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Das ganze Gebiet der experimentellen sowie der menschlichen Blei-
vergiftung ist derart durchforscht und die Zahl der sich damit beschéfti-
genden Forscher ist so groB, daf eine sich mit diesem Thema befassende
Arbeit zur Zeit bereits einer Rechtfertigung bedarf. Es geniigt, aui die
Arbeiten von E. Harnack, Nifil, K. Schaffer, Straub, Bumke und Quensel
usw. hinzuweisen, in denen das ganze Material — oft von verschiedenen
Gesichtspunkten — so griindlich durchforscht ist, daf die Entdeckung
neuer Tatsachen kaum zu erwarten ist.

Die Arbeiten tiber die experimentelle und menschliche Bleivergiftung
lagsen sich in zwei Gruppen einteilen. Die der ersten Gruppe angehérenden
Forscher — darunter die bereits erwihnten — haben diffuse Veriinde-
rungen. beschrieben, welche die Gesamtheit der ektodermalen Elemente
des Nervensystems wahllos betreffen. Der Umstand, daB die Veréinder-
ungen in den ektodermalen Elementen des Nervensystems diffus, d. h.
ohne Riicksicht auf die Segmente und Systeme vorliegen, berechtigt
uns zur Annahme, daf diese ektodermalen Verinderungen zugleich
ektodermotrop sind (K. Schaffer). Gegeniiber dieser Gruppe der Ver-
fasser nehmen 3 Autoren eine Sonderstelle ein.

Der erste ist Bonfiglio, der 1909 im Ne¢flschen Imstitut Hunde mit
Blei vergiftete, wobei er im Gehirn bzw. im GroBhirn dieser Tiere kleinere
Felder fand, die durch, die abnorme Wucherung der Arterienwande und
folglich durch BlutgefaBbildung charakterisiert waren. Dieser Befund,
der zur Zeit als Unikum gilt, scheint als Beweis dafiir zu dienen, daf} auch
das Blei keine unbedingte Ektodermaffinitit aufweist. Als ein ahnliches
Unikum ist der Befund von Aschoff zu betrachten, der in einem TFalle
der zahlreichen (14) Bleikatzen Straubs in den hinteren Strangkernen
und im Kern der 8., 9., 10. und 12. Gehirnnerven degenerative Ver-
anderungen fand. AuBlerhalb der Medulla oblongata waren keine #hn-
lichen Verédnderungen zu beobachten. Als eine aus der allerlezten Zeit
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stammende Arbeit ist die Mitteilung von K. B. Lehman, H. Spatz und
der Frau K. Wisbaum-Neubiirger zu betrachten, die unter dem Titel ,,Die
histologischen Veranderungen des Zentralnervensystems bei der blei-
vergifteten Katze und deren Zusammenhang mit den klinischen Kr-
scheinungen, insbesondere mit Krampfanfallen erschienen ist. In diesem
Werk machen die Verfasser, nachdem sie festgestellt haben, dafl in ihren
Féllen blofl die Nerven- und Gliazellen angegriffen waren, folgende Rand-
bemerkung: ,,Man hat hier also die namliche ,Keimblattwahl® wie sie
Schaffer als eines der Charakteristica der Heredodegeneration aufgestellt
hat — aber bei einer exogenen Erkrankung. Auch von ,Segmentwahl’
konnte man in Anbetracht der Préadilektion des Riickenmarks sprechen.
Durch diese Bemerkung wird der Begriff der Schafferschen Trias etwas
unklar. Die Keimblattwahl kann fiir sich allein nicht als eines ,,der
Charakteristica der Heredodegeneration®, sondern blof} als ein Teil der-
selben betrachtet werden. Es kann sich hier nur um ein Miliverstindnis
seitens der Verfasser handeln. Nicht minder eigenartig ist die Erkennung
der ,,Segmentwahl® in den Féllen der Verfasser. Sie fanden ndmlich bei
ihren 9 Tieren Verdnderungen im Riickenmark 9mal, in der GroB- und
Kleinhirnrinde 7mal, in den Stammganglien 6mal und in der Oblongata,
4mal. Ein Befund, bei dem hauptsidchlich nur im Riickenmark Ver-
dnderyngen vorlagen, wobei es sich tatsichlich um eine ,,Segmentwahl®
handelte, war nur in einem Fall zu beobachten. Die Verfasser dullern sich
jedoch dariiber folgendermaflen : ,,Dieser Fall unterscheidet sich dadurch
von den vorhergehenden, daf hier entziindliche Verinderungen eine Rolle
spielen. Besonders in der Pia der Hirnbasis finden sich Ansammlungen
von Lymphocyten und Plasmazellen und die benachbarte Glia zeigt deut-
liche Reaktionserscheinungen. Ein schoner kleiner, von den meningealen
Verdnderungen offenbar unabhingiger encephalitischer Herd fand sich
im subcorticalen Mark. Hier waren die Plasmazellen auch in das Par-
enchym eingedrungen. Dabei hochgradige reaktive Verdnderungen an der
Glia.“ Es liegt also auch in diesem Falle der ,,Segmentwahl’ keine Seg-
mentwahl, doch auch keine Ektodermwahl vor.

Diese diffusen Veréinderungen beweisen also an und fiir sich nichts
anderes als hochstens die chemische Verschiedenheit zwischen Ektoderm
und Mesoderm. Da jedoch die Behauptung von H. Spafz und seinen
Mitarbeitern eine gewisse Kongruenz mit Aschoffs Befund aufweist,
scheint eine neuerliche Uberpriifung der Frage nicht ohne Belang
zu sein.

Diesbeziiglich hielten wir es fiir angezeigt, gegeniiber den Behaup-
tungen von Spatz neue Tatsachen festzustellen. Bei der Uberpriifung
unserer Versuchsresultate werden wir weniger die feineren Verdnderungen
als eher Lokalisation und Ausbreitung derselben beachten. Wir stellten
unsere Versuche nach dem Straubschen Verfahren an, indem wir unseren
Tieren schwefelsaures Blei subcutan einspritzten, das nach Straubs Vor-
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schrift aus essigsaurem Blei mittels Schwefelsdure gefillt wurde, wodurch
ein Bleidepot erzeugt und somit die Bedingungen einer chronischen Blei-
vergiftung geschaffen wurden. Als Versuchstiere haben wir wegen ihrer
besonders leichten Laboratoriumsbehandlung Meerschweinchen gewahlt.
Die klinische Symptomatologie der Bleivergiftung ist bei Meerschwein-
chen ziemlich armselig. An den Tieren sind etwa 3 Wochen lang keine
Anzeichen der Vergiftung zu beobachten. Nach drei Wochen beginnen
die Tiere abzumagern, striuben sich oft gegen das Essen, zuweilen tritt
Speichelflufl samt dem charakteristischen Bleirand am Zahnfleisch auf.
Thr Gang wird langsamer, sie bewegen sich augenscheinlich ungern und
sitzen zusammengekauert in einem Winkel des Kéfigs. Ihre Haare
beginmen auszufallen und werden struppig. Beim Gehen ist an den
Extremitidten oft ein lang anhaltendes Zittern wahrnehmbar. In vier
Fillen war ein Krampfanfall von sonderbarem Verlauf zu beobachten :
Das Tier stiel} einen langen, lauten, kreischenden Schrei aus, sein Korper
wurde tonisch gespannt, dann sprang es unter einer blitzartigen Zuckung
in die Héhe. Dieser Sprung erreichte sogar in einem Falle eine Hohe
von 30 cm, insofern das Tier an die Decke des 30 cm hohen Kifigs
anschlug. Nach dem Sprung fiel das Tier seitwérts und kam nach 8 bis
10 klonischen Zuckungen zu sich. Es unterliegt keinem Zweifel, daf diese
Erscheinung mit den von K. B. Lehmann an Katzen beobachteten
Bleikrampfantfallen identisch ist. Den Umstand, daB wir diesen Krampi-
anfall nur in vier Féllen und auf solitire Weise beobachten konnten,
wahrend die ,,Bleiepilepsie” bei Katzen eine regelmifBige Erscheinung
zu sein scheint, fithren wir auf die allgemein bekannte Krampfhereitschaft
der Katze zuriick, infolge deren sie auf die verschiedensten Noxen mit
Krampfzustinden zu reagieren vermag.

Im nachfolgenden wollen wir die mikroskopische Beschreibung des
Nervensystems unserer Versuchstiere anfithren. Es sei im voraus darauf
hingewiesen, da} wir den spontanen Tod nur in zwel Fillen abgewartet
hatten, wiahrend in den iibrigen Féllen die Tiere nach einer mehr oder
minder langen Vergiftung getétet wurden. Die Schnitte wurden nach
den Methoden von Nifl, Bielschowsky, van Gieson, Sudan und Spielmeyer
verarbeitet. Diese fiinf Methoden waren hinreichend, da wir weniger die
feinen histologischen Verinderungen zu untersuchen beabsichtigten, als
vielmehr — wie bereits erwihnt — die Topistik derselben feststellen
wollten. Dementspreehend haben wir die mitzuteilenden histologischen
Veranderungen in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe werden
wir — auf Grund der van Giesonschen und Niflschen Bilder — nur den
Umstand beriicksichtigen, in welchem Teile des Nervensystems der Tiere
die Veriinderungen zu beobachten sind und ob diese Verinderungen einen
reinen ektodermalen Charakter haben. Erst nachdem unsere Hauptfrage
auf diese Art beantwortet sein wird, werden wir die Verinderungen selbst
einer eingehenden Analyse unterwerfen.
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Fall 1. Dem 300 g schweren minnlichen Meerschweinchen werden am 12. 10. 27
0,30 cg Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — subcutan injiziert. Am 20. 11. 27
tritt der erste oben beschriebene Krampfanfall auf, worauf am nichsten Tag ein
ahnlicher, doch minder intensiver Anfall folgt. Am 2. 12. 27 ist das Tier um 8 Uhr
morgens am Leben, doch in kliglichem Zustande: Gewichtsabnahme, struppiges,
schabiges Fell, Speichelflu, Bleirand. An demselben Tag lag das Tier um 12 Uhr
mittags tot in seinem Kifig. Der Tod war also hiochstens vor 33/ Stunden ein-
getreten, was jedenfalls als ein giinstiger Umstand zu betrachten ist. Die sofort
ausgefiihrte Autopsie ergab an Herz, Lunge, Niere und Leber keine besondere
Verinderung. Das Nervensystem wurde in Formalin und Alkohol fixiert. Ver-
arbeitung nach Nifl, van Gieson, Sudan, Bielschowsky und Spielmeyer. Die ein-
gehende Untersuchung der van Giesonschen Bilder wies auf die Riclitigkeit unserer
Wahl hin, denn es lieflen sich nirgends auch die geringsten Spuren einer meso-
dermalen Erkrankung nachweisen. Gehirn und Hirnhdute rein, keine Triibungen;
keine Spuren einer Verdickung oder Infiltration. Auch die Winde der im Innern
des Nervensystems verlaufenden GefiBe zeigen keine Affektion; Anzeichen von
Wucherung oder Infiltration sind nirgends zu sehen. Unsere Untersuchungen
betrafen das Riickenmark — in 4 Niveaus, nimlich 2 Dorsal-, 1 Lumbal- und
1 Sakralsegment —, ferner die Oblongata sowie das Klein- und GroBhirn; in
letzterem wurde orales, mediales und caudaleres Niveau gewihlt. An all diesen,
Stellen konnten die mesodermalen Elemente des Nervensystems in strengstem
Sinne als unversehrt betrachtet werden. Nun wollen wir die nervisen Verdnde-
rungen besprechen, wie sie sich im Nifilbild darstellen.

A. Spinalganglien. Die Nervenzellen der Spinalganglien zeigen das Bild héchst-
gradiger Erkrankung. Die Erkrankung kann als total betrachtet werden, insofern
sich unter den in bedeutendem MafBe erkrankten Zellen nur vereinzelt sclche
finden, die von der Krankheit verhaltnismiBig verschont geblieben sind. Die
Krankheit ist auch in der Beziehung total, daB sdmtliche im NiBibild erscheinenden
Organe der einzelnen kranken Zellen erkrankt sind. Zwischen der Erkrankung
der Kerne und des Nucleolus der Ganglienzellen einerseits und der Erkrankung
des Plasmas andererseits bestebt ein gewisser Parallelismus; erstere weist zwei
Formen auf: der Zellkern ist entweder pyknotisch oder geschwollen. Der pyknoti-
sche Kern ist dunkel, emailartig tingiert; es sind darin einige kaum wahrnehmbare,
noch dunklere Chromatinschollen vorhanden, unter denen der Nucleus nicht mehr
erkennbar ist. Der Zellkern hebt sich vom Plasma scharf ab, seine Grenzen sind
scharf konturiert; die Konturen sind oft unregelmifBig, bei sbirkerer Pyknose
geradezu morulaformig. Die andere Kernverdnderung besteht in einer homogenen
Schwellung des Kerns. In solchen Fallen wird der Kern gleichftrmig hell und
sitzt wie eine undurchscheinende, gleichformig tingierte Glasscheibe in dem &hn-
lich tingierten Zellplasma, von dem er oft bloB durch eine geringfiigige Farben-
abténung abweicht. In diesen Zellkernen ist auch der Nucleolus krank; er zeigt
das Bild der spéter zu besprechenden Nucleolussprossung. Auch das Plasma der
Ganglienzellen hat sich nach zwei Richtungen verdndert. Die Chromaffinsubstanz
ist entweder in wolkenartig verteilte, etwas grobere Korner zerfallen oder mit
feinem, gleichformigem Staub gefills, wodurch sie einen glasartigen Eindruck
macht. Die im wolkenartig zerfallenen Plasma tigroider Substanz auftretenden
Vakuolen sowie die im glasartigen Plasma befindlichen eigenartigen Fissurationen
weisen darauf hin, daB beide Verinderungen eine schwere Erkrankung der Zelle
darstellen. Das Auftreten der Vakuolen zieht die wohlbekannte Erscheinung der
Fenestration nach sich, insofern diese Vakuolen um die Peripherie der Zelle herum
sitzen (s. Abb. 1). Oft flieBen mehrere Vakuolen zusammen, in welchem Falle
die Zelle eine ganz bizarre, zuweilen formlich siegelringférmige Gestalt annimmt.
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Abb. 2. ,,Fissuration“ einer Spinalganglienzelle. Es sind die. scharf konturierten Spalten
an der Peripherie der Zelle sowie die homogen-glasige Tinktion des Plasmas zu beachten.
NiBIbild. ImmersionsvergroBerung. Néheres im Text. Fall 1.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 87, 38
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Ein andermal flieBen die Vakuolen miteinander nicht nach innen zusammen, sondern
ihre Wande platzen nach auswirts, in welchem Fall die Zellen eigenartige, gezackte
Rénder haben. Erfolgt dies bei stérker fenestrierten Zellen, so nehmen diese oft
die Form eines Sternes an. FEiner solchen Desintegration der Zelle parallel ist
zuweilen die Vermehrung der intrakapsuliren Satelliten zu beobachten. Die
Anzeichen dieser Vermehrung sind nicht nur aus der objektiv groBeren Zellzahl,
sondern auch aus der Polymorphie der subkapsuldren Satelliten ersichtlich. Unter
den iiblichen, etwas ovalen Formen finden sich mitunter auch fibroblastartig
gedehnte, spindel-, keulen- bzw. hantelformige Elemente. Falls die Desintegration
der Ganglien bis zur vollkommenen Resorption fortgeschritten ist, so sind an
ihrer Stelle zuweilen die endotheliale Kapsel ausfillende Nageotfesche ,,Rest-
knétchen® zu finden. '

Die andere Zellverdnderungsform der Spinalganglien ist die Fissuration (s. Abb. 2)
Diese besteht anfangs in der Regel aus schmalen, scharf konturierten Spalten, die
an der Peripherie der Zelle, und zwar stets multipel auftreten, dabei — wie dies
unter ImmersionsvergroBerung deutlich zu erkennen ist — sich nach allen drei
Dimensionen des Raumes ausbreiten und sich oft knotenpunktartig kreuzen.
Diese Veranderung soll spater behandelt werden. An dieser Stelle wollen wir nur
soviel bemerken, daBl wir diese Verdinderung gleichzeitig mit der homogenen
Schwellung des Plasmas und des Zellkernes auftreten sahen, und dafl in diesen
Zellen auch die Erscheinung der Nucleolussprossung zu beobachten war.

Ziusammenfassung. Hochgradige Erkrankung der Spinalganglien. Die
Erkrankung zeigt zwei Formen: Fenestration und Fissuration. Die
Kerne der fenestrierten Zellen sind gewohnlich pyknotisch, wahrend in
den groBien homogenen Kernen der fissurierten Zellen Nucleolussprossung
vorliegt. Satellitenvermehrung.

B. Riickenmark. Aus dem Riickenmark verfertigten wir, wie schon erwahnt,
Priparate in verschiedenen Niveaus, damit in keinem Riickenmarkssegment auf-
tretende Pradilektion des Krankheitsverlaufes unserer Aufmerksamkeit entgehen
kénne. Bereits in unserem ersten Fall ist es auffallig, daB von einer solchen Pri-
dilektion in systematischem Sinne nicht gesprochen werden kann. Es kommen
natiirlich auch Schnitte vor, in denen sich mitunter weniger schwer erkrankte
Zellen finden als in anderen, eventuell benachbarten Schnitten; dies liegt jedoch in
der Natur der Sache, denn es wird ja unter einer grofien Anzahl von Zellen der
gleichen Struktur und Bestimmung im Falle einer gemeinsamen Beschadigung immer
einige Zellen geben, die dem schidlichen EinfluB am lingsten widerstehen. Infolge-
dessen sind zwischen Schuitten, die voneinander 4050 u entfernt sind, beziig-
lich des Krankheitsgrades gewisse Nuancedifferenzen zu beobachten. Dies sind
jedoch nur Nuancedifferenzen, insofern die sichtbaren pathologischen Verdnde-
rungen diffus sind, keine systematischen Merkmale aufweisen und sich auf sgmi-
liche Nervenzellen der grauen Substanz des Riickenmarks erstrecken. Von den
Verdnderungen meist letalen Charakters bleiben héufig nur einige Zellen ver-
schont, doch gibt es darunter auch Praparate, in denen ausnahmslos alle Nerven-
zellen erkrankt sind. Abb. 3 stellt die Aufnahme einer solehen diffus erkrankten
Stelle dar. Aus der Abbildung ist es deutlich ersichtlich, daBl die Verinderungen
zum iiberwiegenden Teile auch hier durch die bei der Erkrankung der Spinal-
ganglienzellen beschriebene Vakuolenerkrankung vertreten sind. Der Entstehung
dieser Vakuolen gehen im Zellplasma dieselben Vorgiinge voraus, die bei den
Spinalganglien beschrieben wurden. Diese sind: der wolken- oder staubartige
Zerfall des plasmatischen Tigroids, sowie die homogene Schwellung oder — im
Gegenteil — die Atrophie des Zellkerns. Neben diesen Veranderungen sind die
gleichmifig dunkel, emailartig tingierten Zellen augenfsllig, die durch dieses
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AuBere von den atrophischen Verdnderungen zeugen, iiber die wir spiter, auf
Grund der Bielschowskybilder ndheren Aufschlufl erhalten werden. Neben diesen
beiden Zellversnderungen ist hier auch die Fissuration, diese bereits bei den
pathologischen Verdnderungen der Spinalganglienzellen angefiibrte Verénderl}ng
in gréBerer Anzahl und bedeutenderer Entwicklung zu sehen. Diese Fissuren sind
aus den Abb. 4 und 5 deutlich ersichtlich. Mit der Bedeutung und der eventuellen
Erklirung dieser Fissuren werden wir uns spater befassen. Hier weisen wir nur
darauf bin, daB sie im Riickenmark in der Regel in geschwollenen Zellen auf-
treten, welcher Umstand unseres Erachtens in die Genese ihrer Entstehung einigen
Einblick gewdhrt. Zugleich mit der Schwellung ist der feinkdrnige Zerfall des
Tigroids ersichtlich, wodurch die Zelle eine geschwollen-homogene, glasartige
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Abb. 3. Ubersichtsbild des Riickenmarks. In iiberwiegender Zahl Vakuolisation (a, b, ¢, d),
auBerdem Neuronophagien (e), pyknotische Zellen (f, g). Falll.

Transparenz erhilt. Dies war mindestens in den meisten Zcllen zu beobachten.
Wir konnten indes derartige Fissuren auch in solchen Zellen antreffen, deren
Plasma ganz anders geartete Verinderungen aufwies. Das Zellplasma macht
nimlich zuweilen — statt den Farbstoff in der vom Tigroidzerfall herriihrenden
wolken- bzw. staubartigen Form aufzunehmen — den Eindruck, als ob es zu feinem
Schaum geschlagen, aus zahireichen kleinen Blischen zusammengesetizt wire,
deren Inneres hellblau, ihre Wande etwas dunkler tingiert sind. Die ganze Ver-
dnderung erinnert einigermafen an die Néflschen Ringe, doch sind dabei statt
der Ringe die kleinen dreidimensionierten Blaschen zu beobachten. Diese kleinen
Blaschen .greifen auch auf-die geschwollenen Dendriten iiber. In manchen Zellen
zeigen diese kleinen Blaschen — insbesondere an der Peripherie der Zelle — eine
stirkere Schwellung als die iibrigen; wihrend der Schwellung nimmt ihr Inhalt
immer weniger Farbstoff auf, wodurch sich die Zellen in echte Vakuolen ver-
wandeln. Wir kornten somit in diesen Zellen eine derartige Genese der Vakuolen

38%



578 Ladislaus v. Meduna:

ADb. 4, ,,Figssuration® einer motorischen Zelle. NiBlbild. ImroersionsvergriBerung.
: . Ngheres im Text, Fall 1.

Abb. 5. ,, Fissuration® einer geschwollenen Riickenmarkszelle. Feinkorniger Zerfall des
Tigroids. Ni8lbild, ImmersionsvergréBerung.
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beobachten, woraus es deutlich hervorgeht, daf die Vakuolen nicht aus den
Fissuren entstanden waren, obwohl sich die Fissuren selbst, wie wir es spater
sehen werden, manchmal gleichfalls in Vakuolen verwandeln koénnen. Wihrend
all dieser Vorginge bleibt natiirlich auch das Gliasystem nicht untétig. Es sind
unzweifelhafte Anzeichen der Gliavermehrung, der Gliahypertrophie, einer erhohten.
Abbautatigkeit sowie des Glisschwundes ersichtlich ; doch muf} es festgestellt werden,
daB diese Verinderungen ‘des Gliasystems der Zerstdrung des Nervengewebes
iiberall parallellaufen, weswegen sie nur als Zeichen der diesbeziiglichen Reaktion
zu betrachten sind. So entspricht die méBige Gliavermehrung in der grauen
Substanz der Zahl deir in Zerfall begriffenen Nervenzellen und derjenigen der in

Abb. 6. Medulla oblongata. Ubersichtshild. Exzessive Erkrankung siamtlicher Zellen
(a, b, ¢, d, e).

jedem Nivean auffindbaren 2—3 Neuronophagien. In der weiBen Substanz war
eine méifBige Schwellung der Makroglia zu beobachten: die Astrocyten zeigten im
Nifflbild in ungewohnter Schirfe und Anzahl als saftreich imponierende Aus-
laufer, die sich oft auffallend weit verfolgen lieBen. Es sind auch hyperchromati-
sche Gliakerne in ziemlich groBer Anzahl zu finden, die als Vorldufer der gleich-
falls ziemlich hiufig beobachteten Karyorhexis aufgefaBt werden konnen.

All diese Veranderungen finden sich in diffuser Verteilung der ganzen Linge
der Medulla spinalis entlang bis hinauf zur Oblongata, deren Verinderungen mit
den bisher beschriebenen derart iibereinstimmen, daB wir vor der Zusammen-
fassung der Riickenmarksveranderungen auch jene beschreiben und die Ver-
dnderungen der beiden Segmente gleichzeitig zusammenfassen wollen.

C. Medulla oblongate. Samtliche Kerne der Oblongata sind ausnahmslos krank.
Die Erkrankung hat einen exzessiven Charakter und steht der bereits beschriebenen
Erkrankung des Riickenmarks in keiner Weise nach. Diese Ubereinstimmung
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betrifft nicht nur die Qualitit, sondern auch die Ausdehnung der Verinderungen.
Auch hier sind die bereits beschriebenen vakuoliren Veranderungen und Fissura-
tionen vorhanden, von denen, kein einziger bulbidrer Kern verschont bleibt. Diese
Veranderungen sind natiirlich in den groBeren Nervenzellen — so insbesondere in
den Riesenzellen der Formatio reticularis -— sehr demonstrabel (s. Abb. 6), doch
sind sie auch in den kleinsten Nervenzellen ebenso zu finden. Es ist jedoch ein
gewisser Unterschied zwischen den hier befindlichen Vakuolen und denjenigen
der Nervenzellen des Riickenmarks zu beobachten, der sich darin duBert, dal
die Winde der in den Nervenzellen des Riickenmarks vorkommenden Vakuolen —

Abb. 7. Zwei Nervenzellen der Medulla oblongata. Vakuolisation, die derjenigen der
retrograden Nervenzellveriinderung gleicht. Niflbild. ImmersionsvergroBerung.

wie erwihnt — gleichsam einen porésen. Ubergang zu den dichteren Kérnchen der
noch vorhandenen Chromaffinsubstanz bilden, wihrend die Wéande der hier vor-
liegenden Vakuolen schirfer konturiert, membranartiger sind, wodurch das Bild
eher demjenigen der retrograden Nervenzellverinderung gleicht (s. Abb. 7). Wenn
sich in einer groBeren Nervenzelle viele derartige Vakuolen befinden, kann diese
eine geradezu monstrose Form annehmen. In den grofieren Nervenzellen der
Oblongata lassen sich dis Fissurationen und ihre Umwandlung in Vakuolen be-
sonders gut beobachten. In etwas groBerer Anzahl waren atrophische Nerven-
zellen ersichtlich. Die gliésen Verdnderungen sind mit den beim Riickenmark
beschriebenen Veridnderungen identisch: méaBige Progression, Neuronophagien.

Zusammenfassung. Auf Riickenmark und Oblongata ausgedehnte
diffuse, jedes systematischen Charakters bare Nervenzellverinderungen
mit addquaten Gliaverdnderungen.
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D. Kleinhirn. Die Verinderungen des Kleinhirns sind zwar nicht so vehement,
wie die bisher beschriebenen, doch stehen sie den letzteren beziiglich ihrer Inten-
sitét und Ausdehnung aufs ganze Kleinhirn in keiner Weise nach. So wird die
Aufmerksamkeit in erster Reihe auf die Verdnderungen des Purkinjesystems
gelenkt; obwohl sich auch Zellen finden, die entweder vollstindig unversehrt
sind oder sich vom &quivalenten Bild nur in ganz geringem Mafle unterscheiden,
ist der grofite Teil der Purkinjezellen doch schwer erkrankt. Die pathologischen
Verinderungen betreffen sowohl das Plasma als auch den Kern der Zellen. Im
Plasma der Purkinjezellen ist es vor allem auffallend, dalB selbst Zellen mit ver-
haltnismaBig unversehrten Konturen statt des gewohnten Tigroidbildes eine diffuse,
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Abb. 8. Kleinhirn. Ubersichtsbild. An Stelle einzelner Purkinjezellen (a, b, ¢) sind ,,Glia-
sirge” ersichtlich. NiBlbild.

homogene Tinktion zeigen; falls der Prozef} fortgeschrittener ist, so wird es bereits
durch das Auftreten der kleinen Vakuolen angedeutet, daB die Niflsche schwere
Zellerkrankung begonnen hat. Bei einzelnen Purkinjezellen scheint die Struktur
des Plasmas infolge der unzéhligen Vakuolen ganz schaumig zu sein. In diesem
Stadium der Krankheit beginnt sodann allmahlich die Desintegration der Zelle,
die entweder offenbar durch einfache Entfirbung, durch die Entstehung von
Zellschatten erfolgt, worauf die vielfachen, durch keine Gliabriicke ausgefiillten
Liicken der Purkinjereihe hinweisen, oder die Trimmer der zerstorten Zellen
werden durch die aktive Téatigkeit der Gliazellen fortgeschafft. Von letztgenanntem
Vorgang zeugen die Bilder (s. Abb. 8), auf denen an Stelle einzelner Purkinje-
zellen Glaknoten, ,,Gliassirge” ersichtlich sind. Neben den einfachen Vakuolen
finden sich auch hier die Spalten, die Fissurationen der Purkinjezellen, die auf
dieselbe Weise und in demselben Sinne zu beobachten sind wie in den unteren
Segmenten des Nervensystems. Ein gewisser Unterschied gegeniiber den multiplen,
stark ausgedehnten Spalten der Nervenzellen der unteren Segmente besteht darin,
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daB die Fissurationen der Purkinjezellen geringfiigiger sind, sich mehr in den
peripheren Teilen der Zellen befinden und den Kern zuweilen zwiebelblattartig
umfassen. Es sind in nicht geringer Zahl atrophierte Purkinjezellen, sowie an
einzelnen Stellen die von Spafz beschriebene und von mir bei der experimentellen
B-Avitaminose der Kaninchen beobachtete ,,Alkoholverinderung ersichtlich, bei
der die offenbar pathologisch verdnderte Chromaffinmasse durch den eindringenden
Alkohol auf der einen Seite der Zelle — der Eindringungsseite des Alkohols — auf-
gelost und anf der anderen Seite sedimentiert wird. Infolge dieses Vorgangs wird
die Zelle auf eigenartige Weise einseitig: die eine, dem eindringenden Alkohol
zugewendete Seite ist kahl, nur das Spongioplasma ist sichtbar, wahrend die andere
Seite durch die emailartig tingierte Masse als ein strukturloser, dunkler Fleck er-
scheint. Zu diesen Veranderungen gesellen sich noch stiirmische Verdnderungen
der Kerne, insbesondere der Nucleolen der Purkinjezellen, die sich hauptsichlich
in Nucleolorhexis duBiern. Der Zerfall des Nucleolus ist oft so hochgradig, daB der
urspriingliche Nucleolus im Zellkern nicht mehr auffindbar ist; seine Stelle wird
im Kern durch eine aus groben Schollen bestehende Substanz ausgefiillt, die sich
von der normalen Chromatinsubstanz des Kerns ohne Schwierigkeiten differen-
zieren ]&8t. Ahnliche Verinderungen der Nucleolen finden sich auch bei den in
der kérnigen Schicht zerstreuten gréferen Nervenzellen, unter welchen Verdnde-
rungen die bisher beschriebenen Plasmaverdanderungen der Reihe nach aufzufinden
sind. Im ganzen Kleinhirn scheint noch die Kérnerschicht am unversehrtesten
zu sein, insofern in den kleinen Zellen derselben die vorerwihnten stiirmischen
Verinderungen nicht zu beobachten sind; blof die hier und da auftretende stirkere
Tinktion sowie die unter Immersionsvergroferung wahrnehmbare Hyperchromasie
weisen auf eine Lasion dieser Schicht hin.

Zusammenfassung. Im Kleinhirn hauptsichlich die Erkrankung der
Purkinjezellen. Neuronophagien.

E. Grofkirn. Aus dem GroBhirn haben wir — wie bereits erwéihnt — gewohnlich
in mehreren, doch zumindest in drei Niveaus Praparate verfertigt, um von der
Ausbreibung des Krankheitsvorganges ein moglichst getreues Bild zu erhalten.
Auf diese Weise konnten wir feststellen, daBl sich das Krankheitsgeschehen auf
samtliche Teile des GroBhirns ausgedehnt hatte, indem keine einzige Gruppe und
kein System der Nervenzellen davon verschont blieb. Die Veranderungen der
urspriinglich groBeren Nervenzellen sind natiirlich infolge ihres groferen Umfangs
auffallender, doch stehen auch die in den kleinsten Zellen befindlichen Verande-
rungen hinsichtlich der Intensitdt und des deletiren Zustandes hinter denen der
groBeren Zellen nicht zuriick. Bei der Untersuchung der subcorticalen Knoten
und der Hirnrinde sind iiberall die bisher beschriebenen Verinderungen augen-
fallig, deren Intensitit die Verinderungen des Kleinhirns iibertrifft und derjenigen
der Oblongata nahekommét. Dies gilt besonders von den groBen Nervenzellen des
Thalamus und den groBen Pyramidenzellen der Rinde, in denen die Verinderungen
— wie erwahnt — infolge der GroBe der Zellen besonders auffallend sind. Diese Ver-
anderungen, die beziiglich ihrer Qualitdt mit den bisher beschriebenen identisch
sind, bestehen aus Vakuolisation, der Niflschen ,,schweren Zellerkrankung® und
aus Fissurationen. Auf unserer Abb. 9 wird es sehr gut veranschaulicht, was aus
einer Nervenzelle wird, wenn die Vakuolisation fortschreitet. Diese spongiése,
aufgeblihte Masse stellt eine Nervenzelle des Thalamus nucleus ventralis, richtiger
seinen Kadaver dar. Auf der Abbildung ist auch die Ausbreitung der Vakuoli-
sation auf die Zellfortsitze zu unterscheiden. Neben den Vakuolisationen sind
auch fissurierte Zellen in groBer Anzahl zu finden, und zwar nicht nur unter den
groBen Zellen, denn oft werden die bereits geschilderten eigenartigen Bilder durch
ganz kleine Zellen dargestellt, Infolge der kleineren Dimensionen der Zellen sind
diese Fissuren noch schmaler und gestreckter als &hnliche Formationen der
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motorischen Zellen des Riickenmarks. Im Verhalten des Thalamus ist den unteren
Segmenten gegeniiber beziiglich des Gliasystems eine entschiedene Abweichung
zu beobachten. Diese nicht auffallende, doch entschieden erkennbare Abweichung
besteht- darin, daB die Abbautétigkeit des glidsen Systems im ganzen Nerven-
system vielleicht an dieser Stelle am intensivsten ist, weswegen hier die meisten
Neuronophagien und hypertrophischen Gliazellen anzutreffen sind. Von diesem
Gesichtspunkte-aus verhalten sich auch die einzelnen Thalamuskerne selbst ver-
schiedenartig, wodurch sie mit Nifils Untersuchungsergebnissen gewissermaBen
kongruieren. .

Den bisher beschriebenen Zellen : gegeniiber nehmen die Nervenzellen des
Ammonshorns gewissermafien eine Sonderstellung ein, insofern sie verhiltnismaBig

-

-

Abb. 9. Spongivser, aufgeblahter Kadaver einer Nervenzelle im Nucleus ventralis thalami.
NiBlbild. ImmersionsvergrdBerung.

die wenigsten Fissuren aufweisen, wogegen sie sowohl hier als auch auf dem ganzen
Rindengebiet angeschwollen sind. Ihre Schwellung geht oft mit einem kornigen,
sodann staubartigen Zerfall des Tigroids, sowie mit Vakuolenbildung einher. In den
einzelnen Zellen — inshesondere in der polymorphen Zellschicht des Ammons-
horns — sind haufig solch riesige, solitare kugelformige Hohlen zu finden, die ich
bei der experimentellen B-Avitaminose beschrieben und cavernése Verdnderungen
benannt habe. Die Zellen der polymorphen Schicht des Ammonshorns scheinen
besonders dazu disponiert zu sein, im Falle einer schidlichen Einwirkung den
kavernssen Verinderungen analog zu erkranken, obwohl es nicht geleugnet werden
kann, daB die Schwellung einzelner, nicht weniger Zellen, besonders die der tieferen
Schichten, zur Bildung ganz identischer Zellkavernen fithrt. AuBer dieser kaver-
nosen Anschwellung der Zellen sind auch die bisher wiederholt beschriebenen
Fissurationen in ziemlich groBer Anzahl zu finden (s. Abb 10).

In der Rinde wird die Abbautitigkeit des glidsen Systems gegeniiber den
im Thalamus beobachteten Frscheinungen wieder in den Hintergrund gedringt.
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Bei Betrachtung der Intensitidt der GroBhirnveréinderungen fallt die vollstandig
diffuse Beschaffenbeit des Vorganges auf, woran sich noch naturgemaB die voll-
kommene Symmetrie der Verdnderungen anschlieBt, insofern weder eine ,,Pri-
dilektionsstelle® (sei dies auch nur irgendeine Rindenschicht), noch eine auch nur
halbseitig elektive Léasion eines Systems anzutreffen ist.

Zusammenfassung. Thalamus, Ammonshorn und Rinde zeigen hoch-

gradige, diffuse, sich iiber beide Seiten des Nervensystems ausbreitende
Nervenzellverdnderungen. Im Thalamus lebhaftere Gliatétigkeit.

-

Abb. 10. ,,Fissurierte” Pyramidenzelle aus der GroBhirnrinde. NiBlbild. Immersions-
vergrof3erung.

Fall 2. Dem 280 g schweren, weiblichen Meerschweinchen werden am 12. 10. 27
0,30 cg Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — verabreicht. Am 15.11. 27 Krampf-
anfall. Am 23. 11. 27 ist der ,,Bleirand* zum ersten Male zu beobachten. Stindige
(Gewichtsabnahme. Ende November Speichelflu, Appetitlosigkeit, beginnender
Haarausfall, struppiges Fell. Am 3. 12. 27 lassen wir das in klaglichem Zustand
befindliche Tier durch Eréffnung der Carotis verbluten. Danach sofortige De-
kapitation. Verarbeitung des Nervensystems nach zweitigiger Fomalinfixierung:
Das fiir die Niflsche Farbung bestimmte Material wird in Alkohol versetzt, der
iibrige Teil weiter in Formalin fixiert. Nach dem Verlauf der entsprechenden
Fixierungszeit werden Praparate nach van Gieson, Nifil, Sudan, Spielmeyer und
Bielschowsky verfertigt.

Die van Giesonschen Priparate zeigten auch in diesem Falle die vollkommene
Unversehrtheit der mesodermalen Elemente: Gefidfie und Hirnhdute intakt, nirgends
eine Spur von Estziindung oder Infiltration. Blutungen waren selbst bei sorg-
faltigster Untersuchung nicht zu finden.
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Niplbilder. A. Spinale Ganglienzellen. Hochgradige Erkrankung der Spinal-
ganglien in Verbindung mit einer stirkeren Vermehrung der intrakapsuliren
Satelliten. Die Erkrankung der Ganglien besteht grofitenteils aus. zahlreichen,
nicht scharf abgegrenzten Vakuolen, die an Nifls schwere Zellerkrankung erinnern.
Diese Vakuolen fliefen ineinander und die Chromaffinsubstanz. der Zellen nimmt
stdndig ab, bis schlieBlich ein spongidses Geriist iibrig bleibt. Diese spongidse
Substanz, in der der Zellkern noch undeutlich erkennbar ist, zerflieBt oft selbst
vollsténdig, indem sie unter den sich stets vermehrenden Satelliten immer mehr
verschwindet. Sehr viele Kapseln sind bloB mit Satelliten angefiillt; die Ganglien-
zellen lassen sich in der ganzen Tiefe des Préiparates (15-4) nicht auffinden.
Zwischen, oder unter den vermehrten Satelliten erinnern noch mitunter einzelne
wolkenartig tingierte Gewebstriimmer an die urspriingliche Nervenzelle. Die im
Fall 1 beobachteten Fissurationen sind auch hier vorhanden, doch in geringerer
Zahl als dort. Diese Fissuren sind auch hier in der Regel in dunkler tingierten
Zellen mit homogenem Kern anzutreffen. Von den Zellkernverdnderungen ist die
Erscheinung der Nucleolorhexis zu beobachten.

B. Riickenmark. Von der ganzen Linge des Riickenmarks wurden von vier
Stellen NiBlpraparate verfertigt: vom lumbalen Teil, sowie in zwei Niveaus vom
dorsalen und cervicalen Teil. Die im Riickenmark vorgefundenen Verinderungen
zeigen in allen vier Niveaus so ziemlich die gleiche Intensitit und Ausdehnung.
Im wesentlichen sind sie mit den im ersten Fall beschriebenen Veranderungen
vollkommen identisch, doch vielleicht noch ausgesprochener. Auch hier finden
sich Fissurationen, die sehr scharf und ausgesprochen sind. In solchen fissurierten
Nervenzellen kommen. 6fters Vakuolen vor, die gewshnlich in den von den Fissuren
verschonten Teilen der Zelle gelagert sind und eine gréfiere Neigung zum Zusammen-
flieen zeigen als die Fissuren. Die Fissuren kreuzen sich namlich an ihren Schnitt-
punkten in der Regel scharf, ohne ineinander zu flieBen, wahrend die gemein-
samen Scheidewiinde der einzelnen Vakuolen nach mehr oder minder langem
Bestand eine Neigung zum Verschwinden zeigen, wodurch in der Zelle grofere
Hohlen entstehen. Infolgedessen gelangt der vakuolisierte Teil der Zelle rascher
ins Stadium der vollstéindigen Desintegration als der von Fissuren durchsetzte,
doch kompakter erscheinende Teil. Die vakuolisierten Zellen fallen auch sehr
rasch der Neuronophagie anheim; als Vorboten derselben sind die zahlreichen
Umklammerungsbilder zu betrachten, welches Stadium — wie ich dies in meiner
Arbeit tiber die Pathologie der Mikroglia dargelegt habe — der durch apolare Elemente
verursachten Mikrogliophagie entspricht. Dieses Bild geht auch sehr schnell in
Neuronophagie iiber, von der sehr schéne Formen zu beobachten waren. AuBer
diesen Veranderungen kamen noch die im Vergleich zum ersten Fall etwas haufiger
auftretenden atrophischen Veranderungen der Nervenzellen vor. Besonders die
kleineren Nervenzellen neigen zu einer derartigen Verdnderung. Neben der er-
wihnten Abbautétigkeit des Gliasystems ist in der weifen Substanz auch die
Hypertrophie der plasmatischen und faserigen Glia auffillig.

C. Medulla oblongata. Bei der Untersuchung der Oblongata bietet sich ein
eigentiithliches, ganz anders geartetes Bild: dar, wie es nach dem vorhergehenden
zn erwarten wére. Es liegen zwar-auch hier Fissuren und mehr oder minder aus-
gedehnte Vakuolen vor, doch stellen diese nicht die Hauptmasse der Verinde-
rungen dar. Die groBen Nervenzellen der bulbiren Kerne befinden sich alle aus-
nahmslos im Zustande der Schwellung. Mit der Schwellung zugleich ist der
kornige, sodann der staubartige Zerfall der Tigroidsubstanz zu beobachten. Der
durch den Zerfall des Tigroids entstandene feine Staub verschwindet allmihlich
aus den Zellen; es bleiben nur an den Knotenpunkten des Spongioplasmanetzes
einzelne kleine, schirfere, eckige Kérner haften. Diese feine staubartige Chromaffin-
substanz verschwindet jedoch aus den Zellen nicht gleichmiBig, sondern in Flecken,
in Form mehr oder minder groBer Plagues, wodurch die ohnedies angeschwollene
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Zelle als vakuolisiert erscheint. In anderen Zellen verschwindet der aus dem
Tigroidzerfall entstandene Staub vor allem um den Zellkern herurm, wodurch dort
ein hell tingierter Hof erscheint. Wenn der Prozefl fortschreitet, so wird der den
Kern umgebende Hof allméahlich immer heller und groBer und der im bereits
zerstorten Zellinnern sitzende Kern wird blo durch den Randteil des Plasmas
strahlenformig umgeben. Der Zellkern kann sich bei identischem Verhalten des
Plasmas auf zweifache Art verindern: entweder schwillt der Kern an, in welchem
Falle er naturgeméf immer heller und blasser wird, oder er schrumpft zusammen,
wobei sich die Tinktion immer mehr verdunkelt, bis schlieBlich der ganze pyknotische
Kern als ein unregelméaBiger, emailartig tingierter Fleck erscheint, in dem der
Nucleolus nicht mehr zu erkennen ist. Das Endstadium dieser Nervenzellerkrankung
hat zwei Formen. Die eine — verhaltnisméaBig seltenere — Form besteht darin, daBl
der Zellkern stets heller wird und entweder in seiner Génze als ein blasser, hin-
geworfener Schatten erscheint oder es fiarben sich bloB einzelne Gewebstriimmer,
die spéter gleichfalls verschwinden. Die beschriebene Nervenzellerkrankung endet
oft damit, daB die Zellen einer Neuronophagie anheimfallen. Das Gesamtbild der
Oblongata weicht von den frither geschilderten Erscheinungen gerade durch das
haufige Auftreten der Neuronophagien in gesteigertem MaBe ab. Die Téatigkeit des
Gliasystems ist ungemein prignant und entspricht den tiefgreifenden Verinde-
rungen der Nervenzellen in vollem Mafle. Es sind oft direkte Kernteilungen — zum
Zeichen einer Hyperplasie des Gliasystems — zu beobachten. Es sind — besonders in
der Nahe der Neuronophagien — sehr schéne, unter anderen schlegel- und keulen-
férmige, sich teilende Gliakerne ersichtlich, doch fehlen auch regressive Gliaver-
anderungen nicht, wodurch sich die geschilderte Nervenzellverinderung schérfer
charakterisieren 1486, insofern das Bild der Niflschen ,,schweren Zellerkrankung*
restlos zur Geltung kommt. Die beschriebenen Verdnderungen erstrecken sich
aufs ganze Gebiet der Oblongata.

D. Kleinkirn. Die Veridnderungen des Kleinhirns, die im Verhdltnis zu den
frither beschiiebenen Erscheinungen von ungemein schwerer Natur sind, erstrecken
sich sowohl aufs Purkinjesystem, als auch auf die Kérnerschicht. Die Verinde-
rungen der Purkinjezellen sind zum Teil mit denen der Oblongata identisch,
wahrend sie andernteils dem von Spatz als ,,Alkoholverdnderung® beschriebenen
Typus entsprechen. Statt jeder umsténdlichen Beschreibung sei nur soviel be-
merkt, daB mehrere Schnitte durchsucht werden muflten bis eine halbwegs unver-
sehrte Purkinjezelle zum Vorschein kam. Die Erkrankung der Purkinjezellen wird
von einer lebhaften Gliareaktion begleitet, als deren Anzeichen Neuronophagien
ziemlich oft zu beobachten sind. Gegeniiber dem erstgenannten Fall ist der Unter-
schied zu verzeichnen, dafl das Purkinjesystem in seiner GroBe erhalten ist; Aus-
falle sind kaum ersichtlich, nur die Reihe der Purkinjezellen besteht von: Gyrus
zu Gyrus aus lauter kranken Zellen. Die kornige Zellschicht ist dunkel tingiert,
reigt micht die ibliche feinkérnige Struktur, sondern nimmt den Farbstoif in
gréberen Schollen auf. Zum Zeichen der atrophischen Lésion dieser Schicht sind
zahlreiche zusammengeschrumpfte, fast maulbeerartige Kornerzellen sichtbar.

E. Grofhirn. Die Verinderungen des Grofhirns lassen sich summarisch be-
schreiben. Sie zeigen hinsichtlich ihrer Qualitit im Verhéltnis zu den bisher
geschilderten Erscheinungen nichts Neues; bloB das numerische Verhaltnis der
einzelnen Verinderungen verleiht ihnen ein individuelles Geprage. Es kommen
namlich Vakuolisationen selten, Fissurationen noch seltener vor, wogegen die
Versinderungen zum iiberwiegenden Teile aus den schon erwahnten ,,kaverndsen®
Veréinderungen und der Spatzschen ,,Alkoholveréinderung® bestehen. Sehr viele
kavernose Schwellungen lassen sich in der polymorphen Schicht des Ammons-
horns beobachten, doch fehlen sie auch an anderen Stellen nicht. Neben den
Nervenzellveranderungen sind die verhaltnisméiBig bedeutenden regressiven Ver-
anderungen der Gliazellen — Pyknose, Rhexis — augenfallig.
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Zusammenfassung. Das ganze Nervensystem betreffende ektodermale
Verinderungen bei vollkommener Unversehrtheit der mesodermalen
Elemente. Eine Pridilektion oder Asymmetrie der Verdnderungen war
in den Segmenten nicht zu beobachten.

Foll 3. Dem 270 g schweren, minnlichen Meerschweinchen werden am 5. 12. 27
0,30 cg Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — intramuskulér injiziert. Etwa
3 Wochen lang zeigen sich keinerlei Vergiftungserscheinungen. Am 29. 12. 27 erster
Krampfanfall, der etwa 115 Minuten lang dauert; danach erholt sich das Tier
wieder und friBt mit gutem Appetit. Am Abend desselben Tages lassen wir das
Tier durch Eréffnung der Carotiden verbluten; sein Nervensystem wird teils in
Formalin, teils in Alkohol fixiert. Der Zweck dieses Versuchs bestand eigentlich
darin, das Nervensystem des Tieres zur Zeit der ersten klinischen Vergiftungs-
erscheinungen zu untersuchen. Es stand zu hoffen, dafl die etwaige Pradilektions-
stelle der Verainderungen zuerst erkranken wird, wodurch der erste Angriffspunkt
des Bleies eventuell nachgewiesen und somit ein histologisches Bild konstruiert
werden kann, das neben der bisher beobachteten Ektodermwahl auch irgendeine
Segmentwahl aufweist. Nun wollen wir sehen, wie sich die Dinge in Wirklichkeit
gestaltet haben. Die van Giesonschen Bilder zeugen von einer vollstdndigen Unver-
sehrtheit der mesodermalen Elemente.

Niplbilder. A. Spinale Ganglienzellen. " Die Spinalganglienzellen zeigen ein fast
normales Bild, nur stellenweise finden sich einzelne Ganglienzellen, deren Tigroid
sich im Zustand des kornigen Zerfalls befindet. Es sind einige Exemplare sicht-
bar, bei denen das staubartige Tigroid an umschriebenen Stellen sich zu lichten
beginnt, welche Lichtungen als Prodrome der Vakuolenbildung aufgefalit werden
konnen. Zellkerne unversehrt, Nucleolen scharf konturiert. Die Ganglienzellen
sind jedoch zum groBten Teil vollkommen gesund. Hier und da sind etwas mehr
Satelliten sichtbar als gewdhnlich.

B. Riickenmark. Wir schenkten den Verinderungen des Riickenmarks eine
besondere Aufmerksamkeit, da es in diesem Falle auf Grund der Auffassung von
Spatz zu erwarten war, daf die Verdnderungen im Riickenmark — im Gegensatz
zu den iibrigen Segmenten des Nervensystems — entschiedener bzw. ausgesprochener
sein werden als an anderen Stellen. Demgegeniiber zeigten die Riickenmarksver-
anderungen ein ziemlich einténiges und armseliges Bild. Die groBe Mehrzahl der
Nervenzellen ist unversehrt, bloB die etwas ausgesprochene Schwellung des Korpers
und hauptsichlich der Fortsétze der groflen motorischen Zellen zeugt davon, daB
das chemische Gleichgewicht der Zellen bereits ein wenig gestort ist. Dement-
sprechend ist das Bild der Gliaumklammerung in gréBerer Anzahl als gewhnlich
zu finden, zum Zeichen, daB die Mikroglia der Nervenzellen ihre osmotische Tétig-
keit bereits begonnen hat'. Die Mikrogliophagie geht stellenweise bereits in
Neuronophagie iiber; es sind in jedem Praparat (10 4 dicke Schnitte) 1—2 schén
ausgebildete Knotchen — Gliasirge — zu sehen, in denen die Triimmer der nekro-
biotischen Nervenzelle noch erkennbar sind. Die Neuronophagie beginnt in vielen
Fillen bei den Dendriten, zum Zeichen, dal das nutritive Zentrum der Zelle erkrankt
ist; wahrend das Plasma noch den Eindruck einer reversiblen morphologischen
Verdnderung macht, sind die Dentriten schon im Absterben begriffen. Die Glia-
verdnderungen sind hauptsichlich progressiv: sie bestehen in einer Vermehrung
der Gliazellen.

C. Oblongata. Dieselben Verbiltnisse wie im Riickenmark. Nervenzellen zum
tiberwiegenden Teile gesund, zeigen ein normales Bild; bei schwacher VergroBerung
weisen bloB die haufiger als gewohnlich auftretenden Gliaumklammerungen auf

1 Meduna, L. v.: Beitrage zur Pathologie der Mikroglia. Arch. f. Psychiatr.
82, H. 2 (1927).
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einen krankhaften Vorgang in der Oblongata hin. Bei stérkerer VergroBerung
ergibt sich, daB die Glimumklammerung sebr hiufig um kranke Nervenzellen
herum zu beobachten ist. Ihre Erkrankung suflert sich teils in Schwellung, teils
in einem zuerst umschriebenen, sodann totalen Schwinden bzw. Verschwinden des
Tigroids. Das Tigroid beginnt gewthnlich in Form eines kleinen Fleckes zu ver-
schwinden; an seiner Stelle bleibt ein leerer Fleck, der sich von der gewohnlichen
Vakuole darin unterscheidet, dafll der betreffende Fleck keine eigentliche Wand
besitzt und an seinen Grenzen die gesiindere Substanz sich nicht verdichtet, sondern
es ist im Gegenteil ein schoner Ubergang von der vollstindig gelichteten Plasma-
substanz iiber die weniger gelichtete bis zum kompakteren Plasma zu beobachten.
Dieser kleine Fleck vergroBert sich sodann und erstreckt sich bis zur duBersten
Hiille der Zelle; es bleibt nur ein leerer Beutel iibrig, in dessen sich verschmilerndem
Winkel der mit etwas Plasmasubstanz umgebene Kern sitzt. Die Grenze des
Beutels befindet sich in der duBlersten Plasmaschicht. Die Hiille selbst wird nach
und nach immer blasser, bis die Zelle schlieBlich auf diese Weise ganz verschwindet.
Ein solcher Vorgang a6t sich nicht selten beobachten. Fast in jeder Zellgruppe
der Oblongata finden sich zwischen den sonst vollstdndig normalen Nervenzellen
1—2 derartige Zellen.

D. Kleinhirn. Bei schwacher VergroBerung ist die ungleichmifBige Tinktion
der Purkinjezellreihe augenfillig. Diese UngleichméaBigkeit scheint dadurch ent-
standen zu sein, dafl einzelne Purkinjezellen, die ihren atrophischen Charakter
durch ihre ungewohnt schmale Gestalt bereits bei dieser Vergroflerung bekunden,
den Farbstoff in tiefer emailblauer Farbe aufgenommen haben. Werden jedoch
die blasser tingierten, bei schwicherer VergroBerung normal erscheinenden Purkinje-
zellen unter Trocken- und Immersjonsvergrofierung untersucht, so wird es auf-
fillig, daBl sich darunter viele geschwollene Zellen befinden. Es handelt sich dabei
um diejenige Schwellung, welche ich als , kaverndse Schwellung®™ 6fters beschrieben
habe. Mitunter finden sich auch ausgefallene Purkinjezellen, deren Stelle durch
eine Gruppe der vermehrten Gliazellen eingenommen wird. Von der noch erhaltenen
Lebensfihigkeit des Gliasystems zeugt der Umstand, daB die Vermehrung der
Gliazellen in solchen Fillen das Mal des Ausfalles iibersteigt, wobei die Gruppe
der vermehrten Zellen aus der Bergmannschen Schicht knospenartig hervorragt.

E. Grofhirn. Das GroBihirn scheint bei oberflichlicher Betrachtung gesund
und unversehrt zu sein; bei eingehender Untersuchung sind jedoch auch hier
Anzeichen dafiir zu finden, daB der beginnende Prozef auch dieses Segment des
Nervensystems nicht verschont hat. So gibt es in der Rinde und im Ammonshorn
einzelne Gebiete, wo die Farbung der Nervenzellen blasser ist als an den tbrigen
Stellen. Geradeso weisen die groBen Nervenzellen der Thalamuskerne beziiglich
der Intensitit der Tinktion eine supernormale Variabilitit auf. Bei Untersuchung
dieser Erscheinung unter Immersionsvergroflerung ergibt sich, dafl diese sich
blasser firbenden Zellen bereits krankhafte Ziige aufweisen. Vor allem weist die
bedeutende Verminderung des Tigroids auf krankhafte Verhaltnisse hin. Diese
Verminderung des Tigroids allein wiirde zwar noch nicht unbedingt fiir eine Ver-
giftung sprechen, da ja die Sektion des Tieres — wie erwéhnt — nur einige Stunden
nach einem iiberstandenen Krampfanfall erfolgt war, welcher Umstand an und
fiir sich die Tigroidarmut einzelner Zellen hinléinglich erkldren wiirde. Die tigroid-
armen Zellen weisen indes gleichzeitiz Zeichen der Schwellung und des um-
schriebenen Tigroidschwundes auf. Die Tigroidsubstanz geht namlich in vielen
Zellen bloB an der Basis der Zelle zugrunde, wobei der Zellkern gleichzeitig in den
Apex der Zelle verschoben wird, was als ein untriigliches Zeichen der Schwellung
gelten kann. Diese an der Zellbasis beginnenden, mit Tigroidschwund einher-
gehenden Schwellungen konnen wir unbedingt als Vorldufer der ,kavernssen
Schwellung® betrachten, insofern es uns gelang, derartige Verdnderungen, d. h.
,,kavernose Schwellungen® auch in diesem Falle mit Sicherheit festzustellen. Diese
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kommen besonders in den tieferen Rindenschichten — inder V. und VI. Schicht —
sowie in der polymorphen Zellschicht des Ammonshorns vor. Diese Verinderungen
waren in ganz geringer Zahl auch im Thalamus zu finden, doch steht dessen
Erkrankung im ganzen hinter den Veréinderungen der Rinde zuriick. Die Kerne
der solcherart geschwollenen Zellen sind auch selbst geschwollen und disloziert, -
insofern sie in den Apex der Zelle verschoben worden sind, den sie sehr oft aus-
buchten. Auch der Nucleolus wird von der Schwellung nicht verschont; darauf
scheint mindestens der Umstand hinzuweisen — der sich besonders in den gréBeren
Nervenzellen gut beobachten 148t —, daf. der Nucleolus seine scharfen Konturen ein-
biit und trotz seiner dunklen Tinktion und seines auffallend hellen, chromatin-
armen Kernes als ein verschwommener Fleck imponiert. Es sind noch die ziemlich
hiufig vorkommenden Bilder der direkten Gliakernteilung zu erwihnen, die
gleichfalls als Anzeichen der beginnenden Krankheit zu betrackten sind.

Zusammenfassung. Im Gebiete des ganzen Nervensystems krankhafte
Zellformen samt einer diffus auftretenden Hyperplasie des Gliasystems.

Faoll 4. Dem 200 g schweren, ménnlichen Meerschweinchen wurden am 5. 1. 28
0,20 cg Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — intramuskulir verabreicht. Der
Tod trat unter den bereits bekannten Symptomen — Gewichtsabnahme, Haarausfall,
Bleirand, doch ohne Krampfe — am 15. 2. 28 ein. Die soforfige Autopsie ergab
kein erwihnenswertes Resultat. Histologische Untersuchung: I. Bei der Unter-
suchung der van Giesonschen Priparate zeigte es sich auch in diesem Falle, daB
die mesodermalen Elemente des Nervensystems vollsténdig unversehrt waren, und
es lieBen sich weder in den Hirnhduten noch in den GefaBen irgendwelche Anzeichen
der Erkrankung beobachten. II. Die Untersuchung der NiBlbilder ergab die
schon beschriebenen Verinderungen, die auf eine den fritheren Fillen ganz analoge
Art anzutreffen waren. So konnte man im Riickenmark fissurierte und vakuoli-
sierte Nervenzellen, in der Oblongata ,,schwere Zellerkrankungen®, im Kleinhirn
eine Affektion der Purkinjeschicht und im GroBhirn die bereits beschricbenen
Verdnderungen vorfinden. Das ganze Bild weist jedoch in diesem Falle geradeso
gewisse individuelle Charakteristica auf wie in den iibrigen Fillen. So verleiht
das {iberwiegende Vorkommen der ,,schweren Zellerkrankung® diesem Falle im
Verhéltnis zu den iibrigen Fallen ein individuelles Geprige. Beziiglich der Schwere
der Verdnderungen 138t sich dieser Fall zwischen die Falle 2 und 3 einreihen. Hin-
sichtlich der Topik der Versinderungen konnten wir feststellen, daBl die Erkrankung
auch in diesem Falle vollstandig diffuser Natur war und dafl keinerlei, irgendein
Segment betreffende Pradilektion vorlag.

Fall 5. Dem 240 g schweren, mannlichen Meerschweinchen werden am 5. 1. 28
0,20 cg Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — intramuskular injiziert. Gewichbs-
abnahme unter den bereits bekannten Symptomen. Das Fell wird zuerst struppig,
sodann schibig. Am 5.2. 28 war an den Zihnen zum erstenmal der Bleirand zu
beobachten, bei welcher Gelegenheit — wahrend der Untersuchung der Zéhne — der
schon beschriehene Krampfanfall auftrat. Der Anfall dauerte 2 Minuten und
verlief auf die bereits geschilderte Art. Weitere Anfille wurden nicht beobachtet.
Am 16. 2. 28 lielen wir das Tier durch Eroffnung der Carotiden verbluten und
fixierten sein Nervensystem noch lebenswarm.

Die histologische Untersuchung ergibt im Vergleich zu den iibrigen Fallen
keinen neuen Befund. Die hochgradigen Veriinderungen betreffen iiberall nur
die ektodermalen Elemente, wihrend die mesodermalen Elemente vollstindig
unversehrt sind. Beziiglich der ektodermalen Elemente ist dieselbe diffuse Er-
krankung zu verzeichnen wie in den fritheren Fallen; so u. a. die hochgradige
Nervenzerstorung im Riickenmark, die an einzelnen Stellen in Verddung iiber-
geht, so daB auch numerisch weniger Nervenzellen, vorliegen als in unseren unver-
sehrten Kontrollpriparaten. Der Zerfall der Nervenzellen wird durch eine sehr
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lebhafte Gliatitigkeit angedeutet; dementsprechend ist auch eine hochgradige
Hyperplasie und Hypertrophie der Glia zu beobachten. Die hypertrophierte Glia
zeigt in diesem Falle eine besondere Neigung zum degenerativen Zerfall. In der
Oblongata sind ahnliche Verhiltnisse; ein gewisser Unterschied bestebt hier im
" Verhéltnis zu den Riickenmarksverinderungen darin, da8 die Tatigkeit des Glia-
systems scheinbar minder heftig ist. Im Kleinhirn ist eine sehr hochgradige Er-
krankung des Purkinjesystems zu verzeichnen: Mehrere ganze Praparate miissen
durchsucht werden bis man eine halbwegs unversehrte Purkinjezelle finden kann.
Die Purkinjezellen sind insbesondere der ,,schweren Zellerkrankung®, dem ein-
fachen Tigroidzerfall und der Vakuolenbildung anheimgefallen. Stellenweise sind
Neuronophagien zu beobachten. Im GroBShirn finden sich auBer den bereits in
den fritheren Fillen beschriebenen Verdnderungen auch ddematise Nervenzell-
veranderungen der Rinde. Diese Verinderung kommt als agonale Verinderung
sowie bei Herzkrankheiten usw. ziemlich hiufig vor, wenn im Gehirn eine stéirkere
ddematdse Schwellung vorliegh. Die Verdnderung wurde in einem Falle von Morbus
Addisonii von Jakob und ihr Ubergang in eine kaverndse Schwellung von mir selbst
beschrieben. Sie besteht im wesentlichen darin, daB sich der Zelleib scheinbar
im Zustande der Auflossung befindet, wobei zwischen dem oft zusammen-
geschrumpften Kern und dem Plasma ein heller Hof erscheint. Im Plasma selbst
kann von einer unversehrten NiBlstruktur kaum die Rede sein; statt dessen ist
eine zerriittete und sich kornig farbende Chromaffinsubstanz ersichtlich. Oft
lost sich der Kern selbst auf und seine Stelle ist nur durch den Nucleolus zu
erkennen. Das Bild wird noch durch eine lebhafte Gliatatigkeit — Hyperplasie,
Neuronophagie — ergénzt.

Fall 6. Dem 220 g schweren, weiblichen Meerschweinchen wurden am 5. 1. 28
0,20 c¢g Blei — in Form von schwefelsaurem Blei — subcutan injiziert. Das weitere
Schicksal des Tieres stimmte mit dem der fritheren Falle vollig iiberein, doch
mit dem Unterschiede, daB kein Krampfanfall auftrat. Gewichtsabnahme, eine
ungewohnte Scheu, Haarschwund, SpeichelfluBl, sowie der typische Bleirand an
den Ziabnen waren jedoch zu beobachten. Das Tier wurde am 18. 2. 28 durch
Ercffnung der Carotiden getotet und sein Nervensystem teils in Alkohol, teils
in Formalin fixiert. Die makroskopische Untersuchung ergab keinen beachtens-
werten Befund. Bei der histologischen Untersuchung erwiesen sich die meso-
dermalen Elemente des Nervensystems auch in diesem Fall als vollstindig unver-
sehrt (van Giesomsche Priparate). Bei der Untersuchung der Niflbilder bieten
sich die von den fritheren Féllen her bekannten Erscheinungen dar. So ist im
Riickenmark eine hochgradige Degeneration anzutreffen, die infolge der Fissura-
tion, Vakuolisation, der schweren Zellerkrankung und des Zerfalls der Nerven-
zellen entstanden ist. Diese Vorginge werden von einer entsprechenden Glia-
reaktion begleitet; nur die auffallend héufige regressive Gliaveranderung weist
darauf hin, da8 das gliose System selbst erkrankt ist. In den Nervenzellkernen
ist eine lebhafte Nucleolorhexis zu beobachten; infolgedessen finden sich Nerven-
zellkerne in ziemlich groBer Anzahl, in denen die Stelle des Nucleolus bloB durch
2—3 grobere Chromatinschollen angedeutet wird. In der Oblongata ist ein auf-
fallend lebhafter glidser Abbau zu finden; der grofite Teil der Nervenzellen fallt
irgendeinem Prozef (Vakuolisation, schwere Zellerkrankung) anheim, der sodann
Neuronophagie zur Folge hat. In diesem Fall sind die Fissurationen sehr selten
(1—2 pro Segment); um so hdufiger kommt die schwere Zellerkrankung vor, die
hier in Begleitung progressiver und regressiver Gliaverinderungen in klassischer
Reinheit erscheint. HEs sind viele Gliasirge auffillig. Im XKleinhirn ist das
Purkinjesystem im ganzen erhalten, doch gibt es auffallend viele pathologische
Zellen. Thr Tigroid ist meistens in feinen Staub zerfallen, wobei Vakuolen auf-
treten; stellenweise kommt schon der degenerative Zerfall in Gang, der die Glia-
reaktion — im Sinne des Abbaues — nur in geringem MaBe zur Folge hat. Im
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Gegensatz dazu ist eine bedeutende regressive Verdnderung des Gliasystems zu
beobachten. Es sind auffallend viele regressiv veranderte Gliazellen sichtbar; aufler
der Pyknose sind auch die gespaltenen, ja zerbrockelten Gliakerne aunffillig. Die
kérnige Zellschicht des Kleinhirns weist — selbst in den hyperdifferenzierten
Schnitten — eine auffallende Hyperchromasie auf. Als Hauptursache der Hyper-
chromasie dieses Systems ist dessen atrophische Verdnderung zu betrachten, die
durch die zahlreichen pyknotischen Zellkerne zum Ausdruck komms. Bei der Hirn-
rinde zeigen hauptséchlich die tieferen Schichten (V. und VI. Schicht) schwere Ver-
anderungen. Die Nervenzellen dieser Schicht scheinen im ganzen geschwollen zu
sein. Ihre Schwellung entspricht zum grofien Teil dem Bild der von Jakob be-
schriebenen 6dematosen Schwellung, doch kommen darunter auch kavernése
Nervenzellen in ziemlich groBer Anzahl vor. Neuronophagien sind — besonders in
der V. Schicht — gleichfalls nicht selten. Auch hier ist der in den geschwollenen
Zellen wahrnehmbare ProzeB der Nucleolorhexie augenfillig. Auffallend ist die
Schwellung der Pyramiden- und Polymorphzellen des Ammonshorns. Die Schwel-
lung dieser Zellen hat geradeso wie die der-groBeren Nervenzellen des Thalamus
einen odematosen Charakter.

Bei Ubersicht unserer Untersuchungsresultate ergibt sich, daB das
ziemlich banale Gesamtbild aus mehreren interessanten Einzelheiten
besteht. Es lohnt sich, vor der Zusammenfassung der Endresultate sich
ein wenig mit diesen Einzelheiten zu befassen. Sie sind um so interessanter,
als sie auf eine von uns gar nicht gestellte Frage Antwort geben, nament-
lich darauf, ob in unseren Fillen innerhalb des komplizierten Organismus
der Zelle irgendeine Elektivitdt vorliegt. Das Vorhandensein einer sol-
chen Elektivitit ist denkbar, da es doch mehrere zellpathologische
Prozesse gibt, die — wie z. B. die akute Zellschwellung — insbesondere
das Plasma der Zelle befallen, ohne daBl im Zellkern eine bedeutendere
Verinderung zu beobachten wire. Uber eine #hnliche Erscheinung be-
richtet Marinesco, der bei der kiinstlichen Hundemeningitis die Veriande-
rungen am Zellkern. frither auftreten sah als die Erkrankung des Nerven-
zellplasmas. Wir untersuchten von diesem Gesichtspunkte aus 3 Haupt-
organzellen der Nervenzelle, namentlich den Zellkern, das Zellplasma und
die Tigroidsubstanz. Mit der Histopathologie des Nervenzellkerns be-
faBte man sich in der letzteren Zeit recht wenig, was in der morphologischen
Erschopfung dieses Themas seine Begriindung findet. Auf diesem Ge-
biete sind von der Vervollkommnung der mikrochemischen Methoden
weitere Erfolge zu erwarten. Da wir auf diesem Gebiete keine Forschungen
anstellen wollten, begniigten wir uns mit der Feststellung der in den
NiBllbildern wahrnehmbaren Abweichungen. Solche finden sich auch in
reichlicher Anzahl. In mehreren Fillen beobachteten wir den rapiden
Verlauf der Nucleolorhexis, als deren Folgeerscheinung der urspriing-
liche Nucleolus zwischen den unregelmiBigen Schollen des Zellkerns
gar nicht zu erkennen war. Dieser Vorgang ist so bekannt, daBl es wohl
iiberfliissig ist, sich damit eingehender zu befassen. Der ProzeB besteht
im wesentlichen aus einer Pyknose, die eine Spaltung nach sich zieht,
worauf der Nucleolus in Stiicke zerfallt. Vor dem vollstindigen Zerfall
weist der Nucleolus mnatiirlich ganz unregelmiBige Formen auf. Ein
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viel interessanterer Vorgang ist die Nucleolussprossung, die zwar als
Endergebnis gleichfalls zum vollsténdigen Zerfall des Nucleolus fiihrt,
doch. zeigt sie wihrend ihres Verlaufes eine auffallende RegelmiBigkeit.
Die einer ,,Sprofung‘‘ anheimfallenden Nucleolen bieten im ersten Stadium
des Krankheitsgeschehens ein vollstindig normales Bild dar, wie dies
durch die Zelle o unserer Abb. 11 dargestellt wird. Aus der Abbildung
ist es deutlich ersichtlich, daB der scharf konturierte Nucleolus etwas

Abb. 11. Verschiedene Formen. der Nucleolorhexis. Abb. a bipolare, b tripolare, ¢ multi-

polare ,,Sprossung’‘ des Nucleolus. .Bei Abb. e zwei Nucleolen im Stadinmm der multi-

polaren Rhexis. Bei dem Abb.c und e trat die ,»Sprogsung®® des Nucleolus in fissurierten
Zellen auf.

heller tingiert ist als gewohnlich; auf beiden Seiten sitzen — einander
diametral entgegengesetzt — zwei kleine, dunkel tingierte, strukturlose,
kapsel- bzw. kappenformige Schollen. Zwischen der einen Scholle und
dem Nucleolus wird es durch einen schmalen, helleren Streifen angedeutet,
daB sich die Scholle vom Nucleolus bereits abgeldst hat oder im Begritfe
steht sich abzulésen. Dies scheint bis jetzt ein solches Bild zu sein, das
auch im Nervensystem normalerTiere beschrieben worden ist, insbesondere
von Marinesco, der sich mit der Pathologie des Zellkerns eingehender be-
faBt hat. Das Eigenartige dieses Bildes bestand darin, daf nur sehr
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selten Nucleolen mit einem einzigen Knospchen zu finden waren und
selbst in solchen Féllen ergab es sich gewghnlich, daf dem Nucleolus
eigentlich zwei Knospchen aufsafien, doch safl das eine auf der jenseitigen,
der Frontlinse des Mikroskops entgegengesetzten Seite, so dafl der Nuec-
leolus nur ein Kndspchen zu haben schien. Manchmal 16sen sich solche
Knéspchen vom Nucleolus ab —wie dies auch aus unserer Abb. 11 a ersicht-
lich ist —, wobei sie jedoch ihre symmetrische Lage beibehalten. KEin
andermal verblaBt wiederum der Nucleolus allméhlich und verschwindet
schlieBlich, so daf seine Stelle nur durch die zwei stereometrisch gelagerten
kapselférmigen Schollen angedeutet wird. In anderen Fillen sitzen am
Nucleolus nicht 2, sondern 3 oder 4 kapselformige Schollen; die stereo-
metrische Lagerung der kleinen Schollen ist besonders bei solch mehrfacher
Knospung auffillig. Sehr eigentiimliche Formen treten auf, wenn der
Nucleolus selbst entzweibricht und nun beide Hilften auf diese stereo-
metrische Art zu knospen beginnen (s. Abb. 11). Wir kommen dem Wesen
des Prozesses niher, wenn wir die Farbungsverhiltnisse des Nucleolus
und der kleinen kappenférmigen Schollen aufmerksam verfolgen. Der
normale Nucleolus nimmt nach der Férbung mit Thionin und Toluidin
eine gesittigte tiefblaue Farbe an, was auf den stark sauren Charakter
des Nucleolus hinweist. Bei solchen Knospungen firbt sich der Nucleolus
selbst hellblau, oft auch violettblau, wihrend die Knispchen stets eine
tiefblaue Farbe annebmen. Dieser Unterschied in der Farbenabstufung
1863t meines Erachtens darauf schlieflen, daf der stark sauer reagierende
Nucleolus infolge der Vergiftung in einen weniger sauren, zentralen und
einen stark sauren peripheren Teil zerfillt, welche stark sauren Schollen
sich sodann von Nucleolus absto8en. Durch diese Erklirung wird natiir-
lich die Frage nicht gel6st, weshalb diese Schollen stereometrisch gelagert
sind. Moglicherweise 148t sich dies auf irgendeine riumliche Gleich-
gewichtsfunktion der Kernchen zuriickfithren. Dieser Vorgang hat in
den meisten Fallen den Zerfall des Kernchens zur Folge, was um so mehr
als ein Zeichen der schweren Erkrankung der Zelle zu betrachten ist,
als wir eine solche Erscheinung hei Zellen mit gesundem Plasma niemals
beobachtet haben; das Tigroidbild der Zelle wies meistens dem #quiva-
lenten Bild gegeniiber eine so groBe Abweichung auf, daB die Zelle
schon aus diesem Grunde fiir pathologisch gehalten werden mubBte
(s. dieFiguren a, b und d der Abb. 11). Auffallend oft traten diese Nucleo-
lussprossungen in fissurierten Zellen auf (s. die Figuren ¢ und e der Abb. 11).
Die Fissuration selbst ist eine so interessante Erscheinung, daB es sich
lohnt, sich damit eingehender zu befassen. In der Bezeichnung ,,Fissu-
ration* kommt eine Eigenschaft dieses Vorganges zum Ausdruck, nament-
lich der Umstand, daB im Zellplasma Spalten erscheinen, doch wird dieser
Prozell weder durch seine Benennung, noch durch die vollkommenste Re-
produktion auch nur anndhernd genau wiedergegeben. Auf Grund der
Abbildungen 2, 4, 5 und 10 kénnen wir uns die Zelle, in der sich dieser

39*
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Vorgang abspielt, im grofen und ganzen vorstellen. Vor allem liegt die
primére Spalte selbst nie in einer Fliche, sondern sie gleicht einem im
Raum mehrfach verbogenen Weidenblatt. Wenn mehrere Spalten auf-
treten, so kreuzen sich diese in einem oder mehreren Knotenpunkten,
wodurch ein labyrinthartiges Hohlensystem mit regelmiBigen Winden
entsteht. In selteneren Fiallen konnten wir beobachten, daB sich das
Héhlensystem an der Peripherie der Zelle frei nach auBen &ffnet, welche
Offnung stets beim verschmilerten, nadelférmigen Eingang einer solchen
langgestreckten Hohle beginnt. Es erhebt sich nun die Frage, um was
fiir Formationen es sich hier handelt. Sind dies Hohlen oder etwa irgend-
welche Krystalle ? Auf die Frage kénnen wir eine entschiedene Antwort
geben, insofern diese Formationen sowohl in unseren Alkohol- und For-
malinschnitten, als auch in den in Formalin fixierten Gefrierschnitten
als sich nicht firbende, schneeweile Hohlen erschienen, weswegen wir
die Moglichkeit, daB es sich hier um irgendwelche krystallinischen Zell-
einschliisse handelt, verwerfen miissen. HEs liegt hier ein tatsdchliches
Héhlensystem vor:. Diese Fissuren wurden schon in Georg Kdsters 1899
erschienenen Arbeit ,,Beitrag zur Lehre von der chronischen Schwefel-
kohlenstoffvergiftung®““ beschrieben: ,,Nun waren aber auller den runden
oder ovalen Vakuolen noch mehr-weniger gerade Spalten im Proto-
plasma der Zellen vorhanden, und zwar bei allen Tieren. Auffallender-
weise finden sich die Spalten auch bei den Tieren, denen Vakuolen sonst
fehlen oder nur im Gehirn nachzuweisen sind. Da ich diese Zellkliiftungen,
die durch die Abbildungen charakteristisch wiedergegeben werden,
bei keiner durch andere Agenzien bedingten Zelldegeneration in gleicher
Weise erwihnt finde, so mochte ich sie der spezifischen Einwirkung des
CS, zuschreiben. Eine Erklarung fiir das Auftreten der Spalten, die oft
so scharfrandig aussehen, als ob sie in die Zelle hineingehackt wiren,
vermag ich nicht zu geben. In den vollig gleichartig fixierten und ge-
farbten Kontrollpriparaten habe ich sie nie gesehen.” Die Ansicht,
wonach diese Spalten fiir die CS,-Vergiftung spezifisch sind, miissen wir
natiirlich verwerfen. Aufer meinen Beobachtungen spricht auch der
Umstand gegen diese Auffassung, dafl gerade solche Spalten von H. Richter
bei der experimentellen Beriberi der Tauben beschrieben worden sind.
Diese Spalten stehen offenbar in keinem spezifischen Zusammenhang
mit den chemischen Eigenheiten des Giftes, sondern sie sind wohl nur
Anzeichen der Vergiftung selbst. Ich konnte zwischen diesen Fissuren
und den echten Vakuolen keinen Zusammenhang feststellen. Hierbei
sind folgende Tatsachen bemerkenswert: Fissuren und Vakuolen kénnen
zwar in derselben Zelle vorkommen, doch treten sie in solchen Féllen
voneinander entfernt, jede an einer anderen Stelle der Zelle auf, indem
jede den Weg ihrer eigenen Entwicklung verfolgt. Die Weiterentwick-
lung der Fissuren erfolgt auf die Art, dafl sich zuerst die feinen Fissuren

1 Arch. f. Psychiatr. 32.
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vermehren, worauf sich die bereits vorhandenen Fissuren vergrofern.
Sobald das Wachstum der Fissuren einen gewissen Grad erreicht hat,
erscheinen an den Schnittpunkten der schon von Anfang an vorkandenen
Kommunikationen gréBere Hohlen, die sich vergréfiern und. schliefllich
in vakuolenartige Hohlen verwandeln, welche jedoch von den Vakuolen
auch in diesem Stadium insofern abweichen, als sie weder eine kugel-
férmige, noch eine ovale Tropfenform, sondern eine unregelmBiige Gestalt
haben und an ihren Enden gewdhnlich zugespitzt sind. Eine sehr eigen-
artige Form nehmen ferner auch diejenigen Zellen — insbesondere die
groBeren Nervenzellen — an, deren ganzes Plasma von solchen Fissuren
durchsetzt ist. In extremen Féllen erscheint die Zelle wie ein unregel-
méiBiger, aus starren Fibrillen bestehender Knéuel, in dem ein oft auf-
fallend gesunder Kern sitzt. Vor der Betrachtung der Morphogenese
dieser Fissuren wollen wir uns kurz mit den Vakuolen befassen, um im
Verhiltnis zu ihnen die Stelle der Fissuren zu bestimmen. Vakuolen
kénnen in der Nervenzelle im allgemeinen auf zweierlei Arten entstehen.
Die eine Art besteht darin, daf das Plasma der Nervenzelle- an einer
umschriebenen Stelle abzusterben beginnt, wobei es seine Farbungs-
- fahigkeit einbiift. Auf diese Weise entstehen die Vakuolen, welche bei
den ,schweren Zellerkrankungen® und den kavernosen Nervenzell-
verinderungen auftreten. Fiir diese Vakuolen ist es charakteristisch,
daB sie keine regelmiBige Gestalt haben, dabei keinerlei ausgesprochene
Wand — auch nicht in Form einer Scheinmembran — besitzen, sondern
an ihren Grenzen einen stindigen Ubergang zum porésen, dichteren,
sodann gesunden Plasma aufweisen. Die Vakuolenbildung der anderen
Art — die z. B. bei der priméren Reizung auftritt — ergibt schon von
Anfang an Vakuolen mit unregelmiBiger Tropfform; an den Grenzen
ist das unversehrtere Plasma membranartig verdichtet, wobei sich aller
Wahrscheinlichkeit nach in kolloidalem Sinne auch eine Membran
bildet. Es ist anzunehmen, daB der Inhalt dieser Vakuolen — den wir
zwar in den meisten Fillen durch Farbung nicht darstellen konnten —
substantiellen, aller Wahrscheinlichkeit nach krystallinischen Charakters
ist. Die stets in regelmaBiger Kugel- bzw. Tropfgestalt erscheinenden
Vakuolen, deren Form durch verhéltnism#Big einfache physikalische
Gesetze geregelt wird, konnen ja auf Grund der Oberflichenspannung
der sich miteinander nicht vermengenden Fliissigkeiten nur kugelférmig
sein. Die vorerwidhnten Fissuren konnen auf diese Art nicht entstanden
sein. Fiir die Entstehung derselben gibt es nur zwei annehmbare Er-
klérungen. Der einen, schon erwihnten Deutung nach wiirde es sich hier
um irgendwelche Krystalle handeln, die im NiBlbild als Spalten erscheinen.
Die Wahrscheinlichkeit dieser Annahme wird indes durch die schon
erwihnte Tatsache bedeutend herabgesetzt, wonach nidmlich der Inhalt
dieser Fissuren bei jedem Féarbungsversuch — selbst in nicht eingebetteten
Priparaten — ungefirbt geblieben war. In Anbetracht dessen, daf} die
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durch Fremdkorper herbeigefithrte Entstehungsweise dieser Fissuren
zu verwerfen ist, da ferner ihr vakuolenartiges Zustandekommen schon
auf Grund ihrer Gestalt als unmdoglich erscheint — denn in diesem Falle
miiBten sie ja infolge der Oberflichenspannung sofort eine Kugelform
annehmen —, bleibt also als die einzig annehmbare Erklirung nur die
Annahme iibrig, daB diese Fissuren priformierte Héhlen darstellen, die
unter pathologischen Verhaltnissen erschienen sind. In normalen Zellen
sind bloB zwei adhnliche Systeme bekannt, namentlich der Golgische
Apparat und die Kanile des Holmgrenschen Trophospongiums. Die Iden-
titét unserer Kanile mit denen des Golgischen Apparates miissen wir schon
wegen ihrer ungemein verschiedenen Erscheinungsweise verwerfen. Die
Impréagnation beim Golgischen Apparat und die Farbung bei unseren
Fissuren stellen allzu heterogene Methoden dar, um einen Vergleich
anstellen zu konnen, obwohl in unseren Féllen auch die Imprignations-
verhdltnisse einen ganz eigenartigen Verlauf genommen haben, worauf
wir noch zuriickkommen werden. Dagegen besteht einerseits eine hoch-
gradige Ahnlichkeit zwischen diesen Fissuren und den Kanilen des Holm-
grenschen Trophospongiums; andererseits sind auch die Farbungsver-
héltnisse identisch. Wir verweisen hier auf Holmgrens Werk ,,Morpho-
logie der Zelle* (Abb. 22 der Tafeln XXI und XXII), in dem es Holmgren
gelang, die Spalten an einem pathologischen Material durch Toluidin
darzustellen. Die groBe Ahnlichkeit zwischen den morphologischen und
Fiarbungsverhiltnissen gibt wohl einen befriedigenden Aufschluf dariiber,
weswegen wir unsere Fissuren mit den Holmgrenschen Kanilen fir iden-
tisch halten. Zu derselben Ansicht gelangte H. Richter bei der Beschrei-
bung der nach experimenteller Beriberi auftretenden Spalten. Somit
sind die Holmgrenschen Kanile unter krankhaften Umsténden von
Késter beil CS,-Vergiftung, von H. Richier bei Beriberi und von mir bei
Bleivergiftung beobachtet worden, was als ein starkes Argument gegen
diejenigen gelten kann, die eine Priexistenz der Holmgrenschen Kanéle
unter gesunden Verh#ltnissen in Abrede stellen.

AuBer den besprochenen Zellverinderungen bieten uns auch die Im-
prignationsbilder der Fibrillen ganz eigenartige Verhaltnisse dar. Vor
allem war die Labilitit der sonst ungemein verldfBlichen Brelschowsky-
schen Impriignation auffallend. Wir konnten auch mit Hilfe der Schultze-
schen, Cajalschen und Pyridinmethoden keine verldfllichen Bilder er-
halten. Wir waren schon geneigt, an der Verlaflichkeit unserer eigenen
Reagenzien und Methode zu zweifeln, als wir schlieBlich durch zahl-
reiche und  vielfiltige Kontrollversuche zur Uberzeugung gelangten,
daB die in sehr vielen Fillen beobachtete Erfolglosigkeit der Impré-
gnation nicht auf Zufall beruht, sondern eine Besonderheit des Nerven-
systems der bleivergifteten Tiere darstellt. Wéahrend sich ndmlich die
Fortsitze der Nervenzellen bei den 2 Wochen lang in 10%/jigem Silber

—
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verschiedene Arten imprignieren lieflen, kam das endocellulare Netz
nur sehr selten, hauptséchlich nur bei den unversehrteren Zellen und auch
bei diesen nur als ein auffallend schiitteres, sozusagen verkiimmertes
Netz zum Vorschein. Dieselbe Erscheinung ist von J. M. de Villaverde
bei Bleivergiftung beobachtet und beschrieben worden. Da unsere
Befunde mit den seinigen diesbeziiglich iibereinstimmen, werden wir
uns damit nicht weiter befassen. Zusammenfassend wollen wir nur be-
merken, daf nebst der starken Verminderung der argentophilen Fibrillen
auch die vorhandenen sich schlecht impréagnieren lieBen, sich haufig ver-
dickten, oder einen Knéuel bildeten, zuweilen sogar statt Fibrillen das
Bild eines aus kleinen Schollen bestehenden Striches zeigten.

All diese Veranderungen — die des Zellkerns, des Plasmas und der
Fibrillen — sind vollstindig diffus und waren in allen unseren Fillen
im ganzen Gebiet des Nervensystems zu finden. Nur das argentophile
Gewebe des Nervensystems bildet éine gewisse Ausnahme, insofern das
Verschwinden der endocellularen Fibrillen in den Spinalganglien am auf-
fallendsten ist. An dieser Stelle war selbst bei Zellen von verbiltnisméiBig
unversehrten Konturen nur auflerst selten ein feineres, aus spirlichen
Fibrillen bestehendes Netz ersichtlich.

Die. Methoden der Fett- und Markscheidenfirbung weisen nichts
Erwihnenswertes auf.

Wenn wir nun unsere Aufmerksamkeit von den Einzelverinderungen
aufs Gesamtbild lenken, so gelangen wir zu folgenden Feststellungen:

1. In unseren Fillen lieB sich zwischen den an den Tieren beobachteten
Krampfzustinden und den Verdinderungen einer bestimmten Stelle des
Nervensystems kein Zusammenhang nachweisen. Dies 18t sich einfach
darauf zuriickfithren, dafB

2. das Nervensystem der Tiere von der Himrinde bis zum Riicken-
mark in seiner Génze erkrankt war.

3. Die Erkrankung des Nervensystems der Tiere wurde nur in den
ektodermalen Elementen des Nervensystems beobachtet, wihrend die
mesodermalen Elemente desselben vollstindig unversehrt waren.

Aus den beiden letzten Tatsachen lagsen sich weitere wichtige Schliisse
ziehen. Vor allem ergibt sich, daf} sich das Blei bei unseren Versuchen
als ein ausschlieBliches Ektodermgift erwies, wodurch infolge der Ver-
giftung das Bild einer reinen ektodermalen Vergiftung entstand.

In zweiter Reihe ist es auffallig, daB die Erkrankung in unseren Fillen
selbst in dem Sinne keine Pridilektion zeigt, dal die Verinderungen
in irgendeinem Segment schwerer wiren als an einer anderen Stelle des
Nervensystems. In dieser Beziehung ist unser Fall 3 besonders lehrreich,
in dem das Nervensystem des Tieres nach der Beobachtung der ersten
Vergiftungserscheinungen sogleich zur Untersuchung gelangte, wodurch
wir Gelegenheit hatten, den ersten Angriffspunkt des Giftes zu be-
obachten. Auch in diesem Falle traten die Erscheinungen auf dem ganzen
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Gebiete des Nervensystems gleichzeitig, also vollstdndig wahllos auf.
Demmnach konnen wir feststellen, daB es sich dabei um eine rein ekto-
dermale-Erkrankung handelt, die weder eine Segment- noch eine System-
wahl aufweist. Aus diesem Umstand ergibt sich im Sinne der Schaffer-
schen Prinzipien, dafl auf Grund des ektodermalen, zugleich asyste-
matischen und asegmentéren histologischen Bildes der Bleivergiftung
der ektodermotrope Charakter des Prozesses entschieden zu erkennen ist.
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