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XXI.

Wie verhalten sich die Unna’schen Plasmazellen
zu Lymphocyten?
(Aus Dr. Unna’s Dermatologicum zu Hamburg.)
Von
Dr. A. Pappenheim.
(Hierzu Taf. XVIL.)

IL
Technik und Untersuchungs-Methoden.

A) Deckglas-Priparate. Von dem zur Verfigung stehendem
Material wurden Zupf-, Abstrich- und Klatsch-Priparate angefertigt.

Fizirt wurde, um die natiirliche chemische Chromatophilie der Sub-
strate nicht zu alteriren, lediglich physikalisch, und zwar trocken, durch
Hitze nach Ehrlich-Rubinstein.

Von Firbungen kamen zur Anwendung alle zum Studium der Lympho-
eyten brauchbaren Methoden.

1. Parbung mit Methylenblau allein oder in Combination mit Eosin
(simultan sowie sucecessiv).

Hierbei erscheint bekanntlich der Kern der Lymphocyten schwach
hellblau, ohne deutliche Structur, das schmale, netzig-faserige, stark baso-
phile Plasma dagegen bei Lymphocyten, uninucledren Leukocyten und
Uebergangszellen kraftig dunkelblau!) und ungekdornt.

2. Hamalaun mit und ohne Zusatz von Eosin farbt dem Zellleib nur
sebr schwach und diffus, lisst dagegen in den Kernen der kleinen Lympho-
cyten ein dichtes, kniueliges, dickfidiges und ungleichmissig engmaschiges
Netz erkennen, wihrend es bei den grossen Lymphocyten ein feineres,
zarteres und etwas deutlicher und regelmissiger angeordnetes Geflige er-
kennen lisst.

Im Ganzen firben sich die Kerne der kleinen Lymphocyten Zusserst
kraftig, die der grossen Lymphoeyten und uninucleiren Leukocyten
dagegen bedeutend matter (Amblychromasie); sowohl bei den grossen, wie
bei den kleinen Formen sind ein bis zwei kleine, scharf-runde, ausgesparte
(negativ gefirbte) Flecke als Kernkorperchen zu deuten.

3. Der Vollstindigkeit halber wurde auch Ehrlich’s Triacid (in der
Modification von Philipp Aronson) angewandt, obwohl diese fiir die

T) Nach Romanowsky-Nocht-Reuter erscheint das Plasma leuchtend
blau, der Kern rothviolett, die Nucleolen ebenfalls blau.
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iibrigen Blutzellen Aussersi brauchbare Farbung bekanntlich gerade fiir
Lyuphocyten, ebenso wie filr Mastzellen herzlich wenig leistet. Die basische
Componente dieses (remisches, das Methylgrin, firbt lediglich Zellkerne:
und diese auch nur wenig distinet, aber keine sonstigen basophilen Structur-
Elemente, also weder Bakterien, noch Mastzellen-Kérner, noch Lymphocyten-
leiber. Letztere erscheinen von dem sauren S-Rubin als eben sichtbare,
homogene Gebilde, matt rosaroth tingirt.?)

4, Ganz hervorragend als Reagenz zur Auffindung und Recognoscirung®
von Lymphoecyten ist die Methylgriin-Pyronin-Methode, eine chemisch elec--
tive Doppelfarbung mittelst zweier basischer Anilin-Farbstoffe (A. Pappen-
beim, dies. Arch.,, 164, S. 110, 111). Hierbei erscheinen die Kerne der
multinucleiren e-Leukocyten leuchtend grin (Methylgriin}, ihr oxyphiles Zell-:
plasmwa und ihre neutrophilen Granula ungefirbt; die a-Granulationen er-
scheinen als ungefirbte Liicken im r&thlichen (basophilen) Zellleib. Die
7-Kérnelung erscheint schon orangeroth, bezw. scharlachroth (Metachromasie
des Pyronin). Die Kerne der uninucleiren Lymphocyten und Leukocyten
erscheinen in verschiedenen Abstufungen von réthlich-blau bis blaulich-
roth (Methylgriin - Pyronin), also matt violett bis lilafarben. Ihre baso-
philen Zellleiber erscheinen hingegen leuchtend purpurroth (Pyronin).

Es ist klar, dass durch diese Férbung ganz specifisch die Mastzellen-
Korner und Lymphocyten-Leiber hervorgehoben werden, und zwar in viel
stirkerem Maasse, als es bei der Methylenblau-Firbung der Fall ist, bei
der auch noch alle mdglichen anderen Bestandtheile dieselbe blaue Farbe
annehmen.

Da ich aus Erfahrung weiss, mit welchem, hiufig leider nicht unge-
rechtfertigten Bisstrauen neue firberische Empfehlungen angesehen zu
werden pflegen, so habe ich in meinem eigensten Interesse mochmals ver-
sucht, ob ich besonders conservativ veranlagten und skeptischen Fach-
genossen nicht die Bekanntschaft mit dem Pyronin zu Gunsten anderer, schon
eingebiirgerter rother Farbstoffe ersparen kénnte. Ueberhaupt kommen in
Betracht lediglich folgende rothe basische Farbstoffe: Fuchsin, Neutralroth,
Safranin, Magdalaroth, die alle bereits in die mikroskopische Technik ein-
geftihrt sind, ferner aber noch Chinolinreth, Pyroninroth und Aecridinroth.
Diesen rothen Farbstoffen ist nun in der That, wie ich wmich dberzengt
habe, das Vermdgen zur Rothfirbung der Lymphocyten-Leiber principiell
gemeinsam; unter den eingebdrgerten Farbstoffen werden sogar Neutralroth

1) Ein an Stelle des Methylgrin Methylenblau fihrendes Triacid hat
alle Vortheile des gewdhnlichen Triacids ohne dessen Nachtheile und
kann im gewissen Sinne als panoptische Firbung sehr wobl fir ge-
wisse Zwecke die Concurrenz mit den Methylenblan-Eosin-Farbungen
aushalten, besonders wenn die Losung Methylenazur-haltig ist. Ueber
die principiellen Unterschiede beider s. A, Pappenheim, Grundriss
der Farbchemie, S. 1811,
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und Safranin ebenfalls von den Mastzellen-Kéornern, wie vom Schleim, mefa-
chromatisch beeinflusst; indessen ist, was fiir die praktische Brauchbarkeit
der Firbung doch allein maassgebend ist, das principiell gleiche Verhalten
dieser Farbstoffe jm Einzelnen A&usserst verschieden quantitativ abgestuft.
Je nach seiner chemischen Constitution hat nehmlich jeder einzelne dieser
Farbstofle auch seine specifischen Eigenthiimlichkeiten; der eine Farbstoff
farbt viel zu schwach, der andere farbt zu viel anders Dinge mit u.s. w.
Als am ungeeignetsten, weil lediglich alkohol-13slich, mussten Magdala- und
Chinolinroth von vornherein ausscheiden.

Gemische von Methylgrin und Fuchsin sind bereits von Ebrlich
zur Lymphocyten-Farbung empfohlen worden (Animie I, . 29), das Fuchsin
farbt aber ausserordentlich viele andere Substanzen auch noch mit und
giebt keine Metachromasie fiir Mastzellen-Eérner.

Ich selbst habe die beiden specifischsten Kern-Firbmittel unter den
Anilinfarben, das Methylgriin und Safranin in Mischung friher mit gutem
Erfolge benutzt (dies. Arch., 145, 8. 148), besonders, wo es auf die Structur
der Kerne ankam; fiir unsere Zwecke der Plasma-Firbung liefert aber das
Safranin, ebenso wie das Neutralroth, viel zu schwache Firbung, Ueber-
haupt vertriigt das zu den Rosanilinen gehérige Methylgriin in Gemischen
sich nicht so gut mit den beiden erwihnten (ringfdrmigen) Azinfarbstoffen,
wie mit Rosanilinen und verwandten Farbstoffen.

Die fiir unsere Zwecke besten und brauchbarsten Resultate
giebt daher Allesin Allem nach wie vor in der That das Methyl-
grin in Combination mit dem ebenfalls ringférmigen Pyronin
Diese Zusammensetzung verbindet alle Vorziige der iibrigen Gemische ohne
deren Nachtheile, Die Kernfirbung der Lymphocyten ist wie bei der Methyl-
griiu-Safranin-Mischung violett und kann fast mit einer Himatoxylin-
Farbung concurriren. Die Mastzellenkérner sind wie bei den beiden Azin-
Farbstoffen, im Gegensatz zu Fuchsin, metachromatisch gefirbt. Die Farbung
der Lymphoeyten-Leiber ist bei diesem Rosanilin-Farbstoff viel kraftiger,
als bei den beiden Azinen. Ebenso, wie die ringférmigen Azine (Para-
chinone), firbt aber dieses ringférmige Rosanilin (Orthochinon), im Gegen-
satz zu dem offenen Fuchsin, nicht so viele andere Substrate mit, sondern
beschrankt sich auf die Lymphocyten-Leiber.

Tech muss also leider schon auf der Verwendung dieses Farbstoffes
bestehen, Ein einziger Farbstoff nur kann, nach meiner Erfahrung, die
Concurrenz mit dem Pyronin aushalten, ja ist auch ihm in gewisser Be-
ziehung vorzuzieben, das ist das bisher aber auch noch nicht in die Technik
cingefiibrte Acridinroth (Leonhardt).)) Dieser zwischen den Rosanilinen
und Azinen stehende ringférmige Farbstoff fihrt an Stelle des ringbildenden
electronegativen Sauerstoff-Atoms beim Pyronin ein ringbildendes electro-

1y Pyronin sowohl, wie Acridinroth sind kiuflich bei Dr. Gribler & Co.,
Leipzig.
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positives Stickstoff - Atom. Der Farbstoff ist zwar etwas weniger blau-
stichig, als das Pyronin, firbt aber dafiir Mastzellenkdrner noch starker

metachromatisch.
Man farbt nun das fixirte Deckglas-Priparat mit einer concentrirten

wisserigen Loésung des Methylgrin-Pyronin-, bezw. Jodgrin-Acridinroth-
Gemisches. Ich stelle mir die ndthige Farblosung jedesmal selbst frisch
her, indem ich von den Farbstoffen in Substanz etwa 3—4 Theile (Feder-
messerspitzehen) Methylgriin und 1—2 Theile Pyronin auf ein Reagenz-
rohrchen gebe und etwa bis zu einem Viertel der Hoéhe (2—35 Finger breit)
Aqua dest. auffiille. Die Losung muss eben deutlich blau erscheinen.
Bringt man einen Tropfen hiervon auf Fliesspapier, so tritt sofort physi-
kalische Dissociation des Gemisches ein (Capillar-Analyse), indem der
stirker und sehneller diffundirende grine Farbstoff eine leuchtende, rein griine
Peripherie um das dunkle, violettrothe Centrum des Fleckes bildet.
Ergebnisse der Deckglas-Methode.

Die instructivsten Resultate erhielten wir unstreitig vom
Ulcus molle, ferner bei trocknen, gefissarmen Wund-Granulationen.
Beim Ulcus molle kamen zwei Wege der Untersuchung zur An-
wendung.

Wie Schnitt-Praparate ergeben (s. u.), bestehen die in-
filtrirten Rénder des Geschwiires ausschliesslich aus schén aus-
gebildeten grossen Plasmazellen in reichlichster Anhéufung,
wihrend das eitrige Exsudat im Krater des Geschwiires iiber-
wiegend aus multinucledren Eiterzellen besteht, deren Strom sich
bis zu den Gefissen der Tiefe verfolgen lisst. Die wenigen in
ihm befindlichen, deutlich als solche erkennbaren Lymphocyten
(Plasmazellen) lassen auf Schoitt-Praparaten ihre Herkunft aus
den Geschwiir-Rindern, aus denen sie von dem vorbeifliessenden
Exudat-Strom mit fortgerissen werden, durch ihre locale An-
ordnung innerhalb des Stromes deutlich erkennen; auch fehlen
sie in den Blutgefissen,

Es wurde nun eitriges Exudat vom Patienten selbst direct
in der iiblichen Weise auf das Deckglas gebracht und daselbst
vertheilt.

Die zweite Methode war die, dass ein extirpirtes Ulcus in
toto mit der granulirenden Schnittfliche auf einem Deckglase
abgeklatscht wurde; alsdann durfte man auch hier in der Peri-
pherie des Abklatsches nur Plasmazellen erwarten, wihrend im
Centrum der Befund von viel Eiterzellen und wenig Plasmazellen
in Aussicht stand.



428

Wir fanden nun Folgendes:

a) In allen Priparaten fand sich eine betrichtliche Anzahl
von Lymphocyten, sowohl der kleinen, wie auch ganz besonders
der grossen Form, d. h, von Zellen, die alle jene fiir
Lymphocyten charakteristischen morphologischen und
tinctoriellen Reactionen aufweisen (relativ grosser, runder
Kern, schmales, granulationsloses, aber faseriges Cytoplasma;
stirkere Basophilie des Cytoplasmas als des Kernes, vor Allem aber
charakteristische Erythrophilie des Cytoplasmas bei Methylgriin-
Pyronin-Firbung).

b) In allen Fillen fanden sich neben diesen kleinen und
grossen Lymphocyten Zellen vondem gleichen tinctoriellen Verhalten,
aber einem derartigen morphologischen Habitus, dass wir sie
als grosse uninucledre Leukocyten ansprechen miissen.
Auch Uebergangszellen mit eingebuchtetem Kern kamen hiufig
vor, dagegen niemals ungekdrnte basophile multinucleire Zell-
gebilde.

¢) Nicht so selten fanden sich kleine lymphocytoide
- Formen, die vom typischen Lymphocyten-Habitusabwichen der Art,
dass man sie als kleine uninucledre Leukocyten bezeichnen
konnte. Es sind dieses Zellen mit relativ breitem granulations-
losen basophilen Zellleibe und kleinerem, &usserst stark firb-
barem excentrischem Kern, wie sie im Blut zu den gréssten
Seltenheiten gehdren. Diese Gebilde haben ganz die Paternoster-
Erbsengestalt junger, eben aus der Mitose hervorgegangener
pyknotischer Normoblasten, nur dass sie Hb-frei sind. Wie
sollten auch kernhaltige Blutzellen im Granulationsgewebe sich
vorfinden? Diese Gebilde als Pseudolymphocyten zu bezeichnen,
wie L. Michaelis und Wolff wollen, halte ich nicht fiir correct;
als Psendolymphocyten bezeichnet Ehrlich kleine gekérnte
Zellen vom Habitus typischer Lymphooyten (centraler Kern,
schmaler Zellrand); es erscheint daher auch nicht angiingig, sie
als degenerative Derivate multinucledrer neutrophiler Leukocyten
anzusehen, der Art, dass sich ein Stiick Kern nebst etwas Plasma
selbstiindig abschniirt (Ehrlich) und die Granulation daon ver-
loren geht (Michaelis). Erstens nehmlich ist der Zellleib der
e-Leukocyten oxyphil und zweitens fehlen {iberhaupt in diesen
unseren Fillen oft multinucledire Leukocyten vollig. Herr Impfarzt
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Dr.Paschenin Hamburg hat mir inlicbenswiirdigster Weise pracht-
volle Schnittpriiparate von Vaccinepusteln demonstrirt, wie ja
auch Ehrlich zuerst” die aus maltinucleiren Leukocyten ent-
standenen Pseudolymphocyten bei Pocken gesehen hat (Andmie I
S.49—52). Weder konnte ich alle dort gesehenen vielkernigen
Gebilde als degenerirte multinucleire Leukocyten anerkennen,
noch waren die kleinen uninucleiren Gebilde mit meinen kleinen
lymphocytoiden Zellen identisch. (Vergl. auch Pappenheim,
dieses Archiv 164, 1901, S. 111 Aom. 3.)

d) In allen Priiparaten, mit Ausnahme des Schanker-Eiters,
fanden sich neben den Lymphocyten und uninucledren Leuko-
cyten kleinere und gréssere Spindelzellen, die das gleiche
tinctorielle und structurelle Verhalten, wie die erwihnten beiden
ersteren Zellformen, aufwiesen.

e) In allen Priparaten, mit Auwsnahme derer vom Ulcus
molle, fanden sich griossere und kleinere, stets einkernige, bis-
weilen polymorphkernige, niemals aber multinucledre Mast-
zellen. Bisweilen fanden sich gewisse Zwischenformen von uni-
nucleiren Lymphocyten oder Leukocyten zu Mastzellen, ganz
iholich, wie man sie bisweilen bei Leukdmie antrifft; es sind
dies entweder grdssere, schmalleibige Lymphocyten mit spér-
licher Granulation, bezw. grosse uninucledire Leukocyten, deren
breiter Zellleib sich diffus metachromatisch firbt.

Von den gewshnlichen Mastzellen des Blutes waren die er-
wihnten Zellformen, abgesehen von ihrer ausschliesslichen Ein-
kernigkeit, uoch dadurch unterschieden, dass sie einmal fast
durchweg viel grosser und volumindser, als die multinucleéiren
entsprechenden Formen des Blutes erschienen, sowie ferner eine
bedeutend reichlichere, weniger grobkdrnige, feinere und in
ihrer Form gleichméssigere Kornelung aufwiesen (dhnlich, w1e
dies Myelocyten im Gegensatz zu Leukocyten thun).

Die geschilderten Befunde sind kaum anders zu erkliren,
als dass wir es hier mit Plasmazellen zu thun baben.

Hierfiir sprechen u. A. beim Ulcus molle ihre rdumliche An-
ordnung und die Ergebnisse der Schnittfirbung, bei den Wund-
Granulationen ihr gleichzeitiges und durch Uebergangs-Bilder
verkniipftes Vorkommen mit Spindelzellen. Wir stehen also auch
hier auf demselben Standpunkt, den wir bereits in einer fritheren
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Arbeit: ,Ueber das Vorkommen einkerniger Zellen im gonor-
rhoischen Urethral-Secret“ eingenommen haben (s. Dieses Arch.
Bd. 164, 1901, 8. 108, 113, 118). Wir wissen aus den Ergeb-
nissen der Schnitifirbung, dass im betreffenden Gewehe Plasma-
zellen in reichlichster Zahl mit Sicherheit vorhanden sind. Im
Abklatsch-Priparat lassen sich aber andere Rundzellen,
wie die besagten uninncledren Formen nicht finden,
die man, anstatt dieser, fiir Plasmazellen hétte an-
sprechen konnen. (Ueber die Beweisfihrung, dass die Plasma-
zellen des Schnittpriparates keine Lymphocyten sein konnen, s. u.).

Mithin folgt hieraus, dass die Plasmazellen sich morpho-
logisch und tinectoriell, wenigstens im Princip, vollig
wie Lymphocyten verhalten, und, speciell mit Riicksicht
auf die Methylgriin-Pyronin-Férbung, Lymphocyten-Reaction
geben.

Die einzige, m. E. aber nicht prineipielle Abweichung von
wirklichen Lymphocyten und den fibrigen hiimatogenen Zeliformen
besteht vielleicht darin, dass bei all’ den erwihunten grossenGranu-
lationszellen, grossen Lymphocyten, uninucledren Leukocyten
mit rupdem und polymorphem Kern, Mastzellen u. s. w., das
Kerngeriist bei Himatoxylin-Farbung, vielfach eine eigenthiimliche,
feingittrige Beschaffenheit, eine Art feinster chagrinartiger Kornung
aufweist. Die gleiche Beschaffenheit habe ich gelegentlich
fritherer Studien an den Kernen von Odontoblasten der Zahn-
palpa auf Deckglas-Abstrichen beobachtet, so dass es wohl mog-
lich ist, dass dieselbe noch vielen anderen bindegewebigen
Elementen zakommt und somit ein Zeichen der bindegewebigen
Natur dieser Elemente ist. (Ueber die Abweichung der kleinen
lymphocytoiden Gebilde von typischen Blutlymphocyten s. o.
sub ¢.)

B. Schnitt-Priparate. a) In erster Linie wurde selbstredend die
Unna’sche Plasmazellen-Methode angewandt: Alkohol-Fixation, Celloidin-
Hinbettung, polychromes Methylenblau, Glycerin-Aether-Mischung.

Ieh bin durchaus ebenfalls der Ansicht, dass genannte Methode keines-
wegs etwas Specifisches vorstellt, in dem Sinne, doass es etwa nur allein
mit ihr gelinge, Plasmazellen zur Darstellung zu bringen. Ich bin durch-
aus der Ansicht von Jadassohn und Marschalko, dass dieses auch auf
andere Weige gelingt, was lbrigens Unna selbst bereits vorher, wie seine
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zusammen mit Speck veroffentlichten Zusammenstellungen beweisen, aus-
driicklichst hervorgehoben hat. So kann man mit Anilinél-Alkohol, ja
selbst mit Phenolaceton positive Resultate erzielen. Indess mnicht alle
Differenzirungsmittel leisten bekanntlich Gleichwerthiges. Man findet die
Plasmazellen, wenn man sie erst einmal kennt, auch bei der Unna’schen
Anilin-Xylol-Entfirbung, welche weniger Granoplasma, als besonders das
Spongioplasma schon zur Darstellung bringt; aber fraglos erscheinen sie
bei der Glycerin-Aether-Methode quantitativ am allerschénsten und deut-
lichsten, ganz abgesehen davon, dass dieselbe alle anderen Methoden an
Handlichkeit dbertrifft.

Sicherlich kann man, wovon ich mich selbst iiberzeugt habe, Plasma-
zellen auch bei Sublimat-Fixation darstellen, auch kann man statt des
polychromen Methylenblau andere basische Farbstoffe, wie Thionin und
Toluidinblau, auch Indoinblau und Indazinblau verwenden. Fraglos aber
hat die Unna’sche Methode zur schnellen und bequemen Auffindung und
Darstellung von Plasmazellen vor allen anderen Verfahren ihre unbestrittenen
Vorziige.

Es verhilt sich mit dieser Farbung #hnlich, wie mit der Nissl’schen
Ganglienzellen-Methode. Nissl selbst hat fir sein Verfahren ganz be-
stimmte Vorschriften gegeben, aber wie u. A. E. Heymann?) unter meiner
Leitung gezeigt hat, gebt es schlesslich auch bei anderer Fixation, Ein-
bettung und Farbung. Ja selbst auch andere Differenzirungsmiitel sind
in letzterer Zeit hierbei mit Erfolg benutzt worden. Besonders interessant
ist es, dass jingst Luithlen und Sorgo die Unna’sche Plasmazellen-
Methode auch auf Ganglienzellen angewandt und vorzigliche Resultate
erbalten haben. Hs entspricht dies der Vorausseizung, dass die Nissl-
Lenkossek’schen Tigroidschollen dem Granoplasma der von Marschalko
sogenannten Krimelzellen analoge Bildungen sind, aber keine Granulationen
im Ehrlich’schen Sinne vorstellen, besonders nichts mit den basophilen
Granulationen der Mastzellen zu thun haben, die sich ja auch bei der
erwihnten polychromen Methylenblau-Methode, sowie gegeniiber der Rosin-
schen Triacid- und Neutralvoth-Methode, ganz anders verhalten. Es ist
diesen Autoren offenbar entgangen, dass Unna schon vor lingerer Zeit
darauf hingewiesen hat, dass die NissI’schen Korperchen nichts Anderes
sind, als das Granoplasma der Ganglienzellen. Nachdem er bereits
1894 in seiner Arbeit dber Mucin-artige Bestandtheile der Neurofibrome
und des Central-Nervensystems (Monatshefte fiir praktische Dermatologie
Bd. 18) anhangsweise zur Farbung des Granoplasma der Ganglienzellen
12 Methoden angegeben, sprach er im Anschluss an einen Vortrag von
Frémmer ,iber die Bestandtheile der Nervenzelle“ im Hamburger bio-
logischen Verein am 17. Januar 1899 ausfiihrlicher tiber die Identitit des
Granoplasma mit den Nissl’schen Korperchen und des Spongioplasmas

1y E. Heymann, Dieses Archiv, Bd. 152, 1898,
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mit der netzférmigen Structur der Ganglienzellen und empfahl den Neuro-
logen das Studium der normalen Wund-Granulationen mittelst der derma-
tologischerseits gebriuchlichen Firbemethoden (s. Ref in der Miinchener
med. Wochenschrift Jan. 1899). Zur Darstellung dieser Dinge also empfiehlt
sich Alkohol-Fixation, alkalisches Methylenblau (basischer Farbstoff) und
Differenzirung in Anilinél-Alkohol oder Glycerin-Aether.

Wenn nun auch andere Methoden zum Ziel fihren, so dirfte es m. E.
die wissenschaftliche Usance erfordern, dass, wenn man die Resultate eines
Autors nachpriift, man verpflichtet ist, in erster Linie sich an die vom
Autor gegebenen Vorschriften zu halten. Kommt man dann zu anderen
Hesultaten wie der Autor — & la bonheur! — fingt man aber gleich, wie
gewisse Nacharbeiter Unna’s gethan haben, mit Modificationen an und
kommt dann zu anderen Resultaten, so ist zum mindesten eine Discussion
durch ihre eigene Schuld ausserordentlich erschwert.

Ieh selbst unterschiitze und verkenne keinéswsgs den nutzbringenden
Werth der Modificationen; nur durech Modificationen kann der wahre Werth
siner empfohlenen Methode festgestellt, ihre angeblich nothwendigen Einzel-
heiten eventuell reducirt und ibr Princip verstanden werden; ja, fiir ge-
wisse Zwecke, die der betreffende Autor der Methode noch nicht im Auge
gohabi hat, kommt man dberhaupt nur mit Modificationen zum Ziel. Wer
aber lediglich seinen Lebenszweck in der Auskligelung von Modificatidnchen
sieht, der stellt sich doch wohl selbst das Zeugniss eines inferioren Geistes
zweiter Ordnung aus. ;

t) Da mdglicherweise Unterschiede in der Structur der Kerne zwischen
Plasmazellen und Lymphocyten vorliegen konnten, war es Vorbedingung,
mdglichst pricise Kernfirbungen vorzunehmen. Dempach wurden Hima-
toxylin-Priparate angefertigt, da, wie ich wiederholt betont habe, das
Himatoxylin in dieser Hinsicht alle anderen Kernfirbemittel weitaus iber-
ragt. Weder Methylgriin, noch Vesuvin, noch Safranin, Methylenblau und
Thionin, die alle in ihrer Art sehr gute Kernfirbemittel sind und, je nach
dem bestimmten Zweck, ihre eigenen unersetzbaren Vorziige aunfweisen,
konnen, wo es sich um die priciseste Darstellung der Kernstructur handelt,
mit den Alaun-Hiimatoxylin concurriren, welches selbst dem Alauncarmin
wegen seiner dunkleren Nuance iiberlegen ist.

¢) An dritter Stelle wurden die fiir Schnitt-Priparate lymphoider Organe
und zam Studium der Wanderzellen empfohlenen Modificationen des
Ehrlich’schen Triacids verwendet (Biondi-Heidenhain, Rosin,
Bergonzini). Diese Fiirbungen ergaben ganz interessante Control-Pripa-
rate flir die gleich zu schildernde folgende Methode, leisten aber fir
unsereren eigentlichen Zweck nur wenig. Mastzellenkérner sind nicht dar-
stellbar, das Cytoplasma der basophilen Lymphocyten, sowie der Plasma-
zellen wird mit dem sauren S#urefuchsin wenig schén und ungleichmissig
gefarbt, und selbst die Kernfirbung, deren blosse Nuance nach Marschalko
wichtige Unterschiede zwischen (blaulichgriinen) leukoeytiren Elementen,



433

wie den Lymphocyten, und fixen histiogenen Zellen (roth-violett) angeben
soll, fallt viel zu inconstant aus, um verlissliche Schliisse ziehen zu
lassen.

d) Schliesslich habe ich auch versucht, die elective Methylgriin-Pyronin-
Methode auf Schnitt-Priiparate anzuwenden, ob sich vielleicht zwischen
Lymphdriisen- und Plasmazellen irgend welche wesentliche Unterschiede
ergiben. Dieses war aber leichter gedacht, als gethan, da das Pyronin bei.
der Entwisserung des Priparates durch Alkohol véllig ausgezogen wird?).
Diese geringe Alkohol-Bestindigkeit der Farbung scheint allen rothen Farb-
basen in hiherem oder geringerem Grade gemeinsam zu sein, im Gegensatz
zu den blauen Thiazinen Methylenblau und Thionin; wenigstens gelang es
picht, das Pyronin mit befriedigendem Erfolge durch Fuchsin, Neutralroth,
Safranin oder Acridinroth zu ersetzen.

Da es sich nun bei der specifischen Lymphocyten-Doppelfirbung um
eine elective Reaction handelt, so kam eine physikalische Successiv-Firbung
gar nicht in Betracht. Es sollte ja nicht auf alle Fille unbedingt eine
Grinroth-Farbung irgend wie erzwungen werden, sondern ich wollte auch
- im Schnitt die gleiche chemische Reaction erhalten, wie im Deckglas-
Priparat, was entsprechend den besonderen Bedingungen der Schnitt-
methode nicht ohne Weiteres zu erzielen war. Es handelt sich hier viel-
mehr darum, diese Reaction, falls sie wirklich eingetreten war, auch fest-
zuhalten und so dem mikroskopirenden Auge zugingig zu machen.

Im Einzelnen stellte es sich heraus, dass der im Farbgemisch gefirbte
Schnitt im Wasser zuerst iberschiissiges Methylgrin abgiebt; beginnt er
dann Pyronin abzugeben und bringt man ibo alsbald in Glycerin-Aether,
so giebt er hier in erster Linie noch weiter Methylgriin ab. Kommt er
schliesslich aber in Alkohol, so geht fast mit einem Schlage sofort alles
Pyronin fort, wihrend Methylgriin noch restirt. Auch wenn man den
Glycerin-Aether dberspringt, ist das Ergebuiss ganz das gleiche.

Zwei Wege waren demnach denkbar: entweder weniger eingreifende
mildere Differenzirungs- und Entwisserungs-Mittel, oder die Erhdhung der
Resistenz gegen das fbliche Entfirbungs- und Entwisserungs-Mittel, also
den Alkohol. Dr. Unna rieth zu dem ersteren Weg; er schlug vor, etwa
simmtliche Manipulationen der Farbung und Entfirbung, wie bei Gram-
Weigert, auf dem Objecttriger vorzunehmen, und als milde, der Férbung
folgende Differenzirungs- und Entwisserungs-Mittel seine combinirten Salz
Aniline zu versuchen, die ja stellenweise zugleich auch nachtriglich beizend
wirken. Der Erfolg war leider absolut negativ.

Ich beschritt deshalb den zweiten Weg, d.h. den der Beizen-Firbung,
Die uneigentlichen Beizen, welche fir basische Farbstoffe in Betracht
kommen konnten, gaben keine Resultate. In erster Linie ist hier zu nennen
die Alkalisirang der Farbstoffe mittels Kalilauge, Lith. carbonic., Borax

) Franz Miller, Dieses Archiv Bd. 164, S.470.
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oder Seife. Das Pyronin wurde dadurch nicht Alkohol-fesier gemacht, ob-
schon es in verstirkter Intensitit gefirbt hatte.

Auch die Losung der Farbstoffe in Anilinwasser machte ihre Firbung
nicht Alkohol-fest und auch die Combination von Alkalien oder alkalischen
Salzen mit Anilinwasser, welche zur Schwebefillung fihrt, konnte kein
befriedigendes Resultat geben.

BEs musste deshalb zu den eigentlichen Beizungen geschritten
werden.

Der Farbung vorangehende Beizung verursacht bekanntlich Inversion,
d. h. giebt ein der substantiven Fiarbung reciprokes Resultat; basische
Kernfirbemittel werden durch die allein in Betracht kommende saure Beize,
darch die natirlich die chemische Chromatophilie des Substrates alterirt
wird, zu Protoplasma-Farbern; das vorher oxyphile Protoplasma ist durch
die saure Beize basophil geworden.

In uuserm Falle haben wir es lediglich mit basophilen Substanzen
verschiedener Art zu thun, mit Xernen und basophilem Protoplasma. Es
ist klar, dass demnach vorangehende Beizung mit sauren Beizen ausge-
schlossen sein muss, da ja zu solchem nur oxyphile Substrate Affinitat
haben. Wiirde man aber basische Beizen anwenden, so kénnte man nach-
her keine basischen Farbsioffe verwerthen, sondern allein saure. Dies ist
ausgeschlossen, da es ja in unserem Fall darauf ankam, eine Lymphocyten-
Reaction mit Methylgrin-Pyronin zu erzielen, Daher erklirt es sich auch,
dass nach Unna?) vorhergehende Gerbung jede gute Granoplasma-Farbung
hindert.

Es konnte daher lediglich nur die nachtrigliche Farbstoff-
Pization in Betracht kommen, durch welche das erzielte substantive
Farbungs-Resultat auf dem nativen Substrat fixirt wird, ohne dass seine
priformirte chemische Chromatophilie alterirt worden wére.

Da es sich fiir uns um basische Farbstoffe handelt, mussten saure
Beizmittel zur Anwendung gelangen. Hier halten wir die Wahl unter
sauren Farbstoffen, Pikvinsiure, sauren Baumwoll-Salzfarben, (Primulin,
Chrysamin u. s. w.), ferner anorganischen Sduren, wie Chromsiure, Molyb-
dinsture, dem Metalloid Jod (Jod-Kali) und der organischen Gallusgerb-
shure.

Als brauchbar, bezw. der Nutzbarmachung zugénglich, erwies sich nach
meinen Versuchen lediglich das Tannin in Ausserst verdinnter wisse-
riger Losung (3 Tropfen einer etwa 30 pCt.igen alten, braunen Tannin-
Loésung auf ein Uhrschilchen Wasser). Von allen angewandten und oben
genannten Beizen machte lediglich die Gerbsfure die Farbung wirklich
Alkohol-fest. Indess waren die so erzielten Resultate doch practisch noch
wenig brauchbar und litten unter allen mdglichen Mangeln, Verwandte
man das Tannin wur in etwas zu concentrirter Losung, so schrumpften die

Y Berl. kl. Wochenschrift 1892.



435

Priparate ungeheuer; liess man sie in der dinnen Lisung etwas zu lange,
so war das Pyronin diberhaupt nicht mehr zu entfernen, auch nicht, wenn man
Glycerin-Aether vor dem Alkohol einschaltete, m.a. W.; es trat gar keine
Differenzirung  ein. Stahlnadeln waren bei den Manipulationen selbstver-
stindlich ganz ausgeschlossen. Aber auch sonst erhalt man bei dem
Tannin-Verfahren leicht stérende Niederschlige, und das Priparat bekommt,
namentlich in seinen griin gefirbten Theilen, einen hisslich stumpfen, kalten
und todten Ton. :

Fast all’ den erwihnten Mingeln wurde mit einem Male abgeholfen,
als ich, nach lingerem Herumprobiren, endlich auf den Gedanken kam,
statt des Tannins in wisseriger Losung den Tannin-Alkohol zu be-
nutzen, d. h. das Tannin in Substanz in absolutem Alkohol zu I8sen
(3 bis 4 Federmesser-Spitzchen auf } Reagenzglas),

Jetzt trat stets mit Leichtigkeit eine Differenzirung ein, das Pyronin
wurde aus allen unerwiinschten Theilen ausgezogen und haftete nur noch
an jenen Substraten, zu denen es eine besondere chemische Affinitit besass.
Das Bild war klar und durchsichtig, das Priparat nicht geschrumpft,
die Niederschlige auf -ein Minimum reducirt. Das Resultat trat constant
und ohne jede Launenhaftigkeit ein, wie man es von einer brauchbaren
Methode verlangen muss, welche ja kein Kunststiick eines Farbkiinstlers
sein soll, sondern sich in jeder Hand bewihren muss.

Die nachtragliche Tannin-Einwirkung hat somit eine doppelte Function
erfiillt. Nach der einen Richtung hin hat sie als Saure den basischen
Farbstoff aus jenen Substraten entfernt, auf denen er nur locker gebunden
war, wo also nur geringe Basophilie (Aciditit) vorhanden gewesen, nach
der anderen Richturng ihu als saure Beize auf dem Orten seiner Pridilection
befestigt. Das Methylgriin, das ja nur in den Kernen chemisch haftet, wird
demnach vom Tannin iberhaupt nicht alterirt, wohl aber das Pyronin,
welches bei der Schnittfarbung, ausser an den Lymphocyten-Leibern, zu
denen es auf dem Deckglase eine besondere Affinitit offenbart, auch noch
an anderen Substraten haftet; aus letzteren aber wird es bei der Differen-
zirung wieder entfernt, auf den Lymphocyten - Leibern hingegen noch
stirker fixirt.

Da es uns nun darauf ankommt, nicht sowohl Lymphoeyten im Schnitt
darzustellen, als vielmebr die Lymphoeyten-Firbungen auf Plasmazellen
anzuwenden, so konnte man der genanuten Methode den Einwand machen,
dass sie den Glycerin-Aether, dieses ,specifische und classische“ Differen-
zirungsmittel der Plasmazellen-Darstellung umgeht. Um diesem Einwand
zu begegnen, schaltete ich den Glycerin-Asther nach der Tannin-Behandlung
ein, fand aber, dass derselbe absolut keinen Einfluss auszuiiben mehr im
Stande war. Vor der Tannin-Bebandlung angewendet, entzicht er leicht
zu viel Farbstoff; haben wir es doch nicht mit Farbstoffen von so .hoher
Tinctionskraft, wie bei den Thiazinen (Methylenblau), zu thun. Immerhin
kann man ja, wenn man darauf Gewicht legt, den Glycerin-Aether nach
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dem Tannin oder, mit Vorsicht, auch vor dem Tannin anwenden; die
Resullate werden dadurch aber jedenfalls nicht gefindert, und diese Inter-
polation erweist sich mithin hier als \iberflissig.

Ich bin auf die Entstehung dieser Firbemethode, an der eigentilich
wohl nur die Lisung des Tannins in Alkohol neu sein diirfte, deshalb
etwas ausfilirlich eingegangen, damit ich Leuten, die sich beflissen fihlen,
wieder irgend ein Modificatidnchen zu ersinnen, die Arbeit etwas erleichtere
und sie nicht nochmals Dinge zu versuchen brauchen, die ich schon probirt
und verworfen habe. Die mir néthig erscheinenden Modificationen habe
ich bereits selbst vorgenommen; denn auch der Tannin-Alkobol lieferte
zwar stets constante, nicht immer aber auch vollig Niederschlag-freie und
absolut schéme Resultate. Ich versuchte deshalb einerseits den Alkohol,
andeverseits das Tannin durch verwandte Stoffe zu erseizen.

¥ormol, Aceton und Formol-Aceton bewshrten sich nicht als Lisungs-
mittel des Tannins, ebenso wenig Phenol, und so blieb ich beim Alkohol.

Statt der Gerbsiure versuchte ich die ihr verwandten Reducentien
Pyrogallol, Brenzkatechin, Resorein und Hydrochinon. Von diesen gab
nicht nur weitaus die besten, sondern dberhaupt auch allen An-
forderungen geniigende Resultate das Resorcin, in zweiter Linie
das Hydrochinon, welche somit dem Tannin als dberlegen sich
erwiesen. Weniger gut und dem Tanmin gleichwerthig fand ich Brenz-
katechin und Pyrogallussiure. Das Resorein, welches schon von Weigert
bei der Firbung der Elastica als Beizmittel fir Fuchsin, und, in Weigert’s
Laboratorium von Boeck in whsseriger Lisung fiir Fadenpilze der Haut
mit Erfolg verwendet worder ist, ist ganz besonders aus dem Grunde
fiir unseren Zweck geeignet, weil, wie ich nachiriglich ganz zufillig
fand, dasselbe in spiritufser Lsung schon friber von Speck
and Unnal) an Stelle des Glycols und des Glycerin-Aethers
als fast gleichwerthiges Differenzirungsmittel zur Darstellung
der Plasmazellen empfohlen worden war. Fir unsere Zwecke aber
differenzirt es nielt nur, sondern fixirt auch.

Die Usberlegenheit des Resorcins und Hydrochinons dber das Brenz-
katechin, Pyrogallol und die Gerbsiure zeigt, dass hier mnicht so die
Zahl, als vielmebr die Stellung der Hydroxylgruppen das wesentliche
Moment ist. .

Ta ich mit dem Resorcin véllig und in jeder Beziehung auskam, so
bleibe ich bei meinen Versuchen hier siehen. Sicherlich werden sich noch
andere brauchbare Stoffe an Stelle des Resorcins finden lassen. Wie mir
Herr Dr. Unna neuerdings mittheilt, lisst sich die Methode noch dahin
vereinfachen, dass man die Beize (des Resorcins) gleich dem Farbgemisch
zusetzt; ja schliesslich Hesse sich das Resorcin durch das einfache Phenol
ersetzen.

1y Monatshefte Bd. 13, 1891, S. 368.
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Anhangsweise sei noch bemerkt, dass sich auch hier von den iibrigen
rothen basischen Farbstoffen lediglich allein das Acridinroth als dem Pyronin
ebenbirtig erwiesen hat.

Wir haben somit eine auch fir Schunittpriparate zu verwendende
chemisch-elective Doppelfirbung, bei der die Reaction in gleicher Weise
sich vollzieht und zn Tage tritt, wie auf dem Deckglase.

Im Einzelnen gestaltete sich das Methylgriin-Pyronin-Resorein-Verfahren,
etwas abweichend von der Deckglas-Farbung, folgendermaassen?):

1. Farbung 2—5 Minuten in einer nur missig concentrirten wisserigen
Farblosung, die jedesmal der Art extemporirt wird, dass man 1—2 Theile
(Federmesser-Spitzchen) Methylgrin und 2—4 Theile Pyronin (Acridinroth)
in ein Reagenzglas giebt, und dann mit Aqua dest. bis zur Hilfte auffillt:
die Losung muss deutlich réthlich-violett erscheinen.

2. Kurzes Abspilen im Wasser.

3. Differenziren in Resorcin-(Hydrochinon)-Alkohol bis keine rothe
Farbe mehr abgegeben wird. Die Lésung enthalt auf } Reagenzglas ab-
soluten Alkohols 2—3 kleine Spatelspitzchen Resorcin.

4. Kurzes Einbringen in Alkohol absolut, (bezw. Alkohol-Aether) zur
Entfernung der letzten Reste Wassers (eventl. auch des Celloidins).

5. Aetherisches Oel.

6. Balsam.

o) Wenn wir nun diese Methylgrin-Pyronin-Resorcin-Methode bei
lymphoidem Gewebe anwenden, so fallen schon bei schwéchster Ver-
grésserung diejenigen Stellen, an denen die Lymphocyten-Reaction positiv
ausgefallen ist, durch ihre leuchtend rothe Farbe auf. Am gesignetsten zur
Recognoscirung einzelner Parenchymzellen erweisen sich naturgemiss die-
jenigen Organe, die die geringste Anzahl von Leukocyten-Gruppen fiihren,
also die Lymphfollikel, die Lymphdriisen und Tonsillen. Hier findet man, dass
merkwiirdiger Weise nur die Centren der Lymphknoten in der leuchtend
purpurrothen Farbe hervorstechen, wihrend ihre Peripherie mehr oder
minder rothlich-violett bis blaulich-griin erscheint. Je nach dem jeweiligen
physiologischen wund pathologischen Zustand ist dieses rothe Centrum
stirker oder geringer entwickelt im Verhiltniss zur bliulichen Peripherie;
unter besonderen Umstinden kann es sogar bis auf ein Minimum (von
2—3 Zellen) reducirt sein,

Wir werden also nicht fehl gehen, die Elemente jener roth ge-
bliebenen Stellen als Keim-Centrums-Zellen oder grosse
Lymphoeyten anzusprechen.

Die gleichen Verbiltnisse finden wir nun auch in der Milz, bezw. den
Malpighi’schen Kérperchen derselben” wieder, sowie ferner auch im
Knochenmark..

1) 8. A.Pappenheim, Eine neue chemisch-elective Doppelfirbung fiir
Plasmazellen (vorliufige Mittheilung). Monatshefte fir practische
Dermatologie 1901.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 166. HIft. 3. 30



438

Bei stirkeren Vergrisserungen kinnen wir erkennen, dass bei
unserer Férbung die meisten Kerne, besonders die der grdsseren Zellformen,
rothlich-violett (Methylgrin <+ Pyronin) erscheinen. Allein die kleineren
Zellen scheinen mehr oder minder bliunlich-grine Kerne (Methylgriin 4>
Pyronin) zu fihren.

Inden Lymphdrisen haben nun die grossen Zellen wmit leuchtend
roth gefirbtem Plasma blaulich-rothe Kerne, die zum Theil gross und rund,
zum Theil etwas eingebuchtet, zum Theil aber aueh relativ klein, ovalir
und vielfach excentrisch gelagert sind.

Auch die kleinen, griinlich-blanen Kerne der Peripherie erscheinen
nicht simmtlich vollstindig rund, sondern vielfach auch etwas wehr oder
minder unregelméssig.

In der Milz und ihren Follikeln liegen die Verhaltnisse genau so,
wie in den Follikeln der Lymphdriisen. In der Pulpa gleichen die Zellen
hinsichtlich der Grésse und Form ihrer Leiber und ihrer Kerne durchaus
denen der Follikel-Keimcentren; auch die Farbung der Kerne (violett bis
blauschwarz) ist die gleiche. Dagegen hat der Zellleib nicht jene
charakteristische Rothfarbung angenommen, sondern erscheint mehr
oder minder diffus matt-gelblich.

Im Knochenmark finden wir im Grossen und Ganzen die gleichen
Verhdltnisse wieder, wie in der Milz, nur freten hier noch in besonders
grosser Zahl kleiners Zeilen mit grinlich-blauen bis grau-grinen Kernen
hinzu, die eine deutliche multinucleire Kernfigur aufweisen. Eine genaue
Analyse der den grossen Pulpazellen dhnlichen Elemente und ihre Rubricirung
in die verschiedenen Formen von grossen lymphoiden oder gekdrnten
Myelocyten ist bel dieser lediglich basischen Féarbung nicht mdglich

Bei Qel-Immersion findet man nun:

1. Dass auch die kleinen, mehr oder minder runden und einfach ge-
stalteten blau-grinen Kerne der Follikel-Peripherie vielfach doch noch
einen meist ganz schmalen, gerad eben sichtbaren, meist nur mattrosa,
viel seltener einen leuchtend roth gefirbten Leibessaum erkennen lassen;
mithin, dass diese kleinen Lymphocyten ebenfalls eine, wenn auch nur
schwach angedeutete Pyronin-Reaction aufweisen.

2. In der Milz und dem Knochenmask lassen dagegen die blau-griin
gefirbten multinucledren Kerne entweder (gewOhnlich) gar keine gefirbte
Leibessubstanz erkennen, oder sie filhren orangegelb gefirbte Kérnelung
(Mastzellen).

Im Speciellen verhalten sich nun in cytologischer Hinsicht die baso-
philen Lymphocyten folgendermaassen:

Die kleinen typischen Lymphocyten lassen, wie schon hervor-
gehoben, ein deutlich gefirbtes Granoplasma oft nicht erkennen;
bei den allerkleinsten Formen scheint es sogar vollig zu fehlen. Thr Kern
ist mehr oder minder bléschenférmig mit deutlichem, meist rundem,
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bisweilen leicht unregelméssigem Kern-Contur und ldsst im Innern wenige,
unregelm#ssig vertheilte Cbromatin-Kornchen erkennen.

Die grossen Keimcentrums- Zellen, die simmtlich charakte-
ristische Rothfirbung besitzen oder angenommen haben, lassen auch simmt-
lich ein scholliges Granoplasma?!) im Sinne Unna’s erkennen. Hiufig
ist der Zellleib nur schmal und umgiebt dann einen grossen, centralen,
runden bis ovalen, oder auch etwas eingebuchteten Kern; meistens jedoch
ist er voluminds und um einen relativ kieinen, rundlichen, centralen
Kern gleichméssig, oder einem excentrisch gelagerten runden oder ovalen
Kern mebhr einseitig angeorduet. Wir sehen also auch hier, dass die
grossen Lymphocyten und grossen uninucleiren Leukocyten
eine gerheinsame Gruppe, eine untrennbare genealogische Einheit, bilden.
Uebrigens geben die gleiche firberische Reaction, wie die eben genannten
Zellformen, auch die Myeloplaxen und Osteoklasten, welche simmtlich
durch Zwischenformen mit den grossen, einkernigen, lymphoiden Parenchym-
zellen verbunden scheinen.

Was die feinere Kernstructur dieser grosseren Zellformen anbetrifft,
so kann man hier haufig Kerntheilungs-Formen wahrnehmen. Oft erscheint
das Kerngerist stark verklumpt, ein anderes Mal wiederum bléschenférmig,
fast ohne Inhalt. Speciell bei jenen ovaliren Formen mit excen-
trischen ovoiden Kernen findet man ein deutlich ausgesprochenes Kern-
gertist, in welchem 48 Chromatinbilkehen ziemlich regelmissig in radirer
Anordnung von einem roth gefirbten Centrum (Nucleolus) ausstrablen und
in ceuntrifugaler Richtung nach der Peripherie hinlaufen, wo ihre sich ver-
breiternden Enden zusammenstossend eine Kern-Membran markiren (Rad-
kerne).

Diese letzteren Zellen erscheinen also morphologisch, wie
vorstehende Beschreibung zeigt, véllig gleich den grossen,
typischen Plasmagellen; ja hiufig zeigen sie auch deutlich einen
circumnuecledren, helleren, halbmondfirmigen Hof.

Diese Zellen sind, wie erwihnt, je nach dem functionellen oder ana-
tomischen Zustand des betreffenden hamatopoetischen Organes mebr oder
minder zahlreich, finden sich aber stets auch in v§llig normalen Or-
ganen, und auch Unna bat die ihm von mir vorgelegten Priparate grosser
Lywmphocyten als cine vorziigliche Darstellung von ,Plasmazellen® aner-
kannt.?) Es ist klar, dass sie besonders dann, wenn sie sehr gering an

1) Es wiirde sich lohnen, diese Farbung auch auf Ganglienzellen anzu-
wenden,

?) Pinkus (Andmie III, S. 18, 26, 64) schildert die Structur der Lympho-
cyten in Schunittpriparaten der Art, dass man die aufgezihlten
Kriterien ebensowohl fiir Plasmazellen in Anspruch nehmen kann.
Er spricht dort davon, dass die Kernstructur aus 2—3 im Centrum
des Kerns liegenden und 5—10 am Rande herum gruppirten Chromatin-

30~
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Zahl sind, bei der singuliren Methylenblau-Farbung #usserst schwer oder
gar nicht aufznfinden sind, so dass diese ,Plasmazelien® Hodara entgehen
konnten, der ja bekanntlich nur Pseudo-Plasmazellen, d. h. uninueleiire
Leukocyten aufzofinden im Stande war.

Gerade das scheint nehmlich ein wesentlicher Vorzug
unserer Doppelfdrbung vor der singuliren Methylenblau-Firbung zu
sein, dass sis auch in einem Gewebe, welches reich an Zellen wannig-
fachster Artist, das Vorhandensein auch vonnoch so wenig grano-
plasmatischen Zellen mit Sicherheit constativen lisst. Gerade weil
diese Methode jhrer Natur nach eleetiv wirkt, ist man nicht gendthigt, wie
bei der Methylenblau-Farbung, bei der auch sonstiges Protoplasma in der
gleichen Farbe mit tingirt is, beim Suchen auf die morphologische Structur
des Cytoplasma zu achten; alles fibrige Cytoplasma ist hier entweder gar
nicht gefirbt, oder es ist gefirbt; dann aber nicht, wie belm Methylenblau,
nur sehwicher (niehit basophil) oder stirker (basophil), sondern qualitativ
und chemisch verschieden, matigelb (nicht basophil) oder mehr oder minder
roth (basophil),

Diese durch die Nuance abgegrenzten rothen Zellen heben sich der-
artig aus der Umgebung ab, dass man sie gar nicht zu suchen braucht,
sondern. das Auge fast unwilikiirlich die macula lutea darauf einsgtellt.

) Die gleichen Vorziige machen sich nun auch bei der Anwendung
unserer Methode auf Granulationsgewebe geltend. Auch hier stellt es
sich heraus, dass lediglich die grossen, Granoplasma-reichen Plasma-
zellsn deutliche Lymphocyten-Reaction abgeben, d. h. runde, violette
Kerne mit charakteristischer Structur und rothem, centralem Nucleolus in
ovalem, volumindsem, leuchtend roth gefirbtem Zellleib fihren. Die gleiche
Resetion geben ferner die Langhans’schen Rissenzellen.

Roth gefirbt erscheint allerdings auch das faserige und volumindse
Spongioplasma der fixen Bindegewebszellen, doch ist ihr Kern ge-
wohnlich diffus rein hellblau oder hellgrin ohne eigentliches Gerlistwerk, in
dem sich lediglich ein bis zwei oder drei leuchtend rothe Kernkdrperchen ab-
hieben. Fusiforme Zellem mit typischen Plasmazellbernen, die sich recht
haufig finden, sind wegen ihrer abweichenden Ausseren Zellform nicht als
Plasmazellen, sondern als Zwischenformen von oder zu Spindelzellen
aufzufassen.

massen Dbesteht; dass die Protoplasma-Structur zuweilen mehr kdrnig
ist, zuweilen eine Art unregelmissig wabiger Structur erkennen lisst,
die sich in besonders deutlichen Exemplaren als lockeres zartfaseriges
Netzwerk darstellt. Dieses lockere Wabenwerk lasst kurze Ausliufer
unregelmissig fetzig in die Umgebung aussirahlen, bezw. der Zellleib
165t sich am Rande sternformig auf. (Vgl. hierzu die Beschreibung
der Plasmazellen im Schnitt und der Lymphoeyten im Deckglas in
Theil I dieser Arbeit [dieses Archiv, 165, 1901, 8. 333, 394].)
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Die multinucleiren Leukoeyten bestehen scheinbar lediglich aus
graugriinen Kernen ohne gefirbten Zellleib.

Ein nur mattrothes Cytoplasma fihren erstens die grossen uni-
nucledren Leukocyten innerhalb der Blutgefiisse, zweitens die kleinen
Lymphocyten innerhalb der Blutgefisse, sowie die kleinen Plasma-
Tochterzellen des Granulationsgewebes, doch fehlt dasselbe auch hier
bei beiden auch hiunfig ganz.

Im Gegensatz- zu den grossen Plasmazellen fihren die kleinen
Tochterzellen also einmal sehr schmales, oft nur matt gefarbtes, bisweilen
gar nicht vorhandenes Granoplasma, andererseits aber auch meist blischen-
férmige Kerne, ohne deutliches charakteristisches Kerngerist, welches
héchstens hier und da vereinzelte Chromatinkérnchen enthdlt. Wir miissen
demnach annehmen, dass bei der fortgesetzten Theilung der Mutterzellen
die deutliche Kernstructur der letzteren nicht mehr zur vélligen Ausbildung
kommt, sondern auf einer unvollkommenen Stufe stehen bleibt. Es sind
somit die kleinen Plasma-Tochterzellen von typischen kleinen
Lymphkorperchen sowohl der Circulation wie der lymphoiden
Organe principiell nicht zu unterscheiden. Wir haben also gleiche
Erscheinungsform bei Zellen verschiedener Bedeutung; sind doch, wie wir
annehmen miissen, die kleinen Lymphocyten gerade weiter und héher
entwickelte Formen, als die grossen Lymphocyten, bei denen das Kern-
geriist wihrend und durch die Theilung eine hohere Differenzirung durch
chromatische Metakinese erlangt.

Die Itio in partes des griin-rothen Farbgemisches bleibt aus bei den
Elementen der Rundzell-Sarcome, sowie der Mykosis fungoides. Hier
erscheinen Kerne und Zellleiber gleichmissig matt-violett, ‘die Zellleiber
ohne Granoplasma, die Kerne von ganz anderer Structur, wie die Plasma-
zellen, die sich in der Umgebung dieser Geschwilste constant finden, und
die somit mdglicher Weise die Ausgangsform der entarteten Rundzellen
bilden, mdglicher Weise aber auch in keinem Connex zu ihnen stehen,
sondern den reactiven Rundzellwall des gesunden Gewebes um die hetero-
gene Gewebs-Formation darstellen. Allein die Elements der sogenannten
Lymphosarcome geben typische Lymphocyten-Reaction und sind
demnach als Lymphocyten, bezw. Plasmazellen anzusprechen.

Schliesslich sei noch erwihnt werden, dass die Schankerbacillen bei
unserer Firbung ebenso wie bei der Nicolle'schen gefirbt bleiben.

Resultate der Schnitt-Firbung.

a) Riicksichtlich der verschiedenen Granulome ist ganz,
allgemein nur das zu sagen, dass dieselben simmtlich stets.
grosse Plasmazellen fiihren, nur dass diese oft ausserordentlich;
spirlich sind und dann nur mit der Methylgriin-Pyronin-Resorcin-
Methode aufgefunden werden kénnen. Auch Mitosen derselben
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sind selten, aber bei einigem Suchen stets auffindbar. Viele
Granulome dagegen, wie z. B. das Ulcus molle, bestehen wiederum
nur aus grossen Plasmazellen.

Wie das gegenseitige Zahlen-Verhiltniss zwischen grossen
und kleinen Grapulationszellen schwankt, so schwankt auch die
Art ihrer gegenseitigen localen Anordnung sowie ihre Anordnung
zu den Gefissen je nach dem betreffenden Krankheits-Process,
fir den diese Anordnung specifisch zu sein scheint. Gewdhnlich
pflegen die grossen Plasmazellen sich an der Grenze gegen das
umgebende ,oormale®, d. h. reagirende Gewebe hin und dem-
nach vielfach ebenso, wie die Mastzellen, an der Grenze der Ge-
fasswinde zu finden.

Stets lassen sich Spindelzellen mit Radkernen nachweisen,
wie dieses ja auch schon Joannovics und Krompecher be-
schrieben und abgebildet haben. Durch ihre Anordonng und
ihr Lagerungsverhalten zu den runden Plasmazellen wird jeder
vorurteilsfreie Beobachter gezwungen, nicht nur einen Uebergang
der Plasmazellen zu Spindelzellen anzunehmen, wie besonders
bei vernarbenden Granulationen, bei atrophischer Leber-Cirrhose,
bei tertidrer Syphilis der Leber und in jenen Féllen lymphatischer
Lenkimie, die mit starker Gefiss-Verdickung einhergehen, sondern
auch eine Entstehung von Plasmazellen zuzulassen.

Bilder, die in zwangloser Weise fiir eine unzwei-
deutige Herkunft der Plasmazellen aus dem Gefiiss-
inhalt hiitten verwerthet werden kénnen, wurden voll-
sténdig vermisst, die Anordnung der Plasmazellen zu
den Gefissen und speciell der grossen Formen zu den
kleinen verhielt sich vielmehr stets so, wie sie Unna
geschildert und fiir seine Ansicht wohl in liberzeugen-
der Weise hat verwerthen kéunen, und wie wir es im
Theil I d. A. referirt haben, wo wir die Ansichten
Marschalko’s und Ribbert’s von der Natur des Rundzell-
gewebes ablehnen mussten.

Besonders beim TUlcus molle liess sich consta-
tiren, dass die Zonen der peripherischen, &nsserst
starken Plasmazelien-Ansammlung und die des cen-
tralen multinuclediren Leukocyten-Stromes deutlich ge-
trennt waren, wennschon hier und da einige wenige



443

Plasmazellen den multinucleiren Wanderzellen bei-
gemengt schienen, was sich durch passives Mitfort-
gerissenwerden leicht erkliren ldsst. Im Uebrigen
vmgaben lediglich grosse Plasmazellen unmittelbar die
Gefiisse und constituirten die Wéande auch der Arterien,
wihrend im Gefisslumen nur hie und da kleine Grauno-
plasma-freie Lymphocyten anzutreffen waren.

Dass sich Plasmazellen nicht nur bei chronischen inter-
stitiellen Entziindungen oder chronischen Granulations-Ge- :
schwiilsten finden, beweist ihr Vorkommen in den infiltrirten
Réndern des Uleus molle. ,

In cytologischer Hinsicht ist zu bemerken, dass die
Mastzellen sich hier, wo sie vorkommen, und sie fehlen fast
nie, stets einkernig verhalten. Beim Hindurchkriechen durch
die Gewebsspalten kann dieser eine Kern zwar ebenso, wie die
ganze Zelle, polymorphe Form annehmen, doch findet sich nie
eine runde Zelle mit typischer multinuclesrer Kernfigur.

Recht héufig findet man, worauf auch schon Krompecher
hingewiesen hat, typische grosse Plasmazellen mit typischer
Radkernfigur, die in ihrem ovoiden Zellleib statt des Grano-
plasma eine deutliche Mastzellen-Kérnung fiihren und als Ueber-
gangsformen von Plasmazellen zu Mastzellen aunfzn-
fassen sind.

Die kleinsten Plasma-Tochterzellen eines Granuloms fiihren
meist weder typische Radkerne, noch deutlich nachweisbares
Granoplasma; sie gleichen véllig kleinen Lymphocyten, und dieses
auch schon in solchen ganz normalen Granulomen, bei denen
von besonders starker Lymph-Durchstrémung nicht die Rede sein
kann. Das Granoplasma kann hier nicht auf degenerativem Wege
verloren gegangen sein, sondern nur auf dem Wege der fortge-
setzten Theilung.

Die Elemente der Rundzellen-Sarcome verhalten sich nicht
wie Plasmazellen.

b) In allen normalen lymphoiden Organen sind
typische grosse Plasmazellen mit Granoplasma - Reaction nach-
zuweisen, d. h. Zellen, die typische Plasmazellen - Verhalt-
nisse in morphologischer und tinctorieller Hinsicht aufweisen
und die wir nach ihrem sonstigen Verhalten als theilungsreife
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Keimeentrums-Zellen oder grosse Lymphocyten bezeichnen
miissen. Das einzige, was diese Zellen von den entsprechen-
den grossen Granulationszellen unterscheidet, ist vielleicht der
Umstand, dass auch bei Methylenblau-Farbung.sich ihr Plasma
nicht immer ganz so stark firbt, wie bei jenen, uund dass die
Blaschenform der Kerne etwas hiufiger zu sein scheinf, als die
Radform. Dies ist aber nur ein gradueller Unterschied. Es
finden sich stets auch ganz typisch gestaltete Formen. Die
kieinen Lymphocyten fiihren dazu vielfach kein eigentliches
Granoplasma.

In pathologisch verdnderten Lymphdriisen verschiebt
sich das gegenseitige Zahlenverhiltniss der grossen und kieinen
Lymphocyten derart, dass die Lymphknoten z. B. bei acuter
Lymphimie nur ans grossen Lymphooyten, in gewissen Fillen
von chronischer Lymphimie fast nur aus kleinen Lymphocyten
zu bestehen scheinen. Bei der chronischen Hypertrophie der
Mandeln sind in gleicher Weise die Keimcentren und die Peri-
pherie der Follikel in Hyperplasie begriffen.

Es ist klar, dass bei der fast absoluten Gleichheit von
Lymphocyten und Plasmazellen dort, wo beide neben einander
vorkommen, es direct unmdglich ist, eine bestimmte Zelle in die
eine oder die andere Gattung zu rubriciren. Ein solches ist
z. B. der Fall bei der chronisch interstitiellen Granulation inner-
halb der Lymphdriisen; ferner bei der extrafolliculdren Schwellung
der Peyer’schen Plaques beim Typhus, in gewissem Sinne auch
beim Lymphosarcom und den sogen. Metastasen bei lymphatischer
Pseudo-Leukamie.

Bei gewissen Fillen von lymphatischer Leukimie und den
chronisch indurirten fibrdsen Lymphdriisen tertidrer Lues sind
demnach auch Ueberginge zwischen kleinen Lymphocyten zu
stromatischen Spindelzellen aunffindbar,

Wie im embryonalen oder leukémischen Knochenmark Ueber-
gangsformen zwischen grossen Lymphocyten und Myeloeyten mit
Mastzellen-Eéroung jederzeit aufzufinden sind, se sind unter ge-
wissen pathologischen Umstinden, wie z. B. in typhdsen Lymph-
driisen, auch innerhalb des Parenchyms grosse plasmazellihn-
liche Lymphocyten nachweisbar, welche an Stelle von Grano-
plasma in ihrem voluminésen, ovoiden Zellleib eine deutliche
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Mastzellen-Kérnung fithren. Diese parenchymatischen, sessilen,
runden Mastzellen vom Typus grosser Lymphocyten miissen dem-
nach von den stromatischen wandernden Mastzellen der Septen,
Trabekel und Kapsel unterschieden werden.

Die kleinen Lymphocyten ber Blutbalhn verhalten sich
principiell wie die kleinen, reifen Lymphocyten der Lymph-
knoten. Die grossen, grosskernigen, uninucleéren, ungekérnten
Leukocyten der Blutbahn fiihren deutlich firbbares Cytoplasma,
wenn schon oft von etwas matterer Nuance, als im festen Driisen-
gewebs-Verband. Grosse Lymphocyten waren innerhalb der Blut-
bahn in unseren Leukimie-Praparaten leider nicht mit wiinschens-
werther Sicherheit zu constatiren.

Resumé der entsprechenden Ergebrnisse bei himato-
logischer und histologischer Untersuchung.

1. Unsere Deckglas-Préparate haben ergeben, dass sich
grosse und kleine Plasmazellen auf dem Deckglase tinctoriell und
morphologisch im Wesentlichen villig ebenso verhalten, wie ent-
sprechend grosse und kleine Lymphocyten.

2. Die Schnitt-Préaparate haben gezeigt, dass sich die
Lymphocyten essentiell vollig isomorph und isochromatophil ver-
halten, wie Plasmazellen, und zwar entsprechen die grossen Lympho-
cyten in jeder Weise den grossen Plasmazellen, die kleinen Liympho-
cyten den kleinen Plasmazeilen. Wihrend aber die grossen
Lymphocyten ausgesprochene Granoplasma-Reaction geben, wie
die grossen Plasmazellen, sind die kleinsten Plasma-Tochter-
zellen, im Gegensatz zu den grossen Mutterzellen, auch normaler
Weise oft frei von Granoplasma und verhalten sich in Folge dessen
nicht nur morphologisch, sondern auch tinctoriell wie kleine
Lymphocyten.?)

In beiden Fillen haben wir Ursache, die kleinen Formen
durch Theilung aus den grossen abzuleiten; wihrend aber der

5 Da auf dem Deckglase beide, sowohl kleine Lymphoeyten, wie kleine
Plasmazellen positive, basophile Granoplasma-Reaction geben, muss
der Mangel im Schnitt-Priparat auf die vorbehandelte Fixation zu be-
ziehen sein, nicht aber als degencratives, natirliches Geschehniss.
Auffallend ist dabei aber doch, dass im Schritt die kleinen Lympho-
cyten der lymphocytopodtischen Organe nur vielfach Granoplasma-frei
sind, wahrend sie es in der Blutbahn stets zu sein scheinen.
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kleine Lymphocyt anscheinend héher differenzirt ist, wie der
grosse, gewissermaassen die reifere und vollendetere und weniger
variablere Form des Lymphoeyten darstellt, diirfte die kleine
Plasma-Tochterzelle als ein unvollkommenes, noch weniger aus-
gebildetes Indifferenz-Stadium zu betrachten sein.

3. Unwesentlich scheinen mir die geschilderten Unterschiede
zwischen Tiirks Reizungsformen und grossen Lymphocyten,
sowie zwischen den kleinen lymphocytoiden uninucleiiren Granu-
lationszellen und kleinen Lymphocyten zu sein, sowie ferner der
Umstand, dass quantitativ in Granulomen eine grissere Zahl
ganz typischer Plasmazellen vorkommt als in Lymphomen, bei
denen Zellen mit schwicher firbbarem Granoplasma und Blidschen-
kernen an Zahl Gberwiegen.

4. In Schunitt- und Deckglas-Priparaten kann man
Uebergangsbilder von grossen Plasmazellen, bezw. Lympho-
cyten zu Mastzellen nachweisen.

Was nun die geringen Differenzen zwischen mir und Unna
hinsichtlich der kleinen Plasmazellen betrifft, so fallen dieselben
bei der grundsétzlichen Uebereinstimmung zwischen uns beiden
hinsichtlich der Genese der Plasmazellen iiberhaupt, kaum ins
Gewicht.

Unopa hat von vorn herein die Méglichkeit ins Auge ge-
fasst, dass die Plasma-Tochterzellen aus den Plasmazellen durch
Theilung entstehen, vod er ist in allen seinen Publicationen auf
diesen Punkt wenigstens anmerkungsweise zuriickgekommen.
Aber die thatsichlich vorhandene Seltenheit der Mitosen und die
Schwierigkeit, den wenigen in Mitose begriffenen Zellen anzu-
sehen, ob sie Plasmazellen sind, bewog ihn, sich nach dieser
Richtung sehr zuriickhaltend auszusprechen und daneben andere
Wege nicht bloss zuzulassen, sondern als die hauvptsichlichsten
zu betrachten, auf denen aus Plasmazellen Plasma-Tochterzellen
werden, mnehmlich 1. den der Granoplasma-Atrophie und
2. den der amitotischen Theilung. Wie ich aus miindlicher
Unterredung weiss, behauptet Unna auch heute noch, dass die
Mehraabl der kleinen Plasmazellen der Granulome der Haut
atrophische grosse Plasmazellen seien und stiitzt diese Behauptung
durch den Nachweis atrophischer Protoplasma-Reste an kleinen
Plasmazellen der Cutis im Gegensatz zu demn Mangel solcher
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Reste an den kleinen Lymphocyten in den bluaterfiillten Cutis-
gefdssen derselben Schnitte. Ich habe dem gegeniiber mich
nicht davon iiberzeugen kdnnen, dass sich alle Plasma-
Tochterzellen in Bezug auf Protoplasma principiell
anders verhalten, wie die kleinen, .noch nicht in die
Blutbahn gelangten Lymphocyten der lymphoiden Or-
gane und stimme in dieser Beziehung Marschalko bei,
stiitze mich dabei jedoch der Hauptsache nach nur auf meine
Pyronin - Methylgriin - Methode und die Methylenblau - Glyeerin-
aether-Methode, wihrend Unna seine Aunschavung unter Ande-
rem auch mittels der Methylenblau-Anilin- Alaun-Methode ge-
wonnen hat. Ein weiterer geringerer Differenzpunkt zwischen
mir und Unna wird der, dass ich nicht — wie Unna — glaube,
dass das Granoplasma bei im Blut circulirenden Zellen unbe-
dingt verloren gehen muss, wennschon dies bei anisotonischen
Formen &fters der Fall sein wird., Ich stiitze mich hierbei
vornehmlich auf das Verhalten der grossen moncnucleiiren baso-
philen Leukocyten im Schnitt, sowie auf das Verhalten der
Lymphocyten auf dem Deckglas.

Auch unsere eigenen Untersuchungen haben demnach er-
geben, dass Marschalko im Recht ist gegeniiber Unna, wenn
er behauptet, dass es mittels Farbung nicht méglich ist, Plasma-
zellen von Lymphocyten, histiogene Elemente von Zellen des
Blutes iiberall mit Sicherheit zu unterscheiden. Wir miissen
nehmlich Marschalko gegeniiber Hodara zustimmen, dass die
lymphoiden Organe unter normalen Verhéltnissen ,Plasmazellen®
fiilhren ; wir kdonen aber Unna nicht beistimmen, dass dieses
Granoplasma verloren gehen muss, wenn die granoplasmatischen
Zellen aus dem Granulom, bezw. den lymphoiden Organen in die
isotonisches Serum haltige Circulation gerathen, wie wenigstens
das Verhalten der grossen uninucledren Leukocyten zeigt.?)
Andererseits sehen wir uns genéthigt, im Gegensatz zu Unna
zu behaupten, dass wenigstens die kleinsten Rundzellen eines
Granuloms auch normaler Weise Granoplasma-frei sind, so dass
man ebenfalls nicht anzunehmen ndthig hat, dass erst eine de-
generative Auslaugung durch Lymphe néthig ist, um diesen

1) Ueber das Verhalten der grossen Lymphocyten im Blut geben unsere
Schnittpriparate leider nicht genfigenden Aufschluss.
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kleinen Zellen, wenn sie in die Circulation gerathen, Lympho-
cyten-Charakter zu verleihen. Diese kleinsten Rundzellen sind
also eigentlich weder im morphologischen Sinne Marschalko’s
(Kerpform u. s. w.), noch im tinctoriellen Sinne Unna’s (Grano-
plasma) ,Plasmazellen®, da sie sich ja in jeder Hinsicht wie
kleine Lymphocyten verhalten. Nichtsdestoweniger bilden sie mit
den grossen Plasmazellen eine genealogische Kinheit, da sie
normaler Weise durch Theilung aus ihnen hervorgehen und
stets zusammen mit iknen vorkommen. Trotzdem miissen
wir aber sagen, dass weder das Vorkommen grosser
Plasmazellen in normalen lymphoiden Organen, noch
der Gehalt an Granoplasma bei im Blute cursirenden
Zellen, noch das Fehlen von Granoplasma bei kleinsten
Granuvlationszellen hinreichend Beweise sind fiir die
Annahme einer leukocytidren Natur der Plasmazellen.

Riickblick.

Halten wir nun die Ergebnisse der kritischen Analyse
(Theil I) zusammen mit denen unserer mikroskopischen Unter-
suchungen, so zeigt sich, dass erstere in allen Punkten durch
letaters bestdtigt worden sind.

Die ganze Streitfrage dreht sich, wie erdrtert, um die Natur
und Herkunft der Plasmazellen, ob sie histiogene Gebilde oder
ob sie Lymphocyten seien, bezw. in genetischem Connex zu
diesen stinden.

Hier diirfte es nun zweckmissig sein, den DBegriff des
Lymphocyten noch etwas niher dahin zu pricisiren, dass wir
jedesmal hinzufiigen, ob die betreffenden ungranulirten einkernigen
Elemente der Blutcirculation, oder die extravasalen Gebilde
der Lymphfollikel und des lymphatischen Gewebes ge-
meint sind.

Weshalb Beziehungen zwischen den Rundzellen eines patho-
loischen Granuloms und denen eines normalen préaformirten
Lymphoms nicht bestehen kénnen (Ribbert), haben wir in
Theil I erértert. Wir miissen annehmen, dass beide coordinirte
Bildungen sind, in denen, wie die gefundenen Mitosen
lehren, die kleinen Rundzellen in progressiver Meta-
morphose durch Theilung aus grossen Mutterzellen



449

hervorgehen. Hiernach ergiebt sich fiir das pathologische
Granulom der wichtige Hinweis, dass stets dort der Ausgang
der reactiven Reizung des umgebenden normalen Gewebes gegen
das Punctom laesionis ist, wo die grossen Mutterzellen gefunden
werden.

Besteht letztere Voraussetzung zu Recht, so ist auch schon
ein Theil der Frage nach den Beziehungen zwischen extravascu-
liren Rundzellen und Blutlymphocyten entschieden; die Hypo-:
thesen Marsehalko’s von der progressiven diresten Umwandlung
kleiner Blutlymphosoyten zu grossen Plasmazellen und Unna’s .
von der degenerativen Umwandlung grosser Plasmazellen direct
zu  kleinen Blutlymphocyten sind abzulehnen. Beziehungen
zwischen kleinen Plasmazellen und grossen Blutlymphocyten sind
bisher nie aafgestellt worden, da ein simultanes Vorkommen
von nur aus kleinen Tochterzellen bestehenden Gravulomen und
einer nur grosszelligen Lymphocytose bisher wohl kaum constatirt
sein diirfte.

Es konnten also iiberhaupt nur einander dquivalente Gebilde,
grosse Plasmazellen und grosse Blutlymphocyten, kleine Plasma-
zellen und kleine Blutlymphocyten mit einander in Beziehung
gesetzt werden.

Trotz der morphologischen und tinctoriellen Gleichheit der
entsprechenden Formen ist aber die Construction eines absolut
nothwendigen genetischen Connexes ebenso unméglich, wie un-
néthig.

Die eine Behauptung, Plasmazellen entstinden aus Blut-
lymphocyten, seien hamatogene lymphocytire Gebilde, ist deshalb
absolut unmoglich, weil grosse Lymphocyteh in der Blutbahn
jederzeit in Menge vorhanden sein miissten, um das Vorkommen
der auf dem Lande befindlichen grossen Plasmazellen zu erkliren,
aus denen dann sekunddr erst die kleinen Plasmazcllen hervor-
gehen kdnnten). Dies ist bekaantlich nicht der Fall! Aus den
kleinen Lymphocyten des normalen Blutes kénnten aber nur
zuerst kleine, spiter durch Wachsthum grosse Plasmazellen

) Auch die wenigen grossen mononucleiren Leukocyten des normalen
Blutes kénnen keineswegs fir die massenhaften grossen Plasmazellen
mit Lymphocytenhabitus eines entzfindlichen Granuloms verantwortlich
gemacht werden.
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hervorgehen, was wieder unserer Voraussetzung von der Her-
kunft der kleinen Plasmazellen aus grossen nicht entspricht.
Hierzu kommt thatsdchlich noch ohendrein, dass Lymphocyten
iiberhanpt Emigrations-unfihig®) sind.

Ebenso wenig also, wie Jemand behaupten kénnte, dass die
Flerente des Malpighi’schen Korperchens einer Milzarterie aus
ausgewanderten Blutlymphocyten bestehen, ebenso wenig kann
dieses fiir die analogen Verhiltnisse eines Lymphosarcoms oder
Tuberkels in Betracht kommen.

Apzunehmen dagegen ist die entgegengesetzte Behauptung,
nach der Blutlymphocyten von Lymphomen und Granulomen
geliefert werden.

Erstere stossen stets unter normalen Verhiltnissen nur
kleine Lymphocyten als solche in die offenen Lymphbahnen ab,
von wo sie als solche unverindert in das Blat gelangen. Unter
besonderen pathologischen Verhiltnissen kénnen auch die Granu-
lome an der Blutmischung participiren und dann sogar, ebenso
wie unter entsprechenden Verhiltnissen die lymphatischen
Apparate, grosse Mutterzellen abstossen, welche ebenfalls un-
verdndert als solche (Reizungsformen) in das Blut gerathen.

Somit kommen wir zu dem Resultat, dass Plasmazellen und
Lymphocyten zwar einander isomorpheundisochromato-
phile Gebilde sind, aber keineswags eine genealogische
Einheit bilden. Ist es doch nichts weiter, wie eine gewohn-
heitsmiissige und leicht begreifliche Eigenthiimlichkeit des mensch-
lichen Geistes, ihnliche oder gleich scheinende Dinge sofort mit
einander in genetischen Connex zu setzen, ohne dass fiir diese
Bethitigung in der Natur der Dinge jedesmal ein geniigender
und ausreichender Grund vorliegt.

Niemandem wird es beispielsweise wohl beifallen zu be-
haupten, dass etwa von zwei einander sich &hnelnden Geschwistern
oder Vettern der eine aus dem andern hervorgegangen sei, oder
dass ein Negerkind deshalb identisch mit einem Earopderkinde
sei, weil es auch von weisser Hautfarbe ist.

1y Die jlingste Beobachtung von Hirschfeld, dass Lymphoeyten loco-
wotionsfihig sind, hat fiir die Frage ihrer Emigrationsfahigkeit keines-
wegs entschisden.
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Unsere Untersuchungen, die sich zwar weniger mit der
Herkunf{t der Plasmazellen selbst, als vielmehr nur mittelbar mit
dieser, nehmlich mit ihren Bezichungen zu den Lymphkdrperchen
befasst haben, haben naturgemiss einen autoptischen, hand-
greiflichen Beleg fiir die histiogene Abstammung der Plasma-
zelle nicht erbringen kénnen. Immerhin haben sie gezeigt, dass
gegen die lymphocytér-himatogene Natur der Plasmazellen ein-
fach Alles spricht, wihrend der Annahme einer histiogenen Ab-
stammung eigentlich nichts im Wege steht; sind doch, was
Baumgarten bei seinen Hamatoxylin-Kernfirbungen entgangen
sein diirfte, die typischen Plasmazellen viel grosser als die banalen
Lymphocyten und erfiillen sie somit B.’s Anforderungen an die:
Grosse bindegewebiger Elemente. Ebensowenig zwingt das zahl-]
reiche Vorkommen der Granulationszellen zur Annahme einer
himatogenen Abstammung, sondern es ist durch die Annahme
einer fortgesetzten mitotischen Proliferation (,Granulation®) durch-
aus zu erkldren.

Alle diese Punkte diirften mithin, im Verein mit den Be-
funden {iber die locale Anorduung der Plasmazellen, im Verein
ferner mit den gefundenen fusiformen Uebergangszellen geeignet
sein, eine histiogene Entstehung der Plasmazellen mehr
als wahrscheinlich. zu machen.

Es besteht demnach also wohl ein Connex zwischen spindeligen
Bindegewebszellen und rundlichen histiogenen Plasmazellen, aber
kein Connex zwischen rundlichen histiogenen Plasmazellen und
rundlichen hdmatogenen Lymphocyten trotz der verschiedensten
‘Analogieen zwischen diesen letzteren.

Somit ergiebt sich fiir mich als die einzig mogliche
Apnahme, dass zwei vo6llig parallele Entwicklungs-
Reihen existiren, die im Bindegewebe zur Bildung grosser und
kleiner Plasmazellen, in den lymphoiden Organen zur Bildung
grosser und kleiner Lymphocyten fiihren, so dass man bei der
‘wahrscheinlich bestehenden TUniversalitit dieser Zellen-Ent-
wicklung in allen Organen die Lymphocyten aunch die ,normalen
Plasmazellen der lymphoiden (reticuliren) Organe“ nennen,
bezw. die Plasmazellen als ,pathologisch neugebildete Lympho-
cyten des (fibrilliren) Bindegewebes“ bezeichnen kinnte. Mit
anderen Worten, die Plasmazellen sind nicht gewshnliche Lympho-
cyten, sondern Gebilde sui generis.
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Auch hier hat demnach das Pathologische, wie so oft, eine
embryonale Analogie in der embryonalen Lymphocytenbildung
seitens histiogener Klasmatocyten.

Ueber die sich hieraus ergebenden Consequenzen soll im
folgenden Abschnitt sogleich verhandelt werden.

Schlussfolgerungen.

Wir sind aus den erdrterten Griinden zu der Ueberzeugung
gekommen, dass Plasmazellen und Lymphocyten zwar einander
isomorph und isochromatisch sind, aber sowohl ihrer Herkunft
wie ihrer Bedeutung und ihrem Schicksal nach verschiedene
Bildungen vorstellen.

Wir missen uns begniigen, diese Thatsache einstweilen als
gegeben hinzunehmen und kénnen sie allenfalls uns zu erkldren
versuchen.

Die Plasmazellen stehen zu den Lymphocyten nur in einem
gewebs-phylogenetischen Abhéingigkeits-Verhiltniss, etwa wie die
geschwiinzte Kaulquabbe eines Anuren zu einem ausgewachsenen,
geschlechtsreifen Urodelen.

Die durch Theilung aus einer bindegewebigen aatochtonen
Spindelzelle entstehenden jungen (rundlich-ovalen) Rundzellen
nehmen den Habitus der niedersten mesenchymatischen Leuko-
cytenform, den des ungranulirten basophilen Lymphocyten an.

Die lymphooytiren Parenchymzellen des cytogenen Binde-
gewebes verharren dauernd auf ihrem quasi embryonalen, in-
differenten Rundzellen-Stadium, wihrend die anaplastischen Ab-
kémmlinge sonstiger bindegewebiger Spindelzellen, d. h. die
Plasmazellen, sich wieder zu Spindelzellen zuriickverwandeln
kénnen. Die Lymphocyten sind gewissermaassen die normalen
Plasmazellen des reticuliren Gewebes und dazu bestimmt,
stationéir ihre indifferente Rundzellenform zu bewahren; allenfalls
kéunen sie sich durch Veriinderung der Kernform und des
chemischen Charakters ihres Cytoplasma in andere leakocytire
Rundzelltypen umgestalten®). Die Plasmazellen, pathologischer

Y Dieses gilt natlirlich nur fiir die grossen Lymphocyten unter embryo-
nalen oder pathologischen Bedingungen. Diese Zeilen sind noch nicht
differenzirte, aber differenzirungsfahige Gebilde (Lymphoidzellen L. Mi-
chaelis), wihrend die kleinen Lymphocyten sich invariabel verhalten.
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Weise sich bildende lymphocytoide Abkémmlinge (Reizungs-
zellen) von Stromazellen des fibrilliren u. s. w. Bindegewebes,
bewahren aber ihre indifferente Rundzellen-Natur nur temporér und
suchen sich gemdiss der ihnen innewohnenden Tendenz thunlichst
wieder in die hoher differenzirte Spindelform zuriick zu ver-
wandeln (,,Bildungszellen®). Je nach den besonderen patho-
logischen Verhiltnissen ist dies natiirlich nicht stets so gut, wie
z. B. bei der Bildung von Narbengewebe, moglich, sondern oft
gehen vorher die Plasmazellen unter manvigfachsten Degenera-
tionen zu Grunde. :

Immerhin bildet sich dort, wo es liberhaupt ent-
steht, Bindegewebe nur unter Wahrung der Continui-
tit der Generationen, d. h. durch Vermittlung histio-
gener Plasmazellen. Somitsind die Plasmazellen nicht
nur fiir die Haut, sondern {iberhaupt pathologische Ge-
bilde mit embryonaler Analogie.

Unter Ablebuung der Ribbert’schen Hypothese miissten
wir nun ferner annehmen, dass die Granulation der fixen Binde-
gewebszellen,d. h. die Production von Plasmazellen, unter Umstinden
unter denselben plastischen Reizen erfolgt, wie die Vermehrung
der priformirten, ihnen phylogenetisch verwandten Lymphoocyten.
Hierfiir konnte als Beispiel gelten die Coincidenz von adenoiden
Vegetationen mit Tonsillar-Hypertrophie, von Tuberkel-Bildung
it scrofulésen Driisen, ferner die folliculdre und extra - follicu-
lire markige -Schwellung der Follikel des Typhus-Darms, also
eine quantitative Hyperplasie praformirter Lymphome und guali-
tative Neoplasie neuen ,lymphatischen® Gewebes, vor Allem
aber das Verhalten bei lympbatischer Leukimie, wie es dort
durch die analogen Verinderungen der Lymphdriisen und das
Auftreten der ,Metastasen® in die Erscheinung tritt'). Dass
Plasmazellen und Lymphooyten méglicherweise den gleichen
functionellen Reizungen unterlegen sind, dafiic kinnte allen-
falls die Wirkung (passive Lymphocytose) der Tuberkulin-Injec-

) Wie hier Vermehrung von Lymphocyten in Lymphdrisen und Blut
und Neubildung histiogener lymphocytoider Elemente Coeffecte
Einer Ursache sind, so auch bei Astbma die eosinophile multinucledre
Leukocytose des Blutes und Knochenmarks und die uninucleire
Eosinophilie des Gewebes.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 166. Hft. 3. ) 31
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tion sprechen, vielleicht auch der Umstand, dass in gleicher
Weise Lymphdriisen, Lymphome und Granulationsgewebe durch
Jod-Therapie zur Atrophie und Resorption gebracht werden.

Ebenso wie es bei der morphologischen Gleichheit zwischen
Plasmazellen und Lymphocyten praktisch unmoglich ist, beide
Zellformen auf Grund ibrer dusseren Erscheinungsform stets mit
Sicherheit zu unterscheiden, so wiirde es daher auch bei ge-
wissen chronischen Reizungen der Schleimhiute einstweilen oft
rein von der Willkiir abhéngen, ob man hier gewisse sich findende
Rundzell-Anhiufungen (Granulose, Conjunectivitis follicularis v.s.w.)
als Hyperplasien praformirter Lymphfollikel oder als neoplastische
Granulome deuten will, so lange nicht das normale Vorkommen
lymphatischen Gewebes daselbst absolut bewiesen, bezw. die An-
ordnung der Rundzellen fiir oder gegen eine organoide Anlage
zo verwerthen ist.

Diese soeben entwickelte Auffassung steht vollig im Einklang
mit den neuesten Ansichten von Marchand und Borst iiber
das Wesen der Entziindung und hilt als solche die Mitte
zwischen einer einseitig histiogenen und einer einseifig himato-
genen Richtung.

Nach der Lehre Marschand’s beruht nehmlich das Wesen
der Entziindungs-Erscheinung auf einem dualistischen Process,
an dem sowohl himatogene, wie histiogene Elemente participiren.

Bei Beginn der Entziindung gehen die ersten Erscheinun-
gen an den Gefissen des gereizten Gewebes vor sich and
bestehen in einer Emigration farbloser Blutkdrperchen, welche,
soweit sich dies bisher nachweisen liess, ausschliesslich multi-
nucledr und gekérnt sind. \

Im weiteren Verlauf der Entziindung, oft schon sehr bald,
setzt die Beaction des Gewebes selbst ein, indem es sich an
den Erscheinungen durch Production einkerniger Rundzellen
betheiligt. Der eine Kern dieser histiogenen Bildungszelleu kann
bei den wandernden Formen derselben oft polymorphe Gestalt
annehmen; typische Multinuclearitit kommt hingegen nie vor.
Eine multinucledre Kernfigur dirfte somit nur bel

Zellen himatogener Abkunft anzutreffen sein’)
1) Umgekehrt spricht natiirlich Uninuclearitit nicht etwa filr histiogene
Abstammung, wie denn himatogene Zellen keineswegs multinucleir
sein missen.
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Bei den uninucleiren Elementen hat man diejenigen
himatogener Abkunft von denen histiogener Bedeutung zu unter-
scheiden. Der &dusseren Form nach ist dieses nicht mdglich.
So weit himatogene Formen dabei in Betracht kommen, scheiden
hier von vornherein die gekdrnten Myelocyten, desgleichen die
grossen Lymphocyten naturgemiss aus, da sie unter gewdhn-
lichen Verhéltnissen im Blute fehlen. Es restiren also nur noch
die ungekdrnten grossen blasskernigen Leukocyten und die kleinen
Lymphocyten. Den Letsteren wird mit Bestimmtheit Emigrations-
Fihigkeit abgesprochen, und bei ersteren scheint das Auswan-
derungsvermdgen im hdchsten Grade fraglich zu sein. Es kénnen
sich also mit Sicherheit von himatischen Elementen nur multi-
nucledire gektrnte Formen bei der Bildung der Entziindungs-
Producte betheiligen, denen aus friiher erdrierten Griinden die
Fahigkeit zur Production fixen Bindegewebes abzuerkennen ist.

So weit sich in entziindlichen Zell-Producten demnach
uninucledre Zellen finden, miissen sie in iiberwiegender Weise
wohl als histiogene Elemente gedeutet werden. Wir miissen
auch hier unterscheiden, einmal die gekdornten myelocytoiden
Mastzellen und die Eosinophilen, welche wanderungsfihig sind,
~ ferner die ungekornten basophilen, blischenkernigen, leukocytoiden
Wanderzellen, und die grossen und kleinen ungekérnten, voraus-
sichtlich wanderungsunfahigen Plasmazellen, denen simmtlich
die Fihigkeit zur Bildung fixer, spindliger, gekdrnter oder unge-
kornter Bindegewebszellen inne wohnt,

Es konnten in der entziindlichen Zell-Anhiufung ausser
diesen genannten histiogenen Elementen moglicherweise daneben
noch vorhanden sein uninucleéire ungekdrnte basophile Leuko-.
cyten, (Arnold, Krompecher) und ausgewanderte gekornte -
multinucledre Leukocyten, die secundir sich wieder in uni-
nucledire gekdrnte Formen zuriickverwandelt haben®). Da die
multinucledre Kernfigur bei himatischen Elementen lediglich ein
Ausdruck der physiologischen Reife, nicht eines zufilligen Wan-
derungs-Zustandes ist, so kinnte die Riickverwandlung in den
uninucleéren Zustand nur durch katabiotisches Senium oder
durch degenerative Quellung erklirt werden; einer weiteren Pro-

?) Diese myelocytoiden Elemente miissten gekérnt sein und oxyphiles

Plasma fiihren.

31*
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gression zu fixen Spindelzellen diirften derartige Elemente aber
kaum fihig sein.

Der dualistische Standpunkt Arnolds, der Spindelzellen
sowohl aus uninucledren histiogenen Wanderzellen, wie aus
priformirt uninucledren oder secunddr uninueledren Leuko-
cyten hervorgehen ldsst, diirfte daher vor der Hand nur wenig
Wahrscheinlichkeit, mindestens geringere Bedeutung fir sich
beanspruchen kdnnen *).

Je nach der Natur des betreffenden krankhaften Reizes und
nach der Specifitit des betreffenden pathologischen Processes,
sind die Entzlindungs-Erscheinungen: ja allerdings rein grob-
dusseriich verschieden erscheinend. Auch bei der zelligen Ent-
ziindung kann man eine acute Eiterung, eine chronische Eiterung
(Hirn-Abscess, Leber-Abscess, Empyem, Actinomycose u. s. w.),
eine mit eiteriger Exsudation einhergehende Granulation, und
eine rein productive chronische interstitieile Entziindung (Leber-
Cirrhose) unterscheiden.

Reizungen von geringerer Intensitit (blande, mechanisch wir-
kende Fremdkdrper) scheiren also wohl mehr zur bindegewebi-
gen Organisation (Einheilung) zu incliniren, wihrend stark
giftige, chemisch wirkende Noxen mehr acute, foudroyante
Eiterungen produciren. Trotzdem lisst sich eine scharfe essen-
tielle Trennung zwischen den beiden Hauptarten der acuten
und chronischen Entziindung effectiv doch nicht ziehen, wie wir
besonders deutlich an dem Beispiel des Ulens molle haben
demonstriren kinnen, wo es gleich zu Beginn der Erscheinungen
zu #usserst starker Production von histiogenen Plasmazellen
kommt., Die Action des Gefiiss-Inbalts und des ,umgebenden®
Gewebes gehen Hand in Hand, nur privalirt graduell, je nach
der Natur des Processes, bald die eine, bald die andere,

Wenn man die neuesten Arbeiten iiber das Wesen der
Entziindung vergleicht mit den jiingsten Ergebnissen und An-
schauungen der Hygicine iiber das Wesen der Immunitit und
die Herkonft der Immunkorper, oder auch jenes schine Werk
von Martius fber die Pathogenese inmerer Krapkheiten mit
heranzieht, in dem endlich auch wieder der Causa interna zu

1) Vergleiche hierzu Coén, Ziegler’s Beitr. Bd. IT 1886, — Eng-

mann, Monatshefte £ pr. Dermatol. Bd. XVII 1893,
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ihrem gebiihrenden Recht in der Medicin verholfen wird, so will
es uns scheinen, als ob alle diese Symptome auf den ver-
schiedensten Gebieten der Wissenschaft ankiindigen, dass num,
nach langer Verdunklung durch die triibe Wolke humoralistischer
Irrlehren und Modekrankheiten, wie sie durch unbegriindete Ver-
allgemeinerungen und missverstandene Auslegungen der Ent-
deckungen Cohnheim’s und Koch’s in’s Leben gerufen wurden,
endlich wieder Virchow und der cellulare Gedanke sieg-
reich und allgewaltig sein Haupt erhebt.

1r.
Anhang.

A) Epikritische Beobachtungen iber die Natur der Reizungs-
formen Tirk’s, bezw. tiber das Vorkommen von Plasmazellen
im Blut.

Im Verlauf der obenstehenden Abhandlungen haben wir wiederholt
darauf hingewiesen, dass wir auf Grund der Beobachtungen von Pinkus,
Herbert und Unna annehmen miissen, dass in der That Rundzellen aus
kleinkernigem Granulations-Gewebe unter Umstédnden in die Cireulation ge-
rathen kénnen.’) Auf Grund der Experimente Marschalko’s iiber Tuber-
culin-Injection und der Beobachtung Nékam’s dber Lymphodermie sind
wir im Gegensatz zu Unna zu der Ueberzeugung gelangt, dass bei dieser
Einschwemmung in die Circulation etwa vorhandenes Granoplasma -nicht
absolut verloren zu gehen brauchi. :

Nun fanden wir weiter im Gegensatz zu Unna, dass den kleinsten
Granulationszellen Granoplasma hiufig von vornherein abgeht, so dass
sie schon auf dem festen Lande vollig den tblichen -typischen kleinen
Lymphkérperchen morphologisch und tinctoriell gleich sind. Einem unter
pathologischen Umstinden im Blute cursirenden kleinen Lymphocyten

1) Ieh méchte bei dieser Gelegenheit auch an eine Beobachtung
R. Rieder’s erinnern (Arch. f. kl. Chirurgie, L'V, Heft 4). Dieser fand,
dass bei Syphilis Rundzellen-Infiltrate die Venenwinde durchbrechen
und in das Gefisslumen hineinwachsen, so dass das Gefiss véllig in
das Geschwulstgewebe mit hineinbezogen wird und in ihm aufgeht.
Nur Reste von elastischem Gewebe kennzeichnen hier die ehemalige
Natur und Herkunft. R. meint, dass hierbei die Gefisswinde selbst
durch activ entziindliche Vorginge mitbetheiligt seien, dass also
Endo-, Meso- und Periphletitis vorliegt. Awuch hier miissten die
Rundzellen im Blut nachweislich sein.
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ist es demnach nicht ohne Weiteres anzusehen, ob er einem lymphoiden
Organ oder neugebildetem Granulations-Gewebe entsprossen ist.

Die Annahme Unna’s, dass eine grosse Plasmazelle auf degenerativem
Wege durch Atrophie des Granoplasma, wenn sie in die Circulation ge-
réth, zu einem kleinen Lymphkérperchen wird, hatten wir abgelehnt; wir
nahmen - vielmehr auf Grund der obigen Darlegungen an, dass unter Um-
stinden eine grosse Plasmazelle unveriindert als solche in der Circulation
sich finden liesse.

Da unsere Untersuchungen nun weiter ergeben haben, dass im festen
Gewebsgefiige grosse Plasmazellen und grosse Lymphocyten morphologisch
und tinetoriell sich principiell gleich verhalten, so wiirde daraus folgen,
dass eine grosse Plasmazelle in der Circulation in gleicher Weise als
grosser Lymphoeyt imponirt, wie eine Plasma-Tochterzelle als kleiner
Lymphocyt.

Leider haben wir aus unserem geringfiigigen Material von lymphatischer
Leukimie keinen definitiven Aufschluss dariber erlangen koénnen, wie sich
grosse Lymphocyten im Querschnitt eines Blutgefasses darstellen. In den
dichten Zell-Anhdufungen daselbst waren vielmehr nur kleine Lywphocyten
als solche mit Sicherheit zu recognosciren, und diese waren tberwiegend
frei von Granoplasma, ebenso wie viele kleinste Plasma-Tochterzellen im
Granulom., So weit grossere protoplasmatische Zellen zur Beobachtung
kamen, waren diese meist grosse uninucleére Leukocyten und Uebergangs-
zellen; diese hatten ein zwar schwach, aber deutlich farbbares, basophiles
Granoplasma.

Aber eine andere Ueberlegung ist es, die Anlass zu Bedenken giebt,
grosse Plasmazellen und grosse Lymphocyten obne Weiteres zu identificiren,
bezw. fiir morphologisch und tinetoriell absolut gleichwerthig bis in’s Detail
zu erachten.

Bin solcher Zweifel erhebt sich nebmlich dann, wenn man, wie wir es
gethan haben, voraussetzt, dass Tirk's Reizungsformen mit dem stark
firbbaren Protoplasma und ihren Radkernen grosse Plasmazellen des granu-
lirenden Knochenmarks seien, sind doch diese Zellformen trotz ihrer
grossen principiellen Aehnlichkeit mit Lymphocyten bei genauerem Zusehen
fast immer in Einzelbeiten von Lymphocyten unterscheidbar, und zwar
ibre grisseven Formen von grossen Lymphocyten und grossen uninuclefiren
Leukoeyten, ihre kleinsten Formen von kleinen Lymphocyien.

Von den tinctorfellen Verhilinissen ihres Protoplasma, von ihrer
dusseren Form und Grdsse, von der morphologischen Structur ihrer Xerne
haben wir friher bereits das Bekannte mitgetheilt, Wir haben bemerkt,
dass sie einerseits mit Lymphocyten, andererseits mit Erythroblasten ge-
meinsame Berithrungspunkte haben, und wir haben deshalb die voriiufige
Meinung gefiussert, dass wir in ihnen vielleich{ mbglicher Weise myelogene
Osteoblasten, also Rundzellen histiogener Abkunft, zu sehen haben. Eine
definitive Entscheidung in dieser Hinsicht konnen allerdings erst weitere
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eingehendere Untersuchungen bringen, fiir die namentlich das Verhalten
des Knochenmarks bei Osteomalacie maassgebend sein dirfte.

Aus anderen Griinden waren wir nehmlich zu der Auffassung gelangt,
in der Radfigur der Kerne den Ausdruck einer hoheren Differenzirung im
Gegensatz zu der im Ganzen mehr unregelméissigen und blischenfSrmigen
Structur der hamatogenen Lymphocyten- und Leukocyten-Kerne zu er-
blicken.

Sind nun auch Radkerne und Blischenkerne nicht diametral contrire
Bildungen, sondern durch chromatokinetische Ueberginge mit einander
verkniipft, wie wir es z. B. bel den Vorstufen der Normoblasten, den
Megaloblasten und grossen Lymphocyten finden, und sind auch ferner
nicht -die Radkerne fiir Plasmazellen specifisch, da sie sich ja andeutungs-
weise schon bei grossen Lymphocyten finden, so scheint doch das hiufigere
Vorkommen der Radkerne bei Plasmazellen, das haufigere Vorkommen der
Blaschenkerne bei Lymphocyten darauf hin zu deuten, dass wir in den
Zellen des fibrilliren Bindegewebes, bezw. ihren Derivaten, den histiogenen
Plasmazellen, héher differencirte Elemente zu sehen haben, als in den
runden Parenchymzellen des lymphoiden Gewebes, also den Derivaten der
Reticulumzellen. .

Da wir auf Grund anderweitiger fritherer Untersuchungen zu der
Ueberzeugung gelangt sind, dass die Hb-fiihrenden Erythroblasten post-em-
bryonal von den normalen lymphoiden Parenchymzellen der lymphoiden
Organe, also des Knochenmarks, gebildet werden, so miissen wir die An- '
nahme Ehrlieh’s, dass die Tirk’schen Reizungsformen Vorstufen der
Erythroblasten seien, trotz ahnlicher Kern- und Protoplasma-Verhiltnisse,
ablehnen. Wir sehen in ihnen vielmehr eine den Erythroblasten analog
hohe und entsprechende Differenzirungsform einer anderen Gewebsart.
Die aus embryonalen Zeiten stammenden runden Abkémmlinge des reti-
culiren Gewebes, die ihre ibernommene Form durch Generationen vererbt
und constant bewahrt haben, nehmen unter besonderen plastischen Reizen
epigenetisch eine hohere Differenzirungsform an, wenn sie sich zu Erythro-
blasten umbilden, so zwar, dass jede einzelne betroffene grosse Lymphzelle
des Knochenmarkes sich zu einem Megaloblasten umgestaltet. Im Gegen-
satz dazu produciren die an und fiir sich schon héher differenzirten Spindel-
zellen, etwa des fibrilliren Bindegewebes, post-embryonal unter besonderen
pathologischen Umstanden anaplastisch Rundzellen, die entsprechend ihrer
Abstammung von vornhereln schon héher differenzirte Kerne fibren.

Diese Art der Plasmazellen, etwa die der periostalen oder der ihnen
eonformen medulliren Osteoblasten, steht also als solche ihren Husseren
Eigenschaften nach zwischen der Art der Lymphocyten und der Art der
Erythroblasten; es sind Hb-freie Derivate eines ziemlich hoch differenzirten
Gewebes, die Erythroblasten dagegen sind Entwicklungsformen einer
sehr wenig entwickelten Zellart. Der einzelne Osteoblast dagegen ist
keine morphologische Zwischenform der Entwicklung zwisehen dem
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einzelnen Hb-freien, sehr wenig differenzirien Lymphoeyten und dem
hoch differenzirten Erythroblasten-Individuum.

Als Beispiel dafiir, dass eine Neubildung von Plasmazellen oft unter
denselben pathologischen Reizen erfolgt, wie eine Vermehrung von Lympho-
oyten, haben wir bereits die lymphatische Leukiimie angefiibrt; besonderes
Interesse beanspruchen jene Fille, bei denen es, wie die concomittirende
Osteoporose oder Osteosklercse zeigt, gleichzeitig auch zu einer lebbafteren
Bethétigung der Osteoblasten kommt. ‘

Die hobe genealogische Verwandtschaft zwischen Plasmazellen und
Lymphocyten wird, abgesehen von der im Ganzen gleichen morpho-
logischen Erscheinungsform, auch durch gleiche functionelle Potenzen
fllustrirt. Die Dinge liegen hier zwischen Plasmazellen und Lymphocyten
ganz #hnlich, wie zwischen Lymphocyten der Lymphknoten und Lympho-
cyten des Knochenmarkes. Letztere erhalten erst nach Anlage des Knochen-
markes, welche ziemlich spdt erfolgt, die Fihigkeit zur Hb-Production;
wibrend zugleich damit diese. nehmliche Fahigkeit bei den Lymphocyten
der Milz (und Lywphdrisen) einschlift, um nur unter pathologischen Ver-
héltnissen (myeloide Umwandlung) wieder zu erwachen. Bevor nun aber
die Lymphocyten der Lymphdriisen Blutfarbstoff fabriciren konnten, d. h.
bevor Lymphdrisen iiberhaupt angelegt: sind, produciren Blutfarbstoff, wie
die Untersuchungen von Marchand und Saxer gelehrt haben, Binde-
gewebszellen, wie Hndothelien der Blutinseln, bezw. die Abkémmlinge der
Klasmatocyten, die  primdren Wanderzellen und dis aus ihnen ent-
stehende Brut der lymphocytoiden Elemente. Diese Fahigkeil geht den
Bindegewebszellen mit Anlage der lymphoiden Apparate verloren, welch’
letztere somit trotz der weniger hohen morphologischen Differenzirung
als functionell héher specificirt bewerthet werden miissen.

Ganz im Anfang also, wie die embryonale Hb-Bildung in spindel-
formigen Hndothelien niederer Vertebraten zeigt, wird der Blutfarb-
stoff direct in den Bindegewebszellen selbst producirt. Beim embryonalen
Bauger geschieht dieses Anfangs in rundlich'en Derivaten von Binde-
gewebszellen (Plasmazellen), primiren Wanderzellen, post-embry-
onal beim Siwuger in den eigenst dazu differenzirten lymphoiden
Parenchymzellen des Knochenmarkes.

Dass wir in den kleinen Lymphocyten mit véllig unregelmissigem
Eern die hochsten Ausbildungsformen der Lymphocyten-Spacies zu erblicken
haben, der entsprechend dann.auch metaplastische Fabigkeiten abgehen,
im CGegensatz zu den Husserst variablen, anpassungs- und umwandlungs-
fahigen grossen Liymphocyten mit ihrer oft schon beginnenden Chromatin-
Qentrirung der Kerne, haben wir bereits schon friher hervorgehoben; da-
selbst betonten wir zugleich, dass wir umgekehrt gerade in den grossen
Plasmazellen mit deutlich ausgebildetem Kernrad, die hoher ausgebildete
Form, in der blaschenkernigen Tochterzelle dagegen nur ein unentwickeltes
indifferentes Embryonal-Stadium zu sehen bhaben.
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Bemerkt sei schliesslich nur noch, dass méglicher Weise die Osteo-
blasten des Knochenmarkes ebenso zur Riesenzell-Bildung veranlagt
sein kénnten, wie die Lymphocyten und Plasmazellen. Wihrend nehmlich
aus den grossen Lymphocyten des Knochenmarkes normaler Weise die
Myeloplaxen hervorgehen diirften, aus den grossen Plasmazellen des colla-
genen Bindegewebes aber pathologischer Weise Langhans’sche Fremd-
kérper-Riesenzellen wu. s. w., dirften moglicher Weise die Osteoklasten auf
die Osteoblasten des Knochenmarkes, bezw. der periosteoblastischen Cambium-
Schicht zuriickzufiihren sein. :

Die fir die Mammalier - geltenden, so eben . erdrterten Beziehungen
zwischen Lymphooyten, Plasmazellen und Erythroblasten fordern nun einen
Vergleich geradezu heraus mit den analogen Verhiltnissen niederer Verte-
braten und involviren somit eine Kritik jener bekannten Lehre Lo wit’s.
Dieser unterscheidet bekanntlich farblose Spindelzellen mit Lympho-
cyten-Kern (Leukoblasten) von farblosen Spindelzellen mitErythrocyten-
Kern (Erythroblasten), und sieht in der verschiedenen Kernstructur das
Kriterium zweier total verschiedener, durch keine Uebergiinge verbundener
Zellarten.

Diese Trennung wiirde nach unseren Darlegungen richtig sein, wenn,
was noch erst festgestellt werden miisste, seine Leukoblasten den Lympho-
cyten, seine farblosen Erythroblasten den Plasmazellen homolog und
dquivalent wiren, welche letzteren dann aber. wieder, als Zellart sui
generis, nicht Vorstufen rother Blutzellen sein kinnten. Missen wir aber
in seinen Erythroblasten.farblose Vorstufen rother Blutzellen erblicken im
Sinne Neumann’s, dann kénnen wir die principielle Scheidung Lowit's
nicht anerkennen, sondern miissen seine Erythroblasten und Leukoblasten
lediglich als verschiedene, morphologisch zusamwengehérige, individuelle
Erscheinungsformen innerhalb einer einzigen Zellart ansehen; sie wiirden
beide nur als verschieden ausgebildete grosse Lymphocyten zu deuten
sein, und der farblose Erythroblast wire die Entwicklungs-, Uebergangs-
oder Zwischenform, die directe Mutterzelle der rothen kernhaltigen Blutzelle.

B. Die Mastzellen, ihre Herkunft und ihr Ursprung.

Unsere Anschauungen beziliglich der Bedeutung der eosinophilen
Zellen haben wir bereits in fritheren Arbeiten niedergelegt (Dies. Arch.
Bd. 151, 1898, Bd. 158, 1899, Bd. 160, 1900, 8. 318, Bd. 164, 1901, S. 90—94).
Um unseren Standpunkt hinsichtlich dieser Zellen nochmals ganz kurz zu
skizziren, so war es der, dass beim S&iuger post-embryonal eosinophile
Zellen im Wesentlichen, ebenso wie Hb-haltige Blutzellen, im Knochen-
mark, und zwar ebenfalls aus grossen Lymphocyten desselben gebildet
werden. Tir diese Abkunft aus basophilen Zellen spricht, ebenso wie die
Polychromatophilie bei den Erythroblasten, bei den Eosinophilen der Um-
stand, dass bei den uninucleiren a-Markzellen die a-Granula in
basophiler Grundsubstanz eingebettet erscheinen, welche erst bei der
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Umbildung in multinucledre e-Leukocyten verloren geht. Eine post-
embryonale Entstehung multinucledrer a-Leukocyten etwa aus multinucleiren
c-Leukocyten haben wir in Abrede gestellt. Ganz ebenso leitet Hirsch-
feld die pseudo-eosinophilen Zellen des Meerschweinchens von den gross-
kernigen ungekérnten Markzellen mit den blass gefirbten Kernen ab.

In der Milz und der Lymphdriise ist die post-embryonale Bil-
dung von eosinophilen Zellen normalerweise viel unbedeutender, als sie
beim Embryo gewesen war, oder postembryonal unter pathologischen
Umsténden in die Erscheinung treten kann!) (myeloide Umwandlung bei
Leukémie, ferner maligres Lymphom u. 5. w.).

Wie die Lymphocyten des Enochenmarks sich absolut ebenso verhalten,
wie die der Milz, und auch die Erythroblasten des Knochenmarks absolut
wie die der Milz, so sind auch die einkernigen o-,Myelocyten® des
Knechenmarks véllig isomorph den a-,Myelocyten der Milz (Splenocyten,
gekdrnte grosse Psendo-Lympbocyten); fiberhaupt spricht auch sonst manches
dafiir, dass die Substanz der eosinophilen Kornelung etwas dem Blutfarb-
stoff Verwandtes vorstellt.

Im Gegensatz zu diesen cosinophilen Blutzellen des lymphoiden
Gewebes nehmen wir auch beim Siuger ein wenigstens patholegisches
Vorkommen von histiogenen ecsinophilen einkernigen Wanderzellen
an, welches bei niederen Thieren auch schon in der Norm nicht un-
betrachtlich sein dirfte?). Nur scheinen diese histiogenen Wanderzellen
stets lediglich ein- oder polymorphkernig, nie multinuelefir zu sein. Sie
sind also als myslocyteide Gebilde zu bezeichnen. l

Ganz avaloge, wenn auch im gewissen Sinne gegensatziiche Beziehungen
herrschen bei den Mastzellen. Ihre Haupt-Bildungsstelle ist auch post-
embryonal beim Siuger das Bindegewebe, wo sie sich stets auch
schon physiologischer Weise vorfinden, indess kommen sie auch in
lymphoiden Organen vor, so in sehr betrfichtlicher Menge in der Milz
niederer Vertebraten (Frosch)?). Ehrlich?®) betont ibr Vorkommen
im menschlichen Knochenmark. Wie die pseudo-eosinophilen Zellen
des Meerschweinchens zu trennen sind von den eigentlichen Eosinophilen,
50 muss mwan auch von den #chten, basophil gekérnten Mastzellen gewisse
»Pseudo-Mastzellen® trennen, die sich ebenfalls beim Meersehweinchen
finden. Es sind dies amphophil granulirte Zellen, deren Kdrner sowohl
in sauren, wie in basischen Farbstoffen tingibel sind, und die, weil sie aus
dem sauren Triglycerin-Farbgemisch gerade Induliin bevorzugen, als indu-
linophile B-Granulationen bezeichnet werden. Diese unentwickelte oxyphile

1) Bei niederen Wirbelthieren, z.B. Végeln, bildet die Milz post-embryonal
die Haupt-Bildungsstelle der Eosinophilen.

% Ehrlich, Farben-analysische Untersuchungen 8. 18, 17, 20, 35.

3% Derselbe, 8. 12 u. 39.

4y Ebrlich, Andmie Bd. 1, 8. 110 w. 111.
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Kornung ist recht gut in basischen Farbstoffen firbbar, und hier hat im
Knochenmark hereits frilher Hirschfeld?) ihre Entstehung auf die baso-
philen, ungekérnten, lymphoiden, blischenkernigen, grossen Knochenmark-
zellen bezogen.

Ganz analoge Uebergangsformen, wie sie Hir schfeld fiir die indulino-
philen Pseudo-Mastzellen beschreibt und abbildet, konnte ich fiir ichte
Mastzellen bei gewissen Fillen von myeloider Leukimie auf Deckglas-
Praparaten des Blutes coustatiren; es waren dieses grosse schmalleibige
Lymphocyten oder grosskernige uninucledre Zellen mit grossen, leicht
eingebuchteten Kernen, die im Zellleib spirliche, unregelmissige, aber
deutliche, grobe Mastzellen-Kérnung fiihrten. Etwas reichlicher und noch
grober pflegt die y-Kornung bei den bedeutend kleineren multinuclefren
Leukocytenformen aufzutreten, wie denn ja auch die Kornung der a-Leuko-
cyten bedeutend gréber ist, als die der a-Myelocyten.

Ueber die Chromatophilie der protoplasmatischen Grundsubstanz habe
ich bei Anilin-Firbung (Toluidinblau-Eosin) auf dem Deckglase ganz Sicheres
nicht feststellen kénnen; daher kann ich bis jetzt auch nichts dartiber aus-
sagen, ob sich das hockerige basophile Plasma (Granoplasma?) der Liympho-
cyten selbst chemisch in die basophile, aber metachromatische Mastzellen-
Kérnung umwandelt, oder ob diese Kérnung paraplasmatisch zwischen eine
spongioplastische Grundsubstanz sich einbettet. Bei Himatoxylin-Priparaten,
bei denen die Kornung nur durch negative Farbung zu erkennen ist, die
Kernstructur dagegen bei weitem deutlicher und priciser darstellbar ist, als
bei Anilin-Férbung, erschien die letztere villig conform der der dbrigen
einkernigen Myelocyten und multinuclediren Leukocyten. Eine Umbildung
indess von polynuclediren Mastzellen in andere multinucleire, etwa neutrophile
Zellen, ist auch nicht embryonal, geschweige post-embryonal denkbar; ja
selost ein Uebergang uninucletirer Mastzellen in wuninucledre, sonst
irgendwie gekdrnter Myelocyten findet nicht statt. Wohl sind alle Leuko-
cytenformen Glieder Einer Familie, doch nicht in der Weise, dass ein
Glied aus dem anderen ohne Weiteres direct hervorgeht; die gekdérnten
(uninucleiren) Zellen sind vielmehr coordinirte Glieder, die in gleicher
Weise direct von einer Stamm-Mutterzelle, dem ungekdrnten Grossen
Lymphocyten,zu embryonalen Zeiten oder unter pathologischen Umsténden
(Leukimie u. s. w.) hervorgebracht werden, zu anderen gekirnten Zellen
aber demnach nur in einem mittelbaren Verwandtschafts-Verhiltniss stehen.

Im Gegensatz zu den farblosen Blutzellen mit y-Kdrnung findet
man in Gewebsschnitten nur ein- oder polymorphkernige (myelocytoide)
Wander-Mastzellen. Bei der specifischen Mastzellfirbung nach Ehrlich
(Dahlia-Essigsiiure) wird im Gegensatz zu den basophilen Kérnern der
Kern entfirbt, bezw. nicht gefirbt. Bei Glycerin-Entfirbung diffundirt die
Kérner-Fiarbung in den Kern hinein, der dann diffus réthlich erscheint. Bei

1) Hirschfeld, Dieses Archiv, Bd. 153.
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der electiven Doppelfirbung nach Unna (polyehromes Methylenblau-Glycerin-
Aether) erscheint der Kern neben der roth tingirten Koroung in blauer
Farbe, aber wie gewdhnlich bei Anilinfairbung meist wenig deuntlieh struc-
turirt, Dagegen présentirtx sich der Kern in seinem Gerfistwerk bei der
Doppelfirbung  Westphal-Morgenroth (Alauncarmin- Cresylechtviolett
R. extra) meist recht deutlich.

Was nan unsere eigenen Untersuchungen, die in vorstehender Ab-
handlung bereits kurz erwihnt sind, hinsichtlich der Mastzellen ergeben
haben, so war es kurz dieses:

Sowohl unsere Deckglas-Priparate, wie auch die Schnittpraparate vom
Granulations-Gewebe machten uns einen Uebergang von grossen lympho-
cytoiden Plasmazellen zu Mastzellen wahrscheinlich. Auf dem Deckglase
prasentirten sich diese Uebergangsbilder in derselben Weise, wie jene oben
erwahnten Blutzellen bei myeloider Leukémie. Way die fertigen Mastzellen
anbetrifit, so fehlten indess bier multinucletire Leukocyten-Formen; die Zellen
waren vielmehr hier einkernig, nur zeigen die ausgebildeten im Gegensatz
zu den sich erst bildenden ,pseudo-lymphocytoiden® Formen ein méchtiges,
mit reichlicher Kdrnung versehenes Protoplasma. Schon die Reichlichkeit
dieser Kdrnung steht im Gegensatz zu der fast stets sparlichen Kérnung
der Blut-Mastzellen. Dazu kommt, dass diese Kornung hier, ebenso wie
im Schpitt, sich #usserst gleichmissig dber die Zelle vertheilt und viel
feiner. ist als die grobe Mastzellen-Kérnung der myelogenen Blutzellen,
wobel das einzelne Korn mehr rundlich, niemals stibehenfirmig, wie
bei den entsprechenden Zellen des Blutes, erscheint.

Der Kern stellt sich hinsichtlich seiner Structur vollig wie ein Binde-
gewebskern dar, d. h. bei Himatoxylin 8hnlich fein gegittert, bezw. chagrinirt,
wie ein Odontoblasten-Kern.

In Schnittpriparaten konnten wir die gleichen Usbergangsformen
von grossen Plasmazellen zu Mastzellen finden, wie sie Krompecher be-
schrieben und -abgebildet bat, d. h. es fanden sich Zellen vom typischen
Habitus der grossen Plasmazellen Marschalko's, von ovalirer Gestalt mit
excentrischem Radkern, deren Zellleib sich entweder diffus oder meta-
chromatisch firbte oder bereits eine deutliche, feine, metachromatische Mast-
zellen-Koroung aufwies ).

Solche grossen, runden, sessilen Mastzellen von Plasmazell-Figuration
findet man nun auch in Schnitten lymphoider Organe; schén ausgebildet
und besonders reichlich fand ich sie in typhésen Lymphdrisen, wo sie
sich neben den die Kapsel und die Trabekel durchwandernden,
ungleichmissig figurirten Mastzellen inuerhalb des Parenchyms
selbst zusammen mit den tbrigen grossen Keimeentrums-Zellen vorfinden.

1y Vollig entsprechende Uebergangsbilder zu ,eosinophilen Plasmazellen®
hat Marschalko beim Rhinosklerom beschrieben (Arch. f. Dermatol.
und Syphilis, Bd. 54, 1900).
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Hieraus scheint eine zweifache Vermehrung der Mastzellen abge-
lJeitet werden zu miissen: nehmlich eine isogene, durch Theilung pra-
formirter Mastzellen, und eine heteroplastische, durch Neubildung aus
ungekdrnten basophilen Elementen. Dieses gilt sowohl fiir das Iympho-
de Gewebe, wie fir die sonstigen Bindesubstanzen.

In den lymphoiden Organen entstehen beim Siuger embryonal
und pathologischer Weise (Leukémie, Thyphus), bei niederen Thieren wohl
auch post-embryonal, neue Mastzellen aus grossen Lymphocyten; daneben
vermehren sich physiologischer Weise im post-embryonalen Leben die ein-
wal gebildeten Mastzellen durch Theilung.

In Bindegewebe des Siugers sind normalerweise freie, wandernde
Mastzellen jeder Zeit vorhanden, welche wohl s. Z. sich von fixen unge-
kirnten, vielleicht auch basophil gekdrnten Spindelzellen herleiteten. Diese
dirften sich durch Theilung vermehren. Daneben kénnen unter patho-
logischen Umstinden auch grosse lymphoide Plasmazellen eines Granulations-
Gewebes als pathologische Plasmazellen mit Mastzellen-Kérnung auf-
treten.

Ueber die Bedeutung der Kérnung wire kurz noch Folgendes zu sagen:
Eosinophile Zellen findet man auf tinctoriellem Wege in Schritipraparaten,
z. B. des Pemphigus, oft ganz besonders reichlich dort angehiuft, wo auch
die Grundsubstanz des Gewebes in diffuser Weise die gleiche Firbung
angenommen hat, wie die a-Kérnung der Zellen. Ebenso findet man, z. B. in
der Darm-Schleimhaut, dass sehr biufig dort, wo sich Mastzellen in Menge
finden, die Grundsubstanz des Gewebes in gleicher Weise, nur diffus,
metachromatisch gefarbt ist, wie die y-K&rnerbaufen, welche, gleichsam wie
Schneckenschleim, den Weg bezeichnen, den die Wanderzelle gekrochen
ist. Dies alles scheint fir eine ektogene Aufnahme von Stoff aus der
Umgebung zu sprechen, den sine ungekdrnte Zelle dann metabolisch in
ihrem Innern zu Kdrnern verarbeitet, um diese dann wieder an die Um-
gebung in fertiger Form zu secerniren. Die morphologische Erscheinungs-
form der gekérnten Zelle wiirde demnach fiir einen erworbenen speci-
fischen Functionszustand sprechen, der als solcher weiter vererbt werden
kann und dabei constant seine Natur bewahrt, (nicht in andere Kérnung
ubergeht). Welcher Natur der Mastzellenstoff ist, steht noch nicht ganz
fest; jedoch scheinen die mikrochemischen Reactionen, besonders die
Farbung mit Mucicarmin und den rothen Anilin-Farbbasen, mit Muchimatein
und den blau-violeten Farb-Basen dafiir zu sprechen, dass er, #hnlich wie
das mucoide Metalbumin der Ovarialcysten, eine dem Mucin mindestens sehr
nahestehende Substanz ist, von der jedoch gewissc degenerative Um-
bildungs-Producte des Kerns und Protoplasma (schleimige Degeneration u.s. w.)
zu trennen sind.

Auch dber die Natur des metachromatischen Firbungs-Vorganges selbst
herrseht noch keine Klarheit; besonders schwierig erscheint die Erklirung
des Féarbvorganges bei polychromem Methylenblau, der neuerdings auf
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Methylen-Azur (L. Michaelis) zuriickgefihrt wird. Die Analogie mit
Toluidinblau und besonders mit den rothen basischen Farbstoffen. macht
es indess vielleicht nicht unwahrscheinlich, dass hier nicht sine chemische
Farbsalz-Bildung vorliegt, sondern dass die Metachromasie des Schleims, des
Malaria-Chromating w.s.w. s¢ zu erkléren ist, dass dabei die Carbinol-Base als
solehe, deren Nuance vom Farbsalz abweicht, physikalisch gebunden wird,
(Safraninsalz: roth, Safraninbase: gelb). Das alkalisch gemachie Methylen-
blau enthielte dann neben dem blauen Salz ein freies, rothes Reductions-
Product. Bei der Siure-Aechtheit dieser Firbung vermag selbst eine nach-
triigliche Behandlung mit Siure weder die Firbung selbst, noch ihre Nuance
zu zerstéren.

Wir sind somit etwa zu folgenden Resultaten gekommen:

Sammtliche lymphoide Organe der Siuger unterscheiden sich morpho-
logisch principiell nicht, sondern nur quantitativ durch das Mischungs-
verhiltniss ihrer Parenchymzellen, welches der Ausdruck einer verschiedenen
functionellen Differenzirung ist. Qualitativ aber kommen alle Leukocyten-
Formen in allen Iymphoiden Organen vor, mnur privaliren die gekdrnten
Formen in Knochenmark, die ungekérnten in der Milz und den Lymph-
driisen. Alle die hdmatogenen Leukocyten-Formen bilden somit in ihrer
Gesammtheit einen histogenetischen Gattungsbegriff, indem stmmtliche
Iymphoide Organe als eine Gewebsart, eben als reticulires Gewebe zusammen-
gefasst werden miissen,

Diesen hamatogenen Rundzellen stehen die histiogenen Rundzellen
gegeniiber; leukocytoide Elemente, die als isomorphe Analoga der hima-
togenen Elements anzusehen sind und sich im Wesentlichen nur durch
ibr verschiedenes Schicksal und weiteres Entwicklungs-Vermdgen von jenen
anderen unterscheiden. Solche isomorphen Aequivalente unter den histio-
genen Zellen haben sowohl die ungekérnten, wie die gekdrnten Leukocyten,
Formen., Lediglich fiir die neutrophil gekdérnten Leukocyten ist bisher
eine entsprechend gekdrnte, histiogene Analogie noch nicht aufgefunden
worden, was aber moglicherweise seine Ursache in der Mangelhaftigkeit der
friiheren Untersuchungs - Methoden hatte; die himatogenen Leukocyten
wurden nehmlich auf dem Deckglase gefirbt, die histiogenen Wanderzellen
dagegen iberwiegend nur im Schniftpriparat studirt, woselbst es friher,
vor Binfihrung der Benda’schen Formol-Chromsaure-Methode, noch nicht
gelang, e-Granula zu conserviren.

Wir hitten nun folgendes System (8. 468 u. 469).

Sowohl bei den h#imatogenen, wie bei den histiogenen Formen, die sche-
matisch aufnachstenender Tabelle aufgefiihrtsind, haben wir in den Grossen un-
gekdrnten, basophilen Zellformen, den grossen Lymphocyten und
Plasmazellen die variabelste und umwandlungsfihigste, also die niedrigst
entwickelte Zellstufe zu erblicken. Wiesich im Knochenmark der grosse baso-
phile Lymphocyt entweder zum Myeloplaxen oder zum Myelocyten umbildet,
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weleh’ letzterer sich seinerseits dann erst allmahlich wieder zum multinucleiren
Leukocyten mit dunkel farbbarem Kerne umgestaltet, oder wie er eine
Brut kleiner Lymphocyten producirt, — ganz ebenso ist es auch bei der
histiogenen grossen Plasmazelle der Fall; auch sie kann entweder eine
Brut von Tochter-Plasmazellen durch Granulation erzeugen, oder sich
zu Riesenzellen oder gekdrnten Rundzellen umbilden, welche dann ihrer-
seits gekdrnte Spindelzellformen zu bilden vermdgen. Eine solche kdrnige
Metaplasie von Plasmazellen, etwa zu eosinophilen Plasmazellen, erfolgt oft
unter den nimlichen Reizen, welche auch an den himatogenen Ele-
.menten der lymphoiden Organe eine vermehrte Production von eosinophilen
Zellen in’s Leben rufen (Asthma bronchiale).

C) Die Lebre von der lymphatischen Leukimie und Pseudo-
Leukdmie, sowie deren Metastasen (s. Pappenheim, Zeitschrift fir
klin. Medic., 39).

Mit Ehirlich pflegt man bis heute die Leukéimie nach dem Blutbefund
einzutheilen in eine gemischtzellig-medullire Form, bei der atypischer
Weise gekdrnte Myelocyten im Blute auftreten, und in eine einseitig lympha-
tische Form, bei der die kleinen Lywmphocyten des normalen Blutes ver-
mehrt sind und atypischer Weise auch grosse Lymphocyten vorkommen.

Von der chemotaktischen Theorie ausgehend, welche active Locomo-
bilitht wur den verschiedenen Leukocyten-Formen zuerkennt, den Lympho-
cyten aber abspricht, trennt Ehrlich auf das Strengste das Gewebs-
Parenchym der Lymphdriisen und Milz einerseits von dem des Knochenmarks
andererseits; nur in dem letzteren wiirden Leukocyten gebildet, der Milz
ist jede Betheiligung an cellulirer Blutbildung abzusprechen, die Lymph-
drisen dagegen lieferten den Lywmphocyten-Bestand des Blutes. Ent-
sprechend sel eine myelogene Form der Leukimie, bei der primar das
Knochenmark betheiligt ist, von einer lymphatischen Form der Leukimie
zu unterscheiden, bei der die Lymphdriisen das primir erkrankte Organ
sind. Bei der ersteren komme das Symptom der Myelocythaemie durch
active Binwanderung der gekdrnten Knochenmarks-Elemente sagittal in die
Bintbahn hinein zu Stande; das Symptom der Lymphocythaemie beruhe
dagegen auf passiver Ausschwemmung von Lymphdriisenzellen. Erstere
sel also eine active functionelle Leukocytose, die sich von den dbrigen
Leukocyten nur dadurch unterscheidet, dass verschiedene Zellformen gleich-
zeitig daran theilnehmen; letztere unterscheide sich von der gewdhnlichen
Lymphocytose dadurch, dass neben den kleinen Lymphocyten auch die grossen
betheiligt sind, und dass ihr Charakter nicht temporir, sondern progressiv
ist. Die Apsicht, dass die gemischtzellige Leukimie eine functionelle active
Leukocytosen-Bildung darstelle, stiitzt Ehrlich durch die Ueberlegung,
dass ,bei der Myelimie ausser den Myeloeyten auch die multinucleiren
Leukocyten, deren active Einwanderung ausser Zweifel steht, enorm ver-
mehrt sind. Wollte man dem gegentiber die uninucleiren (gekérnten [Autor])
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ystem der farb-

Hématogene leukocytire Formen

Ungekdrnte baso-
Grosse Lymphocyten | Grosse uninucledire |Sog.Usbergangszellen

Leukocyten

des normalen Blutes

mit
matt mit grossem rundem |mit grossem, meist ex-| mit polymorphem
farb- Kern centrischem, ovoidem | Kern und breitem
barem und schmalem Rand | Blaschenkern und Rand
Kemn volumindsem Rand
Kleine Lymphoeyten | Kleine uninuclefire | Rieder’sche Zellen
Lenkocyten des Blutes
mit
dunkel | | mit relativ grossem |mit kleinem, centralem. mit ausgesprochener
farb- Kern oder excentrischem | multinucleirer Kern-
barem und schmalem Rand | Kern und relativ figur
Kern breitem Rand
Gekiérnte
a, ¥, e=-Myelocyten o, 7, e-Myelocyten
a, 7, e-Myelocyten
mit mit grossem rundem . . . .
matt Kern und schmalem mit re.latlv kleinem mit
farb- Rand (grosse gekdrate 0v01d§m Kern pzehx- oder minder
barem Pseud g:L B und breitem Rand |eingebuchtetem Kern
Kern seudo-Lymphocyten) )
Kleine «, y, e-Pseudo-|Kleine gekirnte o, v, ¢- Multinuclesire o, 7y, &
Lymphocyten Zellen : Leukocyten
mit
dunkel | | mit relativ grossem |mit rundem Kern und
farb- Kern relativ breitem
barem |} und schmalem Rand Rand

Kern
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Histiogene leukocytoide Formen.

phile Zellen

Grosse primére Wander-

zellen Saxer’s

mit grossem rundem Kern

und

relativ schmalem Rand

Grosse Plasmazellen

Kern und
volumindsem Zellleib

mit excentrischem rundem

Leukocytoide Wander-
zellen

mit
polymorpher
Kernfigur

Plasma-Tochterzellen

mit

relativgrossem centralem

Kern

Plasma-Tochterzeilen

mit
relativ kleinem
Kern

Plasma-Tochterzellen

mit
leicht unregelmissigem
Kern-Contoar

Zellformen

Grosse einkernige o- u. y-

Wanderzellen

mit grossem Kern
- und
schmalem Rand

Wanderzellen

mit kleinem Kern und
breitem Rand
(gekérnte Plasmazellen)

Grosse einkernige «- u. y-

Grosse einkernige «- u. -
Zellen

mit
polymorpher Kernfigur
(wandernde Formen)

Kleine
gekérnte Tochterformen

mit
relativ grossem, rundem
Kern

Archiv f. pathol. Anat. Bd.

Kleine
gekérnte Tochterformen

mit relativ kleinem,
centralem oder
excentrischem Kern

166. HIft. 3.

Kleine
gekérnte Tochterformen
mit
leicht eingebuchtetem
Kern

32
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Zellen (d. i, Myelecyten [Autor]) als eingeschwemmt ansehen, so wirde man
damit auf die Annahme einer einheitlichen Entstehungsweise des lenkamischen
Blutbildes verzichten und zu einer héchst gekinstelten Deutung dieser
Vorginge gelangen.“?)

Hiergegen habe ieh in friheren Abhandlungen geltend gemacht:

1. Dass ebenso, wie Leukocyten-Formen in Milz und Knochenmark vor-
kommen konnen, umgekehrt Lymphocyten einen regelmissigen Bestandtheil
des Knochenmarks bilden.

2. Dass jede Leukimie, auch die sogenannte lymphatische, als un-
mittelbare Ursache eine Verinderung des Knochenmarkes voraussetzt,
mithin als myelogen bezeichnet werden miisse.

8. Dass das Wesen des myelimischen Krankheits-Processes nicht
in einer functionellen Verinderung des Knochenmarkes gesucht werden
diirfte, sondern, wie besonders die analogen Vorginge bei der lymphatischen
Leukamie lehren, auch bei der gemischizelligen Leukdmie auf einer Art
von (eschwulsthildung beruhen misse, wobei das normale rothe Knochen-
mark mit seinen verschiedenen Leukocyten-Formen hyperplasirt; bricht es
dann in das gelbe Fettmark ein, so bringt es daselbst die sogenannte
pyoide Beschaffenheit des Markes hervor; bei immer weiter gehender
Wucherung quillt und wichst es aber gewissermaassen in die Blutbahn
hinein; es kommt zur Myelimie, Hierfir spricht besonders, dass das
leukimische Blutbild stets dieselbe Beschaffenheit aufweist, wie das Knochen-
mark, also auch neben Myelocyten kleine und grosse Lymphocyten filhrt.
Dieser letzte Punkt spricht besonders gegen die Deutung Ehrlich’s der
Myelamie als Leukoeytosen-Bildung, da ja den Lymphocyten nach seiner
Lehre Locomobilitit abgesprochen werden muss und somit, nm die ,Einheit-
lichkeit* der leukimischen Bluibildung zu wahren, nur ein passives Hinein-
gepresstwerden des hyperplastischen Knochenmarkes in die Blutbahn an-
genommen werden kann.

Dieser eben entwickelte Ideengang hat zu meiner Genugthuung nun-
mehr auch in dem so eben erschienenen III, Theil der Animie von Pinkus
Bingang gefunden. Es werden hier mnicht mehr wie friher die Organe
Lywphdrisen und Knochenmark in Gegensatz gebracht, sondern, unter
Wirdigung des Umstandes, dass Lymphocyten sich auch im Knochenmark
finden, nur noch specifisches lymphatisches Gewebe von specifisch myelo-
iderm (rewebe unterschieden. Dementsprechend bildet auch der Lymphocyt
nicht mehr, wie friiher bei Ehrlich, einen eingeengten histogenetischen
Begriff im Sinne einer specifischen Parenchymzelle der Lymphdrisen,
soridern nur, wie ich stets betont habe, einen morphologischen Begriff,
berw. einen histogenetischen Begrifi im weiteren Sinne, gleichbedeutend
mit Parenchymzelle des Iymphatischen Gewebes, wobei bemerkt wird,
dass solches lymphatische Gewebe nicht nur in den Lymphdrisen, sondern
(in Follikelform) in allen hiimatopoetischen Organen u.s. w. sich-finden kann.

1) Ehrlich, Andmie I, S. 129,
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Entsprechend wird der Ausdruck ,myelogene Leukéimie® fallen gelassen
und der lymphatischen Leukimie, bei der es zur Wucherung von lympba-
tischem Gewebe kommt, sei es in Lymphdriisen, sei es im Knochenmark,
eine ,myeloide“ Leukémie entgegenstellt, bei der es zur Wucherung
von specifischem und eigentlichem Myeloid-Gewebe kommt. Leider fehlt
dem Kapitel idber myeloide Leukimie (Lazarus) ein Abschnitt tber die
Pathogenese dieses Krankheits-Processes. Durch das Kapitel der lympha-
tischen Leukimie zieht sich indess wie ein rother Faden die Anschauung,
dass diese Krankheit als ein der Geschwulstbildung analoger Vorgang auf-
gefasst werden miisse, bei dem es zur Wucherung von lymphoidem Ge-
webe und Abstossung der vermehrten Lymphoeyten in das Blut hinein
kommt. Dieses kann ebenso wohl (nach Pinkus) bei den Lymphdrisen,
wie auch beim Knochenmark der Fall sein, und auf S. 66 und 75 wird
direct dieses Ueberquellen iber den Markcanal hinaus, bezw. das Abtropfen
und die Desquamation aus dem Knochenmark in die Blutbahn hinein er-
értert.

Besonders die Analogien, die zwischen lymphatischer Leukimie und
Pseudo-Leukamie bestehen, lehren, wie sebr die Leukimie ein Recht hat,
ihrem Wesen nach als Geschwulstbildung aufgefasst zu werden, so dass
auch das Symptom der Blut-Verinderung nicht auf heteronomer functioneller
Reizung eines im Uebrigen morphologisch normal gebliebenen Gewebes
beruht, sondern auf eine Heterotopie von hyperplasirtem Gewebe zuriick-
gefihrt werden muss.

Wir stehen demnach mit Neumann nach wie vor auf dem
Standpunkt, dass jede Leuk&mie, auch die lymphatische, auf
hyperplastischer Erkrankung des Knochenmarks beruht, und
dass das leukimische Blutbild sowohl bei Myelimie, wie bei Lymphimie
eine Hyperplasis des Knochenmarkes zur unmittelbaren Voraussefzung hat.
Bei der Myeldmie handelt es sich um Hyperplasis des unverinderten rothen
Markes, bei Lymphimie dagegen um Hyperplasis des lymphbadenoid degene-
rirten Markes. Auch dieses Mark ist, wie das embryonale und splenoide
Mark der Spongiosa, roth, unterscheidet sich aber von diesem und vom
animischen Mark dadurch, dass es fast vollstindig aus lymphatischem
Gewebe, d. b. aus Lymphocyten besteht. (Vgl. A. Pappenheim, Zeit-
schrift f klin. Medie., XLIII, 1901.)

Wir nehmen an, dass der normale, 22 pCt. aller farblosen Blutzellen
betragende Bedarf des Blutes an Lymphocyten von den Lymphdrisen ge-
liefert wird; befillt nun der specifisch hyperplastische Reiz die Lymph-
driisen, bezw. das lymphoide Gewebe der Milz, so entsteht lymphatische
(lienale) Pseudo-Lenkamie. Hier kommt es nur, da ja die dehnbare
Kapsel der Lymphdriisen und der Milz nachgiebt und mitwichst, zu einer
relativen und méssigen Lymphocythdmie. Greift der specifische Krankheits-
Process aber auch auf das Knochenmark iber, so kommt es zuvérderst zu
einer Substitution des Myeloid-Gewebes durch Proliferation der lympha-

32
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tischen Theile des Knochenmark-Gewebes. Da aber hier die starre Kapsel
des Knochenmarkes nicht in demselben Maasse nachgeben kann, wie bei
Lymphdrisen und Milz, so wuchert das nunmebr villig lymphadenoide
Knochenmark in die Blutbahn hinein, wodurch alsdann eine fusserst leb-
hafte Lymphocythdmie (dchte Lymphamie) bewerkstelligt wird.

Die Vermehrung von Lymphocyten im Blut setzt also lediglich eine
Wucherung von lymphatischem Gewebe voraus; damit aber eine wirkliche
und eigentliche absolute Lymphémie zu Stande kommi, muss das lymphoide
Gewebe, speciell des Knochenmarkes, in Wucherung gerathen. Wirkliche
Lymphamie mit Vergrosserung der Lymphdrisen, aber normalem Knochen-
mark ist mit Sicherheit und einwandsfrei nicht fesigestellt, wobl aber
Lymphémie mit Knochenmarks-Verdnderung ohne Betheiligung der Lymph-
driigsen?),

Die Lymphdriisen-Vergrosserungen bei wirklicher lymphatischer Leuk-
amie (Lymphimie) kénnen demnach sowohl prodromal, wie deuteropathisch
sein, in keinem Fall bilden sie Ursache und Wesen des lymphiimischen
Processes, der vielmehr stets eine directe Ursache in der Hyperplasie des
lymphadenociden Knochenmark-Gewebes hat. Im ersteren Fall, wo Lymphom-
Bildung der Lymphéimie vorausgeht, haben wir es mit einem Uebergang
von lymphatischer Pseudo-Leukémie in lymphatische Leukimis zu thun;
im letzteren Fall aber nm secundére Metastasen bei lymphatischer Leukimie.

Die Lymphdrisen-Vergrosserung ist also stets nur ein begleitendes
Moment, wennschon sie sich hiufiger findet, als die primére und alleinige
Erkrankung des Knochenmarks.

Im Gegensatz zur Lymphocyten-Leukémie (lymphadenoiden Myelimie)
sind die fast stets vorhandenen Milztumoren und die seltenen Driisentumoren
bel der Myelocythamie (einfachen Myelimie) nur als secundire myeloide
Metastasen aufzufassen, wie die histologische Untersuchung ergiebt. Primire
vorangehende, einfach byperplastische Lymphbome und Splenome kdénnten
ijhrer specifischen Gewebsart mach das Blut nur in lymphocythimischem
Sione verindern (Pseudo-Lymphimie) und, wenn sie auf das Knochenmark
Gbergreifen, letzteres gemiss ihrer eigenen specifischen Natur nur zu einer
lymphadenolden Degeneration bringen, welche alsdann lediglieh zur Lymph-
amis fiihren konnte.

Von dem Uebergang von Pseudo-Lymphémie in Lymphimie,
bezw, von den diese Erscheinungen verursachenden Driisen- und Milz-
Schwellungen zur Knochenmarks-Hyperplasie kann man sich folgende Vor-
stellungen machen: Es dirfte nehmlich nicht das gesammte Gewebe des
Knochenmarks auf einmal in Wucherung gerathen, sondern dieselbe scheint
mulitloculéir an verschiedenen Stellen, gemiiss der heerdférmigen Anordnung
des ]ymphatiswxhen Gewebes daselbst, einzusetzen, Hierdurch entsteht nicht
simultan eine diffuse Hyperplasis - des Knochenmarks in toto, sondern

1y s. a; Denmnig, Minch. med. Wochenschr., 1900, 8. 1297, 1900, 8. 140.
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dadurch, dass einzelne Lymphocyten an verschiedemen Stellen in Proli-
feration gerathen, entstehen multiple, eircumscripte, hyperplastische
Lymphome im Mark (sogenannte lymphatische Myelome). Erst wenn
diese ,Myelome“ diffus werden, sich ausbreiten und confluiren, wodurch
also das gesammte Mark allméhlich durch lymphadenoides Gewebe substituirt
wird, kommt es zu allgemeiner Myelomatosis des lymphatischen Markes,
d. i. zu Lymphamie. Fiir diese Hypothese spricht das Vorkommen des
Bence-Jones’schen Kérpers auch bei Lymphimie?), eine Ausscheidung,
die fir gewShnlich nur bei Myelomen zur Beobachtung kommt.

Die erwihnten ,Myelome®, die also nicht aus specifischem Myeloid-
Gewebe bestehen, verursachen nun ihrerseits dureh Ausschaltung einer
grossen Menge Markgewebes eine ziemlich hochgradige (myelophthisische)
Aniwmie, verbunden hiufig mit einer secundéren, multinucleiren, animischen
Leukoeytose, sowie einer uninucleiren Myelocytose als Ausdruck der
Reaction des umgebenden, morphologisch noch intacten, aber functionell
gereizten Markes. Es liegt alse bei diesem alenkiimischen Zwischenstadium
ein Zustand vor, den man im Gegensatz zur einfachen, nur mit geringer
Lymphoeythimie einbergehenden lymphatischen Pseudo-Leukimie?) zweck-
missig mit Jaksch und Strimpell klinisch als ,Animia lymphatica,
bezw. bei bestebender primérer Milzschwellung als ,Animia splenica® zu
bezeichnen hat.

Wir baben hervorgehoben, dass die Driisen- und Milztumoren bei
Iymphatischer Leukiimie unter Umstinden als secundir zu deuten sind,
m. a. W. dass die Hyperplasis des lymphatischen Knochenmarks-Apparates
das Primére, also auch eine Zeit lang das Alleinige sein kann (Lymphimie
ohne Lympbdrisen-Sechwellung). Gebt nun auch in diesem Falle der diffusen
lymphadenoiden Myelomatosis ein Podromal-Stadium multipler lymphatischer
Myelome voraus, die ja auch nur missige Lymphocythimie verursachen
konnten, dann batten wir einen Zustand von Geschwalstbildung im Kuochen-
mark ohne ausgesprochene Lymphiimie, den wir entsprechend der Lymphom-
Bildung ohne Leukéimie, also der Pseudo-Leukimia lymphatiea, anatomisch
gewissermaassen als ,medullire Pseudo-Leukiimie* (von Baumgarten) be-
zeichnen kénnten. Es whre das als Vorstadium dem Wesen nach der
gleiche Zustand, den wir soeben als Intermediir-Stadium zwischen lympha-

1) Vgl 8. Askanazy, Dtsch. Areh, f. klin. Med., LXVIII, 1900.

) Da ,Leukimic die Blut-Verinderung bezeichnet, so ist die klinische
Bezeichnung ,lienale Pseudo-Leukimie“ fallen zu lassen; patho-
genetisch, bezw. himatologisch giebt es nur eine lymphatische
Pseudo-Leukimie, eventuell mit Milztumor; ja auch die .sogenannte
myelogene Pseudo-Leukimie {s. n.) macht lympbatische Blutmischung,
so dass man tberbaupt nur von Pseudo-Leukimie  schlechthin zu
reden braucht, die im Gegensalz stets nur zur lymphahschen nie- zur
myeloiden Lenkdmie steht,
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tischer Pseudo-Leukimie und lymphatischer Leukimie kennen gelernt haben,
und der die Anéimia lympbatica verursacht. Wie die klinisch sogenannte
lienale Pseudo-Leukédmie in h#matologische Lywphimie dbergeht, so wuss
dies ihrem Wesen nach auch die patbologisch-anatomisch sogenannte myelo-
gene Pseudo-Leukimie thun; ist sie doch dberhaupt stets der directe Vor-
linfer einer jeden lymphatischen Leukimie. Jedenfalls giebt es keine
Lenkédmie ohne Knochenmarks-Verinderung, wohl aber Knochenmarks-Ver-
Anderung ohne Leukimie.

Solehe Ueberginge von primir medullarer Pseudo-Leukimie
{Apimia myelophthisica) in lymphatische Leuk&mie sind verschiedent-
lich von Waldstein'), neuerdings anch von Kérmdczy, sowie von
Geissler-Japha?) beschrieben und dann filschlich als Usberginge von
kryptogenetischer (hamophtisischer) pernicidser An&mie in Iymphatische
Lenkimie gedeutet worden,

Strauss und Robnstein?) erkliren diesen Uebergang dadurch, dass
die lympbatische Levkiimie nur ein functionell fortgeschritteneres Ent-
wicklungs-Stadium der pernicidsen Animie sei, deren Wesen in einer
priméren Stérung der Blutfarbsteff-Production liege. Wenn keins reifen
Normoblasten mehr gebildet werden kénnten, kime es zur Ueberproduction
von unreifen Megaloblasten (pernicidse Andmie). Ist die Erythroblasten-
Production, d. i. die Umbildung von Lymphocyten zu Brythroblasten aber
vollig gelibmt, so kime es zur lymphatischen Leukimie, d. b, zu einer
Usberproduction von nur farblosen Vorstufen rother Blutzellen, i.e. grosser
Lymphoceyten, die das gesammte Knochenmark in lymphadenoide Degenera-
tion versetat.

Wir kbnnen uns, wie gesagt, dieser Anschauwung vorliufig noch nicht
anschliessen, sondern erklaren das animische Vorstadium einer Lympbamie
durch myelophthisische multiple Lymphom-Bildung im Knochenmark (Lymph-
adenia ossium Nothnagel), und halten diese himophthisische pernicidse
Anfmie und die Leukiimie fiir ihrem Wesen nach ganz verschiedene Processe
(dort gestirte Regeneration, hier primére Geschwulstbildung).

Aus allen unseren Darlegungen ging nun wobl so viel hervor, dass
wir die lymphatische Pseudo-Leuktimie und die lymphatische
Leukdmie nur als verschiedene Erscheinungsformen ein und
desselben geschwulstartigen Krankheits-Processes auffassen,
die auch in ibren Symptomsn, nebmlich dem Blutbilde, nur
quantitativ unterschieden sind. Befallt der zur Geschwulstbildung
fiihrende Reiz irgendwo sonst im Kérper lymphatisches Gewebe, su entsteht
Psendo-Leukimie mit missiger Lymphocythimie; greift er auf das Knochen-
mark {ber, so entsteht lymphatische Leukimie nnd Lymphimie.

1) Dieses Archiv, 91, 1883,
2y Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 52, Supplement-Band‘ 1300,
%) Die Blut-Zusammensetzung bei den verschiedenen Anfimien, 19C1.
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Im Gégensatz zu diesem chronisch-lympbatischen Krankheits-Process,
und ihrem Wesen nach wobl auch véllig von ibr zu trennen, dirfte die
acute (lymphatische)') Leukimie nicht als eine Geschwulstbildung im
eigentlichen Sinne aufzufassen sein, sondern eher als eine infectiGse
Granulations-Geschwulst-Bildung, bei der auch die Lymphocytose, wie bei
allen Infections-Krankheiten, einen mehr functionellen Charakter trigt. Mit
der chronischen lymphatischen Leukamie hat sie demnach nur das Symptom
einer &chten Lymphocythimie auch in quantitativer Hinsicht gemeinsam.
Im Uebrigen spriecht Alles dafir, dass wir es bei ihr mit einer peracuten,
fieberhaften Infections-Krankheit zu thun haben, bei der die foudroyante
Ausfubr von Lymphocyten in das Blut relativ so viel stirker, als ibr Ersatz
und Nachschub ist, dass es oft gar nicht zu einer wahrnehmbaren Ver-
grosserung der Lymphdrisen u. s. w. kommen kann. Wahrend die Lymphome
bei lymphatiseher Leukémie fast ausschliesslich aus neugebildeten kleinen
Lymphocyten bestehen, sind letztere bei acuter Leukimie alle schon in die
Circulation abgefiihrt, so dass die nicht vergrésserten Lymphdriisen aus-
schliesslich aus vermehrten, in starker Proliferation befindlichen grossen
Keimecentrums-Zellen bestehen.

Wie bekannt, ist der geschwulstartige Process bei Psendo-Leunkimie
vielfach zn gewissen Sarcom-Bildungen iu Beziehung gebracht worden,
speciell zu den rundzelligen Formen. Besonders lehrreich ist in dieser
Beziehung, ausser einem von Licke und einem von Strauss beobachteten
Falle, ein Fall Palma’s, bei dem es sich um Thymus -Sarcom mit lympatischem
Blutbefund gehandelt hat.

Die gewdhnlichen eigentlichen Rundzellen—Sarcome, zu denen auch die
Mycosis fungoides gebdrt, sind nun aber nach unseren eigenen mitgetheilten
Untersuchungen auf Grund des verschiedenen Zellcharakters als eine Abart
fir sich schirfstens von depjenigen Gesechwulst-Bildungen abzutrennen, die
man als Lymphosarcome bezeichnet, und deren Elemente Lymphoeyten-
Charakter tragen. Nur letztere sind der lymphatischen Leukimie verwandt;
erstere machen keine Lymphocyten-Vermehrung oder sogar relative Lympho-
penie.

Bin Lymphom ist nun eine Geschwulst aus lymphatischem Gewebe
(Lymphdriisen-Gewebe).  Als einfache hyperplastische Lymphome wiren
einmal Vergrésserungen einzelner Lymphfollikel in der Milz oder im Darm
zu bezeichnen, oder auch einfache Vergrisserungen einer totalen Lymph-
driise. Friher sprach man auch von heteroplastischen Lymphomen, z. B.
im Knochenmark oder in der Lunge. Da aber fast fiberall dort meist pri-
formirtes Lymphdriisen-Gewebe nachgewiesen ist, diirften auch diese alle
nur als hyperplastische Lymphome bezeichnet werden.

Lymphosarcom ist eine sich sarcomatds geberdende, also atypisch
wuchernde, aus Lymphocyten bestehende Geschwulst-Bildung der Lymph-

1) Es giebt keine acute myeloide Leukimie,
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driisen, welehe in sarcomatGser Weise secundire Metastasen bildet; hierher
gehdéren ihrem Wesen nach die chronische lymphatische Pseudo-Leukimis
und Leukimie. Im Gegensatz daza bezeichnet man als Sarcom der
Lymphdrisen ein priméres, vielleicht vom Stroma ausgehendes, oder
secunddr metastatisch sich daselbst etablirendes Spindelzell-Sarcom in einer
Lymphdrise.

-Wir missen nun zwei Formen dieser Lymphosarcome, bezw. lympha-
tischen Pseudo-Leukimie unterscheiden:

a) Das maligne Lymphom (Hodkin). Es ist diejenige Erkrankung,
die man friher schlechthin als Pseudo-Leukimie bezeichnet hat, und die man
im Auge zu haben pflegt, wenn man die pseudo-leukéimischen Processe mit
bdsartiger Geschwulst-Bildung in Parallele bringt. Ihrem Wesen nach
diirfte diese Krankheitsform von der eigentlichen und mit Recht als Pseudo-
Leukéimie zu bezeichnenden Trousseau’schen Form insofern za trennen
sein, da sie kaum je auf das Knochenmark dbergreift, somit nicht in Leukimie
dibergeht, sondsrn vielmehr einen Jymphosarcomatésen Process darstellt, der
nur zur relativen secundiren Lymphocythimie fihrt. Gerade wegen der
fehlenden grisseren Lymphocyten-Vermehrung wurde diese Driisen-Geschwulst
friiher, im Gegensaiz zur lymphimischen, als Pseudo-Leukimie bezeichnet.
Das maligne Hodkin’sche Lymphosarcom besteht in siner localen excessiven
Wucherung einer Lymphdriisen-Gruppe, welche, von einer Drilse ausgehend,
schrankenios auf die Nachbarschaft dbergreift und derartige Verwachsungen
bewirkt, dass dfe Grenzen der einzelnen Driisen verwischi werden und sie
30 in den Packeten nichi mebr abgrenzbar sind.

b) Die Adenie (Trousseau) bestebt in multipler genereller Lympho-
matosis, bei der es an den verschiedensten Stellen des Korpers zur Hyper-
plasie der Lymphdriisen kommt, die aber stets einzeln abgrenzbar bleiben.
Dieser Krankheits-Process verliuft siets wit stirkerer Lymphocythimie, und -
er ist es, der bei seinem Ushergang auf das Knochenmark Iymphatische
Leukdimie im Gefolge hat.

Das wesentlichste Interesse in dieser Frage beanspruchen nun die
Metastasen, die wir bei leukimischen und pseudo-leukimischen Processen
beobachten konnen, und die wobl in erster Linie fiir den geschwulstartigen
Charakter dieser Krankheits-Processe sprechen diirfien.

1. Bei myeloider Leukimie nahmen wir stets eine primire Erkrankung
des Knochenmarkes an, bei der die concomittirenden Driisen- und Milz-
tumoren als secundire Metastasen-Bildung aufzufassen sind, welche denn
auch bei histologischer Untersuchung stets eine myeoloide Metaplasie er-
kennen lassen. Metastasen in anderen Organen kommen bei dieser Krank-
heitsforn wohl kaum jemals vor. Es wirde daher nichts hindersm, hier
anzupehmen, dass es sich um auf dem Wege der Blutbabn ver-
schlepptes Knochenmarkgewebe bandelt, welches in der Milz u. s. w.
passiv deponirt, daselbst durch Retention einen spodogenen Tumor erzeugt
oder wahrscheinlicher daselbst nach seiner Verpfianzung, statt unterzugehen
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{verminderter Untergang), vielmehr activ in Wucherung gerith und so durch
vermehrte Neubildung die Milz u. s. w. zur Schwellung bringt. Aber auch
dieser zweiten Annahme kénnen wir uns nicht anschliessen, da die Analogie
der lymphatischen Leukfimie dies verbietet.

2. Bei der lymphatischen Leukimie kommt es, wenn dieselbe sich nicht
mittelbar an lymphatische Pseudo-Leukimie, sondern unmittelbar an primére
Myeolome des Knochenmarks anschliesst, somit also in jeder Hinsicht
primér myelogen ist, bisweilen zu secundiren Metastasen in Milz und Lymph-
driisen, Diese kénnten dann ebenso als Verschleppungs-Metastasen gedeutet
werden, wie die soeben sub 1 besprochenen secundiren Metastasen bei
Myelocyten-Leukimie. Es giebt aber bei lymphatischer Leukimie auch
Metastasen in anderen, nicht lymphoiden Organen, (wie in der Leber, in
der Haunt u. s. w.), welche nicht in einer offenen Communication mit der
Blutbahn stehen, wie die Milz.

Um die Einheitlichkeit der Metastasen-Bildung zu wahren, misste man
dann annehmen, dass entsprechend auch diese letzterwihnten Metastasen in
der Haut u. s. w. auf das in der Blutbabn cursirende Material zu beziehen
sind, d. h. auf einer Auswanderung der im Blute stark vermehrten Lympho-
cyten bernben quer durch die geschlossenen Gefisswinde hindurch. Gegen
diese Annahme sprechen indess zwei Grinde; einmal fehlt
den Lymphoecyten das Emigrations-Vermdgen, und zweitens finden
sich ganz die gleichen Metastasen auch bei Pseudo-Leukimie,
bei der keine solche in die Augen springende Lymphocyten-Vermehrung
zu dem Gedanken der Metastasen-Bildung verleiten kénnte. Die Zusammen-
gehirigkeit des leukidmischen und pseudo-leukimischen Processes néthigen
uns in Folge dessen als allgemeine Erklirung der Metastasen-Bildung die-
jenigezuacceptiren, die alsdieallein zulissige bei derPseudo-Leukéimie erscheint.

3. Die in der Haut u. s. w. auftretenden Metastasen bei
Pseudo-Leukamie konnten, selbst wenn den Lymphocyten Emigrations-
Fahigkeit zukiime, schon deshalb nicht ohne Zwang auf eine Auswanderung
dieser Zellen aus dem Blute zurtickgefiihrt werden, weil dieselben in dieser
Krankheit im Blute oft kaum in nennenswerther Zahl vermehrt sind und
‘daher eineerhebliche Zufuhr zu den locaminoris resistentiae garnichtstattfindet.

Pinkus findet einen Ausweg aus dieser Schwierigkeit darin, dass er
sich auf den Boden der Ribbert’schen Hypothese stellt und die Metastasen
als Hyperplasien priformirter Lymphome (Lymphkndtchen) auffasst. Be-
starkt wurde er in dieser Annahme besonders dadurch, dass bei chronischer
Lymphimie die Metastasen das gleiche histologische Bild darboten, wie die
erkrankten Lymphdriisen, also lediglich aus kleinen Rundzellen bestanden.
In den Lymphdrisen wurden grosse Lymphocyten fast ginzlich vermisst, in
den Metastasen fanden sich Unna’sche Plasmazellen (seil, grosse) nur in
dusserst geringer Anzahl?).

1) Es wire interessant zu wissen, ob die Metastasen bei acuter Lymphimie
entsprechend nur aus grossen Unna’schen Plasmazellen bestehen.



478

Aber gerade diese letztere Beobachtung giebt uns den Fingerzeig fir
die einzige noch mdgliche Erklirung, nachdem wir aus anderen Grinden
die Ribbert’sche Hypothese haben fallen lassen missen.

In Uebereinstimmung mit Pinkus erkliren allerdings auch wir die
Metastasen nicht als himatogene, auf dem Wege der Blutbahn deportirte
Zelldépdts, als passive Infiltrate, sondern als active, extravasculir im
Gewebe entstandene Formationen. Da wir bei Pseudo-Lymphimie
die znfihrenden Blutgefisse relativ arm an Lymphocyten, die abfihrenden
Lymphbahnen dagegen vollgepfropft wit diesen Elementen finden, so fassen
wir auch bei Lympbimie, die ihrem Wesen nach mit Pseudo-Lympbamie
zosammengehdrig ist, die Metastasen nicht als Folge, sondern als Ursache
der Lymphoeyten-Vermehrung im Blute auf. Wie aus den Lymphdriisen
und dem Knochenmark, so kionnen auch aus den Metastasen Rundzellen in
die Circulation gerathen. Nun kdnnte man daran denken, dass die Metastasen
durch Verschleppung in dem rdcklivfigen Lymphstrom zu Stande kimen,
etwa wie es beim Carcinom der Fall ist im Gegensatz zu den sich durch die
Blutbabn ausbreitenden Sarcomen. Indessen spricht alles mit grdsster
Wahrscheinlichkeit dafiir, dass es sich nicht um eigentliche Metastasen
im substantiellen Sinne handelt, sondern nur um Folge-Erscheinungen
eines Wachsthums-Beizes, der seiperseits metastatisch von Lymphdrisen,
Knochenmark und sonstigen bimatopodtischen Organen auf andere Organe,
wie Haut, Leber u. s. w. iiberspringt. Die bier sich findenden Rundzell-
Geschwiilstchen wiren dann also den Hyperplasien der Lywmphdriisen-
Follikel und des lymphatischen Knochenwark-Gewebes coordinirt. Ganz
entsprechend verhdlt es sich, wenu der Reiz von einem lymphoiden Organ
auf das anders iberspringt, also etwa eine Pseudo-Lenkimia lymphatica in
Anémia lymphatica, oder eine primére lymphatische Myelowatosis in Lymphimie
dbergebt. Auch hier geriith successiv das priformirte, lymphatische Gewebe
in Wucherung.

Im Glegensatz zu Pinkus erkliren wir im Einzelnen dann aber diese
coordinirten ,metastatischen® Geschwulst-Bildungen in micht lymphoiden
Organen, wie der Haut u. s. w. nicht fiir hyperplastische Lymphome, sondern
fiir heteroplastische, d. h. histiogene Neoplasmen, fir Granulome,
bezw. wit Unna, fiir Plasmome nicht entziindlicher Natur,

Solche Fille von lymphatischer Leukimie bei denen es im Knochen-
wark nicht zu Osteopoross, somdern umgekehrt zn Osteosklerose kommt,
sprechen dann nicht gegen den geschwulstartigen Charakter dieses Krank-
heits-Processes, bezw. sind nicht im Sinne einer Atrophie des Knochenmarks
zu deuten, sondern sind nor geeignet, fiir eine Mitbetheiligung der den
grossen Lymphocyten Reiz-verwandten histiogenen Plasmazellen, auch des
Enochenmarks, also der Osteoblasten (und Reizungsformen Tirk’s) zu
zeugen.

Uebertrigt man nun diese Anschauung, so ergiebt sich, dass auch die
myeloide metastatische Vergrésserung der Milz u. 5. w. bei Myelocyten-
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Leukimie im Sinne einer myeloiden Metaplasis und a¢tiven Wuchernug des
myeolid transformirten Organes zu deuten ist, in dem die basophilen grossen
Lymphocyten derselben sich zu gekérnten Myelocyten umgewandelt
haben. Der Milztumor ist dann also kein einfach hyperplastischer, bei
dem die Follikel oder das specifische Pulpagewebe proliferirten, sondern ein
heteroplastisch-myelomatdser, d. h. ein metaplastischer.

Die Normenclatur betreffend héften wir schliesslich folgende Bezeieh-
nungen:

1. altere klinisch-anatomische:

o) lineale Leukimie (Leukocyten-Vermehrung bei Milztumor) ;

@) lympbatische Leukfmie (Leukocyten-Vermehrung bei Driisenschwel-

lung.

1) myelogene Leukdmie (Leukocyten-Vermehrung ohne Driisen- und
Milztumor mit Kriochenschmerz; Litten).

al) lienalé Pseudo-Leuk#imie (Milztumor ohne Leukocyten-Vermehrung);

8% lymphatische Pseudo-Leukéimie, malignes Lymphom (Hodkin) (Driisen-
tamor ohne wesentliche Leukocyten-Vermehrung);

7)) myelogene Pseudo-Leukimie (Baumgarten), Lymphadenia ossium
(Nothnagel), multiple Myelomatosis (Knochenmarks-Tumoren ohne
Lenkocyten-Vermehrung).

2. altere himatologiseche:

o) myelogene Leukimie (Myelocyten-Auftreten im Blut, gewdhnlich mit
(secunddrem) Milztumor vergesellschaftet);

f) (chromische) lymphatische Leukéimie (starke Lymphocyten-Vermehrung
mit meist primiren Driisen-Tumoren combinirt;

BY) lywphatische Pseudo-Leukéimie, Lympbsarcom, Adenie, multiple
Lymphomatosis, (Milzdriisen- oder Knochenmarks-Tumoren mit ge-
ringer Lymphocyten-Vermehrung);

8?) acute Leukiimie (starke Lymphocyten- Vermehrung, oft ohne Driisen-
Tumoren).

3. neuere hématologische:

o) myeloide Leukimie, diffuse Myelomatosis, Myelimie, Myeloeythimie,
Myelocyten-Leukédmie. [Eventuelle Milz- und Driisen-Tumoren sind
stets secundir und dann heteroplastischer Natur (myeloid metaplasirt)];
lymphoide Leukimie, lymphadenoide Myelimie, Lymphimie, starke
Lymphocythimie; Lymphocyten-Leukimie. (Eventuelle Milz- und
Driisen-Tumoren sind antecedent oder deuteroplastisch, aber stets
einfach byperplastiseh);

1) Pseudo-Leukamie, Pseudo-Lymphimie, geringe Lymphocytbimie; die
stets vorhandenen Lymphome (Splenome, circumseripte’ lymphatische
Myelome) sind z. Th. stets primir;

acute Lymphamie. Knochenmark und Drésen makroskopisch nicht
verindert, mikroskopisch Iymphoide Metaplasie des Marks, grosszellige
Keimeentrums-Vergrésserung der Follikel.

B

L

N

8



480

Thesen.

Ich resumire die einzelnen, in vorstehender Arbeit kritisch
oder darch directe Untersuchung gewonnenen Feststellungen in
folgenden Sétzen:

1. Die Methylgriin-Pyronin-Resorcin-Methode (Jodgriin-Acri-
dinroth - Hydrochinon) ist ein fiir Schoittpriparate geeignetes,
electives Reagenz zur Recognoscierung von Lymphocyten und
Plasmazellen,

2. Alle Rundzellen des granulirenden Bindegewebes sind als
Plasmazellen zu bezeichnen, selbst, wenn sie nicht den morpho-
logischen Typ und die Kernformation, welche Marschalko
verlangt, aufweisen und auch die Unna’sche Plasma-Tinetion
vermissen lassen, wie es bei den kleinsten Plasma-Tochterzellen
nehmlich schon normaler Weise die Regel ist. Zu dem Begriff
der Plasmazellen gehbren also auch diese kleinsten und am
wenigsten ausgebildeten Formen. Plasmazellen ist demnach nur
gine andere Bezeichnung fiir Granulationszellen. Beide Begriffe
sind gleichwerthig; der Begriff der kleinzelligen Infiltrationszellen
ist fallen zu lassen.

3. In normalen lymphoiden Organen sind es die grossen
basophilen, ungekdrnten Lymphocyten, welche sich chemisch und
morphologisch wie typische Plasmazellen (Marschalko, Unna)
verhalten. Thy Gravoplasma bewahren sie auch beim Uebergang
in die OCirculation. Aus ihpnen entstehen durch progressive
Metamorphose die kleinen typischen Lymphocyten. Zu dem
Begriff der Lymphocyten gehdren also nicht nur die reifen, kleinen,
sondern auch die unreifen (Grawitz), grossen lymphoiden (L.
Michaelis) Formen.

4, Plasmazellen und Lymphocyten sind isomorphe und iso-
chromatische Gebilde. Es entsprechen aber nur die grossen
Plasmazellen den grossen Lymphocyten, die kleinen Lymphecyten
den kleinen Plasmazellen; nur erstere haben normaler Weise
Granoplasma und Radkerne, letztere Bldschenkerne ohne Grano-
plasma.

5. Grosse Plasmazellen gehen weder aus kleinen (ausge-
wanderten) Lymphocyten hervor, noch kleine Lymphocyten aus
grossen Plasmazellen. Auch die entsprechenden Formen sind
nicht ihrem Wesen nach identisch, sondern nur gewebsgenea-
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logisch verwandt. Es sind im Uebrigen coordinirte Gebilde ver-
schiedener Herkunft und verschiedenen Schicksals. Grosse und
Kleine Plasmazellen miissen als lymphocytoide Gebilde von
histiogener Abkunft aufgefasst werden, gewissermaassen als ana-
plastische, entdifferenzirte Embryonalformen fixer Spindelzellen,
welche im Stande sind, sich auch wieder zu Spindelzellen
zurlickzudifferenziren.  Die Lymphocyten sind dagegen als
danernd indifferente Parenchymzellen des reticuliren Gewebes
anfzufassen. Ein granulirtes Bindegewebe besteht aber nicht
aus Lymphocyten, sondern aus Plasmazellen. Somit sind die
Plasmazellen pathologische Bildungen sui generis nicht nur der
Haut, sondern des Bindegewebes iiberhaupt; allenfalls kdnnen
sie, ihrem Wesen nach, auch bei der physiologischen Regenera-
tion sich finden.

7. Ebenso, wie die Lymphocyten, haben auch alle ibrigen
Leukocyten-Formen in den Wanderzellen histiogener Abkunft,
lenkocytoide Analogien aufzuweisen. Die gekiornten Leukocyten
entstehen in uninucledrer Form aus den grossen Lymphocyten,
die gekornten histiogenen Wanderzellen aus grossen Plasmazellen.

9. Auch die Metastasen bei Leukimie sind nicht als durch
die Blatbahn deportirte passive Infiltrate, sondern als local
entstandene Neoplasmen (Graonulome, Plasmome) aufzufassen.
Plasmazellen entstehen also auch bei Geschwulstbildungen, bei
denen Lymphocyten vermehrt gebildet werden. Zwischen physio-
logischer Regeneration, chroniseh granulirender Entziindung, chro-
nischer Infectionsgeschwulst und eigentlicher Geschwulst-Bildung
kann ein continuirlicher Uebergang bestehén. Neubildung von
Plasmazellen und Lymphocyten-Vermehrung unterliegen oftgleichen
Reizen, ebenso wie Neubildung eosinophiler Gewebszellen und
Vermehrang hamatogener Eosinophilen (Asthma). <

10. Acnte und chronische Entziindung sind nicht scharf zu
trennende Begriffe. Bei der Entziindung reagiren die multinucle-
dren gekdrnten Leukocyten des Bluts durch Emigration, das
gereizte Gewebe durch Production uninucleirer Plasmazellen.

11. Plasmazellen kdnnen passiv in offene Lymphspalten
gerathen, wobei die grossen Formen ihr Granoplasma nicht zu
verlieren brauchen. Mdaglichenfalls sind Tiirk’s Reizungsformen

grosse Plasmazellen des granulirenden Knochenmarks (medulldre
Osteoblasten).
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Erklirung der Abbildungen auf Tafel XVL
Farbung: Methylgrin-Pyronin, Resorcin-Alkohol.

Fig. 1. Schnitt durch eine Tomsille. Vergrdsserung: Zeiss, apochr. Ob-
jectiv 16, Compensations-Ocular 4. K = Keimcentrum grosser
(wegen ilres Plasmas rothgefirbter) Lymphocyten. P = Peripherie
reifer kleiner (wegen des Plasma-Mangels nur durch blave Kern-
farbung dargestellter) Lymphocyten.

Fig. 2. Schnitt dureh einen Malpighi’schen Follikel der Milz. Vergrisse-
rung: Zeiss, Apochbr. 4, Compens. 4, M ==Der Adventitia einer
Pinselarterie aufsitzender Follikel. P == Milzpulpa.

Fig. 3. Schnitte aus Granulations-Gewebe. Vergrdsserung: Zeiss, Apochr. 4,
Compens. 4. a) Plasmazellen-Anhinfung in der Scheide einer
quer getroffenen kl. Arterie, a) Plasmow, b) nicht infiltrirtes Ge-
webe; f) langs getroffenes Gefiss mit Umgebung, p) Pladmazellen-
Anhinfung, 1) Gefissinhalt wit multinucleren Leukocyten.
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Fig. 4. Einzelne aus Granulationsgewebe stammende Zellen. Vergrésserung:
Zeiss, Apochr. Immersion 3, Compens.-Ocular 6. P = Grosse
Plasmazellen. p == kl. Plasmatochterzellen. Der nicht bezeichnete
Rest sind spindlige u. s. w. fixe Stromazellen mit reticulirem
Spongioplasma, Fibroblasten u. s. w.

Fig. 5. Vereinzelte, aus Granulations-Gewebs stammende, Grosse Plasma-
zellen mit deutlichem Granoplasma.

XXIL

Die Veriinderungen der weichen Hirnhaut bei
acuten Infections-Krankheiten.
(Aus dem Pathologischen Institut zn Berlin.)

Von
Dr. Sawada aus Japan.

Die Erklirung der hiufigen schweren cerebralen und menin-
gealen Symptome bei acuten Infections-Krankheiten kann aus
der umfangreichen Literatur nicht ohne Weiteres beantwortet
werden. Der extreme Standpunkt fordert natiirlich fiir alle
Storungen eine anatomische Verinderung. Mit dem Aufsuchen
einer solchen haben sich bereits viele Autoren beschéftigt und
sie entweder in der Gehirnsubstanz selbst oder in den Hiuten
des Gehirns gesucht. Anderseits wird aber behauptet, dass jeder
Storung eine constante anatomische Basis nicht entspreche. Am
hiufigsten ist in dieser Beziehung das Gehirn Typhus-Kranker
untersucht worden.

Der Befand in den Meningen derjenigen Individuen, die
wihrend des Verlaufs der acuten Infections-Krankheiten schwere
meningeale Brscheinungen dargeboten hatten, ist sehr mannig-
faltig; eitrige Meningitis wurde zwar nicht selten constatirt,
anderseits aber liegen viele Fille vor, deren Untersuchung nur
Hyperaemie oder einen oedematisen Zustand mit oder ohne
Triibung der Meningen ergab. Es kommen auch solche Fille vor,

Archiv f, pathol. Anat. Bd. 166. Hft. 3. 33



