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V o  

Ueber die Ver inderungen im Gehirne und ROckenmark 
bei Tetanus. 

Mitgetheilt yon Dr. J u l i u s  E l i s e b e r ,  
Assistenzarzt tier IL medicinischen Klinik an der k. Universit/it zu Budapest. 

(Itierzu Taf. IV.) 

Die Kenntniss der Ver~inderungen im Gehirn und Rtickenmark 
erfuhr die wesentlichste Bereicherung, als R o k i t a n s k y  mit seiner 
Abhandhmg-  ,,Binde~ewebswucherung im Nervensystem 1857" 1 ) _  
der Neuentwiekelung und VergriJsserung der physiolo~,ischen Htillen 
des Nervensystems die Rolle zuschrieb, der bedingende Factor der 
Erkrankun~en desselben zu sein. Bis zu diesem Zeitpunkt war 
man allein auf makroskopiscbe Befunde attgewicscn, Befimde, die, 
obwohl in einzelnea Fiillen reichliehe patho-anatomiscbe Anhalts- 
punkte gebend, ihrer Inconstanz wegen nichtsdestoweniger zu den 
ne~ativen gez~ihlt werden mussten. Denn es ist leicht cinzusehen, 
wie Extravasate in und um die Hirnh~iute und den Centralkanal, 
bald wieder Hyper/imie und ein andermal An~imie der Centralorgane 
unrn~iglich als fiir eine Krankheitsform charakteristisch atffgefasst 
werden d0rften. 

Das Rtickenmark eines an Trismus und Tetanus Yerstorbenen, 
yon R o k i t a n s k y  mikroskopisch genauer untersucht, wies deutliche 
Bindegewebswucherung der ,Nervenkittsubstanz" vor, die naeh der 
damaligen Vorstellung R o k i t a n s k y ' s  als eioe kernreiche, ziihfliis- 
sige Masse in und zwischen die Nervenriihren eindrang und die- 
selben zertriimmerte. - -  Dieser Bcfund ist denn aucb you 
D e m m e  und Wagne r  best~itigt worden, welchen Beobachtungen 
indessen dureh L e y d e n  in seiner trefflichen Abhandlung z) aul"s 
Entsehiedenste widersprocben wurde. Leyden  fond die Ncrvcn- 
elcmente eben nicht vertindert. 

t) Sitzb. d. k. k. Ak. d. Wissensch. 
t) Dieses Archly Bd. XXVI. S. 538. 
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Dennoch be t ra ten  das mikroskopische  Feld abermals  A r l o i n g  

und T r i p i e r l ) ,  C l i f f o r t  A b u t t  ~) und M i c h a u d 3 ) ,  deren  Unter-  

suchungen  sich auf ~esehene  Exsudat ionen  in die Hilllen des 

Centra lorgans ,  auf  deutl iche Kernwucherung  und hie und  da stark 

ectat ische,  bluti iberfi i l l te und ext ravas i rende Gefiisse bezogen~ die 

sie zumeist  im Riickeomark sahen ,  weshalb  sie auch den Sitz der  

E rk rankung  zumeist  h ie rher  localisirten. 

Es l~isst sich abe t  auch aus diesen Befunden nichts Specifi- 

sches  herlei ten,  und so glaube ich, dtirften jene  Fiille immer  mehr  

Wer th  bes i tzeo ,  deren  Beobachtuog  erweis t ,  class ihre Ergebnisse  

aus  diesem a l lgemeinen ,  mehr  negativen Befunde h e r a u s t r e t e n ;  

deren  einer ,  beobach te t  auf der  Kliaik meines  hoehverehr t en  Leh-  

r e r s ,  Herrn Professor F r .  K o r f i n y i ,  veranlass te  mica zur Ver- 

iiffentlichung nachfolgender  Zeilen. - -  

Der Fall ist in Ktirze Fo lgende r :  

Die am 20. Mai 187~t auf die II. medic. Klinik der hiesigen gniversitlit aufge- 
nommene Sophie Sz~isz, 3/t Jahre nit, r. k., Handlangerin, aus Kalenberg gebiirtig, war 
laut hngabe mit Ausnahme einiger kurzdauernder Wechselfieberanftille nie ernstlich 
krank. Der Beginn des jetzigeu Leidens wird yon der Umgebung der Kranken 
folgenderweise geschildert: Am 13. Maia. c. trug die Kranke einen mit Hadern 
geffillten, schweren Sack auf den Hiingeboden, glitt auf der Stiege aus, und stiirzte 
mitsammt der Last einige Treppen hinab, wobei sie fiir einige Zeit das Bewusstsein 
verlor. Zwar kehrte dasselbe bald wieder, sie ffihlte sick jedoch sear matt und 
nbgeschlagen~ so dass sie sich zu Bette begab. - -  Den nitchstfolgenden Tag traten 
krampfhafte Contractionen der Nackenmuskeln ein, welche sich alsbald auf die 
Hals-, Riicken- und Brustmuskeln erstreekten. - -  In diesem Zustande wurde die 

Kranke zuviirderst in's hiesige stfidtische Spiral zu St. Rochus gebracht, yon da 
desselben Tages auf obgenannte Klinik transferirt. ~ Bei der Aufnahme ergab sich 
folgender Stat. praes.: Die kleine, untersetzte Kranke ist gdniigend gen/ihrt, ihre 
Musculatur gut entwickelt, das Gesicbt stark geriithet, die Schlltfenvenen stark 
ausgedehnt und gefiillt. Der Gesichtsausdruck starr nnd schmerzlich. Die K6r- 
perhaut blass, mit reichlichem kaltem Schweiss bedeckt, die Haut~'enen deutlich 
sichtbar. Der Unterkiefer stark an den Oberkiefer gepresst, erlaubt weder aclive 
noch passive Bewegung. Die Masseteren springen beiderseits als starke steinharte 
W~ilste vor, die Nacken-, Brust-, R(icken- und Stammmuskeln sind im Zustande 
sliirkster Contractur, so dass die Wirbelsliule einen Bogen naeh riickwlirts bildend, 
das I)urchstecken der Hand leicht gestattet. 

~) Exper. relat, h la path. du tdtanos 1870. Gaz. m. de Paris No. 25. p. 337. 
2) On the changes of the spinal cord in tetanus. Transact. of th. p. Soe. 

XXII. p. 27. 
3) Rech. anatom.-path, dans le tdtanos etc. Arch. de phys. No. 1. p. 59. 
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Die oberen Extremit~iten noeh eben beweglieh: an den unteren bemerkt man 
partielle Zusammenziehungen der eiuzelnen Muskeln, besonders der Extensores femur., 
wobei die Gastrocnemii gleichfalls als steinharte W/lisle greifbar hervorspringen. 

Die Reflexerregbarkeit ist sear gesteigert~ die kleinste Ber~ihrung, so einfaches 
L/ipfen der Bettdecke ist genfigend, um die stlirksten Reilexkrfimpfe hervorzurufen. - -  
Das HautgeS"ihl sehr gesteigert; die Kranke klagt iiber heftige Schmerzhaftigkeit in 
den veto Krampfe befallenen Muskelpartien. - -  Die Respiration sear oberfliichlieh 
und erschwert, die Bauchrespiration etwas gesteigert. 

Die Kranke ist hies im Stande, fliissige Nahrung zu nehmen; hingegen bringt 
kaltes Wasser getrunken heftige ReflexkrLimpfe. 

I)ie Percussion ergiebt oberhaib der Lungen in ihrer ganzen Ausdebnung helleo, 
vollen und nicht tympanitischen Schall. Das Diaphragms zeigt Tiefstand. Die 
Leberdiimpfung beginnt in der rechten AxiIlar- und Mamillarlinie an der 7. nnd 
geht his fiber den unteren Rand der 8. Rippe. Die Herz- and Milzdiimpfung 
normal; der Herzstoss ist einwiirts yen der Mamillarlinie im 5. Rippenzwiscben- 
ra~Hn deutlieh zu fiihlen. Athmungsgeriiusebe fiberall rauh vesicular. Der erste 
Herzton gedehnt; der zweite PuImonalton etwas accentuirt. Die Harnsecretion be- 
eintriichtigt; Reaction sailer, spec. Gew. 10~8. Die I~arbs~offe darin vermebrt; 
fremde Bestandtheile nieht vorhanden. 

Derartige im Stat. pr. bescbriebene Muskelcontractionen traten im Verlauf des 
niichsten Tages, an keine Stunde gebunden, bSebst unregelmiissig auf, wobei die 
nnteren ExtremitSten immerhin etwas weniger hart gespannt erschienen. Gegen 
Morgen des 22. Mai kamen die Krampfanfalle h/iufiger, und das der Kranken 
gereichte Chloralhydrat zeigte sehr geringe Wirkung, die sicb auf einen ]eicbt 
snmnolenten Zustand beschrankte. Vonda  an wurde die Kranke unV~r stetig~,r 
Beobachtung gehalten, wobei sie beinabe zweistiindlieh, I)esonders nach jedem 
jetzt auftretenden Hasten, 1 : - 3 - - 5  Minuten anhaltende, in ihrer lntensit'~it wccb- 
selnde, sich bald blos auf den Riicken nnd Naeken, bald auf die Gesammtmuscu- 
latur erstreckende Krampferscheinungen zeigte. Am 2/t. Mai traten die ailgemeinei~ 
Kriimpl'e in schw~icherem Maassstabe auf, wobei die Ktanke jedesmal st:~k cyan,- 
tisch ward, sie hustete vie] und verblictt des Morgeus am 25. Mai wi~hrend ~.in~.s 
iiusserst starken, die Gesammtmusculatar ergreifenden Anfal/es. --  Die anx niiehsten 
Tage vollf(ihrte Obduction ergab: 

h. Aeusserlich: Eine st/irkere Hervorwiilbung der einzelnen Muskelgroppen :an 
Stamme und den Extremitliten, starkes Eingezogensein der Banchdecken. 

B. Innerlich: Das Gehirn blutreicher, serSser und derber, auf den Schnilt- 
fliichen sieh furchig retrahirend, in seinen H6hlen etwa 10 Gramme klaren Serum~r 
Die Hinterstriinge der MedulIa oblongata hortensiaroth, durchscheinend , hie nnd da 
fshlgelbe Streifen zetgend. Die Lungen feinsehaumig iidematiis, lm Herzbeutel 
einige Gramme klares Serum; der Iinke Ventrikel stark contrabirt ; der rccbte 
scblaff, die Ilerzmusculatur blassbraunroth, gtiinzend, etwas morscb. In den ]lerz- 
hShlen schwarzrothes, diekfl(issiges Blut, in der rechten Vorkammer einige beru- 
steinfarbige Fibringerinnsel. Der Nod. Arantii an der hinteren Aortenklappe verdiekt. 

Die Leber, Milz and Nieren blutlirmer, morsch. Die Hinterstrange des R~icken- 
mat'kes 7 desgleichen der rechte Seitenstrang, hesonders in der Halspartie graulieh, 
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durchscheineud, dessen Blutgefiisse erweitert. Die centrale graue Substanz, be- 
sonders im R~icken- und Lendentheil erweicht, rostbraungrau. Auf der Schnitt- 
fl~che quillt das gesammte R/ickeomark hervor und 1st serSser. 

Oiagn.: Degeneratio grisea medullae spinalis, praecipue funiculi dextri et funi- 
culorum posteriorum eervicalium. (Ex traumate Trismus et Tetanus per decem 
dies.) Deviatio uteri dextrorsum per ligamentum in latere dextro brevius. Oeelusio 
ostii abdominalis tubarum per pseudomembranas, ovaria parieti posteriori uteri 
iungentes. (Prof. Scheuchauer.) 

Wie schon aus dem Scctionsprotokoll erhellt, vereinigt dieser 
Fall mehr oder mindcr alle die yon den Eingangs erwlihnten Autoren 
gcschildcrten makroskopischen Befunde. 

Zur mikroskopischen Uotersuchung erschien das Centralorgan 
schon bei ~tusscrer Betrachtung seiner derbeo Consistcnz wegen sehr 
einladcnd. Die Untcrsuchungsmcthode bestand in successivem Er- 
hlirten des Organes in st~irkerem Alkohol und nachfolgcndcr 
Carmintinction. 

Da es ferner in meincr Absicht lag, sowohi eine m~iglichst 
atteinandergereihte Folge, sis aach gleiehmlissige Tinction der 
Prliparate zu erhaltcn, so entschied ich reich fiir die durchgiingige 
A,ffertigung von Querschnitten yon dem Gchirnstock bis zur Gauda 
eqtiina hinab, welche der Aufeinanderfolge und glcichm'~issigen 
Tinction halber in ein mit communicirenden Abtheilungen ver- 
schenes flaches Gefliss gebracht wurden. Von den grossen Central- 
ganglien (Thalam optic, und Corp. striat.) wurden hingegen sagittale 
Abschnitte gewlihlt. Ahgesehen yon einem, yore 3 . - -6 .  Brustwirbel 
vcrlaufenden Sttlcke des Riickenmarkes (in welches dos Rhaehiotom 
einsprang u n d e s  zerquetschte) gelangen Schnitte desselben von 
unten bis zum Tractus nervi optici, yon vorne bis zur siebfiirmigen 
Platte tier Riechnerven. - -  

Eine genaue Durchmusterung der Dura mater spinalis zeigt 
besonders bei durchfallendem Lichte an der Cervical-, dcsgleichcn 
an der Lendenanschwellung eine in's Graurostbraune-gehende Ver- 
flirbung in linsengrosser Ausbreitung und eben an diesen Stellen 
eine merkliche Verdickung, w o b e i  die Innenfliiche wie mit einer 
leichten Filz- oder Schimmelschieht belegt aussah. Die mikrosko- 
pische Untersuchung dieser Stellen bot zwischen den gedunsenen 
Fibrillen reichlich rothe Blutk~irperchen. Die umgebenden Geflisse 
dieser Stelien und der adhiirenten Pia mater zeigten starke Blut- 
filllung. 
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Man konnte aus diesem Befunde leicht auf eine lebhafte Be- 
theiligung des Gef~isssystems schlicssen, und da das makroskopische 
Bild die Geffisse erweitert zeigte, so richtele ich mein Augenmerk 
zuv0rdcrst auf die Ver~it~dcrungen in den Geffissen. 

Die Gef~isse der IIirnbasis uud des [tirnstockes zeigten s~immt- 
lich pral le  F~illung; man sah tiberall dercn Querschnitte als mit 
BlutkiJrperchen oder mit Fibringerinnseln vollgepfropftc [tinge, dercn 
Adventitia nicht verdickt, chcr kern~lrmev, blos hic und da einzelne 
FetttrSpfchengruppen aufwics: Die vielieicht auch individuelle Sctd~in- 
gelung der Vencn neben dcm Centralkat~al des Rtickenmarkes war 
im vorliegenden Falle blos in der Lendenanschwellung zu finden. 

Bevor ich zu den eigentlichen VeJtinderun~en der Nerven- 
substar, z schreite, mi3chte ich noch einer Erscheinung gedcnkcn, 
deren Deutung als Kunstproduct mir bci dieser Arbeit erwiesen 
wurde. Es sind jene ha-lbkugelfSrmigen, sich blass und kSrnig 
tin~irenden Ausbuchtungen mn die G~.flisse herum, die wohl mit 
perivascul~ircn Lymphriiumen, m~iglicherweise auch [nit Gerinnung 
tier Lymphe in Zusammct,hang gebracht werdcn diirfen. Solche 
finden sich cntlang den [tirnveutcikeln, sowohl in dcr weisscn als 
{4rauen Subslanz, mehr odor mindcr bet s:~immtlichen, in Alcohol cr- 
h[irteten Gehirnen. 

Schnittc der Pars fi'ontalis, dutch den Balke~ und einen Theil des 
Nucleus lenticularis ~cfiihrt, zeigen dem unbewaffneten Auge die 
furchenartigen Einkerbungen dcv Schnitt~finder, cin scit lange her 
verwerthetes Anzeichen fib' Bindegewebswucherung im Gehivne, 
welche Neubildung sich auf die faserigen Elementc crstreckt. Be- 
sonders im Balkengewcbc findcn sich die Fibrillen scharf markivt 
und derb, dic einzelaen langgestreckteu Maschen, zicmlich eng, um- 
schliesscn je nach dem vier bis sechs rundliche ProtoplasmakOrper 
(KSrnchenzellcn) ohne Kern, yon fein granulirtem Anssehen. 

Die durch erw~ihnte Schnittfiihrung blossgelcgten vorderen 
HSrner der Seitenventrikel zcigen in ihrer Epcndymauskleidung 
eine mfichtige Lage cuboider, auf der Flliche gesehen, polyedrisch 
ancinal~dcr abgeplatteter, Corncalepithcl fihnlicher Zellcn, mit das 
unlere Drittheil des Zellenleibes ausfiillcnden, granulirtcn, sich stark 
imbibirenden Kernen, unter welchen sich eine diinne Lage eines 
ungemein feinfasrigen Filzes bcfiadel; auf diesen tolgt abermals 
cine zwei- his drcifachc Lage klcinster Ktirnchenzelhm. 

Arch, iv f. pathol. A~tat. Bd. LXVI. lift,l_. 
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Unter dieser K0rnerschichte, meist in unmittelbarer Nach- 
barschaft yon capillaren Blutgeflissen, treffen wir kurze Ztige an- 
einander gereihter, quadratischer, platter, endothelartiger Zellen. 
Sechs his 10 bilden einen Zug, und kann man an jeder einen 
gllinzende[t, die Zelle beinahe ganz erftillenden, stark lichtbrechenden, 
feingranulirten Kern sehen. - -  Dieselben Zellenziige treten um den 
Centralkanal des lliickenmat'kes massiger auf, wo sie nochmals 
E~'r fiuden werden. 

Sowohl an den Seitenventi*ikeln, der Rautengrube, am Calam. 
scriptorius, in den Furchen neben dem Funic. teres, besonders aber 
an jenen Stellen, wO eine UmbeugutJg der Hirnfaserziige stattfiudet, 
fund ich das EpeDdym nicht nur verdickt, sonderu der subepithe- 
liale Fi]z ist so sehr gewtJchert, dass einzeh)e Leistchen in die 
Hiihe dringen, und, wo dereu mehrere (ich fund deren his 7 an 
der Zahl) nebeneinauder stehen, hat man ein den Diinndarmzotten 
ungemein ~ihnliches Bild; ein Befund, dessert R i n d f l e i s c h l )  Er- 
vq~ihnung thut, ohne demselben irgend eine Bedeutung beizumessen, 
wozu ich mir jedoch die Bemerkung erlauben wiirde, dass die yon 
ibm beschriebenen Gebilde auf einer bedeutend niedrigeren Stufe 
der Ausbildung stehen blieben. 

Dasselbe Vorkommen, Ependym und Neurogliawucheruug be- 
treffend, zeigen sagittale Abschnitte des Thai. opt. nnd Corp. striat. 
Die Ganglienzellenk(irper anlangend, war nur an beschr~inkten ober- 
fl~chlichen Stellen des Corpus striatum eine Kerntheilung oder ein 
doppeltes Kernkiirperchen in dem ~ranulirten Kerne wahrnehmbar. 

Es erscheint mir nach den bisher geschilderteu Befunden bei- 
nahe tiberflilssig zu erwiihnen, dass die zwischen die Neuroglia 
eingestreuten Kiirnerzellen nicht nut an Zahl, sondern auch an 
Griisse vermehrt erscheinen. 

Nirgend mehr hatte ich Gelegenheit, die vielzackig ar~astomo- 
sirende, sternfiirmi~e Bildung der Neuroglia leichter zu constatiren, 
als in der Hal~bensehichte R e i c h e r t ' s ,  den sogen. Haubenstr~ingen, 
und wtirde dieses pathologische Bild znr Li~sung der bisher offenen 
Frage tiber die fibrill~ire oder spongiiise Natur der Neuroglia flit 
die erstere sprechen. 

An Schnitten, die durch die griJsste Dicke des Ports Varolii 
und zugleich dutch die AiJstrittsstelle des Nerv. trigeminus (V) 

t) Lehrb. der path. 6ewebel. XVll. S. 572. 
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gelegt waren, war es ausnehmend deutlich zu sehen, wie in 
alien ]lingslaufenden Nervenfaserzilgen die Kittsnbstanz zwischen 
den einzelnen nicht nut verst~irkte derbere Scheiden bildet, sondern 
aueh eine Menge llinglicher Zellkiirper birgt, deren Ansehen 
ganz den Kiirnchenzellen der Neuroglia entspricht. Eben dasselbe 
findet sieh in den Giirtelschichten tier Brtlcke, den Querfasern der 
Bindearme des Kleinhirnes, nut dass bier eine noch g~'i~ssere Derb- 
heir tier Scheiden vorherrseht und ich zwischen den einzelnen faserige, 
verkntipfte Zellen mit Kernen zu sehen glaubte, lndem ieh die Quer- 
sehnitte d(~r Medulla obl. vom Kanal des centralen HShlengrau 
M e y n e r t ' s  (graue centrale Kernsubstanz R e i c h e r t ' s )  durch- 
mustere, f~illt immer wieder die Wuchernng des Centralkanalepi- 
thels auf. Es treten die Eingangs erw~hnten zottigen Exereseenzen 
nicht in so ausgepriigtem Maasse in das Lumen hinein, als an den 
Seitenventrikeln, sind aber dennoch deutlich ausgeprli~t; unter ihnen 
ist jedoch eine griissere Anh~iufung tier Kiirt~chenzellen in der bei- 
nahe dnrehsichtigeu grauen Kernmasse zu finden. 

Nach tier Untersuchung des eentralen Hiihlengrau werden die 
Ganglienzellen des Trigeminusgebietes, die des Facialis - -  an Ge- 
stalt viel kleiner, liinger gestreckt tnld zackiger als erstere - -  uud die 
der Oliven aufftillig. 

Ich sehe vonder  st.hw~eheren Ti/~ction dieser Zellen ab, (lie in 
den tibrigen Gebieten nieht in dem Grade vorkam. Sie fallen in's 
Auge durch die Ver~inderungen des Protoplasmas selbst, sowie 
dutch die Metamorphose, die seit M e y n e r t ' s  ersten Publicationen 
mit dem Namen der amyloiden Degeneration dieser Zellen gekenn- 
zeichnet wird. Die Pericellularriiume mn (l ie einzelnen Zellen 
herum sind recht gross, besonders in den Oliven. Die Ganglien- 
zellen in denselben sind gedunsen, unfi/rmlieh, mattgl~inzend, ihre 
llerne wie versel)wommen und dabei feinstgranulirt, in den Lagern 
der Facialisbildung hin~;egetl stark geschrnmpft. 

In den Regionen des Quintus, besonders in tier gelatin~sen 
Substanz dieses vielzweigigen Nerven findet man einzelne der 
Kerne in dem ohnebin aufgebl~ihten Protoplasma zu einer Blase 
nmgestaltet, in der an einem Rande alas Kernkiirperehen lagert; 
bei anderen ist alas Protoplasma der Zelle wie gesehwunden, der 
Kern fund erhalten, rein granulirt und heben sieh aus ibm ein 
bis zwei Kernki~rperehen seharf und dunkel hervor. An jenen 

5"  
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Stellen jedoch, wo die Tinction - -  oft neben ganz blassen Stellen 
mehr eingreifend war, ist das Protoplasma in der Weise um- 

gestaltet, dasses sich ill zwci, von einander mehr oder minder deutlich 
geschicdene Partien inncrhalb ciner Zelle zerlegen l~isst: in eine 
dunkle, mchr um den Kern gelagcrte Partie, die, reich mit Carmin 
imbibirt, ihr fein granulirtes Aussehen behalten hat, und cine lichtere, 
sich der Tinetion ~egeni~ber vollkommcn indifferent verhaltende, 
die den ihr zugchiirigcn Theil des Protoplasma in schiiner, wein- 
bis orangegeiber Farbung zeigt. Dicses Vorkommen ist in den 
erwUhnten Partien nicht so regclmitssig, als in den Qucrschnitten 
yore RUckenmark. 

Die Untersuchungen des Riickenmarkes sind infolge unserer 
gebriiuchlichen Sectionsmelhode hisher immer mehr oder minder 
unvollstiindig. Denn nicht nut' wird der Halsthcil der Medulla ohlon- 
gata bei der Durchtrennun~ gequetscht, soudern es macht auch der 
schiefe Schnitt gewiihnlich die Aneinanderreihung mikroskopischer 
Querschnitte unmii~lieh. Kommen dazu noch die schwer zu vermei- 
denden Quetschungen durch alas Rhaebiotom, so bleiben wenn auch 
kleinc, doch immer Lilcken in der Reihenfolge der Pr@arate. 
In unscrem Falle blieb aus solchen Griinden sowoltl dic Pyrami- 
denkrcuzungsstelle, als auch eine Pattie Rtickenmark yore 3. 6. Brust- 
wirbel ununtersucht. 

Bei Betrachtun~; des Rtickenmarkes beginne ich mit den Ge- 
flissen, die ieh der Vollstlindigkeit wegen nicht unerwiihnt lassen 
mag, obschon die darin gefundenen Veriinderungen kaum die 
Grenzen des Normalen fiberschreiten. 

Sowohl das Hals- als das ohere Brustriickenmark zeiste weder 
aa den Gef~issen der Ausseuseite, noeh it~ den zwischen den Septulis 
vcrlaufenden irgend eine auff~illige Ver~inderung; im Brusttheil tiber 
der Leadenanschwellung iedoch konnte man an den zwischen deu 
Septulis verlaufcnden, genau l~ngs getroffenen Gefiissst:~immchen eine 
verst',irkte Adventitia und reichliche Kernwucherung in dcr Intima fin- 
den, wo die Kerne zu 4 - - 6  neben einander lagerten. 

Je tiefer wir gegen den Lendenthcil gelangen, desto mehr 
vcrdicken sich die Gef~issw~inde auf Rechnung der Adventitia, welche 
in den Gefiissen der hinteren Columnen des Filum tcrminale ihrcn 
hiiehsten Ausdruck finder und mit der K~irnchenzellenentwickelung 
in den Hinterhi~rnern gteichen Schritt hiilt. 
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Wenn im makroskopischen Befunde dessen Erwlihnung geschah, 
dass die Gef~isse des Riickenmarkes blutiiberltillt ersebiene~), so ist 
es um so auff~llliger, dass man an eentralen Stellen dcr Quer- 
sehnitte in den Gef~isset, kaum einen der Intima anhaftendcn filz- 
~ihnliehen Fibringerinnselbelag finden konnte. 

Naebdem die Dura mater noeh vor der Schnittfiihrung sorgsam 
abgeliist worden, war es mir mit freiem Auge siehtbar, dass die 
Pia mater spinalis den obcren Partieu des Riicket~markes viel 
loser anllaftete, als den untereu. Sic bil&.t um einen Qucr- 
schnitt herum einen zarten Ring feinwelliger fibrilliirer Bindegewebs- 
substanz, in der aowohl die eigenen llingsovalen, als aueb die un- 
regelm~issig polyedrischen, der Gef~issadventitia gehSrigen, vacuolen- 
artige Kerne besitzenden Pigmentzellen gelagert sind. Yon dieser 
Bindegewebshillle gehen die einzelnen Bindegewebsstr~inge der weissen 
Marksubstanz ab, den GefSssen willkommene Sttitze gebend, nnd 
sollen sich nach erfolgter dichotomischer Theilung in den Nerven- 
ri)hren, dent Neurilemma, verlieren. Diese Zwischensubstanz sollte 
nun nach einigen Forschern bald fibrill~irer, bald spongiiJser, 
dem Retinastiitzgewebe ~hnlicber, jedenfalls bindegewebiger Natur 
sein und bald durch das Hineindringen in's Nervenmark dasst.lbe 
zum Schwinden bringen, bald wieder durcb Aufbl~ihung geni.igcn(le 
Ursaehe fiir weitgehende Nervenri)brenverlinderungen abgeben. 

An unseren Pr@araten, besonders aber aa den Verderst,~ingen, 
dann an Stellen der unteren Commissur gelangte durcbgehends eine 
spongi~)se Grundsubstanz zur Ansieht, durchsetzt von gr~Jssercn und 
kleineren Kernen, die, fund und langgestreckter Form, sieh yore 
Grunde scharf contourirt abheben. Sie umfasst ais eine durch- 
scheinende, blassrosa gef~irbte Protoplasmamasse die einzelnen Ner- 
venri)hrenquersehnitte, an welchen letzteren man veto Ilalsmark bis 
hinab zum oberon Theil der Lendenanschwellung in dent glasig 
gequollenem Marke mit Mtihe den Axencylinder etitdecken kann. 
Nur die Seitenslrange des Hals- und Brusttheiles lassen an den der 
Pin mater zun~iehst gelegenen Stellen neben den spongi~sen Formen 
einige in die Septula iibergehende, sternfiJrmige Zellen erkennen. 

Anders verh~ilt sich die Peripherie der weissen Substanz von 
der Lendenanschwellung abw~irts zum Filum terminale; an Stelle 
der erw~ibnten peripherisch vorkommenden sternf~rmigen Zellen ist 
bier ein Gtirtel eines aus erweichtem Protoplasma hervorgegangenen 
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Filzes getreten, dessen Fiiserchen nicht zu zerlegen und zu ent- 
wirren sind. In diesen findet man noch einzelne Nervem'iihren- 
seheiden; und dieses erweichte Gewebe mag es sein, das als unter 
den Schnittr~indern hervorquellend R o k i t a n s k y  beschrieben hat. 

Die Bindegewebssubstanz der grauen Rtickenmarksmasse zeigt 
ein constanteres Verhalten. Es ist dies yon oben bis unten ein 
zarter Neurogliafilz, durchsetzt yon einzeluen, runden sich liefroth 
f~irbenden Kernen. Abel" auch dieses erscheint in den Hinter- 
hiirnern des Lendentheiles leicht getriibt, enth~ilt abet' in diesen 
Partien eine Menge mittel~rosser, dicht neben einander gelegener 
flacher Zellen mit grossem Kern und Kernkiirperchen. Die stiirk- 
sten Ver,,inderungen erleiden jedoch die Ganglienzellen der grauen 
Substanz, und sind die Ver~inderungen der C-an~lienzellen des Quin- 
tus, des Facialis und der Oliven blos Andeutungen diesel'. Waren 
auch bier die Zellen dutch Bliihung plump und dm'ch ihren Glanz 
auff~illig, so sah man, dass die Forts~itze derselben dieselben Ver- 
~inderungen erlitten. Im [|aismarke sah man ausserdem in den 
k l e i n e r e n  Zellen griissere und kleinere Vacuolen (Fig. 1), bald 
wieder eine Zerkltiftung des Protoplasmas zu grSsseren und klei- 
neren, rein granulirten, gl~inzenden Ki~rnchen (Fi~,. 1). Der Zellkern 
selbst hat yon der Seh~irfe seines Contours niehts eiugebiisst, das 
Kernkiirperchen r Zuwachs dutch 1 - - 2  winzige, gl:(htzende Kiirn- 
chen erhalten. An griJsseren, plumpen Zelleu ist der Zellkern mit 
ver~indert worden; entweder schrumpfte er maulbeerfiJrmig zusam- 
men, ffirbte sich fief dunkelroth und zeigte keinc Spur des Kern- 
kSrperchens mehr oder er erschien keulenf(irmig, wobei die Spitze 
desselben sich in den hxencylindei'fortsatz der Zelle verzog, lichter 
und undeullicher werdend. Dabei erschienen die periceilul~iren 
B~iume erweitert und batten immer hie und da eine Kiirnchenzelle 
(Fig. 1). 

War abet in der Zelle der Kern und das Kernkih'perchen 
deutlich, so zeigte das Protoplasma die vorher erw~ihnte Abschei- 
dung in zwei, sich durch Tinction abgrenzende Partien, und konnte 
man bei scharfer Immersionseinstellung wahrnehmen, dass die tief- 
rothe Pattie streifig, die gelbe hingegen feink(irnig beschaffen war. 
Die genaue hbgrenzung dieser ver~inderten Protoplasmamassen nahm 
in absteigender Richtung der Rtlckenmarkss~iule immer mehr zu: im 
Lendentheile lagen sie gewiihnlich genau getrennt yon einander. An 
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der Ungeschlachtheit der GanglienzellkGrper nehmen, wic erw~ihnt, die 
Zellforts~itze leb]laften hntheil. Am schGnsten hot dies ein Bild aus 
dem Brustsegment, wo eine mit Ki~rnchen und zwei grossen Vacuolen 
versehene, des Kernes entbehrende Ganglienzelle dentlich spindelfiJr- 
mige Anschwellungen des Fortsatzes und seiner weiteren Aeste zeigte 
(Fig. 2). Aehnlich verhielten sich die meisten Zellen des Lendetttheiles. 

Es ist mir yon vornhevein wahrsct, einlich erschienen, dass die 
Retrometamorpllose da '  Ganglienzellen ,nit den Velqinderuz~gen der 
Bindesubstanz gteichen Schritt halten werde. Das genaue Dm'ch- 
mustern der Schnitte aus den unteren Abschnitten des Riicken- 
markes zeigte aueh fortwlihrend gesteiget, te Riickbildung der 6anglien- 
zellen. So fand sich, aus der Mitte tier Lendenanschwellung ent- 
nommen, eine nahe am Hinterhorn gelegene, langgestreckte und 
nach der obeJ'en Langseite atffgctriebene 6anglienkugel, aus weleher 
sich eiu ~iusserst feinstreifigev' Fortsatz in's umhilllende Gewebe 
verliert (Fig. 6). l)er eine Pol tier Zelle cnth~ilt die sattgelbe, fein- 
kiirnige Protoplasmamasse, yon der streifigen, tiefrothen dutch 
einen feinen KGrnersaum abgegrenzt. Statt des Kernes haben wir 
eineu buchtigen Einschnitt, desseu Reste als feiner Staub das Kern- 
kiSrperchen umgeben, in welchem ein starkgl~iuzcnder, ungefih'bter 
Punkt in der Mitte sich a]s Nucleolus darbietet, lnmitten der rothen 
streifigen Masse nahe am Fortsatz sind rundliche Protoplasmahliuf- 
chert, im Pericellularraum mehr Kerne, als gewGhulich. 

Am untersten Theile det' I,endenanschwcllut~g, mehr bereits 
im Filum term. gelegen, fand sich eine Ganglienzelle, deren Proto- 
plasma wie fettig degene~'irt und im Zerfall begriffen e['seheinl, 
wiihreud der Fortsatz noch deutliche Liingsstreifung wabrnehmeu 
liisst. Der Kern in derselben ist bisquitfiirmig, deutlieh eontourirt 
(Fig. 5). In der Rolando ' schen  Masse der Lendenanschwellung 
sah ich eine bipolare 6av)glienzelle, deren Pr'otoplasma abermals 
die bereits erwlihnte AbscheiduHg zeigt. Zwischen dem Kerne und 
der gelben Masse ist aber eine Menge kugliger I]ohlriiume gelagert, 
die in ihrer Conformation den Eindruck eines Acinus maehen (Fig. 3). 
Solche intracelluliire Aufbllihungen umschliessen manchmal den 
Kern, und wit, finden ihn dann geschrumpft, spindelfiirmig ausge- 
debut, oft auch zweigetheilt; das KernkGrperchen abet als lichteren 
Punkt erhalten. Oft aber ist das gesammte Protoplasma in kleinere 
kugiige Massen wie zerstilckelt (Fig. 4). 
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Es findet sich dies andeutungsweise in den oberen Partien, 
wohl aber am schtinsten in den unteren Lendcnabschn i t t en . -  Die 
Abtheilung in rothe und gelbe Masse hat nicht scharf stattgefundcn. 
Der gelbgeflirbte Antheil ist jedoch mehr in die Tiefe getreten, und 
fiber ibm sieht man um den seharfcontourirten, lcicht granulirten 
Kern in eoncentrischer Anordnung gelagert eine Menge von kugligeu, 
bald birnftirmig knolligen K i i r n e r o -  ich mSchte sagen geronnenen 
Kltimpchen - -  die sich bei tiefer Einstelhmg dutch bedeutenden 
Glanz auszeichnen. Die Fortslitze haben deutliche Liingsstreifung, 
die Kerne, oft in Theilung begriffen, sind langgestreekt, bisquitfi~rmig 
und haben oft zwei neben einander liegenile KernkSrperchen (Fig. 7). 

Es ertibrigt noch des Centralkanales zu erw~ihnen. 
Voa demselben sagt G e r l a e h  '), dass er an Querschnitten im 

Nackentheil queroval, im Brusttheil rund, im Lendenabschnitt herz- 
blattftirmig gestellt sei, unsere Prliparate erweitern diese Formen 
dadureh, dass im Conus medullaris der Quersehnilt abermals liings- 
oval, im Filum bisquitfiirmig wird. Zugleieh ist die Verstopfung 
des Centralkanales nieht allein - -  wie es G e r l a c h  will - -  blos 
auf den Halstheil beschr~inkt, sondern trill oft yon 10 zu 10 Quer- 
schnitten wechselnd auf. An wenigen Stellen des Brusttheiles war 
auch noch eine Saumschicht der ehemaligen Flimmerzellen sichtbar, 
die eigentliche Epithelauskleidung des Kanales aber immer genau 
v o n d e r  feinkih'nigen, bindegewebigen Substanz um denselben, das 
sogenannte Epend.vm des Centralkanales, abgeschieden. Zwischen 
den fadenfiirmigen Forts~itzen der Flimmerzellen drei- bis vierfach 
geschichtet, dann in geringen Abs~itzen yon dieser Zelllage einzeln 
zerstreut, endlich im bindegewebigen Fasernetz um den Central- 
kanal findet sich eine Menge jener Zellziige, deren wir beim Corpus 

slr iatum Erw~ihnung thaten. Es sind meist epitheliale Zellen 
yon streng quadratisehen Formen (Fig. 8) mit 1 - - 2  grossen, nahe 
bei einander gelagerten Zellkernen, die sich selbst bei mlissiger, 
kurz dauernder Fiirbung tiefroth imbibiren. Naeh G e r l a c h  w~iren 
diese Zellen in Entwiekelung begriffene Epithetialzellen des  Cen~ 
tralkanales; naeh dem Umstande jedoeh, dass sieh dieselben bald 
napff~irmig an beiden, bald keulenfi~rmig blos au einem Ende 
des Centralkanales gruppiren, dann wieder kurze Ztlge reihig neben 

t) In Str icker 's  Handb. d. mikrosk. Anatomie. lI. Theli, 
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einander liegender Zellen bilden, endlich, dass sie intmer zunlichst, 
oft sogar um die Blutgeflisse herumgestellt erscheinen, miichte 
ich dieselben a13 eine Form gewucherter Lymphgefiissperithelien 
auffassen, woftir dann auch ihr glattes Aussehen sprliche. 'Auf 
alie Fiille bleibt es ein Bild reichlicher Zellhyperplasie, ein 
Zeiehen des irritativen Vorganges in dem den Kanal umgebenden 
Gewebe. 

Fassen wit die Ergebnissc vorliegende~' Ut~tersuchung zusammen, 
so resultirt aus  dem makroskopischen Befunde: 

Graue Degeneration des Nacken- und oberen Brustrtickcn- 
markes in den Hinterstrlingcn, dazu im rcchten Seitenstrang tier 
Nacket~partie linsen~rosse Aut'lockerungen der an dicsen Stellen 
verdickten Dura mater, mit kleinen Extravasaten. Biul!iberfiilhmg 
der Geflisse des l~iiekenmarkes und dcr Gehirnbasis. 

Aus dem mikroskopischen: 
1. Verdiekung des Ependyms der Seitenventrikel und tier 

Rautengrube, an Umbeugestellen zu~leieh zottige Wueherung 
und vermehrte Kih'nerzellcnbildung in dec subepithcli~,len Binde- 
substanz. 

2. AIIgcmeine Hyperl)lasie des Bi,degewebes in den Marl.i- 
striingen tier Grosshirnganglien, de~l Briickena~'men, den Ilaubcn- 
strhngen und den austretenden Nervenziigen aus den t;cbictcn tics 
V. und VII. Nerven und in den Oliven, endlieh im cetttralea Iltihlen- 
grau. Aufquellen der spongii~sen Bindegewebszwischensabstanz der 
Seiten- und Vorderstrli~)ge des Nacken- und Brusttheiles /nit theil- 
weiser Veriidung dcr Marksubstanz und der Axenc~linder. 

3. Erweichung dcr peripherischen weissen Nervenstlbstanz yon 
der Lendenanschwcllung abw~irts zum Filum terminale, mit Kern- 
wucherung der diese Partien umgebenden Pia mater spinalis. 

4. Amyloide Degeneration der Nervenzcllen im Gebiete des V. 
und VII. Nerven, der Oliven und des Nackentheiles, wcitcrsehreitendo 
Rilckbildung his zur starken Aufbl~ihung tier Zelle und Schrumpfung 
des Zellkernes bei anscheinend intacten Fortslitzcn Kerntheilung 
in letzteren. 

5. Differenzirung des Ganglienzellenprotoplasma in zwei Lagen, 
eine gegen Carmin heftig reagirende, streifige, rothe und eine fein- 
kih'nige, Carmin nieht aufnehmende, gelbe Masse. Gerinnung des 
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Protoplasma zu concentrisch angeordneten Kliimpchen, endlich 
kiirniger Zerfall einzelner Ganglienzellen der Iiinterhih'ner. Feine 
Triibung in letzteren mit Wucherung epithelfi3rmiger Zellen zwischen 
dem derberen Neurogliafilze. 

6. Wueherung epithelialer (Lympbperithel-) Zellen u m  den 
Centralkanal herum, sowohl im subepithelialen Stratum, als auch 
im Ependymgewebe desselben. Vorkommen iihnlicher Zellktirper 
unter der Seitenventrikelauskleidung und Zelltheilung im Corpus 
striatum. 

Bei Erw~igun,q vorliegender Untersuehungsresultate heben sieh 
aus dem mikroskopischen Bilde zwei Prozesse heraus, die Anhalts- 
punkte zur Erkl~irung des Tetanus geben. 

Der eine, uud zwar ein irritativer Prozess, erh~ilt Ausdruck nieht 
allein durch die Wuchernng der Biodegewebssubstanzen im Allge- 
meinen, sondern erstreckt sich auch auf die epithelialen Gebilde 
des Centralkanales und der Hirnhiihlenauskleidungen. Erstere, - -  bald 
als Bildung yon straffem Fasergewebe, bald als Kih'nehenzellen- 
proliferation in retieultli'er oder spongiiiser Substanz ~ tritt iiberall 
zu Tage, wo Nerveniiste aus den Wurzellagern heraustreten, um zu 
peripherisehetl Nerven zu werden. 

Der andere, ein Prozess fortschreitender Rtiekbildung, erfasst die 
zelligen Elemente sowohl der Nervenursprtinge des V. und VII. Nerven, 
als auch die des gesammten Riickenmarkes in kleinerer oder grtis- 
serer Ausdehnung, ohne Riicksieht auf ihre specielle Anordnung. 
Auch diesen Prozess mtissen wir abet' in zwei streng gesehiedene 
Theile abseheiden: in Rtickbildung der gesammten Zelle (wie dies 
bei tier amyloid (Meyner t )  degeuerirten Zelle des V. und VII. Nerven 
und der Oliven der Fall ist, fel'ner die gebl~htelb opaketl Zellen im 

. Rilekenmark), was ich als den mehr cbronisehen Prozess auffassen 
mi~chte, dann aber in Differenzirung des Protoplasmas in zwei sieh 
in einer Zelle versehieden gegen Carmin verhaltende Scbiehten, 
was ich fiir den mehr aeuten Prozess anspreehen will. Dass mit 
dieser Absehichtung das Verhalten der Kerne, ihre bisweilen maul- 
beerftirmige Schrumpfung, ihr theilweiser Zerfall zusammenhlingt, 
dass fernet' die kliimpchenfiirmige Gruppirung des Protoplasmas 
innerhalb der Zelle um den Kern herum, die Vaeuolenbildung in 
den tibrigen Theilen dureh denselben direct bedingt sein kann, lehrt 
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die Analogie mit dem Verhalten der lebenden Zelle in der Wtirme- 
kammer, wenn dieselben dem lnductionsstrom ausgesetzt werden, 
wo nicht nur Blut, sondern auch Knorpehellen ein ithnliches Ver- 
halten zeigen ( R o l l e t t ,  Br i icke ,  S t r i c k e r  J)). 

1, unserem Falle wtiren also, wenn auch lmr theilweise, jene 
anatomische/~ Ver:dnderungen zu Tage getreten, deren Vorhat~densein 
seit Hasse  vorausgesetzt war, und aus denen immer mehr Wahr- 
scheinlichkeit dafiir erwitehst, dass der Prozess, dell wir mit den 
Worten Trismus und Tetanus bezeichnen, auf einem Reizuttgszustand 
der Gewebe beraht und zwar eher aul' einer nutritiven, als einer 
formativen Reizun~. 

Es spr~iche for diese Annahme das aasgepriigtc Vorkommen 
der beiden oben erwiihnten Prozesse, dercn einen --- als Ausflttss 
formativer R e i z u n g -  wir als spliteren setze~, w~ihrend wit (lie 
Veriinderm~gen im Ganglienzellensystem als den friiher eingetrctcnea 
Prozess bezeichnen zu m(issea glauben. 

Von welehem Einfluss die beschriebeneu Ver:dt~derungcn im 
Gewebe auf die den Tetanus bedingenden funetionellen Stih'ungen 
waren, liesse sieh nach diesem einen Falle kaum beurtheilen. Es 
k0nnte zur Beantwortung dieser Frage nut die mikroskopische Un- 
tersuchung yon auf experimez~tellem Wege tetanisirten Centralof 
ganen dienen. 

Unwahrscheinlich ist es nicht, dass sowohl die Verletzung pe- 
ripheriseher Nervenscheidcn, oder die der tlirn- u ,d  l~ii(~'kenmarks- 
hiillen zufiilligerweise Grund bietet zum Hervorbringen dcr Gewebs 
reizung, mit nachfolgender Einbeziehung tier centralen Ganglien- 
zellenstellen, - -  in vorliegendem Falle scheint dies der Fall gco 
wesen zu sein; hingegen ist eine infeetiiise oder gar zymotisehe 
Ursaehe direct abweisbar. 

Ueber diesen Punkt wird ebenso nut' die mitder  scrupulilisesten 
klinischen Beobaehtung geraarte mikroskopische Untersuchtmg, con- 
trolirt durch alas Experim,~nt am Thiere, Klarheit und Sicherheit 
bringer). 

Sehliesslich mfi~,e es mir an dieser Stelle gestattet sein, so- 
wohl Herrn Prof. Fr. Kor~:,nyi f(ir seine ausgiebige Unterstiitzuug 
bei dieser Arbeit, als aueh meinem Freunde Dr. Ta r r i e s ,  Assisten- 

1) Ibidem i. Theil. 
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ten an der Klinik, der so freundlich war, mit Controle der Unter- 
suchungen zu iiben, den witrmsten Dank auszuspreehen. 

Fig. i .  

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5, 

Fig. fi, 

Fig, 7. 

Fig. 8. 

E r k l ~ i r u n g  d c r  A b b i l d u n g e n .  

Tafel IV. 

Drei Ganglienzellen aus dem Brustsegment. Die obere mit geschrumpftem, 
sich in den Axeneylinderfortsatz verziehenden Kerne; die untere rechts 
mit zwei Vacuolen, inmitten ein maulbeerfSrmiger Kern; die linkerseits 
mit eben solchem Kerne und Protoplasmakliimpchen an der Peripherie. 
tlartn. Syst. VII. Ocul. 3. 
Aufgebl/ihte Ganglienzelle mit spindelfiJrmigen Verdickungen der Fortsiitze; 
in der Mitre Vacuolen. Ilartn. Syst. IX. Ocul. 3. 
Aufgebl~ihte, tiefroth gef~irbte Ganglienzelle mit acinus/ihnlicherlVacuolen- 
bildung in der Mitte; unterhalb die feingranulirte, abgeschiedene gelbe 
Masse. Itartn. lmmers. XI. Ocul. 3. 
Bipolare, langgestreckte, aufgebauchte Ganglienzelle mit zerklftftetem, spi n- 
delfSrmigem Kerne; ringsum zahlreiche ltSrnchenzellen. Hartn. Syst. IX. 
Oeul. 3. 
In k6rnigem Zerfall begriffene Ganglienzelle ,nit bisquitfSrmigem Kerne 
und zwei Kernk6rperchen. ttartn. Syst. VIII. Oeul. 3. 
Ganglienzelle mit zerkl/ifteter Kernbucht, darinnen das KernkSrperchen und 
der Nucleolus. Der Fortsatz rein gestreift. Hartm IX. Ocul. 3. 
Pattie aus der Lendenansehwellung, nahe den HinterhSrnern. Oben eine 
ungeschlachte, aufgebl~ihte C, anglienzelle mit weckenfSrmigen, undeutlich 
sichtbaren Kernk~irperchen. Unten drei, mit kl~impchenf/Jrmig geronnenem, 
concentrischem Protoplasma, grossen, deutlichen und mit zwei KernkSrperchen 
versehenen Kernen behaftete Zellen; die Neuroglia rein filzig mit vermehrten 
und vergr/isserten K6rnerzellen. Hartn. l,nmers. XI. Ocul. 4. 
Abschnitt aus dem Centralkanal des Lendenabschnittes: ringsum denselben 
epithelartige (Perithel-) Zellengebilde mit grossem, feingranulirtem Kerne. 
Harln. Syst. V. Ocul. 2. 


