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Beim Lesen der Arbeiten, die sich mit den morphologischen Bestand-
teilen der Cerebrospinalfliissigkeit befassen, stellten wir eine eigenartig
liickenhafte Entwicklung dieses Wissenszweiges fest. Nissl beschéftigte
sich bereits 1904 mit dem Problem. Er konnte seine Forschungen zu
keinem theoretisch und praktisch brauchbaren Ergebnis bringen. Widal,
Ravaut und Sicard fithrten 1905 die sog. ,franzosische Methode® in die
cytologische Untersuchungstechnik ein. Hierdurch wurde die Bear-
beitung des Gebietes stark angeregt. D.e nichsten Jahre brachten uns
infolgedessen mehrere Publikationen. De Hauptautoren waren Fischer
(1906), Alzheimer (1907 — Mitteilung seiner histologischen Methode?),
Rehm (1909), Kafka (1911), Szésci (1911) und Rotstadt (1916). Die
Forscher gelangten zu Befunden, die sich in vielen Punkten wider-
sprachen. Sie duflerten schon iiber einfache, aber ungemein wichtige
Grundfragen der Materie, z. B. iiber die Farbbarkeit, die Degeneration
der Zellen, die Moglichkeiten ihrer Herkuntt, ganz verschiedene Ansichten.
Bei einem derartigen Stande der Forschung mufBte es eigentlich fast als
aussichtslos erscheinen, ein richtiges Urteil iiber die tatsichlich vor-
liegenden Verhédltnisse zu gewinnen.

Wihrend in einer spéteren Zeit durch ausgedehnte physikalische und
chemische Untersuchungen fiir Klinik und Wissenschaft gleich wertvolle,
neue Kenntnisse iiber die Cerebrospinalfliissigkeit gewonnen wurden,
blieb es auf dem so naheliegenden Gebiete der ,,Liquorzellen‘ still. Das
ist um so erstaunlicher, als Szésci zu Ergebnissen gelangt war, die er in
positivem Sinne bewertete. Bei einem unvoreingenommenen Studium
seiner Arbeiten gewinnt man durchaus den Eindruck, als seien die wich-
tigsten Probleme der Liquorcytologie gelést. Die Ergebnisse schienen

1 Alzheimer: Naheres dariiber siehe im speziellen Teil.
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zu einer neuen nicht unwichtigen klinischen Methode gefithrt zu haben.
Es ist daher auffallend, daBl an dem groBen Aufschwung, den die Be-
wertung serologischer Methoden in der psychiatrisch-neurologischen
Diagnostik nahm, den morphologischen Bestandteilen des Liquors, mit
Ausnahme quantitativer Zellbestimmungen, kein nennenswerter Anteil
zufiel.

_Das Gebiet wurde erst in den letzten Jahren von Rawvaut- Boulin, von
Forster und von Rehm in gréBerem Umfange neu bearbeitet. Forster
und Rehm gingen als Kliniker von vorwiegend praktischen Gesichts-
punkten aus und versuchten an Hand eines groBen Krankenmaterials,
die Differenzierung der Liquorzellen nunmehr endgiiltig in den Rahmen
diagnostischer Moglichkeiten einzufithren. Hierbei fallt auf, wie wenig
die fritheren Fragestellungen Beriicksichtigung fanden. Es wurde zwar
auch von ihnen kurz iiber die Degeneration, Herkunft, Farbbarkeit usw.
der Liquorzellen gesprochen; es fehlte jedoch der unbedingt notige syste-
matische Aufbau des ganzen Gebietes. Wir miissen versuchen, in der
Losung der Probleme, die die &lteren Autoren mit Recht vorwiegend
beschéftigten, einen Schritt weiter zu kommen. Nachher wird sich ganz
von gelbst zeigen, ob, bzw. in wie weit, eine exakte Differenzierung der
Liquorzellen méglich ist oder nicht. Das war der Hauptzweck unserer
Untersuchungen.

Wir wollten durch die Bearbeitung eines grofien Liquormateriales
verschiedener Nervenkrankheiten unter besonderer Beriicksichtigung
pathologisch-physiologischer Uberlegungen und vergleichender Unter-
suchungen iiber folgende grundlegende Fragen Klarheit gewinnen:

1. Mit welchen Methoden kann man die Zellen der Cerebrospinal-
flissigkeit gut darstellen ? '
2. Verindern sich die Zellen wihrend ihres Aufenthaltes im Liquor ?

3. Kénnen wir die einzelnen Zellen so sicher voneinander unter-
scheiden, daf eine exakte Differenzierung ihrer Art und Herkunft jeder-
zeit moglich ist? ' '

" 4. Wann tritt eine Pleocytose auf ?

5. Uben die Zellen im Liquor eine Funktion aus?

6. Woher stammen die morphologischen Elemente der Cerebrospinal-
fliissigkeit ?

Und zum SchluB: Sind die Ergebnisse so, daf durch regelméiBige
qualitative Untersuchungen der Liquorzellen ein nennenswerter Gewinn
fir die klinische Diagnostik zu erwarten ist?

Mit welchen Methoden kann man die Zellen der Cerebrospinalfliissigkeit
gut darstellen? Vorwiegend zwei Methoden werden zur Untersuchung
benutzt. Durch Widal, Ravaut und Sicard wurde die ,franzdsische
Methodess eingetithrt. Sie ist eine Modifikation der in der Hamatologie
iblichen Technik zur Herstelling von Ausstrichpriparaten.
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Alzheimer veroffentlichte 1907 die nach ithm benannte ,,histologische
Methode“. Er erzeugte im Liquor ein festes EiweiBgerinnsel, das die
Zellen einschlieBt und sich wie ein Organgewebe verarbeiten und farben
laBt.

Die Frage ist bisher immer noch nicht entschieden, welche Methode
die beste und praktisch brauchbarste ist. Fiir die hdimatologische Technik
traten Szésci, Rotstadt, Fischer und Kafka, in neuester Zeit Forster ein.
Die Alzheimermethode fand einen warmen Firsprecher in Rehm, wie sein
erst kiirzlich erschienener ,,Atlas der Cerebrospinalfliissigkeit” zeigt.
Rotstadt und Szésci erkannten zwar die Bedeutung der , histologischen
Methode*, zogen die Ausstrichpriparate bei ihren Untersuchungen
jedoch vor.

Einer Anregung Kafkas folgend haben wir den gréfiten Teil der in
der Literatur angegebenen Modifikationen der hématologischen und
histologischen Technik an einem grofen Materiale nachgepriift.

Wir schildern zuerst wnsere Erfahrungen mit Ausstrichprdparaten.

Bei den Untersuchungen dienten uns die Arbeiten Széscis vom Jahre
1911 als Richtschnur.

In der ,Original-franzosischen Methode wurde mit Himatoxylin-
eosin, Methylenblau, Triacid und Thionin gefdrbt. Szésci erkannte ganz
richtig, dal sich diese Losungen teils nicht eignen und teils nicht aus-
reichen, um alle wichtigen Bestandteile der Zellen darzustellen. Ernahm
daher Methylgrin - Pyronin-, May -Grinwald - Giemsa- und Leishman-
Lésung. Diese soll die Liquorzellen am besten wiedergeben. Mit May-
Grimwald-Giemsa bekam Szésci meistens iiberfarbte Bilder, mit Leish-
man, die dieselben Farbgrundlagen enthéilt, dagegen nicht. May-Grin-
wald besteht aus methylalkoholischer eosinsaurer Methylenblaulésung ;
Giemse aus Azur IT und Eosin BA.

Die Leishman-Methode wird nach Szésci folgendermalBen ausgefithrt:

Man 148t wihrend der Punktion 3—4 cem Liquor in ein spitzzulaufendes
Zentrifugierglas flieBen und zentrifugiert anschlieBend etwa 10 Min. mit einer
Zentrifuge von hoher Tourenzahl. Der Liquor wird abgegossen, und der unsicht-
bare Riickstand, der die Zellen enthalt, mit einer Capillarpipette aus dem umgekehrt
gehaltenen Glas entnommen. Das Sediment, welches nur durch Capillaritit in die
Pipette gelangen darf, wird in 2—3 mm groBen Tropfen auf 3—4 Objekttriger ver-
teilt und entweder direkt untersucht oder vorsichtig ausgestrichen. Die Praparate
werden bei 37° im Brutschrank getrocknet, genau! 40 Sek. mit unverdiinnter und
anschlieBend 15—20 Sek. mit verdiinnter Leishman-Losung ! gefirbt (5 Tropfen
Leishman auf 10 cem Aqua dest.). Dann wird vorsichtig mit destilliertem Wasser
abgespiilt und die Préparate kénnen, wenn sie lufttrocken sind, in Canadabalsam
eingeschlossen werden.

1 Wir beobachteten, daf die von den Firmen als ,,0Original-Leishman'* heraus-
gegebenen Losungen verschieden intensiv farben. Zur Erzielung gleichmaBiger
Ergebnisse ist es daher dringend nétig, die Farbe stets von der gleichen Firma zu
beziehen. Die Regel gilt fiir alle Farbungen.

35%



536 Alfred Bannwarth:

Nach Szésci soll die Methode folgende Vorziige haben: ,.Die Chromatin-
strukturen treten gut hervor, Kerne und Plasma sind scharf gegenein-
ander abgesetzt. Man bekommt klare und deutliche Bilder, die eine
genaue Differenzierung der Zellen erlauben.”

Wir verwandten die Cerebrospinalfliissigkeiten von eitrigen Meningi-
tiden, Hirnlues- und Paralysefallen zur Nachpriifung der Befunde.
Trotzdem alle Vorschriften Széscis genau eingehalten wurden, waren die
meisten Priparate stark diberfdrbi. Das zeigte sich an den Lympho-
cyten besonders deutlich. Da sie die hdufigste Zellform im Liquor sind,
wollen wir sie als Kriterium unserer Untersuchungen benutzen.

Die meisten Lymphocyten kamen als tiefblauviolette, homogene
Gebilde zur Darstellung. Ihre Chromatinstrukturen waren unscharf,
verwaschen oder {iberhaupt nicht erkennbar (Abb. 1 und 2) (siehe Tafel).
Protoplasma fehlte oder umgab den Kern, gegen den es sich meist
nicht geniigend scharf abhob, als feinen, blaBiblauen bis rétlichvioletten
Streifen, ohne dal man genauere Einzelheiten sehen konnte (Abb. 2)
(siehe Tafel). Manche Kerne waren von einem Kranze metachromatisch
gefdrbter Brocken und Kérnchen locker umlagert. Es waren zweifellos
Zerfallsprodukte des Zellplasmas (Abb. 3) (siehe Tafel).

Verglichen wir die Lymphocyten in einem Prédparat untereinander,
so fiel uns folgendes auf: Wihrend der weitaus gréBte Teil die eben
besprochenen Eigenschaften hatte, waren einzelne kaum angefarbt.
Zwischen beiden Extremen sah man alle Uberginge von total iiber- bis
unterfarbten Zellen. Einige waren demmach richtig gefarbt. Ihre Chroma-
tindifferenzierung usw. geniigte histologischen Anspriichen aber auch
nicht immer, woraus wir schlossen, daf der Fehler noch in anderen
Faktoren gesucht werden mufite. Er konnte zum mindesten nicht an der
Farbung allein liegen.

Die Kerne der Leukocyten und grofilen Mononuklesren waren im all-
gemeinen deutlicher differenziert. Sie waren nicht so iiberfarbt, und die
Chromatinstrukturen waren besser wiedergegeben.

Die Zellkonturen waren oft zerstort. Glattrandige Lymphocyten, wie
sie im Blutbild die Regel sind, fanden wir beispielsweise verhaltnismagig
selten. Die Rénder waren feinfidig ausgefranst (Abb.7) oder mehr
zackig-eckig eingekerbt (Abb.1 und 2) (siehe Tafel). Auch die Gesamt-
form hatte gelitten. Man sah ovale, birnen-, eiférmige und andere un-
charakteristische Bildungen.

Bei manchen Zellen hatte man unbedingt den Eindruck, daB sie
kiinstlich gequollen waren, bei anderen konnte man tiberhaupt nur noch
von Kunstprodukten reden (Abb. 4—10). Ich erwéhne schon jetzt, daBl
ich Formverianderungen dieser Art in den mit der histologischen Methode

1 Unsere anfingliche Absicht similicke Zellen farbig abzubilden muBten wir
wegen der hohen Kosten der Reproduktion leider aufgeben. Der Wert ver-
schiedener Abbildungen hat hierdurch bedauerlicherweise gelitten.
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hergestellten Vergleichspraparaten nie gesehen habe. Hs konnte sich also
nur um Bildungen handeln, die wihrend der Verarbeitung entstanden
waren. Wir halten es fiir wichtig, mit Nachdruck auf diesen Punkt
hinzuweisen, da derartige Befunde von wenig eingearbeiteten Unter-
suchern als tumorzellverdichtig gedeutet werden kénnten.

In stark eiweiBhaltigen Liquores fanden sich oft zahlreiche, blau-
rotlich gefirbte Fibrinfaden. Sie lagen entweder in dichter, netziger
Anordnung, manchmal auch nur als vereinzelte Fasern zwischen den
Zellen oder umgaben sie wie ein Maschenwerk (Abb. 8 und 9). In diesen
Fillen konnten wir nicht mehr mit Sicherheit sagen, ob es sich um rein
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Abb. 4—10.
Abb. 4—-6. Degenerierte Zellen-Kunstprodukte? Abb. 7. Zelle mit faserig ausgefranstem
Protoplasma. Abb. 8 u. 9. Fibrinfdden in netziger Anordnung um die Zellkérper.
Abb. 10. Makrophag. Leishmanfirbung-Ausstrichmethode.

extracellulire Eiweiliprodukte oder um ausgelaufenes und zerfetztes
Protoplasma handelte. Bei Annahme der ersten Moglichkeit konnten
wir uns vorstellen, dafl die Zellen als Zentrum des Gerinnungsvorganges
eine Rolle gespielt haben.

Bei starker Pleocytose wurden die Zellen durchs Zentrifugieren oft
zu Haufen zusammengeschleudert und durch feinfidige oder zackige
Ausléufer, die den geschilderten Plasmaausfransungen sicher identisch
waren, miteinander verbunden. Solche Bilder waren zur Differenzierung
natiirlich ungeeignet.

Da die meisten nach Széscis Angaben gefirbten Praparate viel zu
dunkel wurden, meodifizierten wir die Methode. Wir hofften, durch
Kiirzungen in der Farbungszeit Bilder zu bekommen, die himatologisch-
histologischen Anspriichen einigermaflen gentigen sollten und glaubten,
vielleicht auf diesem Wege eine fiir die Liquorcytologie brauchbare
technische Formel ausarbeiten zu kénnen.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 100. 35b
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Die Vorschrift Széscis (40 Sek. unverdiinnte, 20 Sek. verdiinnte
Leishman-Losung) gleich Farbungszeit 1 dnderten wir wie folgt:

20 Sek. unverdiinnte, 20 Sek. verdinnte Losung (Zeit IT); 10 Sek. unverdimnte,
20 Sek. verdiinnte (Zeit I1I); 5 Sek. unverdinute, 20 Sek. verdiinnte (ZeitIV).
Schnelles UbergieSen mit unverdinnter Losung, 20 Sek. verdimnte (Zeit V); 20 Sek.
nur verdiinnte Losung (Zeit VI).

Wir untersuchten die Liquores verschiedener Nervenleiden jeweils
mit allen 6 Farbungen und erzielten im Hinzelfall stets gleiche Ergebnisse.
Die meisten Priparate waren mit den Zeiten I—V stark tberfirbt;
selbst zwischen 40 Sek. und schnellem UbergieBen mit unverdiinnter
Losung sah man keine oder nur minimale Unterschiede. Dagegen waren
die Bilder zu blaB, wenn nur verdimnte Farbe benutzt wurde. Ab und
zu erhielten wir ganz andere Resultate : Die Zellen waren mit allen Zeiten,
sogar mit 40 Sek., unterfirbt. Die besten Bilder bekamen wir von den
Liquorzellen einiger akuter Meningitiden, die nach Széscis Vorschrift
gefarbt wurden. Hier sah man kaum Kunstprodukte, die Zellen waren
in ihren Formen gut erhalten, Plasma und Kerne scharf gegeneinander
differenziert und die Chromatinstrukturen traten plastisch hervor. Die
Liquorzellen waren wie in den Abbildungen Széscis vom Jahre 1911
wiedergegeben.

Die Ergebnisse wurden immer widersprechender und verwirrender,
je mehr Liquores wir untersuchten. Es fehlte jede Richtlinie, und es
schien uns fast unmoglich, die Resultate auf eine einheitliche Formel
zu bringen: Mit der Originalmethode Széscis manchmal gute, meistens
jedoch weit iiberfarbte, dann und wann viel zu blasse Priparate; hiufig
schon bei schnellem UbergieBen mit unverdiinnter Losung viel zu dunkle
Bilder.

Die besprochenen Eigenschaften bezogen sich tibrigens nicht auf alle,
sondern immer nur auf die Mehrzahl der Zellen im Priparat.

Unsere Ergebnisse mit May-Grinwold-Giemsa waren in wesentlichen
Punkten dieselben; das hatten wir auch gar nicht anders erwartet, da
die Methode die gleichen Farbgrundlagen wie die Leishman-Losung ent-
halt. Die nach der in der Himatologie tiblichen Vorschrift behandelten
Zellausstriche [3 Min. fixieren mit May-Grimwald, 15—20 Min. farben
mit verdiinnter Giemsa-Losung (1 Tropfen Giemsa auf 1 com Aqua dest.)]
waren noch iberfirbter als die mit Szédscis Methode hergestellten Ver-
gleichspriparate. Wir verdinnten die Losungen diesmal noch stérker
und gaben a) auf 3 cem physiologischer Kochsalzlésung einen Tropfen
May-Griinwald), b) auf 3 cem Aqua dest. einen Tropfen Giemsa und
farbten a und b immer zu gleichen Zeiten unter eventueller Vorfixierung
mit Methylalkohol. Es fand sich dabei ein Spielraum von 7 Min. bis
3 Sek., wenn von den Liquores verschiedener Patienten untereinander
einigermaBen gleich intensiv gefirbte Bilder erzielt werden sollten. Die
Farbaviditit dnderte sich auch bei dieser Methode im Einzelfalle nicht.
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Wir probierten weiter und &nderten die Zeiten zwischen dem Ein-
wirkenlassen der May-Grinwald- und Giemsa-Lésung. Die besten Pri-
parate erhielten wir von einer akut-eitrigen Meningitis, die 3 Min. mit
May-Grinwald und 8 Min, mit Giemse in der oben angegebenen Ver-
diinnung gefarbt waren. Als wir die Methode in dieser Form aber auf
andere Liquores anwenden wollten, versagte sie: Die Bilder waren
schlecht, und wir kamen auch auf diesem Wege zu keinem praktisch
verwertbaren Ergebnis.

In ihren feineren Einzelheiten sahen die Zellen genau so aus wie in
den Leishman-Praparaten, so dafl wir die Bilder beider Methoden oft
nicht voneinander trennen konnten. Die Zeichnungen 1—10 kénnen
daher als Beispiele beider Farbungen angesehen werden.

Wir erwihnten bereits, daB Szésct die anfangs von den Franzosen
empfohlenen Farbungen mit Methylenblau, Triacid, Thionin und Hama-
toxylineosin als ungeniigend bezeichnete und konnten uns bei unseren
Nachuntersuchungen von der Richtigkeit seiner Ansicht iiberzeugen.

11 12 13
ADbb. 11—13. Zellen in Degeneration-Kunstprodukte ? Hdmafloxylin-Eosinfirbung.
Ausstrichmethode.

Besonders listig waren die vielen kiinstlichen Zellveranderungen (Abb. 11
bis 13), die sich selbst durch beste Technik nicht vermeiden lieflen und
die an und fir sich schon wenig schénen Prédparate unbrauchbar
machten. Obwohl die Farbungen heute kaum noch angewandt werden,
wollben wir den Punkt doch der Vollstindigkeit balber wenigstens
kurz erwihnt haben.

Szésci bezeichnete Methylgriin-Pyronin (Pappenheim) als einen zur
Zellfdrbung ebenfalls gut brauchbaren Farbstoff. Die Methode hat in
den letzten Jahren durch Forsters Untersuchungen wieder an Interesse
gewonnen. In seinen Arbeiten beschreibt er verschiedene technische
Méglichkeiten; am besten soll folgende sein 1:

Man setzt zum Liquor (5 cem) vor dem Zentrifugieren */, ccm Serum, gieBt nach
dem Zentrifugieren sofort ab, verteilt den Rest auf drei Tropfen und streicht eventuell
einen wie beim Blutbild aus. Die Priparate werden auf dem Brutschrank Iuft-
getrocknet, 3 Min. mit Methylalkohol fixiert, 7—8 Min. mit frisch zubereiteter Methyl-
grim-Pyroninlésung gefirbt und zum SchluB mit destilliertem Wasser abgespiilt.

Forster empfiehlt den Gebrauch der Griblerschen Farbstofftabletten,
um stets garantiert gute Bilder zu bekommen2 Bei genauem Einhalten

! Die iibrigen mussen in der Arbeit Forsters nachgelesen werden.

? Wir versuchten die Methode auch mit der fertigen Original-Pappenheim-

Losung von Griibler-Leipzig und hatten ebenfalls den Eindruck, daB sich die mit
dem Pulver hergestellte Farbe besser eignet.
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aller Vorschriften (sofortige Untersuchung nach der Punktion, pein-
lichste Sauberbaltung sémtlicher Arbeitsgerite) sollen die Priparate
so einwandfrei werden, daf oft sogar klinische Diagnosen aus den
Liquorzellbildern gestellt werden kénnen.

Da unsere Ausstriche mit Forsters Technik meistens iberfirbt
waren !, probierten wir auch diese Methode mit kiirzeren Zeiten und
stirker verdinnten Losungen aus. Von dem nach Kapselvorschrift
gelosten Farbpulver (500 mg auf 50 com Aqua dest.) gaben wir einen
Tropfen auf 2 cem Aqua dest. und farbten hiermit 2 Min. (Zeit 1),
1 Min. (Zeit III), 30 Sek. (Zeit IV) und 5 Sek. (Zeit V); im iibrigen ver-
fuhren wir genau nach Forsters Angaben, die wir von nun an kurz , Fér-
bungszeit I nennen wollen.

Bei der Untersuchung verschiedener Krankheiten bekamen wir it
den 5 Farbungen folgende Befunde: Wo die nach Forster behandelten
Ausstriche zu dunkel wurden, waren die Priparate mit Zeit IT meistens
richtig gefdrbt. Zwischen ein und zwei Min. langer Farbung zeigte sich
kein nennenswerter Unterschied, wihrend die Priparate mit den Zeiten IV
und V regelmiBig zu blaB wurden. Ab und zu bekamen wir nach der
Originalvorschrift gute, in manchen Fillen dagegen stark unterfirbte
Bilder. Verschiedene Male waren die Zellen zwar nicht iiberfiarbt, es
fehlte ihnen jedoch die schone blaugriine Kernfarbe guter Pappenhein-
Praparate. In Vergleichsuntersuchungen bekamen wir dann mit den
Zeiten 1I und III manchmal den richtigen Farbton heraus.

Es gelang uns also auch nicht, fiir Methylgriin-Pyronin exakte Vor-
schriften zur Herstellung guter Liquorzellbilder auszuarbeiten. Die
Ergebnisse waren denen der Leishman- und May-Grinwald-Giemsa-
Methode in mancher Hinsicht dhnlich. Tm allgemeinen waren die Pri-
parate brauchbarer: Die Zellen waren in ihren Konturen besser erhalten,
Zackenbildungen und protoplasmatische Ausfransungen traten mehr in
den Hintergrund; glattrandige, runde Zellen sah man héufiger, obwohl
Kunstprodukte mannigfaltiger Art nicht fehlten. Man hatte leider noch
oft genug den Eindruck, dafl die Zellen kiinstlich gequetscht, gequollen
und zu Haufen zusammengeballt waren. Die Kerne waren im allge-
meinen ganz gut gegen das Protoplasma differenziert, feinere Struktur-
eigentiimlichkeiten der Zellkérper traten jedoch zu wenig hervor, so daf3
man histologisch wieder nicht viel damit anfangen konnte. Der besondere
Vorzug guter Pappenheim-Bilder liegt in der tiefroten Anfirbung der
Plasmazellen. Dieses wichtige differential-diagnostische Kriterium ver-
liert bei der Forster-Methode leider erheblich an Wert, da das Plasma
siimitlicher kleinen Zellen, Lymphocyten usw. einen viel zu gleichméBig
dunkelroten Farbton annimmt. Die blaugriin gefarbten Chromatin-

1 Forster empfiehlt, in derartigen Fillen in Alkohol zu differenzieren. Wir
halten ein solches Vorgehen fiir ungeeignet, da es nach unseren Erfahrungen zu
einer viel zu schnellen und weitgehenden Entfarbung fihrt.
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strukturen waren meistens besser zu erkennen als in den Leishman-
Praparaten, aber immer noch mnicht deutlich genug, um eine feinere
Differentialdiagnose darauf aufbauen zu kénnpen .

Forster erwihnte, daf verschiedentlich iiber Nichtgelingen seiner
Methode geklagt wiirde. An Hand unserer Erfahrungen miissen wir uns
diesen Bedenken leider anschliefien. Die Bilder sind unseres Erachtens
nicht ausreichend, um ein exaktes klinisches Arbeiten zu ermoglichen.

Széscis Technik war in manchen Punkten anders: Er arbeitete ohne
Zusatz von Serum, fixierte statt mit Methylalkohol auf der Kowersky-
schen Kupferplatte vor und mit Sublimatalkohol nach. Da die Methode
in dieser Form umstindlicher ist, die Bilder schlechter, zum mindesten
nicht besser werden, wiirden wir Forsters Verfahren vorziehen.

Ravaut glaubt, daBl die Zellen durch die Technik der bisherigen
Methoden erheblich ,,miBhandelt” und deformiert werden. Er empfiehlt
daher seine gemeinsam mit Boulin ausgearbeitete ,,vitale Farbung®. Sie
unterscheidet sich von der franzdsischen Methode dadurch, daB das
Zentrifugat nicht mehr luftgetrocknet und mit Methyl- oder Ather-
alkohol fixiert, sondern unmittelbar nach der Ubertragung auf den Objekt-
triger mit einem Tropfen frischer Methylgriin-Pyroninlosung bedecks
und dann unter einem Deckglas mit Wachs eingeschlossen wird. Mit
diesemx Verfahren soll es gelingen, die Vitalitit der Zellen richtig zu
beurteilen. Wir haben mit der Methode keine Erfahrungen gesammelt.
Dagegen versuchten wir Vitalfdrbungen mit Neutralrot und Janusgriin
unter Anwendung der Technik, wie sie von Sabin fiir die Untersuchung
von Gewebs- und Blutpriparaten angegeben wurde. Bei dieser Methode
wird ein Tropfen Liquor kdrperwarm wahrend der Punktion auf den mit
diinner Farbschicht bedeckten und vorgewirmten Objekttrager gebracht
und sofort im Wirmekasten bei 37° untersucht. Dieses Verfahren hat
den Nachteil, dafl nur sehr zellreiche Liquores verwendet werden kénnen,
da man bei geringer Pleocytose viel zu wenig Zellen im Praparat findet,
um sich eine geniigende Ubersicht iiber die vorhandenen Zellarten ver-
schaffen zu kénnen. Der eigentliche Sinn und Zweck der vitalen Firbung
wird unseres Erachtens nur dann erreicht, wenn man die Zellen noch
koérperwarm sofort nach der Liquorentnahme untersucht; denn sowohl
durch das Zentrifugieren selbst als auch durch die Zeit, die dabei ver-
streicht, kénnen die Zellen wahrscheinlich in ihren Formen und vitalen
Eigenschaften verindert werden. Unsere Erfahrungen mit der Methode
von Sabin sind noch zu gering, um die Ergebnisse schon im Rahmen
dieser Arbeit verwenden zu kénnen.

Die histologische Methode wurde von Alzheimer in die Untersuchungs-
technik der Liquorzellen eingefiihrt. Sie geriet spiter durch Bevorzugung

! Wir haben von der Methode keine Zellen gezeichnet, da die Abbildungen
Forsters in seiner Arbeit ,,Das Liquorzellbild bei organischen Nervenkrankheiten‘*
Z. Neur. 132, H. 2 alle ebenerwihnten Eigenschaften vortrefflich wiedergeben.
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der Ausstrichpriparate zu Unrecht ins Hintertreffen und riickte erst in
den letzten Jahren durch die Arbeiten Rehms wieder in den Vorder-
grund des Interesses. Obwohl die Technik wiederholt beschrieben
worden ist, halten wir eine nochmalige Schilderung fiir angebracht, da
die feineren, fir das Gelingen oft ausschlaggebenden Einzelheiten in
den meisten Publikationen nicht geniigend hervorgehoben werden. Ge-
rade Kliniker, die oft keine groBe Ubung in der Verarbeitung histo-
logischen Materiales haben, werden die Methode am ehesten praktisch
anwenden wollen.

Man gibt 1—2 Tropfen Serum oder Hithnereiweill in ein Zentrifugierglas mit
runder Kuppe und 1iBt wahrend der Punktion 4—5 ccm Liquor zulaufen . Dann
wird vorsichtig umgeschiittelt und dem Liguor-Serumgemisch 10 ccm Alkohol
(96%) zugesetzt. Hierdurch entsteht ein Eiweifuniederschlag. Das Ganze wird
nochmals umgeschwenkt und 3/, Stunden zentrifugiert, wodurch sich ein festes, die
Zellen enthaltendes Koagulum absetzt. Es wird sorgfaltig vom Rande des Zentri-
fugierglases mit einer Knopfsonde gelockert, in ein Schalchen gebracht und nach
vorsichtigem AbgieBen der iiberstehenden Flissigkeit mit absolutem Alkohol, der
pach 2stiindigem Stehenlassen durch Atheralkohol ersetzt wird, tiberschichtet.
Nach weiteren 2 Stunden wird das Gerinnsel in Celloidin, Photoxylin oder Photo-
xylinersatz eingebettet und langsam erhirtet, indem man es zweckmiBig iiber
Nacht halbzugedeckt stehen 1afit. Das am néchsten Morgen feste Celloidin wird
wie ein Gewebe aufgeblockt und unter 80% Alkohol 10—12 u dick geschnitten.

Zur Fiarbung eignen sich Toluidinblau und Methylgrim-Pyronin am besten.

Tolwidinblaufirbung.

Die Priaparate kommen aus dem Alkohol in ein Uhrschélchen mit 1% wéaBriger
Toluidinblaulésung. Man erwérmt, bis sich Dampfe bilden und kithlt ab. Dann
wird mit 96% Alkohol und Anilinalkobol (5 cem Anilin auf 50 cem 96% Alkohol)
solange differenziert, bis die Schuitte durchsichtig hellblau aussehen. Sie werden
nun auf Objekttrigern ausgebreitet, mit FlieBpapier abgeloscht, durch einmaliges
UbergieBen mit Cajeputol aufgehellt, kurz mit Xylol iibergossen und wieder ab-
getrocknet. Die Préparate werden jetzt noch 2mal in Xylol getaucht, noch einmal
abgetrocknet und in Canadabalsam eingeschlossen.

Methylgriin- Pyroninfdrbung ( Pappenheim).

Der Schnitt kommt aus dem 80% Alkohol direkt auf den Objekttrager, wird
abgetrocknet und durch Methylalkohol oder Aceton enteelloidiniert 2. Das Celloidin
flieBt in Schlieren ab. Das Priaparat wird dann mit trockenem und sauberem FlieB-
papier abgetupft, etwa 2 Sek. (bzw. etwas linger oder kiirzer) in die unverdimnte
Farbe getaucht ® und anschliefend so lange in destilliertem Wasser gewaschen, bis
es rot aussieht. Zum Schlufl wird in absolutem Alkohol differenziert, bis der Schnitt

1 Durch den EiweiBzusatz hat man stets die Garantie, dal} das Gerinnsel groB
genug wird. Es hat nur den Nachteil, dall die Zellen bei geringer Pleocytose sehr
verstreut im Praparat liegen.

2 Dag Auflosen des Celloidins ist dringend zu empfehlen. Man vermeidet hier-
durch die stark rote Anfarbung des Untergrundes, die das plastische Hervortreten
der Zellen hindert.

3 Die fertige Original- Pappenhetm-Losung (Griibler-Leipzig) bewahrte sich uns
bei der histologischen Methode besser als die aus Pulver selbst hergestellte Farbe.
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eine blauviolette Farbe angenommen hat, mit Xylol iibergossen und in Canadabalsam
eingedeckt.

Mit reiner Methylgrin-Pyroninlésung bekamen wir regelméfig bessere
Bilder als mit Carbol-Methylgrimpyronin (Unna-Pappenheim). Rehm
gebrauchte auch gern Hamatoxylineosin. Wir zogen die anderen Farb-
stoffe vor, da die rote Anfirbung des Untergrundes in den Priparaten
sehr storend wirkte und sich selbst durch griindliches Entcelloidinieren
und Differenzieren nicht beseitigen lie. Will man die Methode trotzdem
anwenden, so empfehlen wir, nicht mit Delafield, sondern mit Eisen-
hamatoxylin zu arbeiten, da man hiermit eine plastischere und kréftigere
Kernzeichnung bekommt. Die alten Farbungen mit Thionin und poly-
chromsaurem Methylenblau sind heute nicht mehr im Gebrauch.

Unsere Paraffineinbettungen gaben undurchsichtigere wund ver-
waschenere Praparate als das Celloidinverfahren.

Einzelne Autoren gaben eigene technische Modifikationen an. Ander-
nach beispielsweise fillte und fixierte mit Zenkerscher Flissigkeit, extra-
hierte das Sublimat mit Jod-Jodkali und entjodete vor der Einbettung
mit Alkohol. Die Methode ist umstéandlicher und gibt unseres Erachtens
keine besseren Bilder.

Mit Toluidinblaw bekamen wir bei der Bearbeitung von etwa 200
Liquores folgende Hrgebnisse;

Das Chromatin der kleineren Zellen® war kriftig blauschwarz ge-
farbt und gut differenziert, so dafl sich seine einzelnen Bestandteile
deutlich gegeneinander und gegen das Kernplasma abhoben. Die Wieder-
gabe war den bekannten Bildern in der {ibrigen Histologie ebenbiirtig
(Abb. 14-—17) (siehe Tafel). Die groflen Kerne waren ebenfalls scharf
gegen den Zellkorper abgesetzt, hatten aber einen wesentlich helleren
Farbton, dessen Ursache wohl hauptsichlich in der weniger dichten
Anordnung des iibrigens auch hier gut differenzierten Chromatins liegen
diirfte (Abb. 18 bis 20) (siehe Tafel).

Die bei den Ausstrichmethoden wiederholt beschriebenen Zerstérungen
der Zellkonturen wie Ausfransungen, Zackenbildungen und Einkerbungen
sahen wir in den histologischen Priparaten in gleicher Form nicht; die
Zellgrenzen waren glattrandig. Besondere Eigentiimlichkeiten des hellrot
oder mehr blauviolett gefdrbten Plasma wie Kornelungen, Einlagerungen,
Wabenbildungen waren meist deutlich erkennbar. Alles in allem machten
die Zellen einen frischen, gesunden Eindruck und gaben gute histologische
Bilder. Diese Eigenschaften fanden wir in etwa der Hiifte der Fille
und nennen sie von jetzt ab der Kiirze halber Priaparate von Firbungs-
typus L.

Die iibrigen Liquores farbten sich viel schlechter (Firbungstypus IT).
Die Zellen waren undurchsichtig und traten nicht klar genug hervor. Die

1 Wir méchten einer Artdifferenzierung der Zellen nicht vorgreifen und be-
schrénken uns daher einstweilen auf die Bezeichnung ,kleine** und ,,groBe*.
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Plasmagrenzen nach aullen wie gegen die Kerne waren zwar noch scharf,
die Farbkontraste aber wenig intensiv; das Chromatin war schmutzig
glasig blaugrin gefirbt und wesentlich schlechter differenziert als in den
Praparaten von Férbungstypus I. Manchmal konnte man die Anordnung
der einzelnen Teile gerade noch erkennen (Abb. 21, 22) (siehe Tafel), oft
fehlte jedoch jede Zeichnung, und die Kerne sahen wie bliuliche oder
mehr blaBgriinliche, homogene Scheiben aus (Abb. 23-—27) (siehe Tafel).
Auffallend haufig fanden wir metachromatisch gefirbte Kernkérperchen
(s. Abbildungen). s handelte sich. dabei wohl weniger um pathologische
Bestandteile als um ein besseres Sichtbarwerden normaler Gebhilde in-
folge der blassen Farbe des iibrigen Kernes.

Am besten. war der Unterschied zwischen FarbungstypusI und II
an den kleinen Zellen zu sehen, wihrend er an den groBen wegen der
schon an und fir sich helleren Kerne weniger hervortrat. Das Plasma
war rotlich oder mehr schmutzig violett gefdrbt und oft so undurch-
sichtig, dafl feinere Einzelheiten nicht mehr zu erkennen waren. Manchmal
schien es gequollen und wabig degeneriert (Abb. 25 und 26) (siehe
Tafel), bisweilen kiinstlich vom Kern abgehoben und kérnelig-kriimelig
zerfallen; dann waren auch die dulleren Zellgrenzen unscharf und ver-
waschen. Die Bilder waren schlecht und geniigten histologischen An-
spriichen nicht.

In Vergleichsuntersuchungen mit der Pappenheim-Methode hatten wir
ahnliche Ergebnisse. Wenn die Toluidinblaupraparate brauchbar waren,
bekamen wir auch mit Methylgriin-Pyronin gute Bilder. Das blaugriine
Chromatin der kleinen Zellen war gut differenziert, so daB man die Kern-
strukturen deutlich erkennen konnte (Abb.28—30) (siehe Tafel). Der
Zelleib farbte sich rotlich und war nach auflen wie innen scharf begrenzt;
besonders eindrucksvoll war der tiefrote Farbton der Plasmazellen
(Abb. 31) 1 (siehe Tafel). Sehr hiibsche Bilader gaben auch die grofien
Zellen. Ihre Kerne waren hell und durchsichtig (Abb. 32—34) (siche
Tafel), und Struktureigentiimlichkeiten des Plasma, wiec Wabenbildungen
usw. (Abb. 33) (siche Tafel), waren gut zu sehen. In allen Priparaten
fanden wir einzelne Zellen mit auffallend violetten Kernen (Abb. 35
und 36).

Jene Liquores, welche sich mit Toluidin nach Typus II fdrbten,
gaben auch mit Methylgriin-Pyronin keine befriedigenden Bilder. Beim
Blick ins Mikroskop hatte man gleich den Eindruck schlechterer Priparate:
Die Zellen hoben sich wenig vom Untergrund ab; zwar waren die Grenzen
noch glattrandig, die Unterschiede zwischen Plasma und Kern aber oft
nicht geniigend hervorgehoben. Viele Zellen hatten ratlich-violettes
Chromatin, das aber viel schlechter differenziert war als in den Abb. 35
und 36. Die meisten Kerne waren auffallend schmutzig blau (Abb. 37

1 Die dunkelrote Anfirbung dieser Zellart ist, wie bereits erwahnt, eine der wert-
vollsten Eigenschaften der Methylgriin-Pyroninmethode.
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und 38) (siehe Tafel) oder ganz tief violett bis schwarz gefirbt. Hier
war die Chromatinzeichnung besonders verwaschen, wenn auch immer-
hin noch besser erkennbar als in den Vergleichspriparaten mit Toluidin-
blau. Der Zelleib, an dem man Einzelheiten oft kaum bemerkte, war
heller als sonst, was besonders an den Plasmazellen auffiel (Abb. 39)
(siche Tafel).

Alle geschilderten Eigenschaften der Toluidinblau- und Methylgriin-
Pyroninbilder waren natiirlich Extreme, zwischen denen Uberginge
bestanden ; es witrde jedoch nur verwirren, alle Moglichkeiten aufzuzihlen.
Es muB auch noch betont werden, dafl die Beschreibung immer nur anf
die Mehrzahl der Zellen im Préiparat palte; so sah man beispielsweise
selbst in den besten Bildern einzelne schlechte gefarbte Zellen (Farbungs-
typus II) und umgekehrs.

Wir méchten noch auf folgende Punkte hinweisen. Alle Schnitte
desselben Blockes firbten sich gleich. Bettete man bei einer Punktion
mehrere Liguorportionen ein, so zeigten alle dieselben farberischen Eigen-
schaften.

Die Ergebnisse mit dem Methylgriin-Pyroninverfahren waren im all-
gemeinen zweifellos bessere als die mit der Toluidinmethode. Wenn wir
mit ihr schlechte Préparate bekamen, erhielten wir mit Pappenheim
zwar keine guten, aber immerhin noch einigermafien brauchbare Bilder.
Das Chromatin war in der Differenzierung wenigstens noch einiger-
mafen erkennbar, und die im Toluidinblaupriparat so haufige Ver.
waschenheit der Kernstrukturen, die bis zur Auflésung in glasig homo-
gene Scheiben fithren konnte, war wesentlich seltener.

Der Nachteil der Methylgrin-Pyroninmethode liegt in ihrer Emp-
findlichkeit; das Gelingen kann von kleinen technischen Uneben-
heiten abhingen, deren Vermeidung viel Ubung voraussetzt. Trotz der
gemachten Einschrinkungen halten wir die Toluidinblaufdrbung schon
in Hinsicht auf die einfachere Technik und griflere Unempfindlichkeit
in vielen Fillen fiir brauchbar, besonders wenn man einige Erfahrung in
der Beurteilung cytologischer Préparate hat. Wir konnten zeigen, daB
man manchmal auch mit ihr recht hiibsche Bilder bekommt 1.

Verdndern sich die Zellen wihrend ihres Aufenthaltes im Liquor t Wir
kommen zu einer sehr wichtigen Fragestellung unseres Themas. Von
ihrer moglichst genauen Beantwortung und Klirung héngt unseres Er-
achtens jede Forschungsmdéglichkeit iiber die morphologischen Bestand-
teile der Cerebrospinalfliissigkeit weitgehend ab. Es ist das Problem der
sog. Zelldegeneration, mit dem gewisse Fragen der Farbung und Farb-
aviditidt eng verbunden sind.

1 Siehe auch die Abbildungen im ,,Atlas der Cerebrospinalfliissigkeit* von
Rehm !
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Tn der Histologie gilt schlechte Farbbarkeit als ein wichtiges morpho-
logisches Kriterium des Gewebstodes. Dabei muB jedoch folgendes
beriicksichtigt werden: Nicht jede Zelle, die stirbt, farbt sich schlechter.
So werden z. B. Kerne, die unter dem Bilde der Pyknose zugrunde gehen,
sogar besonders farbgierig. Andere Male bleibt die Farbbarkeit selbst
bei schweren Zellerkrankungen unbeeinfluBt, wahrend charakteristische
Verdnderungen im Plasma und Chromatin das Absterben beweisen.

Abnlieh verhalten sich die Liquorzellen. An einem groBen Teil der
Zellen, die sich im Sinne des Typus IT, also schlecht farbten, sah man in
den feineren Strukturen typische pathologische Verinderungen. Es ist
also sicher richtig, wenn man beispielsweise im Toluidinpraparat aus
verwaschenen, glasig blaugriingefirbten Kernen auf nekrobiotische Pro-
zesse schlielit. Andererseits braucht sich auch die Liquorzelle, die deutliche
degenerative Struktureigentiimlichkeiten, wie Quellungen, Chromatin-
zerfall, Kérnelungen, Wabenbildungen usw. aufweist, nicht unbedingt
auch noch schlecht zu firben. Die Abb. 42—45 (siehe Tafel) zeigen einige
pathologisch verdnderte, auffallend dunkel gefirbte Zellen, deren Farb-
gier gegeniiber der Norm zweifellos gesteigert war, wihrend die Farb-
aviditit der aus dem gleichen Préparat gezeichneten Zellen 40 und 41
durch die Degeneration offenbar nicht beeinfluBt wurde. Wie in der
iibrigen Histopathologie werden scheinbar auch in der Cerebrospinal-
fliissigkeit hauptsdchlich die unter dem Bilde der Pyknose zugrunde-
gehenden Zellen farbgieriger (s. Abb. 42—45) (siehe Tafel).

Mit den Bezeichnungen alte und degenerierte Zellen werden iblicher-
weise dieselben Begriffe verbunden, obwohl sie genau genommen nicht
ganz ein und dasselbe ausdriicken. Wir bezeichnen damit alle mehr oder
weniger pathologisch verinderten Zellen und schlieen aus den histo-
logischen Befunden, daf es sich um in ihren vitalen Kigenschaften
geschadigte, wenn nicht schon tote, Elemente handeln muB.

Aus der speziellen Pathologie wissen wir nun, daB es ein Fehler wire,
aus gleichen morphologischen Verdnderungen auf dieselbe Ursache zu
schlieBen. Xs ist eine oft bewiesene und insbesondere von Spielmeyer
wiederholt betonte Tatsache, daB ganz verschiedene Noxen die gleichen
anatomischen Bilder erzeugen konnen (z. B. Lues und Tuberkulose),
wihrend andererseits ein und dieselbe Schédlichkeit verschiedenartige
strukturelle Gewebsverinderungen hervorzurufen vermag.

Im Ligquor treffen wir auf ganz dhnliche Verhiltnisse. Es muf auch
hier stets im Auge behalten werden, daB uns das Bild der ,,degenerierten‘
Zelle nichts oder nur sehr wenig iiber die den regressiven Verdnderungen
zugrundeliegenden Ursachen aussagen kann. Die Zelle der Cerebrospinal-
fliissigkeit wird das eine Mal den physiologischen Alterstod nach einiger
Zeit erleiden?, das andere Mal vielleicht noch besonders schédigend

1 Wir wissen, daB ganz allgemein Zellen, die sich aus dem Gewebsverband los-
gelost haben, schon unter physiologischen Bedingungen iiber kurz oder lang dem Tode
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wirkende Faktoren, wie schlechte Ernahrungsbedingungen oder ungiinstige
chemisch-physikalische Verhiltnisse- im Liquor vorfinden und unter
ihrer Einwirkung so schnell zerstort werden, daB die Zeit praktisch iiber-
haupt keine Rolle spielen kann. Der morphologische Endzustand wird
in beiden Fillen oft genau der gleiche sein. Wir sehen lebensschwache,
degenerierte Zellen vor uns, von alten diirfen wir streng genommen jedoch
nur im ersten Falle reden.

Wir haben im letzten Absatz theoretische Betrachtungen angestellt,
deren Berechtigung wir noch beweisen miissen. Diese Vorwegnahme war
aber iibersichtshalber fiir das Verstdndnis des folgenden Kapitels not-
wendig.

Im ersten Teil der Arbeit schilderten wir Befunde, die sich oft auf-
fallend widersprachen. Wir wollen sie jetzt einer Kritik unterziehen und
sehen, ob sich nicht doch irgendwelche Gesetzméfigkeiten herausfinden
lassen. Wir gehen zu dem Zweck von einem Fall aus, dessen Ergebnisse
uns als Richtschnur aller weiteren Untersuchungen und Gedankengénge
iiber das Problem der Zelldegeneration dienten.

Wir hatten den lumbal gewonnenen Liquor des Paralytikers R. in
iiblicher Weise nach der histologischen Methode ! verarbeitet und sehr
schlecht gefarbte Praparate bekommen. Dagegen erhielten wir von dem
48 Stunden spéter durch eine zweite Punktion entnommenen Materiale
ganz ausgezeichnete Bilder.

Wir versuchten die Ergebnisse, folgendermaBen zu erkliren: Jede
Lumbalpunktion erzeugt bekanntlich einen meningealen Reizzustand
und dadurch eine mehr oder weniger starke Ausschwemmung frischer
Zellen in den Arachnoidealraum. Infolgedessen fanden wir nach der
zweiten Liquorentnahme nicht nur eine viel stirkere Pleocytose als nach
der ersten, sondern auch erhebliche qualitative Verinderungen im Zell-
bilde. Sah man das erste Mal vorwiegend Lymphocyten und Plasma-
zellen, so iiberwogen nach der zweiten Punktion die grofen Elemente
(Histiocyten usw.). Im Hinblick auf die Tatsache der allgemeinen Patho-
logie, dal} schlechte Farbbarkeit ein wichtiges diagnostisches Merkmal
des Gewebstodes sein kann, schlossen wir aus den Ergebnissen, daf8 das
Miflingen der Praparate bei der ersten Untersuchung durch das Uber-

 wiegen alter, degenerierter Zellen bedingt war, wihrend der starken
Ausschwemmung junger Gebilde infolge der durch die Punktion hervor-
gerufenen aseptischen Meningitis die ausgezeichnete Firbbarkeit nach der

verfallen sind; und zwar finden wir an ihnen unter anderem die Erscheinungen der
schlechteren Farbbarkeit, der Karyolyse und der Pyknose. So haben z. B. auch die
Zellverinderungen, wie sie in den Abb. 21—27 wiedergegeben sind, eine grofle Ahn-
lichkeit mit den Bildern der ,,Karyolyse*, wihrend die Zellen der Abb.42—45
offensichtlich durch , Pyknose* zugrunde gegangen sind.

! Die Ergebnisse der histologischen Methode waren iibersichtlicher als die der

Ausstrichpraparate; wir haben sie daher zur Untersuchung wichtiger Fragestel-
lungen benutzt.
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zweiten Liquorentnahme zu verdanken war. Dle Zellen zeigten das erste
Mal auBler schmutzig undurchsichtiger Plasma- und glasig griiner Kern-
farbung * vielfach auch noch andere charakteristische Degenerations-
merkmale, wie Chromatinzerfall, pathologische Wabenbildungen, Kérne-
lungen, Quellungen usw., wihrend die bei der nichsten Punktion
gewonnenen Elemente auch in ihren Strukturen einen gesunden, lebens-
kriftigen Eindruck machten.

Wie gewohnlich bezogen sich die geschilderten Eigenschaften auch
dieses, Mal nicht auf alle, sondern immer nur auf die Mehrheit der Zellen
im Schnitt. Wir fanden auch nach der ersten Punktion einzelne gut und
nach der zweiten einzelne schlecht gefdarbte Gebilde und schlossen daraus,
daB es im Liquor zu einer Mischung junger und alter Zellen gekommen
sein multe.

.Diese Beobachtungen stitzten uns in der Annahme, daf der Einflufi
der Zeit und somit das , Alter” als Ursache schlechter Farbbarkeit, die
selbst, wieder nur ein Symptom der D:>generation ist, eine groBere Rolle
spielt. Wenn der Gedankengang stimmte, so muflten sich Beweise fiir
seine Richtigkeit auf auch experimentellem Wege erbringen lassen. Wir
machten daher Versuche, wie sie in dhnlicher Form schon 1911 von
Kafka angestellt wurden.

Der bei der zweiten Punktion entnommene Liquor des Paralytikers R.
wurde auf weitere 7 Rohrchen verteilt, stehen gelassen und in den ein-
zelnen Portionen erst nach 2, 4, 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden untersuchs 2,
Bis zu 6 Stunden farbten sich die Praparate fast noch genaun so gut wie
bei der sofortigen Verarbeitung des Materiales. Von da ab wurden die
Bilder immer schlechter. Nach 12 Stunden sah man. alle Uberginge
zwischen den Eigenschaften der beiden Farbungstypen, nach 24 Stunden
waren die Praparate genau so unbrauchbar wie die des unmiftelbar nach
der ersten Punktion untersuchten Liquor; nach 48 und 72 Stunden waren
die meisten Zellen zerstort, der Rest ganz unzulinglich gefirbt. Somit
schien uns der BinfluB des Alters auf die Farbung auch experimentell
erwiesen.

. Die . mit den Liquores anderer Kranker in gleicher Weise vorgenom-
menen Kontrolluntersuchungen lehrten uns bald, da8 die Verhéltnisse

1 Wir beschreiben im Folgenden immer die Ergebnisse des Toluidinpriparates,
da es alle positiven und negativen Eigenschaften klarer und krasser einander gegen-
fiberstellt als das Pappenheim-Bild. Die Ergebnisse der Methylgriin-Pyroninfarbung
waren jedoch im Prinzip dieselben, so dafl sich ihre genaue Schilderung eriibrigt.

% Derartige Versuche sind streng genommen unphysiologisch. Die Bedingungen,
welchen die Zellen im Liquor nach der Punktion ausgesetzt sind, kénnen nicht ohne
weiteres mit den Einfliissen verglichen werden, die auf die Zellen einwirken, so lange
sich der Liquor noch im Kdrper befindet. Nach der Entnahme werden an den
Liquorzellen wahrscheinlich auch kadaversse Verinderungen auftreten, welche
eine groBe morphologische Ahnlichkeit mit echten degenerativen Verénderungen

haben kénnen. Wir glauben jedoch trotzdem, dafl derartige Untersuchungen nicht
ohne einen gewissen praktischen Wert sind.
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doch komplizierter liegen, als wir zuerst dachten. Haufig bekamen wir
zwar genau dieselben Ergebnisse, manchmal waren die Zellen jedoch
nach beiden Punktionen gleich schlecht oder gleich gut gefirbt; einmal
sogar nach der ersten Liquorentnahme besser als nach der zweiten. Bei
den Untersuchungen nach 2, 4 und 6 Stunden farbten sich die Praparate
im allgemeinen genau so gut oder nur etwas schlechter, nach noch
lingerem Stehenlassen der Flissigkeit stets schlechter als bei Unter-
suchungen, die sofort nach der Punktion vorgenommen wurden.

Eine weitere Stiitze fiir die Annahme, dafl das Alter der Zellen beim
Gelingen der Priparate eine wichtige Rolle spielt, fanden wir noch in
folgenden Beobachtungen: Akute Meningitiden, bei denen ja mit dauern-
den Nachschiiben frischer Liquorzellen gerechnet werden kann, gaben stets
gute histologische Bilder Wir untersuchten die letzten Liquorportionen
von encephalographierten Epileptikern und bekamen auch da regelmiBig
ausgezeichnete Priparate’. Bei derartigen MaBnahmen kann man wohl
ohne weiteres damit rechnen, daB sich die durch den Reiz der Luft-
einblasung hervorgerufene Pleocytose aus jungen, gesunden Zellen
zusammensetzt. Gleiche Ergebnisse bekamen wir auch bei meningealen
Reizzustinden nach frischen Blutungen in die weichen Hirnhdute, sowie
mit Material, das wenige Stunden nach Lumbalanisthesie entnommen
wurde.

Zum Schlufl hatten wir noch einmal Gelegenheit, ganz jugendliche
Zellen zu untersuchen : Wir injizierten einem nach der Malariabehandlung
praktisch zellfreien Paralytiker einige Kubikzentimeter sterile Bouillon
in den Lumbalsack. Schon wenige Stunden spéter bekamen wir durch
die kiinstliche Meningitis eine enorme Pleocytose, deren Zellen sich alle
ganz ausgezeichnet farbten. In dem erst 12 Stunden nach der Entnahme
untersuchten Liquor sah man einen deutlichen Ubergang zu den Eigen-
schaften des Farbungstypus II, nach 24 Stunden waren die Préaparate
kaum noch, nach 48 Stunden {iiberhaupt nicht mehr zu gebrauchen.

Einen anderen Paralytiker encephalographierten wir vom Lumbal-
sack aus, lieBen insgesamt 150 cem Liquor ab und betteten von je 10 ccm
immer etwas Material ein, so daf3 wir im ganzen 15 Portionen vergleichend
untersuchen konnten. Die Bilder farbten sich anfangs schlecht, wurden
aber allméhlich immer besser. Je mehr Liquor wir abliefen desto gréfier
wurde die Zahl der gut gefarbten Zellen, bis wir mit den letzten Portionen
ausgezeichnete Praparate bekamen. Auch diesmal nahmen wir an, daB
die durch den Luftreiz ausgeschwemmten jungen Zellen wihrend der
Encephalographie immer zahlreicher wurden, bis sie das Feld zum
Schluf fast allein beherrschten. Die ersten, die einen kriftigen Farbton
annahmen und einen gut erhaltenen KEindruck machten, waren grofe
Histiocyten. Man sah auch bei diesem Versuch wieder, wie ihre Menge

1 Die Liquores waren vor der Encephalographie praktisch zellfrei.
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im Verlauf der Encephalographie immer gréfer, die der Lymphocyten
und Plasmazellen immer kleiner wurde.

Derselbe Kranke wurde zwei Tage spater nachpunktiert. Da bei der
Encephalographie fast der ganze Liquor durch Luft ersetzt worden war,
konnten die diesmal zur Untersuchung gewonnenen Zellen héchstens
48 Stunden alt sein. Die Praparate farbten sich dementsprechend gut.
Mit dem Material der nichsten Liquorentnahme vier Tage nach der Luft-
filllung bekamen wir schon wieder wesentlich schlechtere Bilder. HKin
Teil der Zellen war zwar kréftig dunkelblau gefarbt und gut differenziert,
ein anderer zeigte dagegen alle negativen Eigenschaften des Typus II,
withrend man an manchen Zellen Ubergéinge zwischen guter und schlechter
Farbung deutlich erkennen konnte.

Durch diese Ergebnisse gewinnt die Ansicht, dal dem Alter der Zellen
bei schlechten Farbungen eine ursdchliche Bedeutung beizumessen ist,
eine weitere Stiitze. Allerdings kann man die Moglichkeit, dafl auller der
Zeit noch andere Faktoren auf die Zellen im Liquor schidigend ein-
gewirkt haben, auch bei derartigen Versuchen nie mit Sicherheit ganz
ausschlieBen.

Bei den vergleichenden Untersuchungen von suboccipital- und
lumbal entnommenen Liquores konnten wir keine GesetzméfBigkeiten
aufdecken. Da man gewd6hnlich annimmt, daB die meisten Zellen
(Paralyse) aus den entziindeten Hérnhduten stammen, langsam in den
Riickenmarkskanal hineinsedimentieren und sich schlieflich in seinen
caudalen Teilen anhéufen, hitte man ja eigentlich erwarten kénnen,
dall der Cysternenliquor im allgemeinen etwas jingere Zellen enthilt
und dementsprechend bessere Préparate gibt als der bei der Lumbal-
punktion gewonnene.

Nach unseren praktischen Erfahrungen trifft das jedoch nicht zu.
Es ist sehr schwer zu entscheiden, welche Faktoren dafiir verantwortlich
gemacht werden miissen. Wir konnen z. B. im Einzelfalle nie mit Sicher-
heit beurteilen, woher die Mehrzahl der bei einer Lumbalpunktion ent-
nommenen Zellen stammt. Da auch bei der Paralyse in den unteren
Teilen der weichen Riickenmarkshédute Infiltrate gefunden werden, ist
unseres Erachtens damit zu rechnen, daB auch bei dieser Krankheit
nicht nur aus den Gehirnhduten, sondern wenigstens manchmal auch aus
den Riickenmarksmeningen Zellen in den Liquor abgeschwemmt werden.
Das wiirde schon erkliren, warum sich die Liquorzellen des einen
Kranken schlecht, die des anderen gut fidrben. Im ersten Fall wiirden
die Zellen erst nach langsamen Herabsinken aus den Arachnoideal-
raiumen des Gehirnes und lingerem Aufenthalt im Liquor als bereits
,,altere’ Gebilde bei der Lumbalpunktion gewonnen werden, im zweiten
dagegen vielleicht schon kurz nach ihrem Ubertritt in die Cerebrospinal-
fliissigkeit in mnoch verhiltnismiBig jungem, lebensfdhigem Zustand
zur Untersuchung kommen.
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Wir mdochten die SchluBfolgerungen, die wir aus den Versuchs-
ergebnissen gezogen haben, noch einmal kurz mitteilen und einige theo-
retische Betrachtungen anschliefen, durch die wir uns die teilweisen
Widerspriiche in unseren Befunden zu erkliren versucht haben. — Die
aus den entziindeten Meningen und perivasculdren GefdBinfiltraten des
Zentralnervensystems in den Liquor ibertretenden Zellen gehen in ihm
zugrunde. Die Degeneration erkennt man an mangelhafter Farbung von
Kern und Plasma, sowie an den aus der pathologischen Histologie
bekannten Strukturverinderungen, die die ,,schlechte Differenzierung*
ausmachen. Wir werden im zweiten Teil der Arbeit noch zeigen, daf die
meisten Liquorzellen als Abkémmlinge des leptomeningealen Binde-
gewebes angesehen werden miissen. Werden diese aus ihrem Mutterboden
herausgenommen und in die Cerebrospinalfliissigkeit abgeschwemmt, so
geraten sie hochstwahrscheinlich in wesentlich ungiinstigere Lebens-
bedingungen und zerfallen. Die Liquorzelle wird sich im kleinen kaum
anders verhalten als ein Gewebe im grofien, dafi z. B. durch einen Gefa8-
verschluB seiner Blutversorgung und damit seiner Erndhrung entzogen
wird ; es stirbt. Die Zeit, die sich die Zelle im Liquor aufhalt und die wir
als ihr Alter bezeichnen, spielt bei dem Geschehen zweifellos eine wesent-
liche Rolle, aber scheinbar nicht die einzige. Das Tempo des Zerfalls wird
sicher noch von anderen Faktoren mitbestimmt.

Wir wissen, daB es fiir jedes aus dem lebenden Organismus abgetrennte
Gewebe Losungen von ganz bestimmter chemisch-physikalischer Zu-
sammensetzung gibt, die optimale Bedingungen darstellen, um das
Gewebe auflerhalb des Kdorpers gut zu fixieren oder sogar noch fiir
langere Zeit lebensfahig zu erhalten, im Gegensatz zu anderen Konser-
vierungsflissigkeiten, in denen der Strukturzerfall und Zelltod viel
rascher eintritt. Nun zeigt uns die serologische Untersuchung immer
wieder, wie verschieden der pathologische Liquor zusammengesetzt ist.
Am deutlichsten erkennt man die Unterschiede, wenn man die Befunde
der einzelnen Krankheiten miteinander vergleicht. Aber auch schon
bei ein und demselben Leiden ist die Cerebrospinalfliissigkeit von Fall
zu Fall anders beschaffen; es sei in diesem Zusammenhang nur an die
wechselnden Globulin- und Albuminwerte bei der Paralyse erinnert.
Wenn man bereits in der Zusammensetzung eines verhiltnismiflig gut
mefBbaren Koérpers wie des KiweiBes starke Unterschiede sieht, darf
man wohl bestimmt damit rechnen, daB3 die zahlreichen anderen teils
bekannten, teils unbekannten und gar nicht greifbaren physikalischen
Verhédltnisse und chemischen Liquorbestandteile (Ionenkonzentration,
osmotische Verhédltnisse usw.) von Fall zu Fall in Quantitat und Qualitét
erst recht voneinander abweichen werden. Wir halten es daher fiir méglich,
daf der schon bei gleichen Erkrankungen wverschieden zusammengesetzte
pathologische Liquor das eine Mal ein giinstiges chemisch-physikalisches
Miliew fiir das Leben der Zellen darstellt, das andere Mal dagegen zur
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Konservierung morphologischer Elemente ungeeignet ist. Zwischen beiden
Extremen wiirden dann alle Uberginge denkbar sein.

Bei unseren Ausfithrungen haben wir folgenden Punkt noch gar nicht
beriicksichtigt : Bei entziindlichen Erkrankungen des Hirn-, Riickenmarkes
enthilt der Liquor hichstwahrscheinlich aus dem Zentralnervensystem
ilbergetretene infektivs-toxische Stoffe, die vielleicht auch einen schédi-
genden EinfluB auf die Zellen ausiiben kénnen.

Auch an etwas Anderes mul noch gedacht werden: Die Entziindungs-
zellen, die wir in den histologischen Préparaten verschiedenartiger
Erkrankungen sehen, haben im allgemeinen eine grofle morphologische
Ahnlichkeit . Man glaubt daher, daB es sich um untereinander gleiche
Zellen handelt. Auf der anderen Seite wissen wir jedoch, dafl die schidi-
gende Wirkung der entziindungserregenden Noxen von Erkrankung zu
Erkrankung quantitativ und qualitativ wechselnd ist. Die Zellen werden
daher hochstwahrscheinlich schon im Gewebsverbande in ihren vitalen
Eigenschaften mehr oder weniger stark geschadigt werden und infolge-
dessen im Moment, wo sie in den Liquor iibertreten, eine verschieden
schnelle Neigung zu degenerativem Zerfall besitzen.

Unsere personlichen Auffassungen stehen mit den in der Literatur ver-
tretenen Ansichten zum Teil in Widerspruch. So wurde beispielsweise
behauptet, dal sich die Zellen im Liquor ,,wohlfiihiten” (Rehm ), und
daf} dieser eine spezifische Flissigkeit fiir sie darstelle. Man hatte aus
Kernteilungsfiguren in einzelnen Préparaten diesen Schlufl gezogen und
sogar behauptet, daB sich die Zellen manchmal noch im Liquor teilen.
Wir werden noch sehen, dafl man derartige Befunde auch ganz anders
deuten kann und glauben, dafl es sich um Zellen handelt, die gerade im
Moment der Teilung ausgeschwemmt wurden.

Der wiederholt angestellte Vergleich zwischen Blut- und Liguorzellen
ist unseres Erachtens unzweckméBig. Die Blutzelle stellt physiologisch
etwas ganz anderes dar. Man kann das Blut als ein fliissiges Gewebe auf-
fassen, in dem jede einzelne Zelle schon normalerweise ahnlich der
Amobe ein in hohem Mafe selbsténdiges Dasein fihrt und daher auch
unter pathologischen Verhéltnissen ganz andere Lebensbedingungen fiir
sich beanspruchen wird als die dem Bindegewebe entstammende und in
die Cerebrospinalfliissigkeit abgeschwemmte Entziindungszelle. Diese
ist in ihren Lebensbedingungen, speziell in der Ernihrung auf den Zu-
sammenhang mit ihrem Mutterboden, also den Gewebsverband mit
seiner Blut-Lymphzirkulation, angewiesen. Hieraus diicfte sich wohl
erklaren, warum sich die Blutzellen auch unter ungtinstigen nicht physio-
logischen Bedingungen, beispielsweise aullerhalb des Kérpers, viel linger
als die Liquorzellen konservieren lassen und lebensfihig bleiben. Wir
bekamen von im Liquor aufgeschwemmten Blut oft noch nach 48 Stunden
tadellos gefirbte Priparate, in denen die meisten Zellen gut erhalten

1 Auf Ausnahmen wurde besonders von Spielmeyer und Klarfeld hingewiesen.
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waren und konnten auch in mehreren Versuchsreihen zeigen, daB es dabei
ziemlich gleichgiiltig ist, ob man das Blut im Liquor, physiologischer
Kochsalz- oder Ringerlgsung aufschwemmt; auch sah man keinen Unter-
schied bei der Anwendung von Liquores verschiedenartiger Krankheiten.

Kafka bekam bei seinen Untersuchungen dhnliche Ergebnisse wie wir.
Er teilte schon 1910 mit, dafl sich die Zellen chronischer Entziindungen
(Lues, Paralyse) im allgemeinen viel schlechter firben als die akuter
Erkrankungen und nahm an, daf§ sich die Zellen im Liquor verdndern
und darin zugrunde gehen. Der SchluBifolgerung Kafkas, dafl die Zellen
akuter Prozesse in sich stabiler und widerstandsfihiger seien als die
chronischer Entzimdungen, sowie seiner Auffassung, dafl die Ursache
des Absterbens nur an der Zelle und nicht am Liguor liegen soll, méchten
wir uns jedoch nicht anschliefen. Wir glauben vielmehr, daf die ver-
schiedenen von uns angefithrten Faktoren, das Alter vielleicht an der
Spitze, die Unterschiede in den Befunden bedingen. Dan Zellen selbst
bei akuten und chronischen Leiden wechselnde biologische Eigenschaften
im Sinne verschieden starker Labilitdt zuzuschreiben, halten wir zum
mindesten fiir unnotig, obwohl wir gern zugeben wollen, daB sich das eine
wie das andere nicht streng beweisen [a6t. Im Gegensatz zu Kafke suchte
Pappenheim ein Lympho- bzw. Leukotoxin in der Cerebrospinalfliissig-
keit fiir die Degeneration verantwortlich zu machen. Sein Vorhandensein -
oder Nichtvorhandensein lafit sich ebenfalls nicht sicher beweisen.

Es ist vielleicht nicht uninteressant in diesem Zusammenhang auf
ueuere Beobachtungen von Speransky und Rivela Greco hinzuweisen. Sie
glauben im aktiven Liquor einen Kérper gefunden zu haben, welcher
Nervensubstanz aufzulésen vermag und durch Inaktivieren unwirksam
gemacht werden kann. Sollten weitere Untersuchungen zeigen, dafl die
Cerebrospinalflissigkeit tatsichlich ein derartiges Agens enthilt, so
wire es unseres Erachtens sehr wohl denkbar, dafl auch die Liquorzellen
hierdurch ungiinstig beeinflullt werden. Im Moment halten wir eine
genaue Kliarung derartiger Einzelfragen nicht fiir so wichtig, da uns in
der Hauptsache daran liegt zu zeigen, wie verwickelt die Probleme sind,
und daf} es sich bei ihrer Losung und Analyse niemals um ein Entweder-
oder, sondern wahrscheinlich nur um ein Sowohl als auch handeln kann.

Rotstadt sprach sich bei den diesbeziiglichen Fragen in unserem Sinne
aus. Szésct behauptete dagegen, bei geeigneter Fixierung und Farbung
stets gute Bilder bekommen zu haben. Aus seinen Untersuchingen zog er
den SchluB, dafl es im Liquor iiberhaupt nicht zum Absterben von Zellen
kommt und meinte, daB man den Ausdruck ,,Dsgeneration’ héchstens
dann gebrauchen diirfe, wenn man damit kiinstliche, wihrend der Her-
stellung der Priparate entstandene Strukturverdnderungen der Liquor-
zellen kennzeichnen wolle. Das hétte unseres Erachtens. zur Folge, daB
es im Verlauf jeder entziindlichen Erkrankung des Zentralnervensystems
allméhlich zu ganz erheblichen Zellansammlungen in der Cerebrospinal-
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fliissigkeit kommen miifite; ein Gedankengang, der den biologischen
Gesetzen und der pathologisch-physiologischen Uberlegung widerspricht.

Kafka betonte mit Recht immer wieder, dall man die Zellen sofort
nach der Punktion untersuchen soll. Auch wir hielten uns an diese
Regel, trotzdem wir zeigen konnten, daf man im allgemeinen von Liquores,
welche unmittelbar und erst 2, 4 und 6 Stunden nach der Entnahme ver-
arbeitet wurden, Bilder bekommt, die sich qualitativ wenig oder gar
nicht voneinander unterscheiden. In seltenen Fallen fertigten wir sogar
noch 24 und 48 Stunden nach der Punktion Schnittpriparate an, in
denen die Zellen ganz kraftig gefdrbt und in ihren Konturen immerhin
noch so weit erhalten waren, daB man sie differenzieren konnte. Szésci
kam in diesem Punkt zu dhnlichen Ergebnissen wie wir.

Die Frage, ob sich die Liguorzellen gut farben lassen oder mnicht, ist
unseres Erachtens im Moment der Punkiion schon weitgehend entschieden
und hingt von den monnigfachen Einfliissen ab, denen die Zellen bereits
im Korper ausgesetzt waren.

Kafko suflerte die Ansicht, dafl man fir jeden Liquor eigentlich
erst die richtige Farbkonzentration und TFarbungszeit ausprobieren
miiBite, betonte aber gleichzeitig, daB sich eine derartige Forderung
praktisch nicht durchfithren l&Bt. Auch wir konnten immer wieder
. zeigen, wie sehr es bei der Herstellung der Priparate auf die Kenntnis
der feineren technischen Kinzelheiten ankommt, und wie verschieden
die Firbungszeiten sind. Aber ob wirklich einmal einige Sekunden
linger oder kiirzer gefarbt wird, ist fir das Gelingen der Farbung
doch lange nicht so ausschlaggebend wie der Zustand, in dem sich die
Zellen im “Moment der Punktion befinden; und dieser 146t sich leider
nicht beeinflussen. Etwas anderes ist es natiirlich, ob man eventuell
durch geeignete Fixierungsmethoden weiteren Zellverinderungen wihrend
der Herstellung der Préparate vorbeugen kann.

Ob sich die Liquorzellen im Kérper linger frisch halten als in der
Cerebrospinalfliissigkeit nach der Entnahme, ist kaum mit Sicherheit zu
entscheiden, wenn auch sehr wahrscheinlich. Im allgemeinen hatten wir
bei unseren Untersuchungen gleich anderen Autoren den Eindruck, daB
das der Fall ist. )

Nach Pappenheim soll die ,,geéinderte Farbbarkeit* der Liquorzellen
durch einen relativen Mangel an Substanzen bedingt sein, die dem Blus-
plasma, dem Ochsenserum und dem Hithnereiweil gemeinsam sind und
vielleicht irgendwelche Eiweikorper darstellen. Pappenheim versteht
unter ,,geinderter Farbbarkeit die Aviditit der Zellen zum Farbstoff.
Bevor wir darauf niher eingehen, méchten wir noch betonen, dafi man
zwischen der Schnelligkeit, mit der die Zellen den Farbstoff annehmen
und der Quealitit der Firbungen, die sich in plastischem Hervortreten
der einzelnen Zellstrukturen, kurz in der Differenzierung, ausdriickt,
unterscheiden mufl. Unter Aviditit verstehen wir nur die zuerst erwihnte
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Eigenschaft. Schon Szésci wies immer wieder auf die Farbgier der Liquoz-
zellen hin, welche zweifellos in deutlichem Gegensatz zu der viel
schwicheren Farbaviditdt der Blutzellen steht. Er 148t jedoch die Frage
dabei offen, ob man aus diesem Verhalten sichere Riickschliisse auf die
Vitalitdt der Liquorzellen ziehen kann. Auch Paeppenheimn hat mit
,geanderter Farbbarkeit hauptsichlich diese Farbgier gemeint. Unseres
Erachtens liegen die Dinge komplizierter, als diese beiden Autoren an-
nahmen. Bei Anwendung der Ausstrichmethoden fiel auch uns immer
wieder die starke Farbaviditit der Liquorzellen auf. Wir zeigten im
ersten Teil der Arbeit, daB die Priparate haufig schon bei schnellem Uber-
giefen mit unverdinnter Leishman-Losung sterk dberfdrbt waren. Wir
tiberlegten uns, welche Punkte dabei eventuell eine Rolle spielen kénnten
und dachten unter anderem an die Mdoglichkeiten, dafi es sich um ein
Zeichen der Zelldegeneration oder um eine spezifische Eigenschaft von
Entziindungszellen handeln koénnte. Um der Frage niher zu kommen,
untersuchten wir noch einmal Liquorzellen eines Kranken, bei dem wenige
Stunden vor der Punktion eine aseptische Meningitis durch endolumbale
Injektion steriler Bouillon erzeugt worden war. Die hochgradige Pleo-
cytose konnte nur aus ganz jungen Entziindungszellen bestehen. Wir
farbten im Ausstrich und zwar sofort, wie auch erst 6, 12 und 24 Stunden
nach der Liquorentnahme mit folgenden drei Modifikationen der
Leishman-Methode: 40 Sek., 10 Sek., schnelles UbergieBen mit der
unverdiinnten Losung. Dabei stellten wir fest, dal} sdmtliche Prdparate
schon bei schnellem Ubergieflen gleichmdfig stark diberfirbt waren. Die
unter dhnlichen Versuchsbedingungen mit anderen Liquores ausgefiihrten
Vergleichsuntersuchungen gaben dieselben Resultate. Andererseits
farbten sich dltere Zellen chronisch entziindlicher Hirn-, Riickenmarks-
erkrankungen (Neurolues usw.) bei gleicher Untersuchungstechnik oft
genau so dunkel wie diese jungen Gebilde.

Wir machten auch noch Versuche mit kiinstlich in Liquor aufge-
geschwemmtem Blut (Farben sofort, 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden nach
der Vermischung mit den drei Leishman-Methoden). Dabei sah man
allerdings in den Priparaten nach 48 und 72 Stunden im Gegensatz zu
den Bildern nach 0 und 6 Stunden an einigen Zellen eine Zunahme der
Farbaviditdt. Diese Ergebnisse sind jedoch fiir unsere Fragestellung
kaum zu verwerten : Erstens waren sie nicht eindeutig genug, und zweitens
kann man aus bestimmten biologischen Uberlegungen heraus die Blut-
zellen iiberhaupt nicht ohne weiteres mit den morphologischen Bestand-
teilen des Liquor vergleichen.

Die Resultate machien es uns unwahrscheinlich, daf das Alter bei
der Farbgier der Liquorzellen eine nennenswerte Rolle spielt; sie brachten
uns jedoch in der Frage, ob es sich méglicherweise um eine allgemeine
Bigenschaft aller Entziindungszellen handelt, nicht weiter. Um diesen
Punkt zu kliren, untersuchten wir wiederholt ganz frischen blutfreien
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Eiter verschiedener Herkunft mit den gleichen drei Modifikationen der
Leishman-Methode. Die Bilder wurden regelmifiig viel zu blaf.

Aus unseren Betrachtungen zogen wir kurz zusammengefat folgende
Schliisse: Die haufig beobachtete Farbgier der Liquorzellen, die mit der
Feinheit der Differenzierung nichts zu tun hat und dieser nicht parallel
geht, 146t sich nicht mit dem Alter der Zellen in einen ursichlichen Zu-
ssmmenhang bringen. Wir sahen bei unseren Untersuchungen, daB
junge wie alte Liquorzellen die gleiche Farbgier besitzen kénnen. Daf
es sich auch nicht um eine spezifische Eigenschaft aller Enztindungs-
zellen handelt, beweisen unsere mit Eiter verschiedener Herkunft ange-
stellten Vergleichsuntersuchungen. Die Ausstriche waren alle wnterférb,
wahrend wir bei den Liquoruntersuchungen bakterieller Meningitiden
(wir nennen gerade diese Erkrankungen, um einen passenden Vergleich
mit Eiterungen anderer Organe zu bringen) manchmal vollkommen
uberfirbte Priparate erhielten. Wenn man annehmen will, daB die
»gednderte Farbbarkeit™ eine ganz spezielle Eigenschaft der Liguorzellen
ist, also nur ihnen zukommt, so miifite man sich auf den Standpunkt
stellen, daf diese andere biologische Eigenschaften haben als die Ent-
ziindungszellen des iibrigen Organismus. Zu einer derartigen Auffassung
kénnen wir uns jedoch nicht entschliefien. ‘

Wie wenig Farbaviditdt und Giite der Differenzierung einander
parallel gehen, sahen wir daran, dafl sogar im gleichen Préparat Zellen
von gleich gesteigerter Farbgier teils gute, teils schlechte Struktur-
zeichnungen besitzen konnten, wihrend die Liquorzellen anderer Kranker
gut oder schlecht differenziert waren, trotzdem sie sich selbst bei der
Anwendung langer Farbungszeiten, wie sie sonst nur in der Hamatologie
iblich sind, noch nicht dunkel genug geféirbt hatten. Die Ergebnisse
werden noch verwirrender, wenn wir bedenken, daf auch die Zellen
akut eitriger Meningitiden im Gegensatz zu den erwihnten Uber-
firbungen in wvereinzelien Fillen selbst bei 40 Sek. langem Einwirken-
lassen der unverdiinnten Leishman-Losung noch zu blaB waren.

Mir persénlich bleibt es unklar, welches der eigentliche Grund der
Widerspriiche in den Untersuchungsergebnissen ist. Ubrigens fallt die
starke Farbaviditit nur bei Untersuchungen im Ausstrichpréparat und
nicht bei der histologischen Methode auf. Der Unterschied kommt
hochstwahrscheinlich dadurch zustande, daB die Celloidinschnitte vor
der Bindeckung in Canadabalsam so lange in Alkohol differenziert werden,
bis sie den gewiingchten Farbton angenommen haben, wahrend ein nach-
tragliches Differenzieren bei den Ausstrichen nicht stattfindet.

Beriicksichtigen wir, daf die meisten Liquorzellen aus perivasculdren
und leptomeningitischen Infiltraten ausgeschwemmte Entziindungs-
zellen sind !, und dafl man bei histopathologischen Untersuchungen des

1 Einzelheiten {iber diesen Punkt siche im zweiten Teil der Arbeit 8. 566—567
und 569. ‘
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Zentralnervensystems das Hirn-, Riickenmarksgewebe nebst den darin
enthaltenen Entziindungs- und Blutzellen im allgemeinen gleich gut
gefirbf bekommt, so ist es eigentlich recht auffallend, dafl man sogar
mit der histologischen Methode ! bei der Untersuchung der Liquorzellen
so verschiedene Krgebnisse erzielt 2.

Aus diesem Grunde fragten wir uns immer wieder, ob die Giite der
Firbungen vielleicht durch den Liquor selbst irgendwie mitbeeinfluBt
wird. Auf dhnliche Gedanken war Pappenheim bei seinen Untersuchungen
scheinbar auch gekcmmen ; wenigstens glaubte er, die Farbungen dadurch
giinstiger gestalten zu konnen, daf er dem Liquor vor dem Trocknen
etwas HiihnereiweiBllosung zusetzte. Roveut verfuhr ganz dhnlich, nur
nahm er Blutserum statt Hihnereiweill, kam jedoch bei diesemt Vor-
gehen zu schlechten Resultaten.

Wir konnten uns immerhin vorstellen, daf beispielsweise das von
Fall zu Fall verschieden zusammengesetzte Eiweil der Cerebrospinal-
fliissigkeit das Eindringen der Farblésungen in die Zellen durch kolloid-
chemische Vorgénge (Bildung einer Schutzhiille und Ahnliches) das eine
Mal ungiinstig, das andere Mal giinstig beeinflulB3t, so daB sich Zellen
von gleicher Qualitit und gleichen vitalen Eigenschaften im einen Liquor
besser firben konnen als im anderen. Aus diesen Uberlegungen heraus
versuchten wir bei der Alzheimer-Methode durch kinstliche Zusitze zum
Liquor die Farbungen zu verbessern und zu gleichméBigeren Resultaten
zu kommen. Wir verarbeiteten die zu Vergleichsuntersuchungen stets
auf mehrere Portionen verteilten Liquores, nachdem wir ihnen wechselnde
Eiweilmengen (1, 2, 3 Tropfen bis zu 1 cem) zugesetzt hatten, und zwar
nahmen wir sowohl! Blutserum verschiedener Patienten als auch Hiihner-
eiwei. Bei diesem Vorgehen verdnderte sich weder die Giite der Fér-
bungen noch die Farbaviditit, denn die Liquorzellen eines Kranken
farbten sich durch kiinstliche Zusétze unbeeinfluit stets gleich gut oder
gleich schlecht. Ferner untersuchten wir, ob sich die Zellen besser dar-
stellen lassen, wenn man die Wasserstoffionenkonzentration der Cere-
brospinalflissigkeit éndert. Zu dem Zweck gaben wir verschieden starke
Phosphatpuffer zum Liquor, ohne zu verwertbaren Resultaten zu kommen.
Bei der komplizierten Zusammensetzung der Cerebrospinalfliissigkeit
sind derartige Untersuchungen natiirlich als durchaus primitiv anzusehen.
Negative Versuchsergebnisse kénnen wenigstens nicht mit Sicherheit
entscheiden, ob der Liquor die Giite der Farbungen in dem erwihnten
Sinn beeinflussen kann oder nicht. )

Wenn wir die Frage auch nicht 16sen konnten, so glauben wir trotzdem
auf Grund unserer sonstigen Beobachtungen, daB die wechselnde Zu-
sammensetzung des Liquors fiir die Giite der Firbbarkeit, die, wie

1 Wir erwéhnen wieder das Alzheimer-Verfahren, da es als einziges einen Ver-
gleich mit Gewebsschnitten erlaubt.
% Einzelheiten siehe im ersten Teil der Arbeit.
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nochmals betont sei, nicht mit der Farbaviditat identisch ist, keine nennens-
werte Bedeutung hat. Viele Zellen, die sich im histologischen Schnitt
schlecht firbten, zeigten auch in ihren Strukturen deutliche Zeichen
degenerativen Zerfalles, wihrend Zellen mit kraftigen Farbtonen meistens
auch sonst einen gut erhaltenen, gesunden Eindruck machten. In diesem
Zusammenhang ist es besonders beachtenswert, dafl jedes Priparat, das
vorwiegend schlecht geféirbte Zellen enthielt, auch stets einige gut gefirbte
Gebilde aufwies und umgekehrt. Wollte man der Zusammensetzung der
Cerebrospinalfliissigkeit fiir das Gelingen der Farbungen eine ursichliche
Bedeutung beimessen, so miiliten unseres Erachtens alle Zellen aus dem-
selben Liquor die Farbe gleich gut oder gleich schlecht annehmen, und
es wire nicht einzusehen, warum sich in jedem Priparat einzelne anders
verhalten als die Mehrzahl. Wir glauben daher, daBl zum mindesten die
Qualitdt der Farbungen im wesentlichen von der Vitalitit der Zellen
abhéngt und héchstens in geringem MaBe von ihrer Umgebung, dem
Liquor, mitbeeinflufit wird.

Szésci betonte, dall die Liquorzellen nicht nur andere mikroskopische
und tinktorielle Eigenschaften, sondern auch eine viel gréBlere Empfind-
lichkeit als die Blutzellen besitzen. Auch wir konnten bei unseren Unter-
suchungen immer wieder beobachten, dafl die Liquorzellen in der Tat
auBerordentlich labile Gebilde sind. Vom Alter hdngt diese Empfindlich-
keit scheinbar nicht ab, wie folgende Versuche zeigten: Wir untersuchten
Zellen. aus den letzten Liquorportionen encephalographierter Kranker,
sowie aus dem Liquor des Paralytikers, bei dem wir durch endolumbale
Injektion steriler Bouillon eine aseptische Meningitis erzeugt hatten. In
den nach Leishman gefirbten Ausstrichen, die fast nur junge Zellen ent-
hielten, sah man Kunstprodukte der verschiedensten Art, von denen
wir einige in den Abb. 1—5 wiedergegeben haben. Ganz dhnliche Struktur-
verinderungen zeigten jedoch die Liquorzellen chronisch entziindlicher
Hirn-Riickenmarkserkrankungen im Ausstrichprdparate auch. Die
Bildung von Kunstprodukten lie8 sich selbst durch noch so vorsichtige
Technik nicht vermeiden, und es ist daher anzunehmen, dafl wenigstens
ein Teil der in den Ausstrichen angetroffenen Verinderungen wihrend
der Herstellung, also kiinstlich entsteht und als Degenerations- und Zell-
zerfallsprodukt im engeren Sinn nicht angesehen werden darf. Fir diese
Auffassung sprechen auch die bereits erwdhnten Beobachtungen, daB
man die gleichen Verénderungen sowohl bei der Untersuchung junger
wie alter Zellen finden kann, und daB man in den mit der histologischen
Methode hergestellten Vergleichsbildern #hnlich deformierte Gebilde
kaum je sieht. _

Die Zerfallserscheinungen und strukturellen Verdnderungen der
Liquorzellen, die man in den Schuittpraparaten antrifft, sind wohl stets
die Folge einer echien Zelldegeneration. Rehm, einem der besten Kenner
der histologischen Methode, hatte man den Einwand gemacht, dal es sich
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bei den Formen, die er schon in seiner ersten Arbeit vom Jahre 1909 als
geschwinzte Zellen (Abb. 47—53) (siehe Tafel) bezeichnete, um durch die
Technik entstandene Kunstprodukte handele ( Rotstadt ). In der Beurteilung
dieser Frage méchten wir uns im grofBlen und ganzen Rehm anschliefen.
Er sicht die geschwinzten Zellen, die er auch im normalen Liquor beob-
achtete, im Gegensatz zu seiner fritheren Auffassung, heute nicht mehr
als einen besonderen Typ an, sondern glaubt, dal es Elemente sind,
welche das Gewebe erst vor kurzem durchwandert und ihre urspriingliche
Form noch nicht wieder angenommen haben. Dagegen scheint auch
uns die Annahme gekiinstelf, daf} es sich um Zellen handelt, auf die der
Liquor formverindernd eingewirkt hat. Wir betonten zwar, dafl wir es
tiir durchaus méglich halten, daf der Liquor selbst strukturverdndernde
Einfliisse auf die Zellen ausiiben kann; derartige Bildungen sehen aber
ganz anders aus als die ,geschwinzten” Formen. Diese zeigen, ein
Punkt, auf . den Rehm ebenfalls aufmerksam machte, aulBler der
Schwinzung des Protoplasmas und eventuell auch des Kernes keine
weiteren Formverdnderungen, sondern sind meistens sogar schén
gefirbte und in ihren Strukturen gut erhaltene Zellen. Es ist aus der
allgemeinen Histopathologie bekannt, dafl sich Zellen jeder Art durch
Anderung ihrer #uBeren Formen den momentanen ortlichen Gewebs-
verhiltnissen in der mannigfaltigsten Weise anpassen kénnen. Ihre
Form und Gestalt ist somit von den rdumlichen Verhiltnissen, in denen
gie sich befinden, weitgehend abhiingig. Dort, wo sich Zellen in dichter
Lagerung den umgebenden Gewebsstrukturen ,anbequermen’ miissen,
sind sie oft polyedrisch gestaltet. IThre Abhingigkeit vom Raum und ihre
Anpassung aneinander zeigen am besten im Léngsschnitt getroffene
kleinere Gefafe, deren Adventitia oft dicht mit Zellen austapeziert ist
(s. Abb. 46) 1 (siehe Tafel). Manche sind lang ausgezogen, und wo
sie in Lymphrdumen, Capillaren und Précapillaren liegen, sieht man
oft auBerordentlich langgestreckte Gebilde mit stabchenférmigen Kernen,
die in dem schmalen Raum ganz zusammengepreBt erscheinen (Spiel-
meyer ).

Beriicksichtigen wir nun, daf ein grofer Teil der Liquorzellen aus
adventitiellen GefaBinfiltraten stammt 2, so ist es naheliegend, die
Schwinzung der Zellen als eine Formveridnderung anzusehen, welche
bereits im Gewebe durch Anpassung an die rdumlichen Verhiltnisse
entstanden ist. Wenn diese Auffassung stimmt, so wiirde der Punkt
unseres Erachtens viel eher die Giite der Alzheimer-Methode als das
Gegenteil beweisen. Gegen die Annahme, daBl die geschwinzten Zellen
Kunstprodukte sein kénnten, spricht ferner, da man auch in den mit
ganz anderer Technik hergestellten Ausstrichpriparaten gar nicht selten

1 Aus Spielmeyer: Histopathologie des Nervensystems. Berlin: Julius Springer
1922. :
"% 8. 8.566—567 u. 569,
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die gleichen Formverinderungen sieht und zweitens, daf mancéhe Cello-
idinschnitte keine einzige geschwinzte Zelle enthalten. Auch um Alters-
erscheinungen kann es sich kaum handeln, denn man findet in den erst
12, 24 und 48 Stunden nach der Punktion untersuchten Liquores oft
weniger geschwiénzte Zellen als in den Préparaten, die sofort nach der
Entnahme angefertigt werden. Ganz abzulehnen' braucht man die
Maoglichkeit deswegen nicht, daf die eine oder andere Zelle auch einmal
kiinstlich deformiert werden kann und dabei eine geschwinzte Form
annimmt. Wir haben bei der histologischsn Untersuchung von unver-
diinntemn. Blut und vom Blut, das in Liquor aufgeschwemmt wurde,
ab und zu eine geschwinzte Form gesehen. Man vergleiche die Ahn-
lichkeit zwischen den Abb.47—52 und 53. :

Da die langausgezogenen Zellen nach der Ansicht Rehms, d_er wir uns
anschlieflen, keine besondere Zellart sind, darf man erwarten, daf die
verschiedensten Formen, ganz einerlei ob Liymphocyt, Plasmazelle oder
Histiocyt, unter den genannten Voraussetzungen eine Schwinzung an-
nehmen kénnen (Abb. 47—52) (siehe Tafel) ; eine Uberlegung, welche sich
mit unseren praktischen Erfahrungen deckt (s. auch bei Rehm).

Die im Ausstrich immer wieder beobachtete Labilitdt der Liquorzellen
dringte auch uns die Frage auf, ob man die Zellen nicht fixieren kann,
wenn man dem Liquor bestimmte Substanzen zusetzt. Pappenheim
und Forster gaben Serum zum Liquor. Dieses soll erstens als Klebestoff
dienen und zweitens als gutes Fixationsmittel wirken. Wir versuchten
die Methode Forsters mit und ohne Zusatz von Eiweill und iiberzeugten
uns davon, daB man im allgemeinen mit Serum hessere Priparate
bekommt.

Fischer (1906) gab sofort nach der Punktion 3 Tropfen 5% Formalin
zumm Liquor (3 cem). Anschlieflend fixierte er die Ausstriche auf .der
Ehrlichschen Kupferplatte bei 1200 C und farbte mit Hamatoxylineosin.
Wir hatten nicht den Eindruck, daBl das Verfahren besondere Vorteile
bietet. Szésci arbeitete mit Formalindémpfen statt mit Formol. In der
Anwendung dieser Methode haben wir keine Krfahrungen. Dagegen ver-
suchten wir, die Zellen noch in anderer Weise zu hirten, und zwar gaben
wir gleich nach der Punktion 1—2 Tropfen 2% Osmiumséure zum Liquor.
In den mit der May-Grinwald-Giemsa-Methode gefarbten Ausstrichen
waren die Zellen im allgemeinen tatsichlich besser erhalten als in den ohne
Osmiumséurezusatz hergestellten Vergleichspriparaten. Die Bildung
von Kunstprodukten lieB sich jedoch keineswegs ganz vermeiden, denn
man sah immer noch viele deformierte Zellen. Wir hatten den Eindruck,
daB hauptsichlich die Lymphocyten durch die Osmiumsiure fixjert
werden und dann durch die Herstellung des Préparates weniger leiden.
So sahen wir die Lymphocyten in einigen Ausstrichen als geplatzte und
zerflossene Kunstprodukte dargestellt, wihrend dieselbe Zellart in den
Vergleichspraparaten mit Osmiumsiure wesentlich besser erhalten war.
Die Bilder waren aber trotzdem noch lange nicht gut genug, um eine
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feinere Zelldifferenzierung zu ermdéglichen. Bei der histologischen Me-
thode darf man keine Osmiumséure zusetzen, da man sonst verschleierte
Praparate bekommt.

Nachdem wir bisher immer nur iiber die positiven Seiten der Alzhermer-
Methode gesprochen haben, miissen wir zum Schluf} dieses Kapitels noch
kurz auf die negativen Higenschaften dieses Verfahrens eingehen. Wenn
man Blut in Celloidin einbettet und die Bilder mit gewohnlichen Blut-
ausstrichen vergleicht, so sieht man, dafl die Zellen durch die Behandlung
mit Alkohol stark schrumpfen. Das wére an und fiir sich nicht so schlimm,
wenn dieses Geschehen nur zu einer gleichmiBigen Verkleinerung der
Zellen fithrte. Nun habenwir aber den Eindruck gewonnen, dafB es neben-
bei auch noch zu Verdnderungen in den feineren Strukturen kommen kann.
Es scheint, daBl besonders die differential-diagnostisch so wichtige An-
ordnung des Chromatins kiinstlich verdndert werden kann. So sahen wir
in histologischen Blutbildern beispielsweise Lymphocyten, deren Chro-
matinanordnung dem typischen Radspeichenbau der Plasmazelle ent-
sprach. Wir brauchen wohl nicht naher auseinanderzusetzen, welche
Fehler bei der Differenzierung der Liquorzellen dadurch entstehen
koénnen.

Kinnen wir die einzelnen Zellen so sicher voneinander unierscheiden,
daf eine exakte Differenzierung ihrer Art und Herkunft jederzeit moglich
ist ? Es liegt nicht in unserer Absicht, im Rahmen dieser Arbeit eine aus-
fithrliche differentialdiagnostische Wiirdigung aller Zellarten zu bringen,
die bei den verschiedenen organischen Krankheiten des Zentralnerven-
systems im Liquor angetroffen werden. Verschiedene Punkte, welche
diese Fragestellung beriihren, haben wir schon im letzten Kapitel mit-
besprochen. An dieser Stelle wollen wir nun noch einmal am Beispiel
der Plasmazelle kurz zeigen, wie sehr sich Liquorzellen verindern kénnen,
und welche groflen Schwierigkeiten dem Versuch einer exakten Zelldiffe-
renzierung hierdurch erwachsen (Abb. 54—60) (siehe Tafel). Wir konnten
bei unseren ,.histologischen Untersuchungen immer wieder beobachten,
daB besonders die grofleren Elemente der Cerebrospinalfliissigkeit (Plasma-
zellen, Histiocyten) im Gegensatz zu den gleichen Formen des Gewebsbildes
oft aunffallend grofie Kerne im Verhiltnis zur GesamtgroBe der Zelle be-
sitzen (Abb. 56—58 und 60) (siehe Tafel). Wodurch derartige Bilder zu-
stande kommen, ist uns nicht ganz klar. Vielleicht quillt der Kern unter
dem Einfluf} des Liquors manchmal stérker als das Plasma, so daB sich das
Grofenverhéltnis des Zelleibes zum Kern zu dessen Gunsten verschiebt.
Gleichzeitig sahen die Kerne derartig veranderter Zellen auch viel heller
als sonst aus, und zwar hochstwahrscheinlich dadurch, daB sich die gleiche
Chromatinmenge auf einen gréferen Raum verteilt. Nun kommt es
aber scheinbar nicht nur zu Verdnderungen der Chromatindichte, sondern
gleichzeitig auch zu Stérungen in der Anordnung der Chromatinsubstanz.
Schon Relm stellte im Jahre 1909 fest, daB die Plasmazellen des Liquors
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nicht immer die Kennzeichen besitzen, die fiir diese Zellart als charakte-
ristisch angegeben werden. Diese bestehen auBer in der ZellgroBe in der
exzentrischen Lage des intensiv gefdrbten Kernes, dessen Chromatin eine
deutlich radidre radspeichenformige Anordnung zeigt, wihrend der meta-
chromatisch gefirbte Zelleib ein helles Endoplasma besitzt. Wir glauben,
dafl die in den Abb. 54—60 wiedergegebenen Formen echte Plasmazellen
sind und stiitzen unsere Annahme auf die tief dunkelrote Anfirbung des
Protoplasmas durch Methylgrin-Pyronin (Abb. 54—58) (siehe Tafel). Der-
artige Formen fanden wir vorwiegend in den Liquores progressiver Para-
lysen, Normalerweise pflegt der exzentrisch gelegene Kern kleiner als
der Zelleib zu sein, oder ihn zum mindestens an GroéBe nicht zu iiber-
treffen. Die Zellen der Abb. 54, 55 und 59 machen unseres Erachtens einen
noch gut erhaltenen Eindruck. Dagegen sehen wir in den Abb. 56, 57
und 60, wie die betrachtlich vergrofierten Kerne, welche jede diagnostisch
verwertbare Chromatinzeichnung vermissen lassen, den groften Teil
des ganzen Zellvolumens eingenommen haben. Von den charakteristischen
Merkmalen der Plasmazelle ist kaum mehr etwas iibrig geblieben, und
man kann derartige Gebilde nur noch auf Grund des dunkelrot gefarbten
Protoplasmasaumes als Plasmazellen wiedererkennen. In manchen
Paralyseliquores kann man in einer lickenlosen Entwicklungsreihe
alle Ubergangsstadien von der typischen Plasmazelle bis zu grofen
Formen, die gebldhte Kerne enthalten, finden. Ab und zu sieht man,
wie derart verénderte Zellen die urspriinglich radspeichenférmige An-
ordnung des Chromating noch angedeutet erkennen lassen (Abb. 58)
(siehe Tafel); ein Beweis dafiir, daBl es sich auch wirklich um Plasma-
zellen handelt.

Die gleichen Verdnderungen sieht man auch an anderen Arten. Wir
beobachteten sie besonders haufig an den groflen mononucledren Formen,
und es ist wohl ohne weiteres versténdlich, dall ein derartiges Geschehen
zu erheblichen diagnostischen Schwierigkeiten fithren muf. Wenn ein
Liquor beispielsweise Plasmazellen enthélt, welche weder die typisch
exzentrische Lage des Kernes noch die intensive Anfirbung des rad-
speichenformig angeordneten Chromatins mehr besitzen, so wird man sie
hochstens dann noch richtig diagnostizieren kénnen, wenn sich der Zell-
leib mit Methylgriin-Pyronin dunkelrot farbt. Férbt sich das Plasma
im histologischen Schnitt mehr rosa (Farbungstypus IL, Abb. 39)
(siehe Tafel), so fillt auch dieses Kennzeichen fort, und wir wiiiten
nicht, woran man die Art einer so verdnderten Zelle noch feststellen
sollte.

Man geht unseres Erachtens tiberhaupt von falschen Voraussetzungen
aus, wenn man erwartet, da man auch in gut gelungenen histologischen
Priparaten jeder Liquorzelle ihre Art und Herkunft ansehen kann. Zu
dieser Ansicht filhrte uns auch folgende Uberlegung: Wenn der Histio-
pathologe ein entziindetes Gewebe im Mikroskop untersucht, wird er
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beispielsweise bei der Beurteilung der GefiBinfiltrate stets das Ge-
samtbild im Auge behalten und je nach dem Uberwiegen bestimmter
Zellformen von mehr lymphocytdren oder plasmacelluliren Infiltraten
sprechen; diagnostisch ausschlaggebend wird der Nachweis einer
groBeren Anzahl typischer Zellformen sein. Dagegen wiirde der Unter-
sucher sofort auf groBe Schwierigkeiten stoflen, wenn er bei jeder Zelle
Art und Herkunft genau bestimmen sollte. Die Griinde sind leicht ver-
standlich. Wir brauchen uns, um beim Beispiel der Plasmazellen zu
bleiben, blofi daran zu erinnern, dafB man diese Zellen nach der heute in
der allgemeinen Pathologie meist vertretenen Ansicht als Umwandlungs-
formen der Lymphocyten ansieht, welche sich bilden, wenn bestimmte
biologische Reize auf die weisen Blutkorperchen einwirken. Hieraus
folgt, daB die verschiedensten Ubergangsstadien zwischen Plasmazellen
und Lymphoeyten vorkommen werden und in jedem entsprechend infil-
trierten Gewebe in wechselnden Mengen zu finden sein miissen. Dabei
wird es oft auf die persénliche Ansicht ankommen, ob man bei den ver-
schiedenen Zwischenformen noch von Lymphocyten oder bereits von
Plasmagzellen sprechen will. Beriicksichtigen wir ferner, dal gerade
Plasmazellen oft schon im Gewebe degenerative Verinderungen wie Kern-
fragmentierungen, Halbmondbildungen, Kernwandsprossungen, Pyk-
nosen, retikuldre und eystische Protoplasmaumwandlungen erleiden, und
daB Veranderungen der Form durch Anpassung an die rdumlichen Ver-
héaltnisse des entziindeten Gewebes jederzeit entstehen konnen, so ist es
wohl ohne weiteres klar, daB man nicht einmal im Gewebsschnitt,
geschweige denn im Liquor, von allen Zellen mit Sicherheit sagen kann,
welcher Gruppe sie angehoren.

Auch auf experimentellem Wege konnten wir zeigen, daf Zellen
starke Formveranderungen durch Quellung im Liquor erleiden kénnen.
Wir hatten Stiicke aus den weichen Hirnhduten und dem Plexusgewebe
einer Leiche in Liquor aufgeschwemmt und das Material nach der Alz-
heimer-Methode untersucht. In den Plexuszellpriparaten sahen wir im
wesentlichen zwei Verdnderungen, die fir unsere Fragestellung von
Interesse sein diirften (Abb. 61—64). An einem Teil der Zellen war es
zu ganz betrichtlichen Kernvergroferungen ohne entsprechende Ver-
anderungen am Zellkérper gekommen, so dafl sich das GréBenverhdltnis
vom Kern zum Plasma in dhnlicher Weise verschoben hatte, wie wir es
an den Plasmazellen feststellen konnten (Abb. 61 und 62). An anderen
Zellen fiel uns hauptsichlich die starke Quellung des gleichzeitig wabig
verdnderten Zelleibes auf, wihrend die Kerne keine nennenswerten
Abweichungen von der Norm erkennen lieBen (Abb. 63 und 64). Die
Praparate aus dem Liquor, in welchem wir vor der Einbettung ein Stiick
Hirnhaut aufgeschwemmt hatten, enthielten massenhaft Bindegewebs-
zellen, die ganz &dhnliche Verdnderungen zeigten. Man sah hier alle
Ubergéinge von kleinen spindelférmigen Fibrocytenkernen bis zu groBen
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zweifellos pathologisch geblihten Formen (Abb. 65-—67) . Oft handelte
es sich nur um nackte Kerne, manchmal waren sie dagegen von einem
schmalen Protoplasmastreifen umgeben.

Wir sind uns dariiber klar, dal derartige Versuche, eigentlich, un-
physiologisch sind. Wir benutzten ja kein lebendes, sondern totes Zell-
material und wissen besonders aus den Untersuchungen von Schalten-
brand, Yu Lin Cheng und Wen Chao Ma, dal gerade Plexuszellen
eine hohe Empfindlichkeit besitzen und schon wenige Minuten nach
dem Tode zu vacuolirem Zerfall neigen. Trotz dieser Einschrinkungen
glauben wir, da die Befunde einen gewissen praktischen Wert haben.

_/‘J o\

© % \ CER

" Abb.s1—6T.

Abb. 61 u. 62. Degenerierte Plexuszellen — stark gequollene Kerne. Abb. 63 u. 64. Degene-
rierte Plexuszellen — stark gequollenes wabig verdndertes Protoplasma.
Abb. 65u. 66. Kleine Fibrocytenkerne. Abb. 67. Geblihter und vergroBerter Fibrocytenkern.
Alzheimer-Methode — Toluidinblavfirbung .

Wir wollen uns noch kurz bei einer der hiufigsten Zellformen des
Liquors — den grofen. Mononuklediren — authalten. Es ist viel dariiber
gestritten worden, ob es sich um hématogene Monocyten oder um binde-
gewebige Histiocyten handelt. Da wir glauben, dafl die meisten morpho-
logischen Bestandteile der Cerebrospinalflissigkeit als , Entziindungs-
zellen® aufgefalit werden miissen, und die allgemeine Pathologie heute
auf dem Standpunkt steht, dall die Mehrzahl aller Entzindungszellen
bindegewebiger und nicht himatogener Herkunft ist (Marchand, Herzog
u. a.), nehmen wir an, dall auch die grolen einkernigen Liquorzellen in
der Hauptsache vom Bindegewebe abstammen ®. Diese Formen, die

1 Zellen, wie sie in den Abb. 65 und 66 wiedergegeben sind, fanden wir regel-
miBig in den letzten Liquorportionen bei lumbal ausgefithrten Encephalographien.
Es war dabei ohne Belang, ob vor der Encephalographie eine Zellvermehrung im
Liquor bestanden hatte oder nicht. ]

2 'Wir mochten noch darauf hinweisen, dafl man in den Abb. 6164 deutlich
erkennt, daB sich auch pathologisch verinderte Zellen gut farben kénnen; eine
Bestitigung der bereits besprochenen Annahme, dafi schlechte Farbbarkeit und
Vitalitat derZellen zwar oft, aber durchaus nicht immer einander parallel gehen.

3 Finzelheiten dariiber s. S. 569.
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Aschoff als Histiocyten, Marchand als Wanderzellen und Metschnikow
als Makrophagen bezeichnete, besitzen im allgemeinen einen groBen,
runden Zelleib, der im inneren hell und gegen die Peripherie verdichtet
erscheint. Die Kerne haben eine deutliche Membran, sind verhdltnisma Big
klein, ziemlich chromatinreich, exzentrisch gelagert und vielgestaltig;
von runden bis zu gelappten Formen finden sich alle Ubergénge. Das
hellere Innenplasma setzt sich unscharf gegen das dichte AuBenplasma
ab; das Innengebiet sieht mitunter vacuoldr, mitunter mehr gekérnt
aus und tragt hduofig fremde Einschlisse (Bakterien, Zellen),was Metsch-
nikow veranlaBte, diese Zellen als Makrophagen zu bezeichnen und sie
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Abb. 68 u. 69. Blutmonocyten. Abb.70—79. Histiocyten in verschiedenen Umbildungs-
stadien bis zur groBen Gitterzelle. 4lzheimer-Methode.

im Gegensatz zu den Mikrophagen (polynukledre Leukocyten, Lympho-
cyten und Plasmazellen) zu setzen. Die Makrophagen konnen sich unter
gewissen Bedingungen zu Gitterzellen umwandeln. Sie stammen gréften-
teils von fixen Gewebselementen (Bindegewebe, Gefifiendothelien, Deck-
zellen der sersen Hiute, Adventitialzellen) ab, zum kleineren Teil
kommen sie aus dem Blut.

Wir glauben, daf} die in den Abbildungen 70—79 wiedergegebenen
Zellen zur Gruppe der Histiocyten gehoren und nur verschiedene Ent-
wicklungsstadien und Formen einer an und fiir sich gleichen Zellart dar-
stellen. Die Kerne sind manchmal wie bei den Plasmazellen auffallend
grof} im Verhéltnis zur GréBe des Zelleibes. Formen, wie sie die Abb. 70
bis 73 zeigen, fanden wir in groflen Mengen bei den Nachpunktionen
encephalographierter Paralytiker und nehmen an, dafl es noch junge,
frisch aus den entziindeten Leptomeningen abgeschwemmte Binde-
gewebszellen sind. Von diesen Gebilden bis zu groBen Gitterzellen sah
man alle Uberginge.

Archiv tiir Psychiatrie. Bd. 100. 37a
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Einige Vergleichsuntersuchungen- zeigten uns, daf man derartige
Formen von echten Monocyten des Blutes morphologisch nicht sicher
unterscheiden kann. Wir hatten monocytenreiches Blut in Cellmdm
eingebettet, um festzustellen, wie die ,,Mononukleren® im h1sto]og1sohen
Schnitt tiberhaupt aussehen. Dabei bekamen wir Bilder entsprechend
den Abb. 68, 69 und sahen eine iiberraschende Ahnlichkeit zwischen
diesen Formen und den Zellen der Abb. 70, 71.

Ganz &hnliche Verinderungen wie an den Plasmazellen und Histio-
cyten konnten wir auch an den iibrigen Zellarten-des Liquor oft fest-
stellen und mupften aus unseren Untersuchungsergebnissen wund Ubei-
legungen somit den Schlufj ziehen, daff es unmdglich ist, alle Zellen der
Cerebrospinalfliissighkeit jederzeit genau zu differenzieren.

Zur Anatomie der Liquorriiume.

Die weichen Hirnhdute bestehen hustologisch aus lockerem Binde-
gewebe. Fibrocyten sind in wechselnder Menge in einer kollagenen, faser-
bildenden Grundsubstanz eingestreut und als ,,freie Gebilde erscheinende
Rundzellen (Lymphocyten, groe Mononukledre, vereinzelte Mastzellen)
finden sich auch schon normalerweise zwischen den fixen, langgestreckten,
spindeligen Bindegewebszellen. Die Geféfie stiilpen die sog. Intima
piae und die Membrana limitans gliae bei ihrem Eintritt in das Zentral-
nervensystem mit ein. Erstere wird zur duBeren Adventitialschicht der
HirngefiBle, und der intraadventitielle Saftspalt (Virchow- Robinscher
Raum) ist die Fortsetzung des meningealen Lymphraumes. Bine zu-
sammenhéingende endotheliale Grenzmembran als Abschlufl der Lepto-
meningen gegen den Arachnoidealraum besteht nicht, sondern wir
finden an den inneren Oberflichen des meningealen Maschenwerkes
lediglich eine gewisse Verdichtung der Fibroblastenziige. Es handelt
sich also um dieselben Zellen, welche wir in den weichen Hirnhauten
auch sonst antreffen. Dieser Krkenntnis braucht iibrigens kein tiber-
triebener Wert beigelegt zu werden, denn auch fiir die Deckzellen der
serésen Héute wird neuerdings eine engere Verwandtschaft mit den
Fibrocyten des Bindegewebes angenommen.

Die Tela chorioidea der Ventrikel steht in unmittelbarem Zusammen-
hang mit dem leptomeningealen Gewebe. Es handelt sich um eine piale
Einstiillpung. i

Wann tritt eine Pleocytose auft Die klinische Erfahrung deckt sich
mit der theoretischen Uberlegung. Wir finden éine Zellvermehrung im
Liquor, sobald ein El’ozundungsnmltrat an die Arachnoidealriume
heranreicht oder sonst irgendwie mit ihnen in Verbindung tritt. Bei
jedem meningitischen Reizzustand sind diese Bedingungen erfiillt. Ein
anderer Weg, auf dem es zu einer Pleocytose in der Cerebrospinalflissig-
keit kommen kann, ist bisher auffallend wenig berticksichtigt worden.
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Wir finden z. B. bei allen Formen der Encephalitis in dem adventitiellen
Gitterwerk der Hirngefifle mehr oder weniger reichliche, vorwiegend
aus HEntziindungszellen bestehende Infiltrate. Eine Mitbeteiligung der
Hirnhdute im engeren Sinn kann dabei fehlen. Die pathologisch-physio-
logische Uberlegung macht es uns nun sehr wahrscheinlich, daB diese Zellen
in den Liquor iibergehen kénnen und miissen. Manche Farbstoffversuche
(Weed) sollen z. B. zeigen, daB sich die lockere Adventitialscheide des
cerebrospinalen Geldfnetzes vom Arachnoidealraum aus injizieren 148%.
Das ziemlich lockere Bindegewebe der weichen Héute leistet auch der
Ausbreitung von Entziindungserregern bekanntlich kaum Widerstand.
Hierdurch wird das Bestehen einer direkten Kommunikation zwischen
der Adventitia der HirngelaBe und dem Cavum arachnoideale wahr-
scheinlich gemacht. Solange ihr Vorhandensein noch nicht sicher bewiesen
ist, kann man sich natiirlich auch auf den Standpunkt stellen, daf} die
vollstindig intakte Hirnhaut dem Ubertritt und der Ausschwemmung von
Zellen aus encephalitischen GefaBinfiltraten Widerstand bietet. Man muf}
dann jedoch noch folgendes bedenken: Jedes entziindliche Infiltrat iibt
auf das umgebende Gewebe einen schidigenden Reiz aus. Odematose
Quellung, Konsistenzverminderung und Erhéhung der Gewebsdurch-
lassigkeit sind natiirliche Folgen. Wenn nun solche Veridnderungen an
der Ubergangsstelle eines Hirngefafles in die eigentliche Leptomeninx
auftreten, so koénnen dadurch unseres Krachtens Kommunikationen
zwischen den adventitiellen Lymphspalten der Hirngefifle und den
-freien Liquorrdumen zustandekommen. So feine pathologische Ver-
anderungen, wie wir sie fiir diese Betrachtungen gebrauchten, kann man
unseres Erachtens niemals mit Sicherheit ausschlieflen, selbst dann nicht,
wenn sich nirgends meningitische Prozesse im engeren Sinne trotz
genauer histologischer Untersuchung an den Oberflichen des Gehirnes
nachweisen lassen. Szésci versuchte Zellvermehrungen im Liguor bei
Fehlen meningitischer Prozesse in dhnlicher Weise zu erkliren. Er sah
ihre Ursache in einer ,cerebrospinalen Periarteriitis®.

Diese Gedankenginge bringen uns vielleicht auch dem Verstindnis der
cytoalbumingsen Dissoziation (Eskuchen ) in der Liquorformel der Ence-
phalitis etwas néher.

- Uberlegungen anderer Art gehoren zur Lésung des Problemes, unter
welchen Bedingungen Geschwulstzellen in die Cerebrospinalfliissigkeit
abgeschwemmt werden. Petle, Stertz, Ostertag und besonders Forster
beschéiftigen sich in den'letzten Jahren wieder eingehend mit dem Auf-
finden von Tumorzellen im Liquor. Auf dieses schwierige, aber inter-
essante Kapitel wollen wir iibersichtshalber im Rahmeh dieser Arbeit
nicht eingehen, sondern verweisen auf die Publikationen Forsters .

1 Forster.: Die Bedeutung des Liguorzellbildes fiir die Diagnostik der Tumoren
des Zentralnervensystems. Z. Neur. 126, H: 5 (1930).
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Uben die Zellen im Liquor eine Funktion aus? Bei der Paralyse, Lues
cerebri und dhnlichen Krankheiten ist die Frage wohl sicher zu verneinen.
Denkt man dagegen an die enormen Zellanhdufungen im Liquor eitriger
Meningitiden, so ist es durchaus zu verstehen, daB sie auftauchte.

Wir glauben, dafl uns einfache Betrachtungen und Vergleiche mit
bekannten Vorgéngen aus der Pathologie des iibrigen Organismus ihrer
Lésung naherbringen als komplizierte Problematik. Wenn sich eine Ent-
ziindung in den Winden eines Hohlraumes ausbreitet, wird. stets zell-
und eiweiBreiche Fliissigkeit in ihn ausgeschwitzt. Das zeigt uns téglich
die exsudative Pleuritis, Peritonitis, die Perikarditis und Cystitis. Diesem
Geschehen wird man eine besondere pathologisch-physiologische Zweck-
méfBigkeit kaum beimessen kénnen. Die eigentliche ,,Entzindung® im
Sinne eines teleologischen Lebensvorganges, d. h. also z. B. der Kampf
gegen Bakterien, spielt sich stets im erkrankten Gewebe selbst ab, wobei
durchaus nicht bestritten werden soll, dal eine gewisse Phagocytose auch
im Hohlraum noch weiterbestehen, oder daB ein Exsudat auf mehr physi-
kalischem Wege dem Kérper niitzen kann, wie z. B. bei der Lunge durch
Kompression. Im Zentralnervensystem diirften dhnliche Verhiltnisse
vorliegen. Bei jeder Leptomeningitis mufl es zur Ausschwitzung zell-
reichen Exsudates in das durch die entziindeten Gewebsflichen be-
grenzte, weitmaschige Cavum arachnoideale kommen. Nun wollten
einzelne Autoren die enorme Pleocytose bakterieller Meningitiden als
eine direkte Abwehrreaktion gegen in den Liquor ausgeschwemmte
pathogene Keime ansehen. Das Auftreten von Blutkérperchen und
Bakterien enthaltenden Frefizellen in der Cerebrospinalfliissigkeit hatte
zu dieser Ansicht gefihrt. Wir sehen keinen Grund, aus den Bildern
solche Riickschliisse zu ziehen. Abgesehen von der Meningitis epidemica
sind sie nicht gerade hiufig, und die Zahl der Makrophagen ist im Ver-
hiltnis zu anderen Zellarten meist nur gering. Die Befunde lassen sich
eben so gut, wenn nicht besser, durch die Annahme einer einfachen Aus-
schwemmung gerade phagocytierender Zellen deuten. Ahnlich liegen die
Dinge bei Hirnblutungen. Hier finden wir wenige Tage nach der Hamor-
rhagie massenhaft Hamosiderin sowie rote und weifle Blutkérperchen
einschlieBende FreBzellen. Ihr Auftreten im Lumbalpunktat erklart
sich zwanglos als Folge der reparatorischen Vorginge in der Umgebung
des durch die Blutung zerstorten Gewebes. Die hier in grofien Mengen
erscheinenden Gitterzellen schwimmen teilweise in den Liquor ab. Bei
der Umwandlung des Blutes in Xanthochrom handelt es sich dagegen
wohl mehr um chemisch-fermentative Prozesse, die mit unserer Frage-
stellung kaum etwas zu tun haben diirften.

Wir méchten die Liquorpleocytose zum SchluB mit einem ganz ein-
fachen Vorgang vergleichen: Wenn man eine offene Wunde mit der
Flsche nach unten in ein GefdB mit Wasser hélt, geht auch ohne mecha-
nische Manipulationen Exsudat in die Flissigkeit iiber. Das gleiche
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Geschehen muf unseres Erachtens schon geniigen, um bei entziindlichen
Reizzustéinden der Leptomeningen zur Zellanreicherung in der Cere-
brospinalfliissigkeit zu fithren. Die Zellen sind bekanntlich schwerer als
Liquor und sedimentieren daher in den Riickenmarkskanal.

Woher stammen die morphologischen Elemente der Cerebrospinal-
fliissigkeit? Im Vordergrund des Problemes steht die alte Streitfrage,
ob die Liquorzellen Abkémmlinge des Blutes oder des Bindegewebes
sind. Rehm, Rotstadt und Szésci gaben beide Maoglichkeiten zu. Dieser
legte besonderen Wert auf die Lésung des Problemes und sah darin
Grundbedingungen jeder weiteren Forschung auf dem Gebiete der
Liquorzellen. Bei seinen Studien stiitzte er sich vorwiegend auf cyto-
logische Untersuchungsergebnisse und Gedankengéinge Pappenheims.
Er glaubte, mit Sicherheit im Liquor Zellen himatogener und histiogener
Herkunft voneinander trennen zu kénnen und differenzierte beispielsweise
zwischen Liymphocyten aus dem Blut (den eigentlichen Lymphocyten), und
solchen bindegewebiger Abstammung (den sog. Mikrolymphoidocyten).
Bei anderen Formen verfuhr er dhnlich. Die Differentialdiagnose stellte
Szésci hauptsichlich aus der feineren Chromatinstruktur. Wir sahen,
daB eine Diagnostik der Liquorzellen in dieser Form praktisch nicht durch-
fithrbar ist. Wedgeldt versuchte schon 1923 die Frage auf experimentellem
Wege zu lésen. Zu dem Zweck stellte er ausgedehnte Vergleichsunter-
suchungen zwischen den Zellen des Liquors, des Blutes und der Meningen
an und kam dabei zu der Auffassung, dall die Zellelemente des Liquors
vorwiegend histiogener Herkun{t sind. Besonders beweisend scheinen uns
seine Untersuchungen iber Blut- und Liquorzellen bei leukdmischen
Erkrankungen vor und nach intensiver Rontgenbestrahlung zu sein.
Weigeldt vermifite gerade bei derartigen Fillen jeden Parallelismus
zwischen den Zellzahlen und den Zellarten des Blutes und der Cerebro-
spinalfliissigkeit.

Wir selbst sind auf Grund einfacher Uberlegungen ebenfalls der
Meinung, daf} die morphologischen Bestandteile des Liquors in der Haupt-
sache als Abkémmlinge des Bindegewebes angesehen werden miissen.
Die Mehrzahl der Liquorzellen kommt sicher aus entziindlichen Infiltraten
des Zentralnervensystems. Hs sind also ,,Enizindungszellens. Deren
Herkunft ist aber ein Problem, welches die Pathologie und Biologie von
jeher stark interessierte. Nach dem jetzt meist vertretenen Standpunkte
sind weitaus die meisten Entziindungszellen bindegewebigen und nur
wenige himatogenen Ursprunges (Marchand, Herzog, Aschoff, Oeller u. a.).
Mehr kénnen wir auch iiber die Herkunft der Liquorzellen unseres Er-
achtens kaum aussagen, da es sich hierbei lediglich um die Anwendung
einer allgemeinen Ansicht auf einen Spezialfall handeln kann.

Kinnen Zellen des Ventrikelependyms und des Plexus chorioidei in
den Ligquor ibergehen? Die Frage mufl bejaht werden. Schon die normale
Physiologie lehrt, dafi Zellen, welche Hohlrdume begrenzen, abgestofen
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werden konnen. So finden wir regelmifBlig Epithelien im Speichel,
Urin, Magen., Darminhalt, in der Galle, in der vorderen Augenkammer
usw. Unter pathologischen Verhiltnissen werden die Befunde noch viel
eindrucksvoller. Es sei nur an die Endothelzellen im Pleurapunktat, die
Schleimhautfetzen und vielen Blasenepithelien im ecystischen Harn
erinnert. Genau so mul} jeder meningitische Proze8, jede Entziindung
der Ventrikelwandungen zu einer Abschwemmung oberflichlicher, ans
Cavum arachnoideale grenzender Zellen in den Liquor fiihren. Ob man
ihnen den Ursprung noch ansehen kann, oder ob sie durch ihren Aufenthalt
in der Cerebrospinalfliissigkeit Formen angenommen haben, die eine
genaue Identifizierung nicht mehr erlauben, ist eine andere Frage. Wir
selbst fanden bei unseren Untersuchungen zahlreiche typische Plexus-
zellen, manchmal sogar in gréleren Verbdnden, in Leichenliquores,
die 12-—24 Stunden nach dem Tode entnommen wurden.

Wir zeigten, welche mannigfaltigen Verdnderungen die Zellen der
Cerebrospinalfliissigkeit erleiden konnen, und welche Schwierigkeiten
dem Bestreben, die morphologischen Bestandteile des Liquors exakt zu
differenzieren, dadurch erwachsen. Es schien uns wichtig, gerade auf
die Schattenseiten des Problems einmal mit Nachdruck hinzuweisen,
denn es besteht unseres Erachtens eine gewisse Gefahr, dafl wenig geiibte
Untersucher die Schwierigkeiten des Gebietes auf Grund der ausfithrlichen
neueren Arbeiten von Rehm und von Forster unterschétzen. Im allge-
meinen bekommt man schon im Toluidinblaupriparat einen fiir praktische
Zwecke ausreichenden Uberblick iiber die Liquorzellen bei den einzelnen
Krankheiten. Nur darf man seine Erwartungen nicht zu hoch schrauben
und glauben, eine iberfeinerte Differentialdiagnostik zwischen simtlichen
Zellarten stellen zu konnen, die moglicherweise in der Cerebrospinal-
fliissigkeit vorkommen. Wir selbst unterscheiden hauptséchlich zwischen
4 ¥ormen: Den Lymphocyten, Leukocyten, Plasmazellen und den
groBen Mononukledren einschliefilich der Gitterzellen, die, wie wir sahen,
mit den Histiocyten des Bindegewebes und ihren verschiedenen Um-
bildungsformen identisch sein diirften. Beim Hirntumor ist die regel-
mifige Untersuchung auf Geschwulstzellen zweifellos von praktischem
Wert. Wer sich jedoch mit der Frage ihres Vorkommens in der Cerebro-
spinalfliissigkeit beschaftigen will, mufl unbedingt griindliche Kenntnisse
auf dem ganzen Gebiete der Liquorcytologie besitzen und wissen, daf
auch die gewohnlichen Entziindungszellen oft stark in ihren Formen ver-
indert werden. Bei den meisten anderen Krankheiten haben wir uns
nicht davon iiberzeugen konnen, daB aus regelmifligen qualitativen
Untersuchungen der Liguorzellen der klinischen Diagnostik ein nennens-
werter Gewinn erwichst. Wir besitzen in den verfeinerten quantitativen
EiweiBbestimmungen, den Kolloidreaktionen und anderen modernen
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physikalisch-chemischen Methoden Hilfsmittel, die unseres Erachtens in
dieser Hinsicht weit mehr leisten.

Zusammenfassung.

Die von Alzheimer ausgearbeitete histologische Methode ist den
ibrigen zur Untersuchung von Liquorzellen angegebenen Verfahren
weitaus iiberlegen. Aber auch mit dieser Technik bekommt man nicht
in allen Fillen wirklich gute Praparate. Der Grund dieses wechselnden
Verhaltens liegt unseres Erachtens nicht an der Giite der Methode, sondern
lediglich an der Vitalitit, die die Liguorzellen im Moment der Punktion
besitzen. Die Zellen sind zweifellos dauernden regressiven Verdnde-
rungen unterworfen, degenerieren und gehen schlieflich schon physio-
logischerweise in der Cerebrospinalfliissigkeit zugrunde. Als wurséch-
licher Faktor spielt die Zeit, die sich die Zellen im Liquor aufhalten,
zweifellos eine erhebliche Rolle. Wechselnde chemisch-physikalische
Zusammensetzungen des Liquors, infektios-toxische Momente, ungiinstige
Ernahrungsbedingungen usw. kénnen wahrscheinlich das Absterben der
Liquorzellen beschleunigen.

Die morphologischen Bestandteile der Cerebrospinalfliissigkeit be-
sitzen oft eine hochgradige Farbgier und sind duBerst labile Gebilde.
Diese Eigenschaften stehen nach unseren Erfahrungen mit dem ,,Alter
der Zellen nicht in urséchlichem Zusammenhang. Viele Zellen sind im
Augenblick der Liquorentnahme bereits mehr oder weniger stark regressiv
verdndert, so dafi es unmdéglich ist, Art und Herkunft simtlicher Zellen
Jederzeit genaw festzustellen.

Zellvermehrungen finden wir bei allen Erkrankungen der weichen
Hirnhéute. Bei Encephalitiden kommt es offenbar auch okne Beteili-
gung der Meningen im engeren Sinne zu Zellansammlungen in der
Cerebrospinalflissigkeit. Die Zellen stammen in diesen Fillen wahr-
scheinlich aus entziindlichen Infiltraten der intracerebralen Gefdfle.

Die meisten Liquorzellen stammen vom Bindegewebe ab, wihrend
Zellen hamatogener Herkunft fiir gewohnlich an Menge erheblich zuriick-
treten. Auflerdem konnen alle Zellen, die die Liquorrdume begrengzen,
unter Umsténden in die Cerebrospinalfliissigkeit iibergehen. Es sind
die Zellen der Plexus chorioidei, der Ventrikelwandungen, sowie die
bindegewebigen Deckzellen der weichen Hirnhdute (Fibrocyten).

Wir konnten uns nicht davon tberzeugen, dafi regelmdifige qualitative
Untersuchungen der Liquorzellen fir die klinische Diagnostik von
nennenswerter Bedeutung ist.
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Erliuterungen der Tafel- Abbildungen 1,

Abb. 1 und 2. Lymphocyteniiberfirbung — Deformierung — fehlende Strukfur-
zeichnung. Leishman-Firbung-Ausstrichmethode.

Abb. 3. Zelle mit korneligem Zerfall des Protoplasmas. Leishmon-Farbung-Aus-
strichmethode.

Abb. 14 und, 15. Lymphocyten. Alzheimer-Methode. Toluidinblaufarbung.

Abb. 16 und 17. Kleine Plasmazellen. Alzheimer-Methode. Toluidinblaufarbung.

Abb. 18. Histiocyt? Alzheimer-Metbode. Toluidinblaufarbung.

Abb. 19. Gitterzelle. Alzheimer-Methode. Toluidinblaufirbung.

Abb. 20. Histiocyt? Alzheimer-Methode. Toluidinblaufirbung.

1 Anmerkung: Samtliche Zeichnungen wurden von Friulein Edith Starcke,
technische Assistentin, ausgefiihrt.
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Abb. 21 und 22. Kleine Plasmazellen mit verwaschener Strukturzeichnung und
glasig gefarbtem Chromatin. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 23 und 24. Stérker degenerativ verinderte Lymphocyten. Fehlen jeder
Strukturzeichnung. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 25. Degenerierter Lymphocyt mit wabig verdndertem Plasma. Alzheimer-
Methode. Toluidinblau.

Abb. 26 und 27. Degenerierte Zellen. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 28. Lymphocyt. Alzheimer-Methode. Methylgrin-Pyronin.

Abb. 29 und 30. Kleine Plasmazellen. Alzheimer-Methode. Methylgriin-Pyronin.

Abb. 31. GroBle Plasmazelle. Alzheimer-Methode. Methylgriin-Pyronin.

Abb. 32—34. Histiocytére Zellen. Alzheimer-Methode. Methylgriin-Pyronin.

Abb. 35. Lymphocyt, auffallend violett gefsrbtes Chromatin. Alzheimer-Methode.
Methylgriin-Pyronin.

Abb. 36. Kleine Plasmarzelle, auffallend violett gefarbtes Chromatin. Alzheimer-
Methode. Methylgrim-Pyronin.

Abb. 37 und 38. Kleine Plasmazellen, schlecht gefirbt und differenziert. Alzheimer-
Methode. Methylgriin-Pyronin.

Abb. 39. Grofie Plasmazelle, mangelhaft gefarbt. Alzheimer-Methode. Methylgriin-
Pyronin.

Abb. 40 und 41. Degenerierte Zellen. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 42—45. Degenerierte Zellen — Pyknose. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 46. Aus Spielmeyer: Histopathologie des Nervensystems!. — Plasmazellen-
infiltrat.

Abb. 47. Geschwinzte Bindegewebszelle. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 48. Geschwinzte Plasmazelle. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 49—51. Geschwinzte Bindegewebszellen. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 52. Geschwanzter Lymphocyt. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 53. Geschwinzte Blutzelle. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 54 und 55. Guterhaltene groBe Plasmazellen. Alzheimer-Methode. Methylgriin-
Pyronin.

Abb. 56 und 57. Plasmazellen mit auffallend grofien Kernen und fehlender Chroma-
tinzeichnung. Alzheimer-Methode. Methylgriin-Pyronin.

Abb. 58. Plasmazelle mit groflem Xern und mangelhafter Chromatinzeichnung.
Alzheimer-Methode. Methylgriim-Pyronin.

Abb. 59. Plasmazelle. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

Abb. 60. Plasmazelle mit auffallend groBfem Kern und mangelhafter Chromatin-
zeichnung. Alzheimer-Methode. Toluidinblau.

! Anmerkung: Die Abbildung findet sich in Spielmeyer: Histopathologie des
Nervensystems, Bd. 1. Abb. 276. S.411. Berlin: Julius Springer 1922,
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