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XVI.

Uber die Morphologie, das Vorkommen und
die Bedeutung der Lymphocyten und uni-
nucleiiren Leukoeyten im gonorrhoischen Ure-
thralsekret nebst Bemerkungen iiber die sog.
Kugelkerne.
Von

Dr. J. Neuberger-Nirnberg.
(Hierzu Taf. IX.)

Bei der Untersuchung des gonorrhoischen Urethralsekrets
hat man der Morphologie der Exsudatzellen bisher wenig Be-
achtung geschenkt. Erst vor wenigen Jahren — 1901 — hat

Virehows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 187, Hif. 2, 21
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Pappenheim?! auf das Vorkommen uninucleirer Leukoeyten
und. Lymphoeyten im gonorrhoischen Eiter hingewiesen und
die Bedentung dieses Befundes in himatologischer Beziehung
gewiirdigt. Auch Deganello® und Leuchs® haben seitdem
gelegentlich ihrer Zellstudien am menschlichen Eiter das gonor-
rhoische Sekret untersucht. Diese letzteren Untersuchungen
erstreckten sich aber nur auf eine sehr geringe Zahl von
Einzelfallen, — Deganello: Sekret von drei Fallen akuter
Urethritis gonorrhoica, Leuchs: Sekret von einem Fall von Ure-
thritis purulenta und vier Fillen von Urethritis gonorrhoica —,
so daB deren Ergebnisse schon dadurch naturgemif an Beweis-
kraft und Wertung EinbuBle erleiden miissen.

Da nun Pappenheim auf Grund seiner Untersuchungen
den Befund erhob, daB das Auftreten und die Zahl der Lympho-
cyten und uninucleliren Leukocyten als ein diagnostisches
Merkmal fir die ,gréfere oder geringere Chronicitit des go-
norrhoischen Prozesses® zu gelten habe,’) so haben sich in
letzter Zeit auch Urologen — Posner* Joseph und Pol-
lano® — mit einer Priifung der Pappenheimschen These
beschiftigt.

Die Resultate widersprechen sich nun in wesentlichen Punk-
ten, so daB eine Nachuntersuchung geboten erscheinen durfte.

lch habe mich dieser Arbeit seit iiber einem Jahre an
der Hand sehr zahlreicher Gonorrhoefille unterzogen und halte
die Ergebnisse fir mitteilungswert, da sie nicht nur zur Kli-
rung der obigen strittigen Frage beitragen, sondern auch auf
der Grundlage neu erhobener Tatsachen zu weiteren For-
schungen Anlaf geben konnen.

Die Sekretuntersuchungen umfaBten simtliche Stadien der
Gonorrhoe; in den meisten Fillen wurden im Verlaufe ein und
desselben Kalles regelmiiBige Sekretpriifungen vorgenommen
— vom Beginn der Gonorrhoe an bis zum Abklingen und

1) Die von Delbanco in einem Referate tiber die Pappenheimsche
Abhandlung in den Monatsheften fiir prakt. Dermatologie, Bd. 33
1901, ausgesprochene Behauptung ,von der dem Urologen geldu-
figen Tatsache“, daf ,bei der chronischen Gonorrhoe mehr mono-
nucleére Zellen im Eiter sich finden“, vermag der Prioritit Pappen-
heims keinen Abbruch zu tun.
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volligen Abheilen des Prozesses. Ich bemerke aber hierbei,
daBl die folgenden Darstellungen sich nur auf durch Expression
aus der Urethra gewonnenes Sekret und nicht auch auf die
im Urin auffindbaren Fiden, ,Filamente“, beziehen.

Die Gewinnung des Sekrets geschah in der iiblichen
Weise durch Ausstreichen vermittels Platinose auf dem Objekt-
triger. Die Ausstreichung wurde sehr behutsam durch leichtes
Verstreichen — oft vermittels eines diinnen Papierstreifens —
vorgenommen. Die Fixation geschah zumeist durch vorsich-
tiges Erhitzen tiber eine Spiritusflamme oder durch Lufttrock-
pung. Die Resultate waren in beiden Féllen die gleichen.
Auch die von Posner® empfohlene Methode der Osminmsiure-
dimpfe wurde zum Vergleiche herangezogen. Irgendwelche
Vorteile oder Vorziige konnte ich beéi Ausfithrung der
letzteren gegenfiber den obigen beiden Methoden nicht
auffinden. Von Firbungsarten gelangten zur Anwendung:
die May-Griinwaldsche, die Pappenheimsche Methylgriin-
Pyroninmethode, Lofflersches Methylenblau, Eosin-Methylen-
biau — zumeist zweizeitig — usw. Bekanntlich hat Pappen-.
heim die Methylgriin-Pyroninfirbung bei seinen gonorrhoischen
Sekretuntersuchungen an erster Stelle verwandt, da sie ihm
.ganz vorziiglich geeignet erschien, als Reagens auf unge-
kérnte uninucledre, basophile Leukoeyten und Lymphocyten zu
gelten“.  Vollkommen zugegeben, dafl die Tinktion nach
Pappenheim die eben genannten Zellformen in leuchtend
roter Farbe distinkt firbt, ist meines Krachtens das
Pap'penheimsche Farbgemisch fiir den Nachweis der
Lymphocyten und wuninucleiren Leukocyten nicht
notwendig, da, wie mir meine Untersuchungen lehr-
ten, die einfache Lofflersche Methylenblaulésung in
allen Fallen vollkommen ausreicht, um diese Zell-
formen sicher zu erkennen und von den multinucledren
Leukocyten zu unterscheiden. Ubrigens hat Pappen-
heim” kiirzlich selbst die Bedeutung seiner Férbemethode bei
eitrigem Sekret dadurch abgeschwicht, dall er sie ,nur im
Blut“ als ein direktes Reagens ,fiir junge grobe und kleine
Lymphoeyten, im Gegensatz zu alteren uninucleiren Leuko-
cyten usw.“ bezeichnet. DaBl es zur Sichtbarmachung und

21*
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Differenzierung der Lymphocyten und uninucleiren Leuko-
cyten keiner besonderen Firbung bediirfe, vielmehr die ge-
briuehlichen basischen Farbstoffe, wie die gelegentlich der
Gonokokkenuntersuchungen ja téglich allseitig in Gebrauch
stehende Lofflersche Methylenblauldsung, ausreichen, diirfte
auffallend erscheinen, da es uns unter diesen Umstédnden nicht
erklarlich erscheint, warum nicht schon frither vor Pappen-
heim urologischerseits das Vorkommen der Lymphocyten und
uninucledren Leukocyten konstatiert worden ist. Der Grund
hierfiir diirfte wohl darin liegen, dafl die Sekretuntersuchungen
der Urologen sich ausschlieBlich in bakteriologischer Richtung
bewegten, d. h. nur auf das Auffinden von Gonokokken ge-
richtet waren, abgesehen von den eosinophilen Zellen, die auch
fiir die Urologen zu wissenschaftlichen Forschungen AnlaB boten.
Bei meinen Untersuchungen habe ich zunichst mein Augen-
merk auf die #uBere Form und Gestalt der Lympho-
cyten und uninuclediren Leukocyten, wie sie sich im
gonorrhoischen Sekret vorfinden, gerichtet. Dariiber herrscht
nach den bisher vorliegenden Darstellungen durchaus keine
Einheitlichkeit. Leuchs erklart, daB ihm ,die Lymphoeyten
am meisten Schwierigkeiten bereiteten®. Er hilt es oft fiir
schwer, Lymphocyten von degenerierten Leukocyten oder auf-
gequollenen freien Leukocytenkernen zu unterscheiden. Dega-
nello stellt neben den Lymphocyten zwei Gruppen von Zellen
mit basophilen Granula auf, die er je nach den Grofenver-
haltnissen als ,sehr volumindse Zellen mit basophilen Granula®
und ,wenig volumindse Zellen mit basophilen Granula“ unter-
scheidet. Die Zellen differenzieren sich durch ihre Firbungs-
verhéaltnisse sowohl von den Plasmazellen Unnas, als auch
von den Mastzellen — keine Metachromasie —. Deganello
fand sie nur in der Hilfte der von ihm vorgenommenen Eiter-
untersuchungen und betrachtet sie als ,zufillige Elemente des
Eiters“, denen er den Charakter und die Bedeutung von Eiter-
korperchen abspricht. Posner gebraucht den Sammelnamen:
mononucledre Leukocyten und Joseph-Pollano: uninucleire
Lymphocyten, ohne daB diese beiden Autoren irgendwie auf
die Morphologie und im Sinne der Ehrlichschen® Lehre aunf
die Differenzierungspunkte der Lymphocyten einerseits und der
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uninucledren Leukocyten andererseits niher eingehen. Nur
Pappenheim entspricht dieser. Richtung, ohne aber in mor-
phologischer Beziehung eingehende Schilderungen zu ent-
werfen. Jeh will nun an der Hand zahlreicher Abbildungen
meine Befunde niher erdrtern.

Die kleinen Lymphocyten, die Ehrlich als Zellen be-
zeichnet mit einem ,groBen, runden, homogen gefirbten, kon-
zentrisch gelagerten Kern®, der von einem schmalen Proto-
plasmasaum umgeben ist, sind so typisech und prignant, daf
sie sowohl bei Methylgrimpyronin als auch bei Methylenblau-
farbung stets leicht und sicher zn erkennen sind. Fig. 1a,
Taf. IX stellt einen solchen kleinen Lymphocyten — Methylgriin-
Pyronindrbung — dar. Gewdhnlich bildet das Protoplasma
einen schmalen, stirker als der Kern tingierten Saum, dessen
Breite nicht iiberall an der Peripherie gleichméBig ist, so da8
breiterve, stirker gefirbte resp. stirker hervortretende Stellen
mit -diipneren, schwicher tingierten abwechseln. — Fig. 2:
Methylgriin-Pyroninfiarbung. Fig. 3: Methylenblautirbung. — Der
gewbhnlich ,nicht ganz glatte, sondern etwas aufgefaserte, zackige,
hockerige“ Kontur des Plasmas ist, wie Fig. 3 zeigt, auch
gelegentlich bei keinen Lymphocyten, wenn auch in geringerem
Grade, sichtbar. Viel hochgradiger und hiufiger tritt diese
Erscheinung bei groBen Lymphocyten zutage, wie sie besonders
in Fig. 4 ausgeprigt ist, aber auch hier, bei groBen Lympho-
cyten, kann diese Plasmakonfiguration oft vollkommen fehlen
oder nur sehi schwach angedeutet sein (Fig. 5). Sehr hiufig
finden sich groBe Lymphoeyten im gonorrhoischen Sekret vor,
von deren peripherischem Saume sich Teile abschniiren und
kleine, freie Plasmaelemente bilden. Fig. 9 zeigt letztere in
mehrfacher Anzahl. Bei Fig. 6 liegt der abgeschniirte Plasma-
teil kappen- oder haubenférmig dem Cytoplasma noch an und
in Fig. 10 ist an der oberen Peripherie des groBen Lymphocyten
der Beginn der Abschniirung — bei a - schon sichtbar. Auch
der von Ehrlich besonders bei den grifleren Formen der
Lymphocyten h#ufig auffindbare, auf Lartifizieller Retraktion®
beruhende Hof 148t sich im Eiter oft wahrnehmen (Fig. 6, 9,
10, 12). Hinsichtlich der schwiicheren oder stirkeren Baso- -
philie des Kerns oder des Cytoplasmas finden sich groBe Unter-
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schiede. Manchmal ist der Kern stirker tingiert als das Plasma
(Fig. 5, 6, 12), manchmal ist umgekehrt der Plasmasaum viel
intensiver gefirbt als der Kern (Fig. 7, 8, 9, 18, 14, 15, 16,
17). In letzterem Falle macht das Protoplasma oft einen
punktierten, getiipfelten Eindruck (Fig. 13, 15, 16), manch-
mal erscheint es gitterartig figuriert (Fig. 14). Uberhaupt
kommen, wie die Abbildungen demonstrieren, recht hiufig sehr
vielgestaltige Formationen vor. In Fig. 12 habe ich Lympho-
cyten aus einem Gonorrhoepriparat dargestellt, wie sie —
die dazwischenliegenden multinuelefiren Leukocyten wurden aus
der Zeichnung fortgelassen — im Gesichtsfelde nebeneinander
lagerten. Man sieht die sich idhnelnden, in Einzelheiten aber
doch differenten Gebilde, sowohl beziiglich der Gestalt und des
Chromatinreichtums der Kerne, als auch besonders hinsichtlich
Formierung und Tingiernng des Protoplasmas. Beziiglich des
getiipfelten, punktierten oder auch netzartig angeordneten Plasma-
saumes mochte ich hervorheben, daB es unzweckmifBig wire
und nur verwirrend wirken wiirde, hier von ,granulierten®
Zellen sprechen zu wollen. Bekanntlich hat Ehrlich urspriing-
lich tatséichlich bei den hier in Frage kommenden Zellen von
einer ,,Kornelung“ (a. a. 0. S. 48) gesprochen, spiter aber den
Auvsdruck ,netzartige Struktur® eingefithri. Ich halte meine
obige Stellung fiir um so notwendiger, als Deganello, wie
bereits erwahnt, auch von Zellen mit ,basophilen Granula“
spricht (und Deganellos Zellen sind, wie ich das noch aus-
fuahren werde, meines KErachtens Lymphocyten), und auch
Drobinsky? neuerdings es fiir noch fraglich erklirt, ob das
Protoplasma der kleinen und groBen Lymphocyten ,granu-
liert* sei.

Was den Unterschied zwischen kleinen und grofien
Lymphocyten anbetrifft, so dirfte wohl in der Regel durch
die bereits angefithrte Ehrlichsche Definition (kleine Lympho-
cyten: relativ groffer Kern und schmaler Protoplasmasaum)
eine leichte und sichere Entscheidung mdoglich sein. Aber ganz
strikt 148t sich dieser Grundsatz nicht aufstellen. So stellen
Fig. 1b und Fig. 7 meines Erachtens ,groBe“ Lymphocyten
dar, trotzdem Kernstruktur und Plasmasaum durchaus fiir kleine
Lymphocyten charakteristisch sind. Andererseits bieten die
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Lymphoeyten in Fig. 12 mit den relativ kleinen Kernen und
dem stark entwickelten Protoplasma durchaus das Paradigma
von groBen Lymphocyten, obwohl ihre GréBe an und fiir sich
der sonstiger groBer Lymphocyten nachsteht. Ubrigens erscheint
eine strenge Scheidung zwischen kleinen und grofen Lympho-
cyten im grofen und ganzen nicht erforderlich, hat doch z. B.
Carstanjen® selbst bei Blutuntersuchungen, bei denen doch
Degenerationsprozesse, wie sie beim gonorrhoischen Eiter doch
wohl denkbar sind und fiir gewisse Differenzierungen verant-
wortlich gemacht werden konnten, auch auf eine Trennung in
diesem Sinne verzichtet.

Auf eine besonders durch ihre GroBe auffallende
Form von Lymphocyten muB ich besonders aufmerksam
machen. Die Fig. 19 und 20 veranschaulichen diese Spezies.
Ich fand sie durchaus nicht selten im gonorrhoischen Sekret,
in welchem sie durch ibre, ,grofe“ Lymphoeyten um das
doppelte iiberragende, GroBe hervortreten. Meines Erachtens
sind sie mit den bereits mehrfach erwihnten Deganelloschen
Zellen und mit den von Rosin und Bibergeil' als ,Makro-
lymphocyten“ bezeichneten Lymphocyten identisch.

Gehe ich nun zu den uninucledren Leukocyten iiber,
so bin ich der Ansicht, dal sie im gonorrhoischen Sekret
durch die Beschaffenheit ihres Kernes und ihres Cyto-
plasmas von déen Lymphocyten gut zu unterscheiden
sind. Das Protoplasma ist stets schwiicher gefirbt als der
Kern, einzelne Partien des Plasmas haben tiberhaupt oft keine
Tingierung angenommen — Fig. 21, 28, 30 —. sehr oft sieht
man mehr oder weniger scharf ausgepriigte Vacuolen im
Plasma — Fig. 26, 33, 34, 30 —, nur selten — Fig. 28, 31 —
ist der Randsaum des Plasmas scharf gekennzeichnet und stellt
ein punktiertes oder gestreiftes Aussehen dar. Der ofters ex-
zentrisch gelagerte Kern stellt ein kompaktes, im Gegensatz
zum Plasma immer deutlich tingiertes, manchmal rundes —
Fig. 32 — gewohnlich aber gelapptes oder maulbeerformig
mit Einkerbungen versehenes Gebilde dar — Fig. 24, 25, 28,
29, 31, 33. — Auch die sogenannten Ubergangsformen in
Zwergsackgestalt — Fig. 23 — fallen ins Auge. In letztere
Gruppe gehdrt wohl auch der uninucleére Leukoeyt von Fig. 27,
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dessen Kern in seiner ganzen Komposition mit denen von Zellen
multinucledrer Kernfigur nicht zu verwechseln ist. Wie die Fig.
22, 2b, 26, 31, 32 zeigen, ist der Kern ofters vacuolisiert und
zeichnet sich stets den Kernen der Lymphocyten gegeniiber
durch seine Chromatinarmut aus (vgl. Hauek: Uber das Ver-
halten der Leukocyten im zweiten Stadium der Syphilis vor und
nach Einleitung der Quecksilbertherapie. Archiv f. Derm. u.
Syph., Bd. 78, 1906). Die Groflenverhiltnisse der uninucledren
Leukocyten sind verschiedenartig. Der Kontrast zwischen dem
Umfange der in Fig. 26, 29, 31, 32 dargestellten uninucleiren
Lenkocyten und den in Fig. 21 bis 2b abgebildeten ist ein
ganz auffallender. Die GroBenverhéltnisse kionnen somit auch
bei dem uninucleiiren Leukoeyten, ebensowenig wie bei den
Lymphoeyten als Artcharakteristika von ausschlaggebender
Bedeutung sein.

Ohne zur Frage der Hamatogenese der Lymphocyten und
uninucleiren Leukocyten irgendwie Stellung nehmen zu- wollen,
da wohl eitrige Sekretuntersuchungen dazu nicht in vollem
Umfange geeignet erscheinen, machte ich nur hervorheben,
daB ich den von Pappenheim in seiner bereits mehrfach
erwihnten Publikation eingenommenen und seitdem noch in
weiteren Arbeiten'® von ihm wiederholt betonten Standpunkt,
daB die ,groBen uninucleiren Leunkocyten und Ubergangsformen
direkte cytogenetische Altersentwicklungsformen der grofen
Lymphocyten® seien, insofern nicht anerkennen kann, -als
Pappenheim im gonorrhoischen Sekret solche Ubergangs-
bilder gefunden zu haben angibt. Wahrend bekanntlich Ehrlich
Ubergiinge von Lymphoeyten zu uninucleiren Leukocyten be-
streitet, beschreibt diesen Vorgang Pappenheim folgender-
mafen: ,zwischen diesen kleineren und griolieren
Lymphocyten einerseits und den uninuclefiren Leuko-
eyten und Ubergangsformen andererseits fanden sich
alle nur wiinschenswerten Ubergangsformen. Bald sah
man Zellen mit schmalen, aber bereits weniger intensiv gefarbtem
Zelleib, mit rundem, zentralem oder mit exzentrischem und
zum - Teil schon etwas eingebuchtetem Kern; bald Zellen mit
rundem oder auch eingebuchtetem Kern, deren Zelleib an der
einen Seite schmal und dunkel purpurrot gefarbt, an der
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anderen bereits volumindser und etwas matter karminrot
erschien usw. Selten fanden sich diese basophilen kornchen-
losen Zellen einzeln und isoliert zwischen multinucledren Lenko-
cyten; meistens bildeten sie, Lymphocyten und uninucledre
Leukocyten untereinander vermengt, ganze Ketten oder in
Reihen angeordnete Zellkolonien, eine Art von riesen-
zellenartigen Membranen oder Syncytien® usw. ‘

Hierzin muB ich bemerken, dafl kleine und groBe Lympho-
cyten und uninucledre Leukocyten sehr verschiedenartige Formen
annehmen konnen, wie ich sie ja zum Teil in Abbildungen
in- dieser Arbeit vorgefiihrt habe (ohne dall ich naturgemif
alle moglichen Details und Variationen beriicksichtigen konnte),
daB aber meines Erachtens immer geniigend Charakteristika
bei den Zellen vorhanden sind, um sie dieser oder jener Gruppe
einverleiben zu konnen. Gewi gehort Ubung und Erfahrung
dazu, die sich aber meines Erachtens bei zahireichen Sekret-
untersuchungen — ich beziehe mich vorzugsweise auf Methylen-
blaufirbungen — leicht erreichen laft.

Ubergangsformen, wie sie Pappenheim auf Grund
obiger Schilderung konstruiert; kann ich nicht mit
meinen Befunden in Einklang bringen. Die Syncytien-
bildung habe ich auch gelegentlich zu Gesicht bekommen.
Wenn ich auch zugeben muB, daB diese durch Konfluenz von
Lymphoeyten und uninuclefiren Leukocyten zustande kommen
kann (s. Fig. 11, die in Syncytienform einen grofen uninu-
cledren Leukocyten (a), umgeben von zwei groBen Lymphoeyten
(b), darstellt), so ist doch das gewdhnliche, dal die uninucledren
Leukocyten allein ohne Mitbeteiligung der Lympho-
cyten sich eng aneinander reihen und Konglomerate bilden.
Hierbei kommt dann oft eine Verschmelzung. und Versinterung
zustande, welche die einzelnen uninuclediren Leukocyten nicht
mehr erkenntlich macht. Fig. 42 zeigt drei uninucleire Leuko-
cyten, deren Plasma konfluiert ist, deren Kerne aber deutlich
sichtbar sind. Fig. 46 demonstriert zwei uninucleire Leuko-
cyten, deren Plasma in der Mitte verschmolzen ist, die Kerne
sind — bei x und g — noch wohl erhalten. In Fig. 43 sehen
wir einen oben liegenden, noch vdllig typischen uninucleiren
Leukocyten, dem sich ein anderer mit noch einem erhaltenen



318

Kern angelagert hat. Die enorme Grofe des angelagerten
uninucleéren Leukocyten 148t es wahrscheinlich erscheinen, daB
hier wurspriinglich zwei uninucleire Leukoeyten vorhanden
waren, von denen bei der Konfluenz der eine seinen Kern
eingebiifit hat.

Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose be-
stehen meines Erachtens nur zwischen uninueclediren
Leukocyten und Epithelien. Hier diirfte manchmal die
Unterscheidung sehr unsicher sein. Pappenheim ist aller-
dings anderer Meinung. Die GroBe, der schirfere und gleich-
méBigere Kontur der Epithelien, ihr relativ viel kleinerer und
viel dunkler tingierter, auch ,von dem volumindsen Zellenleib
priziser abgegrenzter Kern, die ,matt gelblichrosa® Firbung
des Epithelplasmas — all diese Eigenschaften scheinen nach
Pappenheim eine Verwechslung auszuschlieBen. GewiB treffen
sehr hiufig diese Kennzeichen bei den Epithelien zu, nicht
gerade selten aber haben auch die uninucleiren Leukocyten
die gleichen Merkmale, zumal aunch bei Methylgriin-Pyronin-
farbung die an und fiir sich uninucleiren Leukocyten charak-
teristische ,purpurrote® Tingierung in schwicherer und damit
der Epithelfarbung gleichender Niancierung auitritt.!) Aller-
dings sind es nur die uninucledre Leukoeyten und nicht
die Lymphoeyten, welch letztere keinen Anlaf zur Ver-
wechslung darbieten.

Auf eine weitere Higenschait der uninuelefiven
Leukocyten mufi ich besonders eingehen, da sie bisher
in allen in Betracht kommenden Publikationen nicht
erwiahnt worden ist. Die uninucledren Leukocyten
sind im Urethralsekret dfters als wahre Metschnikoff-
sche Makrophagen anzutreffen. Metschnikoffs Makro-
phagen sind, wie dieser Auntor in verschiedenen experimentellen
Arbeiten in den Amnnales de Vinstitut Pastenr nachgewiesen
hat, uninucleire Leukoeyten, die den multinueleiren Leukocyten
gegeniiber eine phagocytotische Titigkeit ausiben, indem sie

1) An anderer Stelle (Centralblatt fiir Bakteriologie etc. Erste Abteilung.
Bd. 28, 1900, S. 408) gibt Pappenheim die Farbung der ,schmalen
Rinder der Lymphocyten“ als ,leuchtend carminrot® an, ,die brei-
teren der uninucledren Leukocyten in etwas matterer Niance.®
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multinucleire Leukocyten in sich aufnehmen und verzehren.
Nach dieser Richtung findet man nun im gonorrhoischen Sekret
die schonsten und klarsten Bilder, die speziell beziiglich der
Intensitit des Prozesses die von Metschnikoff gegebenen Ab-
bildungen bei weitem iibertreffen. Die Fig. 36 bis 48 stellen
solche im Urethralsekret von mir aufgefundene Makrophagen
dar. Die von den Makrophagen, d. h. uninuclefiren Leukocyten,
aufgenommenen multinucledren Leukoeyten sind nur selten in
ihrer Form noch erkenntlich, wie z. B. in den Fig. 41, 46,
47, hiufiger ist der Verdauungsprozel ein schon vorgeschrittener
und die multinuclediren Leukocyten haben dann gewohnlich
eine runde, kugelige Gestalt angenommen (Fig. 36, 37,
38, 40, 42, 43, 44, 4b).

Die runden Kugeln sind von verschiedener GroBe, firben
sich gewdhnlich mit Methylenblau sehr intensiv, sind aber nicht
immer gleichmiiig dicht, sondern in der Mitte gelegentlich
auch vacuolisiert und hohl — Fig. 40, 44. Ein noch weiter
vorgeschrittenes Stadium scheint durch den Zerfall der Kugeln
in zahlreiche kleine lingliche oder vieleckige Elemente doku-
mentiert zu werden, wie es Fig. 37 und 39 aufweist. Bei
Farbung mit Methylgriin-Pyronin werden diese Zerfallskorper-
chen verschieden tingiert — Fig. 39 —, was meines Erachtens
wohl ein Zeichen des verschieden weit abgelaufenen Assimi-
lationsprozesses sein diirfte. Welcher Art der Degenerations-
prozeB der von den Makrophagen aufgenommenen multinueleiren
Leukocyten ist, kann ich nicht sagen, es diirfte sich moglicher-
weise um eine hyaline Degeneration handeln. Fig. 45 ist ein
mit Methylenblau-Fosin gefirbter . Makrophag. Auch dieser
zeigt eine verschiedene Nilancierung der zerfallenen phagocy-
tierten Multinucleiiren. Die Kerne der Makrophagen liegen
zumeist ganz exzentriseh — Fig. 36, 39, 44, 48 —. zuweilen
weisen sie Liicken resp. Vacuolen auf — Fig. 40, Methylgriin-
Pyroninfirbung, 44, 46, 48 —, der Kern kann bei Ausiibung
der Funktion der Makrophagen eine mehr spindelférmige oder
elliptische Form annehmen — Fig. 87 —, oder wie in Fig. 38
nur noch undeutlich durch seine Randstellung und seine stir-
kere Farbung sichtbar sein. Hand in Hand mit der volligen
Resorption der verzehrten Multinuelediren kann wohl auch der
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Makrophag zugrunde gehen. Tig. 48 scheint mir dafiir ein
Beleg zu sein, indem die Reste der multinucledren Leukocyten
nur noch in Form von schwach angedeuteten Vacuolen — es
handelt sich um Methylenblau-Eosin-Farbung — erkennbar
sind, der Kern aber auch bereits eine grofe Vacuole und
schwache Tingierung — also wohl Zeichen des Zerfalls — dar-
bietet. Fig. 47 ist ein Riesenmakrophag, wahrscheinlich
entstanden aus der Konfluenz mehrerer uninueledrer Leukocyten.
Er zeichnet sich auch dadurch besonders aus, daf die in die-
sem Riesenmakrophag liegenden multinuclefiren Leukocyten
noch von zahlreichen Gonokokken umgeben sind. Solche
Bilder, d. h. Makrophagen, deren inkorporierte Multinucleire
noch Gonokokken beherbergen, habe ich zwar nicht oft, doch
celegentlich gefunden. Sie sind awch ganz erklirlich, da nach
meinen Befunden die uninuecledren Leukocyten sehr
hiaufig mit Gonokokken beladen sind. Die Fig. 26, 27, 29
beweisen diese Behauptung. Die Lymphoeyten beherbergen im
Gegensatz hierzu gewohnlich keine Gonokokken. Tig. 18
scheint hiervon eine Ausnahme zu machen, doch ist zu be-
merken, daB hier die Gonokokken dem Lymphocyten gewisser-
maBen aufgelagert sind. Meine diesbeziiglichen Resultate
decken sich vollkommen mit denen Pappenheims.
Pappenheim erklirt, daB die uninucleiren Leukocyten meist
Gonokokken fithrten, — allerdings nie in so reichlicher Menge,
wie dies bei den neutrophilen Lymphocyten der Fall war. —
Bei den Lymphoeyten fand er Gonokokken ofters auf dem
Kern gelagert, wihrend ,in den schmalen Leibern bei ihrem
etwas reticuldr lacerierten und zerfranzien Bau und bei dem
sich dunkel farbenden Plasmasaum Kokken mit Sicherheit
nicht nachgewiesen werden konnten“. Ks ist mir deshalb
nicht erkliirlich, dafl Joseph und Pollano Gonokokken inner-
halb uninucledrer Leukoecyten nicht auffinden konnten und
ebensowenig ist es mir verstindlich, daB Bibergeil, dessen
Untersuchungen auf der Grundlage vitaler Farbung aufgebaut
sind, zu analogen FErgebnigsen, wie Joseph und Pollano,
kommt. Ieh habe mich mit der vitalen Methode bisher nur
sehr selten beschiftigt, so daB ich eigene Befunde nieht mit-
teilen kann, ich kann mir aber vorderhand nicht gut denken,
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daB diese Methode zu anderen Ergebnissen fithren sollte. Sehr
ratselhaft ist wohl anch die Angabe von Bibergeil, dal Gono-
kokken sich in eosinophilen Zellen finden — ein derartiger
Befund ist bisher von keinem der Autoren, die Forschungen
itber eosinophile Zellen unternommen haben, gemacht worden.
Und meine eigenen Studien iiber eosinophile Zellen im Urethral-
sekret entsprechen in keiner Weise der Anschauung von Biber-
geil. Tch kann daher angesichts der entgegengesetzten
Ansichten von Joseph und Pollano und von Bibergeil
nur nochmals behaupten, dafl meine Sekretprifungen
ganz im Einklange mit Pappenheim mit Sicherheit er-
geben haben, daf die uninucleiren Leukocyten sehr
oft mit Gonokokken beladen sind.

Ich komme nun zu der Bedeutung der Lymphocyten
und uninucledren Leukoeyten im gonorrhoischen Sekret. Sie
riehtet sich nach dem Vorkommen dieser Zellen. Ich kann
mich hier sehr kurz fassen.

Wie bereits in der Einleitung betont wurde, hat Pappen-
heim dem Auftreten der Lymphoeyten und uninucleiren Leuko-
cyten eine diagnostische Bedeutung beigelegt. Er glaubt ,in
deren Auftreten und noch mehr in der Zahl der uninucledren
Leukoeyten und Lymphocyten im Eiter ein ungefihres Ma
fir den Grad der produktiven Gewebstitigkeit bzw. ein dia-
gnostisches Merkmal fiir die groBere oder geringere Chronizitit,
mit einem Worte, fiir das Stadium des betreffenden Entziindungs-
prozesses® konstatieren zu konnen. Joseph und Pollano er-
kennen die Pappenheimschen Befunde an und interpretieren
sie dahin, daB man in Zukunft ,vor allem auf das erste Auf-
treten uninucledrer Zellen zu achten habe®. Sie sind* —
nach Joseph und Pollano — _stets das erste Zeichen des
Fortschreitens des katarrhalischen epithelialen Prozesses auf
die Submucosa und zeigen den ersten Beginn des weichen
Infiltrates an. Daher ist auch von dem ersten Auftreten einer
groBeren Zahl uninucleirer Elemente an ein bestimmter Finger-
zeig fiir die Prognose und Therapie des gonorrhoischen Krank-
heitsprozesses gegeben.“ Die entgegenstehenden Anschauungen
von Posner, der ,unter 41 Fillen akuter Gonorrhoe zweimal
in zwei Fillen vom zweiten Tage an, ferner am dritten,
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vierten, zehnten Tage“ reichliche Lymphocyten im gonorrhoischen
Sekret auffand, glauben Joseph und Pollano eventuell dadurch
erkliren zu kénnen, dal es sich in den betreffenden Fillen
von Posner um Patienten gehandelt habe, die bereits frithere
Gonorrhoen durchgemacht hatten, wobei ,der ProzeB nicht voll-
stindig zur Abheilung gelangt und eine weite Striktur im
Sinne von Otis zuriickgeblicben war®, Hier kann ich nun auf
Grund meiner Fille eine Entscheidung geben, und zwar fillt
diese ganz im Sinne des Posnerschen Standpunktes aus.
Meine Beobachtungen lehrten, daf auch in Fillen erstmaliger
Gonorrhoe ofters Lymphocyten und uninucleire Leucocyten
schon sehr frithzeitig in kleinerer oder auch groBerer Anzahl
im Sekrete auftauchen und daB die von Pappenheim und
Joseph und Pollano vermutete diagnostische Bedeu-
tung dem Auftreten dieser Zellformen vollkommen
abzusprechen ist. Irgend eine RegelmiBigkeit konnte ich
im Erscheinen der Lymphocyten und uninucleiren Leukocyten
nicht nachweisen, zuweilen treten sie schon im Beginn des
gonorrhoischen Prozesses reichlichst im Sekrete hervor, zu-
weilen vermifit man sie beim Ablauf der Krankheit. Fast
tagliche, stindig fortlaufende Sekretpriifungen ein und desselben
Falles zeigen oft regelmifig Lymphocyten und uninucledre
Leukocyten, oft treten Zeiten des Schwundes und spiteren
Wiederauftretens der Zellen ein. Manchmal iiberwiegen die
Lymphocyten, manchmal die uninucledren Leukocyten, zuweilen
sind beide Formen ziemlich gleichmiBig vermengt vorhanden.
Ebenso ist dem Auftreten der Makrophagen ein dia-
gnostischer oder prognostischer Wert nicht beizulegen
Das ergaben die Befunde in zahlreichen Fillen. Wie leicht
einzelne Beobachtungen irrefiihren konnen, bewies mir einer
meiner ersten Fille, in welchem die Zahl der Makrophagen
eine auBerordentlich betrichtliche war, und dieser Befund
mehrere Tage hintereinander stets beobachtet werden konnte.
Dieser Fall verlief sehr schnell in giinstigstem Sinne. War
ich damals geneigt, den Makrophagen eine fiir den Gonerrhoe-
verlauf prognostisch gute Bedeutung verleihen zu sollen, so
haben mich spitere Fille mit ganz entgegengesetzten Ergeb-
nissen eines Besseren belehrt. GewiB ist der Gedanke, daB
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die Makrophagen eine besondere Bewertung erheischen, zu-
niichst naheliegend. Sagt doch Kruset, daB ,der Prozef der
Phagocytose sich regelmiBig gerade da einstellt, wo die Infek-
tion fir den Organismus eine giinstige Wendung nimmt®, nnd
ergaben doch die experimentellen Studien von Michaelis®™ —
besonders bei Streptokokkeninfektion — die Tatsache, daf bei
letal verlaufenden Infektionen die multinucleiren Leukocyten
iberwiegen, da8 aber bei in Heilung ausgehenden eine Zunahme
der Uninucledren zu beobachten war, die die Multinuclediren
phagocytieren und dann selbst in spiteren Stadien durch
Autolyse zugrunde gehen. Trotzdem muf ich, wie gesagt, an
der Hand meiner Beobachtungen diesen von Michaelis ver-
tretenen Satz beziiglich des gonorrhoischen Sekrets einschrénken.
Ob weitere Studien nach dieser Richtung hin noch irgend-
welche positive Fingerzeige ergeben werden, mufl der Zukunft
iiberlassen bieiben.

Schlieflich mochte ich noch die von Leuchs als ,,Leuko-
cyten mit Kugelkernen® bezeichneten und von Posner — unter
Acceptierung dieses Namens — besonders im Urethralsekret
gewiirdigten Zellen ndher erdrtern, zumal Posner denselben
vermutungsweise. eine gewisse Bedeutung zuschreibt. Leuchs
hat diese Zellformen, die er zu den Leukocyten mit neutro-
philen Granulis rechnet, in seiner Inaugural-Dissertation sehr
eingehend beschrieben. Danach sind die Kerne ,meist kreis-
rund mit sehr seharf geschnittenem Kontur®, meist sind sie
ointensiv dunkel“ gefirbt. Es gibt einkernige Formen mit
einem einzigen, ganz kleinen Kern und geringem Protoplasma
oder auch grofen Kern mit geringer oder breiterer Plasma-
umhiillung. Leuchs fand auch vielkernige Formen, deren
Kerne entweder gleichmiBig grof oder neben einem oder
mehreren groBen Kernen auch kleine aufwiesen. Ofters fand
Leuchs Zellen, deren Kerne ,den Kontur der Zelle iiber-
schritten hatten und zur Hilfte auBerhalb derselben lagen®.
In letzterem Falle waren sie von ,birnférmiger Gestalt, das
stumpfe breitere Ende lag anBerhalb der Zelle, das spitze noch
innerhalb. Derartige Bilder sollen auf den ,Austritt der Kerne
aus der Zelle“ hinweisen, zumal Leuchs hiufig vollstindig
freiliegende Kugelkerne beobachtete, deren Entstehung auf diese
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Weise zu erkliren sei. Gelegentlich fand er auch Kerne mit
mehr ovaler Gestalt, die ,hohle Halbkugeln“ darstellen. An-
fangs glaubte Leuchs sie als charakteristischen Befund bei
Herpes auffassen zu miissen, weitere Untersuchungen lieBen
aber diese Amnahme nicht berechtigt erscheinen. Zur Ent-
stehung der Kugelkerne nimmt Leuchs keine bestimmte
Stellungnahme, auf einen degenerativen Prozef glaubt er sie
nicht zuriickfithren zu sollen. In drei Fallen von Urethritis
gon. fand Leuchs keine Kugelkerne, in drei weiteren Fillen
nur sehr sparlich. Posner hilt sie zweifellos fiir Degenera-
tionsformen und erwihnt, daBl ,sie auch #lteren Forschern
bereits bekannt* gewesen wiren und sie ,z. B. Jolly als Pye-
nosen® beschrieben hitte. Unabhingig von Leuchs hat diese
Zellen Bah6 bei intraperitonialen Milchinjektionen an Meer-
schweinchen aufgefunden und sie als ,eine besondere Art der
Multinucleéren® betrachtet, die seines Wissens ,bisher noch
nicht beschrieben® worden sei. Bab schildert die Kerne ,ganz
kreisrund, re vera also kugelférmig, die ,Kernbriicken fehlen
stets“.  Er halt diese ,Kugelkernmultinuclefire“ fiir Degenera-
tiongerscheinungen, die dadurch entstehen, daf , die Kernbriicken
zerreifen und eine Art Selbstverdauung eintritt, die. sich ——
ahnlich den Vorgingen im Pfeifferschen Phinomen — in
einer kugelformigen Umbildung der Kernmassen durch die
Mikrocytase kundgibt. Die kugelig zusammengeballten Kern-
massen farben sich dann besonders intensiv¢. Gelegentlich
eines Referats iiber diese Babsche Abhandlung erklirt Hans
Hirschfeld — Folia haematologica, Jahrg. I, 1904, S. 408 —,
daf diese Degenerationsformen der Multinucleéiren lingst bekannt
und in jedem Eiter anfzufinden sei. Wird auch diese letztere
Ansicht durch Posners obige bereits erwithnte Mitteilung unter-
stiitzt, so ist doch hervorzuheben, daB Kugelkernleukocyten
bisher noch nicht erschopfend gewiirdigt worden sind und daf
sie im Urethralsekret bisher — abgesehen von Leuchs
und Posner — noch von keiner Seite erwéahnt wurden.
Ich habe nun in den Fig. 49 bis 56 eine Reihe dieser Kugel-
kernleukocyten aus meinen Urethralpriiparaten abgebildet.
Samtliche Figuren sind mit Methylenblau gefirbt, nur Fig. 54
mit Methylenblau-Eosin. Die Figuren zeigen, daB die Férbung
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der einzelnen Kugeln auch weniger intensiv dunkel, vielmehr
geradezu blaB sein kann — Fig. 50, 53, 55 —, ‘daB neben
kugelrunden auch halbmondférmige Elemente sich vorfinden —
Fig. B0, 51 —, daB zuweilen ein Zerfall in eine sehr stattliche
Anzahl einzelner Kugeln statthat — Fig. 52, 53, b4 — und
daB auch neben runden und halbkugelformigen Degenerations-
formen auch lanzettartige Formationen zur Beobachtung gelan-
gen — Fig. bb. Die Fig. b3, 55, b6 lassen erkennen, daf
die Kugeln nicht durchaus homogen gleichmiBig gefirbt sein
miissen, sondern dall im Zentrum oder exzentrisch — Fig, 55 —
hellere Stellen sich von den intensiver gefirbten Randpartien
abheben. Den Austritt von Kernen aus dem Plasma hab& ich
nicht wahrgenommen ; wohl waren ofters, wie in Fig. 54, die
Kugeln sehr dicht an die Peripherie des Plasmas gelagert.
Auch konnte ich bei isolierten Kinzelkugelkernen stets, wenn
auch in sehr blaf tingierter Form, einen schwachen Plasma-
saum um den Kern beobachten. In literarischer Hinsicht
mochte ich bemerken, dal Arnold!” Degenerationserscheinun-
gen an Wanderzellen, die er als ,nucleire Degeneration® be-
zeichnet, abbildet — Taf. XVI, Fig. 30a, b, t, u usw. — und
die wohl mit den Kugelkernen identisch sein dirften. Auch
moehte ich darauf hinweisen, daf die sog. ,tingiblen Koérper-
chen® Flemmings'® trotzdem die diesbeziiglichen Zellen
Flemmings in der Regel mit einem Kern versehen sind und
darin ja zweifellos ein wesentlicher Unterschied liegt, immer-
hin eine gewisse Ahnlichkeit mit den Kugelkernen aufweisen.
Ieh verweise nur auf Taf. IV, Fig. 11d, die eine Zelle ohne
weiteren Kern darstellt. Tch bin vorl#ufig nicht in der Lage,
hier eine sichere Entscheidung fillen zu konnen.

Wie bereits kurz erwahnt, hat Posner die Kugelkerne
nicht als ganz nebensichliche Zellen ansehen zu miissen geglaubt.
Wahrend er sie bei akuter Gonorrhoe unter 41 Fallen in be-
trachtlicher Zahl nur zweimal, bei chronisecher Gonorrhoe unter
13 Fallen nur einmal sah, traf er sie bei 4 Fillen sicher nicht
gonorrhoischer Urethritis dreimal. Durch diesen gewill merk-
wiirdigen Umstand kommt Posner zu der Frage, ob nicht
diese Kernverinderung ,die Folge der Einwirkung anderer
Bakterien als des Gonokokkus® sei. Zweifelsohne wiirde das

Virchows Archiv £ pathol. Anat. Bd. 187. Hft. 2. 29
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Vorkommen der Kugelkerne, falls die Posnersche Vermutung
sich bestitigen wiirde, in differentialdiagnostischer Hinsicht von
grofer Tragweite sein. Leider mub ich aber nach meinen
Ergebnissen der Posnerschen Anschauung wider-
sprechen. Ich habe die Beobachtung machen konnen, daB
tatsichlich bei akuter Gonorrhoe und bei profuser Sekretion
nur selten und nur sehr vereinzelt Kugelkerne zu Gesicht
kommen, dafl sie sich aber besonders dann im Sekret
vorfinden, wenn die Sekretion eine geringe gewor-
den — also z. B. im subakuten Stadium der Gonorrhoe —
und wenn bei geringer Sekretion die Patienten den
Urid sehr lange angehalten haben. Dieses Phinomen
trifft nicht immer ein, aber doch hiufig; es hingt nicht
von dem Vorhandensein oder Fehlen der Gonokokken
ab; es scheint vielmehr, da durch die lange Urinpause die
Multinuclesren eher Gelegenheit haben, die Degeneration als
Kugelkernzellen einzugehen. DaBl es sich bei den Kugelkern-
multinucleiren um einen Degenerationsprozef handelt, geht
auch daraus hervor, worauf ich besonders hinweisen mdéchte,
daB die Kugelkernzellen niemals Gonokokken enthalten.
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XVIL

Differentialdiagnostische Studien iiber
Pneumokokken und Streptokokken.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitiit Berlin.)
Von
Dr. Richard Levy,
Volontérassistent am Institut.
(Hierzu eine Tabelle.)

Die rasch fortschreitende Vermehrung unserer Kenntnisse
der morphologischen und vor allem der biologischen Eigenschaften
der pathogenen Mikroorganismen hat zu einer ungeahnten Kom-
plikation der bakteriologischen Diagnostik gefithrt. Solange
sich die Identifizierung bestimmter Bakterienarten auf eine
nur geringe Anzahl von Merkmalen stiitzte, erschienen die syste-
matischen Einheiten in verhiltnisméBig wenige Arten scharf
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