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Von

Dr. A. Pappenheim.

Vorbemerkung.

Da ich in der Folge meiner bisherigen Untersuchungen an
einen Punkt gelangt war, an dem fiir mich eine eingehende
Kenntniss der sogen. Plasmazellen wiinschenswerth wurde, so
" beschloss ich, diese viel angefeindeten Gebilde an der Quelle
selbst sine ira et studio kennen zu lernen.

Herrn Dr. Unna bin ich dabei fiir die Ueberlassung eines
Arbeitsplatzes in seinem Dermatologicum zu Dank verpflichtet,
ganz besonders auch deshalb, weil er mir in bereitwilligster
Weise seine jetzigen Ansichten mittheilte und Priparate seiner
reichhaltigen Sammlung zur Verfigung stellte, obwohl ich, wie
die folgenden Mittheilungen lehren werden, in manchen Punkten
zu divergirenden Anschaunungen gelangte.

Einleitung.

Es liegt in der Natur der Sache, dass eine Special-Wissen-
schaft, wie etwa die Dermatologie, Himatologie, Neurologie u. s. w.,
mit der Zeit nicht nur fiir ihre besonderen Zwecke eigene, feinstens
ausgearbeitete Methoden ausbildet, sondern auch in ihrem be-
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schrinkten Arbeitsfelde so in das Detail eindringt, dass, wie
z. B. bei der Opthalmologie, mit der Zeit sogar eine ganz neue
Nomenclatur entstehen kann. Leicht liuft sie hierbei Gefahr,
den Mutterboden mit der allgemeinen Pathologie zu verlieren.
Andererseits kann es m. E. nur niitzen, wenn auch allmihlich
die von der Special-Wissenschaft erworbenen feineren Ergebnisse
durch Vermittelung der aligemeinen Pathologie in den Besitz und
den Ideenkreis der iibrigen Schwester-Disciplinen iibergehen.

Ich erinnere dabei nur an die verschiedenen Leukocyten-
Formen, wie sie die specielle Himatologie je nach dem tinctoriellen
Verhalten des Protoplasma unterscheidet, wihrend die allgemeine
Entziindungslehre nach wie vor immer nur noch uninucleiire
und multinucledre Leukocyten zu kennen scheint. Speciell unter
den uninucledren Zellformen miissen die verschiedensten
Unterabtheilungen unterschieden werden. Uninucleire Zellen
aber sind es ja grade, die namentlich bei der sogenannten
chronischen oder regenerativ-productiven Entziindung die Hauapt-
rolle spielen.

Seit langer Zeit scheint der Cardinalpunkt der ganzen
modernen Pathologie in der Losung der Frage zu bestehen,
welcher Art und Herkunft die bei der Entziindung auftretenden
Zellen sind; ob es sich um hidmatogene, emigrirte Exsudat-
Zellen handelt, die das entziindete Gewebe infiltriren, oder
ob es autochthone, extravasculir entstandene, junge Granu-
lations- oder Bildungszellen sind, die ein entziindliches Neo-
plasma geliefert haben,

Seit der epochalen Entdeckung Cohnheim’s, dass das celluldr-
eitrige Product der acuten interstitiellen Entziindung wesentlich
als himatogenes Extravasat multinucleérer Leukocyten aufzufassen
ist, hat diese im gewissen Sinne humoralistische Richtung trotz
heftigster, aber wohl etwas einseitiger Opposition (Grawitz)
mehr und mehr an Boden gewonnen; die namhaftesten Pathologen
der Neuzeit haben sich ihr angeschlossen. Auch fiir die chronisch
granulirende Gewebs-Entziindung hat der humoralistische Gedanke
Geltung erlangt, namentlich seit der beriihmten Untersuchung
Baumgarten’s iiber die Entstehung des Tuberkels. Hierbei
erkldrt dieser Autor sich zwar als Anhinger einer gemissigt
dualistischen Ansicht, derart, dass bei dem Aufbau dieses Granu-
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loms sowohl Bindegewebszellen, als auch Blutzellen eine Rolle
spielen sollten; wohl seien die epithelioiden Zellen und Riesen-
zellen histiogener Abkunft, aber gerade die den wesentlichen
Bestandtheil des Tuberkels ausmachenden kleinen, einkernigen
Rundzellen sollten als ein die Noxe umgebender, aus dem Blute
stammender Lymphocytenwall aufzufassen sein, zumal B. nie die
Wahrnehmung gemacht hat, dass Abkémmlinge fixer Ge-
webszellen bis zu der Kleinheit eigentlicher Lympho-
cyten herabsteigen kdnnten.

In der That scheint man allgemein darin einig zu sein,
dass die das entziindliche Infiltrat zusammensetzenden kleinen
einkernigen Rundzellen bei den gewdhnlichen Kern-Firbemethoden
von den gewdhnlichen kleinen Lymphocyten nicht zu unterscheiden
sind. Was lag da néher, als auch einfach anzunehmen, dass
sie factisch Lymphocyten sind, bezw. aus Lymphocyten hervor-
gehen? Bezeichnet doch schon selbst Virchow in seiner Cellular-
Pathologie den Tuaberkel als ein heteroplastisches Lymphom,
dessen physiologisches Vorbild der Malpighi’sche Milzfollikel sei,
und Virchow ist es ebenfalls, der seiner Zeit das lymphoide
rothe Knochenmark mit einem jungen Granulationsgewebe ver-
glichen hat und bei der granulirenden, zu Osteoporose fithrenden
Periostitis von einer heterofopen, externen Markraum-Bildung
spricht. ;
Die gleiche angedeutete Streitfrage finden wir nun auch in
~allen Specialgebieten der Medicin wieder; in der Dermatologie
speciell wird diese Fehde ausgefochten zwischen der Hamburger
Schule, welche auf streng histiogenem Boden steht, und der
Breslauer Schule, welche der augenblicklich herrschenden, mehr
modernen, humoralistischen Richtung angehért. Hier dreht sich
der Streit wesentlich um den von Unna eingefilhrten Begriff
der ,,Plasmazelle“, die vou der einen Partei als ein bindegewebiges
Gebilde sui generis, von der anderen als ein mdglicher Weise
etwas verindertes, im Usbrigen aber ganz gewdhnliches Lymph-
kérperchen ausgelegt wird.

Eine definitive Entscheidung ist bisher noch nicht erzielt,
indess scheint es, als ob auch hier nach den Arbeiten der letzten
Jahre die Waage sich mehr zu Gunsten der herrscheénden patho-
logischen Richtung neigen soll. Ich werde nun versuchen, - dieser
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bisher nur allgemein-histologisch bearbeiteten Frage einmal mit
himatologischem Ristzeug ndher zu treten, um. vielleicht auf
diese Weise eine kleine Forderung beizustenern. -

Ueber die Ergebuisse dieser meiner eigenen Untersuchungen
werde ich im Theil II dieser Arbeit zu berichten haben; vorher
werde ich indess im Theil 1 kurz den jetzigen Standpunkt
des Streites in seinen Einzelheiten referirend und kritisch be-
leuchten.

: _ Theil I.

Begriff, Wesen und Bedeutung der Lymphocyten.

Unter der Bezeichnung ,Lymphooyt versteht man im All-
gemeinen ein zu der Gruppe der Leukocyten gehoriges Gebilde.
Je. nach der in der theoretischen H#matologie herrschenden
Richtung hat man indess hierunter zeitweilig ganz Verschiedenes
verstanden, bald einen Formen-Typus, bald einen Gattungsbegriff
(Vergl. A. Pappenheim, Dies. Arch. Bd. 151, 1898, 8. 10 4ff;
Bd. 159, 1900, S. 14 ff.). Anfangs nannte man so nur die io
der Lymphe circulirenden Lymphksrperchen (Virchow). Spiter
fand man dann auch im Blute die gleichen kleinen, uni-
nucleiren, ungekornten Gebilde mit grossem Kern und schmalem
Zellleib wieder und forschte nach ihrer Herkunft, Im Gegen-
satz zu den farblosen Blutkdrperchen oder Leukocyten,
deren Herkunft auf das in der Blutbahn eingeschaltete Knochen-
mark bezogen wird, und von denen man Anfangs nur multi-
nucledre, spater auch uninucleire Formen kennen lernte, (z. B.
sogenannte Myelocyten) leitete man die Lymphkdrperchen
aus den in die abfihrenden Lymphbahunen eingeschalteten Lymph-
driisen, sowie den solitiren oder agminirten Lymphfollikeln des’
Darms und der Milz ab, und nannte sie ,Lymphocyten¥,
Lymphdriisenzellen (Ehrlich). ,Lymphocyt war also nunmehr
ein histogenetischer Begriff geworden, mit dem ganz bestimmte
morphologische, tinctorielle und auch functionelle Eigenschaften
verkniipft waren, und der als solcher im scharfen Gegensatz zu
einkernigen Splenocyten (eigentliche Pulpazellen) und Myelocyten,
besonders zu jenen ungekdrnten und gekdrnten Myelocyten mit
meist- relativ kleinem Kern und breitem Zellleib .stand. Man
verstand unter der specifischen Lymphdriisenzelle ein zur Loco-
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mobilitdt unfghiges, granulationsloses Gebilde mit einem
relativ grossen, runden Kern und schmalem, ungekérntem, baso-
philem Zellleib.

Nun aber war es mir gelungen, nachzuweisen, dass Zellen
genau mit den eben geschilderten Charakteren nicht nur in den
Lymphdriisen und der Milz, sondern auch im lymphoiden Gewebe
des Knochenmarkes gebildet werden (A. Pappenheim, Dieses
Arch. Bd. 157, 1899), weshalb ich mich fiir berechtigt hielt,
den histiogenen Begriff des Lymphocyten seiner strengeren Be-
deutung zu entkleiden, und ihn zu einem mehr morphologischen
Begrifft zu erweitern,” bezw. die Histiogenitit von den Lymph-
driisen auf alle lymphoiden héimatopoetischen Organe, ja iiber-
haupt auf das ganze lymphatische Gewebe auszudehnen?). ~ Aber
noch eine weitere Umgestaltung dieses Begriffes erschien mir
nothwendig. Ehrlich trennt von den soeben charakterisirten

Lymphdriisenzellen mit grossem Kern und schmalem Leib streng’

die ungekdrnten, basophilen, einkernigen Leukocyten und die aus
ihnen entstehenden polymorphkernigen ,Uebergangszellen® des
Knochenmarkes ab (lymphoide Knochenmarkszellen mit breitem
Leib und kleinerem Kern); nur aus letzteren ldsst er durch eine
kornige Metamorphose des Protoplasmas die multinucledren Leuko-
cyten hervorgehen. :

Ich meinerseits glaubte es (a. a. 0.) wahrscheinlich machen
zu kénnen, dass auch die grosskernigen uninucleéiren Leuko-

eyten in eine Gruppe mit den Lymphocyten gehéren und

directe Entwicklangsformen derselben - sind, zumal sie sich
_nicht nur im Mark, sondern auch in der Milz, ja sogar in den
Lymphdriisen constant finden. Die ungekérnten basophilen
Zellformen bilden demnach eine gemeinsame Art, die
im Gegensatz zu den gekdrnten Formen steht. Wie bei den
letzten ,Myelocyt* und multinucledre ,Leukocyt“ individuelle
morphologische Begriffe sind, so innerhalb der ungekérnten Art
»Lymphocyt“ und ,uninucleiirer Leukocyt®. Ich trat weiter dafiir
ein, dass aus diesen Lymphocyten und ungekdrnten Leukocyten
des Knochenmarks embryonaliter und unter pathologischen Ver-

1) Dieser Anschauung hat sich fiir den dritten Theil der Animie in
Nothnagel’s Handbuch nun auch Pinkus angeschlossen.
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hiltnissen') in der Milz und den Lymphdriisen (myeloide Leun-
kimie) durch primire Kérnung des Protoplasmas erst einkernige
gekdrnte Myelocyten hervorgehen, und dass dann erst aus diesen
multinucledre Leukocyten werden kénnen, demnach letztere keines-
wegs unter gewdhnlichen Umstinden eben so wenig wie aus
Lymphocyten (Uskoff), direct aus uninuncleiiren ungekérnten
Leukocyten hervorgingen (wie Ehrlich meint), sondern nur
indirect durch Vermittlung der uninucledren gekérnten Myelocyten.
Da m. E. die uninuclediren Leukocyten von (gewissen, nehmlich
den sogen. grossen) Lymphocyten nicht zun trennen sind, so
kénnten principiell in gewissem Sinne u. U. multinucledre Leuko-
cyten aus Lymphycyten hervorgehen, wenn schon auch nicht in
der einfachen Weise, wie Ushoff, Benda und Stohr dies an-
nehmen. Jedenfalls ist in den basophilen ungekornten Lympho-
cyten die niederste und unentwickeltste Stufe aller Leukoeyten
-iberhaupt zu erblicken (A. Pappenheim, Dieses Arch. Bd. 164,
1901, 8. 374 ff.).

Die verschiedenen morphologischen Erscheinungs-
formen der Lymphocyten.

Unter einem Lymphocyt schlechtweg versteht man gemeinig-
lich das ,Kleine, typische Lymphkérperchen®, welches
20 pCt. aller farblosen Zellen des normalen Blutes liefert und
den grossten (peripherischen) Theil eines Lymphfollikels oder
Malpighischen Lymphoms zusammensetzt; daneben unterscheiden
wir aber jetzt mit Ehrlich auch sogenannte Grosse Lympho-
cyten, Zellen, welche ebenfalls in allen lymphoiden Organen,
sowie im gesammten lymphatischen Apparat vorkommen, welche -
sich sowohl tinctoriell, wie morphologisch wesentlich ebenso, wie
die kleinen, typischen Lymphocyten verhalten, nur dass sie
eben bedentend grosser sind”); auch sie haben nur einen, grossen,
runden Kern im relativ schmalen, basophilen ungranulirten
Plasmaleib, und bilden nach den Untersuchungen Flemming’s den
Zellbestand der sogenannten Keimcentren der lymphoiden Organe,

") Ueber myeloide Umwandlung der Milz s. Frese Deutch., Arch. f kl.
Med. Bd. 68, 1900; Dominieci, Arch. de méd. expérim. et d’anatomie
pathol, XII, 1900.

) Ehrlich: Anfmie I, 8. 46—48.
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wo man sie nicht selten in Mitose antrifft, (theilungsreife Keim-
centrumszellen oder Lymphogonien). Aus ihnen, nicht aus den
kleinen Lymphocyten, gehen meiner Meinung nach die bldschen-
kernigen, uninucledren, grossen Leukocyten darch directe,
cytogenetische Entwicklung hervor; erst durch differenzirende
Theilung entstehen aber aus ihnen die eigentlichen kleinen
Lymphocyten; nur diese letateren, sowie die Grossen uninucledren
Leukocyten circuliren als weiter ausgebildete, bezw. héher diffe-
renzirte (reife) Gebilde im normalen Blute. Die ,unreife* Urform
des grossen Lymphocyten hingegen findet sich normaler Weise
hochstens im Kinderblute, bei Erwachsenen aber nur unter
pathologischen Umstidnden, wie Leukdmie, Malaria u.s. w. Aus
den kleinen Lymphocyten gehen unter keinen Umstinden gekérnte
Leukocyten-Formen hervor; hochstens entstehen aus ihnen multi-
nucledre Rieder’sche Lymphocyten.

Die architectonische Anordnung dieser beiden Zellformen
an ihrem Ursprungsort erleidet bei Krankheiten der Iymphoiden
Organe je nach der Natur des betreffenden Krankheits-Processes
charakteristische und specifische Abdnderungen und Verschiebungen.

Was speciell die verschiedenen Lymphom-Bildungen der
Lymphdriisen betrifft, so sind bei der einfachen chronischen
(scrophulésen?) Hypertrophie, etwa der Mandeln, in gleicher
Weise sowohl die Keimcentren, wie die Peripherie der Follikeln
betheiligt.

Bei der chronischen Lymphimie ist die Proliferation der
grossen Lymphocyten und ihre Umwandlung zu kleinen Tochter-
zellen eine derartig rapide, dass die normale folliculdre Structur
der Lymphdriisen vollsténdig verwischt wird; die Keimcentra sind
anf ein Minimum einzelner grosser Mutterzellen reducirt und
die ganze Driise scheint somit diffus lediglich aus kleinen
Lymphocyten zusammengesetzt zu sein. Diese Zellen sind es
auch, welche in reichlicher Weise dann in das Blut abgestossen
werden.

Bei der acuten Leukdmie scheint dagegen eine noch viel
rapidere Ausfuhr von Lymphocyten in das Blut stattzuhaben,
in dem sogar héufig die grossen Lymphocyten die kleinen
an Zahl iibertreffen konnen. Entsprechend kommt es in Folge
der starken Inanspruchnahme der lymphoiden Organe in Bezug
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aof ihre ,reifen® kleinen Lymphocyten hier oft nur zu einer
dusserst geringen Vergrosserung der Driise; dieselbe scheint
mikroskopisch der kleinen peripherischen Lymphocyten fast vollig
beraubt zu sein und im Wesentlichen nur noch aus grossen, in
lebhafter Theilung begriffenen Mutterzellen zu bestehen; mit
anderen Worten, die Driise hat, ohne selbst wesentlich hyper-
plastisch zu erscheinen, in toto den histologischen Charakter
eines enorm vergrisserten Keimcentrums angenommen.

Unsere Kenntﬁiss von der Herkunft und den
Schicksalen der Lymphocyten.

1. Wir haben bereits erwdhnt, ‘dass man Grund hatte, an-
zunehmen, dass die kleinen Lymphocyten iberall im reti-
culiren Bindegewebe, in den Lymphknoten des Darmes, der
Driisen, der Milz und im Knochenmark durch differenzirende
mitotische Theilung aus grossen Lymphocyten entstehen, so weit
diese nicht anderwirts sich bereits zu uninucleiren Leukocyten
(Splenocyten), gekérnten Myelocyten oder Hb-fihrenden Megalo-
blasten umgebildet haben. Aus ihren folliculiren Brutstitten
gelangen dann die reifen, an der Peripherie gelagerten Zellformen,
vielleicht in Folge centrifugalen, a tergo wirkenden Druckes,
passiv in die Circulation, wo sie die ihnen eigenthiimlichen
Functionen erfiillen. Es entstehen also die kleinen, typischen
Lymphocyten des Blutes in dem lymphadenoiden Gewebe aus
anderen, aber ebenfalls lymphoiden Zellen.

Die grossen Lymphocyten, so weit sie nicht homo-
plastisch aus ihresgleichen hervorgegangen sind, ein Modus, der
im postembryonalen Leben die Regel sein diirfte, sind muth-
maasslich zu embryonalen Zeiten urspriinglich, mit Marchand,
Ribberti, Baumgarten, aus Zellen bindegewebiger Natur her-
vorgegangen zu denken; mit anderen Worten, sie sind wie die
priméren lymphoiden Wanderzellen') als Derivate fixer Stroma-
zellen (Reticulumzellen, Endothelzellen, extravasculdrer und peri-
thelialer Klasmatocyten) anzusehen, Wir haben also urspriinglich

1) Den grossen Lymphocyten wird im postembryonalen Leben wenigstens
heutzutage Wanderungs-Vermogen und active chemotaktische Fahig-
keit abgesprochen. '
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eine histiogene Entstehung dieser grossen himatischen Ele-
mente anzunehmen.

2. Was die weiteren Schicksale der Lymphocyten anbetrifft,
so interessiren uns ihre passiven und degenerativen Ver-
inderungen, die sie erleiden konnen, Quellung, Cytolyse u.s. w.,
hier weiter nicht. '

Hinsichtlich ihrer progressiven Umbildungsformen haben
wir zu unterscheiden erstens diejenigen der cytogenetisehen in-
dividuellen Zellalterung, welche sich wesentlich in Form-Ver-
inderung des Kernes documentirt; zweitens die Differenzirung
in eine andere lymphoide Varietdt, welche sich an chemischen
Umwandlungen des Protoplasmas dieser Rundzellen zu erkennen
giebt; und drittens die Differenzirung in eine ganz andere Zell-
species, welche in einer totalen Form-Verdnderung von Kern
und Cytoplasma besteht.

Was die kleinen Lymphocyten anbetrifft, so haben wir
Ursache, bei ihnen nur die Moglichkeit von Entwicklungsformen
der Alterung zuzulassen, welche zu den morphologischen Typen
der kleinen uninucledren Leukocyten und der Rieder’schen
Zellen fiihrt.

Anders steht es mit den grossen Lymphocyten; dberall
im Iymphoiden Gewebe findet man neben ihnen grosse basophile
ungekornte einkernige Leukocyten, mit einem runden, mehr oder
minder excentrischen, blischenférmigen Kern (lymphoide Mark-
zellen, Splenocyten), oder mit eingebuchtetem, polymorphem Kern
(sog. Uebergangszellen), welche man nicht anders, denn als directe
Entwicklungsformen der grossen Lymphocyten bezeichnen kann.

Ferner kann man, normaler Weise wohl nur im Knochen-
mark, pathologischer Weise auch in Milz- und Lymphknoten,
eine Umwandlung der grossen Lymphocyten und grossen uni-
nucledren Leukocyten mit rundem oder gebuchtetem Kern zu
einkernigen gekdrnten a@-, - u.s. w. Myelocyten und Mastzellen
constatiren, aus denen dann erst wieder spiter multinucleire ge-
kirnte Leukocyten werden. Es diirften also die multinucleiiren
Leukocyten direct ebenso wenig aus grossen oder kleinen Lympho-
cyten, wie aus uninucledren Lenkocyten und Uebergangszellen
abzuleiten sein.
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Was die Herkunft kernhaltiger rother Blutzellen anbetrifft,
so haben wir Grund, die Bildung des Blutfarbstoffes eben-
falls in die grossen Lymphooyten zu verlegen, welche dabei,
durch chemische Metabolie ihres Zellleibes und gleichzeitige
Structur-Verinderung des Kern-Nucleins, in Megaloblasten iiber-
gehen. Dieser Uebergang findet zu embryonalen Zeiten auch
in Lymphdriisen und Milz statt; postembryonal bleibt diese hoch
differenzirte Function der Blutfarbstoff-Bildung nur noch beim
Knochenmark, wihrend sie in Milz und Lymhdriisen sich nur
unter pathologischen Verhiltnissen wiederfindet, und zwar nicht,
wie man glauben- sollte, als vicariirende bei schwerer Andmie,
sondern nur bei myeloider Umwandlung, wie sie sich bei Myelo-
cyten-Leakdmie findet oder bei arteficieller Typhus-Infection
(Dominiei).

Wir kommen nun schliesslich zur Frage der Herkunft des
Bindegewebes, bezw. der Entstehung fixer Bindegewebszellen aus
Lymphocyten.

Dass solche aus préformirten Zellen ihresgleichen hervor-
gehen kénnen, bezw. ans bindegewebigen, wandernden, unge-
kornten oder gekdrnten Rundzellen, unterliegt keinem Zweifel.

Hinsichtlich der Entstehung aus hématischen Elementen
wird von den meisten Forschern eine solche aus multinucledren
Zellformen abgelehnt; eine solche aus uninucledren Formen,
sowohl gekdrnten und ungekornten, gilt indess immer noch fir
discutabel (Arnold); hier muss man indess unterscheiden, ob
es sich um eine Entstehung von Bindegewebe aus emigrirten
Blutelementen handeln soll, oder um einen Uebergang himatischer,
einkerniger, primér extravasculirer Rundzellen in fixe gekérnte
oder ungekdrnte, spindlige Stromazellen innerhalb des reticuliren
Bindegewebes etwa eines lymphoiden Organs.

Was diesen letzten Punkt anbetrifft, so diirfte unter patho-
logischen Verhiltnissen (Sklerose, fibrise Induration der Lymph-
driisen, Lues, malignes Lymphom, Pseudolymphimie), diese Mog-
lichkeit realisirt sein. ’

Beziiglich der extravasculdren Entstehung von Bindegewebe
aus himatischen Rundzellen, wie man sie bei der chronisch
productiven Entziindung, der Organisation, der Regeneration und
der Umwandlung von Granulationsgewebe in ein dauerndes
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Narbengewebe annimmt, so konnen hierbei- von himatischen
Flementen natiirlich nur in Betracht kommen Zellen, die ein-
mal .normaler Weise im Blute kreisen, (also nicht grosse
Lymphoeyten und gekérnte Myelocyten); zweitens Zellen, denen
Wanderangs- Vermégen und Emigrations-Fahigkeit transversal
dorch die Gefisswinde hindurch zukommt. Solches kdnnte
allenfalls héchstens bei den grossen uninucledren Leuko-
cyten, welche indess nur 2—4 pCt. aller Blut-Leukocyten
ausmachen, der Fall sein, wihrend es den -dibrigen
einkernigen Gebilden des normalen Blutes i. e. den
22—25 pCt. ausmachenden kleinen Lymphocyten durch-
aus abgesprochen wird.

Es ist nehmlich einer der wichtigsten Leitsitze
der modernen Himatologie, dass den ungekdrnten ba-
sophilen Lymphocyten in functioneller Hinsicht chemo-
tactische Eigenschaften und also auch - active Emi-
grations-Fahigkeit abzuerkennen sind.

Begriff, Wesen und Bedeutung der Plasmazellen.

Auch der Begriff der Unna’schen Plasmazellen hat, &hn-
lich wie der der Lymphocyten, mancherlei Wandlungen erfahren,
wobei hier von den alten Waldeyer’schen Plasmazellen ganz
abgesehen sein soll.

Nachdem 1891 Unna durch erstmalige Anwendung einer
Protoplasmafirbung, im Gegensatz zu den allein frither ge-
briuchlichen Kern-Firbungen, in Lupusknitchen der Hant ,Plasma-
zellen® kennen gelernt hatte, nahm die sich daran anschliessende
Discussion verschiedene Richtungen an, die jedoch alle das mit
einander gemeinsam hatten, dass man sich beflissen zeigte, den
Unna’schen Fund miglichst jeder irgendwie nennenswerthen
Besonderheit zu entkleiden. Man bezeifelte die Specificitis
der Farbemethode, man bekrittelte den Namen ,Plasmazelle¥,
man bestritt die ihnen von Unna zugesprochene Herkunft und
weiteren Schicksale, man musste aber, was doch schliesslich das
Wesentlichste ist, ihre Existenz wohl oder iibel zugeben, d. h.
threm Entdecker das Verdienst lassen, dass es mit der von ihm
angegebenen Methode méglich sei, sie jeder Zeit, wo sie vor-
handen, mit Leichtigkeit darzustellen; nur ging man hierin
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andererseits weiter als Unna selbst. Man warf ihm vor, seine
Zellen nicht geniigend und genau beschrieben zu haben, so dass
~man ihm deren Schilderung aus der Hand nebmen miisse. In
Ermangelung eigner vorhandener Verdienste schlachtete man den
Rest des mnolens volens zugestandenen fremden Fundes zum
eignen Ruhme aus.

Im Gegensatz zu den frilheren Himatoxylin-Farbungen, bei
denen man in entziindlichen Infiltrationen nur schlechtweg Lympho-
cyten-dhnliche ,Rundzellen® darstellen konnte, d. h. kleine, runde
Kerne, um die herum man sich einen runden, schmalen Zellleib
nur hinzudachte, hatte Unna es auf Protoplasma-Farbung abge-
sehen. Mit Hiilfe der von ihm angegebenen Methylenblau-Farbung
fand er, dass man sich den Bau dieser in Rede stehenden Zellen
keineswegs der Wirklichkeit entsprechend vorgestellt hatte, indem
viele derselben, wie ihre Protoplasma-Farbung erwies, durchaus
nicht einfach rund waren, und oft noch dazu einen recht volu-
mindsen Zellleib aufzuweisen hatten. Die kleinen, schmalleibigen
Lymphocyten der Blutbahnen hingegen geben diese Reaction
nicht. Alle die hierher gehdrigen Zellen der lupds infiltrirten
Haut, die eine solche charakteristische Plasma-Reaction gaben,
nanute Unna z. Z. ,Plasmazellen® und schlug vor, Ansamm-
langen von solchen, die man frither als ,kleinzellige Rundzellen-
Infiltration® bezeichnet hatte, mit dem Ausdrock ,Plasmom®
zu- benennen.

Sehr bald fand er Plasmazellen aber auch bei allen még-
lichen anderen chronischen, ja sogar anch bei acuten Entziin-
dungen der Haut, bei infectiésen Granulations-Geschwiilsten, wie
bei nicht entziindlichen leukdmischen Haut-Infiltraten, so dass
er sie schliesslich als fiir die Hant specifische, pathologische
und zwar wohl charakterisirte Bildungen ansehen zu miissen
glaubte. . :

Man stand damals in der Pathologie auf dem Standpunkt,
dass bei der Bildung zelliger Entziindungs-Producte einzig und
allein himatogene Elemente eine Rolle spielten, bei denen man
noch nicht gewohnt war, so prieis, wie wir dieses heute in der
speciellen Himatologie thun, Leukocyten und Lymphocyten aus
einander zu halten. ‘

Da pun Unna der Ansicht war, dass seine Plasmazellen
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besonders geartete Bildungen seien, die mit Lymphocyten trotz
einer gewissen Aehnlichkeit nichts zu thun hatten, vielmehr
antochthone, im Gewebe selbst entstandene histiogene Elemente
seien, so musste es ihm vor Allem darum zu thun sein, Beweis-
material zu sammeln, welches geeignet war, gegen die hima-
togene und lymphocytire Natur der Plasmazellen zu sprechen.

So betont er in seiner Histopathologie, dass z. B. die Alters-
Atrophie der Haut und das Rhinophym ein trockenes Gewebe
ohne jegliche Entziindungs-Erscheinungen zeigen, in dem sich
trotzdem viele Plasmazellen finden. . Ebenso besteht beim Rhino-
sklerom zwar Rithe, functionelle Gefdss-Irritation und Hyperédmie,
aber kein Exsudat; auch hier finden sich trotzdem Plasmazellen-
Heerde in ubenelcher Anzahl. : :

In anderen Fillen, wo ausgesprochen entziindliche Elschel-
nungen bestehen, wie z. B. beim Ulcus molle, bei dem die
Plasmazellen den dusseren Rand des infiltrirten Geschwiirs bilden,
und in gewissen Fillen von Lupus, findet man auch einen Strom
leukocytirer Exsudatzellen, aber von den Anhidufungen der
Plasmazellen 6rtlich strict geschieden.

Mit weniger Gliick konnte er die nicht entziindlichen Haut-
geschwiilste bei Lymphémie fiir sich ins Feld fiihren, weil man
dieselben damals noch fiir Metastasen, passw verschleppte Liympho-
cyten-Dep6ts ansah.

Widerspruch gegen diese Definition der Plasmazellen sowie
gegen die ganze darauf basirte Lehre Unna’s theils unberechtigter,
theils gerechtfertigter, blieb, wie gesagt, nicht aus, so dass mit
der-Zeit auch wirklich eine neue, etwas erweiterte Definition
des in Rede stehenden Begriffes als nothig sich herausstellte.

Man bestritt, dass es méglich sei, durch eine einfache Firbe-
Reaction eine ganz bestimmte Zellgattung von Zellen anderer
Herkunft abzagrenzen. Es zeigt sich, dass ausser den mehr oder
minder rundlichen Plasmazellen auch fixe Spindelzellen, epithelioide
Zellen, ferner angeblich die Elemente des Rundzellen-Sarcoms
Protoplasma-Reactionen gaben, d. h. Gebilde, die méglicher
Weise mit den Plasmazellen in gewissem histiogenetischen Connex
stehen, indess doch keine Plasmazellen mehr sind. Weiter be-
hauptete man, dass keineswegs alle Rundzellen eines Plasmoms
typische Plasma-Reaction geben, obwohl sie mdglicher Weise alle
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mit einander in eine genealogische Gruppe gehéren. Schliesslich
meinte man weiter, sogar gefunden zu haben, dass gewisse Zellen
der mnormalen lymphoiden Organe und weitere Entwicklungs-
formen der Lymphocyten die gleiche Reaction gaben, so dass es
schlechterdings eben unméglich sei, mit Hiilfe einer ein-
fachen Firbung himatogene und histiogene Elemente
aus einander zu halten.

Es konnten somit die Plasmazellen gar keinen Anspruch
darauf erheben, Gebilde sui generis zu sein; sie seien einfach
ganz gewGhnliche Lymphocyten, nur dass letztere auf dem festen
Lande, d. h. in den lymphoiden Organen, oder unter Umstéinden,
wo sie aus der Blutbahn wieder auf das feste Land gelangt sind,
sich allmihlich progressiv zu Plasmazellen umgebildet hitten.
Es seien daher die Plasmazellen auch gar keine pathologischen
Bildungen, zumal sie schon normalerweise hier und da vor-
kommen, z. B. in gewissen Schleimhduten und in der Bindehaut.
{welche indess bei ibrem steten Verkehr mit der Aussenwelt doch
wohl dauernden Reizungen ausgesetzt sein diirfte), schliesslich in
normalen lymphoiden Orgaven, wie der Milz weisser Ratten.
Vollends seien die Plasmazellen {iberhaupt garnicht etwas fiir
die Haut Charakteristisches, da sie sich eben awch in anderen
Organen nachweisen liessen.

Von all’ den erhobenen Einwinden verdient effectiv Beach-
tung in erster Linie, dass sich Plasmazellen pathologischer Weise
nicht nur in der Haut sondern auch in sonstigen chronisch ent-
ziindeten Organen finden, sowie jener andere, dass nicht alle
Zellen eines Plasmoms, z. B. gerade die kleinsten nicht, eine
deutliche und typische Plasma-Reaction aufzuweisen haben. Hier-
durch wird thatsichlich eine gewisse Erweiterung des Begriffs
der Plasmazellen ndthig gemacht. Was den dritten Punkt be-
trifft, dass (1) Plasmazellen nicht nur in normalen, lymphoiden
Organen vorkommen, sondern (2) iberhaupt nichts weiter wie
modificirte Lymphocyten seien, so erheischt derselbe eine be-
sondere Erdrterung. Dieselbe wird den wesentlichsten Kern
unserer folgenden Untersuchungen auszumachen haben, aus denen
aber hervorgehen wird, dass dieser Punkt, trotzdem er scheinbar
den schwerwiegendsten Einwand gegen die Unna’sche Lehre
bildet, doch nicht im Stande ist, mit zwingender Nothwendigkeit
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den Kern derselben zu erschiittern. Theils nehmlich ist dieser
_Einwand nicht richtig (2), soweit er aber richtig ist (1), vermag
er nicht, zur Aufgabe des Unna’schen Standpunkts zu zwingen.

Heutzutage wird gemeiniglich das eigentliche und grésste
Verdienst um die Plasmazellen-Frage Herrn Prof. v. Marschalko
zugeschrieben, der sich das Studium der Unna’schen Plasma-
zellen zur Lebensaufgabe gemacht hat, und der in seiner ersten
bekannten, aus dem dermatologischen Laboratorium der Uni-
versitdt Breslau stammenden Streitschrift vom Jahre 1895 auf
Seite 26 und 29, eine wesentlich morphologische Definition’
dieser Zellen giebt, die heute fast allgemein acceptirt und an
Stelle jener in erster Linie tinctoriellen Definition getreten ist,
die Dr. Unna-Hamburg seiner Zeit gegeben hat; wenigstens
sagt es Krompecher?), der die von Unna und von Marschalko
gegebenen Kriterien der Plasmazellen neben einander stellt, dass
wir, ,dank der grundlegenden Arbeit v. Marsehalko’s, heute
unter Plasmazellen anders charakterisirte Zellen zn verstehen
haben, als Unna angegeben hat.®

Wie verhilt es sich nun aber mit dieser neuen Definition, die
seitens Marschalko’s aufgestellt ist? Hier muss primo loco aller-
dings bedingungslos zugegeben werden, dass in einem Punkt in der
That Unna’s Definition mindestens zu irrthiimlichen Deutungen
und Auslegungen Veranlassung geben konnte. Unna, dem bei
der Rubricirung seines ersten Fundes die alten ,kornigen® Wal-
deyer’schen Plasmazellen im Gegensatz zu den Ehrlich’schen,
tinctoriell enger begrenzten Mastzellen vorschwebten, spricht?)
in der That von ,Kérnern“, ,deutlich gekornten Zellen®, von
»granulirten Lupuszellen®, und von ,grobkérnigen Zellen“, aber
immer nur in dem Sinne, dass er darunter dasselbe verstanden
wissen will, was man bis dahin als  korniges® Protoplasma (im
Gegensatz zum homogenen Protoplasma) bezeichnete. Er sagt,
dass in den Plasmazellen keine so regelméissige Anordnung und
Form der ,Kérner“, wie in den Ehrlich’schen Mastzellen be-
stehen ®), dass sie sich auch nicht metachromatisch firben, und

13 S. 164 seiner Arbeit.

%) Monatshefte 12, 1891, S. 302 ff.

%) Eigentlich hiatte Unna sagen missen: ,keine deutliche Abgrenzung
des einzelnen Kornes, denn auf Seite 51 der Animie I sagt Ehrlich,
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setzt dann hinzu, dass sie ,viel feiner® als die y-Granula sind.
Weiter fahrt er fort: ,die Kérnung des Protoplasmas ist so fein,
dass selbst die allerstirksten Vergrosserungen in isolirt liegenden
Zellen die einzelnen Kérner nicht gut als solche zn erkennen
erlauben®., Hieraus geht m. E. deutlich hervor, dass Unwna
hiermit die groberen, zottig-fetzigen Anballungen und ,Kriimel“
Marschalko’s, welche ihrerseits erst das ,grobkornige® Aus-
sehen der Plasmazellen verursachen, nicht gemeint haben kann.
In einem spiteren Aufsatze') sagt Unna dann vom Grano-
plasma, dass es ,,die Form von unregelmaéssigen, groberen Brocken
oder feineren Kornern und Kérnermassen“ zeigt. In nuce geht
jedenfalls aus alledem- wohl mit Evidenz hervor, dass Unna
schon von Anfang an dasselbe gemeint und gesehen hat, wie
nach ihm Marschalko, nur dass er sich leider des Ausdruckes:
H,Korner“, wie Ehrlich, bedient, und dadurch missverstindlich
ausgedrickt hat. Nachdem er sich dann aber®) mit Waldeyer
beziiglich der Nomenclatur aus einandergesetzt hatte, grenzt es
nachgerade an Vergewaltigung, wenn man ihm imputiren und
insinuiren will, er hielte seine Zellen fiir dhnlich constituirt, wie
Ehrlich’s gekornte Zellen, und ihm dann klar macht, dass es
solche doch gar nicht sind®). Unna hat seine Zellen Wal-
deyer vorgelegt, der nuomehr diesen Gebilden den Namen
,Plasmazellen® zu tragen gestattete. Der tbrige Rest der
Waldeyer’schen Mastzellen ist dagegen in den Ehrlich’schen
Mastzellen aufgegangen. Waldeyer’sche Plasmazellen giebt
es iberhaupt nicht mehr. Es war z. Z. das Verdienst von
Waldeyer, gezeigt zu haben, dass die alte Ranvier’sche
Definition der Bindegewebszellen als eines nackten, Protoplas-
ma-armen Gebildes zu enge sei, da es, wie er fand, auch
Zellen bindegewebiger Herkunft gidbe, welche ein wohl charak-
terisirtes, deutlich kérniges Protoplasma fithren, und denen er des-
halb allen insgesammt schlechtweg die Bezeichnung ,Plasmazellen®
beilegte. Ein Theil dieser Plasmazellen ist nun von Unna niher

dass die basophile Granulation der Masizellen von sehr unregel-
missiger Grosse und ungleichmassiger Vertheilung ist.

). Monatshefte 19, 1894, S. 228.

?) Berl. kl. Wochenschr. 1893, No. 9.

% Marschalko 8. 28—30.
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umgrenzt und von den Ehrlich’schen Mastzellen unterschieden
worden, und auf sie hat sich der Name ,Plasmazelle“ vererbt.
Wenn man nur weiss, was man unter einer solchen Plasmazelle
zu verstehen hat, ist die Marschalko’sche Bezeichnung der
»Krimelzelle® véllig tberfliissig. Unna war es, der zuerst auf
die wesentlichsten Characteristica dieser , kleinzelligen Infiltrations-
zelle” und ibre Bedeutung fiir die Pathologie hingewiesen hat;
ihm allein gebiihrt daher das Recht der Namengebung.

Immerhin aber muss es Marschalko billigerweise als ein
gewisses Verdienst angerechnet werden, mit Nachdruck hervor-
gehoben zu haben, dass von einer eigentlichen Granulation im
Sinne von Ehrlich und Altmann bei Plasmazellen nicht die
Rede ist; da eine solche Behauptung aber auch von Unna nie
aufgestellt ist, sollte man dieses Verdienst nicht iiber Gebiihr
aufbhauschen. ‘

Es geht mit den Plasmazellen ebenso, wie mit den Nissl’schen
Kérperchen (Lenhossek’s Tigroidschollen) der Ganglienzellen,
iiber welche ebenfalls lange Zeit discutirt worden ist, ob sie
Granula seien oder nicht. Heute wissen wir, dass es grobe
Zusammenballungen sind, die aus feinsten, kleinen Partikelchen

bestehen, aber mit der basophilen Mastzellen-Kérnung nichts zu
thun haben.

In zweiter Linie legt Marschalko in seiner Plasmazellen--
Definition vornehmlich Gewicht auf die Morphologie der Zelle,
besonders auf die excentrische Lage ihres Kernes, ferner auf die
reichliche Anhdufung von Kriimelplasma in der Zellperipherie,
so dass dadurch ein schwicher gefirbter, perinucledrer Hof ent-
steht, schliesslich auf das charakteristische Chromatin-Netz des
Kernes, mit meistens in der Peripherie regelmissig gelagerten,
mit breiten Fiisschen aufsitzenden, sich dunkel firbenden, groben
Chromatin-Kérnern *).

Auch das muss, um mit dem letzten Punkt zu beginnen,
Marschalko als Verdienst angerechnet werden, dass er auf die
charakteristische Chromatin-Figur der Plasmazellen-Kerne, welche
mit gewissen Formen von ,Radkernen“ der Normoblasten identisch
scheinen, nachdriicklichst hingewiesen hat. (Israel-Pappen-

1) 8. 884,
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 165. Hft. 3, ' 26
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heim, Dieses Arch., Bd. 143, Taf. 1X, Fig. 23, Taf. V, Gruppe D,
Taf. XI, Gruppe B, ferner A. Pappenheim, Dieses Archiv,
Bd. 151, S.150—152, Bd. 160, S. 309 u. 319.)Y) 8ie ist in
der That bei Plasmazellen so haufig, dass sie fast als typisch
fiir dieselben gelten kann, wenn schon sie sich keineswegs bei
allen Plasma-Reaction gebenden Plasmomzellen, andererseits aber
auch, wie gesagt, bei Erythroblasten findet. Dass Unna auf die
Kerne und ihren morphologischen Bau weniger Gewicht, als auf
die tinctoriellen Plasma-Verhiltnisse legte, ist bei dem Gang
seiner diesbeziiglichen Studien verstindlich; kam ihm es doch
gerade auf das Protoplasma und seine Firbung ap, bei welcher
Gelegenheit er fand, dass letateres sich um so besser firbt, je
schlechter die Kerne gefdrbt wiirden. Gerade bel stérkerer
Entfirbung, wenn die Kerne so gut wie véllig decolorirt sind,
erscheint das Plasma am pricisesten tingirt; ist ja das doch
gerade im gewissen Sinne eine specifische Firbung, bei der das
gewlinschte Substrat fast allein gefirbt erscheint und somit am
Auffallendsten ins Auge springt. Es verhilt sich das Plasma
der Plasmazellen bel starker Differenzirung &hnlich, wie die
Mastzellenkorner bei Essigsdure-Entfirbung; es bleibt allein ge-
firbt, wihrend der Kern sich entfirbt.

Somit ist es unstreitig ein gewisses Verdienst Marschalko’s
die feineren Details der Plasmazellen-Kernstractur eingehender
stadirt und kennen gelehrt zu haben, was keiner mehr aner-
kennen diirfte, als ich, der ich selbst von jeher gegeniiber all
zu einseitigen, tinctoriell-protoplasmatischen Bestrebungen in der
Himatologie die Bedeutung der morphologischen Kernstructur
urgirt habe. Aber auch hier darf Marschalko’s Verdienst
um die Plasmazellen-Lehre nicht {iber Gebiithr hoch veranschlagt
werden; es darf gerechter Weise stets nur als ein secundires
gelten. Die erste Kenntniss der Plasmazelle verdanken wir der
Unna’schen Firbemethode. Wie sich dann im Einzelnen morpho-
logisch der Kern der Plasmazelle verhilt, das zu wissen, ist
fraglos sehr interessant und niitzlich, aber nicht von ausschlag-
gebender Bedeutung. Sicher haben wir in der oft charak-

1) Jinger, Deutsch. Arch. f kl. Medicin, Bd. 67, 1900, der diese Rad-

form der Erythroblasten als etwas Neues beschreibt, scheinen meine
fritheren Arbeiten simmtlich entgangen zu sein.



383

teristischen Kernstructur ein &dusserst wichtiges Kriterium fiir
die Identificirung und Recognoscirung der Plasmazelle, das sich
méglicherweise iiberall dort vortheilhaft bewédhren kann, wo eine
typische Plasma-Fiarbung ausgeblieben ist. Denn das muss in
der That zugestanden werden, dass leider doch nicht alle Zellen
eines Plasmoms stets tinctorielle Plasma-Reaction geben; nament-
lich versagt sie bei den kleinsten, wofiir Unna dann degenerative
Momente, wie Plasma-Auslaugung, zur Erklirung heranzieht (s. u.).
Trotzdem steht obenan in der Charakterisirung der Plas-
mazellen nach wie vor das tinetorielle Verhalten
des Zellleibes, ebenso wie in der Himatologie allein nach
diesem die Eintheilung der verschiedenen Leukocyten-Formen er-
folgt, oder in der Neurclogie die Eintheilung der Ganglienzellen.
Auch wenn der Kern der Infiltrationszelle, wie es sehr oft,
namentlich bei der kleineren Form vorkommt, nicht so typisch
geformt ist, haben wir es auf Grund der positiven Granoplasma-
Reaction, trotz Marschalko, mit einer ,Plasmazelle® zu thun.

Dass tibrigens M arschalko das grobbalkige Chromatin-Geriist
der Kerne garnicht zuerst gesehen hat, und dass es Unna nicht,
wie M. meint'), entgangen war, geht daraus hervor, dass dieser
schon im Jahre 1892 %) ausdriicklich schreibt, dass der Kern der
Plasmazellen ,ein grobbalkiges Chromatin-Netz mit einer Reihe
stark tingibler Chromatin-Kérner® zeigt und dasselbe nach Orcéin-
Entfarbung, im Gegensatz zur vollkommenen Kern-Entfarbung nach
Glycerinither-Differenzirung, auch abbildet (Histopatholopie 1894).
Was schliesslich die excentirische Lage des Kernes anbetrifft,
sowie den hellen circumnucleiren Hof, auf die Marschalko
weiterhin so besonders grosses Gewicht legt, so verweise ich
hier am Besten auf die beziiglichen Entgegnungen Unna’s
selber ¥). Aus diesem lesenswerthen Aufsatz geht, wenn man
das Facit zieht, deutlich hervor, dass Marschalko ganaz
mit Unrecht einen viel zu eng begrenzten morpho-
logischen Habitus von anderen genetisch dazu gehd-
rigen Zellen als Plasmazellen abgesondert hat. Der

1) 8. 384
) Berl. kl. Wochenschr, No. 49.
%) Monatsheft 20, 1895, 8. 484.

26*
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Begriff der Marschalko’schen Plasmazelle umfasst nuor einen
individuellen, morphologischen Zellzustand, nehmlich nur einzelne
wenige, besonders typisch ausgebildete Formen, nicht die ganze
Art. Hatte er Unna gegeniiber geriigt, dass dessen tinctorielle
Definition nicht vollig ausreichend und erschdpfend sei, so muss
er sich nun den gleichen Vorwurf hinsichtlich seiner noch viel
engeren morphologischen Definition in noch weit erhohtem Maasse
geafllen lassen, denn aus einer durch tinctorielle gemeinsame
Merkmale zusammengehaltenen Art, deren Individuen allerdings
je nach dem cytogenetischen Zustande morphologische Ver-
schiedenheiten aufweisen, hat er beliebig einen besonders pronon-
cirten, morphologischen Habitus herausgegriffen und zum Art-
merkmale erhoben, Der Unna’sehen Plasmazelle hatte Mar-
schalko bestritten, dass sie etwas Charakteristisches vorstelle;
etwas Charakteristisches ist nun aber in der That die Mar-
schalko’sche Kriimelzelle geworden, nur dass man in der That
nichts Rechtes mit ihr anfangen kann, Ihr Vorkommen oder Nicht-
vorkommen hat sich allerdings bisher in keiner Weise irgendwie
als etwas Besonderes oder fiir einen bestimmten Krankheits-
Process Charakteristisches herausgestellt, und so wird es denn auch
von den Autoren, so z. B. von Pincus, nur quasi als ein Curiosum
registirt, ob eine Granulations - Geschwulst Plasmazellen (im
Sinne Marschalko’s) fiihrt oder nicht. Dadurch hat M. der
theoretischen Pathologie alles Andere als einen Dienst geleistet.
Er ist gewissermaassen #hnlich zu Werke gegangen, wie Ehrlich,
als dieser die basophilen, ungekdrnten, uninucleiiren Leuko-
cyten als Zellart von den Lymphocyten abgrenzte, nur dass fiir
Ehrlich wenigstens hierzu weit bessere Griinde maassgebend
waren, als fir Marschalko, da ja doch z. B. die grossen
Lymphocyten oft unter ganz anderen Bedingungen ins Blut ge-
rathen wie die schon normaler Weise darin vorkommenden uni-
nucleiren Leukocyten,

Es hat sich demnach weder die einseitig tinctorielle nech
die einseitig morphologische Definition als ausreichend erwiesen.
Auf Grund des ~bisher beigebrachten Thatsachen-Materials ver-
stehen wir somit bis zu dem Augenblick, wo unsere eigenen
diesbeziiglichen Untersuchungen einsetzen, unter Plasmazellen
alle eine ,kleinkernige“ Zell-Anhidufung zusammen-
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setzenden Elemente des granulirenden Bindegewebes,
nicht allein in der Haut, sondern iiberall im Kdrper,
aber nur soweit sie rund oder von rundlicher Form sind.

Es ist somit maassgebend nicht so der Ort oder das Organ
im Kérper, als vielmehr der gewebliche Mutterboden, ferner
das Morphologische in der #usseren Form des Kerns und der
Zelle. Mit hierher gehéren jene kleinsten Rundzellen, die keine
deutliche Plasma-Reaction mehr geben, sowie die Plasma-Reaction
_gebenden Rundzellen ohne Radkerne; ausgeschlossen aber wiren
hierbei alle Plasma-Reaction gebenden grossen Zellen normaler,
lymphoider Organe mit eingebuchteten Kernen, sowie simmtliche
Spindelzellen, selbst wenn ihr Kern, wie Marschalko will,
charakteristische Chromatin-Figur aufweist.

Somit gehdren denn zu den ,Plasmazellen® sowohl die
grossen, ovoiden, typisch ausgebildeten Zellen Marschalko’s
mit excentrischem Kern, wie auch die weniger ausgebildeten
runden Formen mit centralen Kernen und schmélerem Granoplasma-
Rand, wie die kleinsten, fast nur aus freiem Kern bestehenden
Formen, die keine deutliche Plasma-Reaction mehr geben.

Wie sich diese Zellen sdmmtlich zu den Lymphocyten
der Circulation verhalten, die ja ehemals Parenchymzellen der
lymphoiden Organe waren, das wird nun weiter zn untersuchen
sein. Jedenfalls ist fiir uns also ,Plasmazelle* nur ein neuer
Name fiir das, was man friiher, bei blosser Kernfirbung, als
runde Infiltrationszelle, Granulationszelle oder Bildungszelle be-
zeichnet hat. Wir wissen jetzt nur, dass gewisse dieser Rund-
zellen in ausgesprochenen Fillen charakteristisch sich farbendes,
oft ziemlich breites Cytoplasma und typische Kern-Figuration be-
sitzen. Wir wissen, dass sie insofern pathologische Bildungen
sind, als sie nur bei gewissen Reizungs-Processen des stroma-
tischen Bindegewebes in diesem auftreten, dass sie somit selbst
in keiner Weise den Anspruch erheben diirfen, irgendwie etwas
Neues oder gar Charakteristisches zu sein. Wohl aber diirfte
ihre jeweilige Ausbildung, ihre progressive und degenerative
Entwicklung, die Form und Art -ihrerer jeweiligen Anordnung
fir den einzelnen Krankheits-Process (Tuberculose, Lues u. s. w.)
eine durchaus specifische und charakteristische sein, und somit
ist es weniger Unna’s Verdienst, eine besondere, neue, etwa
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bloss fiir die Hant und ihr Krankheiten charakteristische Zell-
species kennen gelehrt zu haben, als vielmehr mittels geeigneter
Tinctions-Methoden die Mdglichkeit gezeigt zu haben, die genauere
Morphologie und Geschichte der kleinzelligen Infiltrationszellen
zu studiren.

Die verschiedenen morphologischen Erscheinungs-
formen der Plasmazellen und deren Vorkommen
nach Unna.

Gewdhnlich denkt man bei dem Wort ,,Plasmazelle an die
grosse typische von Marschalko im Einzelnen nédher studirte
und definirte, mehr oder minder rundlich-oval gestaltete, bis-
weilen wohl auch cubische oder polygonale Granulationszelle.

Wie schon erwadhnt, erschopft diese Form keineswegs den
gesammten Formenkreis der Plasmazelle; sind doch auch die
mannigfach degenerirten Formen von Plasmazellen, die wir
bei den verschiedenen Krankheits-Processen finden und deren
alleiniges oder @berwiegendes Auftreten, wie Unna gelehrt
hat, gerade fiir die betreffenden Krankheits-Processe charak-
teristisch ist, ebenfalls noch als ,Plasmazellen® zu bezeichnen.
Die schonsten, ansgebildetsten und gréssten Formen findet man
gemeinhin dort, wo ein mehr succulentes Gewebe vorliegt, wie
etwa bei Schleimhduten. Am Besten erscheinen sie dort geformt,
wo sie frei und isolirt liegen, z. B. am Rande eines Granuloms.
Liegen sie dicht an einander, so pressen und facettiren sie sich,
und ihre- typischen Merkmale springen nicht immer leicht ins
Aunge; ist das Granulationsgewebe stark Gdematds, wie beim
Milzbrand, so quillt die Plasmazelle auf und schwillt an; ihr
Granoplasma wird ausgelaugt, und es restirt eine stark hyper-
trophische Zelle, an der man deutlich die spongioide, schaumig-
wabige Grundsubstanz des Zellleibes erkennen kann; die Plasma-
zelle ist der vacuoliren Degeneration anheimgefallen. Ist das
Gewebe nicht ganz so stark odematds, wie beim Milzbrand,
immerhin aber iiherméssig reichlich vascularisirt und saftreich,
wie etwa in vereiterten, schlaffen und zugleich erethischen Wund-
granulationen, so ist ebenfalls das kriimelige Granoplasma als
solches nicht immer @berall deutlich darstellbar. Man sieht
dann des Gfteren, wie der dussere Contour der Plasmazellen un-
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regelméssig geformt ist, indem einzelne grobe Brickel von Grano-
plasma zottig iiber den Zellrand hinausragen, gleichsam fort-
schwimmend oder sich abschuniirend, so dass schliesslich, wie
man an anderen Stellen bemerkt, eine fast ganz Granoplasma-
freie Plasmazelle zuriickbleibt. Im Gegensatz dazu sind bei
guten und in Vernarbung iibergehenden, trockenen Granulationen
die Plasmazellen gut ausgebildet und reichlich mit Granoplasma
versehen.

Unna schliesst daraus, dass Lymphe, Blutserum, ferner
auch, wie ich einer miindlichen Mittheilung entnehme, arte-
ficieller Zusatz physiologischer Kochsalz-Losung bei directer
Wirkong und Umspiilung Feinde des zwischen die Maschen
des Spongioplasma eingelagerten, schollig-granuldren Paraplasma
(Granoplasma) seien, indem sie es auslaugen nnd auflgsen.
Die den Plasmazellen angeblich so &hnlichen Lymphocyten
konnten demnach. mit Unn a allenfalls méglicher Weise mit ersteren
in einem gewissen genetischen Connex stehen, wenn schon in einem
anderen, als Marschalko und die Breslaner Schule behauptet.
In ihrer gewdhnlichen im Blut circulirenden  morphologischen
Erscheinungsform, wie man sie innerhalb von Gefiss-Querschnitten
vorfindet, konnten sie eben schon deshalb nicht den auf dem
festen Lande vorkommenden Plasmazellen gleichgesetzt werden, -
weil ihr dusserst schmaler Zellrand niemals Granoplasma-Farbung
aufweist, Aber es wire doch wohl denkbar, dass durch abnorme
Beeinflussung durch anisotonisches Serum pathologischer Weise
Plasmazellen den Habitus normaler Lymphocyten annehmen.

Aber nicht nur die regressive Metamorphose der Plasmazelle
zeigt, wie geschildert, verschiedene Erscheinungsformen; auch
normaler Weise nimmt die Plasmazelle, je nach dem Ort und
den umgebenden Bedingungen, verschiedene Ausbildungsformen
an. Ausser den typischen und grossen Zellen rechnet nehm-
lich Unna auch weniger gut ausgebildete, meist mit den|
grosseren Formen zusammen in kleinzelligen Infiltrationen vor-
kommende kleinere rundliche Zellen mit centralem Kern und

3
J

schmalem Protoplasma-Rand zu den ,Plasmazellen®. Fiir diese
Bezeichnung ist maassgebend die Plasma-Reaction ihres Zellleibes
oder die Structur ihres Kernes, nicht zum wenigstens aber auch
das gemeinsame Vorkommen dieser Rundzellen mit typischen
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‘Plasmazellen und das Verkniipftsein mit diesen dureh Uebergangs-
formen. Bei der Fiille dicht zusammengedringter Zellen ist das
schmale Plasma derselben oft schwer zu erkennen, doch soll es
angeblich nach Unna immer noch méglich sein, dasselbe, selbst,
wenn es in minimalster Menge vorhanden ist, firberisch sichtbar
zu machen. Bei den allerkleinsten Formen, wo solches aber
doch nicht mehr gelingt, miisste dann nach Unna eine Degene-
ration (Ausschwemmung) des Plasma dieser Plasmazellen ange-
nommen werden, zumal dann, wenn Usbergangsformen zu etwas
grosseren Formen mit deutlich firbbarem Granoplasma vorliegen.

Unna bezeichnet diese kleinen und kleinsten Formen als
»Plasma-Tochterzelle“, weil sie wahrscheinlich aus den typischen
grossen Zellen hervorgehen. Dieses kann einmal auf degene-
rativem Wege durch Plasma-Auslaugung vor sich gehen, ge-
woholich geschieht es aber meist auf progressivem Wege
durch fortgesetzte directe und wohl auch indirecte Zelltheilung.
Zwar findet man in Plasmomen- die grossen Plasmazellen nur
selten in Mitose, jedoch findet man bei gutem "Suchen fast
stets hier und da vereinzelte karyokinetische Figuren; bei einem
Fall von Lupus fand Pinkus sogar zahlreiche Mitosen. Fiir
- diese Ableitung spricht auch, dass wihrend der Mitose das Grano-
-plasma der Plasmazellen ebenfalls verloren geht. Im Gegensatz
zu den grossen Zellen werden Mitosen beil diesen kleinen Zellen
niemals gefunden.

Wihrend Grosse Plasmazellen im Verein mit Riesenzellen
sich nun in besonders grosser Zahl wahrscheinlich in jenen
Granulations-Geschwiilsten finden, dié unter einer gewissen ein-
engenden Compression, einem Seitendruck stehen (circum-
scripter oder figurirter Lupus), treten ,Tochterzellen® ihrerseits
gerade dort in besonders tberwiegender Menge auf, wo es den
dusseren Umstdnden nach zu rascher und unbeschrinkter Zellver-
mehrung kommen kann; sie finden sich also vor allem einmal aus-
schliesslich bei Kindern. Hier gehtren eigentliche ,Plasmazellen®
(scil. Grosse) zu den grossten Seltenheiten. Ferner finden sie
sich in solchen Granulationsgeweben, die sich in gut ernihrtem
Boden uneingeengt diffus und schrankenlos ausdehnen kdnnen.
So sollen sie sich besonders bei ganz bestimmten Fillen von
Lupus finden (Jadassohn), . ferner bei Scrophuloderm, bei
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tertidrer Syphilis und tiefen Haarbalg-Entziindungen, wie Tricho-
phytie, Kerion und tubergser Sycosis. Dies sind dann jene
Falle, wo von Vertretern anderer wissenschaftlichen Richtungen
Plasmazellen (scil. typische Grosse) vermisst werden.

Stehen nun ihrerseits solche kleine Tochterzellen unter dem
Einfluss einer starken Lymphstrémung, so kann dann, wie er-
wahnt, pathologischer Weise ihr spirliches Granoplasma, soweit
es {iberhaupt vorhanden ist, ebenfalls so vollstindig ausgelaugt
und fortgeschwemmt werden, dass das, was zuriickbleibt, morpho-
logisch einem typischen Kleinen Lymphkérperchen &hnlich ist,
so dass man nur aus den frei herumschwebenden Granoplasma-
Restchen iiberhaupt noch erkennen kann, aber nach Unna
erkennen muss, dass es sich bei dem betreffenden Process nicht
um Lymphocyten, sondern um Plasmazellen handelt. Dies ist
z. B. der Fall beim Lupus erythematodes (Ulerythem), wo man
in der That die fortgetragenen Granoplasma-Brockel freischwim-
mend in den Lymphspalten antrifit; ferner bei gewissen Rund-
zellen-Sarcomen, deren Elemente Unna ja ebenfalls fiir allerdings
stark verinderte Plasmazellen hilt, wie z. B. bei der Mycosis
fungoides, wo ebenfalls eine ganz “dhnliche Destruction und
Elimination von Granoplasma statt hat.

Schicksale und Herkunft der Plasmazellen nach Unna.

1. Die iibrigen regressiven Entwickelungsformen, die
Unna seine Plasmazellen durchmachen lisst, wie die epithelioide
und Riesenzellen- Bildung im Tuberkel, die hyaline Degeneration im
Rhinosklerom, die vacuolire Degeneration im Milzbrand und
Pyrogallol-Oedem, interessiren hier weiter nicht, dieGranoplasma-
Auslaugong im Lupus erythemathodes und allenfalls bei der Mycosis
fungoides ist oben bereits kurz besprochen.

Der Kern und Angelpunkt der ganzen Lehre Unna’s ist natiir-
lich der, es wahrscheinlich zu machen, dass die Plasmazellen s. str.
(d. h. die grossen) weder Lymphocyten, noch umgewandelte
Lymphocyten sind. Hierfiir war ihm vor Allem das verschiedene
tinctorielle Verhalten ihrer beiderseitigen Zellleiber maassgebend.
Ueberall, wo U. auf einem Schnitte gleichzeitig grosse Plasma-
zellen auf dem trocknen Lande und kleine Lymphocyten im Blut-
strom fand, zeigte es sich, dass nur erstere ein typisch firbbares
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Granoplasma fiihrten, wihrend der schmale Rand der letzteren
keine Plasma-Reaction gab. Da er nun bei Fillen von Lupu$
erythemathodes direct eine Auslaugung oder Abbrickelung von
Granoplasma unter dem Einfluss der Lymphstromung wahrnehmen
konnte, durch den die Plasmazellen Jymphocytoide Erscheinungs-
formen annahmen, so warde ihm der Gedanke nahe geriickt, dass,
wenn {iberhaupt eine Beziehung oder ein Connex zwischen Plas-
mazellen und Lymphocyten vorhanden ist, derselbe hdchstens ge-
rade ein umgekehrter ist, als man gemeinhin annimmt, so zwar
nehmlich, dass durch einen degenerativen Process, durch Ab-
bréckelung und Auslaugung von Granoplasma, aus den (grossen)
Plasmazellen Zellen vom morphologischem Habitus der (kleinen)
Lymphocyten hervorgingen. Diese konnten alsdann wohl auch
unter pathologischen Verhdltnissen in die Circulation gerathen,
wo sie dann als kleine Lymphocyten figurirten. Kleine Lympho-
cyten des Bluts konnten also degenerirte Grosse Plasmazellen sein.
So will in der That Herbert direct beobachtet haben, dass
dort, wo eine Granulations-Geschwulst (Trachom, Granulose) unter
dem Einfluss einer starken Lymphstrémung steht, die kleinen
ausgelaugten Rundzellen vom Lymphstrom erfasst und passiv
in die offenen Saftcanilchen abgefiihrt werden'). Ebenso fand
Pinkus sowohl bei Lupus, wie bei Lymphodermie, dass die zu-
fiihrenden Blutgefiisse fast frei von Lymphocyten sind, wihrend
die abziehenden riickliufigen Lymphwege angefiilit mit denselben
kleinen Rundzellen sind, wie sie das kleinzellige ,Infiltrat auf-
weist. Moglicherweise beruht auch jene Lymphocytose bei
adenoiden Vegetationen, auf die franzosische Forscher die Auf-
merksamkeit gelenkt haben, auf Ueberproduction kleiner Plasma-
zellen in den Granulations-Geschwiilsten der Schleimhiute.
Weiter lisst nun Unna, wie schon erwihnt, auch auf pro-
gressivem Wege, nehmlich durch fortgesetzte Theilung, immer
kleiner werdende Tochterzellen aus den grossen Plasma-
zellen hervorgehen, welche ihrerseits nach Unna indess normaler-

1 Von einer activen Immigration dieser Elemente transversal durch die
geschlossenen Gefisswénde hindurch, von der dieser Autor auch
spricht, kann wohl nicht gut die Rede sein. Ein in der Gefisswand
steckender grosser Lymphocyt diirfte vielmehr als adventitielle grosse
Plasmazelle zu deuten sejen.
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weise stets ebenfalls ein, wenn auch héufig dusserst geringfiigiges
und schwer nachweisbares Granoplasma fiihren sollen.

Schliesslich ist Unna seinerseits von jeher der iibrigens von
ihm auch keineswegs bestrittenen Ansicht gewesen, dass sich die
Plasmazellen heteroplastisch zu fixen Bindegewebszellen trans-
formiren kénnen. ,

2. Die negirenden Bemiihungen Unna’s, nachzuweisen, dass
die Plasmazellen keine Lymphocyten sein kénnen, bezw. auch nicht
aus Lymphocyten hervorgehen (s. 0. S. 377) sind eigentlich nur
von secundérer Bedeutung, insofern, als er auf jede Weise bemiiht
gewesen ist, in erster Linie den positiven Nachweis zu bringen,
dass die grossen Plasmazellen aus fixen Bindegewebs-
zellen hervorgehen. Auch hierbei war fir ihn, ebenso wie dort,
vor Allem das tinctorielle Verhalten der Zellleiber maassgebend,
welches es ihm erméglichte, diese seine Ansicht durch Ueber-
gangsbilder von spindligen Stromazellen zu randlichen Plasma-
zellen zu stiitzen.

Er denkt sich diesen Vorgang hierbei so, dass in Folge
einer vermehrten Fluxion oder Congestion eine einseitige Hyper-
trophie und Intumescenz der Bindegewebszellen zu Stande kommt,
wobei die Zelle quillt und ihre Fortsitze einzieht. Fiir diese
aus Uebergangsbildern zu erschliessende histiogene Abstammung
der Plasmazellen ist neuerdings nun auch in einer ans Paltauf’s
Laboratorium stammenden beachtenswerten Arbeit Joannovics
eingetreten, wenn schon er auch die Concession macht, dass eine
theilweise Bildung von Plasmazellen aus Lymphocyten miog-
lich sei.

Recapitulation und Zusammenstellung der wesentlichsten
morphologischen und tinctoriellen Characteristica von Lympho-
cyten und Plasmazellen.

Wir haben in den voranstehenden Abschnitten die Morphologie der
Plasmazellen und Lymphocyten kennen gelernt, die bei niherem Zusehen
bei beiden Zellformen in der That sich #hnlich verhalt: hier, wie da kleine,
rundliche Gebilde mit einem runden Kern und einem mit basischen Farb-
stoffen tingirbarem Zellleib. Was lag né#her, als dass man daran ging,
beide Zellformen mit einander zu identificiren, bezw. dort, wo nur Aehn-
lichkeit und keine Gleicheit vorlag, die eine Form aus der anderen
abzuleiten. ‘

Wir werden in den folgenden Abschnitten zu zeigen haben, in welcher
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Weise man hierbei zu Werke ging, und prifen miissen, ob es tiberhaupt
nothwendig ist, gleichférmig Erscheinendes stets sofort mit einander in
genetischen Connex zu setzen. ’ .

Es handelt sich da, wie schon erwihnt, um zwei diametral entgegen-
‘gesetzte Theorien, von denen die eine von Baumgarten, von Justi und
‘besonders von Marschalko vertreten wird, welche da behaupten, die
Plasmazellen seien weder eine besondere, noch iiberhaupt pathologische
Bildung, sondern weiter nichts, als die gewohnlichen, aus dem ubiquitiiren,
lymphadenoiden Gewebe stammenden Lymphyocyten des
Blutes, bezw., Gebilde, die durch eine progressive Entwicklung
aus diesen entstanden sind, wenn unter irgend welchen pathologischen
Umstinden einmal ein Theil von ihnen aus den Blutgefissen auf das feste
Gewebe gelangt. Nach dieser Lehre also wandern die himatogenen
Lymphocyten der Blutbahu activ aus den Blutgefissen heraus, und bilden
‘bei ihrer Anhiufung auf dem festen Lande Exsudate, passive Ablagerungen,
iInfiltrate himatogener Abkunft. Da aber die Plasmazellen schliesslich zu
Fibroblasten werden und weiter sich zu fixen, spindligen Stromazellen
umwandeln, so resultirt schliesslich hieraus die Lehre von einer hima-
togenen Entstehung des Bindegewebes.

Im Gegensatz dazu stehen Unna, Borst u. A. auf dem Standpunkt,
dass die Plasmazellen pathologische Bildungen seien, die nicht allein aus
dem lymphoiden Bindegewebe, sondern aus den Zellen jeglicher mesen-
chymatischen Bindesubstanz hervorgehen konnen. Ihre Anhdufungen im
gereizten Gewebe sind daher als eine active Wucherung, als ein autoch-
thones Neoplasma aus histiogenen Bildungszellen (Plasmom) aufzufassen.
Von hier aus kénnen sie u. U. vomn Lymphstrom fortgerissen, passiv in
die Circulation gerathen und somit auf degenerativem Wege die Er-
scheinungsform wund vielleicht die Function der Lymphocyten annehmen.
Somit resultirte hieraus eine histiogene Abstammung der Blut-
elemente.

Reducirt man den Kern dieser beiden sich mit Lymphocyten und
Plasmazellen beschiftigenden Lehren nur auf die Plasmazelle, so wiirde
die Streitfrage sich um folgende Punkte drehen:

a) die Plasmazellen sind himatogene Lymphocyten und werden (pro-
gressiv) zu Bindegewebszellen;

b) die Plasmazellen sind bindegewebiger Abkunft, (die z. Th. degene-
rativ zn lymphocytoiden Blutelementen werden kénnen).

Wir werden im Folgenden, wie gesagt, zu untersuchen haben, ob es
logisch unumginglich ndthig ist, gleiche Erscheinungsformen in genetischen
Connex zu setzen. An dieser Stelle sei nur bemerkt, dass in all’ jenen
Untersuchungen und angedeuteten Bestrebungen, wie wir finden werden,
viel Scharfsinn unfruchtbar aufgewandt zu sein scheint durch das Bemihen,
nicht nur gleiche, sondern nur #hnliche Dinge in eine gemeinsame Rubrik
unterzubringen. BEs scheint mir dieses daran zu liegen, dass man, wie



393

schon dfters erwiihnt, unter ,Plasmazelle nur die grossen Plasma-
zellen verstand, wihrend man unter ,Lymphoeyten® bei dem gewdhnlichen
Sprachgebrauch nur die kleinen, typischen Lymphzellen begriff
Wiihrend die einen Forscher zu erkliren bemiht waren, wie die (kleinen)
Lymphocyten des Blutes in (grosse) Plasmazellen des Granulations-Gewebes
tibergehen kiénnten, mussten die anderen zu einer anderen geistreichen
Hypothese greifen, um wahrseheinlich zn machen, dass Lymphocyten (scil.
kleine) aus (grossen) Plasmazellen hervorgehen kénnen.

Mir scheint dieser ganze Aufwand an Bemﬁhﬁng gekinstelt
zn sein und dberflissig zu werden, wenn man den Begriff der
Lymphoeyten und Plasmazellen, so wie wir es in der vor-
anstehenden Abschnitten gezeigt haben, ausdehnt auch auf
die grossen Formen der Lymphocyten und die kleinen Formen
der Piasmazellen. Es scheint mir, als ob hierdurch ein neuner
Gesichtspunkt in die Debatte geworfen wird, der eine frucht-
barere Discussion gestattet. Sind bisher durch den accidentellen Sprach-
gebrauch ganz irrationeller Weise Dinge von ganz entfernter fiusserer Aehn-
lichkeit in Vergleich gesetzt worden, so gestattet unsere schirfere Definirung
nunmehr wenigstens, thatsichlich comparable Dinge mit einander in Beziehung
zu setzen. .

Zu diesem Zwecke wiirde es sich empfehlen, hier gleich nochmals eine
kurze Gegeniiberstellung der wesentlichen Analogien zwischen Plasmazellen
und Lymphocyten zu geben: v

a) Plasmazellen; ihre Kriterien sind blsher nur an Schnittpriparaten
eingehend studirt worden.

Man unterscheidet grosse Plasmazellen und kleine Tochter-
Plasmazellen; die Tochterzellen entstehen aus den grossen Plasmazellen
wah¥scheinlich auch durch Theilung.

Beide Zellformen haben ein durch basische Farbstoffe firbbares Cyto-
plasma; dieses Cytoplasma hat zu den basischen Farbstoffen ganz besonders
grosse Affinitit, da es bestimmten Entfirbungsmiiteln linger widersteht,
als der Kern. Umgekehrt ist das Verhalten zu Himatéin, welches das
Plasma sehr schwach, den Kern dagegen #usserst dunkel firbt.

Der fiarbbare Theil des Zellleibes zeigt bei Farbung mit basischen
Anilinfarben eine nicht eigentlich granulirte, sondern nur ganz fein
granulire oder granulose Beschaffenheit. Gréssere Massen dieser farbbaren
Plasma-Substanz sind dann erst wieder zu gréberen Einheiten, unregel-
missigen Kriimeln oder Brocken vereint und bilden so ein zwischen die
Maschen eines wabigen Spongioplasma eingelagertes ,Granoplasma“, Oefters
geben diese Kriimel dem Contour der Zelle eine unregelmissig héockerige
oder fetzige Beschaffenheit, indem sie dber denselben hinausragen, zumal
wenn sie sich von der Zelle absondern und trennen. Bel den kleinsten
Tochterzellen_ ist dasselbe oft auf ein Minimum reducirt, so dass die Zelle
fast nur aus einem scheinbar frelen Kern besteht.
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Der Zellkern, der wohl stets mehr minder rund ist, liegt bei den
grosseren ovoiden Formen gewShnlich excentrisch, wobei er von der #ussersten
Granoplasma-reichsten Zellleibs-Peripherie optisch scheinbar durch einen
helleren, Granoplasma-srmeren Hof getrennt ist. Er kann aber mehr oder
weniger in der Mitte liegen, so besonders bei den kleinen Formen und
besonders bei den allerkleinsten Tochterzellen, wo dieses Verhalten die
Regel ist. Hier ist damn ein centraler, kleiner Kern von einem winzig
schmalen Plasma-Rand umgeben. Seine feinere Structur lasst am Besten
bei den grossen und gut ausgebildeten Mutterzellen einen centralen, stark
firbbaren Nucleolus erkennen, von dem 5—8 grébere, radidre Chromatin-
Balkchen, regelmissig angeordnet, zur Kernperipherie laufen, der sie mit
breiten Fisschen aufsitzen, auf diese Weise eine Membran markirend.
Bei den kleinen Tochterzellen sind die Details der Structur schwerer zu
eruiren; bei kraftiger Farbung scheint das Chromatin dicht geftigt zu sein,
so dass Einzelheiten des Netzwerkes nicht hervortreten. Bei schwicherer
Firbung erscheint der Kern mehr. blischenfirmig, mit deutlicher Membran
versehen, und enthalt im Innern ausser dem Nucleolus nur wenig unregel-
missig zerstreute Chromatin-Kérnehen (Knotenpunkte).

b) Lymphocyten: Ihre Morphologie ist im Wesentlichen nur von
Deckglas-Priparaten abstrahirt worden.

Man hat zu unterscheiden die grossen Lymphocyten von den
kleinen Lymphoecyten. Die grossen Lymphocyten produciren die kleinen
Formen durch fortgesetzte differenzirende Proliferation.

Beide Formen besitzen eine ausgesprochene Basophilie des Zellleibs
und zwar ist diese Basophilie des Cytoplasma stirker, als die des Kernes,
der sich mit Anilinfarbstoffen @berhaupt nur relativ schwach farbi, so dass
hierbei Einzelheiten schwer zu erkennen sind.

Der meist schmale Zellleib zeigt-eine ungleichmassig intensive Farbung
die nicht -etwa als Ausdruck einer feinen 3-Kdrnelung betrachtet werden
darf, sondern vielmehr als der einer netzartigen Structur betrachtet werden
muss?). Nach aussen hin ist der Contour besonders bei den grossen
Lymphoeyten nicht ganz glatt, sondern meist aufgefasert, zackig und
hdckerig. = Oefters und ebenfalls besonders bei den grossen Formen kinnen
Theile von dem peripherischen Saume sich abschniiren. Mit Hamatoxylin
farbt sich das Plasma so gul wie garnichi, in sauren Anilin-Farbstoffen
nur schwach, erscheint dann homogen (hyalin), wobei Lymphocyten also
dann meist als freie Kerne imponiren miissen.

Die relativ grossen, runden und fast vollig central gelegenen Kerne
zeigen Einzelheiten der Structur am Besten nur bei Himatoxylin-Farbung.
Im Grossen und Ganzen entspricht das Kerngerist deér kleinen Lympho-
cyten hierbei einem sehr dichten, unregelmissigen und dunkel firbbaren
Netzwerk mit deutlicher Kernmembran, (Pappenheim, Dieses Archiv

1y Ehrlich, Angmie I, S, 48.
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Bd. 151, S. 130 sowie Tafel 2, Fig. 22), whhrend es bei den grossen
Lymphocyten bei guter Fixation eine etwas mehr centrirte Anordnung von
geringerer Chromatophilie (Amblychromasie) aufweist (Pappenheim, Dies.
Arch. Bd. 157, 8.45, sowie Tafel 2¢). Gewdhnlich bleiben in diesem
Kerngeriist ein bis zwei kleine Stellen ungefirbt, die als Nucleolen ange-
sprochen werden missen. Dass die grossen Lymphoeyten mit fortschreitender
(progressiver) Metamorphose zu den grossen, uninucledren, einkérnigen,
basophilen Leukocyten und Uebergangszellen werden, die kleinen Lympho-
cyten aber (degenerativ?) zu den kleinen uninucleiren Blutzellen und
den Rieder’schen multinucleiren Zellformen, ist eingehend bereits oben
erdrtert worden.

Epikritische Vorbemerkungen.

Aus den vorstehenden Gegeniiberstellungen geht in der That hervor,
dass Plasmazellen und Lymphocyten eine ganze Reihe von Amnalogien auf-
weisen, sowohl hinsichtlich ihrer morphologisch-tinctoriellen Erscheinungs-
form, als auch der Art ihrer zell-genealogischen Fortpflanzung. Von jeher
wurden desbalb Granulationszellen und Lymphocyten mit einander identi-
ficirt und in genetische Abhingigkeit gebracht. Es lag in der Natur
dusserer Umstinde, dass hierbei in erster Linie vornehmlich die kleinen
Zellformen in Betracht kamen. Bei den friber fiblichen und fast allein ver-
wandten Kernfirbungen, fand man, dass das kleinzellige Infiltrat so gut wie
fast nur aus kleinen Kernen vom Habitus der im Blut cursirenden kléinen
Lymphocyten zusammengesetzt erschien. Erst spiter fand man mit Hiilfe
von Plasma-Firbung, dass diese kleinen Zellformen meist grosse Plasma-
zellen waren. Andererseits kannte man, obwohl Flemming, Benda u A.
schon friher die grossen Lympbocyten in den Lymphdriisen kennen gelehrt
hatten, im Blute normalerweise nur kleine Lymphocyten.

Die Bestrebungen konnten daher bis dato nur zwei Richtungen an-
nehmen; entweder die grossen Plasmazellen durch Vermittlung. der kleinen
Plasmazellen aus den den letzteren morphologisch am mnichsten stehenden
kleinen ILymphocyten abzuleiten (Marschalko), oder aber umgekehrt
kleine Lymphocyten des Blutes aus grossen Plasmazellen durch Vermittlung
Kleiner, von den letzteren abstammender Tochterzellen hervorgehen zu lassen
(Unna). Da Unna selbst seine Plasmazellen fir gewdhnlich anderswie
degeneriren, oder in Bindegewebszellen ibergehen lisst, so kommt letzterer
Modus nur gelegentlich vor und ist daher von untergeordneter Bedeutungy
jene erstere Annahme dagegen hat weitverbreitetste Beachtung gefunden,
zumal die grosse Zahl von Granulationszellen in einem praformirt zellarmen
Gewebe, bei dem Mangel an Mitosen, am ehesten durch eine massenhafte
Auswanderung von Lymphocyten zu erkliren war.

1898 erschien nun aber der erste Theil der Ehrlich’schen ,Animie,
und durch denselben wurde einerseits die Aufmerksamkeit von neuem auf
die grossen Lymphocyten gelenkt, andererseits das Dogma von dem chemo-
taktischen Unvermégen der Lymphocyten proclamirt. Man st deshalb jetzt,
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wie wir im Folgender noch niher beleuchten werden, gezwungen, Beziehungen
zwischen kleinen Lymphocyten und grossen Plasmazellen, wie man sie
friiher aufgestellt batte, wieder fallen zu lassen; besteht doch zwischen
diesen Gebilden nur eine &usserst entfernte Aehnlichkeit, die man erst
durch Zwischenglieder gewaltsam twberbricken musste. Man kann jetzt
entsprechende Zellformen in Parallele bringen. Aber auch zwischen den
entsprechenden und analogen Gebilden ist ein genetischer Connex
nur mit Mithe zu construiren, weil eben grosse Lymphocyten nicht nur nicht
emigriren kénnen, sondern dberhaupt normaler Weise im Blute fehlen. Die
Frage ist nur, ob diese Rundzellen des Blutes, die aus den lymphoiden
Organen stammen, und die entsprechenden Rundzellen des Granulations-
Gewebes wirlich ihrem Wesen nach gleichwerthige Gebilde von gleicher
Frscheinungsform sind (Ribbert), oder aber ihrer Ausseren Form wnach
coordinirte, womoglich auch nur annihernd ahnliche Gebilde von heterogener
Bedeutung sind.

Eine definitive Entscheidung dariiber kann aus obigen Gegeniiber-
stellungen nicht gut hergeleitet werden, da die Lymphocyten im Wesent-
lichen im Deckglas-Priparate, die Plasmazellen aber im Schnittpriparat
studirt worden sind.

Zwar haben Unna und Hodara, Jadassohn und Marschalko auch
die lymphoiden Organe im Schnittpriparat auf das Vorhandensein von
Plasmazellen mit widersprechenden Resultaten untersucht, indess war damals
weder die Definition der Plasmazellen eine geniigend einbeitliche, noch
der Begriff der grossen Lymphocyten in die allgemeine Betrachtungsweise
iibergegangen. Wihrend Marschalko mit possitivem Erfolg sogar auf
typisch gestaltete Zellen gefahndet hat, die tinctorielle Plasma-Reaction
geben, suchte Hodara in den lymphoiden Organen des Menschen ohne
Erfolg nach den typischen, grossen Plasmazellen; er fand angeblich nur
kleine Lymphocyten und grosse uninucleire Leukocyten. Nach seiner
Beschreibung miissen wir aber annehmen, dass er unter den mannigfachen
Formen von grossen Leukocyten auch Zellen vor sich gehabt hat, auf die
die Bezeichnung ,Plasmazellen® wenigstens in dem heutigen erweiterten
Sinne in jeder Weise zutrifft; haben wir doch gehdrt, dass hierher nicht nur
Marschalko’s ganz grosse Zellen mit excentrischem Kern, sondern auch
mittelgrosse und kleine Zellen mit centralem Kern und relativ schmilerem
Zellleib gerechnet werden miissen. Von solchen ist aber bei Hodara
vielfach die Rede.

Andererseits haben wir alle Ursache die uninucleiren Leukocyten
mit exeentrischem Kern und breitem Zellleib nicht von den grossen Lympho-
cyten mit schmalem Zellleib und relativ grossem, centralem Kern abzu-
sondern, so dass wir garnicht einmal néthig haben, irgend welche be-
sonderen Erklirungen dafir in’s Feld zu fiibren, dass etwa im Schniti-
priparat die Plasmazellen gemeinhin excentrische Kerne mit breitem Zell-
leib, im Deckglas-Priparat aber die Lymphocyten nur schmale Zellleiber
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und centrale Kerne fihren. Im Deckglas-Priparat nehmlich zerlegen wir
willkiirlich die’ Gruppe der ungekdrnten basophilen Zellen je mnach der
dusseren Erscheinungsform in zwei besonders benannte Unterarten, was
wir bei den entsprechenden Zellen des Schnittpriaparates nicht thun.
Uebrigens hat das Vorkommen typischer Plasmazellen fir die normale Milz
der weissen Ratten sogar Unna anerkannt, und wenn auch die Verhilt-
nisse der weissen Ratte nicht ohne Weiteres auf den Menschen dbertraghar
"sind, so ist doch der Werth dieses positiven Befundes keineswegs gering
anzuschlagen; immerhin ist eine erneute Nachprifung besonders mit Rick-+
sicht auf die uns interessirende Frage nach der genauen Morphologie gerade
der grossen Lymphocyten und ihrer Aehnlichkeit oder Gleicheit mit Plasma-
zellen wiinschenswerth. Also auf den verschiedenen dusseren Habitus der
Zellkerne, excentrisch-oval im Schnitt und centrirt im Deckglas, ist weiter
kein besonderes Gewicht zu legen.

Eine eingehendere Wiirdigung verlangen indess die intimeren Kern-
Verhiltnisse: : .

Wie aus obiger Gegeniiberstellung nehmlich hervorgeht, fiihren angeb-
lich die Lymphocyten im Grossen und Ganzen in ihrem Kern ein ziemlich
regelloses Geriistwerk, wihrend die Plasmazellen in ibrer vollendetsten
Ausbildung eine charakteristische regelmissige Radfigur des Chromatins
erkennen lassen. Schon diese Verschiedenheit kénnte zu Bedenken Ver-
anlassung geben, ob es angiingig sei Plasmazellen und Lymphocyten ohne
Weiteres zu identificiren. Indessen miissen wir uns, bevor wir eine
definitive Entscheidung im positiven oder negativen Sinne treffen, .doch
vergegenwirtigen, dass einmal die Characteristica der Lymphocyten im
Wesentlichen von den kleinen Lymphocyten, die der Plasmazellen indess
von den typischen ausgebildeten grossen Formen abstrahirt sind.

Ein eingehenderes Studium lehrt denn auch, dass die grossen Lympho-
cyten, welche allein ja befihigt scheinen, Himoglobin zu produciren, in
ihrem Kern schon eine Andeutung jener centrirten Radform erkennen
lassen, welche wir spiter bei den Megaloblasten) bereits deutlich ausge-
bildet finden, und welche dann bei den noch hdéher differencirten Normo-
blasten ihre héchste Ausbildung findet.

Ebenso zeigt sich, wenn man die Abbildungen und Beschreibungen
iber Plasmazellen genauer durchforscht, dass die kleineren und kleinsten
Formen keineswegs stets das ausgeprigte Kerngeriist der grossen erkennen
lassen, sondern ebenfalls, wie die kleinen Lymphocyten, nur eine mehr
blaschenférmige contourirte, mit wenigen unregelmissigen Chromatin-
Bréckeln versehene Kernfigur aufweisen, welche als schlechthin charakteristisch
fir den Kern eines Lymphocyten dberhaupt (i. e. eines kleinen) angesehen
wurde: auch im Schnittpriparat sind nehmlich nur die bekannten kleinen
Lymphocyten bisher vor dem Erscheinen der Ehriich’schen Aniimie ein-

1) Theodor: Arch. f. Kinder-Heilkandé 28, Tafel, Fig. 12 u. 11.
Archiv f, pathol. Anat, Bd. 165. Hft. 3. 27
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gehender studirt worden. Hieraus ergiebt sich die Nothwendigkeit,
nunmehr auch auf das Verhalten der grossen Lymphocyten
im Schunittpriaparat besondere Aufmerksamkeit zu verwenden.

Es verhalt sich mit der Verschiedenartigkeit der Kernfiguren kieiner
Lymphoeyten und ausgebildeter grosser Plasmazellen im Schnittpriparat
dhnlich, wie mit der kleiner Liymphoeyten und Normoblasten im Deckglas-
Praparate; es handelt sich nicht um unvermittelte essentielle Gegensitze,
sondern um eine durch Uebergangsbilder verbundene Entwicklungsreihe,
an der nur die Zussersten, mach verschiedemen Seiten hin entwickelten,
also am meisten ausgebildeten Punkte so schroff verschiedenes Verhalten
zeigen. )

Zwischen den kleinen Lymphocyten mit dem unregelmissigen Kern-
geriist und den Normoblasten mit ausgesprochenster Radfigur, stehen die
grossen Lymphocyten und Megaloblasten, bel denen sich die Andeutung
der Radfigur schon zu erkennen giebt: ebenso zeigen im Schnittpriparat
mittelgrosse Zellen mit schmalem Granoplasma, welche Marschalko fiir
Zwischenformen zwischen kleinen Lymphocyten und grossen Plasmazellen
hilt, schon eine mehr oder minder deuiliche Andeutung jener Radfigur,
die wir am ausgesprochensten an den grossen Plasmazellen mit breitem
Granoplasma finden.

Ein erneuntes Studium der grossen Lymphoeyten am Schnittpriparat
ist also unerlisslich zur Entscheidung der Frage, ob diese Zellen den
grossen Plasmazellen wirklich gleiche Gebilde oder nur &bnliche Aequivalehte
sind; d. b. es wird weniger darauf zu achten sein, ob ihr Plasma breit
oder schmal und Granoplasma-haltig ist, als vielmehr ob ihre Kernfigur den
unregelméssigen Blischen-Habitus der kleinen Lymphocyten bewahrt, oder
ob sich bei jhnen auch die typische Radfigur grosser Plasmazellen findet.
Ware das erstere der Fall, so wire von vornherein klar, dass Lympho-
eyten und Plasmazellen absolut heterogene Dinge sind. Trife die zweite
Moglichkeit ein, so werden die in den folgenden Abschnitten ausgefihrten
Beobachtungen beriicksichtigt werden missen, um beurtheilen zu kénnen,
ob und in welcher Weise Lymphocyten und Plasmazellen mit einander in
Beziehung gesetzt werden diirfen.

Bei der Verwirklichung dieser zweiten Moglichkeit wirde dann ein
shnliches Verhaltniss zwischen Lymphoeytenkernen im Schnitt und Deck-
glas vorliegen und in gleicher Weise zu begutachten sein, wie das
eben geschilderte, angeblich verschiedene Verhalten der Lymphocyten-
und Plasmazellen-Kerne: auch hier kénnte man dann leicht zu der in-
correcten Auffassung gelangen, als ob die regelméssige Structur der grossen
Lymphzellkerne im Schnitt tberbaupt maassgebend sei fiir den Typus,
wahrend man bekanntlich die Kerne der Lymphocyten im Deckglas im
Grossen und Ganzen als unregelmissig structurirt erklart, unter Zugrunde-
legung und Verallgemeinerung der entsprechenden, bei den typischen,
kleinen Lymphocyten sich findenden Verhiltnisse.
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Hier kénnte es dann bei Ignorirung der oben gegebenen Erklirungen
berechtigtes Bedenken erregen, dass Lymphocyten im Deckglas- uud Schnitt-
praparat so verschiedenes und durch die verschiedenen Priparations-
Methoden mnicht gut zu erklarendes Verhalten zeigen, wihrend doch be-
kanntlich rothe Blutzellen sowohl auf dem Deckglase, wie auf dem Schnitt
in gleicher Weise (mehr oder minder deutlich) ausgesprochene Radkern-
Figuren aufweisen.

Immerhin wiirde es niitzlich sein, auch die Plasmazellen auf ein etwaiges
entsprechendes Verhalten vorher zu untersuchen, d. h. nachzusehen, wie
sich die Kerne der Plasmazellen, die im Schnittpriparat ja tberwiegend
(d. h. in ihren typischen, grossen Formen) Radfigur zeigen, nun, was bisher
nicht untersucht ist, auf dem Deckglas verhalten.

Noch eins muss erwihnt werden. Aus verschiedenen Grinden sind
wir bei unseren fritheren hamatologischen Studien zu dem Ergebniss ge-,
langt, in den Normoblasten héher differenzirte Formen, als in den Megalo-
blasten zu sehen, mithin in der ausgesprochenen Radfigur des Kerns ein
Kriterium fir die héhere Differenzirungsstufe der Zelle zu erblicken.
Welchen Werth es beanspruchen darf, schlechthin Plasmazellen, welche
Radkerne fiihren, fir hoher differenzirt zu halten, als die Lymphocyten,
welche schlechthin unregelméssige Kerne fithren, ist aus dem soeben An-
gefilbrten verstindlich. Eine andere Ueberlegung ist aber folgende: Wie
dem Megaloblasten der grosse Lymphocyt, so entspricht dem Normoblasten
der kleine Lymphocyt. Wir miissen also auch in den kleinen Lympho-
cyten das morphologisch hoher differenzirte Gebilde im Verhiltniss zum
Grossen Lymphocyt sehen. Vereinigt letzterer zwar in Folge seiner Varia-
bilitit in sich die Fahigkeiten zu mannigfaltigen Metaplasien (Hb-Pro-
duction, Granulaproduction u.s. w.), so hat dagegen der kleine Lympho-
eyt durch functionelle Anpassung und Arbeitstheilung jene morphologische
Erscheinungsform bewahrt, welche als ausgesprochenster Lymphocyten-
Habitus gelten muss. Ganz abgesehen davon, dass er keine Fahigkeit
zur Metaplasis besitzt, ist bei ihm- das bloss wenig Unregelmissige
der Kernstructur bei den grossen Lymphocyten in Folge chromatokinetischer .
Diffetenzirung bis zur vélligen Unregelmissigkeit in héchster Weise aus-
gesprochen. Er ist also durch differenzirende Zelltheilung aus dem
grossen Lymphocyten enstanden, stellt demnach das reifste Element eines
Lymphfollikels dar. Umgekebrt missen wir in der kleinen Plasma-
Tochterzelle, welche durch tberstirzte, fortgesetzte und lebhafte Proli
feration (Granulation) aus der grossen ausgebildeten Mutterzelle entsteht,
ein wenig entwickeltes, noch indifferentes, embryonales Gebilde sehen,
welches die héheren Eigenschaften der Mutterzelle verloren, bezw. noch
nicht ausgebildet hat. Trotz der analogen, morphologischen Erscheinungs-
form Grosser Lymphocyten und Grosser Plasmazellen einerseits, Kleiner
Lymphocyten und Kleiner Plasmazellon andererseits, entspricht doch in

27*
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specifischer funetioneller Hinsicht eher der kleine Lymphocyt der grossen
Plasmazelle als hoher differenzirtes Gebilde.

Wir miissen demnach uns folgende Anschauung vom Entwickelungs-
gang der Zellen bilden: Aus dem indifferenten Grossen Lymphocyt wird
ein noch wenig entwickelter Erythroblast, nehmlich der Megaloblast durch
directe heteroplastische Cytogenese. Es entsteht aber aus diesen wenig
ausgesprochenen Vorstufen durch differenzirende Theilung dort der
kleinse Lymphocyt mit hochgradig unregelmissigem Kerngeriist, hier der
Normoblast mit -hochgradig regelwiissiger Kerngeriist. Andererseits ent-
stehen aus der bestens ansgebildeten Plasma-Mutierzelle mit regelmissigem
Kerngeriist durch entdifferenzirende Theilungen kleine Plasmazellen
mit unausgebildeten Kernen. Stehen also auch kleine Lymphocyten und
Normoblasten an entgegengesetzten Enden einer Entwickelungsreihe ebenso
wie grosse Plasma-Mutterzellen und- kleinste Plasma-Tochterzellen, so haben
doch die dort zwischen den ausgesprochenen Radkernen der kleinen Normo-
blasten und den ausgesprochenen Kn#uelkernen der kleinen Lymphocyten
stehenden Grossen Lymphocyten und grossen Megaloblasten eine ganz
andere genealogische Bedeutung, als die hier vorhandenen mittelgrossen
Zwischenformen der Plasmazellen, die zwischen ganz grossen Plasmazellen
mit. Radkernen und ganz kleinen Plasmazellen mit Blaschenkernen stehen.

Trotz dieser soeben geschildéerten verschiedenen Bedeutung, die die
kleinen Individuen gegeniiber den grossen bei Plasmazellen und Lympho-
cyten besitzen, ist doch nicht nur das genealogische Abhiéngigkeits-Ver-
hiltniss dieser durch verschiedene Grosse ausgezeichneten Zelltypen bei
beiden Arten vollig das gleiche, sondern auch ibre morphologischen Ver-
‘hiltnisse sind, wie aus unseren Erdrterungen bervorgeht, trotz geringen
-anscheinenden Verschiedenheiten, durchaus geeignet, den Gedanken an
eine Collationirung und ein enges zu einander in Beziehung setzen auf-
kommen zu lassen.

Ueber jene Richtungen, die die Plasmazellen mit den
Lymphocyten identificiren oder in directen geneti-
schen Zusammenhang setzen.

Von jeher ist den Untersuchern die grosse Aehnlichkeit von
kleinkernigen Infiltrationszellen und Lymphocyten aufgefallen und
hat sie verleitet, einen Zusammenhang zwischen beiden Zell-
formen anzunehmen. . ’

Zwei total eatgegengesetzte, eiuseitig monistische Lehren
stehen hier einander gegeniiber. Unter den Pathologen, die nach
ilterer histologischer Methode mit blossen Kernfirbe-
mitteln arbeiteten, vertreten u.-A. besonders v. Baumgarten
und. Lubarsch den Standpunkt, dass die Zellen der klein-
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kernigen Infiltration ausgewanderte Lymphocyten seien,
wihrend Grawitz sie am pachdriicklichsten fiir Derivate pri'
formirter Gewebszellen erklart.

Bis in die neueste Zeit hinein hat sich die erstere Lehre
siegreich behaupten kénnen, nicht zum wenigsten wohl durch die
bestrickende Einfachheit ihres Ideenganges. Cohnheim hat den
positiven, greifbaren Beweis geliefert, dass bei acuten Ent-
ziindungen die multinucledren Leukocyten die Gefisse verlassen
and im Gewebe als Eiterzellen den Kampf mit der Noxe auf-
nehmen, um die herum sie einen Leukocytenwall, einen
Abscess bilden, oder die sie durch Phagocytose oder Alexin-
Absonderung zerstoren. Wenn man nun bei chronischen
Reizungs-Processen iiberwiegend uninucledre Rundzellen fand,
die den betreffenden Fremdkdrper durchwachsen oder ihn de-
markirend einkapseln und zum Einheilen bringen, was lag dann
ndher, als dem multinucleiren Leucocytenwall acuter Entziin-
dungen einen uninucleiren Lymphocytenwall chronischer Ent-
ziindungen gegeuniiberzustellen? Besonders seitdem man in der
Neuzeit mehr und mehr die Zellformen der Lymphdriisen-Gruppe
von den Leukocyten des Knochenmarks abzutrennen gelernt hatte
(Ehrlich), bot diese Trennung eine &usserst bequeme Handhabe
fiir die principielle Scheidung acuter und chronischer Ent-
ziindungen.

Fir die Annahme, dass die zahlreichen kleinkernigen In-
filtrationszellen nicht aus dem ,Schlummer® erwachten, histiogene
Elemente, sondern en masse aus der Blutbahn ausgewanderte
Lymphocyten seien, wurde schliesslich noch besonders der Um-
stand ins Feld gefiihrt, dass Mitosen in den Heerden kleinzelliger
Infiltrationen so gut wie vollig vermisst werden; dass besonders
dann eosinophile Zellen in ihnen gefunden werden, wenn auch
das Blut reich an ihnen ist (Lubarsch; gewisse Fille von
Lupus, malignes Lymphom u. s. w.); drittens, dass man gefunden
zu haben glaubte, dass sonst die AbkOmmlinge fixer Binde-
gewebszellen meist grdsser seien, als die Elemente der klein-
kernigen Infiltrationen gemeinhin sind, welche bei blosser Hi-
matoxylin-Firbung fast durchweg nur die Grosse kleiner Lympho-
cyten anfweisen, d. h. freie Kerne <zeigen, welche ganz dhnlich
denen der kleinen Lymphocyten sind (v. Baumgarten).
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Unter den Dermatologen, welche dann mit Protoplasma-
Firbungen arbeiteten und dabel die grossen Plasmazellen als
von den kleinen Lymphocyten verschiedene Gebilde kennen
lehrten, ist in erster Reihe Unna bemiiht, die Plasmazellen
als histiogene Elemente hinzustellen, wihrend umgekehrt
Marschalko in Uebereinstimmung mit der damals herrschenden
Richtung dafiir plaidirt, dass die (grossen) Plasmazellen aus aus-
gewanderten (kleinen) Lymphocyten hervorgehen, indem letztere
auf dem festen Lande eine Substanz aus diesem in ihren Zell-
leib aufnehmen, die sie zu Granoplasma verarbeiten. '

Wir wollen jetzt, bevor unsere eigenen beziiglichen Unter-
suchungen einsetzen, diese beiden Lehren hinsichtlich ihres An-
spruchs auf Giiltigkeit kritisch beleuchten unter Zugrundelegung
lediglich des dafiir von den Autoren beigebrachten einwands-
freien Thatsachenmaterials, sowie der seitdem hinzugekommenen
neuen oder bereits angefithrten Momente, dass es ausser grossen
Plasmazellen auch kleine und ausser kleinen auch grosse Lympho-
cyten giebt, die beide emigrationsunfihig sind.

A. (Marschalko.) Um den Kernpuokt seiner Lehre zu
stiitzen, dass die Plasmazellen von fixen Bindegewebszellen ab-
stammen, musste Unna patiirlich zuerst den Nachweis erbringen,
dass die Plasmazellen keine Lymphocyten seien. Einen Theil dieser
Beweisfiihrung,soweit er sich auf die entziindliche Natur der Plasma-
zellen bezieht, haben wir bereits oben (s. 8. 377) kennen gelernt.
Im Wesentlichen aber stiitzt sich seine indirecte Beweisfiihrung
daranf, dass, wie er nachweisen zu konnen glaubt, die (kleinen)
Lymphocyten ein anderes firberisches Verhalten darbieten, als
die (grossen) Plasmazellen. Er ist daher von jeher bemiiht ge-
wesen, den Beweis fiir die Behauptung zu erbringen, einmal, dass
in dem festen Gefiige des cytogenen (reticuliren) Bindegewebes
normaler Weise Plasmazellen, d. h. Rundzellen mit {drberischer
Plasma-Reaction, iiberhaupt nicht vorkommen, und zweitens, dass
die Plasmazellen-ahnlichen, im Circulationsstrom cursirenden
farblosen einkernigen Blutzellen ihrerseits im Gegensatz zu jenen,
trotz sonstiger morphologischer Aehnlichkeiten, kein Granoplasma
filhren. - Bestéinde ein Connex zwischen Lymphocyten und Plasma-
zellen, 50 sei es eher gerade umgekehrt, als Marschalko meint,
nehmlich so, dass die (kleinen) Lymphocyten aus den (grossen)
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Plasmazellen hervorgehen, da, wie er beobachtet zu haben glaubt,
unter dem Einfluss des Serums das Granoplasma aus den Leibern der
grossen Plasmazellen ausgewaschen wird, sodass der tiberbleibende
Rest in der That einem kleinen Lymphocyten zum Verwechseln
dhnlich sieht; es koonten also die Lymphocyten zum Theil
wenigsten auf regressivem Wege dadurch entstehen, dass Plasma-
zellen in die Circulation und unter den Einfluss des Serums
gelangen.

Wirklich muss man nach Einsicht des Thatsachenmaterials
Unnpa darin Recht geben, dass die grossen Plasmazellen fiarberisch
von kleinen Lymplocyten deutlich unterschieden sind. Indess
gegen die diese Behauptung stiitzenden 2 Punkte in der obigen
allgemeineren und erweiterten Fassung, dass Plasmazellen iiber-
hanpt von Lymphocytenzellen schlechthin verschieden sind, hat
nun Marschalko, wie man zugeben muss, mit gutem Erfolge
Front gemacht. Thm, dem es darauf ankam, die histiogene Ab-
stammung der Plasmazellen zu bestreiten und ihre Lymphocyten-
Natur wahrscheinlich zu machen, musste in erster Linie daran
gelegen sein, nachzuweisen, dass sich Plasmazellen und Lympho-
cyten (sowohl der Circulation wie des lymphadenoiden Gewebes)
farberisch nicht principiell verschieden, sondern unter Umstinden
gleich verhalten kénnen; in der That muss der von ihm er-
brachte Nachweis als gelungen anerkannt werden, dass nicht nur
die Milz der weissen Ratten normaler Weise (was schon Unna
selbst zugegeben hatte), ,Plasmazellen® fiihrt, sondern iiber-
haupt simmtliche normalen lymphoiden Organe.

Weiter ist es ihm gegliickt, zu zeigen, dass, wenn man eine
Tuaberculin-Injection bei einem Kaninchen vornimmt, innerhalb
der Gefasse der Milz Zellen anzutreffen sind, die sich morpho-
logisch und tinctoriell vollstindig als grosse Plasmazellen®) aus-
weisen, also auch Plasmazellen-Reaction geben, mit anderen
Worten, dass das Granoplasma im Blut durch Auslaugung nicht
verloren zu gehen brauncht. (Das gleiche Beispiel wird von
Marschalko auch noch in anderem Sinne als Beweis fiir die
leukocytire Natur der Plasmazellen in Anspruch genommen: die

1) Ueber Tuberkulin-Lymphocytose (E. Grawitz) s. Ehrlich Anamie I
Seite 69.
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Injection von Bakterien-Protéinen direct in die Blutbahn hat in
dieser, ohne vorherige Reizung des festen Bindegewebes, in
gleicher Weise sowohl Leukocytose, wie Plasmazellen-Einschwem-
mung [aus der Milz] hervorgerufen.)

Schliesslich hat Marschalko allerdings mit seiner nicht
ganz einwandsfreien Farbemethode gefunden, dass die kleinsten
Elemente der Rundzellen-Infiltrationen, die wir nach dem heutigen
Standpunkt als Plasmazellen ansprechen miissen, normaler
Weise Granoplasma-frei und demnach vollig conform den kleinen
Lymphocyten sich verhalten, weshalb er sie damals auch als
solche anspricht.

Der Einwand, den gegen den ersten Punkt der Beweis-
fihrung Hodara erhob, dass die Plasma - Reaction gebenden
Zellen normaler lymphoider Organe nicht Lymphocyten, sondern
uninucleiire Leukocyten seien, muss als belanglos gelten. Ein-
mal meint auch er in seiner Abhandlung unter Lymphocyten
stets die kleinen Formen s. str., da zu seiner Zeit die Auf-
merksamkeit auf die grossen noch nicht gerichtet war; ferner
haben wir alle Ursache, anzunehmen, dass die grossen uni-
nucleiren Leukocyten nur ein besonderer morphologischer Habitus
der grossen Lymphocyten sind, mit denen sie zusammen in eine
Zellgattung gehéren, ebenso wie wir ja auch Plasmazellen mit
excentrischem Kern und solche mit centralem Kern angenommen
haben. Hodara sagt von seinen grossen uninucleiiren Leuko-
cyten (zu denen er im Knochenmark wohl auch die gekdrnten
Myelocyten hinzugezahlt haben mag, da er nur singulire
Methylenblau-Firbung und keine neutralen Farbstoffe angewandt
hat), dass sie durch ihren morphologischen Habitus vom Habitus
der grossen Lymphocyten verschieden seien. Entweder fiihrten
sie einen grossen, mehr oder minder runden, centralen Kern
mit relativ schmalem Protoplasma oder, wenn das Proto-
plasma voluminds sei, sei der Kern fast stets unregelmiissig ge-
staltet. Jedenfalls geht auns seiner ganzen Beschreibung auch
sonsthervor, dassseine , Pseudo-Plasmazellen® keineswegs principiell
verschieden von typischen Unna’schen Plasmazellen gewesen
sind, sondern dass da Exemplare vorkamen, die sowohl den
Lymphocyten, wie richtigen Plasmazellen vollstindig glichen’).

1) 8. besonders S. 61 seiner Arbeit.
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Was den zweiten Punkt anbetrifft, dass Plasmazellen in die
Circulation gelangen konunen (s. oben Pinkus und Herbert), ohne
ibr Granoplasma zu verlieren, so hat schon auf Schnitten Nekam
im Blute von lymphatischer Leukdmie Lymphocyten beschrieben
und abgebildet, die ein deutliches Granoplasma fithren. Anderer-
seits giebt Unna selbst zu, dass auch schon im Festlande oft bei den -
kleinsten Plasmazellen pathologischer Weise die Granoplasma-
Reaction verloren gehen kann, bezw. Formen vorkommen, bei
denen sie nicht zu erzielen ist.

(Ein ganz besonders giinstiges Beispiel fiir das Vorhandensein
der Plasmazellen - Reaction im Blute scheinen mir Tiirk’s
sReizungsformen® zu sein, die ich in letater Zeit hinfig, in-
dess nur im Deckglas-Priaparat, zu studiren Gelegenheit hatte.
Dieselben kommen, wie die Lymphocyten, als kleinere und -
grossere Formen vor, und bieten dann hier wie dort einen zwie-
fachen morphologischen Habitus dar, einmal den des Lympho-
cyten mit rundem, relativ grossem, centralem Kern und schmalem .
Zellleib, ferner auch den des uninucleiren Leukocyten mit meist
excentrischem Kern und relativ breitem Zellleib. Allerdings hier
fallt es verniinftiger Weise Niemand ein, diese beiden Typen,
wie es leider bei den gewdhnlichen ungranalirten Blutzellen ge-
schieht, besonders zu bezeichnen und die Art, die durch gemein-
same morphologisch-tinctorielle Charaktere des Kerns und Cyto-
plasma zusammengehalten und bestimmt wird, nach einer rein
dusserlichen groben Erscheinungsform in zwei Unterarten zu
zerlegen. Bei der Firbung mit Himatoxylin-Eosin und Methylen-
blau-Eosin unterscheiden sich diese atypischen Blutelemente von
den gewbhnlichen ungekdrnten Zellen des Bluts einmal da-
durch, dass ihr Plasma mit dem sauren Farbstoff nicht so zart
rosa gefirbt wird, wie das der sonstigen ungekdrnten basophilen
Blutzellen, sondern gleichsam polychromatophil erscheint, indem
auch etwas Kernfarbstoff aufgenommen wird, welches sich be-
sonders am #ussersten Rand der Zelle gegeniiber dem Kern ab-
lagert; ferner durch die Kernfigur, insofern als ihr Kerngeriist
nicht, wie bei Lymphocyten oder Leukocyten, ein mehr oder
minder- unregelmissiges Netz zeigt, sondern #hnlich wie die
Radform der Erythroblasten gestaltet ist. Der Kern steht etwa
auf der Mitte zwischen einem Lymphocyten-Kern ond einem
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Normoblasten-Kern; er zeigt eine centrirte Radfigur, doch besteht
dieselbe nicht aus so regelmissig graden, diinnen, pricis ge-
zeichneten, mit breiten Fiisschen auf der Peripherie aufsitzenden
Bilkchen, wie bei den Normoblasten, sondern aus einem mehr
verschwommenen, wolkigen Chromatin, wie bei den Lympho-
cyten, welches aber dadurch, dass es von hellen, oxychromati-
schen Sectoren (Liicken) unterbrochen ist, breite Speichen bildet,
immerhin und somit anndhernd radiire Anordnung zeigt.
Ehrlich') sagt von ihnen: ,sie besitzen ein verschieden
méchtiges, in jedem Fall aber mit der Triacid-Lésung ausser-
ordentlich intensiv sattbraun sich farbendes Protoplasma. . . . .
Méglicherweise stellen sie ein fritheres Entwickelungs-Stadium
der kernhaltigen rothen Blutkorperchen dar, worauf das intensiv
firbbare und homogene Protoplasma hinzudeuten scheint.®

Ich stehe nicht an, diese, den Lymphocyten, uninucleiren
Leukocyten und Erythroblasten so dhnlichen Gebilde, soweit dies
auf Grund nur von Deckglas-Priparaten méglich ist, in Beziehung
zu den Plasmazellen zu bringen, deren Uebergehen ins Blut wir
durch die Befunde von Marschalko bei der Kaninchenmilz, und
von Herbert beim Trachom als moglich kennen gelernt haben.

Wenn diese Zellen nach Tiirk’s Untersuchungen hiufig
gleichzeitic und unter denselben Bedingungen wie die Myelo-
cyten ins Blut ibertreten, was letztere bei Knochenmarks-
Reizung (Myelome, Tumoren-Anémie) zu thun pflegen. so scheinen
sie mir ebenfalls aus dem Knochenmark zu stammen; als Plasma-
zellen des Knochenmarks miissen wir aber aus histologischen
Griinden die medulldren Osteoblasten bezeichuen, welche den
bei granulirender Periostitis entstehenden periostalen Oste-
oblasten gegeniiberstehen.)
- Den Kernpunkt seiner Lehre, dass die Plasmazellen nicht
aus Bindegewebszellen sondern aus ausgewaunderten Lympho-
cyten hervorgehen, sucht Marschalko nun weiter in positiver
Weise durch folgende Beobachtungen sicher zu stellen.

1. Schon 24 Stunden nach einer experimentellen Entziindung
tritt eine solche Menge von Plasmazellen auf, dass sie unmbglich
aus den relativ wenigen, priformirten fixen Bindegewebszellen

) Anamie I, Seite 53.
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direct durch einseitige Hypertrophie, wie Unna dies meint,
hervorgegangen sein konnen. ' '

2. Man findet stets alle méglichen Uebergéinge von kleinen
Lymphoeyten zu grossen Plasmazellen und dann von Plasma-
zellen zu fixen Bindegewebszellen.

3. Die Localisation und Anordnung dieser Uebergangsreihe
ist eine solche, dass die Plasmazellen die Blutgefiisse stets der-
artig concentrisch umgeben, dass die bereits ausgebildeten grossen
Plasmazellen am Rand der Infiltrations-Grenze gegen das normale
Gewebe hin gelagert sind, die kleinen, noch nicht umgewandelten
Lymphocyten aber in nichster Nihe der Blutgefisse angetroffen
werden, wahrend sie in den Gefissen selbst stets an der
Peripherie des Lumens, in Randstellung liegen, augenscheinlich
im Begriff auszuwandern. Es wiren also die kleinen Plasma-
zellen, Unna’s Tochterzellen mit schmalem Granoplasma-Rand,
nach Marschalko Zwischenformen zwischen Granoplasma-freien:
kleinen Lymphocyten und ausgebildeten typischen grossen Plas-
mazellen.

Was den ersten dieser drei Punkte anbetrifft, so scheint er
absolut kein gewichtiger Einwand gegen die histiogene Natur der
Plasmazellen zu sein, ebenso wenig wie die geringe Zahl von
Mitosen innerhalb eines kieinkernigen Infiltrations-Heerdes. Man
braucht einfach die Unna’sche Annahme dahin abzuindern, dass
eine Plasmazelle nicht durch einfache Hypertrophie direct aus
einer Bindegewebszelle hervorgeht, sondern dass sich an die
Hypertrophie erst eine Hyperplasie anschliesst, sodass aus einer
Bindegewebszelle darch fortgesetzte Theilung eine ganze Brut von
Plasmazellen hervorgeht. Gerade hierfiir spricht ganz besonders
der Befund von Mitosen, den man bei sorgfiltigem Suchsn stets
bei grossen Plasmazellen erheben kann. Von einem totalen
Mangel an Mitosen kann garnicht die Rede sein; ihr spérliches
Vorkommen kann aber durch einen besonders raschen Ablauf
der Karyokinese bei den lebhaften Wucherungs-Vorgingen sehr
gut erklirt werden. Uebrigens hat Pinkus einen Fall vonj
Lupus mit reichlichen Mitosen beschrieben, wenn schon er, auf
der Lehre Ribbert’s fussend, dieselben nicht als Plasmazell-,
sondern als Lymphzell-Mitosen deutet.

Beziiglich des zweiten Punkts der Marschalko’schen Beweis-
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fihrung ist der objective Befund durchaus nicht zu bezweifeln,
kann aber sehr wohl im umgekehrten Sinne zu Gunsten Unna’s
gedeutet werden, der ja bekanntlich aus den fixen Bindegewebs-
zellen grosse Plasmazellen hervorgehen lisst, die 2zu kleinen
Tochterzellen werden, welche unter Umstéinden in die Circulation
gerathen kénnen. Ueberhaupt ist es nur durch seine principielle
Punkt fiir Punkt angreifende Opposition, aber aus dem Gedanken-
gang seiner eigenen Lehre heraus logisch keineswegs verstind-
lich, weshalb Marschalko fiir ein Heranwachsen von kleinen,
Granoplasma-losen Lymphocyten zu grossen Plasmazellen eintritt,
nachdem er den Beweis zu erbringén bestrebt war, dass bisweilen
im Blut, stets aber in den lymphoiden Organen priformirt grosse
Plasmazellen vorkommen.

Zum dritten Punkt ist zu bemerken, dass die Localisation
der Plasmazellen zu den Gefissen und zu den umgebenden Ge-
weben, speciell die Anordnung der grossen und kleinen Plasma-
zellen gegeneinander sich nach Unna keineswegs stets so verhils,
wie Marschalko dieses als Regel aufgestellt hat, weshalb somit
die daraus darch indirective Generalisation abgeleiteten Conse-
quenzen absolut hinfallig sind. :

a) Beim Rhinopbym findet man z. B. ausschliesslich grosse
typische Plasmazellen, keine Unna’schen Tochterzellen, sodass
hier die Uebergangsformen Marschalko’s, aus denen die grossen
Formen hervorgegangen sein kénnten, villig fehlen.

b) Bei Lues und auch Pseudoleukimie finden wir die Plasma-
zellen von den Gefissen, aus denen sie ausgewandert sein sollen,
dureh einen ziemlich betrichtlichen Zwischenraum getrennt.
Speciell die Pseudoleukéimie, von der wir im weiteren Verlauf
noch zu handeln haben, ist auch sonst noch ganz besonders ge-
eignet, gegen Marschalko verwerthet zu werden.

¢) Dort, wo die Gefisse unmittelbar von kleinen Rundzellen
eingescheidet sind, wie man es ebenfalls oft bei Lues findet,
findet man vielfach diese .Einscheidung nicht nur an vendsen
Capillaren, wo allein bisher Emigration beobachtet worden ist,
sondern auch an den kleinen Arterien.

d) In Fillen wo grosse und kleine Plasmazellen promiscue
vorkommen, findet man, wie z. B. beim figurirten circumsecripten
Lupus und beim Miliartuberkel, bisweilen eine derartige An-
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ordnung, dass ein Heranwachsen von kleinen Tochterzellen zu
grossen Mutterzellen ausgeschlossen sein muss. Wire die An-
nahme Baumgarten’s richtig, dass die Lymphocyten von allen
Seiten aus den - Gefissen herbeieilen um einen Wall um die
histiogenen epithelioiden Zellen und die aus ihnen hérvorgehenden
tuberkelbacillenhaltigen Riesenzellen zu bilden, so miisste man
nach Marschalko erwarten, dass an der dussersten Peripherie
die kleinsten Lymphocyten anzutreffen sind, nach dem Centrum
zu hingegen die grossen Plasmazellen. Es verhilt sich aber
gerade umgekehrt; in der dussersten Peripherie, gegen das nor-
male Gewebe hin, findet man die grossen Mutterzellen.

Ein gleiches Verhalten kann man bisweilen auch dort con-
statiren, wo Plasmazellen circumvasculir angeordnet sind, wie in
gewissen Fillen von Lymphosarkom. Hier liegen gerade den
Gefisswianden zunichst die grossen Mutterzellen, und von ihnen
aus breitet sich weiter in das Gewebe hinein die Brut der
kleinen Tochterzellen aus.

e) Schliesslich musste es auffallen, dass man, im Gegensatz
zu den multinucleiren Leukocyten, deren Auswanderung aus den
Gefissen, da direct unter dem Mikroskop zi beobachten, . tiber
‘allem Zweifel erhaben ist, im Schnitt-Priparate niemals ein
Lymphocyt in der Gefisswand steckend, also im Begriff dieselbe
zu verlassen, angetroffen wird.

‘ Auf solche Beweise stiitzt sich also die von Marschalko
consensu omnium proclamirte Lehre von der himatogenen Ent-
stehung der Plasmazellen in Haut-Entziindungen, welche von
Justi hernach (1897) auch fiir den Tuberkel und tuberculdses
Granulations-Gewebe acceptirt wurde,und von Krompecher(1898)
sogar noch dahin erweitert und ausgebaut worden ist, dass nicht
nur Lymphoeyten sondern auch die zu ihnen gehdrigen grossen
uninucledren Lenkocyten, welche ja nach Hodara ebenfalls Plasma-
Reaction geben, die Vorstufen der Plasmazellen seien. Krom-
pecher steht also im Princip auf dem Standpunkt Arnolds (s. 0.)
von der hdmatogenen Entstehung des Bindegewebes aus ausge-
wanderten uninuclefiren Blutlenkocyten, und er ist es auch,
der mit Enthusiasmus‘und Emphase sich dahin &ussert, dass
Marschalko die Lymphocyten-Natur der Plasmazellen durch
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seine Arbeit, deren Fundamente wir oben skizzirt und kritisch
analysirt haben, ,geradezu sicher gestellt hat«.

Tempora mutantur. Im Jahre 1898 erschien der erste
Theil der ,Anidmie“ in Nothnagel’s Handbuch aus der Feder
Ehrlich’s, in dem in genialer Weise ein neues System der
‘Hamatologie construirt wird, aufgebaut auf der scharfen Sonderung
von Lymphocyten und Leukocyten, wie von einem rothen Faden
durchzogen von der Lehre, dass den Lymphoocyten, im
Gegensatz zu den Leukocyten, active Locomobilitdt?)
also auch Emigrations-Fihigkeit abzusprechen sei.

Das wirkte wie ein Blitz aus heiterem Himmel! Man musste
~doch im sicheren Fahrwasser der jeweilig herrschenden Richtung
bleiben. Und so erschien denn schon im Jahre 1899 aus dem-
selben Laboratorium, in dem Marschalko im Wesentlichen auf
Grund der Lagerungs-Verhiltnisse zu den Gefissen, zu dem Er-
gebniss gelangt war, dass die Plasmazellen ausgewanderte und
emigrirte Lymphocyten seien, mithin Unna einen groben Irrthum
in die Welt gesetzt hdtte, eine Arbeit von Pinkus dber die
lenkdmischen Haut-Verinderungen, in der von dieser mit so
grossem Geschick vertheidigten, wie wir jetzt wohl sagen miissen,
Irrlehre Marschalko’s mit keinem Worte mehr die Rede ist.

Gliicklicherweise war ein Ausweg aus dem Dilemma, zwischen
Marschalko oder Unna wihlen zu miissen, geschaffen, durch
eine schon 1897 publicirte, aber im Wesentlichen erst durch
Ehrlich propagirte Hypothese Ribbert’s, die man nun mit Be-
. geisterung aufgriff. - Mit ihr werden wir uns sogleich zu be-
schiftigen haben. Marschalko selbst freilich ist consequent
bei seinem alten Standpunkt stehen geblieben, den er dann auch
1899 in seinem zusammenstellenden Referat mit genau denselben
alten Griinden vertheidigt, ohne das neue Dogma von der Be-
wegungslosigkeit der Lymphooyten auch nur mit einem Worte
zu streifen. Nur ist es ihm eine Genugthuung, dass auch die in-

') Trotzdem man bis jetzt mit Stohr geglaubt hatte, dass die Speichel-
korperchen activ aus den Tonsillen auswandern. Die uninucleiren
Speichelkérperchen sind nach Ehrlich vielmehr aus den Tonsillen,
in die sie erst selbst eingewandert sind, stammende, urspringlich
multinucledre gekornte, aber dann degenerativ, entkdrnte und secun-
dar uninucleir gewordene Zellen.
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zwischen erschienenen Arbeiten von Autoritdten wie Marchand
(Justi) und Paltauf seinen Standpunkt theilen, und ,deshalb
kann die Lymphocyten-Natur der Plasmazellen von nun an als
erwiesene Thatsache gelten“?).

B. (Ribbert). Abweichend von der Ansicht Marschalko’s,
dass die Anhdufungen kleiner Infiltrationszellen aus ausge-
wanderten Lymphocyten bestehen, steht Ribbert auf dem Stand-
punkt, dass sie durch Wucherung kleinster praformirter
Lymphkntotchen hervorgehen. Wihrend Marschalko wesent-
lich auf Grund der von ihm gefundenen Lagerung zu den Ge-
fassen diese Rundzellen fiir aus den Gefissen ausgewanderte
Lymphocyten hilt, erklirt sie Ribbert fiir extravasculdr an
Ort und Stelle entstandene Lymphoeyten und ihre An-
hinfungen somit nicht fiir Infiltrate, sondern fiir Hyper-
plasien.

Marschalko, der mit Plasmafidrbung arbeitete, war be-
strebt, die grossen Plasmazellen mit den allein normaler Weise
im Blut circulirenden kleinen Protoplasma-armen Lymphocyten
in Connex zu setzen, und erklirt erstere fir modificirte, um-
gewandelte Lymphocyten; fir Ribbert, der mit Kernfdrbungen
arbeitete, bei denen die Kerne der kleinzelligen Rundzellen-An-
haunfungen alle ziemlich gleiche Gréssen haben, lag diese Schwierig-
keit nicht vor, und er konnte die bei seiner Firbung durchweg
klein erscheinenden Elemente der kleinkernigen Anhdufungen
somit ohne Weiteres. direct fiir unveréinderte (kleine) Lympho-
cyten erkldren. :

Diese Lehre Ribbert’s hat bei der Ubiquitdt des lymphati-
schen Gewebes viel Bestechendes und wurde allseitig dankbarst
begriisst, insofern, als sie nicht nur gestattete, den kleinen Rund-
zellen nach wie vor ihre Lymphoeyten-Natur zu lassen, sondern
auch einen Compromiss bildete mit jenen Anschauungen, die,
wegen des auffallenden Mangels an Mitosen in den Rundzell-
Anhiufungen, letztere mit ihrem grossen Zell-Reichthum auf ein
Erwachenpriformirter, vorher unsichtbarer, zahlreicher Schlummer-

) Seitdem haben ~— traurig fiir Herrn Prof. v. Marschalko — sowohl
Marchand wie Paltauf (Joannovics) in ihren neuesten Arbeiten
ihre Ansicht ebenfalls durchaus geandert.
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zellen zuriickfiihrten. Maassgebend fir Ribbert, das ,lymph-
adenoide Granulations-Gewebe“ fiir hyperplastische, préexistirende
Lymphknotchen zu erkldren, war besonders ihr feinerer Bau, der
fast stets ein regelrechtes Reticulum aufweist. Diese patho-
logischer Weise wuchernden, kleinsten, priformirten Lymphome
sollen in die abfiihrenden Lymphwege eingeschaltet sein, welche
entlang den grosseren arteriellen Gefisse und Venen verlaufen.
Somit erkldre es sich, dass die Rundzell-Anh&ufungen sich meist
um solche Arterien und Venen vorfinden, aus welchen wegen
ihrer Grisse eine Emigration tberhaupt nicht stattfinden kdnnte.
Diese pathologischen Lymphome Ribbert’s haben gewissermaassen
ihr physiologisches Vorbild in den Malpighi’schen Korpelchen
der Milzarterien.

Gegen diese Lehre Ribbert’s lassen sich aber eine Menge
gut begriindeter Einwinde erheben und sind auch, zum Theil
besonders von Borst, erhoben worden, ohne jedoch im nn-
vereinbaren Gegensatz mit ihr zu stehen. '

Bedenken erregen konnte z. B. die Annahme, dass auch in
gefisslosen Theilen, wie etwa der Cornea, derartige kleinste
Lymphknotchen iiberall vorhanden wiren, desgl. in den gefiiss-
armen und zellenarmen Sehnen, die, man mag sie traumatisch
durchtrennen wo man will, in jedem einzelnen Punkte ihres Ver-
laufes bei der einsetzenden Regeneration ein Jymphadenoides
Granulations-Gewebe produciren kdnnen.

Ferner erscheint der bei den entziindlichen Rundzell-
Anbdufangen zu beobachtende unregelméssige und allmihliche
Uebergang in die Umgebung nicht als stichhaltiger und triftiger
Gegengrund gegen ihre Auffassung als Lymphome, da ja auch
die von Arnold beschriebenen peribronchialen und perivasculiren
lymphatischen Apparate der normalen Lunge oft ebenfalls keine
scharfe Grenze und regelmissige Peripherie aufsuweisen haben.

Einen weiteren Einwand macht Borst') mit den Worten:
- ,wenn man mit stirkeren Vergrosserungen untersucht, findet
man nicht lauter Elemente vom Charakter der (kleinen [Autor])
Lymphocyten, also mit rundem, dunkel tingirtem Kern und spir-
lichen, protoplasmatischen Siumen versehene Gebilde, sondern,

) Ergebnisse der allgemeinen Pathologie des Jahres 1897 (1899 8. 508).
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ausser gewissen grosseren Unterschieden, kann man auch Zellen
mit heller gefirbten, feiner granulirtes Kernen von rundlicher
und rundlich-ovaler Gestalt constatiren; auch reichlichere Plasma-
Aphéufung um solche Kerne wird beobachtet. . . . . «

Auch dieser Einwand erscheint mir Ribbert gegeniiber
hinfillig, wenn man in Erwigung zieht, dass ja auch die normalen
Lymphfollikel ausser den kleinen, anch grosse Lymphocyten und
uninucledre Leukocyten fiihren, welch letstere nach Hodara,
wenn man nicht nur Himatoxylin, sondern basische Anilinfarben
verwendet, grissere Kerne mit breitem Protoplasma-Saum auf-
weisen. Es ist aber von Wichtigkeit gegeniiber Baumgarten,
der ja deshalb die kleinzellige Infiltration als aus Lymphocyten
bestehend erkldrt, weil sie, wenn sie aus directen Derivaten
histiogener Elemente bestehen sollte, Zellformen fithren miisste,
die erheblich grosser seien, als kleine Lymphkorperchen.

Auch der Umstand, dass man mittels Plasmafirbung, z. B.
beim Rhinophym, Uleus molle oder adenociden Vegetationen der
Schleimhaut, nur diese grosseren Zellen findet, lasst sich zur
Noth noch mit der Ribbert’schen Hypothese in Einklang
bringen, wenn man in Erwigung zieht, dass in der succulenten
Schleimhaut ja auch die normaler Weise in ihr vorkommenden
kleinen Lymphocyten hypertrophisch erscheinen kénnen, oder
wenn man bedenkt, dass sich pathologischer Weise auch die
Structur des lymphadenoiden Gewebes hiufig verwischt; so fiihren
z. B. die nicht vergrésserten Lymphdriisen bei acuter Lymphémie
ausschliesslich grosse Lymphocyten, wihrend die stark ge-
wucherten Lymphdriisen bei chronischer Lymphdmie fast nur
aus kleinen Lymphocyten zu bestehen scheinen.

Von ausschlaggebender Bedeutung dagegen, um die Ribbert-
sche Hypothese von Grund auf zu erschiittern, wenn nicht gar
iiberhaupt als unhaltbar abzulehnen, erscheint mir die bereits
oben erwihnte Beobachtung Unna’s, dass dort, wo man bei
Anwendung von Plasmafirbung grosse und kleine Plasmazellen
neben einander findet, die Anorduung dieser Rundzellen oft eine
derartige ist, dass sié mit der Structur und Entstehung selbst
eines pathologisch verinderten Lymphknotens unmdéglich in Be-
ziehung gebracht werden kann. Dies gilt zwar nicht von dem
oben citirten Fall von Lymphosarcom, der nur gegen die Aus-

Archiv £, pathol. Anat. Bd. 165, Hit. 3. 28
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wanderung von kleinen Lymphocyten sprach und bei dem die
Rundzellen das Gefiiss derart einscheiden, dass der Gefisswand
zunichst die grossen Mutterzellen aufsitzen. Auch diese Anordnung
um das Gefdss herum wiirde im Grossen und Ganzen ja durch-
aus mit der eines normalen Milzfollikels {ibereinstimmen, der
ja ebenfalls die grossen Lymphocyten im Centrum zundchst
der Adventitia fiihrt, und somit mit der Theorie Ribbert’s
von der Préformatin der lymphodenoiden Kndtchen bestens
harmoniren.

Aber gerade jene anderen Rundzellen-Anhiufungen, auf die
Marschalko zur Stiitze seiner Ansicht, dass die grossen Plasma-
zellen Zwischenstufen zwischen kleinen Lymphocyten und fixen
Bindegewebszellen seien, so grosses Gewicht legte, sind ausser-
ordentlich geeignet, gegen Ribbert verwendet zu werden. Hier
wiirde nehmlich das Lymphom anseinem Centrumkleiner
Tochter-Lymphocyten bestehen miissen, wiahrend die
grossen Mutter-Lymphocyten an der Peripherie gegen
das normale Gewebe hin angeordnet sind, eine Anordnung,
welche bei einem Lymphfollikel selbst pathologischer Weise ganz
undenkbar ist und sich in keiner Weise mit der Natur und dem
Bau eines Lymphknotchens vereinen ldsst. So finden wir es
u. A, beim circumscripten Lupus und beim nicht vascularisirten
Miliartuberkel, welch letsterer schon auns diesem Grunde nicht
als pathologische Analogie eines normalen oder einfach hyper-
plastischen Milzfollikels gelten darf.

Aus diesem Grunde werden wir unter Ablehnung der
Ribbert’schen Hypothese auch die Geriistsubstanz des ,lympha-
denoiden Granulations-Gewebes“ picht als ein eigentliches cyto-
genes Reticulum auffassen diicfen, sondern nur als ein rareficirtes,
faseriges Bindegewebe, dessen Maschen und Spalten dicht mit
Rundzellen durchsetzt sind, ,eine Durchsetzung, die durchaus
nicht den Bindruck einer organoiden Anlage macht®, ohne aber
auch wieder véllig regellosen Charakter 2u zeigen. Die An-
ordnung der Rundzellen ist vielmehr stets eine solche, dass am
Orte der Lision und am Einsatz der Reaction, also in néchster
Umgebung des mnormal bleibenden Gewebes, sich die grossen
Rundzellen finden. Je nach der zufalligen Architektonik des
betreffenden, gerade befallenen Gewebes und je nach dem zu-
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falligen Einsetzen des Reizes wird die Lagerung dieser grossen
Zellen eine centrale oder peripherische sein.

Da wir in den grossen Rundzellen die Vorstufen, in den
kleinen Zellen die Tochterzellen zu sehen haben, ist es ver-
stindlich, dass ausser gemischtzelligen Anhdufungen sehr wobl
solche vorkommen kénnen, die nur aus grossen Mutterzellen be-
stehen, doch kaum jemals solche, die nur aus kleinen Tochter-
zellen bestinden. Marschalko will solches bei der aseptischen,
reactionslosen Einheilung von Fremdkérpern beobachtet haben.
Es dirfte sich hier wohl ebenso verhalten, wie mit den von
Pinkus beobachteten kleinzelligen ,metastatischen Infiltraten®
bei chronischer Leukdimie, bei denen er so gut wie gar keine
Unna’sche (grosse) Plasmazellen fand. Haben wir daher auch
die Hypothese Ribbert’s, dass die Rundzellen-Anhiufungen
folliculiren Charakter hdtten und aus Lymphocyten bestehen,
ablehnen miissen, so diirfte sie uns doch bei den analogen Ver-
héltnissen zwischen Lymphocyten und Plasmazellen gerade dort,
wo sie versagt, im Verein mit anderen Beobachtungen gute
Dienste leisten, die wahre Natur der Plasmazellen als histiogenes -
Elemente aufzudecken.

C. (Unna) Im Gegensatz zu Marschalko, der ein allmih-
liches Heranwachsen kleiner, activ durch die geschlossenen Geféiss-
winde hindurch ausgewanderter Lymphocyten zu hypertrophischen
grossen Plasmazellen annimmt, die ihrerseits dann metaplastisch
in fixe Gewebszellen iibergehen sollten, lisst Unna seine von
fixen (Gewebszellen abstammenden grossen Plasmazellen nach
Schwund und Abbréckelung des Granoplasma unter gewissen
pathologischen Umstinden in der Form kleiner Lymphocyten
passiv in die offenen Lymphspalten hinein gelangen.

Dass nicht nuor aus den normalen lymphoiden Organen,
sondern auch aus den pathologischen lymphadenoiden Granula-
tions-Geweben Rundzellen in die Circulation gelangon kénnen,
erscheint nach den Beobachtungen von Herbert am Trachom,
von Pinkus beim Lupus und der Leukimie sicher gestellt!).

1) Auf eine passive Ausschwemmung histiogener (subpleuraler?) Iympho-
cytoider Plasmazellen wird man demnach wohl auch den ,Lymphocyten-
Gehalt“ tuberculds . pleuritischer Ergiisse beziehen missen, auf den
besonders i. G. zu anderen, multinucledre Leukocyten fihrenden, Pleu-
ritiden, franzdsischerseits aufmerksam gemacht wurde.

28*
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Andererseits haben die Beobachtungen von Marschalko, sowie
die Geschichte der Tirk’schen Reizungsformen uns belehrt,
dass wenigstens isotonisches Serum npicht ohne Weiteres eine
Auslaugung von Granoplasma zu bewirken braucht. Es konnten
somit allerdings vielleicht unter ganz gewissen Umstinden (aniso-
tonisches Serum) kleine lymphocytoide Zellformen durch degene-
rative Atrophie aus grossen Plasmazellen hervorgehen; gewshnlich
aber diirften die kleinen aus den grossen Formen nur physiologisch
progressiv auf dem Wege der Theilung entstehen.

Andererseits diirften, wenn Zellen des Granulationsgewebes
in die isotonische Circulation gerathen, dieselben daselbst nicht,
wie Unna meint, sich verdndern, sondern in ihrer urspriinglichen
Grosse und Form weiter vegetiren, d. h. die grossen Mutterzellen
als grosse Granoplasma-reiche Zellformen, die kleinen Tochter-
zellen als kleine lymphocytoide Elemente, die, wenn Marschalko’s
Beobachtung richtig ist, bisweilen auch schon normaler Weise
auf dem festen Land Granoplasma-frei erscheinen.

Ueberblick.

Wir haben in den vorangehenden Abschnitten gesehen, dass,
je nach dem verschiedenen Standpunkt der betreffenden Auntoren,
alle erdenkbaren Mdglichkeiten hinsichtlich der Lymphocyten
und Plasmazellen auch behauptet worden sind.

a) Die Granulationszellen (Plasmazellen) sind Lymphocyten
(Ribbert, Baumgarten, Lubarsch), oder gehen aus ihnen
hervor (Marschalko, Justi) und werden dann zu Bindegewebs-
zellen (Marschalko, Arnold, Krompecher). Es wirde also
Bindegewebe direct oder indirect aus Lymphocyten entstehen,
somit die Plasmazellen himatogener Natur sein und dem Binde-
gewebe eine himatogene Entstehung zu vindiciren sein.

b) Die Lymphocyten gehen theilweise aus Plasmazellen
hervor (Unna, Herbert) bezw. stammen urspriinglich von fixen
Stromazellen (Klasmatocyten; Marchand) ab, und auch die
Plasmazellen, (Granulationszellen), aus denen secundfr Lympho-
cyten hervorgehen kinnen, sind Abkommlinge fixer Bindegewebs-
zellen (Unna, Borst). Hieraus resultirt somit eine histiogene
Natur der Plasmazellen, bezw. eine histiogene Abstammung der
Blutlymphocyten.
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Was speciell die Plasmazellen und Granulationszellen an-
betrifft, so haben wir der Reihe nach folgende Anschaunngen
kenunen gelernt:

1. Marschalko vertritt auf Grund von morphologischen
Uebergangsbildern den einseitig monistischen Standpunkt,
dass die grossen Plasmazellen progressiv aus ausgewanderten
kleinen, ihnen morphologisch #hnlichen Lymphocyten hervor-
gehen, zumal anch io normalen lymphoiden Organen Plasma-
zellen gefunden werden. Aus diesen Plasmazellen gingen dann
secundir, uunter Streckung der Form und Schwund des Grano-
plasma, also durch directe heteroplastische Differenzirung, fixe
Bindegewebszellen hervor. '

2. Hodara erhebt Widerspruch dagegen, dass in normalen
lymphoiden Organen Lymphocyten-dholiche Plasmazellen vor-
kommen; Plasma-Reaction giben nur die grossen uninucledren
Leukocyten.

3. Krompecher erweitert Marschalko’s Lehre dahin,
dass nicht nur aus kleinen Lymphocyten, sondern auch aus
grossen uninucledren Leukocyten Plasmazellen hervorgehen sollen.

4. Unna vertritt einen entgegengesetzten monistischen Stand-
punkt, indem er die Plasmazellen fiir Derivate fixer Bindegewebs-
zellen erkldrt, hervorgegangen durch eine directe Umgestaltung
letaterer vermittels einseitiger Hypertrophie des Cytoplasma.
Im strengsten Gegensatz zu diesen Plasmazellen hitten die
Lymphocyten, weder die des Blutes noch die der Lymphdriisen,
kein firberisch nachweisbares Granoplasma; erst durch degene-
rativen Schwund dieses Granoplasma kénnten die grossen Plasma-
zellen, wenn dieselben in die Blutbahn gelangen, zu kleinen
Lymphocyten werden.

5. Joannovics steht auf dualistischem Standpunkt, indem
er die Plasmazellen sowohl aus einkernigen Zellformen des
Blutes, wie auch aus Bindegewebs-Elementen hervorgehen lisst.

6. Ribbert erklirt die kleinen Granulationszellen nicht fiir
umgewandelte, ausgewanderte, sondern direct fiir extravasculire,
praformirte kleine Lymphocyten.

Also: Marschalko: kleine Lymphocyten der lymphoiden
Organe, die urspriinglich aus den bindegewebigen Elementen ent-
stammen, gelangen ins Blut, wandern aus, wachsen zu grossen
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Plasmagzellenformen heran und bilden sich zu Spindelzellen um.
Alle (grossen) Plasmazellen sind demnach gewdhnliche, nur
etwas durch morphologische Progression modificirte emigrirte
(kleine) Lymphocyten, die sich auch schon in normalen lympho-
iden Organen finden und auch im Blaot unter Umstinden als
solche vorkommen kénnen.

Unna: Spindelzellen bilden sich zu Plasmazellen um, die
progressiv oder degenerativ zu kleinen Plasmazellen werden.
Aus diesen kdnnen, wenn sie nicht weiter degeneriren, entweder
wieder Spindelzellen werden, oder einen Theil von ihnen gelangt
passiv ins Lymphsystem und wird so zu Lymphocyten. Plasma-
zellen sind demnach nur unter gewissen Reizungen auns Binde-
gewebszellen entstehende pathologische Bildungen, die von
den gewohnlichen Lymphocyten des Blutes tinctoriell durchaus
verschieden sind, demnach auch in den lymphoiden Organen
physiologischer Weise nicht vorkommen. Nur wenn sie, was
unter Umstidnden vorkommen kanp, in das Blut gelangen, kionnen
(grosse) Plasmazellen in Folge eines Degenerations-Vorganges zu
(kleinen) Granoplasma-freien Lymphocyten werden.

Unsere kritische Analyse hat pun ergeben, dass wir im
Gegensatz zu Unna mit Marschalko annehmen miissen, dass
die Firbung allein kein geeignetes Mittel ist, um h#matogene
und histiogene Elemente aunseinander zu halten, in so fern, als’
Marschalko einwandsfrei bewiesen hat, dass auch in der Circu-
lation cursirende Zellen Plasma-Reaction aufweisen kénnen; ferner
gaben auch Zell-Bestandtheile der normalen lymphoiden Organe
Plasma-Reaction, und zwar kommen hier nicht nur, wic Hodara
meint, uninucledre grosse Leukocyten als Pseudo-Plasmazellen,
sondern auch ganz typische grosse Plasmazellen vor.

Wenn aber auch Plasmazellen und gewisse grosse Lymph-
driisenzellen sich tinctoriell and morphologisch gleich verhalten,
so konnten wir doch Marschalko nicht folgen und die grossen
. Zellen aus den kleinen ableiten. In den Lymphdriisen haben
wir vielmehr Ursache, die kleinen Zellen mit Flemming aus den
grossen durch indirecte Zelltheilung hervorgehen zu lassen; da
grosse Lympbocyten in pormalem Blute fehlen, kommt die Mog-
lichkeit, grosse Plasmazellen mit ausgewanderten, grossen Lympho-
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cyten zu identificiren, iiberhaupt nicht in Betracht; ein directes
Hervorgehen aber der im Granulationsgewebe nie fehlenden grossen
Plasmazellen aus kleinen Blutlymphocyten, mussten wir aus den
verschiedensten Griinden ablehnen: einmal, weil es grosszelliges
Granulations-Gewebe giebt, in dem kleine ,, Vorstafen“ iiberhaupt
fehlen, dann, weil bisweilen die gegenseitige Lagerung von grossen
und kleinen Lymphoeyten einem derartigen hypothetischen Inein-
anderiibergehen geradezu entgegengesetzt ist; ferner, weil die
Lagerung dieser Zellen entweder erst in weiter Entfernung von
den Gefissen oder tberhaupt um grosse Arterien hernm sich
vorfindet, vor allem aber, weil den Lymphocyten jegliche Loco-
mobilitdt, also auch chemotaktische Emigrations-Fahigkeit trans-
versal durch die geschlossenen Gefiisswiinde hindurch, abzuer-
kennen ist. Die sich in grossen Plasmazellen findenden Mitosen,
sprechen vielmehr fiir ein Hervorgehen der kleinen Zellen aus
den grossen,

Ein Uebergang von Plasmazellen in Bindegewebszellen wird
von allen Autoren anerkannt.

Ebenso wie das Hervorgehen der Plasmazellen aus Lympho-
eyten, mussten wir das Identificiren der Granulationszellen mit
Lymphocyten, wie dieses Ribbert thut, deshalb als unzulissig
erkliren, weil das Vorkommen pathologischer Rundzell-Anhéu-
fungen mit einer grosszelligen Peripherie und kleinzelligem Cen-
trum ebenfalls mit der Annahme einer Entstehung aus prifor-
mirten Lymphfollikeln unvereinbart scheint.

Es Dbleibt also nur der umgekehrte Gang der Entwicklung
fibrig, wie er hauptsdchlich von Unna vertreten wird, d. h. wir
miissen die Uebergangsbilder Marschalk o’s und Krompecher’s,
zum Theil wenigstens, in umgekehrter Weise deuten, wie dies
schon in iiberzeugender Weise von Joannovics gethan wird,
die kleinen Tochterzellen aus den grossen Plasmazellen und
letstere wiederum von fixen Bindegewebszellen ableiten.

Riicksichtlich des Modus dieser jedesmaligen Zell-Entstehung
konnen wir aber nicht in allen Punkten uns mit Unna einver-
standen erkliren. Wir glauben nicht, dass eine grosse Plasma-
zolle aus einer fixen Bindegewebszelle direct durch vermehrte
Nahrungs-Aufnahme und Wachsthum hervorgeht, sondern miissen
zur Erkldrung der heerdformigen, dichten und grossen Zahl der
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Granulationszellen auch im zellarmen Mutterboden (z. B. Sehne),
um nicht auf die abgethanen Schlummerzelle Grawitz’s zu
recurriren, auf die Annahme einer sich an die entziindliche
Hypertrophie anschliessenden Zellvermehrung und Proliferation
zuriickgreifen, fiir welche das, wenn auch meist nur geringffigige
Vorkommen von Kerntheilungs-Figuren neben der Annahme einer
amitotischen Theilung (Plasmazellen mit 2—4 Kernen) hin-
reichende Handhabe bietet. Das ja eben ist nach Virchow das
Wesen der Granulation, dass durch fortgesetzte Theilung eine
reichliche Brut kleiner und kleiner werdender Zellen hervorgeht.
Wie wir bei der Umbildung von zellarmem Stromagewebe in
zellreiches Fettgewebe, z. B. auch im Knochenmark, ein derartiges
intermediires Granulations-Stadinm annehmen miissen, so miissen
wir uns auch die zellreiche Granulation selbst als durch Zell-
theilung und Vermehrung hervorgegangen erkliren.

Ebenso nehmen wir an, dass die kleiner und kleiner wer-
denden Tochterzellen aus den grossen Mutterzellen normaler-
weise durch Theilung hervorgehen, und dass daher nur in den
allerseltensten Fallen auf jene von Unna wurgirte, directe
degenerative Granoplasma-Atrophie recurrirt zu werden braucht,
da es nach den vorliegenden Untersuchungen (Pinkus, Herbert),
zwar als sicher gelten muss, dass aus dem Granulations-Gewebe
Zellen in die Circulation gelangen kénnen, Marschalko aber
nachgewiesen hat, dass dieselben daselbst keineswegs ihr Grano-
plasma zu verlieren brauchen. So geben wir Unna allerdings
zu, dass Plasmazellen aus pathologischem Granulations-Gewebe
unter Umstinden Lymphocyten-Function iibernehmen konnen,
leugnen aber den von ihm ganz generell dabei angenommenen
degenerativen Uebergang grosser Granoplasma-reicher Plasmazellen
zn kleinen Granoplasma-armen Lymphocyten als den hierbei
iiblichen Modus.

Haben wir also auch abgelehnt, dass die Plasmazellen iiber-
haupt Lymphocyten seien, auch dass sie aus ihnen hervorgehen
kénnten, so miissen wir zugeben, dass ein Theil Granoplasma-
haltiger Lymphocyten des Bluts (Nekam) in pathologischen
Fillen Plasmazellen gewesen sind; nur aber in den seltensten
pathologischen Fillen diirfte es vorkommen, was Upna will,
dass kleine Granoplasma-freie LympliocytenDegenerations-Producte
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grosser Plasmazellen sind. Fiir gewdhnlich werden in den be-
treffenden Fillen grosse Plasmazellen zu grossen Lymphocyten
und kleine Plasmazellen zu kleinen Lymphocyten.

Es kénnen also wohl unter Umstdnden Lympho-
cyten Plasmazellen sein, niemals aber kénnen Plasma-
zellen Lymphocyten sein oder aus ihnen hervor-
gehen.

Hierbei ist noch ein Punkt erwihnenswerth. Marschalko
lasst die kleinsten Rundzellen des Granulations-Gewebes Grano-
plasma-frei sein, wie kleine Lymphocyten es nach Unna sind,
und bezeichnet sie deshalb auch als kleine Lymphocyten, aus
denen sich die grossen Plasmazellen durch Nutrition und Wachs-
tham progressiv bilden. Auf Grund der jetzt giltigen Vor-
stellungen konnen wir aber in diesen Gebilden nicht mehr aus-
gewanderte Lymphocyten sehen, sondern mussten sie fiir kleine
Plasma-Tochterzellen halten. Diese Gebilde wiirden dann, wenn
Marschalko richtig beobachtet hat, ebenfalls ein Beweis dafiir
sein, dass Unna’s tinctorielle Untersuchung zwischen Plasmazelle
und Lymphocyten nicht ausreloht wie sie zugleich ein Beweis
dafiir sind, dass auch Marschalko’s morphologische Definition
der Plaqmazelle zu eng ist. Andererseits wiirde auch aus dieser
Beobachtung hervorgehen, dass Plasmazellen nicht unbedingt
erst durch degenerative Granoplasma-Auslaugung zu Lympho-
cyten werden kénuen, wenn sie nehmlich ins Blut gelangen,
sondern dass sie schon préformirt Granoplasma-frei sein konnten.

Gresse Plasmazellen wiirden demnach, wenn sie ins normale
Blut gelangen, zu grossen Granoplasma-haltigen Gebilden, von
denen allerdings erst festzustellen wire, ob dies dann grosse
Lymphocyten und einkernige Leukocyten sind oder nicht (vielleicht
Reizungsformen). Im anisotonischen Serum konnten sie mog-
licherweise aber ihr Granoplasma verlieren. Dagegen die kleinen
Plasmazellen waren schon priformirt Granoplasma-frei, konnen
ihr Granoplasma demnach nicht im Blut verlieren. Immerhin,
da Marschalko nicht mit einwandsfreien Methoden gearbeitet
hat, muss nochmals genau untersucht werden, a) ob de
re die kleinsten Plasmazellen Granoplasma-frei sind, fernerhin
wie sich grosse Lymphocyten und Leukocyten innerhalb des Blut-
geféisses im Schnittpriparat erhalten, b) ob sie ebenfalls Grano-
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plasma-frei sind, wie kleine Lymphocyten, oder Granoplasma
fiihren, wie sie es bekanntlich im lymphoiden Organ thun.

Die von Unna vertretene Identificirung von Lymphocyten
und Plasmazellen, bezw. ein Abhéngigkeits-Verhiltniss in dem
Sinne, dass die Plasmazelle der weitere und iibergeordnete Be-
griff ist, ist also mdglich, aber nur von untergeordneter und
accidenteller, nicht von genereller Bedeutung. Trotz der morpho-
logischen und tinctoriellen Aehnlichkeit zwischen Granulations-
zellen und Lymphdriisenzellen diirfen wir fiir gewdhnlich weder
ein Ineinander-Uebergehen im Marschalko’schen Sinne znlassen,
da den Lymphocyten Emigrations-Fihigkeit abgeht, noch sie mit
Ribbert mit einander identificiren; denn einmal fehlen im Blute
grosse Lymphocyten, die im Granulations-Gewebe sich stets finden,
ganz abgesehen davon, dass auch sie nicht auswandern kénnen,
andererseits spricht der Bau des Granulations-Gewebes nicht fiir
eine allgemein giiltige Identificirung seiner Zellen mit Lymph-
Follikelzellen. Trotz der Aehnlichkeit also ist sowohl die Con-
struction eines genetischen Connexes, wie eine Identificirung aus-
geschlossen. Plasmazellen und Lymphocyten konnen nur
als coordinirte Gebilde gelten.

So weit wir bis jetzt demnach aus rein formal-theoretischen
Griinden deduciren konnen, bleibt als die wabrscheinlichste und
best begriindete Anschanung idber, die Umbildung fixer Binde-
gewebszellen durch Theilung in grosse Plasmazellen, die Um-
bildung dieser durch Theilung in kleine Plasmazellen, und die
allmiihliche Zuriickwandlung der letzteren wiederum in Binde-
gewebszellen. Beherzigt man also, dass bei Anwendung von
Plasmafirbung in jedem Granulations-Gewebe stets grossere
Rundzellenformen sich nachweisen lassen, die dann erst
secundir wieder kleinere Formen hervorbringen kionnen, aber es
nicht brauchen, so wird die von Baumgarten bei seinen Kern-
firbungen vermisste Liicke ausgefiillt. Einer der wesentlichsten
Einwinde dieses Forschers gegen die histiogene Abstammung
der Granulationszellen beruhte eben darauf, dass er so
kleine lymphocytoide Zellformen, wie sie die kleinkernige
Infiltration bei Himatoxylin-Firbung erwarten ldsst, als directe
Abkémmlinge fixer Bindegewebszellen nicht anerkennen konne.

Das besonders von Lubarsch betonte Vorkommen von
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eosinophilen Zellen im Granulations-Gewebe, besonders dann, wenn
auch im Blat die Eosinophilen vermehrt sind, ist kein stich-
haltiger Einwand gegen die histiogene Natur der Granulations-
zellen, da eosinophile Zellen sehr wohl im Gewebe') unter dem
gleichen Reiz (aus Plasmazellen)®) entstehen konnen, der eine
Vermehrung im Knochenmark und eine vermehrte functionelle
Zufuhr ins Blat hervorgerufen hat (Pappenheim, Dieses Arch,,
Bd. 164, 1901, S. 90--94).

Formulirung unserer Aufgabe.

Wir haben bisher lediglich vom rein kritischen Standpunkte
die Griinde betrachtet, welche zn Gunsten der himatogenen Natur
der Plasmazellen ins Feld gefiihrt werden kdnnen, und anderer-
seits alles erbrtert, was, trotz der wiederholt betonten grossen
Aehnlichkeit dieser Gebilde mit Lymphdriisenzellen, gegen diese
Grinde zu Gunsten einer histiogenen Abstammung der Plasma-
zellen spricht,

Es wire moglich, dass auf experimentellem Wege gefundene
positive Resultate alle upnsere Erdrterungen wieder gegenstandslos
machen. Vorldufig aber sehen wir uns gendthigt, jene Ueber-
gangsbilder zwischen Plasmazellen und fixen Bindegewebszellen,
welche nicht nur Unna und Joannovies, sondern auch schon
Marschalko und Krompecher gesehen, beschrieben und ab-
gebildet haben, (Spindelzellen mit typischen Plasmazelllagen, :
Radkernen) und von denen auch wir uns sowohl an eigenen Pripa-
raten, wie an Priparaten der Unpa’schen S8ammlung iiberzeugen
konnten, z. Th. wenigstens im Sinne eines derartigen Connexes
zwischen diesen Zellen zu verwerthen, dass wir den Plasmazellen
eine histiogene Abstammung zuerkennen, und dass wir trotz der
Acholichkeit der Plasmazellen mit Lymphocyten auf Grund
unserer theoretischen Erdrterungen den Gedanken an eine Identi-
ficirung dieser Gebilde oder an Counstruction eines genetischen
Connexes fallen lassen miissen.

Bei dem immerhin bedingten und hypothetischen Werthe
jedoch, den lediglich auf indirectemm Wege gewonnene Resultate

) Ebrlich: Farben-analytische Untersuchungen s. 13, 17, 20, 25.
%) Marschalko: Archiv fiir Dermatologie und Syphilis, Bd. 54, 1900.
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haben miissen, beschlossen wir indess, anch in positiver Richtung
einen kleinen Beitrag zu dieser Frage beizusteuern.

Zwar wird die definitive Anerkennung der Plasmazellen als
histiogener Elemente schwerlich einwandsfrei und unbeanstandet
auf lediglich histologischem Wege erfolgen kinnen, da jede
Deutung aus Uebergangsbildern, welche doch allein hier in Be-
tracht kommt, stets: threm Wesen nach eine mehr oder minder
willkiirliche sein wird. Auch hier wird demnach der endgiiltige
Erfolg wohl nur von der experimenteilen Methode zu erwarten
sein diirfen.

Eine immerhin sowchl fiir unsere specielle Frage, als auch
aus allgemein theoretischen Grinden dankenswerthe histologische
Aufgabe wird es aber sein, nochmals mit neuen, verbesserten
Methoden in eingehenderer Weise wie bisher, zu untersuchen, ob
die zwischen Lymphocyten und Plasmazellen proklamirte Aehn-
lichkeit thatsdchlich eine so grosse ist, wie allgemein behauptet
wird, oder ob sich vielleicht dech tinctorielle oder morphologische
Differenzen nachweisen lassen.

Zu dem Zwecke werden wir das morphologisch-tinctorielle
Verhalten der Lymphocyten und mononucledren Leukocyten im
Schuittpriparate und zwar nicht nur bei ihrem Vorkommen
innerhalb des Gefiss-Inhaltes, sondern besonders in ihrem festen
Gewebsverbande innerhalb der normalen lymphoiden Organe,
einer erneuten Untersuchung zu unterzichen haben, speciell mit
Riicksicht auf die mehr und mehr Anspruch auf Beobachtung
heischenden grossen Lymphocyten. Es interessirt demnach zu
wissen, von welchem morphologischen Habitus die grossen
Lymphoeyten in den lymphoiden Organen sind, speciell wie sie
sich grossen Plasmazellen gegeniiber verhalten. Ferner, wie sie
sich im Gefissquerschnitt in Bezug auf ihr tinctorielles Verhalten
repriisentiren.

Andererseits wiirde es sich empfehlen, was bisher noch
nicht geschehen ist, die Plasmazellen nach den hématologischen
Tinctions-Methoden riicksichtlich der Morphologie ihrer Kerne
und dem firberischen Verhalten ihrer Leiber auf dem Deckglase
zu untersuchen und auf eventuelle Unterschiede von Lymphocyten
hin zu betrachten. Erst wenn dies geschehen, werden wir nicht,
wie bisher, irrationeller Weise incommensurable Grdssen, d. h.
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kleine Lymphocyteu nnd grosse Plasmazellen mit einander zu
vergleichen brauchen, sondern einander entsprechende Gebilde.

Wir werden also zusehen miissen, wie sich im Schuitt-
priaparat in den Lymphdriisen u. s. w., ferner im Blut die
grossen Lymphocyten verhalten, von denen als solchen bislang
weder Marschalko noch Hodara gesprochen haben, ob viel-
leicht ein Theil der grossen, Plasma-Reaction gebenden uni-
nucledren Leukocyten (Pseudo-Plasmazellen) Hodara’s grosse
Lymphocyten sind, und ob diese vielleicht Radkerne besitzen;
ob ihr Plasma beim Uebergang in die Gefisse (Lymphimie)
verloren geht. Hinsichtlich der kleinen Plasmazellen des
Granulationsgewebes interessirt dann noch die Frage, ob
auch sie in morphologischet Hinsicht Radkerne habe, und be-
sonders, ob sie stets tinctoriell nachweisbares Granoplasma fiihren.

Andererseits wire es ja moglich, dass die im Schnittt-
préparat allein bei singuldrer Féirbung bisher untersuchten
Lymphocyten-ihnlichen Plasmazellen auf dem Deckglase sich
tinctoriell ganz anders verhalten, als Lymphoeyten, d. h. dass
diese Producte pathologischer Gewebs-Verdnderung die fiir nor-
male Lymphocyten aufgestellten morphologischen Kriterien des
Kernes und die tinctoriellen Reactionen des Plasma nicht auf-
weisen.

Somit spitzt sich also unsere Aufgabe dahin zu, Schnitt-
priparate der lymphoiden Organe auf das Vorhandensein von
Plasmazellen hin von Neuem zu untersuchen, und Deckglas-
Abstriche von Plasmazellen fiihrendem Gewebe ,auf Lympho-
cyten® zu firben.

Folgende Anordnung der Untersuchung wurde inne gehalten,
wobei bemerkt sein mag, dass ausschliesslich menschliches
Material zur Untersuchung gelangte:

A. Histologische Schnitt-Methode.

1. Gesunde und krankhafte lymphoide Organe.

2. Controlpriaparate vom Granulations-Gewebe.

3. Rundzellen-Sarcome verschiedener Herkunft.

B. Himatogene Deckglas-Methode.

1. Granulations-Gewebe,

2. Controlpriparate von normalen Lymphdriisen.

2a. Control-Prédparate von lymphatischer Leukimie (Blut).
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(8. Frisches Material von Rundzell-Sarcomen war zufillig
leider nicht erhéltlich.)

Im einzelnen stand Folgendes zur Verfiigung:

A. 1. Normale Submaxillar-Driise vom Erwachsenen; Mesen-
terialdriise vom Kinde; normale Milz vom Erwachsenen; rothes
Rippenmark vom Kinde. ‘

la. Lymphadenitis acuta, Mesenterialdriise von Typhus ab-
dominalis; Enteritis follicularis; Typhusdarm; Angina follicularis;
chronische Hypertrophie der Tonmsille; Lymphdriise von acuter
Leukémie, von chronischer Lymphémie und lymphatischer Psendo-
leukdmie.

1b. Milz eines an fieberhaftem Darmkatarrh verstorbenen
Kindes; septische Milz und Typhusmilz vom Erwachsenen; Miliar-
tuberkel der Milz.

1e. Typhus-Knochenmark ; lymphatische Myelome des Knochen-
marks; lymphimisches (lymphadenoides) Knochenmark.

(1d. Granulirendes Knochenmark, etwa bei einem zusammen-
heilenden Bruch, wiirde ebenfalls fiir die vorliegende Unter-
suchung wiinschenswerth gewesen sein, war aber nicht erhiltlich.)

2. Normale Wund-Granulationen der Hauf; schlaffe Wund-
Granulation; tuberculoser Gelenkfungus; Hautlupus; Actinomy-
cosis der Haut; secunddre und tertidre Syphilis der Haut.

B. 1. Hier standen zur Verfiigung nur gute, zur Narben-
bildung tendirende trockene Wund-Granulation der Haut; frische,
stark eiternde Wund-Granulationen; lupdse Granulationen; Ulcus
molle.

Mein Untersuchangs-Material erhielt ich durch die grosse
Freandlichkeit der Herren Dr. Unna, Delbanco, E. Frinkel,
Simmonds und Engel-Reimers in Hambuarg, sowie der Herren
Professoren Q. Israel -Berlin und Nauwerck-Chemnitz, denen
allen ich hiermit an dieser Stelle fiir ihre liebenswiirdige Unter-
stiitzang nochmals meinen herzlichsten Daok aussprechen méchte.

(Fortsetzung folgt.)



