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Seitdem in  vie]en K u l t u r s t a a t e n  der freie Verkauf der Hypno t i ca  
der Barbi turs~ure-Reihe  verbo ten  ist, ha t  die unkontro l l ie r te  Verwen- 
dung  yon  Brompri~paraten, die im freien Hande l  ]eicht zu haben  sind, 
s tark  zugenommen und  dami t  auch die H~ufigkei t  der chronischen 
Bromvergi f tung (Bromismus). So finder m a n  in einer kfirzlich verSffent- 

l ichten Sta t is t ik  (LEVlX), daI~ mehr als 3% aller N e u a u f n a h m e n  in 
amer ikanischen I r r enans t a l t en  Brompsychosen sind. Es scheint des- 
halb angemessen, daL~ unsere Kenn tn i s se  der Pathologie der chronischen 
Bromvergi f tung nicht  auf die dfirftigen A nga be n  beschr~nkt  bleiben, 
die m a n  in pharmakologischen oder toxikologischen Bfichern l inden  kann .  

Tierversuche ( Rat ten ) . 

Erwachsene Ratten (Durchschnittsgewicht zwischen 3 0 0 4 0 0  g) erhietten das 
tibliche gut balancierte k~tufliche Rattenfutter, aber als Trinkwasser eine 0,1%ige 
LSsung yon NaBr. Jede l%atte trank gewShnlich 30--40 cm a t~glieh (30--40 mg 
NaBr), entsprechend einem Menschen yon 70 kg ungef~hr 7 g NaBr t~glieh. W~h- 
rend der ersten 3--4 Woehen zeigten die Tiere keine Jmderung ihres Benehmens 
und fral~en wie gewShnlich. Die Ratten kfimmerten sich nieht, wenn jemand mit 
einem Bleistift an die Wand des Kiifigs klopfte. In  der 5. Woehe jedoeh wurden 
einige Tiere unruhig und nerves, wenn jemand an den K~fig klopfte. 

Um diese Zeit wurden zahlreiche Ratten, die bisher einzeln gehalten wurden, 
i~t ger~umige K~fige iibersiedelt, um das Benehmen der Versuohstiere in einer Art 
yon Gemeinsehaft zu beobachten. Jede dieser Ratten erhielt aber tiiglieh eine 
intraperitoneale Injektion yon 5 cm 3 einer 1% igen L6sung yon NaBr (50 rag) und 
Leitungswasser zu trinken. INaeh der 10. Injektion hSrten die Tiere zu fressen auf, 
uach der 20. Injektion schliefen die Tiere fast den ganzen Tag und ktimmerten 
sieh weder um Futter, noch um Trinkwasser. In diesem Zeitraum verlor manehe 
Ratte bis zu 100 g KSrpergewicht und wurde am l%tieken kahl. ~leben diesem 
soporSsen Zustand waren manche Tiere ffir kurze Zeit erregt, and eine l%atte sprang 
scheinbar ohne Grund eine andere an, um ziemlich raseh wieder soporSs zu werden. 
Die Tiere waren untereinander ziemlich feindselig, und die Insassen duldeten keine 
Ortsver~tnderung einer Ratte yon einer Stelle des K~figs in eine benaehbarte Ecke. 
Wenn man an den K~fig klopfte, bekamen die Tiere Krampfanfiille, Muskel- 
zuekungen und Streckkr~mpfe. Manche l%attcn htipften his zu 5 cm hoeh in die 
Luft, bekamen ftir eine Minute Konvulsionen mif tonischem Spasmus der Beine, 
manchmal Kontrakti0nen der gesamten KSrpermuskulatur. Daneben entwickelte 
sich eine klonische Fhase der Konvulsionen, die eine Minute nnd l~nger dauerte, 
t)is das Tier sich wieder beruhigte und scheinbar in Sehlaf versank. Einzelne Tiere 
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starben in diesem Zustand, viele mul3ten abends getStet werden, wenn man ffirch- 
tete, sie wiirden die Nacht nieht fiberleben. 

Das auff~lligste Krankheitssymptom waren blutige Diarrhoen, welche nicht 
nur den K~fig, sondern auch die Tiere verunreinigten. Manehe Ratten schliefen 
dauernd in ihren blutigen Entleerungen. Die mikroskopische Untersuehung zeigte 
neben roten Blutk5rperehen massenhaft abgestoBene, meist nekrotisehe Sehleim- 
hautzellen, viele waren verfettet. Eiterzellen oder Vermehrung des Sehleims 
wurden nieht gefunden. 

Abgesehen yon den Organver~nderungen, die sparer besprochen werden sollen, 
war das Colon auff~llig, meistens dunkelbraun wie eine Blutwurst aussehend. Die 
Wand des Diekdarms war nieht geschwollen. Mesenterium und Omentum hatten 
normales Aussehen. Die histologische Untersuchung zeigte ausgedehnte Sehleim- 
hautnekrosen mit parenchymatSsen Blutungen. Darminfarkte konnten ausge- 
sehlossen werden. 

Mdiuseversuche. Erwaehsene M/~use (25--30 g) wurden in ger~umigen K/~figen 
gehalten und mit einem kauflichen balaneierten Futter ern/~hrt; sie erhielten 
gewShnliehes Wasser. Jade Maus wurde t/~glich mit 0,5 em ~ einer 2%igen NaBr- 
LSsung intraperitoneal injiziert (10mg N a B r -  0,4 g je Kilo). 

Vor Beginn der Versuehe waren die Tiere ruhig, still und gutartig. Nach 10 In- 
jektionen wurden einige aufgeregt, l~rmend und bissen sich h~ufig gegenseitig. 
Nach der 20. Injektion wurden die Tiere 1--11/2 Std nach der Injektion schl~frig, 
sie vernaehl/~ssigten das Futter und kfimmerten sich nieht um ihre Umgebung. 
Das Benehmen der Tiere /~nderte sieh zwisehen der 25. und 30. Injektion. Sie 
schliefen den ganzen Tag, ffaBen und tranken nicht, aber kurze Zeit nach einer 
Injektion wurden sie aul~erordentlieh erregt und jede Maus rannte so rasch sie nur 
konnte im K/~fig umber, so dal~ man den Eindruek eines gestSrten Ameisenhaufens 
bekam. Sp/iter beruhigten sie sieh und sehliefen wieder. Mit der 50. Injektion 
(500 mg NaBr) wurde die Behandlung abgebrochen, und 2--3 Wochen sp/iter war 
das Benehmen der Tiere und ihre FreBlust normal; die meisten Tiere erreiehten 
bald ihr ursprfingliehes Gewicht, kein Tier litt an blutigen Diarrhoen. Erw~hnens- 
wart ist, dal~ um die Mitte der Versuchszeit, wenn die Tiere etwa 25 Injektionen 
erhalten hatten, sie das Futter zu zerkleinern begannen, ohne aber etwas zu fressen. 
Der Boden der K/~fige war immer mit kleinsten Futterteilehen bedeckt. Man mul]te 
den Eindruek gewinnen, dal~ sie das Futter als solches nieht mehr erkannten. Bei 
Beginn der Versuche hatten die M~use Maiskolben gem; jetzt entfernten sie die 
einzelnen KSrner vom Kolben, ohne sie zu genieBen (psychotisch ?). Wenn man 
ein Tier auf einen 4 am hohen ttolzblock setzte, wagte es nieht, herunterzuhiipfen, 
Der Gang war gegen Ende der Versuche ataktiseh, die Hinterbeine schienen ge- 
1/~hmt und wurden naehgeschleppt, die M/~use bewegten sich kaum. Mit einer 
Tasehenlampe konnte man sie tSdlieh ersehreeken, w/~hrend normale Mause sieh 
kaum um den Unterschied zwisehen hell und dunkel kfimmern. 

W~hrend der Versuche wurden einige M~use jeden 2. Tag getStet; nach Be- 
endigung der Injektionen wurden einige jedes Wochenende geopfert 

Die bei den Autopsien gefundenen Ver&nderungen sollen bei der Bespreehung 
der einzelnen Organe erw/~hnt werden. 

Gehirn. Einzelne Gehirne zeigten m/il3ige Blutffille, die meis ten er- 
schienen bei der Sektion durchaus  normal .  Zur  mikroskopischen Unter -  
suchung wurde eine der gebr/s Myel inmethoden verwendet ,  
meistens nach W~IL und LILLIE-WEIL; daneben werden Nissl, Azur- 
eosin, Einarson, II~im.-Eosin verwendet und als Gliafiirbung I)iamine- 
Silber. 
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Am Ende der ersten Woche zeigten Ratten-  und Mgusegehirne 
schleeht gefgrbte Ganglienzellen nieht nur in den Kernen des Mittelhirns, 
sondern aueh an versehiedenen Stellen der Rinde. Spgter war der Ver- 
lust der Nissl-KSrper mehr ausgesprochen, die Kerne der Ganglienzellen 
fgrbten sich schleeht (EINA~SON). Unter  den Ganglienzellen waren die 
groBen Pyramidenzellen sowie die Purkinje-Zellen besonders in Mit- 
leidensehaft gezogen. Neuronophagie wurde nicht gefunden. Die Ge- 
fgBe waren teilweise deutlich erweitert und blutreieh. Ein Untersehied 
im Lumen einer und derselben Arterie an verschiedenen benachbarten 
Stellen war vielfach auffgllig: ein ziemlich weites Lumen mit Blutzellen 
geffillt ist in unmittelbarer Nachbarsehaft  einer stark kontrahierten 
Pattie,  an d e r n u r  ein zartes Lumen und nur einige wenige Blutzellen 
sichtb~r sind. Die Capillaren sind gewShnlieh besonders blutreieh und 
ihre Endothelien sind vielfach radigr zum Lumen gelagert, so da[3 man 
den  Eindruck erhalten kann, dag sie durch ihre radigre Stellung ein 
Passagehindernis bflden k5nnen. Alle Ver~nderungen waren um so mehr 
ausgesproehen, je mehr Br das Tier erhalten hatte.  

Die wichtigsten Vergnderungen jedoeh zeigte das Myelin. Schon 
kurze Zeit naeh Beginn der Versnehe war Myelin sehleehter fgrbbar, und 
die sehwarzblaue Farbe war mehr und mehr verwaschen. Am Ende 
unserer Versuchsreihe, wenn die Ra t ten  und Mguse deutlich krank waren, 
konnte das Myelin im Gehirn an keiner Stelle speziell gefgrbt werden 
(Abb. l d). Die Achsenzylinder schienen unbeeinfluBt. 

Bei dem Studium der Sehnitte b - - d  erhglt man den Eindruck, da[t 
das Myelin unserer Tiere durch Br gesch~digt wird, ungefghr wie das in 
einer frfiheren Arbeit (RauBITSCHEK) an Gehirnsehnitten yon formalin- 
fixierten Gehirnen beschrieben ist, dab also Br lebendes und fixiertes 
Myelin in gleicher Weise beeinflugt. 

In  dieser Arbeit wurde ngmlieh gezeigt, dag Myelin in Gefrier- 
sehnitten yon normalem in Formalin fixiertem Gehirn vom Mensehen 
nieht spezifiseh gefgrbt werden kann, wenn die Sehnitte vor der Chro- 
mierung mit  einer BromsMzl6sung behandelt werden. Br wurde deshalb 
als eine jener Substanzen angesehen, die Myelin angreifen. 

In  den Gehirnen jedoeh jener Tiere, die naeh einer Brombehandlung 
zum Studium der Heilung welter gehMten wurden (Abb. 1 e und f) erholte 
sieh das Myelin relativ raseh, und 3- -4  Woehen naeh Unterbreehung 
der Br-Behandlung, wenn Br bereits ausgesehieden war, war Myelin 
wieder normal fgrbbar. 

Wir miissen deshalb folgern, dab Myelin dureh Br nieht zerstSrt 
wird, sondern nur so weir vergndert werden kann, dal3 es mit  unseren 
iibliehen Methoden nieht elektiv fgrbbar ist, solange nennenswerte 
Mengen yon t~r im KSrper vorhanden sind. 

34" 
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Die relativ rasch wiedererworbene normale Farbbarkeit des Myelins 
lal3t es als ausgeschlossen erscheinen, da2 dieser Verlust der Farbbarkeit 

A b b .  1 a ~ f .  S c h n i t t e  dureh alas Cerebel lum y o n  6 ver sch i edenen  IVi&useu. Al le  S e h n i t t e  
s ind auf  e i n e m  Objekt tr~ger  m o n t i e r t  u n d  d a h e r  g l e i ehze i t ig  ge ihrbt  worden .  Lil l ie-  
We l l .  a N o r m a l e  M a u s ;  b M a u s  n a e h  280 m g  N a B r ;  e M a u s  u a c h  410 m g  N a B r ;  d M a u s  

n a c h  500 nag N a B r ;  e E i n e  W o e h e  n a c h  d e r  B r - B e h a n d l u n g ;  i 3 W o c h e n  n a e h  der 
B r - B e h a n d l u n g /  

durch ernste degenerative Prozesse oder Nekrosen bedingt ist. Die durch 
Br hervorgerufenen Ver~nderungen kSnnen demnach nicht als Myelin- 
verlust, Entmarkung, angesehen werden, so gro• auch die ~hnlichkeit 
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beider Ver/inderungen im mikroskopischen Sehnitt sein mag. Wens wit 
abet zwischen Myelinverlust und dem Verlust seiner elektiven l~i~rbbarkeit 
von nun an unterseheiden miissen, dann ist es leieht m6glieh, daft einzelne 
Hirnerkrankungen, die gewdhnlich als Entmarkung gedeutet werden, nut  
dutch einen dauernden oder voriibe~yehenden Verlust der Fiirbbarkeit des 
Myelins ansgezeichnet sind. 

Einige Bemerkungen verdienen noch unsere an den Gef/~Ben er- 
hobenen Befunde. PUTNAm und ALEXANDER und viele andere (Lit. 
TORBEN FOG) vertreten seit Jahren die Ansieht, dab die entmarkten 
Herde in Zusammenhang mit Gef~gthrombosen stehen, w~hrend dieser 
Zusammenhang ebenso eifrig abgelehnt wird (PETTE, HALLEaVORDE•, 
HASSI~, Dow and BERGLVND). Auch LVMSD~N hat erst kiirzlieh diese 
Auffassung zurfickgewiesen, aber er betont, dab Blutstauungen oder 
Vergnderungen im Blutstrom ganz gut Entmarkungen dm'ch Sauerstoff- 
mangel verursachen kSnnen, wie sic bei seines Versuchen mit l~atten, 
die lange Zeit mit untertSdlichen Dosen yon KCN behandelt wurden, 
vorkamen. E r f a n d  leichten bis totalen Myelinverlust bei seines Tieren 
und ffihrt die Entmarkung auf BlutversorgungsstSrungen zuriick, ohne 
direkte Thrombenbildung. Dies sei ,,das einzige vascul~re Problem", 
das in der spontanen Entmarkung eine Rolle spielt. Bao~A~ und kfirz- 
lich SwAnK und H~tix babes abet gezeigt, dab eine Blutstauung in den 
kleinen Gef~Ben die Durchl~ssigkeit der Gef~gwand proximal yore 
Hindernis wesentlich erh6ht. Diese erhShte Durchl~ssigkeit fal3t B~O~A~ 
als die Folgen atonischer Dilatation der Gef~Be auf. Tats~chlich haben 
auch unsere mikroskopischen Bilder auffallende Unterschiede im Lumen 
eines und desselben Gef~[3es gezeigt, ohne uns aber gegenw~rtig zn ver- 
leiten, diese Lumendifferenz und ihre mSglichen Folgen in einem urs~ch- 
lichen Zusammenhang mit der gefnndenen Entmarkung zu sehen (vgl. 

Schilddriise. Bei den Sektionen nnserer Tiere zeigten die Sehild- 
driisen makroskopiseh keine erwghnenswerten Vergnderungen. 

Der mikrosl~opisehe Bau der normalen Driisen der l%atten nnd M~use 
ist fast identiseh mit dem der mensehlichen Thyreoidea. Nur die Ab- 
wesenheit einer bindegewebigen Kapsel ist auffgllig und die Acini der 
Nager sind viel gleiehmggiger in der GrSBe Ms die der mensehliehen 
Drfise. Die ersten und friihesten Verg~nderungen waren Untersehiede in 
der Fgrbbarkeit  des Kolloids. In der normMen Driise ist der Inhalg aller 
Aeini gleiehmiil3ig mit Eosin gefiirbt. Je tz t  abet finder man viel liehter 
gef~rbtes Kolloid in einzelnen Aeini. 5{anehe seheinen auf den ersten 
Blick geradezu leer, sp~tter bemerkt man, dab ein Inhalt vorhanden ist, 
der sieh mit Eosin sehleeht oder gar nieht fS~rbt. Erwiihnenswert ist, 
dab dieser Untersehied in der Fi~rbbarkeit kaum auffallend ist, wenn 
man die Sehnitte naeh der Eosinf~trbung in Wasser betrachtet.  Wiihrend 
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der spgteren Behandlung mit Alkohol jedoch verliert das Kolloid vieler 
Acini die Eosinfarbe und erscheint in den endgiiltig montierten Schnitten 
als teilweise oder g~nzlich ungefi~rbt. Die erste pathologische Ver- 
~nderung des Acinusinha]tes seheint demnach ein Verlust der Alkohol- 

festigkeit zu sein, indem 
dieses Kolloid die Eosin- 
fiirbung in Alkohol ra- 
scher und leichter ab- 
gibt als normales Kolloid. 
Sparer verliert der Aei- 
nusinha]t seine Homo- 
genit~t, und Kolloid er- 
scheint sehlecht gef~rbt 
und granuli~r mit zahl- 
reichen ungef~rbten va- 
cuolenartigen Bildungen, 
die zuerst am Rande 
auftreten; sparer hat 

Abb. 2. Bi ldung yon  .Riesenaeini  dnrch  Einbrechen  der danI1 gas Ko]loid maneher 
Scheidew~nde.  Ra t te ,  1,4 g NaBr .  

Acini ein fast waben- 
artiges Aussehen. Nun 
brechen einzelne Acini- 
seheidewgnde ein (Abb. 2) 
und es bilden sich Riesen- 
acini durch Vereinigung 
mehrerer benaehbarter 
Acini (Abb. 3). Die 
Liehtungen anderer Acini 
scheinen jedoeh sehmgler 
zu werden, indem d~s 
urspriinglich einschich- 
tige, auskleidende Epithe] 
mehrschichtig wird und 

Abb. 3. Die Acini werden  verschieden in der  GrSl3e. Ein  der Inhalt  mit abge, 
Riesenacinus.  1V[aus, 220rag  NaBr .  

sto[3enen Drfisenzellen er- 
fiillt ist. Vielfach sieht man Acini ohne jedes Lumen, das vollstEndig 
yon Ze]]en ersetzt ist (Abb. 4). Beide Prozesse, die Bildung ganz groger 
Acini und das Verschwinden des Lumens anderer Acini kSnnen nur a]s 
ein Weg gedeutet werden, die funktionell aktive innere Oberfl/~ehe der 
Aeini im Sinne einer herabgesetzten Funktion zu reduzieren. Die bisher 
besehriebene Ver~nderung der Sehilddrfise unter dem Einflug yon Br ist 
ganz im Gegensatz zu jenen Ver/~nderungen, die wir bei bestimmten 
Kr6pfen sehen, wo dureh knospenf6rmiges Vorspringen des Drtisen- 
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epithels die aktive Driisenauskleidung vergrSgert ist und eine Uber- 
funktion gew~ihrleistet. 

2kbb. 4. Acini sind mit Zellen erfiillt. Maus, 400 mg NaBr. 

A b b .  5. E i n i g e  A c i n i  s i u 4  so l ide  S t r u k t u r e n  g e w o r d e n .  M a u s .  450 m g  N a B r .  

Mit weiteren Br-Dosen (400 mg bei M~usen, 3 g bei Ratten) erhSht 
sich die Intensitiit der Ver~nderung, indem die meisten Acini ihr Lumen 
verloren haben, Kolloid ist fast ganz verschwunden und der ganze Bau 
der Thyreoidea ist so ver~ndert, dab die Driise kaum erkannt werden 
kann. Das Driisengewebe ist nun durch ein aufierordentlich zellreiches 
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Aftergewebe ersetzt (Abb. 5). Die Acini sind solide Strukturen ge- 
worden, die aus polygonalen groBen Zellen bestehen, mit grogen runden 
Kernen und reichlichem, schlecht gef~rbtem Protoplasma. Diese weit- 
gehenden Strukturver~nderungen sind mehr herdf6rmig, w~hrend der 
iibrige Teil der Thyreoidea aus ganz kleinen Acini mit minimalem 
Lumen besteht, Bilder, die mehr an eine Speieheldrfise als an Thyreoidea 
denken lassen. Die noeh stellenweise vorhandenen l~iesenacini weisen 
haufig Blutungen auf (Abb. 6). 

Abb .  6. B l u t u n g  in e inen l~iesenacinus.  Maus,  420 m g  N a B r .  

SchlieBlich wurde die Br-Behandlung abgebrochen, um die Heilungs- 
vorg~nge studieren zu k6nnen. 

Der erste Schritt auf dem Wege der Heilung war, dal3 die Acini ein 
leeres Lumen zeigen, in dem die Zellen fehlen, die den Kolloidraum 
gefiillt hatten. Bald erschien wieder Kolloid in den Acini, wenn auch 
noch mit verschiedener F~rbbarkeit mit Eosin; die Gr5Be der Acini 
wurde wieder mehr gleichm~13ig, wenn auch riesengroBe Acini vorhanden 
blieben. Dort wo einige Acini gs zugrunde gegangen waren, t ra t  
eine fibrSse Narbenbildung auf. Es fanden sich neben Ziigen fibr6sen 
Gewebes Fibroblasten und Histiocyten, die zwischen Gruppen yon er- 
halten gebliebenen Acini Ziige yon Stiitzgewebe bildeten, und diese 
Narbenbildung scheint definitiv zu sein (Abb. 7). Diese Vermehrung 
yon fibrSsem Gewebe, die wir in einer normalen Schilddriise der Nager 
hie sahen, sowie einzelne Riesenacini scheinen dauernde Ver~nderungen 
zu sein, die ein Zeichen sind, dab die Drtise eine schwere Sch~digung 
durchgemacht hat. Wir konnten trotz aller unserer Bemtihungen keinen 
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AnhMtspunkt fiir die Annahme einer Regenerationsfahigkeit des Thyreo- 
ideagewebes linden, wobei das unter Br-EinfluB zugrunde gegangene 
spezifische Gewebe ersetzt worden w~re. 

Unsere im Schrift tmn niedergelegten Kenntnisse vom Verhaltnis yon 
Br und Sehilddriise sind diirftig und haupts~ch]ich biochemiseher Natur  
(WYNGAAI~DEN, PERLMAN, WILLIA~CfS, BERNttAt~DT, ~EUFELD, TANINO, 
TOXOPmZS, KURAZ~AMI). Es erscheint siehergestellt, dag die normMe 
Schilddriise mehr Br als irgendein anderes Organ enthalt und patho- 

Abb. 7. FibrSs verhnderter Dr/isenbau. 3/Iaus, 470 mg NaBr. 

togisehe Sehilddrfisen ben/itzen Br mangels an Jod. Nur ~V[ARGULIN 
beseh~ftigte sieh mit histologisehen Studien der Sehilddriise yon Meer- 
sdhweinehen , die er ffir kurze Zeit mit  geringen Mengen von Br behan- 
delte. Er  beriehtet eine deutliehe Vermehrung der Mitosen in den 
Schilddriisenzellen. Es ist kein Zweifel, d~g Mal~CULIN die anf/inglich 
stimulierende Wirkung von kleinen Br-Dosen auf das Sehilddriisen- 
gewebe sah, wghrend unsere Versuehe beabsiehtigen, die Wirkung yon 
ehroniseher Bromvergiftung (hohe Dosen durch l~ngere Zeit) kennen- 
zulernen. 

Aueh GOLDBEI~G, CtIAIKOFF, LI/~DSAu und I~ELLE~ untersuehten die Sehfld- 
driise yon Batten, die sie mit verschiedenen Anionen behandelten. Sie beschrieben 
einen fortschreitenden degenerativen Prozeg mit Nekrosen, Thrombenbildung in 
den Venen, akut entziindliche Erscheinungen, fibrSse Narbenbildung, Epithel- 
regeneration und schliel31ich so weitgehende Strukturveranderungen der Driise, 
dab sie als solche nicht mehr identffiziert werden konnte. 

Kolloidophagie konnte in keiner unserer Schilddriisen gefunden 
werden (C. A. HELL~G).  
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Bei den recht uneharakteristisehen klinischen Zeichen einer Brom- 
psychose, die von Fall zu Fall yersehieden sein k6nnen, mSehten wir 
glauben, dal3 das, was man gewdhnlich Brompsychose nennt, mehr dutch 
sine voriibergehende Funlctionsstdrung dsr Schilddriise, als dutch sine Hirn- 
reizung verursacht wird. Bei dem Mangel an Sektionsmaterial von 
Bromismusfiillen und der Aussiehtslosigkeit, Schilddriisen yon Brom- 
psyehosen mikroskopisch zu untersuchen, ist diese Auffassung an menseh- 
liehem Material schwer zu priifen. Wir versuchten desha]b, uns diesem 
Problem yon einer anderen Seite her zu n/thern und best immten den 
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Grundumsatz bei Patienten mit 
hohem Bromgehalt  im Blute. Abb. 8 
zeigt einen der untersuehten F~lle. 

=&Is die Patientin wegen einer 
akuten Psyehose auf die psychotisehe 
Abteilung des Spirals aufgenommen 
wurde, land man 378 rag-% NaBr  
im Blute (DIETI~:ELMs Method@ Der 
Bromgehalt  des Blutes verschwand 
langsam (ohne Kochsalzbehandlung) 
in den niichsten 2 Monaten. Am 
Tage nach ihrer Aufnahme war 
der Grundumsatz minus 34% und 
niiherte sich langsam der Norm, so- 
bald Brom aus dem KSrper aus- 

geschieden wurde. Wir m6ehten glauben, dab die negativen Grund- 
ums/itze, verbunden mit  unseren histologischen Befunden der Versuchs- 
tiere, die Annahme stiitzen, dab ein Teil der brompsychotischen Sym- 
ptome als Zeiehen eines Dysthyreoidismus aufgefaBt werden sollten. 

Hypophyse. Bei den wohlbekannten, engen funktionellen Beziehun- 
gende r  Thyreoidea zu dem Hypophysenvorderlappen ist unser Interesse 
an der Pathologie der Hypophyse  unter dauerndem BromeinfluB leieht 
verst~ndlieh. 

Zuerst war es erstaunlieh, da6 in H~matoxylin-Eosinsehnitten die 
Struktur  der Hypophysen keinen auffitlligen Unterschied yon normalen 
Organen aufwies. Nur in wenigen t~attenhypophysen fanden sich ver- 
einzelte sehr kleine und unbedeutende B]utungen. Abet in weiteren 
Untersuehungen wurde es ba ld  klar, d a b  die Verteilung der drei Haupt-  
typen der Driisenzellen abnorm war. Zur Feststellung dieses Umstandes 
und um jeden Einflug des Beobachters dureh unbewugte Wahl der 
Zellen beim ~Differentialziihlen auszusehlieBen, wurden alle Driisenzellen 
gezS~hlt und notiert, die man in 1/400 mm 2 linden konnte. Es wurden 
10 Quadrate in 10 verschiedenen Schnitten yon 5 normalen Maushypo- 
physen durchgezi~hlt (insgesamt 50 Quadrate). Und derselbe Vorgang 
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wurde beim Studium der I-/ypophysen unserer Bromtiere beachtet. Der 
Hundertsatz der einzelnen Zellen sehwankte bei den versehiedenen 
Tieren abet nur in engen Grenzen, und die in naehstehender Abb. 9 
angeftihrten Zahlen sind verlgBliehe Durehsehnittszahlen. 

Zur DifferentiMz~hlung der Zellen ist eine der vielen ver6ffentlichten 
Fs gut brauehbar, abet die besten mikroskopisehen Bilder 
erzielt man mit DICKIEs Methode. 

~[an sieht ohne weiteres, dab die aeidophilen Zellen von normal 20 % 
auf 2% fielen und die Basophilen yon 15% auf 52% stiegen, w~hrend 
die Chromophoben durch Br 
weniger beeinflugt wurden. 
Und diese Ver~nderung im 
Verh~ltnis der Haupt typen 
der Zellen ist nur fiir die 
Zeit erhShten Br-Gehaites 
festzustellen. Sobald Br aus- 
gesehieden ist, zeigto die 
Hypophyse der Miiuse bald 
wieder normale Verh~tltnisse. 

Ob aber diese Ver/~nde- 
rungen im Sinn einer 1Jber- 
oder Unterfunktion der Hy- 
pophyse aufzufassen sind, ist 
vom morphologisehen Stand- 
punkt a]lein sehwer zu ent- 
scheiden. MorRis, der Ver- 
suehe mit H~hnen anstellte, 

Abb.  9. Die I - Iypophysen- I tauptze l len  u n t e r  
Br-Einf lug.  

glaubt, dab die Aeidophilen der Hypophyse das thyreotropo Hormon 
produzieren. Da unsere Versuehe eine starke Verminderung der Aei- 
dophilen zeigten, kann gesehlossen werden, dab die Hypophyse an der 
Unterfunktion der Thyreoidea mitbeteiligt ist. Eine starke Verminde- 
rung der Aeidophiten land sieh aueh naeh Behandlung yon Rat ten 
mit jlal (GoLI)BERG und CHAIKOFF) u n d e s  wird behauptet, dab die so 
hervorgerufenen Ver~nderungen in der I typophyse morphologiseh fast 
identiseh sind mit jenen, die man naeh totMer Thyreoidektomie beim 
Mensehen finden kann. Man darf demnaeh die in den I-Iypophysen fest- 
gestellten Vergnderungen im Sinn einer Unterfunktion auffassen. 

Leber. Sehon kurz naeh Beginn der Versuehe zeigten die ersten 
geopferten Tiere eine vergrSgerte Leber, d iesehwerer  war Ms normal. 
Das Lebergewieht stieg im Verlanf der Br-Behandlung wesentlieh und 
Woehen naeh der beendeten Br-Behandlung zeigte die Leber noeh immer 
ein abnorm hohes Gewieht. Das durehsehnittliehe Gewieht der Leber 
einer erwaehsenen Maus (25--30 g) ist 1,5 g (1,3--1,7 g). Das h6ehste 
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Lebergewicht der im Versuch stehenden Tiere war 3,4 g (480 mg NaBr), 
das durchsehnittliche Lebergewicht aller Br-M~use war 2,9 g. 

Die Leber der M~iuse war in allen Dimensionen vergrSBert, yon ab. 
norm dunkelbrauner Farbe und zeigte schon naeh 100 mg NaBr zahl- 
reiche kleinste weiBe Fleckchen und Stippchen, die im weiteren Verlauf 
nicht nur an Zahl, sondern auch an Umfang zunahmen (Abb. 10). Sie 
waren ungef~ihr gleichm~Big in der Leber verstreut, aber die grSBten 
Flecken fanden sich immer am freien Leberrand. Eine Woche nachdem 
die Br-Behandlung abgebrochen wurde, waren die Fleckchen kaum mehr 

Abb. i0. Leber und iViilz einer Maus nach 380 mg NaBr. Leber 3,2 g; Milz 0,6 g. 

zu sehen, 2 Wochen sparer auch nicht mit der Lupe wahrnehmbar, 
obgleich das Lebergewicht noch abnorm hoch war (ungef~ihr 2,0 g). Die 
weiBen Fleckchen~ waren in der dunklen M~useleber besser zu sehen als 
in den gelblich-grauen Rattenlebern, da diese regelm~iBig und schon 
kurz nach Beginn der Versgche deutlich verfettet  zu sein schienen, was 
bei M~usen so selten war, dab es als eine bes0ndere Ausnahme bezeichnet 
werden kann. Erst  gegen Ende der Br-Behandlung fanden sich in den 
Leberzellen der Maus einige sudanophile TrSpfchen. Um diese Zeit 
zeigten auch die mehr ausgedehnten altesten Nekrosen (s. unten) kleinste 
Fett tr6pfchen in den nekrotischen Massen. 

Stiickchen einer Br-Rattenleber, in Flemming fixier~, zeigen die 
FetttrSpfchen als homogene schwarze Scheiben, wie wir sie beim mensch- 
lichen Material zu sehen gewohnt sind. Um so auffglliger wirken formalin- 
fixierte Gefrierschnitte, die mit einem ~1 15slichen Farbstoff (Sudan II,  
III ,  IV, yellow O. B., Anilin yellow, Nil-Blau, Coccinel-l~ot, Diamyl- 
amino-anthrachinon) gef~irbt sind (Abb. 11). Hier sieht man Fetttr6pf- 
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ehen nur am Rand in einer Art yon Halbmond spezifisch gefi~rbt, w~h- 
rend der grSl~te Tell des Tropfens ungef~rbt wie eine Vacuole aussieht. 
Diese ,,Vacuole" f~Lrbt sich weder mit Kern noch mit Plasmafarbstoffen 
und ist auch nicht s~urefest. Bemerkenswert aber ist der Umstand, daIt 
in Sudan IV gefiirbten Gefrierschnitten, die fiir 24 Std in einer Osmium- 
s~urelSsung gehalten wurden, die Randpartien und die ,,Vacuole" 
gleichm~i3ig schwarz erscheinen. Es ist wohlbekannt, dab Osmium- 
tetroxyd nicht nur yon Neutralfett  und Fetts~uren: sondern auch yon 
anderen Stoffen reduziert wird (Eleidin, Tannin, Tristearin, TripMmitin 

Abb. 11. Gefrierschnitl~ der Leber  einer  Ra t t e ,  3,6 g NaBr .  Sudan  IV,  H~malaun ,  Glycerin. 

u.a.) ,  deren Vorhandensein in der Leber derzeit mindestens fraglich 
erscheint. Tats/~chlich aber reduziert Tristearin eine OsmiumlSsung 
(MALLORY), f~rbt sieh aber nicht mit den iiblichen Farbstoffen. 

Bei den M~usen und Rat ten waren die ersten Vergnderungen in der 
Leber kleinste Anh~ufungen yon stark f~rbbaren Rundzellen. Diese 
Zellhaufen sind unregelm~gig im Lebergewebe verstre,ut und unabhgngig 
vom Bau der Leberl~ppehen. Die Zellhaufen werden bald grSBer und 
machen Nekrosen Platz, die sieh rasch ausdehnen. Die Nekrosen sind 
kreisrund und scharI gegen das Lebergewebe abgegrenzt. Die urspriing- 
lich vorhandenen Rundzellen sind nun verschwunden und in der Nekrose 
verstreut linden sich l~ngliche, zugespitzte, zigarrenfSrmige Zellkerne 
in m~giger Zahl. Wenige dieser kleinsten Nekrosen, die besonders 
brillante Bilder geben, wenn die Sehnitte in Bismarckbraun iiberf~rbt, 
in verdiinnter Essigs~ure differenzier~ und in Phloxin (Eosin 10 B) naeh- 
gef~trbt werden (Lebergewebe braun, Nekrosen rosa), organisieren sich 
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bald, indem reichliche junge Bindegewebsfibrillen auftreten, die in 
Orange G und Methylblau in salzsaurer L5sung gef~rbt, prachtvoll 
scharf erscheinen. Die allermeisten der l~ekrosen jedoch verbreitern 
sich, ohne sich zu organisieren und ffihren zu ausgedehnten scharfrandig 
begrenzten runden Flecken (Abb. 12). 

Wenn die kleinen I~ekrosen auftreten, sieht man vorers~ vereinzelt, 
sp~iter (250--300 mg l~TaBr bei M~usen, 4 g bei Ratten) ziemlich h~ufig 

Abb. 12a--c. Lebernekrosen. a Maus nach 220 mg NaBr. b Maus nach 370 mg NaBr. 
c Gro~e Nekrose  in der Leber  einer  lV[aus m i t  460 m g  NaBr .  

Thromben in den Lebervenen (Abb. 13). Es sind kugelige, breitbasig 
aufsitzende Thromben, die das Lumen der Vene sehr verengen oder 
g~nzlich verschliel]en. Die kleinen Thromben organisieren sich sparer 
durch eindringende Fibroblasten, w~hrend die grSl~eren scheinbar un- 
ver~ndert an der Gef~l~wand barren. Die Haftungsste]]e selbst wird 
ziemlich zellreich, ohne wesentliche Sch~digung der Zellwand. 

Die Tatsache, dab wir nur in der Leber unserer Tiere Thromben 
linden konnten und in keinem anderen Organ, ist sehr auff~tllig und alle 
Bemiihungen, diesen fiir die Leber charakteristischen Br-Prozel~ auf 
Grund histologischei Befunde zu deuten, waren vergeblich. 
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Es waren auch keine zwingenden Anhaltspunkte fiir die naheliegende 
Annahme zu finden, dab die Thrombenbildung und die regellos im Leber- 

Abb. 13a--c. Thrombosen in den Lebervenen. a Maus, 410 mg NaBr. Zwei wandst~indige 
T h r o m b e n  i~ einer Vene; b Maus, 430 m g  Na]3r. Kuge l t h rombus  in einer Vene, o l=[atte, 

4,1 g NaBr .  Querschni t t  durch  einen Thrombus ,  die Vene verschlieBend. S ta rke  
Vergr61] ernng. 

gewebe verstreuten Nekrosen urs~chlich zusammenh~ngen (Serien, 
schnitte). 



524 HUGO V. RAUBITSCttEK: 

Kurze Zeit nachdem die Brombehandlung der Tiere unterbroehen 
wurde, konnte man in den Schnitten sehen, dab ein grol~er Teil der 
Nekrosen die kreisrunde Gestalt verloren hat  und jetzt unregelmgl~ig 
geformte, landkartenghnliohe Flecken bildete. Von allen Seiten oder 
nur yon einem Punkt  der Umgebung bilden die Leberzellen zungen: 
oder brfickenghnliehe Formen durch neugeformte Leberzellbalken, die 
in die Nekrose eindringen und sie sohliel~lich ersetzen (Abb. 14). Diese 
Leberzellen sind geschwollen, die Kerne manchmal  recht groin, manoh- 
real in Teilung begriffen und fiillen fast  den ganzen ZellkSrper aus. Wenn 
diese Regenerationserscheinungen weiter fortgeschritten waren, konnte 
man erkennen, dab die neugeblldeten, in die Nekrose eingedrungenen 
Leberzellbalken die normale Struktur  eines Leberlgppchens nicht mehr 
erreichten, sondern in atypischem Bau die Nekrose ersetzten. Eine 
Vermehrung des Stfitzgewebes in der Art einer Cirrhose konnte nieht 
gefunden werden. 

3 - -4  Wochen nach AufhSren der Brombehandlung finder man die 
Leber noch immer etwas schwerer als normal.  1)as Organ ist histologisch 
sehr blutreioh, aber die Thromben und Nekrosen sind verschwunden und 
nur kleine UnregelmgBigkeiten im Bau einzelner Lgppchen, s0wie kleine 
belanglose Infi l trate um kleine Venen und in ihrer IxTghe kSnnen ver- 
raten, dal~ die Leber Woohen vorher eine schwere Schgdigung duroh- 
gemacht  hat  und wieder hergestellt ist 1. 

In  diesem Zusammenhang ist es vielleicht zweckmgl~ig, die Arbeit 
yon J .  GILLMAN und seiner Mitarbeiter zu erwghnen, die ganz kiirzlich 
erschienen ist. t~atten, die duroh 65 Tage nur mit  Erdgpfelstgrke und 
Here ernghrt wurden, zeigten zum Teil ausgedehnte >u in der 
Leber. Wenn aber die Tiere spgter balanciertes Fut ter  erhielten, wies 
die Leber normale histologisehe Bilder auf. Leider haben die Beobachter 
die Regenerationsvorggnge in der Leber nut  mangelhaft  besohrieben 
und mehr Aufmerksamkeit  den oirrhotischen Vergnderungen gesohenkt, 
die in manohen Tieren zu linden waren. 

Milz. Auch die Milz zeigte bald naoh Beginn der Versuehe eine deut- 
liche VergrSl~erung, die his 3 Wochen nachdem die Brombehandlung 
aufgehSrt hatte,  noch immer auffgllig war. Das durchschnittliche Ge- 
wicht einer normalen Mausmilz ist 0,13 g; die Streuung ist sehr gering. 
])as ])urchschnittsgewioht der Milz unserer Br-Mguse war 0,45 g, die 
sohwerste Mllz war 0,66 g schwer (nach 460 mg ~aBr) .  Sohon bald nach 
Beginn der Versuche (nach 250--280 mg ~aBr)  zeigte die Oberflgehe 
der Milz besonders an den Polen kleinste, k'aum wahrnehmbare weil~e 

1 So reich auch unsere Kenntnisse fiber die Regenerationsvorg/inge in der Leber 
sein mSgen, stehen doch manche und nicht unwichtige Fragen noch offen. Die 
Heilung der Nekrosen nach ehronischer Bromvergiftung gibt ein gutes Material 
zum Studium einsehlggiger Fragen. 
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Fleckchen, die im weiteren Verlauf der Versuche mit  Mausen, die mehr 
Br erhalten hatten,  grafter waren und sehlieglieh als unregelm~gig ge- 
formte weige Bezirke sieh ausbildeten, die nicht nur am l%ande, sondern 
aueh im Querschnitt sieh deut- 
lieh gegen die dunkle Milzpulpa 
abhoben (Abb. 10). 

Man erinnert sieh an die 
Fleekenmilz, die yon Fm~Is  be- 
sehrieben und seither mehrfaeh 
best~tigt wurde. Mehrere ver- 
6ffen~liehte Falle sind sieher 
Septikgmien (SctlM~ISSER und 
HARRIS), andere wieder sind mit  
sehweren Nierensehadigungen 
verbunden und als nephro- 
toxiseh aufzufassen (LLu3AaSCn). 
Aueh Ge fiift wandseh//digungen 
sind in Verbindnng mit  Fleeken- 
milz beschrieben, MAGnUs 
sprieh~ yon Gef~Bwandver~nde- 
rung, die er mit  Periarteriitis 
nodosa vergleieht. Daft es sieh 
bei unseren Tieren um toxisehe 
Seh~digungen, verursaeht dureh 
lange verabreichte hohe Br- 
Dosen, handelt, ist kaum zu 
bezweifeln. 

Zwei Woehen naeh Sistieren 
der Br-Behandiung aber war 
die Milz, wie erw~hnt, noeh 
immer vergraftert, abet  die 
weiften Fleeke wurden mit 
freiem Auge nieht gesehen. 

Der mikroskopiseae B a u d e r  
normalen t%atten- und N~use- 
milz entspricht weitestgehend Abb.  14a  n . b .  Lebergewebe der Maus in l%e- 

generat ion;  a N[aus, 1 Woehe naeh  Abbruch  
dem der mensehliehen Milz. der Br-Behandlung. Junges Lebergewebe, 
Besonders in der M~usemilz zungenfa rmig  gegen das Z e n t r u m  einer  Ne- 

krosevordr ingend;  b junges  Lebergewebe,  eine 
linden sieh aber in der Pul]?a Nekrose iiberbriiekend. Maus, 2 IVoehen naeh 
verstreut  sear g~rofte runde odor Abbrueh der Br-Behandlung. 

vieleckige Zellen mit einem unregelm~ftig, ganz atypisch geformten 
Kern  oder mehreren kleinen runden Kernen. Die Kerne farben sieh 
reeht sehleeht mit  ttiimalaun, viel besser mit  Thionin oder Toluidinblau. 

u Archly. ]Bd. 324. 35 
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Das Aussehen der Zellen und Kerne entspricht etwa ScHmnlSGS Mega- 
karyocyten, doch wurden in entsprechend gef~trbten Schnitten Granu- 
lationen vermiBt; das Protoplasma fgrbt sich mit verschiedenen Farb- 
stoffen immer gleichmaBig. 

Abb.  ]5 a u .  b. Ries ige  Zellen in  tier Milzplflpa der  Maus.  a Maus,  420 m g  N a B r ;  6 Zellen in  
der Pulpa .  b Maus,  1 Woche  nach  Abbruch  der B r - B e h a n d l u n g ;  7 r ies ige  Zellen 

m i t  mons t r6 seu  K e r n e n  i m  l~ande einer  Nekrose  (unten).  

Im Verlguf der Br-Behandlung verschwinden die so beschriebenen 
Zellen immer mehr und mehr undes f~nden sich ~hnlich gro~e oder noch 
grSBere Zellen mit ghnlichem Protoplasma, aber ganz anderen Kernen 
(ein Ubergang der einen Zellart in die andere konnte nicht iiberzeugend 
gefunden werden) (Abb. 15). Die Kerne f~rben sich gul~erordentlich 
stark mit H~malaun. Es ist unm6glich, in wenigen Worten die ver- 
bliiffende Vielgestdaltigkeit der Kerne zu beschreiben, und die Anzahl 
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yon Abbildungen, die das Aussehen der Kerne belegen k6nnten, wtirde 
zu grog sein. Es finden sieh Zellen wie Fremdk6rperriesenzellen, wie 
die t~iesenzellen in bestimmten Sarkomen oder in Epulis, Zellen mit 
zahlreiehen runden Kernen, zusammengeballt im Zentrum oder am 
Rande der Zellen, Zellen mit geweihartigen, fisch-, ring-, tad- oder halb- 
mondf6rmigen Kernen. Sehr bald naeh Beginn der Versuehe zeigt die 
Milz einen ver~nderten Aufbau, der im weiteren Verlauf der Versuehe 
nieht nut  an Intensit~t, sondern aueh, was die Ausdehnung betrifft, 
deutlich zunahm. Verschwunden sind dann die Sinus, die Follikel and 
Keimzentren und die Pulpa ist rela~iv zellarm geworden und zeigt eine 
durchaus gleiehmggige Verteilung der kleinen, runden Milzzellen, ohne 
dab aber das fibr6se Stiitzgewebe mit elastisehen Fasern merklieh zu- 
genommen h~tte. Eisenpigment konnte in keinem Falle gefunden wer- 
den, die Blutgef~ige seheinen, was die Wandstruktur  und den Blutgehalt 
anlangt, nieht betroffen. I)ie Milzsehnitte geben den Eindruck eines 
sehweren 0dems, das die Kernarmut  des Gewebes und die GrSl3en- und 
Gewiehtszunahme erkl~iren wtirde. Urn diese Zei~ treten sehr unregel- 
m~Lgig geformte Nekrosen auf (die friiher erw~hnten weiBen Fleekchen), 
die wohl ein ahnliches Aussehen wie die Lebernekrosen aufweisen, aber 
nieht kreisrund sind wie jene, sondern unregelm~igig, landkartenartig, 
oder in schmalen oder breiten Ztigen, die manehmal netzartig zusammen- 
h~ingen. In den Lebersehnitten konnte man trotz aller Bemtihungen den 
naheliegenden Zusammenhang zwisehen Venenthrombosen und Nekrosen 
nicht finden. Die Abwesenheit der Thromben in der Milz und das Auf- 
treten ahnlieher Nekrosen maeht die Unabh~ingigkeit beider Prozesse 
fast sicher. 

Wghrend abet die oben erw~hnten grogen atypisehen Zellen an Zahl 
zunehmen und etwa gleiehm/~gig in der Pulpa verteilt sind, so dag Be- 
ziehungen zwisehen diesen Zellen and den Nekrosen nieht auffallend 
sind, linden sieh gegen Ende der Brombehandlung (400--500 mg t~r) 
die Zellen angeh~uft in der Gegend, abet nicht am l~ande der Nekrosen. 
Aber eine Woehe naeh tleendigung der Br-Injektionen sieht man diese 
riesigen Zellen am Rande (Abb. 15b) and sp~ter in der Nekrose. Die 
Nekrosen scheinen dann wesen~lieh kleiner als friiher u n d e s  hat den 
Anschein, als ob diese atypisehen Zellen mit dem ~regsehaffen nekroti- 
sober Massen beseh/~ftigt w~ren und so die Nekrose naeh Beendigung 
der Br-Behandlung zur Ausheilung bringen wfirden. Denn ~ Woehen 
nach Absehlug der Br-Injektionen sind die Nekrosen versehwunden, die 
demnaeh in der Milz anders ausheilen als in der Leber, wo regeneriertes 
Lebergewebe die nekrotisehen Partien ersetzt. In der Milz scheinen die 
Nekrosen einfach resorbiert zu werden, ohne dab sie zu Narbenbildungen 
geffihrt haben, and viele Woehen naeh Beendigung der Versuche zeigt 
die Milz der wieder gesnnden Tiere ein normales Aussehen. Niehts verr~t 

35* 
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in den mikroskopisehen  Bi ldern,  dab  die Milz sehwere Sehadigungen  
e r l i t t en  ha t .  

Nieren und Nebennieren. 
Die Untersuchung der Nebennieren begegnet mancher technisehen Sehwierig- 

keit. Es war yon vornherein klar, dab bei diesen Organen die Lipoid- 
Cholestearinuntersuchungen im Vordergrund stehen muBten, dab also eine 
Paraffineinbettung nieht in Frage kommt. Andererseits ist die Anfertigung guter 
Gefriersehnitte dieser zarten und kleinen Organe aueh ftir den Geiib~en keine 
einfaehe Aufgabe. Wit versuchten mehrere erst kfirzlich verSffentliehte Methoden 
mit wasserlSsliehen Einbettungsmedien (Seilen, Carbowaehs, das neue Medium 
tLE.M.) mit den grSBten Entt~usehungen. SehlieBlieh griffen wir auf eine Mtere 
Gelatinemethode zurfiek, die ZWE~V,R empfMfl und sparer BAK~ verwendete, die 
wir in folgender Weise adaptierten und die uns gute Sehnitte ermSglichte. Die in 
Formalin fixierten Organe wurden grfindlieh in Wasser gewasehen und kamen in 
5%iger, sparer in 10%iger GelatinelSsung ffir einige Tage in den Brutofen; die 
Seh~lehen mit Gelatine wurden taglieh geweehselt. SehlieBlieh wurde das Seh~tl- 
chen im Eiskasten gehalten und der feste Gelatinebloekherausgesehnitten, in 5 % iger 
FormMinlSsung dureh 24 Std gehgrtet und am Gefriermikrotom geschnitten. Die 
Sehnitte wurden, wie fiblieh, aus dem Wasser mit dem Objekttrgger aufgefangen, 
das iibersehiissige Wasser mSgliehst entfernt und dutch eine 0,2%ige Gelatine- 
]Ssung ersetzt. Die Gefriersehnitte sehwimmen nun auf der Gelatinel5sung am 
Objekttr~tger. Nun wird die iiberschfissige GelatinelSsung mSglichst entfernt und 
die so behandelten Objekttr~ger werden sofort ffir 1/~--1/2 Std trockenen Formalin- 
d~mpfen ausgesetzt. 

Es ist zweckmagig, die Objekttr~ger in einen der iiblichen glasernen F~rbetrSge 
zu stellen, dessert Boden mit Filtrierpapier bedeckt ist, das mit 40%iger Formalin- 
15sung getrgnkt ist und den Tr0g zugedeekt im Brutofen zu lassen. Oder vielleieht 
noch besser, die Objekttrgger mit den mit Gelatine behandelten Schnitten mit 
einer Klammer zu befestigen und daneben ein kleines Uhrsehglehen zu setzen, in 
dem 1 g Pot. permang.-KristMle sich befindet. Nun gibt man raseh 1--11/2 cm 3 
konz. Formalin (40%) in das Uhrsehalehen und stfilpt fiber das Ganze ein Beeher- 
glas (500 ema). Es entwiekeln sich FormMindgmpfe, denen man die Sehnitte unter 
dem Becherglas ffir etwa a/e Std aussetzt. Es ist zweekm~Big, um fibermggiges 
Kondenswasser zu vermeiden, ein Stiiek Calciumehlorid zum Troeknen der For- 
malindgmpfe neben dem Uhrsehalchen unter dem Becherglas zu haben. Jetzt 
kSnnen die Objekttrgger mit den festha~tenden, flaeh liegenden, troekenen Sehnit- 
ten wie Paraffinschnitte weiterbehandelt oder in einer 4%igen FormMinlSsung 
beliebig lang gehMten werden. Die Sehnitte wurden auf Doppelbreehung unter- 
sueht, versehieden gef~rbt, Fettf~rbungen verwendet, nach FEULG~ (Sc~IIFS 
Reagens) und naeh der Perjods~ure-Leukofuehsinmethode behandelt. 

Ube r  die Befunde  der  Nieren  u n d  Nebennie ren  k a n n  m a n  nur  wenig 
ber iehten .  Die Nieren  sind n ieh t  sehwerer  und  gr6Ber als bei  normalen  
Tieren,  und  auch die Nebenn ie ren  zeigen bei  Bes icht igung m i t  freiem 
Auge und  der  Lupe  keine Ver~nderungen.  

Die histologische Un te r suehung  ergab durehaus  normale  Befunde,  
so dag  es k a u m  mSglieh ist ,  be im S tud iu m der  Sehni t te  zu e rkennen ,  
ob das  Organ e inem m i t  Br  behande l t en  Tier  angeh5r te  oder  e inem 
Kont ro l l t i e r .  
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Die Nieren mancher Tiere zeigten manchmal geringgradige peri- 
vaseulgre Infiltrate, nnabhgngig yon den Brommengen. Immerhin ist 
es erwghnenswert, daft die Nebennieren unserer Br-Mguse und -Eat~en, 
besonders jener, die gegen Ende der Versuche geopfert wurden, also die 
hSchsten Bromdosen erhalten hat~en, nach Fixierung in 4% Formalin 
die chromaffinen Zellen in ihrer fiir Chrom eharakteristischen Farbe 
zeigten. Die Zellen sind dann auch stgrker basophil nnd ihr Protoplasma 
fgrbt sich mit Hgmalaun intensiver als andere Zellen. Das legte den 
Verdacht nahe, dab Brom, so wie man das yon Jodsalzen weil~, die 
chromaffinen Zellen in ghnlicher Weise beeinflugt wie Chromkali. Nor- 
male Nebennieren jedoeh, die in einer FormalinlSsnng, die 5% NaBr 
enthielt oder in RA~O~ Y CAJALs BromformalinlSsung fiir lgngere Zeit 
fixiert wurden, zeigten die chromaffinen Zellen unbeeinflul~t, ebenso wie 
8chnitte yon formalinfixierten Nebennieren, die 24 Std vor dem Fgrben 
in einer 5%igen NaBr-LSsung belassen wurden. 

Bei den Nieren und Nebennieren seheinen ghnliche Umstgnde zu 
herrschen wie bei der Schilddrtise, auf die ]~AUMAN, SPRINSON und 
MAI~I~ anfmerksam gemacht haben. Hyperplastische Schilddrtisen mit 
geringem Jodgehalt besitzen mehr Br als das zirkulierende Blur, wghrend 
normales Schilddriisengewebe nicht mehr Br enthglt ats das Blur. Den 
hohen Br-Gehalt gewisser pathologiseher Schilddr/isen versuchen die 
Untersucher durch die Annahme zu erkli*ren, dag die Schilddrtise recht 
mangelhaft zwischen Jod und Brom unterscheiden kann. Ityperplasti- 
sche Driisen mit geringem Jodgehalt bentitzen ]~r in Abwesenheit yon 
Jod und enthalten demnach mehr Br als das Blur, w~thrend normale 
Schilddrtisen, denen Jod in geniigender Menge znr Verfiigung steht, 
nicht mehr Brom enthalten als das Blur desselben Tieres. 

Es ist als g u t  begriindete Tatsache bekannt, dal~ die Nebennieren- 
rinde neben anderen l%nktionen den Na-Stoffwechsel kontrolliert. Bei 
den fehlenden morphologischen Ver~tnderungen scheint die Cortex nicht 
irritiert zu werden, wenn Natrium als BrNa neben C1Na dem Organ zur 
Verfiigung steht. Auch die Nieren, die die Chlorausscheidung zur Auf- 
gabe haben, seheinen nicht zwischen Chlor und Brom zu unterscheiden 
und eliminieren beide Halogene in gMcher Weise ohne morphologische 
Schgdigung. 

Das Auff~tllige der exloerimentellen Bromvergiftung der Nager ist die 
Tatsache, dal~ verschiedene Organe: Gehirn, Hypophyse, Leber, MJlz 
ziemlich sehwere Vergnderungen anfweisen, die alle reversibel sind. Nur 
f/it die Zeit erhShten Bromgehsfltes im KSrper sind diese Vergnderungen 
vorhanden, die spgter, wenn Br ausgeschieden ist, ansheilen, ohne Schg- 
dignngen zu hh~terlassen. In diesem Sinn scheint die Bromvergiftnng 
eine eigenartige Stellung in der Pathologie anorganischer Vergiftungen 
einzunehmen. 
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Zusammen[assung. 
W~ihrend der chronischen Bromvergi f tung verliert  Myelin die Eigen- 

schaft, nach  den iiblichen Methoden gef~rbt zu werden. 
Die Sehilddrfise zeigt so weitgehende Ver~nderungen ira Sinne einer 

Unte r funk t ion ,  dab eine Reihe der Br-psychotischen Symptome als 
Dysthyreoid ismus  aufgefal~t werden sollte. 

Auch die Flypophyse weist w~thrend der Bromvergi f tung morpho- 
logische Zeichen einer zeitlieh bedingten  Un te r funk t ion  auf. 

I n  der Ra t t en lebe r  t re ten  im Verlauf der Bromvergi f tung int ra-  
eellul~tre Einschliisse auf, die mi t  Osmium gesehw~rzt, aber  yon Fe t t -  

farbstoffen n ich t  gef~trbt werden. 
W~hrend  der chronisohen Bromverg i f tung  zeigt die Leber  Thromben-  

b i ldung in  den Venen u n d  1kTekrosen, die sparer durch  regeneriertes Leber- 
gewebe ausheilen. 

Die Milz weist Herdnekrosen  auf, die bei gleiehzeitigem Auf t re ten  
sehr groBer Zellen mi t  b izarren K e r n e n  resorbiert  werden, sobald die 
pathologischen Brommengen  ausgeschieden sind. 

Die Nieren u n d  ~Tebennieren jedoch sind so wenig in Mitleidenschaft  
gezogen, daI~ angenommen  werden darf, dal3 beide Organe k a u m  im- 
s tande sein dfirften, zwisehen NaC1 und  N~Br zu unterseheiden.  
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