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Auch fiir Schnitt-Praparate diirfte es sich vielleicht empfehlen,
das alcohol-unechte Pyropin und Acridinroth durch die echteren
Farbstoffe Fuchsin’) oder Safranin?®) zn ersetzen und vor der
Farbung das eventuelle Celloidin durch Alcohol-Aether zu ent-
fernen ®).

Doit, wo es sich - bei der Untersuchung bluthildender Oz-
gane, etwa des Knochenmarks, um eine Unterscheidung von
Lymphooyten und Erythroblasten handelt, empfiehlt es sich, das
xantophile Hdamoglobin vielleicht noch durch einen besonderen
gelben, basischen oder sauren Farbstoff kenntlich zu machen,
sowohl im Deckglas, als auch im Schnitt-Priiparat.

Ein triacides Gemisch von Methylgriin + Pyronin - Orange G.
fand ich, aus friiher erérterten Griinden *), allerdings am wenigsten
geeignet. Besser war es, mit dem sauren Orange G. vorzufirben
und dann in dblicher Weise mit dem basischen Farbgemisch
nachzufirben. Neuerdings erscheint mir am vortheilhaftesten fiir
diesen Zweck ein Gemisch dreier basischer Farbstoffe, nehmlich
von Methylgriin -+ Pyronin | Vesuvin (bezw. Chrysoidin) - oder
Methylgriin - Fuchsin + Phosphin.

XIX.
Ueber Plasmazellen und Lymphocyten.

(Aus dem Pathologischen Institut des stidtischen Krankenhauses am
Urban, Prosector Prof. Dr. Benda.)

Von
Dr. Arthur Schlesinger.

Nachdem die Untersuchungen iiber die Unna’schen Plasma-
zellen, besonders durch die Arbeiten von Unna und Mar-
schalko, wenigstens in morphologischer Beziehung bis zu einem

D Vergl. Zimmermann: Zeitschr. f. wissensch. Mikrosk., XII, 1896.

2) Vergl. Heine: Zeitschr. f. physiol. Chemie, XXI, 1896.

3) Zusatz bei der Correctur: Inzwischen ist es Unna gelungen, durch
eine Modification meine Methylgriin-Pyronin-Schnittmethode allen An-
forderungen gerecht zu machen.

9) Pappenheim. Dieses Arch., 157. Bd., 1899.
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gewissen Abschluss gekommen schienen, sind durch die neuesten
Arbeiten wieder iiber wesentliche Punkte Differenzen ent-
standen.

Unabhingig von einander haben Pappenheim®) und
Almquvist?) darauf hingewiesen, dass ausser dem morpho-
logischen Typus, der von Marschalko als charakteristisch fiir
Plasmazellen beschrieben wurde (ovale Zellform, excentrischer
Kern, randstindiges Chromatin des Kerns, kriimliches, nach ver-
schiedenen Methoden férbbares basophiles Protoplasma, heller
Hof um den Kern) und von dem in den letzten Jahren fast
allein die Rede war, auch die zuerst von Unna beschriebene
Zellform zu Recht besteht. Diese Form ist nach Almquvist:
heller Kern, dunkles feinkdrniges Protoplasma, &fter auch rand-
stindiges Kern-Chromatin, nur nach der Unna’schen Methode
firbbar. '

Die Schliisse aber, die beide aus dieser Beobachtung ziehen,
sind verschieden, indem Pappenheim keinen principiellen
Unterschied zwischen beiden Formen macht, Almquvist sie
dagegen fiir verschiedene Zellarten hilt; die Unna’schen Zellen
stammen nach ihm aus dem Bindegewebe, die Marschalko’schen
aus Leukocyten. Pappenheim aber sagt, dass die Form nur
von der Beschaffenheit des Gewebes abhinge: im trocknen Ge-
webe entstehe der Unna’sche, im succulenten Gewebe der
Marschalko’sche Typus.

Krompecher®) hilt die Unna’sche Zellform fiir ein
Degenerations-Product.

Die Pappenheim’sche Arbeit beschiftigt sich nun haupt-
sdchlich mit den Beziehungen der Plasmazellen zu den Lympho-
cyten, und daich nun weiter unten auf diese Dinge niher ein-
gehen muss, so sei mir gestattet, den Inhalt derselben hier kurz
zu recapituliren.

1) Pappenheim, Wie verhalten sich die Unna’schen Plasmazellen zu
Lymphocyten? Dieses Archiv. Bd. 165, 166.

% Almquvist, Beitr. zur Kenntniss der Plasmazellen, bes. bei Lupus
Arch. f. Dermat. Bd. 58, 1. u. 2. Heft.

% Krompecher, Beitr. zur Lehre von den Plasmazellen. Ziegler’s
Beitr., Bd. XXIV.
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Pappenheim sagt:

Man hat bis jetzt immer von kieinen Lymphocyten und
grossen Plasmazellen gesprochen. Es giebt aber auch grosse
Lymphocyten, die man im Schnittpriparat wenig studirt hat,
und kleine Plasmazellen. Letatere sind gleich dem, was Unna
als Tochter-Plasmazellen beschrieben hat, d. k. Plasmaszellen, die
kein oder sehr wenig Plasma mehr haben, sondern sich morphe-
logisch gleich oder #hnlich wie die kleiren Lymphocyten ver-
halten. Die grossen (Branoplasma enthaltenden) Plasmazellen
aber, die Marschalko vereinzelt in normalen lymphoiden Or-
ganen fand, und die Pappenheim mit seiner Pyronin-Methyl-
griin-Resorcinmethode in noch grésserer Anzahl gefunden hat,
verhalten sich morphologisch und genetisch wie grosse Lympho-
cyten.

Woeiter: die lymphocytoiden Elemente des Granulations-
(entziindeten)Gewebes (also ,grosse® und ,kleine® Plasmazellen)
konnen, entgegen der hauptsichlich von Baumgarten ver-
tretenen Lehre, nicht aus dem Blute an den Entziindungsort
gelangt sein, weil: 1. im normalen Blut keine grossen Lympho-
cyten (die ja morphoelogisch gleich den grossen Plasmazellen)
vorhanden sind. 2. Die Lymphocyten nach Ehrlich nicht emi-
grations-fahig sind, 3. man in den lymphoiden Organen kleine
aus grossen (Lymphogonien Bendas) Lymphocyten entstehen sieht.
4, die lymphocytoiden Elemente des Granulations-Gewebes sich
oft in der Umgebung von kleineren Arterien finden, aus denen
nie Emigration stattfinden kann. 5. Bei normalem Blut das
Granulationsgewebe oft nur aus grossen lymphocytoiden Plasma-
zellen besteht.

Da nun P. auch die Ribbert’sche Lehre von der Ent-
stehung der Granulationszellen aus im Gewebe préiformirten
kleinen Lymphfollikeln verwirft, so kommt er zu dem Schluss,
dass die Plasmazellen rein histiogene Elemente sind; die kleinen
(Tochter-)Plasmazellen gehen aus den grossen (Granoplasma ent-
haltenden) hervor, diese wiederum aus Bindegewebszellen. Die
kleinen Plasmazellen des entziindeten Gewebes sind also, auch
wenn sie sich’ morphologisch und tinctoriell wie Lymphocyten
verhalten, principiell von diesen verschieden. Es giebt also
im entziindeten Gewebe keine Lymphocyten.
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Ferner sind beziiglich der Herkunft der Plasmazellen neuer-
dings Enderlen und Justi’) auf experimentellem Wege zu
anderen Resultaten gelangt, als Marschalko. Letzterer fand
bei seinen Experimenten (Carbolsiure-Injectionen in die Leber
von Kaninchen) schon nach 24 Stunden Plasmazellen, eine Zeit,
in der er eine Bindegewebs-Wucherung ausschliesst; Enderlen
und Justi, die hauptsichlich die Arnold’schen Versuche von
Implantation von Hollundermark in die Bauchhohle ausfiihrten,
fanden erst spit (am 6. Tage) Plasmazellen und nehmen eine
Entstehung derselben aus Bindegewebe an.

Auf letzterem Standpunkt steht auch Marchand?), der die
Gruppe der leukocytoiden Zellen (Ilymphoide Zellen der klein-
zelligen Infiltration, Plasmazellen, Mastzellen, grosse Phagocyten
der serésen Hohlen) in beschrinktem Maasse aus Bindegewebe
hervorgehen lisst.

Eine ausfiihrlichere Literatur-Angabe ist in diesen letzten
Arbeiten vorhanden, ferner eine Uebersicht iiber den Stand der
Frage in einem Sammelreferat von Marschalko?).

Auf Anregung von Herrn Prof. Benda, dem ich auch an
dieser Stelle fiir seine liebenswiirdige Unterstiitzung bei Ab-
fassung dieser Arbeit meinen verbindlichsten Dank sage, be-
schiftigte ich mich zuerst mit dem Vorkommen der Plasma-
zellen in Carcinomen, spiter dann allgemein mit den morpho-
logischen und biologischen Verhiltnissen der Plasmazellen.

L

Ich untersuchte etwa 80 verschiedene Organe, theils frisches, theils der
Leiche entnommenes Material. Es liess sich dabei kein Unterschied in der
Darstellbarkeit der Zellen constatiren; selbst bei Entnahme des Materials
48 Stunden nach dem Tode waren die fir die Untersuchungen in Betracht
kommenden Zellen gut erhalten.

Es wurden in der Hauptsache untersucht: Carcinome, entzindliche
Processe der verschiedensten Organe, syphilitische Granulations-Gesehwiilste,
Tuberculose, Lupus, Entzindungen der Lymphdriisen, pathologische Granu-
lationen, normale Darm-Schleimhaut, 5 Falle von acuter Leukimie, 1 Fall
von chronischer lymphatischer Leukémie.

1 Deutsche Zeitschrift f. Chir., Bd. 62, Heft 1 und 2

%) Cit. bei Enderlen und Justi.

%) Marschalko, Zur Plasmazellen-Frage. Centr.-Bl. f allg. Pathol.
1899.
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Die Untersuchung geschah in der Mehrzahl der Félle an Gefrier-
schnitten, nach ein- oder mehrtigiger Hértung in 10 procent, Formalin-
Lésung und etwa §stindiger Auswisserung, zur Controlle auch an in
Alkohol gehfirtetem Material. Es liessen sich dabei, wie auch Herr Prof.
Benda friher schon einmal bemerkt hat?), die Zellen an Gefrierschnitten
genau so- gut studiren, wie bei der von Unna als specifisch angegebenen
Alkohol-Hartung, -

Die Alkohol-Priparate wurden theils in Paraffin eingebettet, theils
nach etwa einstindigem Einlegen in I procent. Formalin-Lisung?) ebenfalls
mit dem Gefriermikrotom geschnitten. Auch hier war kein Unterschied
zwischen beiden Methoden vorhanden.

Gefirbt wurde nach der Unna’schen Vorschrift: polychromes Methylen-
blau (von Gritbler) 10 Minuten — kurzes Abspiilen in Wasser — Diffe-
renziren in - Glycerindther-Mischung — Auswissern — Alkohol — Xylol —
Balsam. Als Controli-Farbung wurde eine 2§ procent. Carbelteluidinblau-
Lésung. angewendet. Farben 1--24 Stunden, je nach der Stirke der
Losung -~ Differenziren in 70 procent. Alkohol, eventuell aueh in Creosot;
jedoch entfirben sich die Priiparate in Creosot sehr rasch, so dass diese
Differenzirung nur fiir stark gefirbte Préparate passt. — Weiter: Alkohol —
Xylol -~ Balsam. Auch hier konnte ein Unterschied in keiner Hinsicht
constatirt werden, auch nicht bezdiglich der Zellen vom Unna’schen Typus
(heller Eern, dunkles feinkérniges Protoplasma).

Die Unna’sche Methode ist also, weder was Hirtung, noch
was Farbung anbetrifft, eine specifische?) Fiir den Marschal-
ko'schen Zelltypus ist das schon haufig betont worden.

Sehr gute Bilder giebt eine Nachfirbung der Toluidinblau-Priparate
mit Bosin, Man muss dann ziemlich stark vorfirben, fast vollstindig diffe-
renziren und dann die Priparate auf einige Secunden in eosinhaltigen
Alkohol legen.

1 Neur., Ceutr.-Bl., 1835, No. 17.

%) Nach Beendigung dieser Arbeit erschiemen in den Monatsheften fiir
praktisehe Dermatologie (Mirz 1902) mehrere polemische Aufsitze
von Pappenheim, Almquvist und Unna. Unna sagt darin
wiedernm, dass die geringsten Spuren eines gerbenden Mittels (wie
z. B, Formalin) die Farbung illusorisch machen. Als Bedingung fiir
eine. gute Firbung fordert er weiter, dass die Mastzellen vollstindig
roth gefirbt sind. Ich habe daraufhin meine Priparate nochmals.
durchgesehen, konnte aber einen wesentlichen Unterschied in dem
Aussehen  der Plasmazellen zwischen den Priiparaten mit mebr roth
und denen mit mehr violett gefirbten Mastzellen nicht erkennen. Ich
glanbe, dass es gar nicht immer méglich ist, alle Mastzellen intensiv
metachromisch roth zu firben, denn ich sehe in manchen Priparaten
dicht neben einander roth und mehr violett gefirbte Mastzellen.

Dass ein erheblicher Rinfluss des Formalins auf die Farbbarkeit
der Zellen nicht vorhanden ist, habe ich schon oben gesagt.
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Das schwach basophile Protoplasma der Marschalko’schen Zellen ist
dann schén roth gefarbt; je dichter aber das Protoplasma ist, je wehr sich
die Zelle der feinkdrnigen Form nihert, desto mehr tberwiegt die Blan-
farbung. Leider ist diese Férbung sehr wenig haltbar.

Mit der Pappenheim’schen Pyronin-Methylgriin-Resorcin-Methode
habe ich aunch Versuche gemacht, konnte aber keine guten Resultate damit
erzielen. Vielleicht liegt das daran, dass ich hauptsichlich an Formalin-
Gefrierschnitten arbeitele.

Da fir meine Zwecke die Unterscheidung des leukocytiren und
lymphocytiren Protoplasmas, die woh! der Hauptvortheil der Methode sein
soll, nicht besonders in Betracht kam, da ferner die Kernstructur gerade
mit Toluidinblau-Firbung ausserordentlich deutlich hervortritt, so habe ich
dann von weiteren Versuchen Abstand genommen.

Die Marschalko’schen Zellen wenigstens sind auch mit gewéhnlicher
Himatoxylin-Eosin-Férbung oft sehr deutlich zu erkennen, besonders, wenn
sie nicht zu dicht gedringt beisammen liegen. Ich habe sogar ein Priparat
(Gummi des Gehirng), wo die Himatoxylin-Eosin-Firbung ein besseres
Resultat ergab, als die Unna’sche Methode.

Wenn ich nun weiter auf die morphologischen Verhiltnisse
der Zellen eingehe, so habe ich bisher die Bezeichnungen:
Unna’scher und Marschalko’scher Typus gebraucht, die ich
auch der Einfachheit halber weiter anwenden will, ohne damit fiir
ihre Zusammengehdrigkeit etwas prijudiciren zu wollen; ich
muss aber betonen, dass keineswegs zwei streng von ein-
ander geschiedene Typen existiren, sondern dass sich
eine ganze Reihe von Mittelformen findet, so .dass man im
einzelnen Préparat oft im Zweifel ist, welcher Form man die
Zellen zuertheilen soll. Auch fanden sich in sehr vielen Pripa-
raten verschiedene Formen nebeneinander. Es giebt also eine
ununterbrochene Reihe von Formen, an deren einem Ende die
Zelle mit hellem Kern und schmalem, dichtem, feinkornigem
Protoplasma-Saum, am anderen die mit Radkern (so will ich
der Einfachheit halber die Kerne mit randstindig angeordnetem
Chromatin weiterbezeichnen) und breitem, ovalem, mehr ho-
mogenem Protoplasma steht. Bei den Zellen mit entfirbtem
Kern ist oft ein besonders deutliches Kernkorperchen vorhanden.
Auch sind neben diesen Zellen die sogenannten Tochter-Plasma-
zellen in der Umgegend oft verstreut als hellblaue runde oder
mehr ovale Korner, wie sie Almkvist abbildet, sichtbar;

Archiv f. pathol: Anat. Bd. 169. Hft. 3. 31
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manchmal nech mit einem ganz schmalen, dunklen Plasmasaum
umgeben.

Ich suchte nun zu finden, von welchen Umstinden es ab-
hinge, ob sich in einem Entzlindungs- beziechungsweise Granu-
lations-Heerd der eine oder der andere Zell-Typus finde. Von
Pappenheim war angenommen worden, dass die Form von
dem Zustande des Gewebes abhinge, und zwar so, dass im
trocknen Gewebe, besondersin Cancroiden,der Unn a’sche, imsuceu-
lenten Gewebe, besonders in Schleimhiuten, der Marschalko’sche
Typus dberwiege. Ich untersuchte nun darauthin einige Skirrhen,
hesonders der Mamma, also trocknes Gewebe, und fand auch
fast regelmssig den Unna’schen Plasmazellen-Typus als Bestand-
theil der kieinzelligen Infiltration in der Umgebung der Krebsnester.
Als ich aber weitere Organe untersuchte, fand ich denselben
Zell-Typus in einer Reihe anderer Priparate, so z. B. Gfters bei
entziindlichen Infiltrationen der unteren Darm-Abschnitte, wo
wobl von trocknem Gewebe keine Rede sein kann, ferner in
einige Cancroiden (in anderen dagegen mehr Marschalko’sche
Formen), in einem Magen-Carcinom von adenomatisen Bau,
einer osteomyelitischen Granulation, bei einer  Nekrose der
Milzfollikel bei Dyphtherie u. s. w.

Schliesslich untersuchte ich noch normalen Diinn- und
Dickdarm und fand dabei in einigen Féllen, dass ein grosser
Theil der Lymphzellen des lymphoiden Gewebes der
Darm-Mukosa von einem meist schmalen, feinkdrnigen
Protoplasma-Saum umgeben war.

Mein Lupus-Material war ziemlich gering. Almkvist hat
hier bei knétchenformigem Lupus die Unna’sche, bei diffusem
die Marschalko’sche Form gefunden. Ich konnte aber sicher
letztere Form auch bei der Knidtchenform des Lupus nach-
weisen. Ich glaubte dann, dass vielleicht das dichte Zusammen-
liegen der Zellen einen Einfluss auf die Form hitte, fand aber
diese’ Vermuthung nicht bestitigt.

Was nun das Verhiltniss der Plasmazellen zu den Lympho-
cyten, beziehungsweise Tochter-Plasmazellen betrifft, so konnte
ich, im Gegensatz zu Pappenheim, der die Plasmazellen
(»grosse® Plasmazellen) mehr an der Grenze gegen das normale
Gewebe hin, Tochter-Plasmazellen (,kleine* Plasmazellen) mehr
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in der Mitte der Granulationen vorkommen lisst, eine Gesetz-
missigkeit in dieser Beziehung nicht finden. Zwar waren
diese Verhiiltnisse einige: Male angedeutet, aber nirgends in
ausgesprochenem Maasse.” Bald lagen die Lymphoeyten (kleine
Plasmazellen) einzeln zwischen den Plasmazellen verstreut, bald
sieht man die-Zellen in Haufen liegen,: die nur oder fast nur
aus Lymphocyten oder nur aus Plasmazellen bestehen.

Fine Anordnung der Plasmazellen um kleine. Arterien herum
ist Ofters vorhanden.

Beziiglich der Beziehungen der Plasmazellen zu den. Mast-
zellen kann ich die Befunde von Pappenheim und Krompecher
bestitigen. Man sieht ofters etwas metachromatisch gefirbte
Plasmazellen - beider Formen, die man fiir . Mastzellen halten
wiirde, wenn nicht typische Mastzellen mit viel ausgesprochénerer
Metachromasie und groben. mehr isolirt liegenden Kornern
daneben ligen; besonders schien mir dies in schleimhaltigen
Geweben der Fall zu sein; ferner sieht man Radkerne mit
grober Mastzellen-Kérnung umgeben; . schliesslich . habe ich in
einem Priparat (Adenocarcinom der Mamma) Haufen von
kleinen Lymphocyten gesehen, von denen -einige mit Mastzellen-
Kérnung umgeben waren. In einigen, allerdings nur wenigen
Fillen, war es unméglich, die beiden Zell-Arten strict ausein-
ander zu halten.

Mittelformen zwischen Plasmazellen und-Bindegewebszellen
waren oOfters zu beobachten, so z B. in einem Gummi des
Gehirns, wo die Blndegewebszellen theilweise den Radkern der
Plasmazellen hatten.

Bei Betrachtung der Zahl' der Mitosen konnte ich eine
{zesetzmissigkeit nicht finden.

Beziiglich der M01ph010g1e der Plasmazellen finde ich nun
nirgends in der Literatur eine Thatsache erwihnt, die, wie ich
glaube, fiir die Auffassung der Genese der Plasmazellen von
Bedeutung ist. Genau so.nehmlich, wie wir grosse und kleine,
{vielmehr grosskernige und klelnkelnlge) Lymphocyten haben,
so fanden wir auch in fast jedem Falle grosskernige und
kleinkernige Plasmazellen, und zwar haben die Kerne der
kleinkernigen Formen die Grésse kleiner Lymphocyten. Eine
bestimmte Anordnung dieser -beiden Formen konnte-ich' nicht

31%
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feststellen. Sie kommen bunt durcheinander im entziindeten,
beziehungsweise Granulations-Gewebe vor.

Sonst brauche ich auf die Morphologie der Zellen nicht weiter
einzugehen, da dieselbe mitsamt der der Degenerations-Formen
dfter schon eingehend beschrieben worden ist. Ich méchte nur
beildufig eine Varietit der Form des Marschallko’schen Typus
erwithnen, die ich nirgends beschrieben fand. Ich sah in einigen
Priiparaten, z. B. einer Zotte von acutem Gelenk-Rheumatismus,
das Chromatin des Kerns in zwei dunklen, gleichméssig tingirten
Halbmonden am Rande angeordnet. Ob diese Form eine be-
sondere Bedeutung hat, weiss ich nicht.

In entziindeten Lymphdriisen fand ich fter Plasmazellen,
jédoch sind meine Untersuchungen hieriiber noch nicht ab-
geschlossen.

Gesondert von diesen allgemeinen Befunden méchte ich
nun noch die fiinf Fille von acuter und einen Fall von
chronischer lymphatischer Leukimie besprechen, die mir
Herr Prof. Benda in liebenswiirdigster Weise zur Verfiigung
gestellt hatte.

s ist schon frither von Benda®) hervorgehoben worden,
dass bei acuter Lymphimie in den Lymphdriisen die Grenzen
zwischen den Keim-Zentren und der Region der kleinen Lympho-
cyten vollstindig verwischt sind, und dass die grossen Lympho-
cyten (Lymphogorien) stark in der Zahl iiberwiegen. Es riihrt
das davon her, dass bei der acuten Lymphémie eine tiberstiirzte
Proliferation von Lymphocyten stattfindet, so dass die Lympho-
gonien mnicht Zeit haben, sich in kleine Lymphocyten umzu-
wandeln, sondern zum grossen Theil noch unverindert ins Blut
iibertreten. Ferner hat B. darauf hingewiesen, dass die Zellen
oft einen auffallend grossen basophilen Protoplasma-Saum haben.
Die Plasmazellen waren damals (1897) fast nur in Dermato-
logen-Kreisen bekannt. Ich gebe nun die Beschreibung der
Zellen der Lymphdriisen eines solchen Falles (Anders):

1) Zellen mit kleinem Kern; Chromatin unregelmissig an-
geordnet, nur in einigen Priparaten die charakteristische Rad-
Stractur (5—8 Chromatin-Kérner am Rande) zeigend. Proto-

1) Verhandl. des Congress f. innere Medicin 1887,
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plasma-Saum ganz schmal oder gar nicht nachzuweisen. ‘Auch
einzelne Zellen mit sehr dunkel tingirtem, kleinem Kern, die
sich im iibrigen ebenso verhalten, wie die anderen. '

2) Grésse des Kernes wie bei 1. Immer Rad-Structur
des Kernes. Kern oft excentrisch. Sehr deutliches Kern-
kérperchen. Mehr oder weniger breiter ovaler oder rundlicher
Protoplasma-Saum. 4

3) Grosser Radkern meist in excentrischer Lage. Proto-
plasma stark ausgebildet, von scholliger Structur, heller Hof
um den Kern. Bilden in einigen Priparaten die Hauptmasse
der Zellen.

4) Grosser, blischenformiger Kern; ofters gebuchtete, so-
genannte’ Maulbeerform desselben. Kernkorperchen meist sehr
deutlich. Breiter Protoplasma-Saum.

Die beiden letzten Zellarten waren meist stark in der
Ueberzahl. ‘

Zwischen allen Zellarten waren Uebergéinge vorhanden.

Kurz zusammengefasst, haben wir in einer solchen Lymph-
driise alle Stadien grosser und kleiner Lymphocyten,
grosskerniger und kleinkerniger Plasmazellen vertreten.
Eine Gesetzmissigkeit in der Anordnung trat nirgends hervor.
Die Zellen lagen im bunten Durcheinander. In den anderen
Organen dieses Falles fanden sich wenig Liymphome, hingegen
waren in den Gefiissen, beziehungsweise Capillaren, simmtliche
oben beschriebenen Zellformen wiederzufinden.

Dieses scharf charakterisirte Bild fand ich fast ebenso, wie
in dem ersten Falle, in einem zweiten (Krei). Zwei weitere
Fille boten ein weniger ausgesprochenes Bild. Das Ueber-
wiegen des basophilen Protoplasmas war iiberall zu constatiren,
die Radkerne aber nicht so zahlreich, wie in den ersten Fillen.

Ein fiinfter Fall scheidet fiir die Betrachtung aus, da die
Leukocyten-Infiltration zu stark {iberwog. Was den Fall von
chronischer lymphatischer Leukimie betrifft, so kann ich mich
dariiber kurz fassen. Die Lymphocyten, die hier ausschlieslich
in der kleinen Form sich zeigten, hatten zwar manchmal eine
Andeutung von . Radkern, jedoch sah ich nirgends einen be-
merkenswerten Protoplasma-Saum.
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Wenn wir ndher auf unsere Beobachtungen eingehen, so
habe ich schon oben erwihnt, dass zwischen dem Unna’schen
und Marschalko’schen Typus keine scharfe Grenze existirt,
sondern dass wir es mit einer Stufenleiter zu thun haben, deren
Endformen man nur der Finfachheit halber, um nicht jedes-
mal wieder von Nenem beschreiben zu miissen, mit den beiden
erwiahnten Namen bezeichnen kann. Das eine aber ist sicher,
dass die Untélschiede thatsiichlich nur in der Form bestehen und
nicht etwa auf einer principiellen Verschiedenheit der Zellen
beruhen, denn wir finden z. B. bei einer einfachen entaiindlichen
Infiltration des Dickdarms (Perityphlitis simplex) dieselbe klein-
zellige Infiltration, die wir z. B. im Magen aus Zellen vom
Marschalko’schen Typus bestehend fanden, hier 6fters ans Unna-
schen Zellen zusammengesetzt, Wir haben also bei demselben
pathologischen Process verschiedene Zellformen, Daraus
kbonnen wir mit Sicherheit den Schluss ziehen, dass diese
Formen sich nicht principiell von einander unter-
scheiden. Eine Gesetzmass1gke1t fir die Verschiedenheit der
Zellformen zu finden, ist mir bis jetzt nicht gelungen. Ich muss
es bei der Thatsache béwenden lassen, dass ich Zellen von
Unna’'schem Typus fast immer bei Skirrhen, éfters bei Cancroiden
und beiProcessen besonders der unteren Darm-Abschnitte gefunden
habe. Vielleicht geben uns die Befunde am normalen Diinndarm
(Lymphzeﬂeu des Iymphoiden Gewebes mit Granoplasma umgeben)
einen Hinweis auf die Abhingigkeit der Form von bestimmtem
Nihrmaterial der Zellen.

Ob das Plasma dieser Zellen granulirt ist, darfiber ist viel
gestritten worden. Eigentliche Granula sieht man sehr selten.
Am besten passt wohl der Ausdruck ,granulés® auf seine Be-
schaffenheit. Seinem Wesen nach besteht der Unterschied gegen-
iiber den Zellen mit breitem Plasma-Leib wohl auch mit in der
dichteren Lagerung der kleinsten Theilchen.

Wir haben dann erwihnt, dass bei einem Theil besonders
des Unna’schen Zelltypus der Kern nicht das randstéindig an-
geordnete Chromatin zeigt, sondern als ein homogener, oft mit
Kernkérperchen versehener Fleck imponirt. Das sind also die
Zellen, die Unna in seinen ersten Publicationen als die alleinigen
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Vertreter der Plasmazellen beschrieb. Marschalko hat gemeint,
dass diese Kerne nur auf Entfirbung zuriickzufiihren seien. Ich
konnte mich nun aber an meinen Priparaten iiberzeugen, dass
ein wesentlicher Einfluss der vérschiedenen Stdrke der Ent-
firbung auf die Chromatin-Structur nicht vorhanden ist. = Wir
miissen also sagen, dass der Radkern kein nothwendiges
Charakteristikum der Plasmazelle ist.

Die Uebergéinge der Plasmazellen zu Mast- und Bindegewebs-
Zellen konnen im Allgemeinen, besonders wenn sie verstreut
im Gewebe liegen, meiner Ansicht nach sehr wenig fiir die Be-
trachtung der genetischen -Verhiltnisse verwerthet werden. Ich
kann, besonders, wenn, wie es ofters der Fall, die Zellen die
gleichen Kerne haben, nie sagen, welche Zelle aus der anderen
hervorgegangen, ja oft nicht einmal, ob nicht etwa die Zelle
der anderen genetisch gleich zu setzen und nur die Form eine
andere geworden ist. Letateres konnte z. B. sehr wohl der Fall
sein bei dem Carcinom der Mamma, wo sich in einem Haufen
kleiner lymphocytirer Zellen einige von einem breiten Hof
metachromatischer Mastzellen-Kornung umgeben fanden.

Die Mastzellen sind von den Plasmazellen besonders schwer
abzugrenzen, wenn sie klein und ihre groben Kérner so dicht
beieinander liegen, dass daraus eben eine mehr granuldse Structur
des Protoplasmas resultirt. Auch ist die Metachromasie der
Mastzellen nicht immer scharf ausgeprigt. lhre Farbe differirt
vom bldulich Violett bis zum intensiven Roth. Dass diese keine
durch die Farbung bedingten Kunstproducte sind, ist daran zu
erkennen, dass man oft dicht neben einer bldulichen andere
vollstindig metachromatisch rothgefirbte Zellen liegen sieht.

Ich komme nun zur Betrachtung der Kerngrosse der Plasma-
zellen, Dass auf diese Differenzen bisher nicht aufmerksam ge-
macht worden ist, hat wohl, wie ich glaube, seinen Grund darin,
dass bei der Grésse des Plasma-Leibes die Differenzen in der
Grosse des Kerns nicht so scharf hervortreten, wie bei den nur
von schmalem Protoplasma-Saum umgebenen Lymphocyten. Daher
sind wohl auch Pappenheim’s ,grosse“ und ,kleine“ Plasma-
zellen nur vom Verhalten des Protoplasmas abstrahirt. Pappen-
heim spricht zwar auch von Kern-Verhéltnissen. Er sagt, dass
der Radkern und die Blasskernigkeit das Zeichen einer niedrigeren
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Differenzirungs-Stufe seien, die Vertheilung des Kern-Chromating
bei den kleinen Lymphocyten die héhere Differenzirung darstelle
(Analoga: Normoblasten und Megaloblasten). Man kann sich
aber fast in jedem Priparat davon i{iberzeugen, dass die grisste
Anzahl der ,grossen® Plasmazellen, die Pappenheim morpho-
logisch gleichsetzt den grossen Lymphocyten, einen Kern hat,
der in der Grosse genau den in der Umgebung liegenden kleinen
Lymphocyten entspricht. Ausserdem aber findet man dann fast
immer Plasmazellen, die beziiglich der Kerngrisse mif den grossen
Lymphocyten verglichen werden konnen. Besonders deutlich
zeigen ersteres unsere Priparate von normaler Darmschleimhaut,
wo kein Zweifel bestehen kann, dass fast nur kleine Lympho-
cyten von Plasma umgeben sind, da doch das normale lymphoide
Gewebe der Schleimhaut fast nur aus solchen besteht. Also
eine Aehnlichkeit zwischen ,grossen Plasmazellen® und grossen
Lymphocyten findet sich nur in Bezug auf das Verhalten des
Plasmas, und ein solcher Vergleich ist meiner Ansicht nach bej
dem heutigen Stande der Zelllehre nicht angingig, wenn wir die
genetischen Verhiltnisse von Zellen betrachten. Wir kénnen
nicht Zellen, deren Kern dem der kleinen Lymphocyten entspricht,
als genetisch gleichwerthig den grossen (grosskernigen) Lympho-
cyten setzen. Awuch sieht man sehr oft, dass Pappenheim’s
,kleine“ Plasmazellen dieselbe Radstructur des Kerns haben,
wie die ,grossen®.

Ich vermuthete nun, dass, gleich wie die Lymphogonien die
Vorstofen der kleinen Lymphocyten sind, auch die grosskernigen
Plasmzellen wenigstens theilweise Vorstufen der kleinkernigen
sein konnten. Fiir diese Annahme fand ich nun in den Befunden
bei acuter Leukdmie eine wichtige Stiitze. Wir fanden dort,
wie wir gesehen haben, in den Lymphdriisen bunt durcheinander
grosse und kleine Lymphocyten, grosskernige und kleinkernige
Plasmazellen im Organ liegen. Nun ist die acute Lymphimie
ein entziindlich hyperplastischer Process, bei dem wohl kein
Zweife] bestehen kann, dass die in den !ymphatischen Organen
vorhandenen Zellen den Lymphocyten gleichwerthig, d. h. zum
blutbildenden Gewebe gehdrend sind, dass also die Lymphdriisen-
Geschwulst keine heteroplastische, sondern eine homdoplastische
ist. Wenn dariiber noch ein Zweifel bestehen sollte, so kann
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er wohl durch die Befunde in den Gefissen beseitigt werden,
wo sich genau dieselben verschiedenen Formen wie in den
Lymphomen fanden. Wir kénnen unmiglich annehmen, dass
das Blut bei dieser Krankheit fast ausschliesslich Zellen, die ihm
vollstindig fremd sind, enthielte.

Ich glaube also zu dem Schlusse berechtigt zu sein, dass
die Zellen in den Lymphdriisen alle verschiedene Formen, bezw.
Entwicklungsstufen ein und derselben Zellart sind,
dass also grosskernige Plasmazellen oder grosse Lymphocyten
sich zu kleinkernigen Plasmazellen oder kleinen Lymphocyten
entwickeln.

Nehmen wir nun diesen Befund der gross- und kleinkernigen
Plasmazellen bei acuter Lymphimie zusammen mit denselben
Befunden im Gewebe, so geht wohl mit grosser Wahrscheinlich-
keit daraus hervor, dass sich beide Befunde genetisch entsprechen,
dass also die Plasmazellen sich nicht nur theilweise morpholo-
gisch, sondern auch genetisch wie Lymphocyten verhalten, dass
also wenigstens ein Theil der Plasmazellen des Granulations-
Gewebes nichts weiter als durch Aufnahme von Plasma
verdnderte Lymphocyten sind.

Die Annahme findet eine weitere Stiitze in den Befunden
am normalen Darm. Hier sehen wir, dass kleine Lymphocyten
Plasma aufgenommen haben und dadurch zu Plasmazellen ge-
worden sind. Bei gewissen entziindlichen Zustinden des Darms
zeigt sich dann eine einfache Vermehrung dieser Zellen. Gerade
hier zeigt sich am besten, dass auch nicht, wie z. B, Marschalko
annimmt, genetische Unterschiede zwischen Plasmazellen und
gleichkernigen Lymphocyten bestehen, sondern dass einfach die
Zelle in ihrer Form durch Aufnahme von Plasma ver-
dndert ist. Nun soll nicht etwa gesagt sein, dass sich immer
die kleinkernigen Formen aus den grosskernigen entwickeln
miissen, Wir kénnen heute nicht mit Sicherheit wissen, ob sich
nicht auch kleine Lymphocyten, etwa bei Reizzustinden der
lymphoiden Organe, wieder in grosse zuriick verwandeln konnen.
Ich sage nur, dass sie nicht gleichwerthig als dieselben Zellen,
sondern als verschiedene Entwicklungsstufen ein und derselben
Zellart anfgefasst werden miissen. Auch sehe ich keinen Grund
ein, die plasmafreien lymphocytoiden Elemente des entziindeten
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Gewebes als Plasma-Tochterzellen zu bezeichnen. Es steht, wie
unsers Befunde am normalén Darm zeigen, nichts der Annahme
im Wege, dass sie nicht secundér Plasma aufnehmen konnen.
Fiir ebenso falsch aber halte ich den Namen Plasma-Mutterzellen.
Es sind ehben keine genetischen Unterschiede zwischen den
plasmareichen, immer gleiches Verhalten des Kerns vorausgesetat,
und plasmaarmen Zellen vorhanden,

Wie haben wir uns nun auf Grund dieser Befunde zu den
Theorien iiber die Herkunft der kleinzelligen Infiltration') zu
stellen?

Gegen die Baumgarten’sche Lehre von der himatogenen
Entstehung der kleinzelligen Infiltration hat Pappenheim die
Anfangs erwihnten neuen Einwiénde gebracht. Der erste der-
selben, dass im normalen Blut keine grossen Lymphocyten vor-
handen sind, ist wohl durch die Darlegung, dass Pappenheim’s
grosse Plasmazellen morphologisch nicht den grossen Lympho-
oyten, sondern grossen und kleinen Lymphooyten, in der Mehrzahl
sogar letzteren entsprechen, ~wiederlegt. Dasselbe ist gegen
Punkt 3 und 5 zu sagen. Was Punkt 4 betrifit, so ist eine
Anordnung der Plasmazellen um die Arterien herum allerdings
ofters zu finden. Aber erstens fand ich sie nicht so hiufig,
dass ich glaube, dass man daraus Schliisse ziehen kann, zweitens
liegt sehr oft in der Nidhe einer kleinen Arterie eine kleine
Vene, sodass die Emigration nicht aus der Arterie stattgefunden
zu haben braucht, und schliesslich ist das periarterielle Gewebe
ziemlich locker, so dass auch daher der Befund erklirt werden
konnte. Es bleibt also nur noch die Ehrlich’sche Theorie von
der Unfdhigkeit der Lymphocyten zu emigriren, die ja auch in
neuerer Zeit Gfter angegriffen wird®), so dass sie wohl jedenfalls
kein Dogma mehr ist, auf das man sich stiitzen kann. Ein
wichtiger Einwand gegen die Baumgarten’sche Lehre scheint
mir immer noch der zu sein, dass man sich schwer vorstellen
kann, wie die grossen Leukocyten durch die Gefisse hindurch-

1y Ich sehe hier natirlich von der Infiltration mit multinuclesren Leuko-
cyten, die auch &fters mit ,kleinzellige Infiltration® bezeichnet wird,
vollkommen ab. ) '

%) 8. z. B. A, Wolff, Giebt es eine aktive Lymphocytose? D. Aerate-
Zeitung 1901, Heft 18.
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treten und dieser Weg den kleineren Lymphocyten im Anfange
verschlossen sein sollte. Vielleicht erklirt sich dies so, dass die
Lymphocyten im Anfang der Entziindung  sich noch nicht. in
den Lymphdriisen vermehrt haben. Jedenfalls ist dieser theore-
tische Einwand wohl nicht so schwerwiegend, dass der Blutweg
fir die Entziindungszellen gar nicht in Betracht kime. Wenn
wir unsere Befunde zu dieser Theorie in Beziehung bringen, so
miissten also die grosskernigen Plasmazellen, da im Blut fiir
gewshnlich keine grossen Lymphocyten sind, nachtriglich. im
Gewebe aus den kleinkernigen entstanden sein, eine Genese, die
theoretisch wohl mdglich ist. Die kleinkernigen Formen sind
einfach durch secundére Aufnahme von Plasma zu erkliren.

Was nun die Lehre von der Entstehung der Entziindungs-
zellen aus Bindegewebe, die heute besonders von Marchand
vertreten wird, betrifft, so wiirden danach, da wir gesehen haben,
dass die Plasmazellen Lymphocyten sind, sich nicht nur in
Lymphdriisen, wie viele Forscher  annehmen, sondern auch im
Gewebe Lymphocyten aus Bindegewebs- bezw. Endothel-
zellen entwickeln kdnnen.

Mir personlich scheint diese Genese, besonders, wenn ich
das Analogon der acuten Lymphémie betrachte, wenigstens theil-
woise moglich zu sein. Ich mdchte aber hinzufiigen, dass Herr
Professor Benda, ausschliesslich auf dem Standpunkte von
Baumgarten, dem der rein himatogenen Entstehung der Ent-
ziindungszellen, steht. - '

Gegen die Verallgemeinerung der Ribbert’schen Theorie
von der Entstehung der kleinzelligen Infiltration aus kleinsten
im Gewebe priformirten  Follikeln spricht, dass wir an Stellen,
wo wir weit und breit keine solchen Lymphocyten-Anhiufungen
entdecken konnen, z. B. im Gehirn, auch kleinzellige Infiltration
finden. Dagegen wiire es wohl méglich, .dass im'einzelnen Falle
eine Wucherung dieser Zellen mit secundirer Aufnahme von
Granoplasma stattfindet. Die verschiedenen Stadien der Plasma-
zellen wiren dann auf die gleiche Weise zu erkliren, wie ich
es bei Besprechung der Baumgarten’schen Theorie auseinander-
gesetzt habe. . ,
Zusammenfassung:

1. Die Unna’sche Methode ist fiir keine Form der Plasma-
zellen eine specifische,
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2. Die Plasmazellen, wie sie von Unna einerseits, von
Marschalko andrerseits beschrieben wurden, sind nicht ver-
schiedene Zellarten, sondern nur verschiedene Formen derselben
Zellart, ’

8. In der normalen Darmschleimhaut findet man ofters die
Zellen des lymphoiden Gewebes durch Aufnahme von Plasma in
Plasmazellen verwaundelt.

4. Wir haben hier zu unterscheiden zwischen grosskernigen
und klsinkernigen Plasmazellen, die wenigstens theilweise ver-
schiedene Entwicklungsstufen der Zellen darstellen.

5. Bei acuter Lymphiimie ist diese Entwicklung in Lymph-
driisen und Gefissen besonders deutlich.

6. Die Plasmazellen sind zam grossen Theil wenigstens
nichts weiter, als in der Form veriinderte grosse und kleine
Lymphocyten.

XX.
Die Chemie und Physiologie des Kropfes.

(Aus dem chemischen Labaratorium der medicinischen Klinik in Zirich.)
Von
Dr. med. et. phil. A. Oswald.
Privatdocenten und Assistenten der medicinischen Klinik in Zirich.
(Mit 3 Textfiguren.)

In fritheren Zeiten, bis noch vor kaum mehr als einem
Jahrhundert, wurde dem endemischen Kropfe keine besondere
Aufmerksamkeit geschenkt, am allerwenigsten von den Aerzten;
es wurde nur gelegentlich von seinem Vorkommen berichtet.
In den Kropf-Territorien galt er sogar nicht nur als unschidlich,
sondern anch als natiirlich”) und bisweilen auch als schon, An-
schauungen, denen man noch heute im Volke begegnet. Eben-
so hatte man von dem sporadischen Kropf nur einen unvoll-

N Mund. Merillius. Obs. VI. 23 Neap. (1720): strumosus morbosus
est, gutturosus sanus, si natura talis sit. (cit. nach Virchow. Ge-
schwilste IIT. 8. 45 Fussnote.)



