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I m  Jahre  1924 ersehien eine Mitteilung yon Manou~lian und Viala 
fiber einen yon ihnen entdeekten Erreger der Wut,  den sie ,,Encephalito- 
zoon rabiei" nannten und in jedem Falle yon natfirlicher und experi- 
menteller Stral]enwut, vereinzelt aueh bei Wut  durch Virus fixe, in den 
verschiedensten Teilen des Gehirns und Riiekenmarkes, ferner in den 
Cerebrospin~l- und sympathisehen Ganglien und endlich in den Speiehel- 
drfisen nachweisen konnten. 

Zu diesem ~achweise wird eine best immte Fixat ions-und Einbettungs- 
technik des Materials verlangt, die sieh aber grunds~tzlich in keiner 
Weise yon der bisher gefibten histologischen Technik unterscheidet. 

Diese Mitteilung war umso auffallender, uls danach die yon ihnen 
besehriebenen Gebilde von den zahlreichen Forschern fibersehen worden 
sein mul~ten, die sich, insbesondere seit der Entdeckung der NegrikSr- 
perchen (N.K.) und aueh sehon vorher, mit  dem ~ttiologischen Problem 
der Lyssa histologiseh beseh~ftigt h~tten. Die meisten yon ihnen haben 
noeh dazu mit  einer histologischen Teehnik gearbeitet, die sich nur 
unbedeutend in der Fixierungsflfissigkeit, g~r nieht in der F~trbemethode 
yon der Methodik Manou~lians und Vialas unterscheidet. 

Da nach den Ang~ben Manou~lians und Vialas und den der Arbeit 
be~gegebenen Abbildungen der Nachweis dieser Gebilde sehr leicht ge- 
lingt, lag darin ein Widerspruch, der dringend einer Au~kl~rung bedurfte. 
/)eshalb entschlossen wir uns zu einer Nachprfifung, zumal bisher eine 
solche unseres Wissens nicht vorliegt. 

I m  Verlaufe dieser Untersuchungen, die, wie gleich vorweggenommen 
sein soU, durchwegs ergebnislos verliefen, ergaber~ sich Befunde, die es 
uns wfinschenswert erscheinen liel~en, zu den in der Literatur  vorliegen- 
den Deutungen der ffir die Lyssa charakteristischen NegrikSrperchen 
Stellung zu nehmen. 
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Die yon  Negri erstmalig beschriebenen Gebilde in den Ganglien- 
zellen haben  sieh bei allen Naehpri i fungen als spezifiseh fiir die Lyssa  
erwiesen. I h r  diagnostiseher W e f t  is~ fiber allen Zweifel erhaben. Doch  
s tand yon  Anfang an die Frage  im Mit te lpunkt  der ErSrterung,  was 
diese sog. NegrikSrperehen eigentlich wgren. Sie ist bis hente noeh 
keineswegs gelSst, weft m a n  zu ihrer K1/irung aussehlieBlich auf das 
Ergebnis  histologiseh-morphologiseher Untersuchungen  angewiesen ist. 
Die Ku l tn r  eines ffir die Lyssa  spezifischen Erregers ist bisher nicht  ge- 
glfiekt. Die Angaben  Noguchis einer gelungenen Zfiehtung des Lyssa-  
erregers haben  den Nachprf ifungen nieht  s tandgehal ten (Volpino, Kraus 
und Barbara u. a.). 

Wenn  auch  yon  vorl iegender Arbeit ,  die sich gleiehfalls nu r  auf  
histologisch-morphologisehe Unte rsuehungen  stfitzt, infolgedessen keine 
endgfiltige LSsung des Problems zu erwar ten  ist, so kSnnen doch durch  
genaue Unte r suchungen  dieser Ar t  zumindes t  einige Hypo thesen  fiber 
die En t s t ehung  der ~r widerlegt werden. 

Das Material nnserer Untersuchungen stammt zum gr6Bten Teile aus der 
,,Staatl. tiergrztl, diagnostischen Station" in M6dling, deren Leiter, Direktor 
Dr. Franz Gerlach, uns in der liebenswtirdigsten Weise fortlaufend sein reiches 
Material an Stral3enwutgehirnen zur Verftigung stellte, wobei er selbst die Aus- 
wahl der geeigneten Pr~parate und zum Tefle auch deren Fixierung besorgte, woffir 
wir ihm zu allergrSl~tem Danke verpflichtet sind. In den Kreis unserer Unter- 
suchungen wurden fallweise auch Gehirne einbezogen, die aus dem Materi~le 
der Staatl. Schutzimpfungsanstalt gegen Wut und der Prosektur der Kranken- 
anstalt ,,Rudolfsstiftung" stammten. 

I m  ganzen gelangten 117 Gehirne (fast ausschliel31ich das Ammons-  
horn) negripositiver Stral~enwutf~lle zur Untersuchung.  ] )avon s t ammten  
yon  wutkranken  Hunden 74, yon  P]erden 2, yon  Rindern 4, yon  Katzen 3, 
yon  Ziegen 1, yon  Menschen 4 (in 2 yon  diesen F~llen wurden auch Rfieken- 
mark  und  Speieheldrfisen untersucht) ,  yon  Kaninchen (Stral3enwut) 
erste Passage 6, zweite Passage 5, dri t te  Passage 1, vierte Passage 1, 
zehnte Passage 1, und  endlieh von  Meersehweinehen (Stral3enwut erste 
Passage) 1. Aul3erdem wurden yon  Kaninchen mit  Virus [ixe Lyssa 
13 Ammonsh6rner  untersueht .  

Angewandte Technik: Wir gingen zun~chst genau nach den Angaben Manou~- 
liana and Vialaa vor und fixierten einen Tell der Ammonsh6rner in der Fliissig- 
keit yon Dominici, den anderen in der Fixierungsfltissigkeit nach Gilaon und 
~ls wir die grunds~tzliche Brauchbarkeit beider Methoden geniigend erprobt 
hatten, im spateren Verlaufe fast durchwegs nach Gilaon. Zum Vergleich wurde 
h~ufig parallel auch 10proz. Formalin, Zenkerache Flfissigkeit und Sublimat- 
alkohol zur Fixierung herangezogen. Letztel'e Fixierung ergab die besten und fiir 
jede F~rbemethode brauchbarsten ]3ilder. F/dr bestimmte Einfachfi~rbungen 
(siehe sparer) leistete Fixierung in Alkohol oder Formolalkohol nach Scha][er 
die besten Dienste. 

Die kombinierte Einbettung in Celloidin und Paraffin, wie sie Manou~lian ulld 
Viala vorschreiben, hielten wit fiir entbehrHch, da der Zweck dieser Doppel- 
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einbettung, n~mlich die I-Ierstellung mSglichst dfinner, ungefalteter und zusammen- 
h~ingender Schnitte, auch bei aneiniger Paraffineinbettung anstandslos gelingt. 

An Farbemethoden wurden angewendet: Hgmalaun, Hamalaun-Eosin, Hiim- 
alaun-Safranin mit Tannindifierenzierung, Heidenhains Eisenhamatoxylin, poly- 
chromes Methylenblau nach Unna, protrahierte Thioninfgrbung, protrahierte 
Toluidinblaufgrbung, tI~imatoxylin-Picrofuehsin, Methylgrfin-Pyronin nach Pal~- 
lgenheim, ttgmalann-Muciearmin, Lithioncarmin-Muchamatein, Farbung nach 
Giemsa, nach Mann, nach Lentz, nach Stutzer, naeh Krogh, sowie nach Benedek 
und Porsche (alle 3 Farbemethoden). Aul~erdem wurde die Silberimpragnation 
nach Bielschowsky-Maresch und die 5Tuclealreaktion nach Eeulgen und Rossenbeck 
ausgeftihrt. 

Sehliel31ieh hat uns eine Fiirbemethode sehr gute Dienste erwiesen, die der 
langiahrige Laborant der Prosektur des Franz-Joseisspitales, Franz Schgnwetter, 
in Anlehnung an die Methode nach Lentz zusammengestellt hat. 

Die Methodik dieser Farbung ist folgende: Die Paraffinschnitte kommen nach 
vorheriger Entparaffinierung aus destilliertem Wasser in die FarblSsung. 

1. L5sung I :  10 Min. 
2. Kurz abspfilen mit Aqua dest. 
3. LSsung I h  1 Min. 
4. Mit zur Halite mit destflliertem Wasser verdiinnter Lugolscher LSsung 

abspiilen und dieselbe L6sung 1 Min. auf dem Schnitt belassen. 
5. Abtrocknen mit glattem Filtrierpapier. 
6. Alkalischer Alkohol nach Lentz bis der 8ehnitt rostbraun. 
7. Absptilen mit Aqua dest. 
8. 2proz. FixiernatronlSsung bis der Schnitt blau. 
9. Abspfilen mit Aqua dest. 

10. Saurer Alkohol nach Lentz. 
l l .  Absoluter Alkohol, Xylol, Balsam. 

LSsung I :  Ad 5 ccm einer l proz. wasserigen EosinlSsung adde 0,25 
neutrales 40 proz. Formol. 

L6sung I I :  LSfflers Methylenblau . . . . . . . . . . . .  5 corn 
Aqua dest . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 ,, 

Die Vorte i le  dieser Methode  s ind:  re la t ive  E in fachhe i t  und  kurze  
Dauer ,  gul~erst schaffe F g r b u n g  der  NegrikSrperchen mi t  ausgeprgg te r  
Dars te l lung  der  I n n e n s t r u k t u r ,  die sich yon  dem fas t  fa rb losen  bis l icht-  
b lauen  Gewebe als einzige ro tgef i i rb te  Gebflde gul~erst scharf  abheben ,  
wodurch  ganz besonders  das  Suchen der  k le ins ten  F o r m e n  der  Negrik6r- 
perchen  er le ich te r t  wird.  N u r  die ro ten  B lu tkSrpe rchen  s ind noch eosin- 
ro t  gefiirbt,  j edoch in einer yon  den  Negrik5rperchen deut l ich  unter -  
schiedenen Fa rben tSnung .  

Die Negrik6rperchen erscheinen rosa ro t  bis dunke leos in ro t  bis dunkel -  
v io le t t ,  die I nnenk6rpe rchen  s tgrker  l i ch tbrechend,  rosa ro t  m i t  b lau-  
v io le t t en  P u n k t e n  und  Innenf iguren ,  G]iagewebe und  P r o t o p l a s m a  der  
Gangl ienzel len fas t  farblos,  Gangl ienzel lkerne  l ichtblau ,  nur  die Nucleolen  
und  Gl iakerne  t ier  dunkelb lau .  

Ande re  Fg rbungen ,  yon  denen fas t  j eder  Unte r sucher  eine eigene 
angib t ,  haben  wir  deshalb  n ich t  zur Un te r suchung  herangezogen,  weft aus 
den Beschre ibungen  der  Au to ren  hervorgeht ,  dab  keine g rundsg tz l i chen  
Unte rsch iede  gegeniiber  den  vo r s t ehend  angef i ihr ten  Methoden  bestehen.  
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Auch  ergeben sich mi t  ihrer Hilfe keine neuen Einblicke in die S t ruktur  
der 2r die mit  allen F~irbungen gleiehe Strukturbi lder  
zeigen, wie sie aueh die Be t rach tung  von  Nat ivpri iparaten gew~hrt. 

An Fgrbemethoden sollen bier noch erwghnt sein: Die yon Borell (modifi- 
zierte Eosin-Methylenblaufgrbung), Volpino (Pikrocarmin, Methylenblau, Pikrin- 
alkohol), Amalo und Fagella (Methylgrfin-Pyronin), Andriani (Malachitgrfin- 
Orange G. mit nachfolgender Chromierung), Epstein (Fuchsin S, Thionin und 
Auranti~), San Felice (Safranin-Malachitgrfin), iYeri (jodiertes Eosin-Methylen- 
blgu), Moon (modifizierte van Giesonf~rbung), Gerlach (Carbolfuchsin-Methylen- 
blgu), Gallego (Eisensalpeters~ure-Essigsiiurefuchsin, Picroindigocarmin) usw. 

Einige Worte zur Mann-F~rbung: Bei vielen Antoren (JLentz, San iVelice, 
Epstein u. a.) findet sich die Anggbe, d~13 sich in den nach dieser Methode ge- 
f~rbten Schnittprgp~raten die Nucleolen der Ganglienzellen mit demselben Eosin- 
ton rot fgrben, wie die Negml~Srperchen, was zu diagnostischen Schwierigkeiten 
Veranlassung gebe. Diese Farbengleichheit hat aber auch zu falschen Schliissen 
fiber die Genese der Negrikiirperchen geffihrt. 

Demgegeniiber sei festgestellt, dal] es bei Fixierung nach Gilson, aber auch 
nach Zen/cer und in Sublimat~lkohol bei entsprechender Differenzierung stets 
gelingt, Schnitte zu erh~lten, in denen die Nucleolen blau, die NegrikSrperchen 
aber rot erscheinen, bei Formalln/ixierung ist dieses Verhalten sogar die Regel. 
Diese Feststellung scheint uns besonders wichtig gegenfiber den mehrfach ver- 
tretenen Ansichten fiber die Genese der N.K. Wir werden darauf ira spiiteren 
eingehend zurfickkommen zu haben. 

Wie bereits erw~hnt, verfolgten unsere Untersuchungen zwei ver- 
schiedene Zwecke, ngmlich 1. 5[aehpriifung der Befunde Manou~lians 
und Vialas, 2. Untersuchungen  fiber Morph ologie und Histogenese der 
Negrisehen Ktirperehen. 

Ad 1. Uber  diesen Teil der Unte rsuehungen  kSnnen wir uns kfirzer 
fassen. Es gelang uns bei keinem einzigen l~alle yon  natfirlicher oder 
experimentel]er Strat3enwut, bei keiner Tiersr t  (such nicht  beim Men- 
schen), mi t  keiner Fixierung und  keiner Fg rbung  t rotz  genauester  Dureh-  
mus te rung  yon  fiber 1000 durehwegs negripositiven Schnit tpr i iparaten 
irgendein Gebilde zu linden, das uns berechtigen wfirde, sbgesehen von 
den NegrikSrperchen (such den kleinsten Formen)  einen eigenen, yon 
den Negri]c6rpern verschiedenen Erreger im Sinne Manou~lians und Vialas 
anzunehmen.  Es erscheint susgesehlossen, dal3 derartige, in Fo rm und 
F~rbbsrke i t  von den iNegrikSrperehen verschiedene Gebilde, wenn 
f iberhsupt  vorhanden,  unseren Augen entgsngen wiiren, besonders ds  
die Technik solcher Untersuchungen  uns seit J sh r en  gelgufig ist. Dieser 
Widerspruch bedurf te  einer Aufkliirung, weshslb wir uns dutch  Herrn  
Prof.  Kraus unter  Vermit t ]ung y o n  Prof.  Levaditi an Her rn  Manou~lian 
mit  der Bit te  wandten,  uns Origin~lprgparate zur Verffigung zu stellen. 
Diese Bit te  blieb leider aus uns unbekann ten  Griinden unerfiillt. Dureh 
die U~mSglichkeit  einer Einsieht  in die Originalpr~iparate ist eine Stel- 
1 ungnshme zu den Befunden yon  Manou~lian und Viala naturgemiil3 sehr 
erschwert.  Erwiigungen fiber die Ursache des Widerspruches zwischen 
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den Befunden yon Manou~lian und Viala und uns k6nnen nur hypothe- 
tischen Wert  haben. Trotzdem wo]len wir im nachfolgenden den Versuch 
einer Aufkl~rung des Gegensatzes mit  alien Vorbehalten machen. 

Wenn wir die Besehreibung, die Manou@lian und Viala yon ihren 
Erregern geben, Punkt  ftir Punkt  durchgehen und gleichzeitig die ihrer 
Arbeit beigegebenen Abbildungen betrachten, so dr~tngt sich eine t~eihe 
yon Einw~nden auf. Zun~chst, was den behaupteten Unterschied zwi- 
schen ihren Parasiten und den N.K. anlangt. Da uns Originalpr~parate, 
wie bereits erw~hnt, nicht zur Verfiigung standen, k6nnen wir nur nach 
unseren Pr~paraten urteilen, we in nach Mann gutgef~rbten Schnitten 
die weitaus fiberwiegende Zahl der N.K. ]euchtend eosinrot gef~rbt 
erscheint, also dem, was Manou~lian und Viala mit  den Worten ,,un 
teint  rose vif" ffir ihren Erreger als charakteristisch bezeichnen, genau 
entsprechend. Wenn sich auch hier und da einzelne N.K. rot  mit  einem 
leiehten Stieh ins Orange f~rben, so darf man aus diesem Farbunterschied 
nieht schliel3en, dal3 rot  und rotorange gef~rbte Gebflde versehiedener 
Natur  seii1 mfissen. Selbst in gut gelungenen Mann-Pr~paraten k6nnen 
die N.K. an versehiedenen Stellen des gleichen Schnittes, ja oft in 
der gleiehen Nervenzelle, weehselnde FarbtSnungen yon rotviolet t  fiber 
leuehtendrot bis rotgelblieh darbieten. Ganz unriehtig ist welter die 
Behauptung, dal3 die N.K. fast  immer kreisrund sind, denn das gilt 
nicht einmal fiir die grol3en Formen, noch viel weniger ftir die kleinen 
Formationen Negris, die ganz so wie die Parasiten yon Manoudlian 
und Viala h~ufig ,l~nglich, birn-, spindel- und schiffchenfSrmig" an- 
getr0ffen werden. Um dies zu beweisen, brauchen wir gar nieht auf 
unsere Untorsuchungen einzugehen, sondern k6nnen auf die Beschrei- 
bungen und Abbfldungen yon Negri, Koch und Riessling, Koch, Lentz u. a. 
verweisen. Aueh sind die N.K. durchaus nieht immer yon einem 
liehton Hole umgeben. Die InnenkSrper der Parasiten Manou~lians 
und Vialas verhalten sich bei allen F~rbungen genau so, wie die 
basophilen Einsehliisse der InnenkSrper der grol3en N.K.,  respektive 
wie die basophilen Einsehliisse der kleinen N.K. Anseheinend erkennen 
Manou~lian und Viala nur die grol3en Gebilde als N.K. an und be- 
t raehten die kleinen N.K. als ihren eigenen Parasiten. Aus den An- 
gaben fiber die Gr613e dieser Erreger geht hervor, dM~ sie sieh yon den 
kleinen Formen Negris auch darin gar nicht unterscheiden. Wenn wir 
die Abbildungen Manou@lians und Vialas n~her ansehen, so kSnnen wir 
ruhig behaupten, daI3 jedes einzelne Exemp]ar  ihres Parasiten irgendeiner 
Erseheinungsform der N.K. in Form und GrSl3e (F~rbbarkeit) entsprieht, 
wie sie uns nieht nur aus eigenen Untersuchungen, sondern auch aus den 
Besehroibungen und Abbildungen vieler anderer Untersueher geli~ufig ist. 
Es sei da nur auf die Abbildungen in der ersten Arbeit Negris aus dem 
Jahre  1903 verwiesen, we einzelne Bflder eine geradezu verbHiffende 
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]4hnliehkeit mit denen yon Manoudlian und Viala aufweisen (Vgl. 
Taf. 6, Abb. 2 der Orig.-Arb. Negris). 

Aueh die kleinsten strukturlosen, eben die Siehtbarkeit erreichenden 
Erscheinungsformen der Parasiten yon Manoudlian und Viala wurden 
bereits yon Babes, J. Koch und Riessling u. a. beschrieben und als 
friiheste Entwicklungsformen eines Parasiten aufgefaBt. Es ist auffallend, 
dab diese wichtigen Arbeiten genannter Verfasser der Aufmerksamkeit 
Manoudlians und Vialas entgangen sind oder wenigstens yon ihnen nicht 
angefiihrt wurden. Was die Angaben Manoudlians nnd Vialas anlangt, 
dab die Meinen Gebilde in der Nervenzelle agglutiniert werden und dann 
die groBen Negrik6rperchen bilden, so werden wir noch im sp/~teren auf 
diese Frage zuriickkommen. Wir miissen aber sehon hier darauf auf: 
Inerksam machen, dab nach Manoudlians und Vialas Auffassung yon 
der Entstehung der N.K. die yon allen Autoren gekannten kleinen Negri- 
kSrperehen iiberhaupt nicht vorhanden sein k6nnten, wenn sie nicht 
mit den Parasiten Manouglians und Vialas identisch w/iren. 

Ein einziger Umstand unterseheidet die Zeiehnungen Manoudlians und 
Vialas yon don gel/~ufigen Bildern der Nervenzellen bei der Lyssa. Sie bil- 
den n/imlich die sog. Parasiten in ganz aulterordentlichen Mengen in einer 
Nervenzelle ab. Diesen Unterschied kSnnen wir allerdings nicht ersehSp- 
fend aufkl/iren. Immerhin kSnnen Zuf/illigkeiten des Materials eine l~olle 
spielen, weil aueh uns F/~lle nnterkamen, we wir die N.K. in groBer Zahl 
in einer Nervenzel]e antrafen (s. Abb. 1). Solehe Bilder aber, wie sie auf 
Tafel 4 in der Arbeit yon Manoudlian und Viala (offenbar schematiseh ?) 
abgebildet sind, in denen die ganze Nervenzelle mit ihren Ausl~ufern yon 
den Parasiten fSrmlich ansgestopft ist, haben wir nie gesehen. Es ist 
bemerkenswert, daI3 auch kein anderer Autor jemals derartige Para -  
sitenmengen (NegrikSrperchen, staubfSrmige Granulationen) in einer 
Zelle abgebildet hat. Die Richtigkeit der Abbildungen zugegeben, 
scheint es uns aber keineswegs berechtigt, nur aus der groBen Zahl der 
Gebilde, bei gleieher Form, GrSBe und F/~rbbarkeit einen grundsgtzhchen 
Unterschied gegeniiber den N.K. abzuleiten. 

Wir miissen daher, wenigstens solange wit keine Originalpraparate 
yon Manou~lian und Viala gesehen haben, an der Ansicht festhalten, 
daft Manoudlian und Viala nichts anderes beschrieben haben als kleine 
2gegrikSr perchen. 

Eine Frage fiir sieh sind die Parasitenbefunde Manoudlians und 
Vialas in den Speicheldriisen bei Lyssa. Bekanntlieh sind yon zahlreichen 
Untersuchern so gut wie hie 2gegrik6rperchen in don Speicheldrtisen ge- 
funden worden. In  der Literatur liegt unseres Wissens nur eine Angabe 
yon Ste/anescu vor, der sie in einem Falle yon StraBenwut im Driisen- 
gewebe naehgewiesen haben will. Manoudlian selbst hat  seinerzeit 
unbedingt typisehe N.K. in den Ganglienzellen der intraglandul/~ren 
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Ganglien, nieht abet im Drfisenparenchym gefunden. Nach seiner An. 
gabe ist es oft sehr schwierig, im Driisengewebe Zelltrfimmer und be- 
sonders Kernfragmente polynuelegrer Leukocyten von den N.K. zu 
unterscheiden. Amato, der sich sehr eingehend mit  der Histopathologie 
der Speicheldriisen bei Wut  befal~te, land in zahlreichen Untersuchungen 
niemals N.K.,  wohl aber hier und da K6rperchen, die eine gewisse Xhn: 
lichkeit mit  diesen haben, aber immerhin yon ihnen zu unterscheiden und 
zweifellos als Zell(Kern)trfimmer aufzufassen sind. Ebenso hat te  Gansl- 
meyer bei Untersuchung von 67 8peicheldriisen wutkranker  Tiere stets 
negative Resultate zu verzeichnen. Ausreiehende eigene Erfahrungen 
fiber 8peicheldriisen fehlen uns infolge Materialmangels. In  zwei unter- 
suchten Fgllen negripositiver menschlicher Wut  haben wir Negrik6rper. 
ehen in den Speicheldrfisen vergeblich gesucht, aber auch keine Gebflde 
gefunden, die denen yon Manou~lian nnd Viala irgendwie entsprochen 
hgtten. 

So k5nnen wir zu dieser Frage nieht entscheidend Stellung nehmen. 
Immerhin  gilt hier dasselbe, was wir bereits bei den Gehirnbefunden 
Manou~lians und Vialas gesagt haben, d~f~ sich n~mlieh die yon ihnen 
in den Speicheldriisen abgebildeten K6rperehen in keiner Riehtung yon 
den kleinsten Negrik6rperehen beziehungsweise yon den ,,staubfSrmigen 
Granulationen" (Babes, J. Koch) unterscheiden lassen. 

Zusammen/assend ist also zu sagen, daft die Be]unde yon Manou~lian 
und Viala sie nicht zur Behauptung berechtigen, einen eigenen Erreger 
der Lyssa entdeckt zu haben. Alles was 8ie als Parasiten besehrieben 
und abgebildet haben, entspricht voll/sommen irgendwelchen t~ormen 
der 1Vegrisehen K6rperchen oder den Babes-Kochschen staub]6rmigen 
Granulationen. 

Ad 2. Urspriinglieh hat ten wit gar nieht die Absieht, uns mit  der 
Morphologie und Histogenese der NegrikSrperchen zu beseh~ftigen'; :da 
ja das Scbrif t tum fiber diese Fragen ein derart  reiehhaltiges ist, dal~ ', es 
eigentlieh mfil~ig erscheinen muBte, nochmals nur auf Grund histo- 
logisehen Materials auf dieses Thema zurfiekzukommen. Wenn wir uns 
t rotzdem entsehlossen haben, dieser Frage naher zu treten, so liegen daffir 
zwei Grfinde vor. 

Erstens glauben wir, bei der Durehsieht unserer Pr~parate manehes 

gesehen zu haben, was yon friiheren Autoren vielleicht nieht bemerkt 

oder nieht entspreehend gewfirdigt wurde und doch geeignet scheint, 
einiges Licht auf die Herkunft  der N.K. zu werfen. 

Zweitens ist die Literatur  fiber Bedeutung und Entstehung der N.K. 
in den ersten Jahren nach ihrer Entdeckung zwar fiberaus groB, aber seit 
den zusammenfassenden Referaten yon Negri-Luzzani und J. Koch (ira 
Handbuch yon Kolle-Wasaermann) im Jahre  1913 nur durch zwei Arbei- 
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t en  yon  Bedeu tung  bereiehert  worden, n~mlieh yon  San Felice im Jahre  
1916, der die N.K.  yon  den Nucleolen der Ganglienzellen ableitet ,  und  
dureh die monographisehe Dars te l lung yon  Benedelc u n d  Porsche im 
Jahre  1922, die gleiehfalls auf diesem S~andpunkt  steht.  Gerade diese 
Arbei ten,  ~uf die unseres Wissens bisher kein Widerspruch erfolgt ist 
und  die so gewissermaBen abschlieBend fiber die E n t s t e h u n g  der N.K.  
dah in  urteilen,  dab sie yon  den aus dem K e r n  ausget re tenen KernkSr-  
perchen abzulei ten seien, haben  uns veranlaBt,  d~zu Stel lung zu nehmen,  
eben well wir diese Ansicht  n ieh t  tei len kSnnen.  

I n  diesem Zusammenhange  dfirfte es yon Wer t  sein, hier die bisher 
im Schr i f t tum ge~uBerten Meinungen u n d  Hypothesen  fiber die N a t u r  
und  E n t s t e h u n g  der Negrik5rperehen anzuffihren. 

Im Jahre 1903 beschrieb Negri charakter~stische Gebflde in den Ganglienzellen 
bei der Stra~enwut, die einen regelm&Bigen Befund darstellten und bei zahlreichen 
Kontrolluntersuchungen in normalen und pathologisch ver&nderten Gehirnen 
niemals zu finden waren. Er faBte sie als die spezifischen Parasiten der Wut 
auf und glaubte in der Folge, den ganzen Entwicklungszyklus dieses Protozoons 
(Neuroryctes hydrophobiae Calkins) in Schnitt- und Ausstrichpr~paraten darstellen 
zu kSnnen. Diese Befunde wurden bald yon vielen Nachuntersuchern best~tigt. 
Babes hatte schon frfiher diese Gebilde gesehen, ohne ihnen ]edoch die charak- 
teristische Bedeutung zuzuerkennen, die ihnen tats~chlich zukommt. Die ersten 
I~achuntersucher beschr~nkten sich auf das rein Morphologische, ohne in die 
Deutung n~her einzugehen. Nur A~.ato hat schon 190r eine Reihe yon Bedellken 
gegen die parasit~tre Theorie Negris vorgebracht. Bald darauf entwickelte sich 
eine lebhafte ErSrterung fiber die Natur dieser Gebilde, die bis heute nicht zur 
Ruhe gekommen ist. 

Zunachst wurde die Bedeutung der InnenkSrper bei den Negrischen Gebilden 
studiert. Volpino stellte die Theorie auf, dal~ nur die basophilen Einschl~isse in 
den N.K. die Parasiten der Wut darstellen. Mit ihm f~ssen Babes, Lipsehiitz, 
J. Koch und Rissling u. a. die Hfille als Reaktion der Zelle auf den einge- 
drungenen Erreger auf und sehen somit die InnenkSrper als die eigentlichen Er- 
reger der Lyssa an, die nach dieser Auffassung echte Clamydozoen im Sinne yon 
v. Prowaze]~ w&ren. 

Von den Verfassern, die sich nur gegen die Parasi~entheorie in jeder Form 
aussprechen oder zumindest an ihr zweifeln, ohne eine eigene Meinung fiber die 
Natur der 2~egrikSrperchen zu &uBern, wie Amato und Fagella, Steinhart, Bohne, 
Pace u. a. kann bier abgesehen werden. 

Lentz, dessen F&rbung fiir die feinere Morphologie der N.K. Vortreffliches 
]eistet, glaubt, die I~.X. ganz analog seinen Passagewutk5rperchen als unspe- 
zi[ische, wenn auch charakteristisehe Degenerationsproduk~e des Ganglienzell- 
kernes auffassen zu mfissen. Ibm pflichtet Marx bei. Im Gegensatz dazu geht 
Kotzewalo]] soweit, nicht nur die Stra~enwutkSrperchen, sondern auch die Passage- 
wutkSrperchen als Parasiten zu bezeichnen. Dagegen glaubt Tanakanaru, den N.K. 
jede Bedeutung absprechen zu mfissen, da sie nichts anderes seien als Altersver- 
gnderungen der Ganglienzellen (Lipofuscin), die man in allen mOglichen gesunden 
und kranken Gehirnen linden kOnne. 

.Luzzani 'und Jastremsky haben gelegentlich im Ammonshorn gesunder (oder 
nicht wutkranker) Katzen den N.K. ~hnliche Gebflde gcfunden und empfehlen 
daher zur MTutdiagnose ffir diesc Tierart die Untersuchung der ttinlrinde. 
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Acton, Hugh und Harvey 1911, sowie San Felice 1916 (auf dessen Theode 
wit noch eingehend zuriickzukommen haben), und endlich Benedelc und Porsehe 
leiten die N: K. yon den I~ucleolen der Ganglienzellen ab. Erstere halten sie fiir 
unspezifisch und unchar~kteristisch, dues ihnen gelang, den I~. K. entsprechende 
Gebflde bei Hunden experimentell durch Schlangengift und bei Meerschweinchen 
dutch Einspritzungen yon ttundegehirn zu erzeugen. 

Beziiglich der ausfiihrlichen Zitate der Literatur sei auf die iiberaus grfind- 
liche Einleitung zur Arbeit Benedeks und Porsches verwiesen, we die gesamte 
Literatur bis zum Jahre 1921 angefShrt ist. 

Auf die Gr~nde, womit die Hauptvertreter der verschiedenen Ansichten ihre 
ttypothesen stiitzen, werden wit bei Besprechung unserer eigenen Meinung niher 
eingehen. 

Die Ansiehten, ob Parasi t  in irgendeiner Form oder Degenerations- 
produkt  der Zelle oder eines ihrer Teile, specifiseh oder unspecifisch, 
stehen einander heute noeh diametral  gegenfiber. 

Nichts beleuehtet die Schirfe dieses Gegensatzes deutlieher als der 
Aussprueh Pianeses: ,Die  ttistologen sagen: die NegrikSrperehen sind 
Parasiten, denn wit kennen keinen besonderen degenerativen oder regene- 
rat iven Prozel~, der i~hig wgre, KSrper wie die yon Negri beschriebenen 
zu erzeugen; und die Gegner, die Zoologen, sagen: die NegrikSrperehen 
sind keine Protozoen, denn wit kennen kein Protozoon, das in irgendeiner 
seiner Evolutions- oder Involutionsphasen die Form annimmt,  welche 
die NegrikSrperchen zeigen." 

Die yon uns gefibte Technik h~ben wir sehon angeffihrt. Da wir aus- 
schliel~lich Ammonsh6rner yon Tieren untersucht haben, bei denen sehon 
vorher (dutch Dr. Gerlach) die Anwesenheit yon Negrik6rperchen lest- 
gestellt worden war, k5nnen wir fiber die Hgufigkeit  ihres Vorkommens 
bei Stra~enwut keine Ang~ben machen. Doch geht aus den regelmgl~igen 
Berichten der staatlichen Tierimpfstoffgewinnungsanstalt  in MSdling 
hervor, da~ negativer N.K.-Befund bei positivem Tierversueh zu den 
grSl~ten Seltenheiten geh6rt und eigentlich nut  dann vorzukommen 
scheint, wenn die Gehirne im Zustand vorgeschrittener Fgulnis zur Unter- 
suchung gelangen. 

Die" Zahl der Negrik6rperchen im )kmmonshorn bei den einzelnen 
Fgllen ist fiberaus schwankend. So gibt es Prgparate,  we es nur nach 
lgngerem Suchen gelingt, einzelne N.K. aufzufinden, w~ihrend in anderen 
die N.K. so zahlreieh auftreten, dal~ fast jede Ganglienzelle ein oder 
mehrere K6rperchen enthglt. Die Verteflung im Ammonshorn ist keine 
gleiehmgl~ige. In  ~bere ins t immung mit  den Untersuehungen yon Lentz 
konnten auch wir leststellen, dalt im allgemeinen die der Fimbrie zu- 
ngchst liegenden 2/5 die meisten N.K. enthalten. I m  drit ten und letzten 
Ffinftel liegen sic spgrlieher, wghrend sie im vierten Fiinftel hgufig 
(wenn ~uch nioht immer) ganz iehlen. Uber die Ursaehen dieser Ver- 
teilung kann nichts ausgesagt werden. 
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Wenn aueh ein groBer Teil der N.K. im Cytoplasma der Ganglien- 
zellen, beziehungsweise in ihren protoplasmatisehen Forts~itzen ange- 
troffen wird, so liegen doch fast stets N.K. der verschiedensten GrSBe 
frei zwischen den Ganglienzellen im Zuge des Ammonshornes, sodann 
in Teilen, wo die MSglichkeit bestfinde, dal~ sie in Gang]ienzellforts~tzen 
liegen, deren zugehSrige Zellen im Sehnitt nicht getroffen sind. Beson- 
ders wiehtig seheint uns aber das ziemlich haufige Vorkommen yon I~.K. 
welt entfernt yore Ganglienzellzuge ]rei in den Liic/cen der Glia an 
Stellen, wo yon einer intraganglioze]lularen Lagerung keine Rede sein 
kann (weder im Gang]ienzelleib noch im Fortsatz, aber auch nicht im 
Protoplasma amSboider Gliazellen). 

Dieses Verhalten kommt in allen Praparaten zur Ansicht, die reich- 
lich N.K. enthalten, eine Tatsache, auf deren Feststellung wir deshalb 
besonderes Gewicht legen, well sie bei der Beurteilung der Entstehung 
der N.K. gar keine Beachtung gefunden hat, ein extrazellulares 
Vorkommen zumindest  nicht angefiihrt (Negri, Koch), ja sogar die aus- 
sehlieBlich intrazellulare Lagerung besonders betont wird (Lentz, im 
Gegensatz zu den extrazellularen Gebilden bei der Passagewut ~ Passage- 
wutkSrperchen). Nur Achucarro erwahnt als selten auch extrazellulares 
Vorkommen. 

Die MSglichkeit, da~ diese zum Teil auch sehr groBen Gebilde nach 
Zugrundegehen yon Ganglienzellen im Gewebe liegen geblieben sind, 
kann, wie bereits erwahnt, sehon aus dem Grunde ausgeschlossen werden, 
well sieh diese extrazellul~ren N.K. aueh an Stellen linden, wo Ganglien- 
zellen iiberhaupt nicht vorkommen. Dies scheint uns noch yon beson- 
derer Bedeutung gegenitber den Forsehern, die die N.K. yon den Nucleolen 
~bleiten, da man ja den KernkSrperchen eine aktive Bewegungsf~hig- 
keit zubilligen miiBte, wenn sie nicht nur aus dem Kern, sondern auch 
aus der Zelle, ja sogar aus der Zellschieht auswandern k5nnten. Wir 
werden d~rauf im weiteren noch zuriickkommen. 

Was die Lagerung in der Ganglienzelle anlangt, so liegen die I~.K. 
stets im Protoplasma, niemals im Kern;  dort, wo N.K. anscheinend intra- 
nuclear liegen, geniigt eine Drehung mit der Mikrometerschraube, um 
dieses Trugbild dahin zu klaren, dab sie unter- oder oberhalb des Zell- 
kerns im Cytoplasma liegen. Wir befinden uns da in ~dbereinstimmung 
mit  sSmtliehen Autoren (mit Ausnahme yon Benede/c und Porsche), 
denn wir haben nirgends in der Literatur eine Abbildung eines intra- 
nucleSren N.K. oder eine Angabe dariiber gelunden. 

Was Eorm und Gr6/3e der N.K. anlangt, so konnten wir dartiber nichts 
grundlegend Neues feststellen. Von .Negri und seinen Mitarbeitern sind 
eigentlich schon alle Struktur- und Formeinzelheiten, mit denen sieh die 
N.K. vorstellen kSnnen, ersehSpfend besehrieben worden. Von den 
zahlreiehen 1Xaehuntersuchern, gleiehgtiltig auf welchem Standpunkt  sie 
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bezfiglich der Entstehungsweise der }g.K. stehen, wurden durch neu 
angegebene l~ rbungen  grunds~tzlich neue morphologische Gesichts- 
punkte  nicht erSffnet. (Beziiglich Form und F~rbbarkei t  der N.K. 
sei auch auf die Abbildungen im Buche ,,Lyssa" yon Kraus, Gerlach 
und Schweinburg verwiesen.) 

Die N.K. erscheinen bei allen F~rbungen wie auch in Nativpr~pa- 
raten scharf begrenzt mit  den gleichen Strukturbildern. Die Grundform 
scheint die kreisrunde oder elliptische (beziehungsweise r~umlich betrach- 
te t  die Kugel- oder Eiform) zu sein, weil diese Formen bei weitem vor- 
herrschen. Dies ist vor ahem die Regel bei solchen Gebflden, die frei im 
Cytoplasma liegen, ohne durch die Zellgrenzen an ihrer Formentfal tung 
gehindert zu sein. Bei den N.K.,  die in den Forts~tzen liegen, ist ihre 
Gestal t  der l%rm des Fortsatzes weitgehend angepal~t, so da~ spindelige 
und ausgesprochen l~ngsovale, wie auch zusammengedriickte Formen, 
und dreieckige mit  abgerundeten Ecken (Kege]stutz) entstehen, die 
stets parallel der L~ngsachse des Fortsatzes liegen (s. Abb. 4). Es wird 
dadurch der Eindruck erweckt, dal~ die r~umliche Beengung durch den 
schmalen Fortsatz  einen modellierenden Einflu~ auf die Form ausgeiibt 
hat. Dies ist besonders bei grSl~eren Gebilden deutlich, sobald sie im 
Fortsa tz  liegen. Auf diese Tatsache hat  iibrigens bereits Negri in seiner 

�9 ersten Arbeit  hingewiesen. Ihre neuerliche Feststellung erscheint uns 
aber yon Weft,  weil dadurch - -  wie wir glauben unzweideutig - -  be- 
wiesen ist, dal~ entweder die Gebilde an Ort und Stelle an GrSl~e zu- 
genommen haben oder sich dutch aktive Bewegung an eine derart  
enge Stelle begeben haben mfissen. 

Dal~ die Grundform des N.K. die kugelige ist, geht auch daraus her- 
vor, dal~ die sicher extrazellul~r gelegenen ausnahmslos und unabh~ngig 
von ihrer GrSl~e kreisrund erscheinen. Dies  ist gleichzeitig auch ein 
weiterer Beweis dafiir, dal~ die extrazellul~ren N.K. nicht in unsicht- 
baren Forts~tzen liegen kSnnen, wo sie stets li~nglich oder spindelig 
angetroffen werden. 

Die GrSl~enunterschiede der einzelnen Formen sind bei natiirlicher 
Stral~enwut betr~chtlich. Auch in ein und demselben Schnit tpr~parat  
und in derselben Zelle sind N.K. verschiedenster Gr~$e anzutreffen. Doch 
hat  m a n  im allgemeinen den sicheren Eindruck, dal~ in jedem einzelnen 
Falle eine best immte GrSl~e die vorherrschende ist. Die kleinsten N.K. 
sind etwa kokkengrolt, die grSl~ten iiberschreiten die GrSl~e eines Ganglien- 
zellkernes. Zwischen diesen beiden Extremen kommen alle Zwischen- 
stufen vor. Hervorgehoben werden mul~, dab vielfach in einer Zelle zahl- 
reiche I~.K. (20 und mehr) verschiedenster GrSl~e gleichzeitig beobachtet  
werden kSnnen. Als N.K. bezeichnen wir vorl~ufig nur die Gebilde, die 
bereits eine deutlich ausgepri~gte Innenstruktur  aufweisen, die im 
nachfolgenden n~her beschrieben werden soll. Auf noch kleinere, in 



Zur Morphologie des Lyssaerregers. 175 

der Fs mit  den N.K. iibereinstimmende, strukturlose Gebilde 
werden wir noch ausfiihrlieh zuriickzukommen haben. 

Tdber die Beziehung der GrSf3e der N.K. zur Krankhei tsdauer  fehlen 
uns eigene Erfahrungen, da wir yon den untersuchten Wuthirnen mit  
wenigen Ausnahmen niemals wu•ten, wie lange das betreffende Tier 
krank war. Es ist aber aueh gar nieht notwendig, hiertiber ausfiihrlicher 
zu sprechen, da gentigend Beobachtungen vorliegen, nach denen diese 
Frage einwandfrei geklgrt ist. Die Gr5J~e der N.K. hgngt danach aus- 
schliel31ich yon der Krankhei tsdauer  in dem Sinne ab, daf3 die Gebilde 
mit  ]gngerer Dauer der Erkrankung an Gr58e zunehmen. Die Lgnge 
der Inkubat ion  sell keinen Einflul3 auf die GrSl~e der 1X.K. haben. 

I m  allgemeinen haben grSl~ere Tierarten (Ziege, lgind, Pferd usw.) 
auch grSl3ere Formen der N.K.,  was ausschlie[31ich damit zusammenhgngt, 
daft die Kran/cheitsdausr bei diesen Tieren Idinger ist. 

Was den Zeitpunkt  ihres Auftretens anlangt, so haben zahlreiche 
Untersuchungen iibereinstimmend ergeben, dab sie w~hrend der In- 
kubat ion auch an deren Ende fehlen und erst etwa gleichzeitig mit  dem 
Beginn der Vorl~ufererscheinungen, zuerst sehr sp~irlich und klein, ge- 
siehtet werden kSnnen. Also nieht nur ihre GrSf3e, sondern auch ihre 
Zahl n immt  mit  der Dauer der Erkrankung zu. 

Bei experimenteller Stral~enwut des Kaninehens ist es bemerkens- 
wert, daf3 in den ersten Passagen die N.K. so angetroffen werden, wie 
bei der nattirliehen Stral~enwut, d. h. sie kommen ziemlieh zahlreieh und 
in ganz verschiedenen GrSBen vor. Mit zunehmender Passagenzahl werden 
die N.K. einfSrmiger in ihrer Struktur,  kleiner und in geringerer Zahl 
gefunden. Doch kommen auch Ausnahmen vor. So haben wir beispiels- 
weise bei gleieher Krankhei tsdaner  und gleiehem Virus einmal in der 
4. Passage bedeutend mehr und grSl~ere I~.K. angetroffen wie in der 
3. Passage. 

Kurz angefiihrt verhielt sich dieser Fall folgendermaSen: 
1. Kaninchenpassage (Fall Sch., Stra~enwut bei nicht schutzgeimpften Men- 

schen), Inkubation 18 Tage, Krankheitsdauer 2 Tage: Sp~rlich mittelgroSe I~.K. 
2. Kanhlchenp~ssage: Inkubation 31 Tage, Krankheitsdauer 3 Tage. SpAr- 

lich mittelgroBe N.K. 
3. Kaninchenpassage: Inkubation 16 Tage, Krankheitsdauer 3 Tage: Massen- 

haft kleinste und kleine N.K., reichlich unterkokkengroi3e Granul~ (s. Abb. 9). 
4. Kaninchenpassage: Inkubation 15 Tage, Krankhei~sd~uer 3 Tage: Enorme 

Menge yon kleineren und mittleren, vereinzelte grebe N.K. Sehr reichlich unter- 
kokkeagrol3e Granul~. 

In  den ganz vereinzelten Fgllen yon sp~teren Passagen yon St rgBen- 
wut ( v o n d e r  10. an) haben wir N.K. nieht mehr feststellen kSnnen. 

E bensowenig bei den ziemlich zahlreichen Untersuehungen yon 
Virusfixe Kaninehenhirnen (Virus Paris ca. 1450. Passage, Virus iXTisch 
ca. 200. Passage, Virus Krakau  ca. 500. Passage). Beide Beobachtungen 
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s t immen mit  den Befunden anderer Autoren tiberein. So konnte Schi H- 
mann in einer gr6geren Versuehsreihe nach der 40--45. Passage N.K. 
nieht mehr feststellen. Dagegen fund Lentz N.K. bei Virus fixe in 50% 
Mler Fglle. Was die Frage der Lentzschen PassagewutkSrpersehen an- 
langt, so k6nnen wit uns hier nieht mit  ihr befassen, doeh glauben wit 
in f ;bereinst immung mit  Pinzani, dab die PassagewutkSrperehen gene- 
tisch keinen Zusammenhang mit  den N.K. haben und Ms Zell- 
degenerationsprodukte aufzufassen sind. 

Die kleinsten N.K. zeigen, gleiehgiiltig ob kreisrund oder elliptiseh, 
bei Mien Fgrbungen eine ~uBere dunkler gefgrbte, sieh mit  sauren Farb- 
stoffen I~rbende Zone, die ein starker liehtbreehendes, weniger gut 
gefgrbtes helleres Gebilde einsehliegt, in dessen Mitre man hgufig noeh 
ein Innenk6rnehen naehweisen kann, das sieh mit  basisehen Farbstoffen 
anf i rb t .  Eine generelle Besehreibung der grSgeren N.K. ist wegen des 
l%rmenreiehtums ihrer Innenstrukturen nieht m6glieh, so dug nut  die 
verschiedenen Grundtypen kurz angefiihrt werden k6nnen. Zwisehen 
diesen kommen Mle l~berg~nge vor. Eines der hgufigsten Bilder ist die 
Rosettenform, dab ngmlieh um ein gr6Beres, s tark liehtbreehendes Innen- 
gebilde (groBe Innenformation Negris) zahlreiehe kleinere ebensolche 
X6rperehen kreisf6rmig naeh Art eines Kugellagers angeordnet sind, 
wobei yon der Grenze des groBen Innenkornes bis zur Grenze des N.K. 
nut  eine Sehieht der Meinen Gebilde liegt. Die Innenk6rperehen treten 
stets ungemein plastiseh aus der homogenen, dunMer gef i rb ten  Grund- 
substanz hervor, so dab man einen direkt rgumliehen Eindruek der 
Kugelform des Einzelgebildes gewinnt. In  diesen gr6geren, abet aueh 
in den kleineren Innengebilden f~rben sich vielfaeh Innenstrukturen mit  
basisehen Farbstoffen. Diese Strukturen treten in den kleineren Ge- 
bilden stets in Form eines einfaehen Kornes auf, w~hrend sie sieh 
in den gr6geren aueh Ms unregelm~gige K6melung,  manehmM aueh 
Ms strahlige Figuren darstellen k6nnen. 

Eine andere Form liBt sieh am besten Ms Maulbeerform bezeieh- 
hen. Bei dieser ist das N.K. erftillt yon gleieh groBen, runden, s t i rker  
liehtbreehenden Kiigelehen, die wieder in ihrer Mitte je ein basophiles 
Innenk6rnehen zeigen k6nnen. 

Ferner kommen ziemlieh hgufig Formen zur Beobaehtung, die ein 
grSBeres, stets exzentrisehes Innengebilde mit  den bereits besehriebenen 
Eigensehaften aufweisen, wihrend der iibrige Tell des N.K. erfiillt ist 
yon kleineren entweder gleieh oder versehieden groBen Kiigelehen. Aueh 
solehe N.K. kommen vor, besonders bei ovoiden und langovMen Formen, 
wo in beiden Polen j e ein groBes, kugelrundes Innengebilde liegt, die iibrige 
Grundsubstanz abet wieder in bekannter  Weise yon Meinen Kugeln 
ausgefiillt erseheint. Dann sieht man aueh solehe N.K., wo in der homo- 
genen Grundsubstanz nut  2 - -3  Innengebilde gleieher oder versehiedener 
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Gr61~e eingelagert  sind, ohne den R a u m  des N.K.  auszufiillen. Eine  

letzte F o r m  endlich ist die, wo das ganze Innere  des N.K.  erfiillt ist  
yon  kle ins ten  Granulis,  die sich teils mi t  sauren, teils mi t  basisehen Farb-  
stoffen fgrben. 

So versehieden die F o r m e n  der Innenk6rpe r  ( I .K . ) aueh  an  sieh sind, 
so haben  wir doeh den E indruek  gewonnen,  dag im einzelnen Falle eis 
bes t immter  Typus  in  Fo rm u n d  Anordnung  der N.K.  tiberwiegt, so 
z. B. fast  nu r  Roset tenformen,  ein anderes Mal nur  Maulbeerformen usw. 

Etwas  ausfiihrlicher miissen wir auf die einzelnen F g r bunge n  ein- 
gehen, besonders in  der t{insieht,  wie sich dabei  die Zell- u n d  Gewebs- 
bestandtei le  und  die Negrik6rperchen verhal ten.  Es sei hier noehmals  be- 
font ,  dab wit  unsere Un te r suehungen  aussehliel31ieh am Ammonshorn  
u n d  in  Schnittpr/~parafen (Paraff insehnit ten)  angestellf  haben.  Es wird 
dabei  zweckm~Big sein, jede Fg rbung  {iir sich genauer  zu betraehten.  

1. Hdimalaun allein firbt als reiner Kernfarbstoff der H&matoxylingruploe 
das Chromatin des Ganglienzellkernes und das Kernk6rperchen dunkelblau bis 
schwarzblau, je nach der Farbungskraft, wobei der Nucleolus manchmal eine 
gewisse feink6rnige Struktur (dunklere KSrnehen auf hellerem Grunde) und oft 
e~ne runde ungefarbte Vakuole (KrystalIoid) erkennen laftt. Der Nucleolus ist 
gegen das iibrige Kernchromatin seharf abgesetzt. Der Zelleib ist nut soweit 
sehwachblau gef&rbt, Ms eine NiBlstruktur zum Ausdruck kommt, im tibrigen 
aber ungefarbt. Gliakerne sind stark sehwarzblau gefarbt. Die N.K.  er- 
scheinen als fast ungefgrbte, seharf umrissene Gebilde mit st/~rker liehtbreehenden 
Innenk6rpern. Die rosen BlutkOrperchen sind ungefirbt. 

2. Htimalaun-Eosin: Wird mit Eosin naehgefirbt, el'halt der Nueleolus einen 
deutlieh rS~liehen Farbenmischton, die KernfarJoung bleibt im tibrigen unver- 
gndert, wihrend Brotoplasma und Gliagewebe eosinrot gef~rbt sin& Die N.K. 
nehmen ebenso wie die roten Blutk6rperehen das Eosin starker auf als das 
Protoplasma und treten dadurch ziemlich deutlieh aus der im tibrigen gleieh 
gefirbten Umgebung hervor. Die Innenk6rper bleiben ungef/trbt. 

3. Hiimalaun-Na/ranin mit Tannindifferenzierung: Dutch Tannindifferen- 
zierung wird erreicht, daft samthehe Gewebs- und Zellbestandteile das aufgenommene 
Safranin wieder abgeben mit Ausnahme der N.K., die als leuehtend rote Gebilde 
sieh scharf yore H&malaunton des Kernes und dem fast ungef~rbten Protoplasma 
abheben. Feinere Einzelheiten des Baues kommen dabei allerdings nieht zur Ansicht. 

Das Kernk6rperehen behalt einen etwas r6tliehen Farbenton. 
4. Heidenhains Eisenhiimatoxylin: Als Laekfarbung werden zuerst Mle Zell- 

und Gewebsteile stark sehwarz iiberfarbt nnd es liegt vollkommen in der Willkfir 
dessen, der unter mikroskopiseher Kontrolle die Differenzierung mit Eisenalaun 
vornimmt, mehr oder weniger Zeltteile zu entf/irben. Wichtig ist nut festzu- 
stellen, dab die Reihenfolge der Entfarbung so vor sieh geht, dab zuerst Glia- 
gewebe und Zellprotoplasma sowie das Kernplastin die Farbe abgeben, dann das 
Kernchromatin, so dab bei diesem Grade der Differenzierung nur die Kernk6rper- 
chen, Gliakerne, roten Blutk6rperehen und N.K. noeh sehwarz gefarbt auf raueh- 
grauem Grunde hervortreten. Dalm folgt eine Differenzierung der ursprfinglieh 
ganz homogen sehwarz gefarbten N.K. derart, dab zun/tehst yon den grSgeren 
Gebilden die Innenk6rper entf/~rbt werden, sloater sieh das ganze N.K. als raueh- 
grauer, seharf konturierter Sehatten sieh darstellt. Die kleinen N.K. behalten 
die Farbe lgnger, am lgngsten jedoeh Nucleolus und Erythrocyten (s. Abb. 10). 

Virchows Archiv. Bd. 262. 12 
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5. Polychromes Methylenblau naeh Unna: Reinblaue Fgrbung yon Kern- 
ehromatin und Niglstruktur des Protoplasmas. Kernk6rperchen und Gli~kerne 
tiefsehwarzblau tingiert. Die N.K.  unge/~rbt oder ganz schwach graublau. Die 
I.K. schleeht siehtbar. 

6. Protrahierte •hionin/(irbung: (2 Tropfen einer 1 proz. wgsserigen LSsung 
~uf 10 ecru Aqua dest. dutch 24 Stunden, naeh Fixierung in SublimatMkohol, 
neutrMem Formalin, oder FormolMkohol naeh Schaf#r). Kernmembran und 
Geriist dunkelviolett, der Nuoleoins stark dunkelviolett, wobei die Kontur 
sohwarzviolett mit knopfartigen Verdiokungen, das Zentrum als ungefgrbte Liieke 
(KristMloid) erseheint. Das Cytoplasms der Ganglienzellen mit ausgeprggter 
rStlich-violetter Niglstruktur. Gliakerne tier dunkelblau. Die N.K. kaum gefgrbt, 
sehwaoh gr~ublau, soharf konturiert, oft farblos, in der NiBlstruktur wie aus- 
gespart. I.K. liehter und liehtbreehend. 

7. Protrahierte Toluidinblau/(irbung: (Teehnik ebenso wie bei der Thionin- 
fgrbung). 

Ebenso wie im Thioninprgparat Kernehromatin, Nucleolus und Gliakerne 
rotviolett, jedoeh dunkler im Ton. NiBlstruktur sehr dunkel gefgrbt und iiber- 
aus seharf. Die N.K. rein lichtblau, ma~ehmal auch etwas dnnkler, aber stets rein 
blau. Die I .K.  unge](trbt mit deutlichen dunkdschwarzblauen Innenstrukturen. .Die 
Form dieser Innenstrukturen wechselt veto ein/achen Korne bis zu Ring/ormen und 
Liniengerigsten mit strahligen iViguren. 

8. Hgtmatoxylin-Pikro/uchsin: Ganglien- und Gliazellkerne sohwarzblau, 
Kernk6rperchen dunkel konturiert liehtgrauviolett, Zelleib schwaoh graugelblich, 
BlutkSrperehen und N.K. pikringdb, letztere ohne deutlichere Struktur. 

9. Methylgri'~n-Pyronin nach Pappenheim. 
Kernehromatin griin, Gli~kerne dunkelbl~ugriin, Nucleolus und Nisslstruktur 

leuehtend pyroninrot. Erythroeyten ungefgrbt, N.K. g~nz sehwaeh griinlich, fast 
ungefgrbt mit farblosen, liehtbreehenden I.K. 

10. H~malaun-Mucicarmin: Reine HgmMaunfgrbung. N.K. u,~ge/~rbt. 
Diese wie die naohfolgende Fiirbung wurden deshMb angewendet, um festzustellen, 
ob die bei der Methode naeh Stutzer auftretende Metaehromasie der N.K. auf 
der Anwesenheit einer mueoiden Substanz in ihnen beruht. Nueleolen rein mit 
H~mal~un gef~rbt. 

11. Lithioncarmin. Muehiimatin: Lithionearmin-Kernf~rbung. N.K.  un- 
ge]~rbt. Nueleolen rein rot mit Lithionearmin gefi~rbt. 

12. F~irbung nach Giemsa: Naeh alien Fixierungen (Gilson, Dominiei, Zenker, 
FormMin, SublimatMkohol) ergaben sieh nur wenig befriedigende Bilder. Ganglien- 
zellen und -kerne im allgemeinen dunkelviolett mit tiefdunklen Nueleolen. Im 
Protoplasma treten die rotgefi~rbten N.K. nur wenig deutlieh hervor und zeigen 
keine besonderen Innenstrukturen. Es ist uns nieht ganz klar, weshMb wir trotz 
genauer Beobaehtung der Teehnik keine verwertbaren Ergebnisse erzielten im 
Gegensatz zu Babes und anderen Untersueher, sowie zu den guten Resultaten 
bei Ausstrieh- und Klatsehpr~paraten. Wir legen darauf aber kein besonderes 
Gewieht, da uns die tibrigen F~trbemethoden geniigten. 

13. Fi~rbung naeh Mann: So sehSne, Mare Bilder der N.K. diese Methode 
im allgemeinen gibt, so leiden die Pr~p~rate dureh eine gewisse Diehte tier F~r- 
bung, wodureh das ganze Gewebe (aueh in sehr diinnen Sehnitten) ziemlieh tier 
bl~u erseheint und Zellstrukturen nut undeutlieh dargestellt werden. Wie bereits 
erw~hnt, kSnnen wir nur solehe Mann-F~rbungen als gelungen ansehen, bei denen 
die Nueleolen tiefblau im Gegensatz zu den leuehtendroten N.K. erseheinen. Die 
iibrigen Zell- und Gewebsbestandteile sind mehr oder weniger blau gef~rbt. Nur 
die Erythroeyten erseheinen eosinrot, meist in einer anderen Farbnuanee Ms die 
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N.K., yon denen sie schon durch die mangelnden Innenk6rper leicht zu nnter- 
scheiden sind. Die Innenk6rper f&rben sieh, wenn aueh nieht immer, leuehtend 
rot, manchmal aueh heller und starker lichtbrechend. Die Innenstrukturen kommen 
gelegentlieh (besonders in nieht zu stark gef&rbten Pr&paraten) in Form dunkel- 
violetter bis dunkelblauer KSrnchen nnd Figurea zur Ansieht. 

14~. Fgrbung nach Lentz: Die Bilder dieser Methode sind wohl allgemeia 
bekannt, da sie einer der gebr&uchliehsten diagnostischen F/~rbungen darstellt. 
Wit  linden sie im Gegensatz zu Benede/r und Porsche aueh Itir das Studium fei- 
nerer Struktureinzelheiten der N.K. und der Zellen recht geeignet, wie ja auch 
diese Methode eigentlich deshalb yon Lentz angegeben wurde. Zellkerne liehtblau 
und durehscheinend, Nueleolus und Gliakerne tiefsehwarzblau, Niglstruktur manch- 
real sehr seh6n (blau) dargestellt. Gliagewebe rosa. Erythrocyten eosinrot. N .K .  
carmoisinrot, sehr schar/ umrissen und deutlich zu erlcennen. InnenlcSrper lichter, 
weisen /ast stets blauge/iirbte Innenstrukturen versehiedener Form au]. 

15. F~rbung nach Schb'nwetter: Wie die einzelnen Gebilde bei dieser F/irbuag 
dargestellt werdea, wurde bereits ausftihrlich gesehildert. Die Einzelheiten des Baues 
der N.K., insbesondere der Innenstrukturen aueh kleinster InnenkSrper, haben 
wir in dieser Klarheit bei keiner anderen Methode beobachten k6nnen. Ganz 
besonders hingewiesen sei auf dunklere F~rbungen dieser Methode, wo die N.K. 
dunkelviolett, scharf koaturiert uad strukturiert aus dem, im iibrigen auger- 
ordeatlich durchseheinend und zar~ gef~rbten Praparate mit ganz hervorragender 
Deutliehkeit hervortretea, was dieser Methode zur Auffindung sp~rlieher N.K. 
ganz besonders geeignet macht. 

16. Fiirbung nach Stutzer: Diese verh/~ltnism~gig sehr einfaehe F~trbung mit 
verdiinntem LSHlersehen Methylenblau und naehfolgeader Tannindifferenzierung 
liefert gute, wenn auch aieh~ lange haltbare Bilder, die insofern yon Bedeutung 
sind, als sich ganz isoliert die N .K .  metachromatisch rotviolett bis rosarot fiirben, 
w~hrend alles andere den Methylenblauton behglt und aueh die Nucleolen schwarz- 
blau bleiben. Die I .K.  sind last unge/grbt, die Innenstru~turen dun~elblau und 
sehr deutlich. 

17. Fiirbung nach Krogh: Diese Methode verlangt zu ihrem Gelingen Sublimat- 
fixation (Zen~er, Sublimatalkohol usw.) und ist verh~ltnism~Big launenhaft. 
Gelingt sic aber, lielert sic ganz auBerordentlieh seh6ne and lehrreiche Bilder. 

Das Chromatin der Ganglienzelle ist dunkelblau, Nil31struktur iiberaus 
pregnant, etwas heller blau, Achseneylinder ,Tiolett. Erythrocyten violett. Glia 
blal3grtinlieh. Nueleolen tier sehwarzblau, N.K.  rotviolett, InnenkSrper hell mit 
blauen Innenstrukturen. Kleinste NegrikSrperehen nnd unterkol~engrol3e Gra- 
nula rot his lila. 

Die F~rbemethoden 15, 16, und 17 sind auch ganz besonders geeignet zur 
Darstellung jener Unterkokkengrogen Gebilde, yon denen naehfolgend noeh ein- 
gehend die Rede sein wird. 
" 18. Fi~rbung naeh Benedek und Porsche. Die komplizierte Teehnik dieser und 

der folgenden Methoden ist im Original naehzulesen. I. Methode: Ganglienzell- 
kerae graublau, Nueleolen ziemlieh unseharl, dunkelgraublau, Protoplasma and 
Glia rStlieh-grau, Gliakerne dunkelgraublau. Erythroeyten und N.K.  leuchtend 
erythrosinrot, letztere mit sehr deutlichen, lichtbreehenden InnenkSrpern. Innen- 
strukturen kommen nicht zur Ansieht. 

19. F~irbung naeh B. und P. I I .  Methode: Ganglienzellkerne dunkelrotviolett, 
Nucleolen dunkelviolett, Erythroeyten bis blausehwarz. Protoplasma und Glia lieht- 
rot. N.K.  erythrosinrot, ihre Grenzen und die basophilen Teile der I .K.  dunkelviolett. 

20. Farbung nach B. und P. I I I .  Methode: Kernmembran und Chromatin 
dunkelgriin bis cyanblau, Nueleolen dunkelgr/inblau, vereinzelt auch violettrot. 

12" 
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Erythrocyten rot. N.K.  bla/3purpurn his dunl~drot. Bei den kleinen N.K.  ist 
der Ring purpurn, der Innenk&per blaugrib~ mit totem Innenlcorn. 

21. Silberimpri~gnation nach Bielsehowslcy und Maresch: Kernmembran und 
Chromatin nur schwach graubraun gef~irbt, Nucleolus etwas dunkler. Proto- 
plasma der Ganglienzellen ebenfalls fast ungef~irbt. Grundsubstanz der N.K. 
ungefirbt, Innenk0rper tiefschwarz ohne Innenstruktur. Diese Methode wurde 
zur Darstellung der Innenk6rper erstmals yon Maresch angewendet. 

22. Nudealreaktion nach Feulgen und Rossenbeck: Dieser Methode diirfte 
besondere Bedeutung zukommen, da sie den mikrochemischen Nachweis der 
Nueleinsi~ure gestattet. Sie verlangt Sublimatfixation. Sie beruht darauf, dag 
das Pr~parat zuerst einer sauren tIydrolyse unterworfen wird, wodurch die Purin- 
k6rper der Kerne rasch ~bgespMten werden. Dadurch werden reduzierende Alde- 
hydgruppen lrei, die sich mit fuehsinschwefeliger S~ture zu einem stark rot- 
violetten Farbstoff verbinden. Die F~rbung ist somit elek~iv auf die Kernsubstanz 
(Chromatin) beschrinkt, da im Protoplasma keine Aldehydgruppen vorkommen. 
In Vergleichspriparaten, die ohne Hydrolyse der Wirkung der iuchsinschwefeligen 
S&ure ausgesetzt werden, diirfen die Kerne keinerlei Anf~rbung zeigen. Unseres 
Wissens haben wir diese Methode erstmMig dazu verwende~, einen Einblick zu 
erhalten, ob irgendein Bestandteil der N.K. posi~iv reagiert, d.h. Nucleinsiure 
enthilt, was man doch ui~bedingt verlangen miiBte, wenn sie sich yon Kernbestand- 
teilen ableiten wfirden: In  genau nach der Originalvorschri/t ge/~rbten Pr~paraten 
zeigt sich, daft tatsi~chlich nur die Ganglien- und Gliazelllcerne und ein Teil des Nu- 
c!eolus , der dem Kernchromatin ents?richt, rotviolett ge/~rbt erscheinen, wogegen die 
N.K.  stets voll]commen unge/Srbt bleiben. Auch die Innenstrukturen der N.K.  
gelangen ~iemals zur Darstellung. 

D~mit glauben wir einen fiberzeugenden Beweis erbracht zu haben, 
dab hinsichtlich der chemischen Struktur zwischen Kernehromatin und 
Negr ik6rperchen  keinerlei Beziehungen bestehen k5nnen, und dM~ das 
N.K. auch keine andere Chromatinsubstanz enth~lt. 

Es wird aufgef~llen sein, dab bei vielen der angegebenen F~rbungen, 
besonders den Sueeedanf&rbungen mit n~chfolgender Differenzierung 
(regressive Methoden) der Nueleolus hiufig rein mit der basisehen Farbe 
gefirbt  erseheint, trotzdem er hinsiehtlich seiner ehemisehen Affinit~t 
fiberwiegend oxyphiler Natur ist. Bei den Einfaehfirbungen aus neutrMer 
Fixierung (Formol, Formola]kohol nach Seha//er) f i rb t  sieh nur ein ge- 
ringer Tei] des Nueleolus mit dem basischen Farbstoff, der grSBere Teil 
mit dem s~uren. Dies kommt daher, well (wie l~ngst bekannt) in sehr 
vielen (freilieh nieht ~llen) Nueleolen satire und b~sische Anteile enth~lten 
sind, wobei meist der basisehe (oxyphile) Anteil an Menge iiberwiegt 
(Maziarslcy). Bei der P a p p e n h e i m s e h e n  Methy]griin-Pyroninf~rbung 
erscheint der Nucleolus leuchtend pyroninrot im Gegensatz zum griin- 
gef~rbten Chromatingeriist des Kernes und dokumentiert dadurch seinen 
fiberwiegenden Geh~lt an Kernplastin. Denn diese Farbung gestattet 
~uch eine morphologisehe Trennung zwisehen Chrom~tin des Kernes 
(Griinf~rbung) und Blastin der Zelle (Rotf~rbung), und zwar werden 
sowohl karyogenes wie plasmatisehes B~si- und Oxyplastin rot geiarbt. 
Duher ~ r b t  sieh in den Ganglienzellen, im Gegensatz zu ~llen anderen 
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Fgrbungen, KernkSrperehen und Nissl-Substanz leuehtend rot, wghrend 
das Kernehromat in  griin gefgrbt erseheint. Da sieh nun kein Bestandteil 
der N.K. rot  lgrbt, abet auch die grtine Farbe so gut wie gar nieht auI- 
genommen wird, so dfirfen wir wohl den Sehlug ziehen, dab die Substanz 
der N.K. weder mit  der Nissl-Substanz (Basiplastin) iibereinstimmend 
ist noeh Kernehromatin enthfilt (siehe aueh frtiher NueleMreaktion). 

Bei den verwiekelten Fgrbungen, die ja yon dem Prinzip aus- 
gehen, die Struktur  des N.K. m6gliehst deutlieh darzustellen, wird 
auf eine natiirliche Fgrbung des Nueleolns keine Riicksicht genom- 
men, und durch wiederholte Behandlung der Sehnitte mit  Beizungen, 
sauren und basisehen Dif~erenzierungsmitteln geht der nattirliehe che- 
mische Charakter des Nueleolus verloren. Wir werden darauf noeh 
zurtickkommen. 

Bemerkenswert gestMten sich Fgrbungsversuehe, die den Einflug 
l~ingerer Fgulnis auf die F~irbbarkeit der N.K. dar tun sollten. Zu diesem 
Zweeke wurden AmmonshSrner negripositiver Wuthirne vor der Fixie- 
rung lgngere Zeit bei Zimmertemperatur  stehen gelassen, bis sieh ver- 
schiedene Grade stinkender Fgulnis eingestellt batten.  Dann wurden 
sie wie andere fixiert, eingebettet, gesehnitten und gefgrbt. I m  Gegen- 
satz zu Lentz ergab sich eine bedeutgnde Widerstandsffihigkeit der N.K. 
gegen die Fgulnis, derart, dab sieh das Gewebe, speziell die Ganglien- 
zellen, oft schon im Stadium des ZerfMles befanden, wghrend die N.K. 
in Struktur  und F~irbbarkeit tiberrasehend unvergndert  dargestellt wer- 
den konnten. Dabei wurde auch die Beobaehtung gemaeht, daft die Fgul- 
nis ]e nach ihrer Dauer an den Ganglienzellen Ver~inderungen bewirkt, 
wie sie den verschiedenen Graden der Zelldegeneration entsprechen, die von 
mehreren A ~oren im Gegensatz zu ~ns bei der Stra/3enwut beobachtet wurden 
(siehe spgter). Es i s t  daher nicht unwahrseheinlieh, dM3 ein Teil der 
yon ihnen besehriebenen schweren degenerativen Ver/inderungen auf Fgul- 
niserscheinungen des Materials zuriickzuftihren ist. Denn sonst w~re dieser 
Gegensatz unverstgndlieh. Wir befanden uns in dieser Hinsieht in be- 
sonders giinstiger Lage, da Dr. Gerlach sieh in der liebenswtirdigsten 
Weise stets pers6nlieh yon dem Zustand der Gehirne tiberzeugte und uns 
ausschlieBlieh frisches Material fixiert zukommen lieg. Wir haben in 
unseren Prgparaten iiberwiegend und ganz regelm/tgig nur geringe dege- 
nerative Vergnderungen feststellen k6nnen, die dann stets yon einer aus- 
gesprochenen Neuronophagie begleitet waren, und dies immer nut  an ein- 
zelnen Zellen, wghrejad die Mehrzahl und spezie]l die N.K. enthMtenden 
Ganglienzellen keinerlei mikroskopiseh feststellbare Anzeichen einer 
Degeneration aufwiesen, Zu bemerken w~re noeh, dM3 an den Zellen 
bei der Mann-Fgrbung die dutch Ffiulnis hervorgerufenen Vergnde- 
rungen wenig zum Ausdruek kommen, wie ja i iberhaupt diese Fgrbung 
zur Darstellung feinerer ZelldetMls nicht geeignet ist. Aber aueh bei 
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den anderen Negrik6rperchenfgrbungen kommt dies nieht so deutlich 
zum Ausdruck wie bei einfacher Hgmalaun-Eosinfgrbung. 

Nachdem wir bisher die Form, Gr61~e und Lagerung der N.K. er- 
6rtert  haben, miissen wir, bevor wir ihre Genese besprechen, auf die 
Vergnderungen der Ganglienzellen eingehen, die diese Gebilde beherbergen, 
da ja, wie bereits erwghnt, degenerative Zellvergnderungen mit der 
Entstehung der N.K. in Zusammenhang gebracht wurden. 

Naeh Babes sollen sich die kleinsten, noch zu besprechenden Gebilde 
(Granulationen) vorwiegend in den Zellen linden, die alle Zeiehen einer 
sehweren Degeneration aufweisen, ~usgebildete ~ .K.  dort, wo die Zellen 
fast unvergndert sind. Dieses Verhalten f~ihrte ihn ja zu dem Schlusse, 
dab die N.K. in besonders widerstaudsfghigen Zellen durch Reaktion 
des Protoplasmas (Sequester) auf die eingedrungenen Erreger (Granu-' 
lutionen) entstehen. 

Wir miissen bei dieser Gelegenheit betonen, dal~ die Ganglienzellen 
des Ammonshornes (und nut  diesen Hirnteil haben wir fiir unsere Unter- 
suchungen verwendet) bei der StraBenwut tiberhaupt nieht den Eindruck 
einer schweren Seh~digung machen, was ja aueh yon vielen anderen 
Autoren wie Bohne, SchiHmann, Babes u. a., bereits festgestellt wurde. In  
neuerer Zeit betonen Lesaditi nnd seine Mitarbeiter ausdriicklich, dal~ die 
Entwicklung des Lyssaerregers zum Negrik6rperehen an die vitale und 
morphologische Unversehrtheit  der Ganglienzelle gebunden ist. Wenn 
es auch oft schwierig ist, trotz (odor wegen ?) Anwendung komplizierter 
Fgrbemethoden den Zustand einer Ganglienzelle zu beurteilen, kann 
doeh so viol als sieher gelten, dal3 sehwere Seh~digungen nur selten an- 
zutreffen sind, sofern man mit frischem und gut konserviertem Mate- 
riale arbeitet. Zu diesem Schlusse berechtigen: Die erhaltene Form, 
Gr5fte und Farbbarkeit  der Ganglienzellen, die D&rstellbarkeit der Nissl- 
Struktnr, die in ihrer Form, Lage im Zelleib, in Struktur und Fgrbbar- 
keit gut erh~ltenen Kerne mit regelm~f~iger Kernmembran und aus- 
gepr~gtem Kernk6rperchen. 

Schwere Vergnderungen der Ganglienzellkerne, wie Pyknose, Karyo- 
lyse, Karyorrhexis, haben wir in unseren Pr~paraten nur ausnahmsweise 
gesehen, sieher aber nieht derart, dal~ ~uch nur andeutungsweise der 
Gedanke h~tte entstehen k6nnen, dal~ die Zahl der Negrik6rperchen mit 
der Schwere der Ganglienzellver~nderungen in irgendeinem Zus~mmen- 
hange stehe. Im Gegenteile miissen ~vir feststellen, daI~ das Gros der 
Zelten, die ~ .K.  beherbergen, allen Kriterien gerecht wird, die 
Spie~meyer fiir die normale Ganglienzelle verlangt; auch eine h6her- 
gradige Neuronophagie, d. h. Anlagerung bzw. Eindringen yon am6- 
boiden Gliazellen (~4~zheimer), ist nur sehr selten zu beobaehten. Dabei 
zeigten diese Gliazellen niemals Vergnderungen in Form nnd Fgrb- 
barkeit, die eine Verwechslung mit N.K. zugelassen hgtten. Im Gegen- 
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tell waren aueh in den F/~llen yon ins Ganglienzellprotoplasm~ ein- 
gedrungenen Gliazellen diese als solehe stets mit Sieherheit zu erkennen. 
Niehts erlaubt ferner den Seh]uB, dab sieh etwa G]iakerne in N.K. um- 
gewandelt h~tten. 

Das Fehlen eines Kernk6rperchens im Kerne, das wir nich~ allzuselten in 
Zellen mit und ohne N.K. gesehen haben, ist etwas g~nz Natfirliches und auch 
in Schnittpr~paraten normaler Gehirne h/~ufig zu beobach~en. Der Grund dafiir 
ist der, dab bei der physiologischen Gr5i]e der Ganglienzelle in die Schnittebene 
eines 3--4 # dicken Schnittes Teile der G~nglienzelle oder des Kernes fallen 
kSnnen, wo das KernkSrperchen nicht getroffen erscheint. Ja es kann sogar 
Kernlosigkeit dadurch vorget/~uscht werden. An Serienschnitten kann man sich 
leicht davon fiberzeugen (siehe d~zu Nissl). 

Die schweren Ganglienzell- und G]iazellver~nderungen, die Achu- 
carro besehreibt, wobei allerdings betont werden mul], dab dieser Autor 
seine Studien haupts/~chlieh an Virus-fixe-Kaninehen angestellt hat, 
haben wir bei unseren Stral3enwutffillen niemals, zumindest nicht in 
diesem AusnmBe gesehen. Achucarro besehreibt als haupts~chliehe Ver- 
/inderung des Kernes folgendes: Die Kerndegeneration leitet sich mit 
AuflSsung des Chromatingeriistes in kleine KSrnchen ein, dann geht die 
Kernmembran verloren, dann lSst sieh der Nucleolus auf, so dab an Stelle 
das Kernes nur ein rundlieher Haufen aeido- und basophil gef/~rbter 
Broeken liegt (Pyknose). Dann sehrumpft die Ze]le gleiehm~Big0 so dal~ 
sch]ieBlich yon der Zelle eine acidophile Kugel mit basolohilen Klumpen 
iibrig bleibt. Aueh Gliaze]len kSnnen in genau gleicher Weise entarten, 
und naeh Achucarro ist es dann unmSglich, diese einander i~hnliehen 
Gebilde yon N.K. zu unterscheiden ( ? ?). Immerhin behauptet Achu- 
carro keineswegs, dai] alle N.K., inbesondere nieht die kleinsten, auf 
diese Weise entstehen. Es seheint uns, dab die Besehreibung Achucarros 
ganz dem entspricht, was Lentz a]s eharakteristisch fiir seine Passagewut- 
kSrperehen bei Virus fixe angibt, die er aus einer Degeneration der 
Ganglienze]lkerne entstehen l~Bt. 

Was den Nucleo]us an]angt, so sahen wir nur Ver~nderungen derart, 
dab er manchmal eine kSrnige Struktur aufwies und hie und da auch 
kleine Vakuolen in ihm zu sehen waren, die jedoeh niemals eine basophile 
Innenstruktur, niemals die regelm~ige Form der InnenkSrper der N.K. 
zeigten. Aueh eine Lagerung des Nucleolus an die Kernwand oder gar 
ein ,sog, Durchtreten" dutch die Kernmembran oder ein in den Zelleib 
ausgestol3enes Kernk6rperchen (bei erhaltenem Zellkern) haben wir 
niemals beobachtet. Ebensowenig sahen wit intranuelei~ren Zerf~ll des 
Nue]eolus, obwohl wir auf diese Verh/iltnisse unser ganz besonde~es 
Augenmerk gerieStet haben. Was die F~rbung des Nucleolus bei den 
verschiedenen F~rbemethoden betrifft, so haben wir bereits sein Ver- 
halten bei der Mann-F~rbung (Nucleolus blauviolett, N .K.  leuchtend 
eosinrot) qlnd bei der SchSnwetter-F~rbung (N. schwarzblau, N.K. stark 



184 F. Paul und F. Schweinburg: 

rot) besprochen. Die tiefblaue F~trbung des N. bei der Lentz-F~rbung 
im Gegensatz zum karmoisinrot gefiirbten N.K. ist bekannt. Bei der 
Stutzer-F'~rbung ist ebenfalls der Nucleolus stets tiefblau gef~Lrbt, w~h- 
rend das N.K. einen metaehromatiseh roten Farbenton annimmt, ebenso 
bei der Krogh-F~rbung (N.K. braunviolett). Bei den Methoden yon 
Benedek und Porsche entstehen meist MischtSne der Nucleolen, ~ber 
ebenfalls yon den N.K. verschiedene F~trbungen, so bei Methode 1: N. 
blauviolett, N.K. leuchtend rot, Methode 2: N. dunkelblau bis schwarz, 
N.K. leuchtend rot, Methode 3: N. dunkelgrfinblau (selten rotviolett), 
IXT.K. purlourrot. Allerdings ergeben sieh diese Farbuntersehiede bei den 
letzten 3 Methoden nioht immer so ausgepr~gt, was ja diese Forscher 
zu weiflgehenden Sehlfissen fiber die Genese der N.K. verleitet hat. 

N~ch der F~rbung yon San ~'elice (S~fr~nin-Mal~chitgrtin) erscheinen die 
Nucleolen ~us blauen und roten Teilen zus~mmengesetzt, die N.K. grtin mit roten 
InnenkSrpern. Bei Methylgrtin-Pyroninfirbung (Amato und Fagella) ist der N. 
pyroninrot, d~s N.K. sehw~ehrot mit bl~uen Bfinktchen. N~ch Epstein (Fuchsin S. 
Thionin-Aur~nti~) die N. gr~u-schw~rzviolett, die ~N'.K. rosarot. Nach Volpino 
(Pikroc~rmin-Methylenbl~u) N. rot, N.K. tiefgelb. N~eh Andriani (Maluehit- 
grtin-Or~nge G.), N. ungefi~rbt, N.K. griin. N~eh Gerlaeh (C~rbolfuchsin-Methylen- 
bl~u), N. bl~u, N.K. leuehtend rot. 

Diese kleine Auslese, die keineswegs Ansprueh auf Vollst~tndigkeit 
maeht, zeigt bereits das stets zu beobachtende diMerente ]~rberische Ver- 
halten von KernlcSrpercheT~ und NegrikSrperchen. Bezfiglich der Heiden- 
hain.F~rbung, der ~ls L~ckf~rbung keine Bedeutung in dieser Fr~ge 
zukommt, sei auf das bereits friiher Gesagte verwiesen. Wenn also die 
F~rbung des Nucleolus und damit seine ehemisehe Struktur, sol~nge er sieh 
intr~nucleir befindet -- und anderswo haben wir ihn niemals gesehen -- 
sieh bei alien F~rbemethoden stets grunds~tzlioh versohie~len yon der 
der N.K. verh~lt, kSnnen wir aueh nicht ~nnehmen, dai3 das N.K. ~us 
dem Nucleolus entsteht. Es sei denn, dab m~n sich auf den Standpunkt 
stellt, d~f~ er bei seinem Austritt  aus dem Kern grundlegende ehemisehe 
~nderungen erfahren wiirde, wodureh seine f~rberisehen Qualit~Lten denen 
eines N.K. gleieh geworden seien. 

Da dieser angenommene Austritt (richtiger gesagt, wohl Ausgesto~en- 
werden) nut Bruehteile einer Sekunde dauern kann, in denen eine so 
tiefgreifende Strukturinderung doch nioht vor sieh gehen k~nn, so miif~- 
ten sieh naeh dieser Auff~ssung z~hlreiehe intranueleire N.K. (i. e. zu 
N.K. umgew~ndelte Nueleolen) finden. Nimmt man aber an, dab die 
Nucleolen erst naoh ihrem ,,Austritte" im Cytoplasma diese Struktur- 
~nderung erfahren, mfiSte man wieder dort zahlreiehe sieh noeh typiseh 
f~trbende Nueleolen linden kSnnen. 

Aber weder das eine noeh das andere wird selbst yon Untersueher die 
(tie Umw~ndlung der Nueleolen zu ~N.K. behaupten, angeffihrt. Die fibri- 
gen (Negri, Babes, Koch, Bertarelli, Volpino, Amato-Fagr Luzzani u. a.) 
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sprechen niemals von intranucle~ren N.K. oder intra-protoplasma- 
tisehen Nucleolen. 

Sehen wir uns an, was San Felice und Benedelc und Porsche an Grtin- 
den anftihren, um ihre Behauptung der Umwandlung der Nueleolen in 
N.K. zu beweisen. San Felice sttitzt sieh vor allem auf seine Befunde 
bei Molluseum eontagiosum, dessen K6rperehen naeh ihm 'yon N.K. nicht 
zu unterseheiden sind, und deren Abstammung yon den Nueleolen er 
bewiesen zu haben glaubt. Diese Beweisftihrung, di~ unseres Eraehtens 
ebenfalls nur auf sehr schwaehenGrundlagen ruht, kann abet keineswegs 
als Sttitze ftir die Gleiehartigkeit des Prozesses bei der Lyssa dienen, da 
Molluseumk6rperehen und 2Vegrik6rperehen niemals miteinander verwech- 
selt werden kSnnen, wie wit uns an einsehli~gigen Pri~paraten tiberzeugten. 
Sogar aus den Abbildungen, die San Felice seinen Arbeiten tiber Mollus- 
cum contagiosum beigegeben hat, ist es nieht ersiehtlieh, warum ihm 
die Unterseheidung yon N.K. solehe Sehwierigkeiten bereitet hat. Ftir 
uns haben die abgebildeten MolluseumkSrperehen h6ehstens eine ganz 
oberfli~ehliehe )[hnliehkeit mit den N.K. Abet aueh die Nueleolen- 
abstammung der Molluseumk6rperehen ist noeh keineswegs entsehieden. 
So steht Lipschiitz, gewig ein genauer Kenner der Materie, auf dem 
Standpunkt, dab sie Parasiten (Chlamydozoen) sind. 

Wir haben keine Veranlassung, uns mit diesen, unser Thema nieht 
unmittelbar bertihrenden Fragen hier zu besehgftigen, und wollen aus- 
sehlieBlieh die N.K. ins Auge fassen, aber an dieser Stelle mit allem 
Naehdruek hervorheben, daf3 nns eine Verweehslung von N.K. mit 
anderen Zelleinsehltissen, wie bei Variola, Vaccine, Herpes, Molluseum 
eontagiosum, Gefltigelpoeken, Staupe, Bornaseher Krankheit usw., in 
gut konserviertem Materiale, bei entspreehender Fgrbung und einiger 
Erfahrung -- aueh abgesehen yon der Lokalisation -- naeh rein 
morphologisehen Kriterien unm6glieh erseheint. 

Unm6glieh ist nut ihre Unterscheidung von den K6rperehen, die Koritschoner 
in Ganglienzellen yon angeblieher Eneelohalitis beim Hunde naehgewiesen und 
abgebilde~ hat. Das kann uns nicht wundernehmen, naehdem Schweinburg expert 
mentell beweisen konnte, dab das ,,Virus Koritschoner" niehts anderes als ein 
atypisehes StraBenwutvirus darstellt, was auch sp~ter yon Ddrr, Levaditi, 
Kraus und Takaki best/~tigt wurde. 

Im tibrigen fiihrt San Felice a]s Grtinde nur die angebliehen Tatsachen 
an, dab bei Lyssa die bereits physiologisehe Auswanderung der Nueleolen 
aus den Ganglienzellkernen gesteigert ist, die ausgewanderten Nueleolen 
im Protoplasma an Gr6Be zunehmen und sich in N.K. umwandeln, wobei 
besonders auf die aus bas0Philen und acidophilen Bestandteilen be- 
stehende Struktur des Nueleolus hingewiesen wird. Als Beweis, dab e s  
sich tatsgehlieh um ausgetretene und umgewandelte Nucleolen handle, 
gibt San Felice an, dab in solehen Zellen die Nueleolen im Kerne/ehlen(!) 
(ganz im Gegensatz zu den zweiten energisehen Vertretern der Nueleolen- 
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theorie,  Benedek und  Porsche). Wie wir  sehon fr t iher  ausgef i ihr t  haben ,  
bes t eh t  diese Ta t saehe  keineswegs zu 1%eeht, denn  wi t  k o n n t e n  als H a u p t -  
e h a r a k t e r i s t i k u m  der  Negrik6rperchen ff ihrenden Gang]ienzel len die 
verh~ltnism~Bige Unve r seh r the i t  des Kernes  und  das  regelm~Bige Vor- 
handense in  eines Nueleolus  anf i ihren  (siehe dazu  auch Babe~', J .  Koch u. a.). 
Somi t  fal len die S t i i tzen  ftir seine Hypo thesen ,  und  was San Felice sonst  
an  Gri inden gegen die paras i t~re  N a t u r  der  N .K.  vorbr ing t ,  wurde  be- 
rei ts  vor  ihm von ~nde ren  Fo r sehe rn  ge l tend  gemaeh t  und  sell  wei ter  
un t en  zusammenfassende  Ber i ieks icht igung l inden.  

Viel e ingehender  befassen sich Benedelc und  Porsche m i t  dieser 
Frage .  I h r e  Dar legungen  sind de ra r t  ausf i ihr l ich und  die Begri in-  
dung f/Jr ihre Theorie  zum Tell so verwieke l t ,  da  sie sich auf mikro-  
ehemische Gewebsregkt ionen  an  der H a n d  dreier  yon  ihnen angegebenen 
F/~rbemethoden st t i tzen,  dab  wir  hier  nur  die wich t igs ten  Schlugs~tze  
ihrer  Arbe i t  zum n~theren Vers tgndnis  unserer  Gegengrt inde anf / ihren  
k6nnen .  

W i r  z i t ieren : 

,,Ira Kernchylem~, veto Kernger/ist oft vollkommen unabh~ngig, erscheinen 
kleine, mehr sph/irische K6rperehen yon soleher Z~hl und H/~ufigkeit, wie d~s 
unter norm~len Verh~ltnissen hie vorkommt. Der gr6Bte Teil der Gebilde ist 
leuchtend und ~cidophil, zum geringeren Tefl sind sie b~sophiler Natur." 

,,Morphologisch mit diesen v611ig fibereinstimmende Gebilde k6nnen aueh in 
der Grundsubstanz des Nueleolus ~uf t re ten . . . "  ,,Mit dem Zerf~U des Nneleolus 
k6nnen diese Ms selbst~ndige Sehollen nebenein~nder bleiben oder sieh im Kern- 
k6rper verteilen. ]Die oben gesehflderten Sehollen versehiedener Mfinit/~t sind 
jedoch auch bei Unversehrtheit des 2Vucleolus 1) anzutreffen, doeh w~ehst ihre Zahl 
in den Kernen ohne Kernk6rperchen betr~ehtlieh an, so dab mit 1%eht anzu- 
nehmen ist, dab die Mehrzahl dieser soeben besehriebenen, im Kernplasma sus- 
pendierten Schollen ihr Bestehen der Fragmentation des Nucleoins verdankt. In  
Anbetracht der erh6hten Produktion der KernkSrperehen bei der Lyssa ist es 
anzunehmen, dab diese neben den intakten Nucleolen sieh zeigenden Gebilde 
aus der Fragmentation eines zweiten oder des vorigen Kernk6rperehen entstanden 
sind . . . "  

,,Den im Kernk6rper gefundenen kleineren oder gr6geren, versehieden ge- 
f~rbten Sehollen/~hnliehe Gebilde treten bei der Wut auch im Cytoplasma h/~ufig 
auf. Zu der Annahme, dab diese aller Wahrscheinliehkeit naeh identiseh sind mit 
den im Kern befindliehen, berechtigt jener Umstand, dab in Verbindung mit der 
partiellen Defektuositat der Kernmembran vorztiglich jener Teil des Cytoplasmas 
solche enth~tt, bei welchem, infolge M~nge]s des Kernmembranteiles, die M6g- 
liehkeit einer ,Vermisehung' mit dem Karyoplasma besteht. In is gr613erer Aus- 
dehnung dis Kernmembran insuffizient ist, um so gr61~er ist die Zahl der kleinen 
Einsehltisse ira Protoplasma der Ganglienzellen. Die Insuifizienz der Kernmembran 
kommt mikroskopiseh in der Versehwommenhei~ der Kernkontur zum Ausdruek." 

,,Bei der L y s s a . . .  ist der Austritt  des Kernk6rperehens in das Cytoplasma 
auffallend gesteigert." 

,,Die Konzentrierung einzelner Bestandteile des Nucleolus in Schollen oder 

2) Im 0riginale nieht kursiv gedruckt. 
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eine anders gestaltete r/~umliche Differenzierung und I-Iypertrophisierung kann 
im Zeitpunkt des Aust.ri~tes bis zu verschiedenen Stadien vorgeschritten sein." 

,,Die strukturelle Ver~nderung des KernkSrperehens n~thert sich in ihrem 
extremen Grad der Struktur der typischen NegrikSrperehen." 

,,Ira Kernplasma bleib~ der Weg des Austrittes, naeh dem Vollzug dieses, 
lgngere oder kfirzere Zeit als rarefizierter, oft seharf begrenzter Tell zuriiek. Dem 
Austrit$ des Nucleolus tolg$ sofort die ]~ildung eines neuen Kernk6rperehens. Der 
Prozeg des Ersa~zes seheint bei der Lyssa besehleunig~ zu sein. 

Das im ZellkSrper befindliehe KernkSrperehen ist weiteren _~nderungen 
unterworfen. Es verrgt in seiner Anpassung an die Umgebung groBe Plastizit~. 
AuBerdem wandert es aus dem den KernkSrper umgebenden zentralen Cyto- 
plasmateil gegen die Peripherie und kann in die Fortsgtze gelangen. Zuweilen 
steht es dem Austrit t  dureh die Zellmembran nahe." 

,,Oft scheint der Nucleolenaustritt erhSht zu sein, so zwar, dag im Zellk6rper 
selbst 3 gut ausgepr~g~e, basophile Nucleolen zu sehen sind, au6er dem im Kern 
befindlichen. Dann ist der Kern noch ziemlich scharf abgegrenzt." 

,,Die Grundsubstanz des Nucleolus und der Negrisehen K6rperchen zeigt bei 
den verschiedenen Verfahren ein iibereinstimmendes oder einander sehr nahe- 
sf, ehendes tinktorMles Verhalten." 

,,Zusammenfassend b n n e n  wit sagen, dag die typisehen Formen der Negri- 
kSrperchen aus den strukturellen Vergnderungen der Nucleolen abzuleiten sin& 
Die kMnen homogenen Einsehliisse entstammen aller Wahrseheinlichkeit nach 
den, m der Kernsubstanz suspendierten acido- und basophilen Schollen. Die 
kleineren Einschliisse mit einer einzigen Innenformation nnd gut fgrbbarem Itof 
entstehen vielMeht infolge der ghnlichen strukturellen Anderungen der im Kern 
zei~weise anzutreffenden nucleolenartigen Gebilde." 

So weir  einige H a u p t s g t z e  der  Thesen Benedeks und  Porsches. Ein-  
gehende Einze lhe i ten  s ind im Original  nachzulesen.  

Die H y p o t h e s e n  Benedek8 und  Porsches gr i inden  sich de mna e h  vor  
al lem auf der  Vorausse tzung,  dab  sich ein Nucleo!us, bereits physiologisch 
und bei Lyssa ~athologisch gesteigert, beliebig o/t in einer Ganglienzelle 
regenerieren kdnne, nachdem der ]ri&ere entweder in Schollen zer/allen oder 
ins Plasma ausgetreten sei. Diese Vorausse tzung  wi rd  yon  ihnen als 
se lbs tvers tgnd] ieh  angenommen  und  in keiner  Weise  begrf indet  (denn der  
SchluB, aus der  Anwesenhe i t  mehrere r  NegrikSrperchen im P ro top ]a sma  
rficksch]ieBend die Bi ldung  mehrere r  Nucleolen  im Kerne  zu folgern, 
is t  doeh wohl  n ieh t  ang/ingig. Man k a n n  doeh n ieh t  m i t  dem, was be- 
wiesen werden soll, die Vorausse tzung  des Sehlusses beweisen!) .  

Uns  selbst  war  yon  der  MSgliehkei t  einer  Regene ra t ion  und  gar  einer 
of tmal igen  Regenera t ion  des KernkSrloerehens in e inem K e r n e  bis dah in  
n ichts  bekann t .  Auch  in der  F a e h l i t e r a t u r  fiber normale  und  pa tho lo-  
gisehe t t i s to]ogie  des Zen t r a lne rvensys t ems  und  ganz besonders  in den,  
yon  Benedek und  Porsche wiederho] t  angef~ihrten Arbe i t en  yon  Nissl 
und  Alzheimer haben  wi t  n iehts  darf iber  l i nden  kSnnen,  0bwohl do r t  
die loathologisehen Vergnderungen  an  K e r n  und  Kernk6 rpe rchen  b e i  
den  verseh iedens ten  E r k r a n k u n g e n  e ingehend geschi lder t  werden.  

T ro t zdem h a b e n  wir  uns noch zur  Vors ieht  an  einen ff ihrenden Ver- 
t r e t e r  der  no rma len  His to logie  um Aufk lg rung  in dieser g rund legenden  
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Frage gwende t. Die Antwort lautete kurz und biindig, daft eine Neu- 
bildung des Nucleolus nach seiner Ausstofiung unmOglich sei, denn wie 
und woraus sollte er sich such wieder bilden ? Eine Teilung des Nneleolus 
erfolge nut  bei der Zellteilung, und such da entstehen naturgemg$ nur 
zwei Zellen mit  je einem Kernk6rperehen. DaB abet eine derartige Neu- 
bildung des KernkSrperchens gar wiederholt in einem Zellkern erfolgen 
kSnne, wurde geradezu als absurd bezeiehnet. In  einer sehr ausfiihrlichen 
Arbeit besch/iftigt sich Maziaraky mit  der normalen Morphologie des 
Kernes und des KernkOrperchens. Es finder sieh darin kein Wort,  das 
auf die MSgliehkeit einer Nucleolusregeneration hinweisen wiirde. Nach 
Maziarsky stellt der Nucleolus einen Nueleinspeicher ffir den Kern 
dar und besteht aus aeidophilen (mit dem Kernplastin identischen) 
und basophilen (mit dem Kernchromatin gleichen) Stoffen. Je nach dem 
Funktionszustand ist er reicher oder grmer an basophiler Substanz. 
Relative Acido- oder Basophilie sind danach keine Degenerations-, son- 
dern Funktionszustgnde und kSnnen jederzeit ineinander iibergehen. Va- 
kuolisierung ist physiologisch als Funktionszustand (Abgabe von Sub- 
stanZ an den Kern) zu werten. Nucleolen sind also besondere Produktions- 
nnd Speieherst~itten des Chromatins, das nach Bedarf an den Kern ab- 
gegeben wird.  Sie haben siehere sekretorisehe Funktion, ihr Aus- 
druek ist die normalerweise vorkommende Vakuolisation. Bei Doppel- 
fgrbungen n immt der Nucleolus beide Farben an, wobei meist die saute 
Farbe iiberwiegt. Doch kommen Funktionss~adien vor, wo sieh der 
Nueleolus wie ein kompakter  basophiler K6rper ausnimmt und seine 
Oxyphilie vollkommen verloren hat. - -  Die Gr6Be des Nueleolus ist 
unabhgngig yon der KerngrSf~e. --  Auch seine Vergr6f~erung kann ein 
funktioneller Zustand sein. --  I s t  der Kern sehr ehromatinarm, so ist 
der Nucleolus sehr ehromatinreieh (also basophil) und umgekehrt.  

Maziars/sy stiitzt sieh bei seinen Ausfiihrungen auger auI sehr griind- 
liehe eigene Untersuehungen auf Arbeiten yon Hertwig, Moso]f, Laguesse 
u. v. a. Xhnlieh ~ugern sieh Biondi, Timofeew u. a. 

Dem sei noch hinzugefiigt, dab naeh Benede/s und Porsche sogar yon 
#ran~sen Zellkernen ver]angt wird (denn als krank sehen sie ja Benede/s 
und Porsche an, wenn sie yon pathologiseh gesteigerter Nucleolenbildung 
spreehen), dab sie wiederholt normale Nucleolen regenerieren, die erst 
naeh ihrer Bildung wieder degenerative Ver~inderungen in Form und 
Chemismus erleiden und ins Plasma austreten. DaB das unm6glich ist, 
wird wohl jedem einleuchten. Damit  erscheint aber auch der SchluB 
Benede/ss und Porsches, dab die kleinsten, in tier Kernsubstanz suspen- 
dierten Schollen bei erhaltenem Kernk6rperehen ihre Entstehung einer 
Fragmentat ion friiherer Nucleolen in demselben Kern verdanken, hinf~illig. 

Zu.sammen/assend mi~ssen wit also sagen, daft es eine Regeneration des 
Nucleolus in einer rei/en Ganglienzelle nicht gibt, daft sie zumindest his 



Zur Morphologie des Lyssaerregers. 189 

jetzt nicht nachgewiesen wurde. (Ein direkter Beweis wgre ja auch nur 
duroh Beobaehtung fiberlebender Zellen, niemals in Sehnit tprgparaten 
zu erbringen.) 

Demnaoh ruben Benedek und Porsche auf einer unrichtigen Voraus- 
setzung, womit ihr ganzes so kunstvoil erriohtetes Gebgude in sich zu- 
sammenstiirzt. Trotzdem wollen wir noeh auf andere Grfinde, die 
sie anfiihren, niiher eingehen. 

Zungehst, was den behaupteten Austri t t  des Nueleolus aus dem Kern 
anlangt. Hier wird es bereits sohwierig, ihrer Beweisfiihrung zu folgen, 
da sie mikroskopisehe Sohnittpr~parate grundlegend anders beurteilen, 
als wir dies gew6hnt sind. Benedek und Porsche sehlieBen aus Lage- 
bildern im Nebeneinander der Sehnitte auf Bewegungen, die die ein- 
zelnen Gebilde entweder vollftihren oder vollffihrt haben. Diese Be- 
traohtungsweise im Sinne einer Beweisftihrung erscheint uns ganz un- 
riehtig. Denn es lgBt sich aus Einzelbildern keine Bewegung ersehliel~en. 
So kann man unseres Eraehtens beispielsweise nur sagen: Das Kern- 
kSrperehen liegt am l%ande der Kernmembran,  niemals aber ,,es t r i t t  
aus". Ja,  selbst die Lage des Nueleolus augerhalb des Kernes ist 
keinerlei Beweis ftir einen s tat tgehabten Austritt .  So sagt z. B. 3/issl 
bei Bespreehung sehwerster Vergnderungen, die er dureh Gifte experi- 
mentell an Ganglienzellen hervorgerufen hat :  

,,Hier und da fehlt der Nueleolus. Ieh kann nieht genug hervorheben, 
dag diese Erseheinung an sieh gar niehts beweist. Selbst bei den schwer- 
sten Zellvergnderungen finden wir h~ufig die Nueleolen seheinbar kaum 
ver~indert. Beijener Alteration aber, wo dieNueleolen deutlieh verandert  
sind, ist die L/ision des Zelleibes immer deutlieh vorhanden. Eine der 
h~iufigsten Ursaehen des Fehlens des Nueleolus ist die mechanische Ent- 
]ernung desselben dutch die Gewalt des Mikrotommessers." In  iihnlieher 
Weise guBert sich Spielmeyer. Naeh Nissl beweist ferner nieht einlna! 
des Fehlen eines Kernes im Zelleib die Kernlosigkeit, da er im Schnitte 
nicht getroffen zu sein braueht. Des durch Fixierung und Hgrtung 
sprSde gewordene KernkSrperchen kann durch des Mikrotommesser aus 
seiner normalen Position im Kern ins Plasma verlagert werden, und so be- 
weist nieht einmal des Vorhandensein eines vollkommen unvergnderten, 
zweifellosen Kernk6rperehens im Protoplasma, dab es dorthin ,,ausge- 
t reten ist". Ein Austri t t  bei unversehrter Kernmembran  ist nach J~ui3e- 
rung des bereits erwghnten Histologen unmSglich. Nachdem wir unzghlige 
NegrikSrperchen im Plasma yon Zellen mit  tadellos erhaltener Kern- 
membran  gesehen haben, so kann wenigstens in diesen Zellen (es ist 
weitaus die Mehrzahl!) yon einem Austri t t  des KernkSrperchens nicht 
die Rede sein. 

Geradezu grotesk tauten die Bilder an, die nach Benedek und Porsche 
den Austri t t  des Nuc]eolus veranschauliehen sollen, und in denen in der 
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dunkelgef~rbten Kernmasse  der Platz  scharf umschrieben als heller 
Fleck zu sehen ist, wo das ausgetretene KernkSrperchen friiher gelegen 
haben soll (siehe ihre Taf. 3, Abb. 3, 4, 5, Tar. 8, Abb. 18). 

Es scheint uns sicher, dab nach dem angenommenen vitalen Austr i t t  
des Nucleolus in der Kernmasse  doch keine Ar t  Val~uum auch nur  kurze 
Zeit bestehen bleiben kann, da j a der Kern  keine/este Masse darstellt, 
sondern aus z~hfliissigen Bestandteilen besteht  und eine ents tandene 

Lticke sofort ausgefiillt werden mug.  Da wir anderer- 
seits keinen Grund haben, an der Richtigkeit  der Be- 
obaehtung genannter  Autoren zu zweifeln, w~re eine 
annehmbare  Erkl~rung vielleieht die, dab das fixierte 
und geh~irtete Kernk6rperchen im Schni t tpr~parat  beim 
Sehneiden des Paraffinbloekes aus seiner Lage ge- 
rissen wird und dadurch Kuns tp rodnk te  in der ge- 
schilderten Ar t  entstehen. Nur  so k6nnen an Stelle 
der ursprfinglichen Lage des Nueleolus ungef~rbte 
Liicken und Bahnen  (,,Wege des Austr i t tes")  zur 
Beobachtung gelangen. Denn am fixierten Material 
k6nnen naturgem~g ents tandene Lficken nicht  mehr  
ausgeffillt werden. Wi t  haben selbst hier und da der- 
artige Trugbilder gesehen, die nur  auf die bereits yon 
Nissl und SpieImeyer erw~hnte und schon frfiher yon 
uns angefiihrte Weise erkl~rt werden k6nnen. 

ADb. 1. F~rbung~aeh Zugegeben, dab gelegentlich ein Kcrnk6rperehen 
Benedek und Porsche aUS dem Kern  ausgestogen werden kann  (obwohl wir 
(F.M.I.) Stral3enwut 
beimI~ind. Ganglien- i n  unseren Fr~para ten  aul3er in den seltenen, unmittel-  
zelle des Ammons- bar  vorher erwghnten Fgllen, wo die mechanisehe 
hornes mit zahl- 
reichen I~LK. ver- artefizielle Entstehung klar naehzuweisen war, Nuele- 
sch iedens te r  Gr6ge er~mm yore mei~- Men im Protoplasma der Ganglienzellen niemals ge- 
sten eden sichtDaren sehen haben), so ist dieser Vorgang durch Benedelc 
K o r n  bis z u m  groBen 
N.K. alle L~berg~nge. und  Porsche bei der Lyssa in keiner Weise bewiesen 
KernkSrpe rehen  und  worden, der Beweis aus Schni t tpr~paraten f iberhaupt 
K e r n s t r u k t u r  unver-  

sehrt, n icht  zu erbringen. 
Vol lkommen ausgeschlossen seheint es des weiteren, 

dal3 ein Nueleolus den Zelleib verlassen k6nnte  und ins Gliagewebe auger- 
halb des Ganglienzellzuges ger~t. Das mfiBte er aber, wenn man  Mle 
Negrik6rperehen dureh Umwandlung  aus den Nucleolen erklgren wollte ; 
denn man  kann  fast in jedem Prgpara t ,  wie bereits erw~hnt, extra- 
eellulgre N.K.  oft in groBer Zahl und gruppenweise in ,der Glia fest- 
stellen. 

Ganz unm6glich muter  es an, die En ts tehung  der N.K.  dureh Aust r i t t  
mehrfaeh regenerierter Nueleolen aus dem Kern  dann abzuleiten, wenn 
man  PrS~parate vor sieh hat,  wo in einer Zelle bis zu 20 groBe N.K.  zur 
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Ansieht kommen, somit der Zelleib mit N.K. erfiillt ist, wghrend Zell- 
kern, Kernmembran und Kernk6rperehen vollkommen unversehrt er- 
seheinen. Man miil3te bei solehen Zellen -- und es ist dies durehaus 
kein seltener Befund! --  eine ganz aul3erordentlieh gesteigerte (fabrik- 
m~Ll3igeT) Bildung von Nucleolen annehmen, die in unmittelbarer :Volge 
-- immer eins naeh dem anderen -- im (kranken !) Kern gebildet nnd ins 
Plasma abgegeben werden, wo sie sieh dann sofort zu N.K. umwandelm 

Aueh die Gr61?e der grol3en N.K. spriehL gegen die Theorie Benedeks 
und Porsches. Sind ja N.K. in der GrSBe eines Ganglienzellkernes nieht 

Abb. 2. F/trbung nach ,K~.ogh. Stral3enwut bei elner Ziege. Zeiss Apoebr. 2ram, Komp. Ok. 4, 
Grfinfilter. Kameraauszug 70 em, Yergr. 1500fach. Zahlreiche N.K. verschiedener GrSBe neben 
kokkenartigen GebJlden im Plasma eincr Ganglienzelle bei gut erhaltenem Kern und KernkSrperchen. 

allzu selten. Da man kaum annehmen kann, dab der Nueleolus vor seinem 
Austritt zu einer den Kern ausfOllenden GrSl3e angewaehsen ist und, selbst 
wenn das m6glieh ware, den Kern ohne dessen Zerst6rung verlassen 
kSnnte (aus den Abbildungen Benedeks und Porsche8 geht hervor, dal3 sie 
h6ehstens mit einer geringen Gr613enzunahme des Nueleolus vor seinem 
Austritt  reehnen), w~Lre man zur Annahme gezwungen, dab eine extra- 
nuele/ire Gr6Benzunahme des Nueleolus erfolgt. Diese k6nnte dann 
wohl nur dutch aktives Waehstum des Nueleolus erkl~irt werden, kaum 
abet dureh Degeneration etwa im Sinne hydropiseher Quellung. Denn, 
rs gesehen, ist so ein grol3es N.K. gut 300mal so groB wie ein nor- 
maler Nueleolus, was dutch Bereehnung des Volumens aus dem Radius 
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hervorgeht. Aktives Waehstum aber eines degenerierten und verlagerten 
Nueleolus kann doch wohl nieht ernsthaft in Betracht gezogen werden. 

Auch die Form der N.K. in den Fortsgtzen scheint uns dagegen zu 
spreehen, dab es sieh um dureh intraprotoplasmatische Str6mung dort- 
hin eingesehwemmte Nueleolen handeln k6nnte. Die Nueleolen be- 
sitzen zweifellos, was sehon aus der dunkleren Fgrbung hervorgeht, 
eine b6here Konsistenz Ms das Protoplasma der Ze]le. Es miigte sieh 
also die Form des Zellfortsatzes etwa in Gestalt einer Ausbuchtung der 
Form des Nucleolus (N.K.) anpassen. Tatsgehlieh pagt  sieh aber das 

Abb. 3. F~irbung nach  SchSnwetter. Stral~enwut beim Hund.  Zeiss ADochr. 2ram,  Komp.  Ok. 6, 
Grfinfilter. Kameraauszug  70cm, u 2000fach. Bipolare Ganglienzelle mit  zwei verschie- 
den grotten N.K. (l~aulbeerform). Kernk6rperchen deutlich sichtbar, gute Nisslstruktur des 

t)rotoplasmas. 

N.K. der Form des Fortsatzes weitgehend an, was, unserer Ansicht nach, 
nur durch aktives Wachstum an Oft und Stelle erkl~rt werden 
kann. Da, wie bereits festgestellt, ein aktives Waehstum des extranu- 
ele~ren Nucleolus nicht in Frage kommt, spricht dieser Befund allein 
schon gegen die Nucleolengenese der ~.K.  

Ganz besonders hervorheben miissen wir aber, dab sieh Benedelc 
und Porsche bei ihrer Theorie weitgehend darauf stiitzen, da~ in der 
F~rbbarkeit zwisehen Nueleolen und ~.K.  ~hnliehkeiten bestehen. 
Diese Farb~thnliehkeiten sind fiir die yon ihnen angewendeten F~rbungen 
zuzugeben, fehlen aber bei allen iibrigen F~trbungen, ob einfaeh oder 
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kompl iz ier t ,  ja es besteht sogar, wie wir zeigen konnten, ein prinzipieller 
Unterschied im f~rberischen Verhalten zwischen N.K. und Nucleolen. 
Wenn abet aus Farbengleichhei~ Sch]iisse auf die Gleichartigkeit verschie- 
dener KSrper gezogen werden (es scheint ja i iberhaupt zweife]haft, ob 
ein derartiger Schlu8 im positiven Sinne s ta t thaf t  ist), so ist unbedingt 
zu verlangen, da6 sich diese Gleichheit bei allen F~rbungen aus- 
nahmslos feststellen lassen mul~. Benedek und Porsche beziehen aber 
andere Fgrbungen als die yon ihnen angegebenen fiberhaupt nicht in 
den Kreis ihrer Untersuchungen ein, und diese drei Fhrbungen, so gute 

Abb. 4. F~trbung nach Krogh. Stral]enwut bei einer Ziege. Zeiss Apochr. 2ram, Korap. Ok. 4, 
Grtinfilter. Vergr. 1500fach. Ganglienzellfortsatz. Im bre~teren Tell ein rundes, im schmalen 

Teil ein spindetiges :N.K. Daneben auch kleinste Granula. 

diagnostische Bilder der N.K. sie an sich geben, haben eben den Fehler, 
die Farbunterschiede yon N.K. und Nucleolen nicht so genau zum Aus- 
druck zu bringen wie die anderen bisher iiblichen F~rbemethoden. 

Wit glauben, mit  diesen Ausftihrungen unzweifelhaft bewiesen zu 
haben, da~ nichts liar, aber alles gegen die Abstammung der N.K. ~us 
den Nucleolen spricht! 

Nachdem wir also festgestellt haben, da6 dieAuffassung der N.K. als 
Degenerationsprodukte des Nucleolus nicht in Betracht  kommt,  die 
MSg]ichkeit einer Entstehung aus degenerierten Zellkernen aus den 
gleichen Griinden abzulehnen ist (Unversehrtsein der Kernst ruktur  und 

Virchows Archly. Bd. 262. 13 
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Unm6gliohkeit einer unbeschrgnkten Regeneration des Xernes, stets 
versehiedene Fgrbung usw.), erhebt sich die Frage: Was sind die Negri- 
kSrperchen eigentlich sonst ? 

Zwei Entstehungsm6glichkeiten wgren noch in Erwggung zu ziehen, 
wenn man die I~.K. als Produkte einer reinen Zelldegeneration ansehen 
will. 

1. K6nnen sie durch umschriebene Entar tung des Protoplasmas 
der Ganglienzellen entstanden sein. Fiir die Lyssa wurde diese An- 
nahme bisher nut  yon HO/er in Betracht gezogen. Er  hglt die N.K. 
fiir eine bestimmte Form yon Koagulationsnekrose des Protoplasmas, 
d. h. spezifische umsehriebene tropfige Entmischung des Plasmas, ent- 
standen dureh Wirkung des Lyssagiftes. Neuestens hat Schi~tz die 
Guarnierischen K6rperchen bei Variola in diesem Sinne zu deuten vet- 
sucht. Er  faint die Guarnierischen K6rperchen als cytoplasmatische Ge- 
bride sui generis auf, die aus winzigen sphgroiden K6rperchen (TrSpf- 
chen) hervorgehen und zu keinen normalen Zellorganellen in genetischer 
Beziehung stehen. Der En.twicklungsgang dieses Tr6pfchens scheine kein 
morphologischer zu sein, sondern lediglich physikalisch-chemischer Natur  
(Volumszunahme dutch Quellung). ,,Die Guarnierischen Kgrperchen 
sind weder am6benartige noch chlamydozoenartige Organismen noch 
ausgetretene Nucleolen oder degenerierte Zellorganellen, sondern echte 
cytoplasmatische Gebilde, entstanden a]s Antwort auf Erkrankung oder 
Vergiftung der Zelle durch das Pockenvirus." 

Gleicherart kSnnten die N.K. aufgefaBt werden. Wir glauben 
diese M6glichkeit, wenigstens fiir die Lyssa, aus folgenden Griinden 
ablehnen zu mfissen : Eine Degeneration, die circumscript an verschiede- 
hen Stellen des Protoplasmas einer Zelle angreift, dort scharf umschrie- 
bene und kompliziert strukturierte Gebilde schafft, wurde bisher bei 
keiner Krankheit  und keiner Zellart jemals beschrieben, bei der ein be- 
kannter Erreger Ursache der Erkrankung ist. Die Histopathologie der 
Zelle kennt eine derartige Schgdigung nicht. Die tropfige Entmischung 
des Protoplasmas, an die HS/er offenbar denkt, und die als degenerative 
Zellschgdigung beispielsweise an den I~ierenepithelien sehr hgufig bei 
den verschiedensten Xrankheiten zur Beobachtung gelangt, kann wohl 
kaum mit den Befunden in den Ganglienzellen bei der Lyssa in Analogie 
gesetzt werden. Dort entsteht  eine Degeneration des ganzen Proto- 
plasmas derart, dal~ das Eiwei~ zu gr68eren, hyalinen, unstrukturierten 
Tr6pfchen zusammenflieftt, die nur die Farbreaktion der hyalinen Sub- 
stanz im allgemeinen geben, wghrend bier im anscheinend intakten 
Protoplgsma gutstrukturierte und komplizierte Gebilde auftreten, die 
sowohl saure als basische Anteile aufweisen. Auch die Mikulicz-Zellen bei 
Rhinosklerom und die Globi bei der Lepra k6nnen hier kaum vergleichs- 
weise herangezogen werden. Denn dort werden die kugeligen Proto- 
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plasmainnengebilde von den Schleimkapseln des Erregers gebildet, hier 
wieder das in toto wabig degenerierte Protoiolasma yon Leprabacillen 
ausgeffillt. 

Ferner ist in den Zellen mit  N.K. die Niss]-Struktur, die am frfihesten 
bei den degenerativen Prozessen leidet, h~ufig tadellos erhalten. Wel- 
ter finden sich ja N.K., wie wiederholt erw/ihnt, auch extracelluliir 
und welt ab yon der Ganglienzellsehieht. Es erfibrigt sieh daher, unseres 
Eraehtens, auf diese t Iypothese noeh welter einzugehen. 

In  allerjfingster Zeit hat  Good,pasture in einer ausffihrlichen Arbeit  
den Nachweis zu erbringen versueht, dal] die N.K. genetisch yon degene- 
rierten Neurofibrillen und Mitochondrien der Ganglienzellen abzuleiten 
sind, und zwar derart, dab der basolohile Anteil der N.K. yon den Mito- 
ehondrien, der aeidophile yon den Neurofibrillen abstamme. Abgesehen 
davon, dal3 es gar nieht feststeht, dal~ in den Ganglienzellen fiberhaupt 
Mitochondrien vorkommen, scheint seine Beweisfiihrung auf Grund 
seiner Neurofibrillenf~trbung durehaus nicht zwingend, seine Abbildungen 
nicht iiberzeugend. Uns ist es jedenfalls nieht gelungen, uns an naehGood- 
"pasture gef~rbten Pr~paraten yon der Riehtigkeit seiner Ansehanung zu 
fiberzeugen, ganz abgesehen yon allen Erwggungen, die diese M6glich- 
keit sehon yon vornherein ausschliegen, and  die sich zwanglos aus unseren 
Ausfiihrungen fiber die Ableitung der N.K. yon degenerierten Zellbe- 
standteilen anderer Art  ergeben. 

2. K6nnte es sich um Gliakerne im Inneren der Ganglienzelle handeln 
(Neuronophagie), die dort oder auch sehon vorher Vergnderungen ihrer 
Struktur  und Fgrbbarkei t  erfahren haben (Achucarro, Benedelc und 
Porsche). Dagegen spreehen unsere, an zahlreichen Prgparaten und mit  
gentigend zahlreichen Fgrbemethoden erhobenen Befunde, die stets eine 
prinzipielle Farbdifferenz zwischen N.K. und Kernen am6boider Glia- 
ze!len feststellen liel3en. Sowohl extra- wie intracellulgre Gli~zellen 
waren als solche stets zweifellos zu erkennen, und es wurden niemals 
Bilder gesehen, die etwa auf einen Ubergang yon Gliakernen zu N.K. 
h~tten schliel3en lassen. Bilder, wie sie Achucarro (haulotSi~chlieh 
bei Virus-fixe-Lyssa), beschreibt und wie sie Beneclelc und Porsche ab- 
bilden, haben wit niemals gesehen, auch nieht bei den 3 Fgrbemethoden 
Benedelcs und Porsches. 

Es ffihrt sehon zu falsehen Ergebnissen, wenn man sich gleieh f~rbende 
Gebilde stets ffir gleichartig hi~lt. Derartige Sehlfisse sind, wenn iiberhaupt, 
nur mit  groBem Vorbehalte zu ziehen. Dagegen kann man ohne weiteres 
annehmen, da8 Strukturen, die sieh bei gleicher Behandlung und unter 
gleiehen Bedingungen stets verschieden f~rben, aueh in Wirkliehkeit ver- 
schiedener Natur  sind. Da diese Farbdifferenzen aber bei allen ange- 
wendeten (20) Fgrbemethoden stets ausgesprochen sind, sieh der Glia- 
kern stets mit-dem basisehen Farbstoff, die N.K. stets mit  dem sauren 

13" 
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Fa rbs to f f  farben,  is t  es unm6glieh,  die N .K.  m i t  Gl iakernen  in genet ische 
Verb indung  zu br ingen.  Pr inzipie l l  en t sche ide t  der  Ausfa l l  der  Nueleal-  
r e a k t i o n  yon  Feulges und  Rossenbeck diese Frage ,  da  sich die N .K.  voll- 
k o m m e n  negativ gegen diese l~eakt ion  verha l ten .  Es miil3ten also die 
Gl iakerne  ihren  Gehal t  an Nueleins~ure vo l lkommen  eingebfiBt haben,  
als sie zu N.K.  wurden!  

Z u d e m  geht  bei  S t raBenwut  die Zahl  der  N .K.  durehaus  n ich t  dem 
Grade  der  Neuronophag ie  para l le l  (sehr viele N.K. ,  meis t  nur  m~Bige 
Neuronophag ie  !). I m  Gegensatz  dazu  lassen sieh bei  Virus-f ixe-Lyssa ,  
we Neuronophag ie  und  degenera t ive  Vergnderungen  der Gangl ienzel len 
sehr  hochgrad ig  sind, meis t  keine  N.K.  fests tel len!  

Wie  wir  also bewiesen zu haben  glauben,  k6nnen  die N .K.  genet isch 
yon  ke inem Zell- oder  Gewebsbes tand te i l  abge le i te t  werden,  miissen also 
zell/remde Gebilde sein. Als solehe k o m m e n  wohl  nur  Parasites in  Be- 
t r ach t .  Als Pa ra s i t en  wurden  die I~.K. urspr i ingl ich  aufgefaBt und  werden  
auch heu te  noch vie l fach so angesehen.  Zwingende Beweise daf i i r  l i eges  
b isher  al lerdings n ich t  vor.  Gri inde [/~r diese Auffassung und  Gr i inde  
gegen sie wurden  aber  h~ufig ge l tend  gem~cht .  Frosch h a t  beide  in 
fo lgenden P u n k t e n  zus~mmengefaBt :  

a) Grfinde ]i~r die parasitgre Natur: 
1. Das naehgewiesene aussehlie/]liehe Vorkommen bei der Wutkrankheit. 
2. Das nahezu konstante Auftreten (98--99% aller Falle) bei natfirlieher 

oder kfinstlieher Infektion mit Stral~enwut. 
3. Die Lokalisation im Zentralnervensystem. 
4. Der Besitz einer typisehen Innenstruktur. 
5. Die K6rperchen linden sieh eingesehlossen in Zellen, deren Protop]asma, 

Kern und Kernk6rperehen gut erlmlten ist. Sie k6nnen daher nieht ~ls Degene- 
rationsprodukt der Wirtszelle au~gefal~t werden. Umgekehrt fehlen sie gerade in 
den Zellen, die Degenerationserseheinungen zeigen. 

6. Die ~uBere Form, die je naeh der Lage im Zellprotoplasma oder in den 
Forts~tzen der Ganglienzelle der Umgebung angepal~t ist, scheint auf ein Waehstum 
in der Zelle zu deuten. 

7. Ex juvantibus: Gewisse experimentelle Untersuchungen fiber die Be- 
ziehungen der N.K. zum Wutgift. 

b) Grfinde gegen die parasitare Natur: 
1. Das g~nzliehe Fehlen yon N.K. in sicher virulentem Material, wie im 

Speiehel, in der Nervensubstanz im ganzen Verlaufe der Krankheit, sowie ihre 
ausgesproehene Seltenheit im l~fiekenmark. 

2. Selbst im Organ ihres hanpts~tehlichsten und gewShnliehsten Sitzes (ira 
Ammonshorn) fehlen sie in der Inkubationsperiode, obwohl das Organ bereits 
infektiSs ist. 

3. Das Lyssagift geht durch bakteriendiehte Filter, deren ]?oren selbst ffir 
die kleinsten bisher gesehenen, erkennbaren Formen der N.K. uls unpassierbar 
gelten. 

4. Positive ~bertragungsversuehe mit zentrifugierten oder stark verdiinnten 
Wutgiftemulsionen stehen ebenfalls nicht im Einklang mit Gr6.~e und Zahl der 
N.K. in dem betreffenden Materiale. 
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J. Koch fiigt daran folgende Bemerkung: 
,,Alle diese Bedcnken wiirden aus dem Wege gergumt sein, wenn es 

gelgngc, noch kleinere Formen Ms die kleinsten N.K. als parasit~re Gc- 
bilde im Gehirn und Rfiekenmark wutkranker  Tiere nachzuweisen und 
ihre Bezichungen ztl den N.K. in befriedigender Weise aufzukl~tren." 

Koch selbst und vor ihm Babes haben Iiir dieses notwendige Postulat  
geniigende Unterlagen geliefert, indem sic als die erstcn kleinste, eben 
an der Grenze dcr Siehtbarkeit  stehende Gebilde Ms regelm~l]igen ]~e- 
fund bei der StraBenwut beschrieben haben. 

Koch faBte diese Gebilde als die Erreger der Lyssa auf und bcgriin- 
dete diese Auffassung des n~theren. 

Mit der Feststellung dieser kleinsten K6rperchen aueh in der Inku- 
bationsperiode und in den seltenen Fgllen ohne N.K. fallen alle Gegen- 
grfinde gegcn die parasit~re Natur  der N.K., wic sic ~Vrosch angeffihrt 
hat. Sic bcsitzen eine Gr6ge, die es ihnen gestattet ,  Bakterienfilter zu 
passieren. 

Wenn sich nun eine Beziehung zwischcn diesen ,,staub/drmigen Granu- 
lationen" Kochs und den N . K .  herstellen liiflt, lcann gegen die parasitiire 
Natur der N .K .  l~eine Einwendung mehr erhoben werden. 

Wi t  konnten nun in /as t  allen Pr~iparaten bei verschiedenen Fiirbungen 
mehr weniger rcichlich Gebilde zur Ansicht bringen, die der Beschreibung 
J. Kochs entsprechen, und die die GrSfie der lcleinstcn N .K .  hdchstens er- 
reichen, racist aber ldeiner sind, o/t eben an der Grenze der Sichtbarkeit stehen, 
die sich fiirberisch ganz ebenso wie die Grundsubstanz der N .K .  verhalten. 

Sic stcllen sich als kleinste, immer runde (kugel- oder cif6rmige) 
K6rnehen dar, deren GrSgc sehr wechselt und zwischen der eines eben 
sichtbaren Pfinktchens und der tines Staphylokokkcnkorncs sehwankt. 
Sic liegen cntwedcr einzeln odor in Diploform oder in kurzen Ket ten  
aneinander gereiht, die grSl~eren sind aueh birn- und sehiffchenfSrmig, 
sowohl im Protoplasma der Ganglienzelle (niemals im Kern) und deren 
Forts~tzen Ms aueh extracellulgr, wenn sic dort aueh sehwcrer sieht- 
bar zu machen sin& (Wir haben im Gegensatz zu J. Koch niemals fest- 
stellen kSnncn, dab die grSBcren dieser nnstrukturier ten Gebilde aus 
kMnen Einzelk6rnehen zusammengesetzt  sind und dab man Tcilungs- 
linicn in ihnen wahrnehmen kann.) Sic sind h~iufig, durchaus abet  nieht 
immer, yon cinem hellcn I-Iofe umgeben. Manchmal sind die Ganglien- 
zelleiber yon ihnen f6rmlich iibers~t, wobei sich aber dann der K6rnehcn- 
bestand streng an die Grenzen dcr Zelle h~lt. Sic sind fiber die einzclnen 
Teile eincs Sehnittpriiparates keineswegs gleichmfigig vcrteilt, man sieht 
Ganglienzellen mit  ihnen und solche ohne sic. Sic kommen auch in 
Zellen zur Ansieht, die N.K. verschiedener GrSl3e und Zahl enthMten. 

In  Ubereinstimmung mit  J.  Koch miissen wir feststellen, dab die 
Untersehcidung der gr6Beren kokkenartigcn Gcbilde yon kleinsten N.K. 
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unm6glich ist, da es dem subjektiven Ermessen des einzelnen Beschauers 
ilberlassen bleiben muB, zu bestimmen, was er noch als staubf6rmiges 
Korn oder schon a]s N.K. auffassen will. Es ist sicher willkfirlich, alle auch 
noch so kleinen Gebilde, die irgendeine Struktur  aufweisen, als N.K. zu 
bezeiehnen, alle unstrukturierten auch dann staubf6rmige Granulationen 
zu benennen, wenn sic etwas grSBer sind als die kleinsten mit  Struktur,  
dies schon deswegen, well man ja aus einem Einzelsehnitt bei so kleinen 
Gebilden hie mit  Sieherheit ihre Strukturlosigkeit behaupten kann. 

Abb. 5. F~irbung nach He~denhain. Stral3enwut beim Hunde. Zeiss Apochr. 2mm,  Komp. Ok. 4:, 
Griinfilter. Kameras.uszug 70 cm, Vergr. 1500fach. Ganglienzelle mit zahlreichen kokkenartigen 

Gebilden und staubfSrmigen Gr~nulationen. 

Schon aus diesen ~Jberlegungen ergebcn sieh Hinweise daffir, dab 
die N.K. vielleicht aus den kleinsten K5rnchen hervorgehen. Tatsi~ch- 
lich linden wit in dem immer wiederkehrenden Nebeneinander solcher 
Formen in ein und demselben Schnitt, die keine Entscheidung fiber 
ihre Gruppenbest immung,  ob Granulum oder Ig.K., zulassen, gewichtige 
Stiitzen filr diese Auffassung. Weitere Grilnde daffir ergeben sich aus 
der MSglichkeit, auch die kleinsten Granula bei fast  allen N.K.-F~r- 
bungen im gleichen Farbenton wie die N.K. selbst sichtbar zu machen. 
Dal~ diese wichtige Tatsache, die wir regelmi~i~ig ieststellen konnten, fiir 
die Genese der N.K. nicht genilgend gewiirdigt wurde, liegt wohl daran, 
dal~ Koch und seine Schiller nur mit  zwei F~rbemethoden gearbeitet  
haben, von denen die eine (Heidenhain) keinen sicheren SchluB zu]~Bt, 
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die andere  (Krogh) hi~ufig mil3lingt, und auch andere Autoren diese 
K6rnchen entweder nicht gesehen oder falsch gedeutet haben (Benedek 
und Porsche). Uns ist dagegen fast in allen Fi~llen und fast mit  allen 
Fgrbungen ihr Nachweis gelungen. Wir stellen damit als erste /est, 
daft ein K6rnchenbe/und ein ebenso pathognostischer bei der Strafienwut 
ist, wie der Be/und von N.K.  

Besonders was ihr fgrberisches Verhalten anlangt, mfissen wir 
somit die Angaben J. Kochs erg/~nzen und berichtigen. Es ist zwar 
zutreffend, da~, wie Koch angibt, die kleinen KSrnchen mit  den F~r- 

Abb. 6. F~rbung nach Krogh. Strai~enwut beim ttunde. Zeiss Apochr. 2mm,  Komp. Ok. 4, 
Griinfilter. Kameraauszug 70 cm, Vergr. 1500fach. Ganglienzelle mit zahlreichen kokkenartigen 

Gebilden, kleinsten und kleinen I~.K. Kern und KernkSrperchen intakb. 

bungen von Heidenhain und van Krogh am reicbtichsten zur Darstellung 
kommen. Keineswegs abet  k6nnen sie nur mit  diesen F~rbemethoden 
dargestellt werden. Wir finden sie regelm~i3ig auch bei F~rbungen nach 
SchSnwetter und Stutzer, h~ufig nach Lentz und, wenn auch seltener, nach 
Mann. Wir haben sie ferner bei den F~rbungen nach Benedek und 
Porsche gesehen. Mit der Mann-F~rbung ist ein K6rnchenbefund bisher 
unseres Wissens noch niemals erhoben worden. DaB sie bei dieser F~r- 
bung nur selten zur Wahrnehmung ge]angen, liegt wohl an der dunklen 
Methylblauf~rbung des Protoplasmas und der Glia, wodurch die K6rn- 
chen verdeckt werden. Die Detai lstruktur des Kernes und der Zelle ist 
dabei i iberhaupt schlecht dargestellt und dutch die gleichm~13ig opake 
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Abb. 7. F~rbung nach Mann. 
Strat~enwut beam Hunde. Zwei 
Ganglienzelten des Ammons- 
homes, eine davon scheinbar 
kernlos (Kern liegt auBerhalb 
der Schnittebene). Im Proto- 
plasma reichlieh kokkenartige 
aeidophile Gebilde und staub- 
fSrmige Granula, sowi e ein 
kleines N.K. mat einfacher 

Struktur. 

Abb. 8. F~rbung nach Szhgn- 
wetter. Strafienwut beim 
]~unde. Ganglienzellen mat 
kleinen h%K. und reichlichen 
staubf5rmig. Granalationen. 
Einer Ganglienzelle anlie- 
gend zwei amSboide Glia- 

zellen (Neuronophagie). 

Fgrbung verwischt. Auch bei den Fgrbungen 
naGh Lentz und Sch(~nwetter sand die KSrnGhen 
immer dann am besten zu sehen, wenn dureh 
st~rkeresDifferenzieren eine mSglichst schwache 
Firbung des GGwebes erzielt ward. 

Sand die Kdrperchen vorhanden, so /(irben 
8ie sich bci allen Methoden genau in gleichem 
Farbenton wie die Grundsubstanz des N . K .  aci- 
dophil u n d  nicht, wig digs J .  Koch a n g i b t ,  im  

F a r b e n t o n  de r  I n n e n k 6 r p e r ,  d ie  ja  v i e l f a c h  

u n g e f a r b t  Grsche inen  u n d  h i u f i g  basophile In -  

n e n s t r u k t u r e n  ze igen.  
Babes hat  offenbar schon als erster 1.892 (noch 

vor Entdeckung der NegrikSrperehen) diese Gebilde 
im Schnit tpraparat  mat den Farbungen von Ramon y 
Ca]al, Ca]al-Giemsa und ~omanowsky dargestellt und 
als Parasiten der Wut  gedeutet. In einer spatercn 
Arbcit prazisiert er seinen Standpunkt  dahin, dab diese 
kleinsten Gebilde dort  zur Ansicht gelangcn, wo die 
Nervenzcllen schwer gesch~digt sand, N.K. hauptsach- 
lich dort, wo die Nervenzellen relativ gut erhalten 
sand. Babes ~indet sie im Gegensatz zu J. Koch nie- 
reals extracellul~r, stets nur ,,an der Oberflaehe der 
Zelle oder im Zellprotoplasma". Koch weist sie auch 
innerhalb wenig oder gar nicht ver~ndcrter Ganglien- 
zellen gleichzeitig .mat N.K., abcr auch extracellular 
in dcr grauen Substanz und in den Liicken des Gliage- 
webes, sodann innerhalb yon Blutgef~Bcn bei Heiden- 
hain- und Krogh-Farbung nach. Trotz dieser Unter- 
schiede scheint es, dab Koch und Babes die gleichen 
Gebilde gesehen haben, wie sie diese ja aueh beide in 
annahernd gleicher Weise als Erreger der Wut  deuten. 

Babes sagt darfiber: ,,Das Wesen des geschil- 
derten Prozesses ist also das Eindringcn eines reizen- 
den Elemcntes (i. e. kleines K6rnehenerregers) in die 

ZclIc, was zu ciner hyalinen metachromatischcn Entarfung, zu 
einer Art Koagulationsnekrosc des Protoplasmas fiihrt, wobei 
aber die Zelle sclbst die Lebcnsfahigkeit bewahrt  and sich durch 
die Einkapselung und Sequestration desselben vor dem schad- 
lichen Eindringling schfitzt" (i. e. ihn zum N.K. macht).  

J. Koch ftihrt als Grfinde ifir die parasitare Natur  der kok- Abb. 9. F~rbung 
nachLentz. 3.Ka- ken~rtigen Gebilde folgendes an: Ihre Gestalt und feinere Struk- 
ninchenpassage tur, ihr Vorkommen in den Ganglienzellen, die herdweise Durch- 
"con menschlieher setzung einzelner graucr Hirnbezirke, die Ubergange zwischen 
Stra~enwut. Zahl- 
reiche kleinste ihnen und den N.K., ihr Vorhandensein in den Friihstadien 
N.K. und kokken- und bei allen Formen der StraBenwut, auch bei fehlenden N.K., 
artige Gebilde. ihre ~bereinst immung in GrSi~e, Farbbarkeit  und Gestalt mit  

den ~nnenformationen der N.K. und endlich ihr Fehlen ira 
normalen oder sonst pathologisch veranderten Gehirn und Riickenmark. 

J. Koch halt sic somit auch ffir den Wuterreger und das N.K. ffir ein t~eak- 
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tionsprodukt der Zelle auf den Erreger und schliel~t sich damit der Chlamydozoen- 
lehre Prowazeks (Strongyloplasmenlehre Lipschi~tz') un. 

Diese Befunde yon Babes und J.  Koch, deren Wiehtigkeit ffir die 
J~tiologie der Lyssa, wie wir glauben, ganz bedeutend ist, haben merk- 
wfirdigerweise im Sehrift tum sehr wenig Beachtung gefunden. So 
sind z. B. in der Arbeit yon San .~elice im Jahre  1916, der bezfiglich der 
Genese der N.K. doch auf dem entgegengesetzten Standpunkt  steht wie 
Babes und Koch, diese Befunde fiberhaupt nicht erw~hnt. Nur Benedek 
und Porsche (1922) ffihren sie an. Die Ablehnung, die sie der Kochschen 
Deutung zuteil werden lassen, ist dureh keinerlei abweiehenden Befund' 
gestfitzt. Wir kommen auf ihre Ansicht fiber die kleinen KSrnchen noch 
zuriick. Andere Arbeiten der neueren Zeit (soweit sic nicht aus der 
Schule Kochs stammen, wie die yon Stutzer und van Krogh), die auf 
diese Frage eingehen, sind uns nicht bekannt.  Benedek und Porsche 
deuten an, dag sie diese staubfSrmigen Granulationen Kochs ffir Kunst-  
produkte, beziehungsweise unspezifisehe Degenerationsprodukte der 
Ganglienzellen und G]iakerne halten, unter Beziehung auf Befunde 
Achucarros und Alzheimers. Doch zeigt Gin Blick auf ihre eigenen Ab- 
bildungen (Tar. 1, Abb. 4, 9, 14, 16, 17 u. a.) besser als alle Gegengrfinde, 
die wir anffihren kSnnten, die Unhaltbarkei t  ihrer Ansicht. 

Die Griinde J. Kochs ffir die Parasi tennatur  seiner Gebilde seheinen 
einleuehtend, aber erg~nzungsbedfirftig, weil seine Sehlugfolgerungen 
haupts~ehlieh aus Prgparaten naeh Heidenhain abgeleitet sind und seine 
zweite F~rbung (van Krogh) wenig verl~gliehe Resultate zu geben seheint 
(auf die teehnische Sehwierigkeit dieser F~rbung weist Koch selbst hin). 
Was nun die Heidenhain-Fgrbung anlangt und dig Sehlfisse, die man aus 
ihr ziehen kann, mug vor allem darauf hingewiesen werden, dab dabei 
die Bilder weitgehend dureh verschiedene Differenzierunsgrade beein- 
flu gt werden k6nnen. Nicht alles, was bei geringer Differenzierung als 
schwarzes K6rnchen imponiert, kann als spezifisCh gelten nnd mi t  den 
Kochschen Gebilden identifiziert werden. Denn es Igrbt  sieh mit  Eisen- 
h/~matoxylin auch die Chromatinsubstanz der Kerne kSrnig, die Lipoido- 
somen und fuehsinophilen Granula des Ganglienzelleibes und der Glia- 
zellen, ja aueh Plastingranula, so dab hier eine Unterscheidung yon 
spezifisehen Gebilden unmSglich ist. Erst  bei st~trkerer Differenzierung, 
die so weit getrieben Werden muB, dag yon den normalen Ganglienzell- 
bestandteilen nur die KernkSrperehen schwarz gef~rbt erseheinen und 
die Negrik6rperehen ihre Farbe teilweise, ja sogar vollst~tndig abgegeben 
haben und als ungefgrbte, blasse, seharf konturierte Seheiben nut  undeut- 
]ich siehtbar sind, kSnnen die staubf6rmigen Granulationen Kochs, die 
naeh unseren Erfahrungen am l/ingsten der Differenzierung widerstehen, 
scharf Ms spezifische Gebilde erkannt  werden. Die fibrigen kSr- 
nigen Gebilde der degGnerierten Ganglienzellen, insbesondere die lipo- 
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ehromen K6rnehen und iuehsinophilen Granula (die naeh Alzheimer als 
Vorstufen der Lipoidosomen aufzufassen sind) haben in diesem Differen- 
zierungsstadium bereits vollst/indig die Farbe abgegeben. Dies seheinen 
Sehnittbilder zu beweisen, wo an gut differenzierten Stellen diese Granu- 
lationen nur in einzelnen Zellen vollkommen fehlen, wghrend in serien- 
m/~l~ig unmittelbar folgenden Sehnitten bei sehwgeherer Differenzierung 
das ganze Prgparat  yon K6rnchen iibers~t ist. Wie vorsiehtig man 
in der Deutung soleher Befunde sein muB, hat  schon J. Koch selbst 
hervorgehoben, und bei Betraehtung seiner Abbildungen seheint es 
uns, Ms ob nieht Mle abgebildeten Khrnehen und K6rner tatsaehlieh 
mit  seinen Parasiten identiseh waren (siehe besonders seine Abbildungen 

der angebliehen staub- 
f6rmigen Granulationen 
im GefgBlumen, Befun- 
de, die wir nie erheben 
konnten). 

Den Einwand, dad 
es sieh bei den Befunden 
yon Babes und J. Koch 

Abb. 10. F i i rbung nach  Heidenhain. St ra~enwut  be im t tunde ,  um ,,gr6bere Kunstpro-  
Versch ledene  Dif ferenzierungsgrude  der  N.K. nebene inander .  
Versch ieden  groBe N.K. und  kokkena r t i ge  Gebilde in  einer  dukte" handle, erhoben 
Zelle. W$ihrend die k le ins ten  noch  in tens iv  geschwgrz t  sind, Benedelc und Porsche. 
haben  die groflen N.K. bere i t s  die :Farbe (wenigs tens  zum 

Teil) abgegeben. Sie suchten dies dutch 
folgenden Versuch zu 

stfitzen: Sie setzten mit  Eiweil3 und Fettstoffen bestriehene Objekt- 
trader der Einwirkung eines Silberbades und naehher der von Reduk- 
tionsmitteln aus und fanden, dab oft die niederschlagartig ausgesehie- 
denen Silberk6rnchen in einzelnen Teilen des Prh~parates so angeordnet 
waren, wie die Kochschen Granulationen zwisehen den Blutk6rper- 
ehen. Nag dies fiir Silberimpr~tgnationen zutreffen (Babes), so doch 
keineswegs ffir Methoden, die mit  einer Silberimprg, gnierung nichts 
zu tun haben. So fehlen den Einwgnden Benedeks und Porsches die 
Unterlagen. Uberzeugend sprieht gegen Auffassung der K6rnehen Ms 
Niederscblagsbildung oder unspezifischer Zellk6rnchen der regelmgl3ige 
Nachweis dieser K6rnehen auch mit  anderen Fgrbungen, besonders 
soleher, welche N.K. nnd Granula im Gegensatz zu den iibrigen 
Zellen elektiv in der gleichen Farbe darstellen, wobei die lipo- 
chromen K6rnchen ungefi~rbt bleiben. Koch selbst hat  dies bereits Ms 
Kri ter ium gefordert und seinen Heidenhain-Befunden nur dann Beweis- 
kraf t  zuerkannt, wenn an den gleiehen Stellen aueh mittels der Krogh- 
Fg, rbung (bei der sieh naeh Koch keine anderen K6rnehen fgrben), selten 
auch naeh Lentz, die gleiehen K6rnehen darstellbar sind (gelungene 
Umfgrbungsversuche am selben Schnitt). 
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In unseren Pr~paraten haben wir ihr Vorkommen fast stets, wie 
bereits erw/~hnt, aueh mit den F~Lrbungen naeh Schdnwetter, Lentz, 
Stutzer, Benedelc und Porsche und sogar bei der Mann-F~rbung dar- 
stellen k6nnen (siehe Abb.). Ihre Morphologie stimmt aueh bei diesen 
Fgrbemethoden genau mit den Angaben J. Kochs iiberein. 

Diese Gebilde als Degenerationsprodukte der Zelle aufz~assen, seheint 
uns unm6glich, da wir sie iiberwiegend nur in solehen Ganglienzellen 
gefunden haben (wir stehen da im Gegensatz zu Babes), die keinerlei 
degenerative Seh~digung aufwiesen, in denen Kernstruktur und Nueleo- 
lus tadellos erhalten war und auch das Protoplasma keine Zeiehen einer 
beginnenden Degeneration gezeigt hatte. Vielmehr stehen wir nicht an, zu 
behaupten, daft nach .Form, F~irbbarlceit und Vorkommen diese lcleinen Ge- 
bilde nichts anderes sein kdnnen als Vorstu[en der Negrikdrperchen. Ihre 

Abb. 11. F~ rbung  nach  Krogh. St ra~enwut  b e i m  l~inde. (Vergr. ca. 1500--2000 fach.) I~!.K. ve t .  
s ch i edene r  F o r m  und  GrS~e neben  k o k k e n a r t i g e n  Gebi lden und  s t aub fS rmigen  Granu]a t ionen  
im  P l a s m a  einer  Ganglienzelle.  I n  den I~t.K. ve rsch ieden  groi~e und  ve r sch ieden  g e f o r m t e  Innen-  

kSrper  und  basoph i l e  I n n e n s t r u k t u r e n .  

Entwieklung seheint derart vor sieh zu gehen, dag die kleinsten KSrn- 
ehen (aus unsiehtbaren Vorstufen ?), allm~hlieh an Gr5ge zunehmen, bis 
die ungef~hre Gr6ge eines Staphylokokkenkornes erreicht ist, ohne bis 
dahin eine erkennbare Struktnr aufzuweisen. Dann tritt  ein kleines, stark 
liehtbreehendes K6rnchen im Mittelpunkt auf, womit der Ubergang zum 
zVegrik6rperehen vollzogen ist. Natiirlieh lggt sieh diese Entwicklung 
aus Schnittpr~paraten nicht erweisen, da man stets ein Nebeneinander 
vor sieh hat und auf ein Naeheinander nur sehlieBen kann. Wenn man 
aber Bilder sieht, wie unsere Abbildungen zeigen, wo man die einzelnen 
Stadien in einer Zelle unmittelbar nebeneinander vor sich hat (und der- 
artige Bilder haben wir unzghligemal gesehen), so erscheint der Schlug, 
den wir gezogen haben, aueh bei blog mikroskopischer Betrachtungsweise 
berechtigt. Zahlreiche Vergleichsuntersuchungen an Gehirnen yon Krank- 
heiten verschiedenster Art, insbesondere solcher yon toxischer Diphtherie, 
Staupe, Encephalitis usw. haben uns gezeigt, daft niemals irgendwelehe Be- 
[unde zu erheben waren, die aueh nur im geringsten an die Verdinderungen 
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(KSrnchenbe/unde) bei Strafienwut erinnerten. Die kleinsten Gebilde sind 
also /i~r die Lyssa (Stra[3enwut) streng spezi/isch. 

Koch, Babes, Lipschi~tz u. a. haben  den Z usa mme nha ng  zwischen 
N.K.  und  k le ins ten  Gebi lden in der Rich tung  gesucht ,  dab  sie 
annahmen ,  daf3 durch  spezifische Degenera t ion  eines Teiles der  Wir t s -  
zelle der  Pa ra s i t  e ingekapse l t  und  d a m i t  zum InnenkSrpe r  des N .K.  
wird.  Das g a n z e ~ . K ,  bestf inde dann  aus e inem oder  mehreren  Pa ra s i t en  
und  einer, yore  Ze l lp ro top lasma  beiges te l l ten  Hfille (Chlamydozoon im 
Sinne Prowazeks). Es ist  kein  Zweifel, dal3 mi t  dieser Theorie  auch alle 
Gegengrfinde gegen die parasit/~re E n t s t e h u n g  der  N .K.  aus dem Wege  
ger~umt  s ind (wie insbesondere  die F i l t r i e r b a r k e i t  des Wute r regers ,  
Feh len  yon  N.K.  in der  I n k u b a t i o n ,  negrinegative Wutanf/~lle usw.). 

Babes hat in sehr ausfiihrlichen Darlegungen diese Theorie mit einer Reihe 
yon Griinden der (]berlegung zu stiitzen gesucht. Ihr l~esultat fai]t er folgender- 
mal3en zusammen: ,,Es scheinen genfigende Griinde vorhanden, anzunehmen, 
dab gewisse, feine, runde Granulationen, die man bei der Wut ausschliel31ich im 
Protoplasma schwer degenerierter Nervenzellen finder, den Erreger der Wut in 
aktivem Zustande darstellen. Die N.K., welche sieh in wenig oder gar nicht 
ver~nderten Zellen linden, sind nicht die aktiven Parasiten der Wut, sondern 
wahrscheinlich eingekapselte Formen, die den ~u in einem Stadium 
der Involution oder Transformation einschlieBen. Dies Ms Resultat einer starken 
Lokalreaktion einer sehr widerstandsf~higen Zelle (Ammonshorn), hervorgerufen 
durch das Eindringen des Parasiten, gefolgt yon der Einkapselung und der Se- 
questration des Parasiten durch die Zelle." 

Ahnlich interpretiert Koch diesen Vorgang und stellt die Innenk6rper 
seinen staubf6rmigen Granulationen gleich. 

Volpino hat a]s erster, schon vor Bekanntwerden der J. Kochschen Befunde, 
die basophilen Innenformationen der N.K. Ms die Parasiten der Wut aufgefaBt 
und sie auf Grund seiner Pikrocarmin-~ethylenblaufiirbung mit anderen ein- 
fachsten Lebewesen in Analogie gesetzt. Er glaubte aueh einen Entwicklungskreis 
dieser Lebewesen nachweisen zu kOnnen, wobei die verwickelten Strukturen der 
N.K. dutch Teilung der anf~nglich einfaehen basophilen Substanz entstehen. Die 
Grundsubstanz der N.K. wurde Ms eine von der Zelle beigestellte Hfille aufgefaSt. 
Volpino ist somit ein Vorl~ufer der Chlamydozoenlehre Prowazeks. 

Angewende t  auf den Lyssaer reger  h a t  diese Lehre  manches  Bes techende  
ffir s i c k  T ro t zdem g ib t  sie gerade bei  den N .K .  zu vielen Bedenken  An- 
laB. I s t  es doch sehr unwahrscheinl ich ,  daft ein bes t immter ,  im 
Verh~l tnis  zur ZellgrSl3e aul~erordentl ich kle iner  Teil  des P ro top l a smas  
ffir sich und  umschr ieben  degener ieren  k5nne,  und  dab  diese Degenera t ion  
n ich t  n u t  an  einer, sondern  an  vie len  Stel len (z. B. in Zellen mi t  20 N .K.  !) 
e in t re ten  kOnnte, ohne daft der  l~est des P ro top l a smas  i rgendwie  in Mit-  
le idenschaf t  gezogen werden soll te!  Dergle ichen g ib t  es in  der  t t i s to -  
pa tho log ie  der  Zelle unseres Wissens nicht .  Aber  ebenso spr ieht  die 
regelm/~$ige S t r u k t u r f o r m  gegen diese A n n a h m e  und  die  u n m i t t e l b a r e  
Nachba r seha f t  solcher , ,degener ier ter  P r o t o p l a s m a b e z i r k e "  mi t  scharfer  
Trennungsl in ie .  Man mfiBte doch wohl  annehmen,  dal3 derar t ige ,  nahe  
be ie inander l iegende  P a r a s i t e n  gemeinsam abgekapse l t  werden  oder  rain- 
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destens die Degenerationsbezirke ineinander flieBen miiBten. Nach dieser 
Theorie ist ja die gemeinsame Abkapselung mehrerer Parasiten sogar 
die l~egel, da ein N.K. zahlreiehe Innenformationen enth~lt. Dieser 
gemeinsamen Abkupselung mfil~te eine Zusammenh~infung der kleinsten 
KSrperchen unbedingt vorausgehen. Solche Bilder haben wir aber nie- 
reals zu Gesicht bekommen. Zu Beginn der Erkrankung haben die 
zuerst auftretenden kleinsten N.K. nur ein Innengebflde, erst bei l~ngerer 
Krankheitsdauer werden grSBere N.K. gesichtet. Wenn also d~ nahe 
aneinanderliegende Degenerationsbezirke zusammenflieBen sollen, ist es 
unverst~ndlich, wieso sp~ter (in Zellen mit zah]reichen aneinander- 
sto~enden, aber gegeneinander scharf abgegrenzten N.K.) dieses Zu- 
sammenflieBen nicht mehr eintreten sollte. Auch ist es sonderbar, dal~ 
derartige Hfillenbfldungen des Protoplasmas als Abwehrreaktion niemals 
bei bekunnten Erregern gefunden wurden, obwohl das Eindringen o d e r  
die Aufnahme in Zellen ein sehr hgufiges Ereignis darstellt. I)a reagiert 
die Zelle entweder gar nicht oder mit einer totalen Degeneration usw., 
niemals in der Art einer circumseripten Abkapselung in der Zelle. 

Die InnenkSrper liegen in den N.K. stets in regelm~Biger geometri- 
scher Anordnung, beispielsweise in der typisehen Rosettenform. Es w~re 
unverst~ndlich, dab eingedrungene Parasiten sioh erst derart  anordnen 
sollten, bevor sie vom Protoplasma abgekapselt werden. Dagegen w~re 
eine solche Anordnung leicht verst~ndlich, wenn diese Innengebilde 
durch Teilung aus einem Einzelkorn hervorgegangen sind. 

Das Wichtigste ist abet die di]]erente F~irbung der [reien Granula und 
der lnnen[ormationen. Jene ]~irben sich sauer, wie die Grundsubstanz der 
N.K., diese basophil. 

Zuletzt wgre nooh auf die h~ufigen extracellul~ren Formen der N.K. 
hinzuweisen, die mit dieser Theorie iiberhaupt nicht erkl~rt werden 
kSnnten. 

Es i s t  nicht unsere Aufgabe, uns mit der ganzen Chlamydozoenlehre 
als solcher auseinanderzusetzen. Wir wollen nur fiir die Lyssa festge- 
stellt wissen, dal~ hier kein positiver Beweis erbracht ist, dal~ die N.K.- 
Produkten einer Zelldegeneration um den Parasiten ihre Entstehung 
verdanken, im Gegenteil spricht fast alles gegen diese Annahme. 

Wenn wir also auch in der Morphologie und Deutung der Gebilde 
mit J. Koch iibereinstimmen und seine KSrnchenbefunde durch ihren 
Nachweis mittels a.nderer F~rbungen gestiitzt haben, so unterscheiden wir 
uns beziiglich ihrer Ste]lung zu den N.K. grunds(itzlich yon Babes und Koch, 
die annehmen, dab das KSrnchen zum InnenkSrper des N.K. wird und die 
Grundsubstanz des N.K. yon der Zelle als Reaktionsprodukt beigestellt ist. 
Wit behaupten vielmehr au] Grund zahtloser Ubergangsbilder und der ]grbe- 
rischen Ubereinstimmung der ]cleinsten Granula mit der Grundsubstanz der 
N.K.~ daft ~aus dem einzelnen K6rnchen, zuerst' dutch GrS[3enzunahme und 
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dann dutch Au/treten eines Innengebildes, das ganze Negri-Kdrperchen ge- 
bildet wird. Jeden/alls scheint es unmdglich, daft die stets acidophilen 
/cleinsten Granula zu basophilen Innenkdrpern werden kdnnten. 

Levaditi und seine Mitarbeiter halten den Lyssaerreger Itir ein Mikrosporidium 
(Glugea lyssae) und stfitzen sieh dabei weitgehend anf Analogien mit dem yon 
Levaditi besehriebenen Encephalitozoon cuniculi (Erreger der Spontanencephalitis 
der Kaninchen). Der eigentliehe Erreger ist unsich~bar nnd ffltrierbar und zerst6rt 
die Zellen wie andere Mikrosporidien. Wenn er anf widerstandsi~hige Ganglien- 
zellen (Ammonshorn usw.) st61~t, so macht er einen Entwieklungskreis dutch, 
dessen letzte Phase, die Pansporoblasten und Cysten, das grol?e N.K. darstellt. 
Die Bildung der N.K. scheint an die vitale und morphologische Unversehrtheit der 
Ganglienzelle gebunden zu sein. Ist  der Wuterreger imstande, die Zelle zu ver- 
niehten, so kann sieh kein N.K. bilden. Naeh Levazliti l~uft der Entwieklungs- 
zyklus auch anderer Mikrosporidien nur in anscheinend unver~inderten Zellen vo]l- 
st~ndig ab. Jeder Innenk6rloer ist ein Aggregat yon Mikrosporidiensporen, die 
einzelnen Sporen sind nnsichtbar, die Innenk6rper entsprechen somit den 
Pansporoblasten, die gemeinsame Kapsel kommt yon' der Zeile. 

Negri h a t  yon  Aiffang an  behaup te t ,  dab  das ganze N.K.  ein S t a d i u m  
des W u t p a r a s i t e n  dars te l l t ,  eine Ansieht ,  der  sieh Golgi, Segrd, 
Grassi, Prdscher, Kelser, Kotzewalo]/, Watson, Luzzani, Williams 
und  Lowden u. a. angesch]ossen haben.  Negri gl~ubte  auch den ganzen  
En twick lungszyk lus  dieses Pro tozoons  dars te l len  zu k6nnen.  Dagegen  
wurde  haupts/~chlich ge l tend  gemacht ,  d~l~ sich ein derar t iges  P ro tozoon  
in keine  bek~nnte  P ro tozoengruppe  einreihen lasse. Das  is t  jedoch ke in  
s t ichha l t iger  E inwand ,  denn  schliel31ich k6nn te  dies gegen jede  E r s t en t -  
deckung einer neuen Gruppe  ge l t end  gemach t  werden.  Auch  is t  es durch-  
aus  n ich t  no twendig ,  dal~ der  Pa r a s i t  einer  Grulope bekannter Pro tozoen  
angeh6r t ;  naeh  seiner Neuro t rop ie  und  der Symptoma to log i e  der W u t -  
k r a n k h e i t  i s t  dies n ich t  e inmal  wahrscheinl ich.  J~,  es is t  n ich t  e inmal  
no twendig ,  dab  der Wute r r ege r  gerade  ein Pro tozoon  sein mul~. 

W i r  konn t en  den En twiek lungszyk lus  Negris n ich t  best~t igen,  ins- 
besondere  g lauben  wir,  dal~ ein Zerfal l  des sog. reifen Pa ra s i t en  (das is t  
nach  Negri die F o r m ,  wo das  ganze K6rpe rchen  yon  lau te r  k le ins ten  
K 6 r n c h e n  erf i i l l t  ist) in k le ins te  F o r m e n  n ich t  s t a t t f inde t .  Wi r  h a b e n  
jedenfal ls  hie ein Zwischengl ied  (Teflungsform) gesehen. Woh l  aber  
s t immen  wir  mi t  Negri dar in  i iberein,  dal~ tu ts~ehl ieh das  N.K.  ein E n t -  
w iek lungss t ad ium des Er regers  und  ke in  l~eak t ionsp roduk t  der  Wi r t s -  
zelle um ihn dars te l l t .  

W i r  g lauben  an  der H a n d  der  versehiedens ten  F ~ r b e m e t h o d e n  dar-  
gelegt  zu haben,  dal3 aus den s taubf6rmigen  Granul is  in e ine r  unun te r -  
b rochenen  I~eihe die kle inen N .K.  dureh  Gr61~enzunahme und  Auf t r e t en  
eines Innenkornes  hervorgehen.  Die wei tere  En twiek lung  zu den  gr6Beren 
Gebi lden  ist  n u t  an der  H a n d  zahlre ieher  P r~pa ra t e  zu erschlieften. 

W i t  s te] len uns diese En twick lung  so vor,  dab  durch  Aufnahme  yon  
N ~ h r m a t e r i a l  aus der  Wir t sze l le  das W a c h s t u m  de ra r t  s t a t t f inde t ,  dab  
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das zuerst kleine liehtbreehende Innenkorn an GrSfte zunimmt. Damit  
wiirde gut iibereinstimmen, daft diese InnenkSrper lipoider Natur  zu 
sein seheinen, was durch ihre schleehte Fgrbbarkeit ,  starke Lichtbrechung, 
Darstellung mittels Silberimprggnation (Maresch), durch diG, yon 
Tanakanaru festgeste]lten positiven Lipiodreaktionen und ihren Phos- 
phorreichtum (Volpius) wahrscheinlieh ist. Denn das Nghrmateria],  das 
dem Parasiten im Nervengewebe zur Verfiigung steht, ist augerordent- 
lich reich an Lipoiden. Sodann zerfgllt das groBgewordene Innenkorn 
in kleinere Kiigelchen, einzelne davon werden wieder zu grSfteren Gebilden 
die allenfalls abermals zerfallen kSnnen. Dabei n immt  das N.K. an 
Gr6fte zu. In  den InnenkSrperehen eingesehlossen (lipoide Htille?) 
sind ehromatinartige (basophile) Stoffe naehzuweisen, die mitunter  
komplizierte Strukturen bilden kSnnen, nach der negativen Nucleal- 
reaktion zu urteilen, jedoeh nicht mit  Chromatinsubstanzen gleichge- 
stellt werden kSnnen. Daraus erklgren sigh zwanglos dig so abweehslungs- 
reichen Formen und GrSften der Innenk6rper und auch dig Tatsache, 
daft in den meisten Fg]len eine best immte Strukturform vorherrscht. 

Mit zunehmender GrSBe gelangt der Parasi t  gewissermagen zu einem 
EntwieklungsabsehluB, der gleichbedeutend mit  dessen Absterben sein 
kSnnte. Daftir spricht uns, daft man in gelungenen F~irbungen stets neben 
gutgefgrbten N.K. aueh solehe (und zwar nut  grol3e) Exemplare findet, 
die eine Fgrbung kaum mehr annehmen und nur als Schatten sichtbar 
sind, eine Tatsache, auf die aueh sehon Manouglian hingewiesen hat. 
Dafiir spreehen Ierner dig Befunde yon Amato, der, bei Implanta t ion  yon 
N.K.-halt igem Ammonshornin  das Gehirn yon Kaninchen, ein Zugrunde- 
gehen der N.K. im Imp]an ta t  feststellen konnte, bevor das Gehirn des 
Wirtstieres infekti6s wurde. Amato hat  allerdings diesen Befund dahin 
gedeutet, daft dig N.K. keine Parasiten sein k6nnen, wss durehaus nicht 
zutreffen muft, wenn dig N.K. ausgereifte und absterbende Formen des 
Virus darstellen. 

Die Infektiositgt  seheint uns dutch die kleinsten Formationen (Gra- 
nulaform), vielleicht auch nur durch unsichtbare Vorstu/en bedingt zu sein, 
in welehem Stadium auch dig Vermehrung dutch einfache Teilung er- 
fo]gen k6nnte (Virus fixe). 

Beweisen lgl~t sieh dieser angenommene Entwicklungsgang aus Sehnitt- 
prgparaten nicht. Wirk]iche Beweise kSnnen vielmehr erst dann erbracht  
werden, bis die Kul tur  des Wuterregers gegliickt sein wird. Wahrsehein- 
lieh mtissen dazu aber erst ganz neue Methoden gesehaffen werden (Ziieh- 
tung in tiberlebenden Gewebsteilen ?). 

Kraus, Keller und Clairmont hagen nfimlich nachgewiesen, dab der Wut- 
erreger im toten Nervengewebe sich nicht mehr vermehrt. 

Ob die groBen Formen der N.K. wirklich absterbende Parasi ten sind, 
wissen wir nicht, denn es kSnnte sein, dab der Entwicklungszyklus durch 
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ZugTundegehen des Wirtes als Folge der Erkrankung stets vorzeitig 
sein Ende finder. Mit ]~ngerer Krankheitsdauer der Straf~enwut geht 
immer aueh GrSl~enzunahme der N.K. Hand in Hand. 

Dureh Virulenzzunahme in fortdauernden Tierpassagen und Ab- 
kfirzung der Krankheitsdauer kommt  es fiberhaupt nicht mehr zur Ent-  
wieklung sichtbarer Formen trotz erhaltener Infektiosit~t, wobei auch 
die progressive Abkfirzung der Inkubationszeit  eine Rolle spielen mag. 
Man hat eingewendet, dab die versehiedene Gr613e der N.K. bei versehie- 
denen Tier~rten gegen die einheRliche Auffassung als Parasi t  spreehe. 
Wie bereits erw~hnt, h~ngt jedoch die Gr/Si~enzunahme der N.K. bei 
den grol~en Tieren aussehliel~lieh yon der l~ngeren Krankheitsdauer ab, 
die bei diesen Tierarten fast immer zur Beobachtung gelangt. 

Ein weiterer Einwand gegen die Er regerna tur  der N.K. war der, 
daI~ sie sieh in vielen Organen trotz deren Infektiosit~tt nieht naehweisen 
lassen. Demgegentiber ist festzustellen, daI~ die Entwicklung der Erreger 
zu 2q.K. offenb~r an das Vorhandensein von nerv/Sser Substanz als N~hr- 
substrat  gebunden ist. Tats~Lchlich wurden N.K., wenn auch selten, 
im Markanteil  der ~Tebenniere (Ms Abk6mmling des Sympathicus) (Da 
Costa), in den intraglandul~ren Ganglien der Speicheldrfisen (Manoudlian 
u. a.) und bei intraokul~rer Impfung auch in der Netzhaut  (De Vasseur usw.) 
n~ehgewiesen. 

Wir wollen durchaus nicht in den Fehler verfallen, aus dem Neben- 
einander histologiseher Schnittbilder ein Nacheinander in Form eines 
Entwicklungszyklus aufzuriehten, sondern vielmehr nur auf best immte 
sich ergebende Tatsachen hinweisen und l)berlegungen daran kniipfen. 
Es liegt uns auch ferne, den angenommenen Parasiten irgendwie klassi- 
fizieren und benennen zu wollen. 

Es seheint uns aber, dal~ die Protozoennatur des Wuterregers keines- 
wegs sichergestellt ist. Jedenfalls fehlt dem N.K. nach unseren Befunden 
ein, als Kern anzusprechendes Gebilde, wie es den Protozoen als Chro- 
mat inkorn zukommt.  Die l~rbul lg  des N.K. entspricht aueh nioht der 
der Protozoen, die stets ein basophfles Protoplasm~ und ein acidophfies 
Chromatinkorn aufweisen. Den basophilen Strukturen in den Innen- 
k6rpern der N.K. kann der Char~kter eines Kernes nieht zugebilligt 
werden (Fehlen der Nuelealreaktion!). - -  Ganz hypothetisch kSnnte der 
Wuterreger pflanzlichen Parasiten nahestehen. 

Unsere Aufgabe bestand haupts~chlich darin, zu zeigen, dab die Theo- 
rien, die die ~ . K .  als Bildungen der Degeneration best immter  Zellbe- 
standteile hinstellen wollen, unrichtig sind und aueh die Chlamydozoen- 
lehre, auf den Lyss~erreger angewendet, nicht restlos befriedigt. 
Dagegen glauben wit, die Parasitennatur des ganzen NegrilcSrperchens 
wahrscheinlich gemacht zu haben, und das nicht nut  per exclusionem. 
Es scheint uns, daft die Tatsachen, die wit [i~r die direlcte Entstehung 
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der N .K .  aus den kokkenartigen Gebilden namha/t gemacht haben, einen 
gewichtigen Grund /i~r diese Au//assung darstellen. 
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