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Nachdem mit giinstigem Erfolg eine Reihe von
Studien iiber die Regenecration verschiedener Organe in
der Weise angestellt worden waren, dass man Defekte
in denselben anbrachte und die histologischen Heilungs-
vorginge in denselben in verschiedenen Zeitabschuitten
untersuchte, erschien eine iihnliche Arbeit iiber die Re-
generation der Lymphdriisen?), welche den sicheren Nach-
weis erbrachte, dass die noch von Wagner?) in Zweifel
gezogene Regeneration des cytogenen Gewebes in scinen
Gesammtbestandteilen — wenigstens fiir die Tymph-
driisen — wirklich existiere. Dadureh wurde die Frage
nahe gelegt, ob die auf diese Weise bei den Lymph-
driisen gewonnenen Resultate auch fiir das jenen mor-
phologisch und physiologisch nahestehende Gewebe der
Milz Giiltigkeit hitten. Da ausserdem hier wie dort
cine Reihe anderer interessanter, noch nicht endgiiltig
geloster Fragen, wie z. B. die Herkunft und Vermeh-
rungsweise der Leukocyten wieder in Betracht kommen
mussten, zu deren Klirung das Studium der Heilungs-
vorgéinge nach Substanzverlust im Gewebe der Milz
vielleicht etwas beitragen konnte, so nahm ich auf Ver-

1y Delius: ,Ueber die Regeneration der Lymphdriisen®;
Inaug.-Diss. Bonn 1888.

?) Wagner, Allgem. Pathol. 8. 600.
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Materials in den Keimlagern und somit auch zur Neu-
lieferung von Lymphzellen beitragen kénnen.

Aus der Arbeit eines Schiilers von Flemming, O.
Mébius: ,Ueber Zellvermehrung in der Milz beim Kr-
wachsenen*?) fithre ich folgendes an. Mibius konnte in
allen Priparaten zahlreiche Mitosen nachweisen, bei wei-
tem die meisten aber in den Malpighischen Knétchen.
In jedem dieser Knétchen fand er ein helleres Centrum,
umgeben von einem dunkeln, verschieden breiten Saun.
Da sich in diesem Centrum iihnlich wic in den Flem-
ming’schen Sekundirkndtchen der Lymphdriisen grossere
Zellen finden, von denen eine grosse Zahl in indirekter
Teilung begriffen ist, so nimmt Mbius an, dass diese Knit-
chen jeeinem Flemmingschenlknétehen diquivalent sind, und
stellt, entsprechend der Hypothese Flemmings von den Se-
kundirknitchen der Lymphdriisen, folgende Ansicht auf:
»Die Malpighischen Knétchen sind fluktuierende,lokaleVer-
grosserungen der Arterienscheiden, welche dadurch zuStan-
de kommen, dass temporér an beliebigen Stellen Zellvermeh-
rungen auftreten, und die jungen Tochterzellen, nach allen
Seiten fortgeschoben, das umgehende Pulpagewcbe allméh-
lich auseinanderdriingen; eine konzentrische Anordnung des
letzteren um die Knétchen herum ldsst sich an diinneren
Schuitten fast iiberall erkennen.“ Auf Grund der ange-
fithrten morphologischen Uebereinstimmung nun stellt
Mébius die Malpighischen Knétchen den Flemmingschen
Sekundiirknitehen auch in  ibhrem physiologischen End-
zweeck gleich, d. h. er glaubt, dass die Zellteilungen in
denselben neues Material an Leukocyten fiir die Liymphe
und fiir das Blut liefern.

‘Wiihrend also Flemming und seine Schiiler der An-
sicht sind, dass nur die freiliegenden zelligen Elemente

771)7 Archiv fiir mikrosk. Anatomie. Bd. 24, 8. 342.
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des Lymphdriisengewebes das Hauptmatevial zu der phy-
siologischen Zollvermehrung liefern, behauptet 1 aum-
garten!) im Gegensatz hiorzu, dass gerade die fixen
Zellen des Retiknlum der dauernde Mutterboden fir die
Neubildung der Tiymphzellen seien. Er hat nimlich nicht
nur an tuberkulésen Lymphdriisen stets in den fixen
Zellen Mitosen gefunden, sondern auch in denjenigen der
normalen Tiymphdriisen, aber nur bei Anwendung der
Chromsiureliirtung. Die Chromsiure soll namlich nicht
wie die Ilemmingsche Lisung unzweifelhafte Mitosen
fixer Zellen bis zum Umfange von Lymphkorperchen-
kernen verkleinern. Baumgarten beobachtete allerdings
auch Mitosen in freiliegenden Zellen, welche grissser wa-
ren als dic eigentlichen Lymphkirperchen und in ihrem
ganzen Habitus grosse Aehnlichkeit mit den fixen Reti-
kulumzellen zeigten, Elemente, welche Flemming bezeich-
net als ,Zellen mit grisseren Kernen, aber auch relativ
reich an Zellsubstanz, so dass dadurch die Kerne ziem-
lich weit auseinandergeriickt stchen.* Da diese Zellart
sich aber vorzugsweise in den sog. Keimcentren findet
da ferner in diesen die fixen Zellen dic reichlichsten Mi-
tosen zeigen, so hidlt Baumgarten jene Zellen fiir dic
Abkémmlinge der sich teilenden Retikulumzellen, mit
welchen sie auch, wie oben erwiihnt, bedeutende Aehn-
lichkeit haben. Aus diesen Tochterzellen sollen dann
auch sehr wahrscheinlich in erster oder spiterer Genera-
tion die eigentlichen Lymphkirperchen hervorgehen.

Arnold?), welcher seine Untersuchungen iiber die
Bildung und Vermehrungsweise der weissen Blutkdrper-

1y Ueber Tuberkel und Tuberkulose; Zeitschrift f. Klin
Medizin, Bd. IX. und X.

?) Virch. Arch. Bd. 97. 8. 128.
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chen an der hyperplastischen Milz, in weleher ja eine
reichliche Zellvermehrung stattfindet, anstellte, kommt zu
cinem von der Ansicht der iibrigen Autoren abweichen-
den Resultat, was von Flemming auf die Wahl des pa-
thologischen Objektes zuriickgefithrt wird.  Arnold
spricht seine Ansicht dahin aus:

sDie Bildung weisser DBlutkirperchen volluieht
sich nach dem Typus der indivekten Fragmenticrung, sehr
wahrscheinlich auch nach demjenigen der direkten Frag-
mentierung, Ob eine indirekte Segmentierung bei der-
selben eine Rolle spielt, oder nicht, ist noch nicht ge-
niigend festgestellt.

Die Vermehrung der weissen Blutkorperchen
geschieht wahrscheinlich hauptsiichlich innerbalb der Milz,
der Lymphdrisen und des Knochenmarks, ausserdem
aber anch noch in anderen Organen, vielleicht selbst im
zirkulierenden Blut.

Die Zellen mit sog. ,polymorphen® Kernen kénnen
zwar degenerieren, sind aber keine der Degeneration ge-
setzmissig  verfallende Form, vielmehr entsprechen sie
einer Hotwicklungsphase der indirekten Fragmentierung,
welche ‘gewohnlich mit der Teilung abschliesst.“

Aus der Litteratur fithre ich ferner eine Arbeit aus
jingster Zeit von Fy. Marchand!) an: ,Ueber die Ein-
heilung von Fremdkérpern.®

Marchand stellte seine Versuche in der Weise an,
dass er Fremdkovper, z. B. Hollundermarksticke, Stick-
chen von injicierten Lungen u. s. w. in die Bauchhshle
von Kaninchen versenkte und diese nach verschiedenen
Zeitabstinden herausgenommenen Objekte untersuchte.
Da in dieser Arbeit eingchend das Verhalten verschiede-

') Zieglers Beitrige Bd, IV.
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ner Zellarten, welche auch bei meinen Versuchen in Be-
tracht kommen, besprochen wird, so gebe ich in folgen-
dem cinen kurzen Ucberblick itber die betreffenden Ab-
schnitte.

I. Die Leukocyten.

Die erste Erscheinung an den Fremdkorpern ist dic
Finwanderung von mchrkernigen Teukoeyten. Von
diesen geht ein Teil zu Grunde, ein kleiner Teil wan-
dert wieder aus ; letztere Thatsache beweist der Umstand,
dass sich in den benachbarten Tiymphdriisen des Mesen-
teriums mit Farbstoff beladene Leukoeyten finden, welche
von dem gefirbten Fremdkorper aus dorthin gewandert
sind.  Tiir den Zerfall cines Teiles dersclben spricht das
Vorhandensein von zahlreichen Kernbrickeln, die sich
in verschiedenen Zwischenstufen, von den noch ziemlich
woll erhaltenen Kernen bis zu den ,glinzenden Chroma-
tinkiigelchen“ finden. ,Die Kernfragmente finden sich
eben iberall wo Wanderzellen auftreten, welche fiir ihre
Ernihrung nicht die geeigneten Bedingungen finden oder
direkten Schiidlichkeiten ausgesetzt sind.* Diese That-
sache ist schon von Ranvier beobachtet und auf Sauer-
stoffmangel zurickgefiihrt worden. -

Weit lebensfihiger und aktiver zeigen sich die ein-
kernigen Leukocyten. Nach der Annahme Cohnheims’)
sollen die einkernigen aus den mehrkernigen hervorgehen,
withrend Virchow und Ehrlich die Entstebung der mehr-
kernigen Leukocyten aus den einkernigen durch Kern-
teilung behaupten. Derselben Ansicht ist Lowitt,?)
welcher den Vorgang fiir eine ,degenerative Teilung®
erklirte. Arnold hidlt diese Kernteilung fiir einen pro-

) Cohnheim, Allgem. Pathol. Bd. I, 2. Aufl. 8. 340.

2y Ueber Neubildung und Zerfall weisser Blutkorperchen.®
Fortschr. d. Medizin. Bd. IIT No. 19 S. 639,




— {9 -

gressiven Vorgang auf dem Wege der Kernfragmentie-
rung; daneben hilt er auch die Vermehrung der Leuko-
cyten durch Karyomitose fiir wahrscheinlich, wenn auch
nicht fiir sicher erwiesen. Marchand hiilt auch an der
Fntstehung der mehrkernigen aus den einkernigen Leu-
koeyten durch fortgesetzte Kernfragmentierung fest; er
glaubt dieselbe aber als regressive Verdnderung auf-
fassen zu miissen, wobei er jedoch die Moglichkeit nicht
leugnet, dass dabei Zellteilung eintreten kann. Er ist
der Ansicht, dassfiir gewihnlich der Kern sich vermehre,
ohne dass Zellteilung eintritt, und dass, wenn dies ge-
schieht, die Teilresultate nicht gleichartiz und vermeh-
rungsfihig sind. Die wirkliche Vermehrung geschehe
wahrscheinlich nur durch Mitose.
11. Die Granulationszellen.

Die Granulations- oder jungen Bindegewebszellen
stammen ausschliesslich von dem praeexistierenden Ge-
webe alb.  Denn

1) Die Bildung der Granulationszellen beginnt von
der Peripherie her.

2) (leichzeitig mit dem Auftreten dersclben finden
sich ip dem angrenzenden Gewebe und in den vordrin-
genden Granulationszellen zahlreiche Mitosen.

3) Fiir die Umwandlung der Leukocyten in die
Granulationszellen giebt es keine sicheren Anhaltspunkte.
Denn Zicglers Dlittchenversuch ist insofern nicht bewei-
send, als ncben den Leukocyten auch Granulationszellen
(Fibroblasten) mit eingewandert sein kdnnen. Ueberdies
ist nicht einzusehen, weshalb nur ein Teil der Rund-
zellen die Fihigkeit haben soll, sich zu Bindegewebs-
zellen umzuwandeln.

Den Granulationszellen muss Lokomotionsfihigkeit
zugesprochen werden, denn man findet sie weite Strecken



— 13 —

von dem Gewebe entfernt, von dem sic abstammen.
J. J. Scheltema!) schreibt ihnen ebenfalls amdboide
Eigenschaften zu, er hat sie nach 3—4 Tagen an Stellen
gesehen, wo vorher alle Zellen durch Terpentininjektion

' zorstort worden waren, und hat in ihnen Fremdkorper,
! ja sogar Leukocyten beobachtet.

Arnold meint: ,es muss als moglich, vielleicht
, selbst als wahrscheinlich zugegeben werden, dass ein Teil
| der Wanderzellen mobil gewordene fixe Zellen oder Ab-
‘ kémmlinge solcher sind.

ITI. Riesenzellen.

Fir die Entstehung der Riesenzellen sind verschie-
dene Annahmen méglich. Es konnen mehrere urspring-
lich getrennte Zellen zu einer einzigen verschmelzen,
oder es kann sich eine Zelle successive teilen, ohne dass
Teilung des Protoplasmas eintritt. Jedenfalls  besteht
nicht fiir alle Riesenzellen der gleiche Entstehungsmodus
und es koénnen sich sehr verschiedene Zellen an dem
Aufbau derselben betciligen. Die Bildung der Fremd-
korperriesenzellen, welche in  der Nihe von gar nicht
oder schwer resorbierbaren Fremdkérpern —entstehen,
wurde auf Konfluenz sog. ,epithelioider® Zellen, der Ab-
kiommlinge des Bindegewebes, zuriickgefiihrt von Weiss,
Hamilton, B. Marchand, Ritschl. Ziegler und Aufrecht
nehmen auch die Konfluenz an, halten aber jene epi-
thelioiden Zellen fiir umgewandelte Leukocyten.

Tiir die Entstehung der Riesenzellen durch fortge-
setzte Kernteilung ohne Abgrenzung der neugebildeten
Zellterritorien haben sich u. A. auch H. Martin und Ar-
nold ausgesprochen. Letzterer nimmt an, dass die Kern-

']’)Knlﬁlei]er die Verianderungen im TUnierhautbindegewebe bei
der Entztindung. Deutsche mediein. Wochenschr, No. 27.
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teilung durch Fragmentierung, weit seltener durch Mitose
vor sich gehe.

Marchand sah fast immer in der Nihe von in Bil-
dung begriffenen Riesenzellen zahlreiche Mitosen und
schliesst daraus, dass die Riesenzellen durch Konfluenz
der aus jenen resultierenden Zellen entstinden. Seine
Ansicht geht dahin: ,dass die Fremdkorperriesenzellen
aus Elementen hervorgehen, welche urspriinglich von
den umgcebenden Geweben abstammen, sich anfangs durch
Mitose teilen und mit stets neu hinzutretenden Zellen
derselben Art unter gleichzeitiger Aufnahme von Leuko-
cyten und unter eigentiimlicher Erweichung und vakuo-
lirer Umwandlung ihres DProtoplasmas zu vielkernigen
Massen verschmelzen.©

Aus der eingangs erwithnten Arbeit von Delius:
»Ueber die Regeneration der Lymphdriisen® gebe ich
noch eine kurze Uebersicht iiber die einzelnen Versuche.

Zu letzteren wurden die glandulae lymphaticac cer-
vicales superficiales von Kaninchen verwendet. In den
Driisen wurden Defekte angebracht und in diese meist
cin Catgutfaden gelegt. Nach Dbestimmten Intervallen
wurden die Driisen exstirpiert, gehdrtet und dann ge-
firbt.

Versuch I. Dauer: 7 Stunden. Die exstipierte
Driise erscheint stark geschwollen. Der Defekt ist mit
Blut erfiillt und von mehrkernigen Leukocyten durch-
setzt, welche besonders rzahlreich in der Umgebung der
Catgutschnitte und in der blutig durchtrinkten Rand-
partie des Driisengcwebes liegen. Abgesehen von ge-
ringem Zcrfall derseiben an einigen Stellen ist an ihnen
ebensowenig eine Verdinderung zu bemerken, wie andem
(Gewebsrande.
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Versuch II. Dauer: 17 Stunden. Wie im vorigen
Versuch zeigte die Driise sich geschwollen. Der Defekt
und die angrenzenden Gewebe sind von Blut erfillt.
Die Infiltration mit mehrkernigen Leukocyten ist am
Rande des Defektes besonders stark und nimmt gegen
die Mitte desselben successive ab. Die roten Blutkor-
perchen, deren Umrisse bei Versuch I. noch deutlich zu
erkennen waren, sind schon im Zerfall begriffen; auch
die Leukocyten, besonders dort, wo sie zwischen den
Fadenquerschnitten liegen, zeigen eigentiimliche kantige
Zerfallsformen. In dem Gewebsrande finden sich einzelne
Karyomitosen, welehe den fixen Retikulumzellen an-
gehoren.

Versuch ITT. Dauer: 41 Stunden. Makroskopisch
erscheint die Driise normal. Zwischen den Fadenquer-
schnitten fillt die grosse Menge von Leukocyten auf.
Dazwischen liegen zahlreiche Brickel von  sehr ver-
schiedener Grosse und Gestalt; dadurch, dass sich fort-
laufende Uebergiinge zwischen ihnen und den Leuico-
cytenkernen finden, wird die Vermutung nahe gelegt,
dass es sich hier um starken Kernzerfall der Leukocyten
handelt. Ferner sicht man zwischen den Fiden viele
Zellen mit grossem, blassem Kern, deren Protoplasma
Fortsiitze ausstreckt und durch Beriihrung dieser unter
einander ein Netzwerk bildet. In den Maschen desselben
liegen neben Leukocyten protoplasmareiche Zellen mit
teils rundem, teils: ovalem Korn, welche grosse Aehnlich-
keit mit den fixen Netzzellen haben. Die das Netzwerk
bildenden Zellen sind die direkten Fortsitze des um-
liegenden Gewebes. Kernteilungsfiguren sind keine auf-
zufinden; hochstwahrscheinlich waren aber solche vor-
handen, da sie sich sowohl in dem vorhergehenden wie
in dem naehfolgenden Versuche finden,
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Versuch IV. Dauer: 2 Tage. Bei schwacher
Vergrosserung erblickt man die Liicken zwischen den
Fadenquerschnitten von reichlich punktiertem Gewebe
durchsetzt. Die niichste Umgebung des Defektes zeigt
ein gleichartiges Aussehen und reichliche Punktierung.
Bei starker Vergrésserung erweist sich diec Punktierung
als von den Leukocytenkernen und den Zerfallsprodukten
derselben, den Kernbrockeln, herriihrend. Kerner liegen
in dem Defekt zahlreiche, mit grossem, blassem Kern
versehene Zellen, die vom Rande her in den Defekt
hineingewuchert sind. Die den Defekt begrenzende
Regenerationszone bestcht aus retikulirem Gewebe,
dessen fixe Zellen grosse, blasse Kerne haben. Die in
den Maschen desselben licgenden freien Zellen haben
ebenfalls einen grossen, blischenférmigen Kern, und
zeigen mit jenen ausserdem an Gestalt und Kernfirbung
grosse Aehnlichkeit, so dass man sie wohl mit Baum-
garten als die Tochterzellen der fixen Klemente an-
sprechen darf. Tchte Lymphkérperchen, dic an einigen
Stellen des Regenerationsgewebes fehlen, nehmen nach
der Peripherie an Hiiufigkeit zu.

Versueh V. Dauer: 3 Tage. Auch hier erblickt
man bei schwacher Vergrisserung um den Defekt einen
durch seine (Heichartigkeit vom normalen Driisengewebe
verschiedenen Ring. Die Zwischenriume zwischen den
Fadenquerschnitten sind wieder von Gewebe eingenom-
men; die dunkle Punkticrung ist geringer. Die Zahl
der mehrkernigen Leukocyten ist geringer als friiher.
Bei starker Vergrisserung sieht man die Liicken zwischen
den Fadenquerschnitten noch vollstindiger als vorher
von netzbildendem Gewebe ausgefiillt. Da bei diesem
Versuch die Farbendifferenz zwischen den verschiedenen
Zellarten nicht sehr deutlich hervortreten, so ist eine
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! sichere Unterscheidung zwischen Lymphkorperchen und
Abkémmlingen der fixen Zellen nicht mdglich, wesshalb
auch ein Vordringen der Lymphzellen gegen das Cen-
trum des Defektes nicht sicher zu  koustatieren ist.
Immerhin ist eine Zunahme dersclben am Rande des
Defektes zu bemerken. Die in dieser Gegend ziemlich
zahlreichen Mitosen lassen aber nicht erkennen, ob sie
den fixen Zellen oder den Abkommlingen derselben an-
gehren; es ist desshalb nicht festzustellen, ob die hier
befindlichen Lymphkdrperchen von den Tochterzellen
stammen, oder ob sie von den normalen Geweben her
cingewandert sind.

] Versuech VI. Dauer: 4 Tage. Bei schwacher
' Vergriosserung sieht man  die Liicken zwischen den Fii-
: den von (Gewebe erfiillt und um dieses die Regenerations-

zone, welche streifig erscheint; diese Faserziige verlieren
sich in Trabekeln und dem die Gefisse umgebenden Ge-
webe,

Die starke Vergrdsserung zeigt in den Fadenliicken
: wieder das schon friiher beschriebene retikulire Gewebe.
Neben den mechrkernigen Leukocyten, deren Zahl abge-
nommen hat, finden sich intensiv gefarbte Kernbrockel
in zlemlicher Menge. Ferner finden sich in der Nithe
der Fiden Riesenzellen, mit grossen blassen Kernen; ihr
Protoplasma verdstelt sich und verliert sich in dem um-
liegenden (fewebe. Mitosen sowohl der fixen als auch

E
H
]
t

&

E der grossen, freien Zellen sind in grosser Menge vorhan-
; = den. Der den Defekt begrenzende Regencrationsring be-
{ steht aus retikulirem Gtewebe, dessen Maschenwerk in
: Streifen angeordnet ist, die ebenso wie die meisten, ova-
§ len, blassen Zellen in den Maschenriumen dem Defekt-

rand parallel sind. Mitosen der fixen und der rundlichen
blasskernigen Zellen sind in dieser Partie zahlreich. Die
2
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Zah] der Lymphkirperchen ist in den inneren Partien
des jungen Gewebes noch gering, nimmt aber, wenn auch
nicht ganz gleichmissig, allméihlich gegen das normale
(Gtewebe hin zu.

Versuch VIIL Dauer: 5 Tage. Bei schwacher
Vergrosserung erscheinen die von ncugebildetem Gewebe
crfiilllten Riume zwischen den Fadenquerschnitten als
helle hervortretende Partie. Die feinere DPunktierung
in dieser Gegend, welche in fritheren Versuchen vorhan-
den war und den mehrkernigen Leukocyten entsprach,
hat einer weniger reichlichen, griberen Punktierung Platz
gemacht.

Die starke Vergrosserungzeigt den Defelt villig von
neugebildetem Gewebe exfiillt. 1ie intensiv gefiirbten Liym-
phocyten,von welchen die griberePunkticrungherrithrt, sind
zahlreicher als im vorigen Versuch, besonders in den
peripheren Teilen des Regenerationsgewebes. In einigen
Priiparaten erweckten manche Zellformen den Anschein
von Uebergangsformen zwischen den grossen, blass-
kernigen Zellen und den kleineren Lymphocyten mit in-
tensiv gefiirbten Kernen, durch allmiihlichen Uebergang
der Grosse und der Tinktionsfihigkeit der Kerne. Die
Menge der mehrkernigen Leukocyten und ihrer Zerfalls-
produkte hat abgenommen. Mitosen der fixen und der
grossen, rundlichem Zellen sind auch hier im Regenera-
tiensgewebe recht zahlreich. Ferner finden sich auch
wieder in der Nihe der Faden vielfach Riesenzellen mit
grossen, blassen Zellen und ausserdem als Vorstufen der-
selben grosse Zellen mit 2, 3 und mehr blassen Kernen,
welche wegen ihrer Aehnlichkeit mit den einfachen, blass-
kernigen Zellen wohl als aus dicsen aufgebaut anzusehen
sind.
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Versuch VIII. Dauer: 8 Tage. Der Defekt
wurde hier durch eine ‘keilférmige Execision aus den
Lymphdrissen hergestellt. Makroskopisch zeigt letztere
bei der Exstirpation keine Verdnderung.

Bei schwacher Vergrisscrung crscheint der Rest
des Defektes als stumpfe Einkerbung. Der urspring-
liche Sechnitt ldsst sich verfolgen an einer Anzahl bei
Bildung des Defektes in diesen hineingelangten Kanin-
chenhaarstiicken, die sich von der Kinkerbung aus durch
das Driisengewebe hindurchziehen. In diesem Bereich
finden sich einige neugcbildete Gefiisse it auffallend
dicker Wandung. Das Regenerationsgewebe hat auch
hier noch ein helleres und gleichartigeres Aussehen als
das normale Milzgewcbe.

Die starke Vergrasserung zeigt, dass sich am De-
fekrrande eine Infiltration von mehrkernigen Leukocyten
tindet, die sich in geringer Menge {iber das ganze Rege-
nerationsgebiet erstreckt. Auch cinige Kernbrickel sind
noch vorhanden. Das den Defekt erfiillende, neugebil-
dete Grewebe ist in seinen dltesten I’artien von dem nor-
malen Milsgewebe kaum mehr zu unterscheiden; in den
jlingeren Teilen erreicht die Zahl der einkernigen IT.eu-
koecyten noeh nicht ganz die Norm. Mitosen sind in den
alteren Partien selten, wihrend sie in der Nidhe der Ein-
kerbung, entsprechend der hier eifriger stattfindenden Re-
generation mnoch ziemlich zahireich sind. In der Nihe
der oben erwihnten Haarstiicke liegen Riesenzellen von
dem schon frither erwéhnten Bau.

Die Resultate vorstehender Untersuchungen werden
in folgendem zusammengefasst :

1) Die in Lymphdriisen angebrachten Defekte wer-
den durch ein dem normalen Lymphdrisengewebe villig
gleiches Gewebe ersetzt.

-
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2) Als erste Erscheinung zu bemerken ist die in
den ersten 17 Stunden stetig anwachsende Einwanderung
mehrkerniger Leukocyten in das im Defektlumen gele-
gene Blut und in die angrenzende Gewcbsschicht. Hie-
rauf beginnt der Zerfall der Leukocyten, der am 2. Tage
seinen Hohepunkt erreicht. Vom 3. Tage an nimmt die
Zahl der Leukocyten successive ab.

3) Nach 17 Stunden zeigen sich schon in dem den
Defekt begrenzenden Gewcbe Karyomitosen.

4) Die Mitosen liegen um diese Zeit nur in den
fixen Gewcbszellen. Neben den neugebildeten fixen Zel-
len findet man nach 41 Stunden als Abkémmlinge dieser
freie runde protoplasmareiche Zellen mit blassemn, blis-
chenfsrmigem Kern, in denen nach weiteren 7 Stunden
ebenfalls Mitosen. Tetztcre zcigen sich iiberhaupt nur
in diesen beiden Zellarten.

5) Die vom Rande centripetal in den Defekt hin-
einwachsenden fixen Zellen bilden schliesslich ein Netz-
werk, in dessen Maschen blasskernige, runde Zellen und
die spiter selten werdenden mehrkernigen Leukocyten
liegen.

6) Nach 2 Tagen treten in den periphersten Schich-
ten der Regeneration T.ymphoeyten auf, weleche an Zahl
allmihlich zunchmen und zwar so, dass in den dltesten
Schichten ihre Anzahl stets am grossten ist. lhre Her-
kunft lisst cine doppelte Erklirung zu. Entweder wer-
den sie vom normalen Gewebe her vorgeschoben, oder
sie stammen von den Abkémmlingen der fixen Gewebs-
zellen. Fiir letztere Annahme spricht folgendes: Zwi-
schen den Tochterzellen und den Lymphocyten finden
sich zahlreiche Uebergiinge. Ferner zeigen die Tochter-
zellen eine so reiche Vermechrung, dass schliesslich ein
Teberschuss derselben eintreten miisste, wenn immer wie-
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der gleichartige Zellen aus ihnen entstinden. Dies tritt
jedoch nicht ein. '

7) In der Nihe der schwer resorbierbaren Fremd-
korper finden sich vom 4. Tage an Riescnzellen, welche
dieselben Kerne wie die fixen Zellen haben. Da sich
ferner als Uebergiinge zwischen den fixen Zellen und
ihren Formen mit 2, 3 und mehr grossen, blassen Ker-
nen finden, so sind sie mit Wahrscheinlichkeit als von
den fixen Gewcbszellen abstammend anzusehen.

Meine eigenen Versuche, zu deren Beschreibung
ich jetzt iibergehe, wurden in folgender Weise ange-
stellt. I&s wurde die Bauchhihle von Kaninchen eroff-
net und in der Milz keilformige Excisionen angebracht;
bei mehreren Versuchen wurde auch gleichzeitig in ei-
ner der Defektstellen ein Stiickchen Schwamm cingelegt.
Nach bestimmten Zeitabschnitten wurde dann die Milz
exstirpiert und in Chromsiure gehiirtet.

Versuch I. Dauer: 24 Stunden. Safraninfirbung.
Makroscopisch zeigt die Milz bei der Exstirpation nor-
male Grisse und Farbe. Die Excisionsstelle erscheint
als eine leichte Einziehung,: deren Grund mit Blut er-
fills ist.

Bei schwacher Vergrisserung sieht man in dem
normalen Milzgewebe den Defekt in Gestalt eines spitz-
winkeligen Dreieckes, dessen Basis in die Peripherie der
Milz fallt. Die Rénder sind ziemlich glatt. Der Defekt
selbt ist von einem Netzwerk von Fibrinfinden durch-
zogen, dessen Maschen von roten Blutkbrperchen erfilllt
sind. Ziemliche starke Fibrinfiden begrenzen das De-
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fektlumen sowohl an der Seite gegen das anstossende
Gewebe, als auch an der Basis, wo dieselben gleichsam
dic durschschnittene Kapsel fortsetzen. Der Defekt hie-
tet im iibrigen ein homogenes Ausschen dar und ist nur
spiarlich von intensiv gefirbten Punkten durchsetzt;
etwas reichlicher ist diese Punktierung in den angren-
zenden Gewebsabschnitten.

Bei starker Vergrésserung (Leitz, Oel - Immersion
1/,,) fallen zunichst die in dem Maschenwerk der Fibrin-
fiden gelegenen roten Blutkérperchen auf. Die meisten
derselben sind, besonders dort, wo sie in grossen Maschen
sehr zahlreich zusammen liegen und in der Nihe der
Basis des Defektes noch selir gut erhalten und haben
scharfe Konturen. In den mchr in der Spitze des De-
fektes gelegenen Teilen erscheinen sie  blasser und
schwiicher konturiert. Eine Anzahl derselben hat sich
durch Aufnalme von Safranin rot gefiirt.

Mehrkernige Leukoeyten finden sieh in spiir-
licher Anzahl zwischen den roten Blutkirperchen zer-
streut: ihre Kerne sind intensiv rot gefirbt und bewir-
ken die Punktierung, welche bei schwacher Vergrisse-
rung bemerkt wurde. In etwas grisserer Zahl liegen
sie in den am Defekte gelegenen Randpartien des Milz-
gewebes. Wihrend das Protoplasma derselben in dieser
Gegend kaum sichtbar ist, erscheint es an den im De-
fekt selbst gelegenen Leukocyten gequollen und umgiebt
die Kerne als heller, breiter Saum. Die nimliche Fr-
scheinung zeigt die andere Zellart, welche sich ebenfalls
nur spiirlich im Defekt vorfindet, niimlich die Lympho-
cyten oder einkernigen Leukocyten. Der miissig
grosse und intensiv gefirbte Kern dersclben ist von ei-
nem deutlichen Protoplasmahof umgeben, welcher an den
im normalen Milzgewebe liegenden Zellen derselben Art
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kaum zu erkennen ist. Die Erscheinung lisst sich wobl
dahin crkliren, dass die Zellen durch Aufnahme von
Plasma des in den Defekt ergossenen Blutes gequollen
sind. Im tbrigen ist an beiden Zellarten keine Verén-
derung zu bemerken.

Ferner sieht man in dem Defcki Zellen mit gros-
sem rundlichem oder ovalem Kern und zemlich reich-
lichem Protoplasma. Der Kern hat eine eigentiimliche
blasse Fiirbung. Sic gleichen vollig den im normalen
Milzgewebe zwischen dem Maschenwerk des Reticulum
licgenden Zellen und haben daher anch wie diese grossc
Aehnlickeit mit den fixen Stiitzzellen. Sic sind in dem
Defokte etwas spiirlicher vorhanden als die beiden erst-
genannten Zellarten ; hingegen finden sie sich in dem
an dem Defekt liegenden Rande des Milzgewches in
siemlicher Anzahl. Iier liegen sie dicht dem dusseren
Rande des Grenzfibrinfadens an.

Im iibrigen zeigt das angrenzende Milzgewebe, ab-
gesehen von einigen, jedenfalls bei Herstellung des De-
foktes hineingelangten roten Blutkirperchen und einer
geringen serdsen Durchirinkung, die sich in Lockerung
des (tewebes kundgiebt, keine Veriinderungen. Mitosen,
die den Beginn der Proliferation anzeigen kinnten, sind
nicht zu bemerken. Das iibrige Milzgewebe erscheint
normal.

Dic Kapsel zeigt in ihren an den Defekt stossen-
den Teilen ebenfalls serése Durchtrinkang, welche

Schwellung und deutliches Hervortreten der Bindege-
webszellen bewirkt. Zwischen letzteren liegen vereinzelte
mehrkernige Leukoeyten.

Versueh 11, Dauer: 48 Stunden. — Safranin-
und Vesuvinfirbung. Makroskopisch zeigt die Milz bei
Exstirpation keine Verdnderungen. Die Stellen, wo die
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Excision gemacht worden war, stellen Einziehungen mit
gerdtetem Grund dar. Die Schnitte des gehirteten un-
gefiirbten Priiparates lassen in dem Milzgewebe einen
transparenten Keil erkennen.

Die schwache Vergrisserung lisst die Fxcisions-
stelle wieder als einen von cinem Netz von Fibrinfiden
durchzogenen Keil hervortreten. Die den Defekt nach
den beiden Seiten abgrenzenden Fibrinfiden erscheinen
etwas diinner und heller und an einigen Stellen von
stark  gefirbten DPunkten durchsetzt. Tm allgemeinen
bat die Punkticrung im Defekt und hesonders an  der
Peripherie desselben zugenommen. Besonders stark ist
dieselbe in der ziemlich lang und sehmal in das Milz-
gewebe sich  erstreckenden  Spitze des Defekees.  Die
Kapsel ist an den beiden Durehtrennungsstellen verdickt,
und diese sind durch cinen starken Fibrinstreifen, der
die Basis des Defektes bildet, verbunden,

Die Untersuchung mit starker Vergrisserung cr-
giebt, dass die in dem Netzwerk der Fibrinfiden liegen-
den roten DBlutkirperchen noch dentlich als solche zu
erkennen sind, wenngleich ihre Konturen anfangen ver-
waschen zu werden. Die Fibrinfiiden erscheinen heller
und diinner als im I. Versuch; an cinzelnen Stellen sind
sie zerstiickelt, ein Zeichen, dass ihre Resorption be-
gonnen hat.

Die melrkernigen Leukocyten haben an Zahl or-
heblich zugenommen; sie liegen zwischen den roten
Blutkorperchen zerstreut und sind teilweise auch in dio
Fibrinmasse selbst eingedrungen. Withrend sie mitten
im Defektlumen noch gut erhalten erscheinen, zeigen sic
in den Randpartien und vor allem in der Spitze  des-
selben mancherlei Verinderungen. Man findet nimlich
dort teils in ihren Konturen, noch wohl erhaltenc T.eu
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kocyten, deren Kerne eckige und kantige Formen an-
genommen haben, teils noch in ihrer Gestalt ziemlich
gut erhaltenc Kerne, die aber von keinem Protoplasma
mehr umgeben sind.  Endlich  finden sieh hier mnoch
einzelne Brockel, die durch Gestalt, Lagerung und vor
allem dic gleiche Intensitiit der Farbung sich als zer-
fallene Kerne zu crkennen geben.  Es handelt sich also
hier offenbar wm Zerfall der mehrkernigen weissen Blut-
kérperchen.

Dic Z4ahl der cinkernigen Leukoeyten ist auch
etwas vermehrt; da sie sich in der Randzone des De-
fektes und besonders  des Milzgewebes zahlreicher als
sonstwo vorfinden, so  erscheint die Maglichkeit  einer
Finwanderung vom normalen Milzgewebe her nicht aus-
geschlossen.  An einigen wenigen derselhen sind Ver-
anderungen am Kern zu bemerken; derselbe scheint im
Begriffe zu sein, in 2 oder 3 Stiicke zu zerfallen, welche
noch dureh ecine schmale, helle Briicke zusammenhiingen
und im ganzen noch dic ungefihre Gestalt eines ein-
zigen Kernes vepriisentieren. Dicse Vorgiinge sind den
von Arnold als direkte Kernteilung (Fragmentierung)
heschriebene nicht unihnlich.  Da jedoch die wenigen
Yellen mit solchen Vorgingen siets dieselbe Erscheinung
zeigen, und sich keine Uebergiinge zu einer andern
Phase finden, so ist iiber die Erscheinung keine bestimmte
Erklirung zu geben.

In grisserem Masse hat dic Zahl der grossen,
blasskernigon Zecllen zugenommen. Sie finden sich durch
den ganzen Defekt zerstreut, nehmen aber im allgemeinen
gegen die Peripheric dessclben etwas zu.  Achnlich den
einkernigen Leukoeyten scheinen sie mit Vorliebe an
den Fiden des Fibrinnetzes entlang in den Defekt cin-
zuwandern. Den Grenzfibrinfaden durchsetzen sie in




grosser Menge, und zwar regelmilssig mit gegen den
Defekt gerichteter Lingsachse. An der Grenze des Mile-
gewebes ist thre Zahl bedeutend gesticgen; die Spitze
des Defekees ist von ihnen ganz erfiillt und zwar haben
sic hicr durch Ausstrecken von Fortsiitzen, die mit
cinander anastomosicren, cine retikulire Anordnung an-
genommen. Sie hdngen hier direkt mit dem Retikulum
des normalen Gewebes zusammen. [n  der Randzone
des normalen Grewebes finden sich einige spérliche Mi-
tosen, welehe den fixen Zellen angehiren.

Die Bindegewebszellen der Kapsel treten auf eine
ziemlich grosse Strecke hin deutlich hervor und in der
Gegend der Schnittstelle haben sie eine ovale Gestalt an-
genommen.  In dem  anstossenden  Fibrinfaden liegen
chensoleche ovale, grosse Zellen mit blassem Kern in
ziemlicher Anzahl.

Versueh 1L, Dauer: 54 Stunden. Safranin- nnd
Vesuvintarbung.  Is zeigen sich bei diesem Versuch
keine bemerkenswerten Abweichungen von dem vorigen.
Die Zahl simmtlicher Zellarten hat  etwas  zu-
genommen, withrend der Zerfall der mehrkernigen leu-
kocyten in verstirktem Masse fortschreitet. Mitosen der
fixen Zellen sind, wenn auch nicht zahlreich, wieder in
der Randzone des normalen Gewebes vorhanden.  An
den vor dieser Zonc gelegenen grossen, blasskernigen
Zellen beginnt das Auftreten von Fortsitzen und Ver-
zweigungen,

Versuch IV, Daucr: 3 Tage. Safranin- und
Yesuvinfirbung. Bei Betrachtung mit schwacher Ver-
grosserung erscheint der Defekt nicht mehr in der Form
cines Dreieckes, sondern, da die Ecken stark abgerundet
sind, mchr in der eines Halbkreises. Da von einem
Fibrinnetz nichts mehr zu bemerken ist, so bietct der
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Defekt cin ziemlich homogenes Aussehen dar. Die Punk-
ticrung in ihm und besonders im Ruande des Milzgewe-
hes ist reichlich, so dass der Defekt wic von einem dunk-
len Saum umgeben erscheint. Die Grenze gegen das
(towebe ist ziemlich undeutlich, zumal in den nach der
Spitze zu gelegenen Partien des Defektes, woselbst auch
cine stirkere Punkticrung bemerkbar ist. Die Kapsel
ist betriichtlich verdickt und scheint auch an Linge iiber
den Defcekt hin zugenommen zu haben. Die Basis des
Defeltes ist wieder von einem Fibrinstreifen von bedeu-
tender Breite cingenommen, weleher reichlich von infen-
siv gefirbten Punkten durchsetzt ist.

Bei starker Vergrisserung zeigt sich der Defekt
der lauptsache nach erfillle von roten Blutkirperchen,
dic grosstenteils ihre Kontur verloren haben, sehr blass
erscheinen nnd deshalb an manchen Stellen kaum noch
als soleche zu erkennen sind.  Das Netz der Fibrinfaden
ist geschwunden resp. resorbicrt, nur hier und dort trifft
man noch Stiicke desselben an; sie sind hell und duareh-
sichtig, so dass sic nur  wenig gegen die Umgebung
hervortreten.  Die mehrkernigen Teukocyten sind nur
noch in geringer Anzahl vorhanden, statt dessen sieht
man in dem Defektlumen und in dembenachbarten (re-
webe eine Menge glinzend gefirbter Brickel, dic wie
frither erwiihnt, die Zerfallsprodukte jemer Zellen dar-
stellen.

Dagegen hat die Zahl der einkernigen Leukocyten
wieder um ein betriichtliches zugenommen, ihr successives
Abnehmen von der Peripherie nach der Mitte des De-
fektes hin ist sehr deutlich wahrzunehmen. An cinigen
kann man die friither heschriebene Erscheinung der Kern-
zerlegung wieder beobachten.

Die grossen blassen Zellen sind cbenfalls in grosser
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Anzall vorhanden und liegen durch den ganzen Defekt
zorstreut.  An der Peripherie desselben bilden sic cinen
Saum von fast !/, Gesichstfeld bei Oel-Immersion. Die
am meisten riickwiirts, also am  normalen Milz-
gewebe gelegene Schicht hat sich zu einem lockeren
Retikulum angeordnet, welches cine direkte Fortsetzang
des Milzreticulum bildet. Die weiter nach innen  gele-
genen Zellen schicken sieh zu einem dihnlichen Vorgange
an, indem ein Teil von ihnen schon durch TFortsiitze
mit den neugebildeten Stiitzzellen zusammentritt. In den
Maschen des ncuen Netzwerkes liegen grosse, blassker-
nige Zellen, von dersclben Beschatfenheit wie die freien,
im Defekt und in den Maschen der normalen Milz  lie-
senden grossen Zellen mit blischenformigem Kern, In
den fixen Zellen des hinter der eben beschriebenen Re-
generationszone liegenden Gewebes finden  sich Mitosen
in missiger Anzahl. Auch in frei im Defckt liegenden
urossen blasskernigen Zellen liegen cinige unzweifelhafte
Mitosen.

Neben den vorgenannten Zellarten finden sich im
Defekt einige Zellen, welche sich weder unter die eine
noch unter die andere Art gruppieren lassen. Ein Teil
derselben nithert sich an Gestalt und Kernfirbung den
grossen blasskernigen Zellen, ist aber kleiner als diese;
andere dagegen sind mehr rund, haben einen kleinern,
stirker gefirbten Kern und gleichen somit mehr den
einkernigen T.cukocyten, kurz, es finden sich fast alle
Zwischenformen zwischen den beiden genannten Zellarten.
Da die grossen, freien Zellen tberdies Mitosen zeigen,
so wird man wolll die einkernigen Teukocyten als aus
jenen hervorgehend anschen diirfen. Zu bemerken ist
noch, dass die Intensitit der Kernfirbung mit der Grossen-
abnahme der Zellen und ihrer Kerne gleichmiissig zunimmt.




Die Kapsel ist stark verdickt und die Zellen der-
selben treten deutlich hervor. Iine Anzahl der letzteren
zeigt die Figuren der indirekten Kernteilung. Der breite
Fibrinstreifen der die Fortsetzung der Kapsel bildet, ist
hesonders in seinen linden so stark von den ovalen,
blasskernigen Zellen erfiillt, dass man cine scharfe Grenze
gwischen ihm und der Kapsel, deren Zellen auch an
dieser Stelle, cine mehr ovale Gestalt angenommen
haben, nicht zu ziehen vermag. Man darf die im I7ib-
rinstreifen liegenden Zellen wohl teils als mobil gewordene
tixe Zellen, teils als Tochterzellen der in Teilung be-
griffenen Zellen ansehen.

Versnch V. Dauer: 5 Tage. — Vesuvin- und
Safraninfirbune. — Bei diesem: und den folgenden Ver-
o 5

suchen wurde in  einem der Defckte ein Stiickehen
Schwamm cingelegt.
A. Priiparat ohne Schwamm,

Mit schwacher Vergrisserung erblickt man die
Excisionsstelle von ziemlich gleichmissiger Punktierung
durchsetyt: dieselbe ist jedoeh mnicht so reiehlich wie im
normalen Milzgewebe. Der Uebergang des Defektes in
das normale Gewebe ist ein allmihlicher und giebt sich
hauptséichlich durch die Zunahme der Punktierung von
dem Defekt nach der Peripheric hin zu erkennen. Die
an der Basis des Defektumens gelecgene Partie ist heller
und weniger stark punktiert, wiihrend die in das Milz-
gewebe hineinragende Spitze sich von  diesem durch
Punktierung und sonstiges Verhalten kaum noch unter-
scheidet. Die Basis des Defcktes wird von einem breiten,
ziemlich dicht punktierten Fibrinstrcifen gebildet, der
allmihlich in die stark verdickte Kapsel iibergeht.

Bei starker Vergrésserung bemerkt man im Defekt
in den helleren, der Basis benachbarten Partien, hier und

I
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da noch kleine Gruppen von schr blassen, undeutlich
konturierten roten Blutkdrperchen. Ausserdem finden
sich hier auch noch einzelne Triimmer von Fibrinfaden.
Im iibrigen sind in dem Defekt wieder die schon frither
erwihnten und beschriecbenen 3 Zellarten vorhanden.

Die mehrkernigen Leukoceyten sind zwar fast voll-
stindig geschwunden; ihre Zerfallsprodukte dagegen, die
glinzendenKernbrockel, finden sich in grosser Menge.

Die einkernigen Leukoeyten durchsetzen in mnoch
grosserer Anzahl wie frither den ganzen Defekt; beson-
ders zahlreich sind sie in den Randpariien, und nehmen
nach der Mitte hin allmithlich ab. An einigen wenigen
von ihnen ist die frither beschriebene Erscheinung  der
Kernzerschniitung  resp.  Teilung  bemerkbar.  Zellen,
welehe an Grosse und Kernfirbung  Zwischenformen
swischen den einkernigen Leukoeyten und  den grossen
Zellen mit hlischenférmigem Kern darzustellen scheinen,
sind in ziemlicher Anzahl vorhanden,

Die grossen, blasskernigen Zellen nehmen fast den
ganzen ibrigen Raum des Defektes ein; sic bilden auch
fast ausschliesslich die cigentliche Regenerationszone,
welche die DPeripherie des Defektes einnimmt, und die
Breite eines Gesichtsfeldes bei Oelimmersion erreicht.
In den peripheren Schichten dieser Zone haben sie ein
Netzwerk gebildet, das sich von dem normalen Milzge-
gewebe nur durch die gevingere Dichtigkeit der Maschen
und die spiirlichere Infiliration mit einkernigen Leuko-
cyten unterscheidet. Die Maschen desselben sind erfiillt
mit rundlichen oder ovalen Zellen mit blassem Kern,
welche mit den dic Maschen des normalen Milzgewebes
ausfiillenden und den in den Defekt eindringenden grossen
blasskernigen Zcllen vollig iibereinzustimmen scheinen.
In diesem Granulationsgewebe sowohl, als auch in dem
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anstossenden Milzgewebe finden sich ziemlich zahlreiche
Mitosen der fixen und der freien Zellen; dieselben sind
unregelmiissig zerstreut, Zuweilen trifft man in einem
Gesichtsfeld deren 4—6, dann wieder in grosseren Par-
tien gar keine. Auch ecinige frei im Defckt liegende
arosskernige Zellen zeigen deutliche Mitosen. Die Spitze
des Defcktes ist von neugebildetem Gewebe eingenommen,
welches sich von dem normalen Milzgewebe in keiner
Weise mehr unterscheiden lisst.

Dic Kapsel zeigt dort, wo sie bei Herstellung des
Defektes durchtrennt wurde, lebhafte Proliferationsvor-
giinge. Von den Bindegewcbszellen ist ein grosser Teil
in spindelfirnige, resp. inovale Gestaltiibergegangen, und ex
finden sichin denselben zahlreiche Mitosen., In dem angren-
zenden Fibrinstreifen finden siech ebenfalls solehe ovalen
und spindelformige Zelien, die offenbar aus der Kapsel
stammen, neben einkernigen Leukocyten in grosser Menge.
Der Uebergang der Kapsel in den Streifen ist dem-
gemitss cin sehr allmiblicher.

B. Priparat mit Schwamm,

Bei schwacher Vergrosserung sicht manin dem De-
fekt die Querschnitte des Schwammes cingestreut. Die-
selben zeigen dic mannigfachsten Formen, sie sind bald
rund, bald oval, bald sternférmig. Die (Grundsubstansz,
welche die Liicken zwischen denselben ausfiillt, ist ziem-
lich reichlich punktiert, and ist von einzelnen Fibrin-
fiden durchzogen. Dieselbe tritt nicht {iberall dicht an
die Schwammschnitte heran, sondern liisst meist einen
schmalen, hellen Saum ibrig. Die Punkiierung ist um
die Schnitte etwas stiirker als in den andern Partien. Im
Uebrigen erscheint der Defekt dureh das Linlegen des
Schwammstiickes sehr breit. Fin Fibrinstreifen hat sich
an der Basis nicht gebildet.
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Starke Vergrosserung: Der Zwischenraum zwischen
denjenigen Schwammschnitten, welche in der Mitte des
Defektes sich befinden, ist teils von einkernigen Leuko-
cyten und den grossen, blasskernigen Zellen, teils von
noch deutlich erkennbarem Fibringerinnsel erfiillt, wel-
ches von den beiden eben genannten Zellarten dicht
durchsetzt ist. Dicse Zellen, welche rvegellos und ohne
bestimmte Anordnung durcheinander liegen, lassen durch-
weg einen Saum um die YSehwammschnitte frei, in wel-
chien nur hicr und da einige grosse, blasskernige Zellen
eingelagert sind. Letatere verhalten sich in der néchsten
Umgebung  der Fremdkorper meist derartig, dass ihre
Liingsachse der Peripheric jener parallel gerichtet ist.

TUm die an dem Rande des Defektes gelegenen
Sehwammstiicke haben sich diese Zellen, deren Kerne
sich ebenfalls, wie vorhin geschildert, verhalten, zu einem
mit dem normalen Gewebe zusammenbingendem Netz-
werk angeordnet. Dasselbe ist reichlich von einkernigen
Leukoeyten durchsetzt und geht allmithlig in jenes iiber.
Mehrkernige Leukoeyten finden sich reichlicher als in
den fritheren Versuchen vor, namentlich in der Niihe dev
Fremdkorper. Zugleich ist an ihnen starker Zerfall be-
merkbar, der sich besonders jin den in der Organisation
am meisten vorgeschrittenen Randpartien des Defektes
dureh cine grosse Menge Kernbrickel bemerkbar macht.

Versuch VI. Dauer: 6 Tage. Vesuvintirbung.

A. Priparat ohne Schwamm.

Bei schwacher Vergrosserung evscheint der Defekt
als eine helle, halhmondférmige Stelle in dem  Milzge-
webe. Die Punkderung in  derselben ist eine ziemlich
dichte, doch steht sie hinter der des normalen Gewebes
noch erheblich zuviick. Gegen das Nachbargewebe ist
der Deofekt wenig abgegrenzt und der Uebergang in das-
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selbe, der sich durch Zunahme der Punktierung kenn-
zeichnet, findet ganz allmihlich statt. Die Kapsel, wel-
che ausserordentlich breit geworden ist, scheint sich iiber
den ganzen Defekt zu erstrecken.

Bei starker Vergrisserung sieht man im Defekt in
den nahe der Basis gelegenen Schichten die grossen
rundlichen Zellen mit blassem Kern dichtgedringt und
ohne bestimmte Anordnung licgen. Von Fibrinfiden
und roten Blutkérperchen ist nichts mehr zu bemerken.
Peripher von diesem Teil ist die Xone der Regeneration
gelegen, welche eine bedeutende Breite erreicht hat.
Dieses Gewebe zeigt die schon frither beschriebene An-
ordnung des Netzwerkes: letzteres wird nach der Peri-
pherie hin immer dichter, und da zugleich die Zahl der
einkernigen leucocyten in dicser Richtung stetig zunimmt
und das Reticulum teilweise verdeckt, so ist es von dem
normalen Milzgewebe kaum zu unterscheiden. An dem
inneren Rande des Granulationsgewebes kann man das
Fortschreiten der Regeneration deutlich erkennen, indem
dort die neugebildeten Stiitzzellen Fortsiitze und Ver-
zweigungen zwischen die noch regellos im Defekt lie-
genden grossen blasskernigen Zellen hineinschieben und
mit den Fortsitzen dieselben anastomosieren und sie so
zur Bildung des Reticulums heranziehen. In den Reti-
kulumliicken lagern grosse rundliche Zellen mit blaschen-
formigen Kern.  Ziemlich zahlreiche Zwischenstufen
zwischen ihnen und den einkernigen Leukocyten sind
im Regenerationsgewebe und im Defekte zu bemerken.
Die mehrkernigen Leukocyten sind fast ginzlich ge-
schwunden; nur zahlreiche Kernbrockel liegen in der
Gegend des urspriinglichen Defektes.

Karyomitosen liegen vorzugsweise in den fixen
Zellen des (Granulationsgewebes und der davon peripher

b




— 34 —

gelegenen Schicht; weniger sahlreich kommen sie in den
grossen freien Zellen vor.

Die Kapsel ist in der Gregend ihrer Durchtrennung
um mehr als das doppelte ihrer urspriinglichen Breite
verdicks. Ihre Zellen sind dagegen mnicht mehr bedeu-
tend verdickt, sondern nihern sich wieder ihrer fritheren
langgestreckten spindelformigen Gestalt; es muss also
eine Vermehrung der Zahl derselben stattgefunden haben.
An Stelle des urspriinglichen Tibrinstreifens liegen als
direkte Fortsetzung der Kapsel ebensolche Zellen in
Reiben aneinander. Nur in dem mittleren Teilen licgen
swischen jenen Zellen einzelne Reste der resorbierten
Fibrinstreifen; auch vereinzelte Mitosen gind in dieser
Gegend noch zu konstatieren.

B. Priiparat mit Schwamm.

Die schwache Vergrosserung zeigt die mannigfalti-
gen Formen der Schwammschnitte in dem Defekt zer-
streut. Die in der Tiefe desselben gelegenen Schunitte
sind von Gewebe umgeben, welches sich von dem iibri-
gen Milzgewebe nur durch seine etwas schwiichere Punk-
tierung unterscheidet. Die an der Basis gelegene Partie
ist heller, schwach punktiert und liisst noch einige Fibrin-
faden erkennen. Die Kapsel erscheint bedeutend ver-
dickt und verlingert, erstreckt sich aber nur teilweise
iber den Defekt. Ein die beiden Enden derselben ver-
bindender Fibrinstreifen ist nicht vorhanden.

Die Betrachtung mit starker Vergrdsscrung ergibt
folgendes: Die in der Tiefe des Defcktes gelegenen
§ohwammschnitte sind von neugebildetem, normalem Milz-
gewebe umgeben, dessen retikularer Bau wegen der noch
nicht ganz die Norm errcichenden Durchsetzung mit ein-
kernigen Leukocyten ziemlich deutlich erkennbar ist.
In den Maschen sind die grossen, blasskernigen Zellen
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eingelagert, iiberdies finden sich wieder in ziemlicher
Anzahl die Zwischenformen zwischen jenen und den ein-
kernigen Leukocyten.

Mehrkernige Leukocyten finden sich fast nur in der
Nihe der Schwammstiicke, woselbst auch eine bedeutende
Menge ihrer Zerfallsprodukte liegt. Die in der Nihe
der Basis gelegenen Schwammschnitte sind eingebettet
in ein lockeres, weitmaschiges Netzwerk von fixen Zel-
len, in welchem sich nur wenige cinkernige Leukocyten
vorfinden. Die Regencration des Defektes ist bis auf
wenige kleine Stellen, an welchen die grossen, blassker-
nigen Zellen noch ungeordnet und zwischen einzelnen
blassen Fibrinfiden liegen, vollendet. Die Retikulum-
ziige sind um die Schwammschnitte derart angeordnet,
dass sie einen schmalen Saum um jenen freilassen, und
dass die Lingsachsen der fixen Zellen parallel dem Rand
der Schnitte gestellt sind.

An einzelnen Schwammstiicken liegen Protoplasma-
haufen, welche 2 oder mechrere grosse, blasse Kerne ha-
ben, an anderen sicht man mehrere protoplasmareiche
Zellen so dicht zusammen, dass ibre Grenzen gegen ein-
ander kaum zu unterscheiden sind. Sie gleichen auffal-
lend den grossen, blasskernigen Zellen, haben aber einen
etwas stirker gefirbten Kern als diese.

Die bedeutend verdickte Kapsel zeigt ganz das
schon oben niher beschriebene Verhalten. Sie ist aber
hier nicht sehr weit i{iber den Defektrand hinausgewuchert
und ldsst somit cinen Teil der Bagis des Defektes frei.

Versuch VIL Dauer; 10 Tage. Vesuvinfirbung.

A. Priaparat mit Schwamm.

Schwache Vergrosserung: Die  vielgestaltigen
Schwammschnitte erscheinen von neugebildetem Gewebe
umgeben, welches dicht d. h. ohne Freilassung des frither
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beschriebenen Saumes an die Schnitte herantritt und
sich von dem iibrigen Milzgewebe nicht mehr unter-
scheiden lidsst. Nur eine ganze schmale unter der Kapsel
gelegene Zone st etwas heller und zeigt eine mnicht
ganz dic Norm erreichende Punktierung. Die Kapsel
ist ausserordentlich verdickt und lisst den Bau des fase-
rigen Bindegewches erkennen. Sic zieht sich tber den
ganzen regenerierten Defekt hin und ist mithin iiber
dieser Partie neugebildet.

Starke Vergrosserung : Die Qehnitte sind in neuge-
bildetes Gewebe von dem Bau des normalen Milzgewe-
bes eingelagert. Linkernige Leukocyten sind neben ei-
nigen Formen, welehe als Ucbergangsstufen von den
grossen blasskernigen Zellen zu jenen aufgefasst wurden,
in solcher Menge vorhanden, dass das Retikulum dureh
e fast vollig verdeckt wird. Dasselbe st jedoch
an der Basis des ehemaligen Defektes, also in der jing-
sten Regeneratiunschicht, an einzelnen Stellen, wo die
Zahl der einkernigen Leukocyten etwas geringer ist,
noch zu erkennen.

Wohl erhaltene mehrkernige Leukocyten finden
sich ganz vereinzelt und zwar fast nur in der Niihe der
Schwammstiicke. Dagegen trifft man hier und in den
iibrigen Partien des neugebildeten (tewebes teils im Zer-
fall begriffene Exemplare derselben, teils die Produkte
des Zerfalles, némlich die glanzenden Kernbrickel.

In der Hohe der meisten Qehwammstiicke liegen
Zellen mit vielen, blassen Kernen, cinzelne derselben
orreichen eine riesenhafte Grosse und umschliessen
kleinere Schwammschnitte vollstindig. Sie gleichen vollig
den typischen Riesenzellen, und man wird die vorliegende
Art wohl als ,,Fremdkiﬁrperricsenzellen“ bezeichnen
konnen. Finige enthalten neben den grossen, blassen
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Kernen, welche mit denjenigen der fixen Zellen grosse
Aehnlichkeit haben, kleinere, glinzend gefiichte Kerne,
die den Kernen der Leukocyten gleichen. Das Proto-
plasma einzelner Riesenzellen zeigt Verdstelungen und
Fortsiitze, welche sich in das benachbarte Gewebe hinein
erstrecken und zum teil dort mit den Fortsitzen der
fixen Zellen sich verbinden. An eincr kleineren Riesen-
zelle kann man wahrnehmen, wie zwei grosse, blass-
kernige Zellen von jener aufgenommen werden: beide
hdngen durch ecine kurze, breite Briicke mit derselben
zusammen und die eine ist schon mit einem Teile ihres
Kernes in den Leib der Riesenzelle iibergegangen.

Weder an den Kernen der Riesenzellen sclbst,
noch an den Zellen in ihrer nidchsten Umgcebung sind
Teilungsvorgiinge zu hemerken. In den iibrigen Teilen
des Regenerationsgewebes finden sich Mitosen der fixen
und ,freien* Zellen in missiger Zahl

Die Kapsel hat mehr als das  dreifache ihver
urspriinglichen Breite erreicht und zeigt in der Gegend
des friitheren Defcktes folgendes Verhalten. Die innersten,
dem Milzgewebe zugekehrten Schichten bestchen aus
grossen ovalen Zellen mit reiehlichem Protoplasma und
grossem Kern. In den mehr nach aussen gelegenen
Schichten nimmt die Menge des Protoplasmas dieser
Zellen immer mehr ab, ihre Gestalt wird mehv langge-
streckt und spindelfsrmig; dic Kerne werden schmaler,
blasser, wihrend die Zellkonturen selbst schiirfer her-
vortreten.  Schliesslich sind die Kerne nicht mehr sicht-
bar, das Protoplasma ist geschwunden, und dic dussersten
Schichten der Kapsel stellen ein derbes, fibroses Binde-
gewebe mit wellenformig gekriimmten IFasern dar.

B. Préiparat mit Schwamm und gefiarbter Lunge.
Es wurde hierbei in den einen Defekt ein Scheib-
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chen von einer mit Berlinerblau injicierten Tunge und
dariiber ein Stiickehen Schwamm gelegt.

Bei Betrachtung mit schwacher Vergrosserung er-
blickt man den hufeisenformigen Defekt erfiilit von
missig reichlich punktiertem Gewebe, in welchem die
gchwammsechnitte eingelagert gind, Gegen das Milz-
gewebe ist der Defckt an allen Qeiten durch einen
blanen Saum abgogrenzt, der das Tamgenstiick darstellt
und in welchem reichliche, starkgefiirbte Punkte liegen.
Nach aussen von diesem Tungenstreifen ist das Clewebe
um ein geringes weniger punktiert, als das normale
Milzgewebe und geht allmihlich in dieses ither. Die
Kapsel ist gewaltig verdickt und iberzieht den Defekt
in seiner ganzen Ausdehnung.

Die starke Vergriosserung seigt folgendes: Die
Schwammschnitte liegen in neugebildetem, retikuliivem
(iewebe, in dessen Maschen die grossen, blasskernigen
Zellen sich finden: in das Ganze sind einkernige Leuko-
cyten eingestreut, deren Zahl gegen die Peripherie hin
sunimmt. Von mehrkernigen Teukocyten bemerkt man
pur schr wenige, dafir aber eine Menge ganz kleiner,
fast korniger Kernbrockelchen.

Pas Lungengewebe lisst das Netz und diec Win-
dungen der injicierten Kapillaren orkennen, von denen
ein kleiner Teil gerfallen ist und seinen Tarbstoff abge-
geben hat. In den Zwischenrdumen desselben liegen in
grosser Menge einkernige Leukoeyten und grosse, blass-
kernige Zellen. Die letzteren liegen in dem den Lun-
genstreifen umgebenden Gewebe meist mit gegen die
Mitte des Defektes gerichteter TLiangsachse; gie haben
sich in den grosseren Zwischenraumen des Lungenstrei-
fons zu einem Retikulum angeorduet, welches mit dem
Retikulum der ehenfalls neugebildeten Zone um den

o e
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Lungenstreifen herum zusammenhingt. Dicse Zone hat
vollig das Aussehen des normalen Milzgewebes und zeigt
zahlreiche Mitosen der fixen und freien Zellen.

Die Kapsel ist an ihrer fritheren Durchtrennungs-
stelle ausserordentlich verdickt und zeigt den oben niher
beschriebenen Bau. Thre Fortsetzung iiberzieht den gan-
zen Defekt und ist mithin neugebildet.

Die FErgehnisse vorstehender Untersuchungen lassen
sich kurz wie folgt zusammenfassen:

1) Bringt man im Milzgewebe cinen Dofekt an, so
heilt derselbe durch homdoplastische Hegeneration aus,
d. h. durch Wucherungsvorginge in dem den Defekt
begrenzenden Gewebe wird jener durch neugebi detes
GGewehe ersctzt, welches dem der normalen Milz villig
gleichartig ist. Die Regeneration geht analog derjenigen
der Lymphdriisen, aber langsamer als bei diesen vor sich.

2) Nach Anbringung des Defektes tritt eine Kin-
wanderung von mehrkernigen Leukocyten in das den
Defekt erfiillende Blut auf, welehe bis zum 3. Tage an-
steigt. Schon am 1. Tage beginnt ihr Zerfall, der im-
mer stirker wird und dessen Produkte die glinzenden
intensiv gefirbten Kernbrockel sind. In den Versuchen,
bei welchen Schwammstiicke in dem Defekt angebracht
wurden, finden sich die Leukocyten am reichlichsten in
der Nihe dieser Fremdkérper.
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3) Am 2. Tage beginnt das Auftreten von Mitosen
in den fixen Retikulumzellen des den Defokt begrenzen-
den Gewebes; ihre anfangs spiirliche Zahl steigt bis zum
6. Tage der Regeneration stetig an. Thre Produkte sind
die grossen, blasskernigen Zcllen, welche den in den
Maschen freiliegenden Zellen vollig gleichen. Diese Toch-
ter- resp. Granulationszellen ordnen sich durch Ausstrecken
von  Protoplasmazweigen, die zuniichst mit den fixen
Zellen des normalen Gewebes und dann unter sich selbst
anastomosieren, zu einem retikuliiren Gewebe an. Diese
anfangs schmale Regenerationszone viickt centripetal ge-
gen den Defekt vor, bis derselbe ganz von dem Retiku-
lum erfiillt ist.

Da sich schon solche grosse, blasskernige Zellen
am 1. Tage im Defeket finden, zu einer Zeit, wo noch
keine Mitosen zu bemerken sind, und da am 2. Tage
trotz der noch sehr spirlichen Mirosen ihre Zahl sich
nicht unerheblich vermehyt hat, so muss man annchmen,
dass es mobil gewordene Endothelzellen sind.

Sie vermehren sich im Defokt selbst durch indirekte
Kernteilung, wie die am 3. Tage in ihnen auftretenden
Mitosen zeigen.

4) Das Auftreten der einkernigen Leukocvten in
dem Defekt ist schon am ersten Tage zu beobachten,
wenngleich ihre Zahl noch sehr spirlich ist. Dieselbe
steigt mit dem Fortschreiten der Regeneration, und zwar
sind diese Zellen am reichlichsten in den dltesten Schich-
ten der Regenerationszone und ihre Anzahl erreicht erst
nach Vollendung der Regeneration die Héhe, in welcher
sie sich im normalen Milzgewebe finden.

Eigentliche Teilungsvorgiinge sind an ihnen nicht
zu bemerken, doch zeigen zuweilen die Kerne derselben




Formen, welche mit den von Arnold beschriebenen
gewisse Aehnlichkeit haben, und dic er selbst als Aus-
druck der Kernteilung auf dem Wege der ,Kernfrag-
mentierung®, also als einen progressiven Vorgang hilt,
withrend andere, wie Lowitt und Marchand die Lir-
scheinung fiir Degeneration und Kernzerfall ansehen.
Fine sichere Entscheidung ist dariiber nicht zu geben.

Fiar die Herkunft dieser Leukocyten kann wman
eine doppelte Erklirung geben. Entweder stammen sic
aus dem normalen Milzgewebe selbst und riicken von
diesem aus in den Defekt und das neugebildete Gewebe
vor; oder sie cntstammen den durch Proliferation der
fixen Zellen entstandenen rundlichen Zellen mit blassem
blaschenfirmigem Kern. Fiir letztere Annahme spricht
das Vorhandensein von Mitosen in denselben und die
hiernach auftretenden zahlreichen Zwischenformen zwischen
heiden Zellarten. Wiirden ferner aus der Teilung der
grossen, rundlichen Zellen nur diese gleiche Elemente
hervorgehen, so miisste bei der fortgesetzten Teilung
jener Zellen ein bedeutender Ueberschuss derselben ein-
treten. Dies geschicht jedoch nicht, vielmehr steigt mit
dem Zunehmen der Mitosen in jenen die Zahl der
Zwischenformen und der Leukocyten.

3) Ueberall wo im Milzgewebe Schwammstiicke
cingelegt waren, finden sich in unmittelbarer Nihe der-
selben nach 6 Tagen dic Anfinge von Riesenzellen
und nach 10 Tagen solche von Dbedeutender Grosse.
Thre Entstehung ist auf das Zusammenfliessen von gros-
sen, blasskernigen Zellen, den Abkémmlingen der fixen
Zellen zuriickzufithren. Denn zuniichst sind an ihren
Kernen keinerlei Teilungsvorgéinge zu bemerken; wohl
aber finden sich in der Nihe der Schwammstiicke am
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6. Tage grosse, protoplasmareiche Zellhaufen mit 2 bis
mehreren  blassen, blischenférmigen Kernen, welche
denen der grossen, freien Zellen bedeutend gleichen.
Wie bei diesen zeigt das Protoplasma Veriistelungen,
und  Fortsitze, welche sich in das benachbarte
Grewebe hinein erstrecken. Ueberdies ist in mehreren
Fillen die direkte Aufuahme solcher blasskernigen Zellen
in das Protoplasma der Riesenzellen zu beobachten. Da
in der Nihe der leichter resorbierbaren Lungenstiickchen
sich jene Zellart nicht entwickelt, so kann man sagen,
dass in der Niihe der schwer oder gar nicht resorbier-
baren Fremdkorper Riesenzellen entstehen und zwar aus
den grossen blasskernigen Zellen.

Das Vorkommen von kleinen, stirker tingierten
Kernen, welche denen der Leukocyten gleichen, in dem
Kérper der Riesenzellen, macht es wahrscheinlich, dass
auch solehe Zellen aufgenommen werden.

6) Die bindegewebige Kapsel wird ebenfalls neu-
gebildet. Als erste Reaktion auf die Durchtrennung
tritt in der Nihe der Schnittstellen cineSchwellung der
Bindegewebselemente ein, welche allmiihlich eine spin-
delfsrmige und schliesslich eine ovale Grestalt annehmen.
Ein Teil derselben wandert, mobil geworden, in den an-
grenzen Fibrinstreifen ein, welcher allmihlich zerfallt
und resorbiert wird. Vom 3. Tage an zeigen sowohl
die noch in der Kapsel liegenden, als die mobil gewor-
denen Zellen zahlreiche Mitosen, sodass durch diesen
Zellenzuwachs die Kapsel eine bedeetnnde Dicke er-
veicht. Vom 6. Tage an beginnt in der Gegend der
Durchtrennungstelle und in dem Streifen, welcher den
Defekt tberzieht, die Umbildung der Zellen in die lang-
gestreckte, spindelige Form. Dieselbe ist am 10, Tage
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vollendet und die neugebildete Kapsel, sowie die an-
stossenden DPartien, von denen die Proliferation ausging,
zeigen den normalen faserigen Bau. An der urspriing-
lichen Durchtrennungstelle hat sie durch dic Gewebs-
zunahme eine bedeutende Verdickung erfahren.

Zum Schlusse erfiillle ich die angenehme Pflicht,
1lerrn Professor Dr. Ribbert fiiv die bei Herstellung
vorliegender Arbeit gewihrte Unterstiitzung meinen ver-
bindlichsten Dank auszusprechen.
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Geboren wurde ichy, Johanu Peter August
Krebsbach, katholischer Konfession, zu  Obermendig
in der Rheinprovinz am 8. September 1864 als Sohn des
Kaufmanns Johann Krebsbach und der Luise Krebsbach,
geb. (35bel.

Nachdem ich von Herbst 1874 an die héhere Biir-
gerschule zu Mayen und dann das Gymnasium zo Mon-
tabaur besueht hatte, wurde ieh Ostern 1882 in die
Unter-Prima des Gymnasinms an der Apostelkirehe zu
Koln  aufeenommen.  Ostern 1885 erhiclt ieh daselbst
das Zeugnis der Reife.

Am 6. Mai 1885 wurde ich in Strassburg hel der
medizinischen Fakultdt immatreikuliert. bestand duselbst
im Mai 1837 die drztliche Vovpriifung, studierte im Win-
tersemester 1887/¢8 in Berlin, und bezog Ostern 1388
die Universitiit Bonn, wo ich am 6. Miirz 1839 das Tixa-
men rigorosum bestand.

Meine Lehrer waren die Herren Professoren und
Dozenten:

in Strassburg: de Bary, Cahn, Fittig, Freund,
Goltz, Hoppe-Seyler, Jossel, Kundt, Ledderhose, v. Reck-
linghansen, O. Schmidt, Schwalbe, Ziegler;

in Berlin: Fasbender;

in Bonn: Binz, Kocks, Koester, Ribbert, Riihle ¥,
Saemisch, Trendelenburg, Veit.

Allen diesen hochverehrten Minnern meinen besten
Dank,



Thesen.

1) Nach Substanzverlust in der Milz wird der De-
fekt durech ein dem normalen Milzgewebe gleichartiges
Gewebe ersctzt.

2) Eine Vermehrung der einkernigen Leukocyten
durel Teilung derselben findet nicht statt.

3) Die Cortex Condurango ist, wenn auch kein
Spezifikum gegen Magenkrebs, so doch ein vortreffliches
Stomachikum.













