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XVIII. 
Zur Lehre yon der Function der Milz. 

(Ans dem Pharmakologisch-Poliklinischen Institut der Universit~t Erlangen.) 

Von 

Dr. med. R. Heinz, Privatdocenten. 
(ltierzu Tar. XVI, Fig. 1 I u. :[I.) 

Die Bedeutung der Milz ffir den Haushalt des Organismus 
ist in vielen Stiicken noch durchaus unaufgekls Welches ~hre 
Function nach der chemischen Seite sei, dariiber bestehen bisher 
nur rage Vermuthungen. Der Beobachtung und dem Experiment 
besser zug~nglieh sind die Beziehungen zur Blur-Degeneration 
und Regeneration. Die Bedeutung der Milz ffir die Neubildung 
yon rothen BlutkSrperchen ist umstritt6n, die Function als 
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Deponirungs-Organ fiir zerfallende oder zerfallene BlutkSrperchen 
durch vielfache gleichlautende Beobachtungen sicher gestellt. 
In meiner Arbeit ~,Ueber Blut-Degeneration und Regeneration "1) 
habe ich das Yerhalten der Milz yon Vertretern der 5 Wirbel- 
thier-Classen bei der Vergiftung mit BlutkSrperchen-Giften (Giften, 
die die rothen BlutkSrperchen morphvlogisch ver~ndern und 
allm~hlieh zum Absterben bringen) beschrieben. Ich babe ge- 
zeigt, wie dis dutch Phenylhydrazin u. s. w. ver'Xnderten, mit 
KSrnchen-Bildungen versehenen rothen BlutkSrperchen des S~ugers 
in den Gefgssen tier Milz, - -  wahrscheinlich dutch eine besondere 
Organisation der 6eNss-Endothelien--, festgehalten werden, und 
wie innerhalb der Milzzellen die Blutkgrperchen, bezw. Theil- 
stiicke yon ihnen, allmghlich in kSrniges Pigment umgewandelt 
werden. Fig. l b  dieser Arbeit zeigt eine Anzahl enorm ver- 
grSsserter Milzzellen, die z. Th. in dem offenen Lumen yon 
GeNssen, z. Th. anseheinend mitten im Gewebe liegen. Sic sind 
angefiillt mit Zerfalls-Prodncten yon rothen BlutkSrperchen, die 
offenbar neben der morphologisehen auch eine chemische Ver- 
~nderung durehmaehen, wie ihr verschiedenes Verhalten gegen- 
fiber der Ehr l ich- t te idenhain-Biondi ' schen  Lgsung beweist. 
Dabei erscheint tier grosse ovale Zellkern immer mehr ver- 
wasehen, bis er sehliesslich ganz versehwindet. Die grossen 
Zellen sind wahrscheinlich dutch die Aufnahme yon Blutkiirper- 
chen-Triimmern hypertrophiseh gewordene Endothelzellen. 

Es werden also durch die Milz eine grosse Zahl veriinderter 
Erythrocyten fcstgelegt und gleichsam aus dem kreisenden Blur 
abfiltrir~. Dadurch wird verhiitet, dass sic an anderer Stelle 
Schaden anrichten (Gef/iss-Verlegungen mit ihren Folgen: 
Blutungen, Geschwiirs- und Infarct-Bildung). [ch legte mir nun 
die Frage vor, wie sieh entmilzte Thiere bei der Vergiftung mit 
Blutk5rperchen-Giften verhalten? Ob der Ausfall der Function 
der Milz Sch/idigung, bezw. rascheren T o d  bedinge, oder ob 
andere Organe vicariirend fiir die Milz eintreten? - -  Auf den 
dureh nicht tiidtliche Dosen yon BlutkSrperchen-Giften hervor- 
gerufenen, innerhalb 6--10 Tagen verlaufenden Untergang der 
rothen BlutkSrperchen folgt lebhafteste Regeneration, die bei den 
Kaninchen innerhalb yon 20Tagen zum vollen Ersatz der verlorenen 

1) Ziegler's Beitr~g% ]~d, 29~ 1901. 



487 

Blutkiirperchen fiihrt. Hat nun die Milz eine irgend in Be- 
tracht kommende haemopo~tisehe Function, so mussten sich bei 
den entmilzten Thieren Untersehiede in dem Ablauf der Blut- 
Regeneration herausstellen. Der Verlauf der Blut-Degeneration 
wie Regeneration wurde durch t~igliehe, bezw. alle zwei Tage 
vorgenommene Z~ihlungen constatirt, d. h. es wurde einmal die 
Gesammtzahl der rothen BlutkSrperchen, ferner die Zahl der 
gesch~digten~ durch ihre morphologischen Veriindernngen leieht 
erkennbaren Erythrocyten, und schliesslieh die Zahl der neu- 
gebildeten, normal erseheinenden Blutscheiben festgestellt. In 
zwei F~llen wurde auch der H~imoglobin-Gehalt des Blutes nach 
Gowers regeim~issig bestimmt. ~ Wie in der cir hrbeit an- 
gegeben, findet nach BlutkSrperchen-Giften zu einer Zeit, wo die 
Regeneration der rothen BlutkSrperchen eben erst beginnt, eino 
sehr lebhafte Vermehrung der weissen BlutkSrperchen im 
strSmenden Blute statt. Um zu erfahren~ ob die Milz ffir diese 
Vermehrung in Betraeht kommt~ wurde in 2 F'211en auch die 
Zahl der weissen BlutkSrperchen bestimmt. Als Controlle zu 
jedem vergifteten Thiere diente je ein mSglichst gleieh grosses und 
kr~ftiges Thier, das mit der gleiehen Dosis Blutgift vergiftet 
wurde, und an dem in den gleichen Zeitriiumen die Z~hlungen 
vorgenommen wurden. Zu den Versuchen dienten 4 Meer- 
schweinehen und 4 Kaninehen. 2 Meersehweinchen gingen in 
Folge der Operation ein; die fibrigen Thiere fiberstanden die- 
selbe reactionslos. 14 Tage~ bezw. 4 Wochen nach der Operation 
wurden die Injeetionen der Giftdosen gemaeht. Die Thiere er- 
hielten z. Th. g~'osse Giftdosen, die innerhalb 2 bis 4 Tagen 
tSdteien, z. Th. solche Dosen, die eben noeh iiberstanden wurden, 
aber eine intensive Blutzerstiirung hervorriefen. Die Z~hlungen 
wurden nur an Kaninehen durehgeffihrt. 

1. Versueh. Entmilztes ~eerschweinchen erh~lt an 2 Tagen 3mal je 
0,025 gr Phen2~lhydrazin ; die gleiche Dosis erhiilt ein normales (wie sich 
bei der Section herausstellt, hochtr~chtiges) Meerschweinchen. Beide sterben 
in der Nacht des zweiten Tages. Ver~'mderungen des Blutes und der Organe 
bei beiden Thieren gleich. 

2. Versuch. Je ein normales und ein entmilztes Meerschweinchen er- 
halten am ersten Tage 0~01 gr t/ydroxylamin; am zweiten Tage 0~02 gr 
Hydroxylamin~ an dritten Tage 0703 gr Hydroxylamin und am vierten Tage 
0~04 gr ttydrox~clamin. Nach Injection des Hydrox~,lamins treten regel- 
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Tabelle I. 
a) 

Gesammtzahl der Ver~nderte Nengebildete 
Entmilztes rothen rothe rothe 
Kaninchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen 

Normal 
Naeh 2 Tagen 

11 4 51 

51 6 ~I 

55 8 11 

, 10 1, 
,, 12 5, 
. 14 ,, 
. 16 ,, 
,1 20 ,, 

5 995 000 
3987 500 
3 020 000 
3420000 
3 887 500 
4 245 000 
4 595 000 
4912500 
5 282500 
6 0 0 0 0 0 0  

0 
3 832 500 
2 255 000 
1722000 

882 500 
202 500 

37 500 
~ereinzdte 

0 
0 

0 
150000 
765 000 

1620000 
3 005000 
4 042500 
4 457 500 
4912500 
5 %2500 
6 000 000 

b) 
Gesammtzahl der Ver~nderte Neugebildete 

Normales rothen rothe rothe 
Kaninehen BlntkSrperchen BlutkSrperehen BlutkSrperchen 

Normal 
Naeh 2 Tagen 

1, 6 1, 

5~ 8 5~ 

,, 10 ,, 
, ,  1 2  7, 

. 14 . 
1, 16 1, 
5, 20  1, 

6120000 
4107 500 
3 280500 
3 480 000 
4 000 000 
4427500 
4802500 
5110 000 
5 442 500 
6 065 000 

3935  000 
2385 000 
1937 500 

895 000 
430000 
114500 

vereinzelte 
0 

0 
172 500 
895 000 

1542 500 
3105 000 
3 997 500 
4688000 
5110000 
5 442500 
6065000 

m~ssig vorfibergehend klonische Krampfanf~Ile auf. Das Blut ist bereits 
am 2. Tage (bei beiden Thierea ~ gleich stark) ver~indert. Es zeigt aber nicht 
die gleichen Ver~nderungen, wie das Kaninchenblut is. Taf. XIII meiner 
Arbeit: Ueber Blut-Degeneration und Regeneration), also nicht die Aus- 
scheidung grosser, runder oder ovaler, tropfenfSrmiger Gebilde, sondern die 
Bildung stark lichtbrechender, unregelm~ssig conturirter KSrnchen, ~ihnlich 
wie dies das Kaninchenblut bei Vergiftung mit p Amidobenzoes~iureester 
zeigt. - -  Wie in der citirten Arbeit erwS~hnt, sind auch die Ver~nderungen~ 
die das Katzenblut durch Phenylbydrazin-Derivate erf~ihrt, ganz andere, wie 
die des Kaninehenblutes. Wit constatiren also die interessante Thatsaehe, 
dass das Blur verschiodener, z. Th. nahe verwandter Thiere sich gegen 
dasselbe Blutgift ganz versehiedenartig verhMt, was auf eine versehiedene 
Organisation der scheinbar so [thnlichen Erythrocytea hinweist. - -  Die 
beiden Thiere, die je 0,07 gr ttydroxylamin im Ganzen erhaltea hatten, 
starben in der Nacht des 4. Tages. Die Section ergiebt bei beiden ganz 
gleiche u 

3. Versueh. Entmilztes Kaninchen yon 2250 gr und normales Kaninchen 
yon 2200 gr erhalten je 4: gr. p Amidobenzoesgureester (s. Tab. I). 
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Taballe II. 
a) 

Ent- Gesammtzahl Ver~nderte Neugebildete Hb.-Gehalt 
milztes der rothon rothe rotho nach 

Kaninchen Blutk5rperchen BlutkSrperehen BlutkSrperehen G o w e r s  
Normal 

Nach 2 Tagen 

,, 10 ,, 
,, 12 ,, 
,, 14 ,, 
,, 16 ,7 
,, 18 ,, 
,, 20 ,, 

6 142 500 
2 945 000 
2 480 000 
2 887 500 
3 272 500 
005 000 

4 887 500 
5 472 500 
4725000 
6 000 000 
6122 500 

0 
2 800 000 
1927 500 
1647 500 
1125000 

690000 
225000 

25 000 
0 
0 
0 

0 
145 000 
552 000 

1240 000 
2147 50O 
3315000 
4 662 500 
5 447 500 
5725000 
6 000 000 
6122500 

54 pCt. 
28 ,, 
27 ,, 
27�89 ,, 
32 ,, 
39 ,, 
44 7, 

48 ,, 
50 ,, 
52 
5 3 7 ,  

b) 
Normales Oesammtzahl Ver~nderte Neugebildete ltb.-Gehalt 
Kaninchen der rothen rothe rothe nach 

BlutkSrperchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen Gowers  
Normal 

Nach 2 Tagen 

~ 8 ~ 

,, 10 ,, 
,~ 12 ,, 
77 14 ,, 
,, 16 ,, 
,, 18 ,~ 
,7 20 ,, 

5 895 000 
3 247 500 
2 805 000 
2 887 500 
3 205000 
3810000 
4175 000 
4 840 000 
5 475 000 
5 880000 
5 995 000 

0 
3122 500 
2 055 000 
1605 000 
1210000 

722 500 
250000 
125 000 

0 
0 
0 

0 �84 

125 000 
750000 

1282500 
1995 000 
3 087 000 
3 925 000 
4 827 500 
5 475 000 
5 880 000 
5 995 000 

53 pet.  
33 ,, 
27�89 ,, 
3 1 , ,  
33 ,, 
37 ,, 
z]:O ~: 

45�89 ,, 
50 ,, 
52 ,, 
52 ,, 

4. Versuch. Entmilztes Kaninchen yon 1800 gr und normales Kaninchen 
�9 oa 1850 gr erhalten an 2 auf einander folgenden Tagen je ~o und 5 gr 
p Amidobenzoes~ureester (s. Tab. II). 

5. Versuch. Entmilztes Kaninchen yon 2200 gr and normales Kaninchen 
yon 2100 gr erhalten innerhalb 48 Stunden 0,16 gr Phenylhydrazin in 
4 Dosen ~ 0,04 gr (s. Tab. III). 

6. Versuch. Entmilztes Kanincheff ~on 2750 gr und normales Kaninchen 
yon ~ gr erhalten innerhalb 48 Stunden 0,2 gr Phenylhydrazia in 
4 Dosen k 0,05 gr (s. Tab. IV), 

Die Ergebnisse der Blutk5rperchen-Z~hlungen yon Ver- 
such 5 und 6 gebe ich in dan nachstehenden Curven S. 492 wiedar. 

Aus den angeffihrten Versuchen ergiebt sich Folgendes: 
Fiir den Verlauf der Vergiftung mit einem Blutgift macht as 
keinen nachweisbaren Unterschied aus, ob die Milz vorhanden 
odor exstirpirt ist. Bei 'aeuter Vergiftung mit tSdtlichen 
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Tabelle I I I .  
a) 

Ent- Gesammtzahl Ver~nderte Neugebildete Weisse 
milztes der rothen rothe rothe Blut- 

Kaninchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen kSrperchert 
Normal 

Nach 2 Tagen 
77 4 D 

7~ 8 ~7 

77 1 0  . 

7, 12 . 

,7 1 4  7, 

,7 1 6  ,7 

7, 18 ,, 
,, 20 ,, 

6035000 
2840000 
1650000 
1835000 
2377500 
2 920000 
3605000 
4277500 
5020000 
5695000 
5975000 

0 
2690000 
1152500 

555000 
112500 
12500 

vereinzelte 
0 
0 
0 
0 

0 
150000 
497500 

1280000 
2265000 
2907500 
2920000 
3605000 
4277500 
5020000 
5975900 

10000 
22500 
27500 
22000 
14000 
13000 
13500 
12500 
11500 
10500 
11000 

b) 
Gesammtzahl Ver&nderte Neugebildete Weisse 

Normales der rothen rothe rothe Blut- 
Kaninchen BlutkSrperchen BlutkSrperchen BlutkTrperchen kTrperchen 

Normal 
Nach 2 Tagen 

~ 4 D 

7~ 6 77 

~ 8 77 

. 1 0  ,7 

,7 1 4  ,7 

. 16 ,, 

. 18 ,, 

. 20 ,, 

5875000 
2775000 
1820000 
1895000 
2137500 
2895000 
3420000 
4220000 
5025000 
5487500 
5880000 

0 
2580000 
1415000 

657500 
120000 
25000 

Vereinzelte 
0 
0 
0 
0 

0 
195000 
405000 

1237500 
2017500 
2870000 
3420000 
4220000 
5025000 
5487500 
5880000 

11500 
20000 
27 500 
22000 
24000 
15000 
13500 
12500 
13000 
11500 
12000 

Dosen erfolgt der Tod unter den gleichen Erscheinungen 

und denselben anatomischen VergnderungenX); bei Vergiftung 
mit krgftig wirksamen,  abet  nicht tSdtlichen Doscn erfolgt sowohl 
die Fortschaffung der ver~nderten Blutk5rperchen aus dem Blute, 
wie die Ersatzbildung neuer Blutk5rperchen in der gleichen Zeit. 

Die Erwartung, dass bei erhShter Inanspruchnahme der Milz- 
th~tigkeit des Ausfall der letzteren deutliche Unterschiede zeitigen 
wiirde, hat sich also nicht erffillt. Die Arbeitsleistung der 
Milz, - -  sowohl die sicher erwiesene Deponirung yon Blut- 

kSrperchen-Tri immern,  wie die umstrittene Neubildung yon Ery- 
throcyten - - ,  wird also bei Ausfall der Milz ohne nachweisbare 
St5rungen yon anderen Organen fibernommen. Bei dem U n t e r -  
g a n g  z a h l r e i c h e r  B l u t k 5 r p e r c h e n  nimmt bekanntlich die 

J) Siehe hierfiber meirte oben citirte Arbeit. 
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Tabelle IV. 
a) 

Ent-  Gesammtzahl  Ver~nderte Neugebild.  t Ib .-Gehal t  Wei s se  
milztes der' ro then rothe rothe nach Blut-  

Kan inchen  BlutkSrp. BlutkSrp. BlutkSrp. G o w o r s  kSrperchen 

Normal  
Nach 1 Tage 

Nach 2 Tagen  
~ 3 ~ 

7, 6 ,~ 

,, 9 D 
. 1 0  . 
,, i i  . 
,, 12 ,, 
,, 13 , 
,, 14 ,, 
,, 15 ,, 
,, 16 ,, 
,, 17 ,, 
,, 18 ,, 
,, 19 ,, 
,, 20 7, 

6060000  
3120000  
1775000  
1250000  

995000 
1080000  
1277500 
1365000 
1647 500 
2000000  
2365000  
2677500  
3105000  
3420000  
3865000  
4312500  
4775000  
5120000  
5495000  
5737500  
6000000  

0 
3095000  
1595000  

900000 
545000 
355000 
225000 

75O00 
22500 
12500  

Vereinzelte 
Vereinzelte 
VereinzeIte 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
25000  

180000 
350000 
450000 
725000  

0525000 
1290000  
1625000  
1987 500 
2365000  
2677500 
3105000  
3420000  
3 865000 
4312500  
4 7 7 5 0 0 0  
512O000 
5495000  
5737 500 
6009000  

54 pCt.  

Nieht be- 
[s t immbar  
16 pCt. (?) 

18 pet. 

19�89 pet .  

26 ,, 

30�89 ,, 

37 ,, 

46 ,, 

49 ,, 

52 9, 

11500 

32500 

30000 

27 500 

15000 

17000 

13500 

14000 

12500 

13000 

13000 

b) 

Normales t}esammtzahl Veriinderte Neugebild.  i tb.-Gehalt  Weisse  
Kan inchen  der ro then rothe rothe nach Blut-  

BlutkSrp. BlutkSrp.  BlutkSrp. G o w er  s kSrperehe~ 

Normal 
Nach 1 Tage 
Nach 2 Tagen 

,, 3 ,, 

~ 5 D 
,7 6 , ,  

~ 7 D 

D 8 D 

,, 9 ,, 
,, 10 . 
,, 11 ,, 
,7'12 ,, 
,, 13 ,, 
,, 14 ,, 
,, 15 ,, 
,, 16 ,, 
,, 17 ,, 
,, 18 ,, 
,, 19 ,, 
,, 20 ,, 

6 180000 
3 2 5 0 0 0 0  
1835000  
1860000 
1000000  

8 6 0 0 0 0  
1043000 
1183000  
1380000  
1681000  
2280000  
2366000  
2780000  
3060000  
3570000  
4000000  
4775000  

45147500  
5520000  
5707500  
5895000  

0 
3 200 000 
1710000 
1490000 

450000 
230 000 
210000 

92 000 
52000 
29000 
11000 

Vereinzelte 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
50000 

i25000 
370000 
550000 
630000 
833000 

1091000 
1328000 
1652000  
2269000  
2366000  
2780000  
3060000  
3570000  
4000000  
4775000  
5147500  
5520000 
5707 500 
5895000 

54 lOOt. 

Nicht  be- 
[ s t immbar  
18 pe t .  (?) 

18 pCt. 

21 ,, 

24�89 ,, 

29 ,, 

33�89 ,, 

41 ,, 

48 ,, 

52 ,, 

13000 

32000 

26500 

41500  

32000  

12O00 

12000 

13500 

12500 

13500 

12500 
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, 2 , , .  , , 7 o .o . ,  , 2 i , ,  , ,  , ,  . ,  2o 

,oooo;o I'\ 

Ioooooo _ "...J... 

Versach 5. Normales Kaninchen. 

I 
5000000 

#0oo0oo 

3 oooooo 

2000000 

I00000o 

0 

Versuch 5. Entmilztes Kaninchen. 

6000000 

5000000 

#000000 

3000000 

2000000 

I000000 

0 

Versach 6. Normales Kaninchen. 

Versuch 6. Eatmilztes Kt~nchen. 
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Milz an Volumen und an Consistenz zu, ihre Farbe geht yon 
rothbraun in schwarzbraun oder auch schwarzviolett fiber. In 
den Milzzellen wie in dem Stroma finden sich massenhaft 
Degenerations-Producte yon rothen BlutkSrperchen. Sehr deutlich 
konnte ich den Untergang yon rothen BlutkSrperchen in den 
Pulpazellen der Katzenmilz verfolgen (s. Fig. 5 auf Tar. XIV 
der eitirten Arbeit). - -  Ein sehr eigenthfimliches Verhalten zu 
den Gef~ssen der Milz zeigen die dutch p-Amidobenzoes~iureester 
(und ~hnliehe BlutkSrperehen-Gifte) vedinderten rothen BlutkSrper- 
ehen. p-Amidobenzoes~iurees te r  erzeugt die Ausscheidung 
eines KSrnchen-fSrmigen Gebildes an der Peripherie eines jeden 
Erythroeyten. VermSge dieser KSrnchen bleiben die vedinderten 
BlutkSrperchen in den Gef~ssen der Milz haften; die KSrnehen 
dringen in die Gef/isswand ein; die rothen BlutkSrperchen werden, 
oft um das Vielfaehe ihres Durehmessers, lang ausgezogen; 
schliesslich reissen die Kiirnchen ab und bleiben in der Gef/~ss- 
wand, bezw. deren n~chster Umgebung stecken, wodureh sie 
gewissermaassen unsehi~dlich gemacht werden, indem sie nun 
nicht mehr zu Kreislauf-StSrungen, Thrombosen u. s. w. Ver- 
anlassung geben ldinnen. Wenn nun diese Abfiltrirung der 
KSrnchen-Bildungen nicht mehr erfolgte, so musste es mSglich 
erseheinen, dass die 'mit denselben behafteten BlutkSrperchen 
an irgend welcher Stelle Schaden anriehten wfirden~ so dass die 
gleiehe Dosis sehwerere StSrungen oder intensivere pathologisehe 
Veri~nderungen hervorrafen wiirde. Wie Versueh 3 und 4 zeigt, 
finder aber ein deutlicher Untersehied bei normalen und ent- 
milzten Thieren nicht statt. Dies wird verst~ndlich, wenn wir 

bedenken, dass die Milz bei den Kaninehen ein relatiV kleines 
Organ darstellt. Die Bluttrfimmer-aufnehmende Th~tigkeit der 
Milz wird mit Leiehtigkeit von den in der gleichen Riehtung 
th~tigen Organen, von LymphdHisen, Knochenmark und Leber 
mit iibernommen, so (lass die Fortsehaffung der ver~nderten 
BlutkSrperehen bei dem entmilzten Thier in der gleiehen Zeit 
vollendet ist, wie bei dem normalen Thier. 

qanz analog verli~uft die Vergiftung mit den noeh raseher 
und intensiver wirkenden BlutkSrperchen-Gi/ten Hydroxy lami  n 
und P h e n y l h y d r a z i n .  Entmilzte Thiere verhalten sieh den- 
selben gegeniiber genau wie normale Thiere. 
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Wie verh~lt es sich nun mit dem Th~tigkeits-Antheil der 
Milz an der Regeneration des Blutes nach dem Untergang massen- 
halter rother Blutkiirperehen? Kommt die Milz ffir diese 
Regene ra t ion  wesentlieh in Betraeht? Wit kommen hierbei 
zu der Frage: Hat die Milz fiberhaupt etwas mit der Neubildung 
yon rothen BlutkSrperchen zu thun? Bekanntlich bestehen fiber 
diese Frage sehr getheilte Ansichten. Die Mehrzahl tier Forseher 
(so z. B. :Neumann, Bizzozero,  Ehr l ich)  ]eugnen ffir die 
hSheren Wirbelthiere (ffir die S~uger, VSgel, Reptilien und die 
Anuren unter den Amphibien)jede Betheiligung an der Bildung 
der Erythrocyten. 7Naeh anderen Forschern (insbesondere LSwit) 
ist die Milz bei dem S~ugethier normaler Weise an der Blut- 
Bildung betheiligt, da sich in ihr, (wie auch in den Lymphdrfisen), 
Erythroblasten fiinden. Eine Reihe, insbesondere italienischer, 
Forscher giebt an, dass die Milz der . S~uger zwar normaler 
Weise keine rothen BlutkSrperchen entstehen lasse, dass abet 
in der Zeit gesteigerter Blutbildung (naeh grSsseren B]utverlusten) 
sich in der Milz Erythroblasten fi~nden, wodurch die Betheiligung 
tier Milz an der Regeneration der Erythroeyten erwiesen sei. 

Aus unseren Experimenten ergiebt sich zun';ichst~ dass der 
Verlauf der Blut-Regeneration nach Untergang der gesammten 
rothen BlutkSrperchen bei entmilzten Thieren kein wesentlich 
anderer ist, als bei normalen Thieren. Also: die Milz ist ffir 
die Neubildung der rothen BlutkSrperchen entbehrlieh; selbst 
wenn an die regenerative Th~itigl~eit der Blut-bildenden Organe 
die hSehsten Anforderungen gestellt werden, erfo]gt auch ohne 
die Milz die BlutkSrperchen-Neubildung in durehaus befriedigender 
Weise. Dies beweist nun nicht, dass die Milz mit der Bildung 
yon rothen BlutkSrperehen fiberhaupt Nichts zu thun habe. 
Dem kann so sein, aber es kSnnte ebenso auch die Blutbildungs- 
Th~itigkeit der Milz von einem anderen Organ mit fiber- 
nommen sein. 

Um die Frage zu entscheiden, ob die Milz an tier ~Neu- 
bildung yon rothen BlutkSrperchen betheiligt ist, mfissen wir die 
Milz histologisch untersuchen, und zwar die Milz yon iungen, 
bezw. neugeborenen Thieren, bezw. yon erwachsenen im Stadium 
hochgesteigerter Blut-Regeneration. Ieh habe zuniichst eine 
grSssere Anzahl Milzen yon normalen erwaehsenen und jungen 
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Kaninohen untersucht. Stiicke der Milz wurden in 10 pCt. For- 
reel oder in Formol-Sublimat-Eisessig fixirt und mit Hi~malaun- 
Orange oder mit Ehr l i ch -He idenha in -Biond i ' s chem Farben- 
gemisch gefi~rbt. Insbesonders die letztere Fiirbung ist fiir die 
Darstellung yon Blut-bildenden Organen sehr geeignet, weil 
die Erythroblasten durch dieselbe sehr gut hervorgehoben und 
yon den lymphoiden Zel]en leieht unterscheidbar gemacht 
werden. 

Ffir die Beurtheilung eines Organes als Erythroeyten-bildendes 
Organ ist folgender Satz maassgebend: ,,Als Blutbildungs-Organe 
kSnnen nut solche angesehen werden, an denen Blutbildungs- 
zellen zu Gewebs-Complexen vereinigt sind und Vermehrung 
durch Theilung zeigen. '~ ~) 

Die Untersuchung der normalen Kaninehen-Milzen hat nun 
Folgendes ergeben: Von zelligen Elementen finden sich, ausser 
den Bestandthelen des Bindegewebes und der Gef~sse, in der 
Milz: die P u l p a z e l l e n ,  die L y m p h z e l l e n  und vereinzelte, 
hie in grSsseren Mengen sich findende, ein- oder mehrkernige 
L e u k o e y t e n .  Diese letzteren zeigen im Allgemeinen keine 
Granulationen; zerstreut finden sieh zwar hier und da einzelne 
Leukocyten mitschSnen, neutrophilen (bezw. ,,pseudoeosinophilen") 
Granulis abet nicht h~iufiger als in anderen Organen (z. B. tier 
Leber), also als zufs Bestandtheile, hie in solcher Masse, 
wie in dem Knoehenmark, in welehem sic direct gewebsbildend 
auftreten. R ie senze l l en ,  die ffir das Knoehenmark so charak- 
teristisch sind, finden sich n ieh t  als regelmi~ssiger Gewebs- 
Bestandtheil der Milz. Man kann Dutzende yon Pr~paraten 
durchsuchen, ohne eine einzige Riesenzelle zu treffen. In anderen 
F~llen, namentlich bei Milzen ganz junger Thiere, trifft man hie 
und da einmal auf eine Riesenzelle; aber aueh hier finden sic 
sieh immer nur zuf~llig und als seltenes Vorkommniss. Bekannt- 
lieh kreisen unter gewissen Bedingungen Riesenzellen des I(noehen- 
marks im Blute und kSnnen sogar zu Gefiiss-Verlegungen Anlass 
geben. Es kann daher nieht Wunder nehmen, wenn ab und zu 
eine Riesenzelle in die Milz geriith. 

Das dritte, ffir das Knoehenmark so typische Element, die 
E r y t h r o b l a s t e n ,  fehlen vollst~ndig in tier no rma len  Milz. 

1) S. S. 369 der citirten Arbeit. 
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Dureh die Ehr l ieh-Heidan hain-Biondi 'scha FKrbung warden, 
wie bemerkt, die Erythroblasten ausserordentlieh seharf hervor- 
gehoben. Sin sind auch van den kleinzelligen Lymphoey~en mit 
rundem Kern und sehmalem Protoplasma-Saum sofort dutch ihre 
eigenthfimliehe Karn-Structnr zu unterseheiden. W/~ren somit 
Erythroblasten, wenn aueh nur in geringar Zahl, vorhanden, so 
miissten sie deutlich hervortreten. Wit vermissen aber, wie 
gasagt, die Erythroblasen in der normalen Milz voll st~ndig. Die 
Milz van Kaninchen ist also normaler Waise kain ary thro-  
e y t e n b i l d e n d a s  Organ. 

Wie varh~lt sieh nun die Milz des Kaninehens beilabhafter 
Blut-Naubildung? Ieh babe zahlreiehe Milzen naeh Vergiftung 
mit p. Amidobenzoes/iureester, Hydroxylamin und Phenylhydrazin 
am 6., 8., 10. und 12. Tage untarsueht. Diaselben zeigten 
naturgem~ss zahlreiehe, in allen Stadien der Degeneration be- 
griffene rathe BlutkSrperehen, Trfimmer van solehen, sowie 
Pigment-Reste. Die Anffillung mit Bluttr/immern war am inten- 
sivsten his zum 6. Tage, dann nahm sie, - -  offenbar dutch Re- 
sorption, - -  progressiv ab. Die BlntkSrperehen-Trfimmer liegen 
theils frei in dam interstitiallan Gewabe, ~heils in Zellen einge- 
sehlossen, und zwar zum grSsseren Theil in Pulpazellen, zum 
kleinaran Theil in polymorphkernigen Laukoeyten. Die Zahl tier 
weissen BlutkSrperen ist bedeutend vermehrt; dies rfihrt abet nut 
van der allgemeinen Vermehrang der Leukoeyten nach Blut- 
giften her, sowie van dam Umstand, dass mit BlutkSrparehen- 
Tr/Jmmern beladena Leukoeyten mit Vorliebe in der Milz fest- 
gehalten und ans dam Kreislauf ausgesehieden warden. Riesen- 
zellen finden sieh nicht, oder nut als ausnahmsweises Vor- 
kommniss. Dagegen finder man ab und zu vereinzelte Erythro- 
blasten inmitten des Milzgewebes. Bei den gleichen Thieren 
findet man aber bei genauer Durehsuehnng vereinze]te Erythro- 
blasten aueh in anderen Organen, z. B. in dar Leber. Die 
Erythroblasten gelangan aus dam Knoehenmark in den Kreis- 
lauf und damit in die verschiedensten Organe. Aus dam ver- 
einzelten Vorkommen van Erythroblasten ist durehaus nieht zu 
sehliessen, dass die Milz sieh in ein arythrocytenbildendes 
Organ umgewandelt habe: denn es fehlt ihr des Erythroblastan- 
Gewebe.  
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Das geschilderte Verhalten land ich bei zahlreiehen, mit 
m~ssigen Dosen yon Blutgiften vergifteten Thieren. Bei diesen 
erfotgt der Untergang tier gesch~digten BlutkSrperchen allm~h- 
l i ch - - ,  innerhalb 12 Tagen. Viel rascher erfolgt das Ver- 
schwinden der gesch~digten Erythrocyten bei Vergiftung mit 
grSsseren Dosen (0,1 und mehr g) Phenylhydraziu oder Hydro- 
xylamin. Hier ist bereits nach 48 Stunden der grSsste Theil 
der BlutkSrperchen zu Grunde gegangen (s. die oben mitge- 
theilten Tabellen). In einzelnen F~llen sank die BlutkSrperchen- 
Zahl bei derartigen Vergiftungen auf unter 1 Million pro cram. 
Als ich nun die Milz eines Thieres, dessen Blutkiirperchenzahl 
in Folge Vergiftung mit 0,16 Phenylhydrazin (in 4 Dosen) auf 
966000 pro cmm heruntergegangen war, am 10. Tage nach der 
Vergiftung untersuchte, fand ieh ein yon dem oben gesehildertea 
ganz abweiehendes Verhalten. In dem, in Formol-Sublimat- 
Eisessig fixirten, mit Eh r l i eh - t t e i denha in -B iond i ' s ehem 
Farbengemisch gef~rbten Pr~.parat fielen sofort zahlreiche Zellen~ 
mit rundem, gleichm~ssig stark gef~rbtem (,,pyknotisehem") un5 
durchsiehtigem, granulalosem, ungefiirbtem oder schwach orange- 
gef~rbtem Protoplasma auf. Es war auf den ersten Bliek klar, 
dass hier typisohe Erythroblasten vorlagen. Die Erythroblasten 
waren nun nieht einzeln in dem Milzgewebe verstreut, sondern 
bildeten h~ufig geschlossene Gruppen von dicht aneinander ge- 
lagerten Zellen, ganz Khnlieh wie im Knoehenmark. Viele der 
Erythroblasten zeigten Mitosen. Dass es sieh nieht um Mitosen 
yon Milzzellen handelte, ergab sich daraus, dass die Kern- 
theilungs-Figuren einerseits mitten in dem Er:/throblasten-Gewebe 
lagen, andererseits die ffir die Erythroblasten typische, plumpe, 
gedrungene Form zeigten. Wit finden also bier si~mmtliche 
Kriterien, die wir ffir die Charakterisirung eines blutbildenden 
Organes aufgestellt haben: nehmlich Ery throb las ten-Gewebe ,  
das sieh, durch Vorkommen zah l re iehe r  Kern the i lungs-  
Figuren,  als in lebhafter Regeneration begriffen zu erkennen 
giebt. I n  dem gleiehen Pr~iparat finden wir zahlreiehe Leuko- 
cyten, und zwar ebenfalls h~iufig gewebeartig dicht aneinander 
gedriingt. Die Leukoeyten besitzen theils hufeisenfSrmige oder 
zertheilte, theils ovale oder knollenf6rmige Kerne; viele zeigen 
pseudo-eosinophile Granulationen. Sehliesslich finden wir zahl- 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 168. Hft. 3. 3 3  
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reiche Riesenzellen in dem Milzgewebe zerstreut. Es kommt 
nun vor, dass Riesenzellen, Leukocyten und Erythroblasten direct 
aneinander lagern, so dass man glauben kSnnte, ein St/ick 
Knoehenmarkgewebe vor sich zu haben. Fig. l a  (Tar. XVI) 
giebt ein derartiges Pr/iparat wieder; nut an der~ einem Lymph- 
follikel angehSrigen, Gruppe yon lymphoiden Zellen erkennt man, 
dass es sich nichtum Knochenmark-, sondern um Milz-Gewebe 
handelt. 

Unsere Beobachtungen ergeben Folgendes: Die Milz des 
Kaninchens ist normaler Weise kein Blutbildungs-Organ. Das 
haupts:~ichlichste Blutbildungs-Organ des Kaninchens ist das 
Knochenmark. In dem Knochenmark ,  und nur in ihm, 
finden wir normale r  Weise  E ry th rob l a s t en -Gewebe .  Das 
Knochenmark vermag auch den hSehst gesteigerten Ansprfiehen 
an die Regenerations-Thiitigkeit der Blutbildungs-Organe ganz 
allein und vollst~ndig zu entspreehen. Denn, wie unsere Ver- 
suehe lehren, verli~uft die Blut-Neubildung bei entmilzten Thieren 
in genau der gleichen Weise, wie bei normalen Thieren. Im 
Altgemeinen bleibt die Milz des Kaninchens,-- auch nach sehr 
grossen Blutverlusten--, unbetheiligt an tier Bildung der rothen 
BlutkSrperchen. In einzelnen F~llen jedoeh, wenn der Unter- 
gang der rothen Blutk5rperehen ein sehr rapider gewesen, nimmt 
aueh die Milz an tier Neubildnng der Erythrocyten Theil. Dies 
wird dadurch erwiesen, dass sieh dann in der Milz Inseln yon 
Erythrobtasten-Gewebe finden~ und dass in dem Erythroblasten- 
gewebe zahlreiche Zelltheilungen statthaben. Ich habe nun an 
dem gleichen Thier, an dem ich das Vorkommen yon ,Knochen- 
marks-Gewebe" in der Milz constatirte, auch die Lymphdriisen 
genau untersucht. Auch in diesen land ich Erythroblasten, ganz 
vereinzelt auch solche mit Kerntheilungs-Figuren, aber nie waren 
eine Anzahl yon Blutbildungszellen zu einer geschlossenen, ge- 
webeiihnlichen Gruppe vereinigt: Das Vorkommen yon vereinzel- 
ten Erythroblasten war also ein zuf~lligesi es erkl~rt sich aus 
der iiberaus reichlichen Production yon Blutbildungszellen im 
Knochenmark und in der Milz. Auch Riesenzellen konnte ieh 
in den Lymphdrfisen nut ganz vereinzelt finden. 

Das Vorkommen yon Inseln yon Knochenmarks-Gewebe in- 
mitten der Milz l'~sst sich auf zweierlei Art erkl~iren. Entweder 
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hat stun ein zusammenh~ingendes Partikel Knochenmarks-Gewebe~ 
bestehend aus Riesenzellen~ Leukoblasten und Erythroblasten los- 
gel5st, ist in den Kreislauf gerathen und schliesslich in der Milz 
haften geblieben (eventuell durch retrograden) Transport. Diese 
Annahme erscheint etwas gewag h ist abet durchaus mSglich. 
Oder die verschiedenen Knochenmarks-Elemente wurden einzeln 
abgelSst und haben, in der Milz zuriickgehalten, daselbst einen 
guten ~N~hrboden gefunden, in dem sie sich reichlich vermehrt 
haben und gewebsbildend aufgetreten sind. Zufiillig sind an 
einzelnen Stellen Riesenzellen, Leukoblasten und Erythroblasten 
r~iumlich zusammengetroffen~ so dass der Anschein erweckt wird, 
als ob eine Insel Knochenmarks-Gewebe in das fremde Gewebe 
verpfianzt women sei. An anderen Stellen finden sich Riesen-. 
zellen, Leukocyten- bezw. Leukoblasten-Heerde und Erythroblasten- 
Heerde gesondert. Auf jeden Fall haben wit es mit Einwan- 
derung yon Knochenmarks-Elementen und mit Entwickelung der- 
selben zu Gewebsheerden zu thun. 

Die Einpfianzung yon Blutbildungsgewebe in die Milz 
hat ein bedeutendes allgemeines Interesse. N e u m a n n  hatte 
betont, ,dass man Erythrocyten stets nur aus kernhaltigen t:othen 
BlutkSrperchen (h~moglobinhaltigen Erythroblasten) hervorgehen 
sehe. Ein Uebergang yon weissen BlutkSrperchen in rothe sei 
nicht zu beobachten. Und doch sei man gewungen, einen solchen 
anzunehmen. Wenn an irgend einer Stelle Neubildung yon 
Knochen eintrete, so finde man in dem Ossifieations-Heerd bald 
auch Knochenmark. In dem striimenden Blute kreisen nun 
wohl weisse BlutkSrperchen, aber nicht kernhaltige rothe Blut- 
kSrperchen. Somit gelangten in den Ossifications-Heerd yon den 
alten Knochenmarks-Elementen nut die hi~moglobinlosen Bildungs- 
zellen~ die ,weissen BlutkSrperchen ~, und man sei daher ge-  
zwungen, die Entstehung der fibrigen KnochenmarksoElemente 
yon jenen abzuleiten." Nun zeigen unsere Beobachtungen, dass 
s~immtliche Knochenmarks-Elemente, Riesenzellen so gut, wie 
Erythroblasten, in den Kreislauf kommen und an geeigneten 
Orten sich ansiedeln kSnnen. Bei lebhafter Blur-Regeneration ist 
die Zahl solcher auswandernder Knochenmarks-Elemente eine sehr 
grosse. Im Normalzustand ist diese Zahl sicher eine unver- 
gleichlich kleinere; abet das Uebertreten yon Erythroblasten in 

33* 
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das strSmende Blur l~isst sich durchaus nicht absolut verneinen. 
Allerdings kann man zahlreiehe Blutpri~parate betraehten, ohne 
auf einen Erythroblasten zu stossen. Dies liegt zum Theil an 
der Seltenheit des Vorkommens, zum Theil an der Schwierig-. 
keit, Sie~ - -  wenigstens im frisehen, ungef~rbten Pr~parat - - ,  
sofort herauszuerkennen. Wie in der mehrfach angefiihrten Arbeit 
betont wurde, besitzen die jungen Erythroblasten-Formen einen 
sehr schmalen Protoplasma-Saum und in diesem einen sehr ge. 
ringen H~imoglobin-Gehalt. Es kann daher sehr leicht passiren, 
dass man diese Zellformen fibersieht, und nur mit gesch~irfter 
Aufmerksamkeit und naeh l~ngerer Uebung gelingt es, dieselben 
als kernhaltige rothe BlutkSrperehen zu erkennen. Dana wird 

�9 man aber auch bei dem normalen Thiere ab und zu , - -maneh-  
real erst naeh langem Suchen -- ,  einen zweifellosen Erythro: 
blasten in dem strSmenden Blare entdeeken. Viel h~ufiger finden 
sieh Erythroblasten bei niederen Wirbelthieren, z. B. bei Huhn 
und Frosoh, im strSmenden Blute; sie sind hier allerdings dureh 
seharf ausgepr~gte morphologische Kennzeichen leicht yon dea 
Erythrocyten :zu trennen. 

Wena nun die Thatsaohe feststeht, dass aueh unter nor- 
malen Verh~ltnissen Erythroblasten,- wenn auch vereiuzelt - - ,  
im Blute kreisen, so gilt fiir uns auoh die Beweiskraft der Neu- 
mann'schen Sehlussfo|gerung nieht mehr. Dass Erythroblasten 
sich in einem fremden Organ aasiedeln und vermehren k5nnen, 
sehen wir:aus unseren Beebachtungen. So gut wie in der Mil~, 
kann dies auch in den spongiSsen R~umen neugebildeter Knoohen- 
substanz geschehen, und wit kommen auoh hier zu dem in der 
Arbeit fiber ,Blur-Degeneration und Regeneration" hervorgehobe- 
hen Schluss: Erythro0yten entstehen stets nur aus Erythroblasten, 
d. h. aus wohl eharakterisirten, mit den Leukocyten durch 
keinerlei Ueberg~nge verbundenen Zellformen, die bei den S~uge- 
thieren einen eigenartig strueturirteia Kern und durehsiehtiges , 
granulatioasloses, amSboider Bewegungen nieht fiihiges, stets h~i- 
moglobinhaltiges Protoplasma besitzen. 

Erk l~rung der Abbi ldungen  auf  Tafel  XVI, Figg. l iu .  ii. 
Fig. 1i. Milzgewebe yon knochenmark~halichem Bau bei lebhafter Blut- 

regeaeration. 
Fig~ 1 m Hypertrophische mit Blutk5rperchen-Trfimmern geffillte Milzzellen. 


