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Seitdem in vielen Kulturstaaten der freie Verkauf der Hypnotica
der Barbitursdure-Reihe verboten ist, hat die unkontrollierte Verwen-
dung von Brompréparaten, die im freien Handel leicht zu haben sind,
stark zugenommen und damit auch die Haufigkeit der chronischen
Bromvergiftung (Bromismus). So findet man in einer kiirzlich versffent-
lichten Statistik (Levin), daB mehr als 3% aller Neuaufnahmen in
amerikanischen Irrenanstalten Brompsychosen sind. Es scheint des-
halb angemessen, dall unsere Kenntnisse der Pathologie der chronischen
Bromvergiftung nicht auf die diirftigen Angaben beschriankt bleiben,
die man in pharmakologischen oder toxikologischen Biichern finden kann.

Tierversuche (Ratten ).

Erwachsene Ratten (Durchschnittsgewicht zwischen 300—400 g) erhielten das
ubliche gut balancierte kéufliche Rattenfutter, aber als Trinkwasser eine 0,1 %ige
Losung von NaBr. Jede Ratte trank gewthnlich 30—40 em?® taglich .(30—40 mg
NaBr), entsprechend einem Menschen von 70 kg ungefahr 7 ¢ NaBr taglich. W&h-
rend der ersten 3—4 Wochen zeigten die Tiere keine Anderung ihres Benehmens
und fraflen wie gewohnlich. Die Ratten kiimmerten sich nicht, wenn jemand mit
einem Bleistift an die Wand des Kafigs klopfte. In der 5. Woche jedoch wurden
einige Tiere unruhig und nervés, wenn jemand an den Kafig klopfte.

Um diese Zeit wurden zahlreiche Ratten, die bisher einzeln gehalten wurden,
in gerdumige Kifige iibersiedelt, um das Benehmen der Versuchstiere in einer Art
von Gemeinschaft zu beobachten. Jede dieser Ratten erhielt aber téglich eine
intraperitoneale Injektion von 5 em? einer 1%igen Losung von NaBr (50 mg) und
Leitungswasser zu trinken. Nach der 10. Injektion horten die Tiere zu fressen auf,
nach der 20. Injektion schliefen die Tiere fast den ganzen Tag und kiimmerten
sich weder um Futter, noch um Trinkwasser. In diesem Zeitraum verlor manche
Ratte bis zu 100 g Korpergewicht und wurde am Riicken kahl. Neben diesem
soporsen Zustand waren manche Tiere fiir kurze Zeit erregt, und eine Ratte sprang
scheinbar ohne Grund eine andere an, um ziemlich rasch wieder soporos zu werden.
Die Tiere waren untereinander ziemlich feindselig, und die Insassen duldeten keine
Ortsverdnderung einer Ratte von einer Stelle des Kéfigs in eine benachbarte Ecke.
Wenn man an den Kafig klopfte, bekamen die Tiere Krampfanfille, Muskel-
zuckungen und Streckkrampfe. Manche Ratten hiipften bis zu 5 em hoch in die
Luft, bekamen fiir eine Minute Konvulsionen mit tonischem Spasmus der Beine,
manchmal Kontraktionen der gesamten Koérpermuskulatur. Daneben entwickelte
sich eine klonische Phase der Konvulsionen, die eine Minute und linger dauerte,
bis das Tier sich wieder beruhigte und scheinbar in Schlaf versank. Einzelne Tiere
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starben in diesem Zustand, viele muBten abends getitet werden, wenn man fiirch-
tete, sie wiirden die Nacht nicht iiberleben.

Das auffalligste Krankheitssymptom waren blutige Diarrhoen, welche nicht
nur den Kéafig, sondern auch die Tiere verunreinigten. Manche Ratten schliefen
dauernd in ihren blutigen Entleerungen. Die mikroskopische Untersuchung zeigte
neben roten Blutkdrperchen massenhaft abgestoBene, meist nekrotische Schleim-
hautzellen, viele waren verfettet. Eiterzellen oder Vermehrung des Schleims
wurden nicht gefunden.

Abgesehen von den Organveranderungen, die spiter besprochen werden sollen,
war das Colon auffallig, meistens dunkelbraun wie eine Blutwurst aussehend. Die
Wand des Dickdarms war nicht geschwollen. Mesenterium und Omentum hatten
normales Aussehen. Die histologische Untersuchung zeigte ausgedehnte Schleim-
hautnekrosen mit parenchymatosen Blutungen. Darminfarkte konnten ausge-
schlossen werden.

Mdéuseversuche. Erwachsene Mause (25—30 g) wurden in gerumigen Kifigen
gehalten und mit einem kauflichen balancierten Futter ernihrt; sie erhielten
gewohnliches Wasser. Jede Maus wurde téglich mit 0,5 cm?® einer 2%igen NaBr-
Losung intraperitoneal injiziert (10 mg NaBr = 0,4 g je Kilo).

Vor Beginn der Versuche waren die Tiere ruhig, still und gutartig. Nach 10 In-
jektionen wurden einige aufgeregt, larmend und bissen sich haufig gegenseitig.
Nach der 20. Injektion wurden die Tiere 1—1'/, Std nach der Injektion schlifrig,
sie vernachlissigten das Futter und kiimmerten sich nicht um ihre Umgebung.
Das Benehmen der Tiere anderte sich zwischen der 25. und 30. Injektion. Sie
schliefen den ganzen Tag, frallen und tranken nicht, aber kurze Zeit nach einer
Injektion wurden sie aulerordentlich erregt und jede Maus rannte so rasch sie nur
konnte im Kafig umher. so dal man den Eindruck eines gestérten Ameisenhaufens
bekam. Spéter beruhigten sie sich und schliefen wieder. Mit der 50.Injektion
(600 mg NaBr) wurde die Behandlung abgebrochen, und 2—3 Wochen spiter war
das Benehmen der Tiere und ihre FreBlust normal; die meisten Tiere erreichten
bald ihr urspriingliches Gewicht, kein Tier litt an blutigen Diarrhoen. Erwihnens-
wert ist, daB 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 Kafige war immer mit kleinsten Futterteilchen bedeckt. Man muBte
den Eindruck gewinnen, daf sie das Futter als solches nicht mehr erkannten. Bei
Beginn der Versuche hatten die Mause Maiskolben gern; jetzt entfernten sie die
einzelnen Korner vom Kolben, ohne sie zu geniefen (psychotisch?). Wenn man
ein Tier auf einen 4 cm hohen Holzblock setzte, wagte es nicht, herunterzuhiipfen.
Der Gang war gegen Ende der Versuche ataktisch, diec Hinterbeine schienen ge-
lahmt und wurden nachgeschleppt, die Miuse bewegten sich kaum. Mit einer
Taschenlampe konnte man sie tédlich erschrecken, wihrend normale Mause sich
kaum um den Unterschied zwischen hell und dunkel kiimmern,

Wiahrend der Versuche wurden einige Méuse jeden 2. Tag getétet; nach Be-
endigung der Injektionen wurden einige jedes Wochenende geopfert

Die bei den Autopsien gefundenen Verdnderungen sollen bei der Besprechung
der einzelnen Organe erwahnt werden.

Gehirn. Einzelne Gehirne zeigten miBige Blutfiille, die meisten er-
schienen bei der Sektion durchaus normal. Zur mikroskopischen Unter-
suchung wurde eine der gebrduchlichen Myelinmethoden verwendet,
meistens nach WemL und Litrre-WEeIL; daneben werden Nissl, Azur-
eosin, Einarson, Ham.-Hosin verwendet und als Gliafdrbung Diamine-
Silber.
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Am Ende der ersten Woche zeigten Ratten- und Miusegehirne
schlecht gefirbte Ganglienzellen nicht nur in den Kernen des Mittelhirns,
sondern auch an verschiedenen Stellen der Rinde. Spiter war der Ver-
lust der Nissl-Korper mehr ausgesprochen, die Kerne der Ganglienzellen
farbten sich schlecht (Erwarsown). Unter den Ganglienzellen waren die
groBen Pyramidenzellen sowie die Purkinje-Zellen besonders in Mit-
leidenschaft gezogen. Neuronophagie wurde nicht gefunden. Die Ge-
fiBle waren teilweise deutlich erweitert und blutreich. Ein Unterschied
im Lumen einer und derselben Arterie an verschiedenen benachbarten
Stellen war vielfach auffillig: ein ziemlich weites Lumen mit Blutzellen
gefiillt ist in unmittelbarer Nachbarschaft einer stark kontrahierten
Partie, an der nur ein zartes Lumen und nur einige wenige Blutzellen
sichtbar sind. Die Capillaren sind gewchnlich besonders blutreich und
ihre Endothelien sind vielfach radiir zum Lumen gelagert, so daB man
den: Eindruck erhalten kann, daf sie durch ihre radidre Stellung ein
Passagehindernis bilden konnen. Alle Verinderungen waren um so mehr
ausgesprochen, je mehr Br das Tier erhalten hatte.

Die wichtigsten Verdnderungen jedoch zeigte das Myelin. Schon
kurze Zeit nach Beginn der Versuche war Myelin schlechter firbbar, und
die schwarzblaue Farbe war mehr und mehr verwaschen. Am Ende
ungserer Versuchsreihe, wenn die Ratten und Méuse deutlich krank waren,
konnte das Myelin im Gehirn an keiner Stelle speziell gefirbt werden
(Abb. 1d). Die Achsenzylinder schienen unbeeinfluB3t.

Bei dem Studium der Schnitte b—d erhilt man den Eindruck, daB
das Myelin unserer Tiere durch Br geschidigt wird, ungefihr wie das in
einer fritheren Arbeit (RAUBITSCHEK) an Gehirnschnitten von formalin-
fixierten Gehirnen beschrieben ist, daf also Br lebendes und fixiertes
Myelin in gleicher Weise beeinfluf3t.

In dieser Arbeit wurde ndmlich gezeigt, dal Myelin in Gefrier-
schnitten von normalem in Formalin fixiertem (ehirn vom Menschen
nicht spezifisch gefédrbt werden kann, wenn die Schnitte vor der Chro-
mierung mit einer Bromsalzlssung behandelt werden. Br wurde deshalb
als eine jener Substanzen angesehen, die Myelin angreifen.

In den Gehirnen jedoch jener Tiere, die nach einer Brombehandlung
zum Studium der Heilung weiter gehalten wurden (Abb.1eund f) erholte
sich das Myelin relativ rasch, und 3—4 Wochen nach Unterbrechung
der Br-Behandlung, wenn Br bereits ausgeschieden war, war Myelin
wieder normal firbbar.

Wir miissen deshalb folgern, daf Myelin durch Br nicht zerstért
wird, sondern nur so weit verindert werden kann, daB es mit unseren
iiblichen Methoden nicht elektiv firbbar ist, solange nennenswerte
Mengen von Br im Korper vorhanden sind.

34*
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Die relativ rasch wiedererworbene normale Firbbarkeit des Myelins
148t es als ausgeschlossen erscheinen, daf} dieser Verlust der Féarbbarkeit

" Abb. 1a—f. Schnitte durch das Cerebellum von 6 verschiedenen M#usen. Alle Schnitte
sind auf einem Objekttriger montiert und daher gleichzeitiz gefdrbt worden. Lillie-
Weil. a Normale Maus; b Maus nach 280 mg NaBr; ¢ Maus nach 410 mg NaBr; d Maus

nach 500 mg NaBr; e Eine Woche nach der Br-Behandlung; £ 3 Wochen nach der
Br-Behandlung.

durch ernste degenerative Prozesse oder Nekrosen bedingt ist. Die durch
Br hervorgerufenen Verdnderungen koénnen demnach nicht als Myelin-
verlust, Entmarkung, angesehen werden, so groB auch die Ahnlichkeit
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beider Verdnderungen im mikroskopischen Schnitt sein mag. Wenn wir
aber zwischen M yelinverlust und dem Verlust seiner elektiven Firbbarkeit
von nun an unierscheiden miissen, dann ist es leicht moglich, daf einzelne
Hirnerkrankungen, die gewohnlich als Entmarkung gedeutet werden, nur
durch einen dauernden oder voriibergehenden Verlust der Firbbarkeit des
Myelins ausgezeichnet sind.

Einige Bemerkungen verdienen noch unsere an den Gefiallen er-
hobenen Befunde. Purnam und ALEXANDER und viele andere (Lit.
TorBEN Foe) vertreten seit Jahren die Ansicht, daBl die entmarkten
Herde in Zusammenhang mit GefiaBthrombosen stehen, wiahrend dieser
Zusammenhang ebenso eifrig abgelehnt wird (PErTE, HALLERVORDEN,
Hassiy, Dow and BERGLUND). Auch LuMSDEN hat erst kiirzlich diese
Auffassung zuriickgewiesen, aber er betont, dafl Blutstauungen oder
Verdnderungen im Blutstrom ganz gut Entmarkungen durch Sauerstoff-
mangel verursachen konnen, wie sie bei seinen Versuchen mit Ratten,
die lange Zeit mit untertddlichen Dosen von KCN behandelt wurden,
vorkamen. Er fand leichten bis totalen Myelinverlust bei seinen Tieren
und fihrt die Entmarkung auf Blutversorgungsstérungen zuriick, ohne
direkte Thrombenbildung. Dies sei ,,das einzige vasculire Problem®,
das in der spontanen Entmarkung eine Rolle spielt. Bromax und kiirz-
lich Swank und HAIx haben aber gezeigt, dal} eine Blutstauung in den
kleinen Gefdaflen die Durchlassigkeit der GefdBwand proximal vom
Hindernis wesentlich erhéht. Diese erhohte Durchlassigkeit fat Bromax
als die Folgen atonischer Dilatation der GefdlBe auf. Tatsdchlich haben
auch unsere mikroskopischen Bilder auffallende Unterschiede im Lumen
eines und desselben Gefdfies gezeigt, ohne uns aber gegenwirtig zu ver-
leiten, diese Lumendifferenz und ihre moglichen Folgen in einem urséch-
lichen Zusammenhang mit der gefundenen Entmarkung zu sehen (vgl.
KorNEY).

Schilddriise. Bei den Sektionen unserer Tiere zeigten die Schild-
driisen makroskopisch keine erwidhnenswerten Verdnderungen.

Der mikroskopische Bawu der normalen Driisen der Ratten und Méause
ist fast identisch mit dem der menschlichen Thyreoidea. Nur die Ab-
wesenheit einer bindegewebigen Kapsel ist auffillig und die Acini der
Nager sind viel gleichméfiger in der Grofe als die der menschlichen
Driise. Die ersten und friithesten Verinderungen waren Unterschiede in
der Farbbarkeit des Kolloids. In der normalen Driise ist der Inhalt aller
Acini gleichm#Big mit Kosin gefdrbt. Jetzt aber findet man viel lichter
gefirbtes Kolloid in einzelnen Acini. Manche scheinen auf den ersten
Blick geradezu leer, spater bemerkt man, dafl ein Inhalt vorhanden ist,
der sich mit Fosin schlecht oder gar nicht firbt. Erwihnenswert ist,
daB3 dieser Unterschied in der Firbbarkeit kaum auffallend ist, wenn
man die Schnitte nach der Eosinfarbung in Wasser betrachtet. Wihrend
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der spiteren Behandlung mit Alkohol jedoch verliert das Kolloid vieler
Acini die Eosinfarbe und erscheint in den endgiiltig montierten Schnitten
als teilweise oder génzlich ungefirbt. Die erste pathologische Ver-
inderung des Acinusinhaltes scheint demnach ein Verlust der Alkohol-

Abb. 2. Bildung von .Riesenacini durch Einbrechen der
Scheidew#énde. Ratte, 1,4 g NaBr.
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Abb. 3. Die Acini werden verschieden in der Gréfle. Ein
Riesenacinus. Maus, 220 mg NaBr.

festigkeit zu sein, indem
dieses Kolloid die Eosin-
farbung in Alkohol ra-
scher und leichter ab-
gibt als normales Kolloid.
Spéter vérliert der Aci-
nusinhalt seine Homo-
genitdt, und Kolloid er-
scheint schlecht gefiarbt
und granulir mit zahl-
reichen ungefirbten va-
cuolenartigen Bildungen,
die zuerst am Rande
auftreten; spiter hat
dann das Kolloid mancher
Acini ein fast waben-
artiges Aussehen. Nun
brechen einzelne Acini-
scheidewinde ein (Abb. 2)
und es bilden sich Riesen-
acini durch Vereinigung
mehrerer benachbarter
Acini (Abb. 3). Die
Lichtungen anderer Acini
scheinen jedoch schméler
zu werden, indem das
urspriinglich  einschich-
tige, auskleidende Epithel
mehrschichtig wird und
der Inhalt mit abge-
stoBenen Driisenzellen er-

fiillt ist. Vielfach sieht man Acini ohne jedes Lumen, das vollstindig
von Zellen ersetzt ist (Abb. 4). Beide Prozesse, die Bildung ganz groBer
Acini und das Verschwinden des Lumens anderer Acini kénnen nur als
ein Weg gedeutet werden, die funktionell aktive innere Oberfliche der
Acini im Sinne einer herabgesetzten Funktion zu reduzieren. Die bisher
beschriebene Verinderung der Schilddriise unter dem EinfluB von Br ist
ganz im QGegensatz zu jenen Verinderungen, die wir bei bestimmten
Kropfen sehen, wo durch knospenférmiges Vorspringen des Driisen-
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epithels die aktive Driisenauskleidung vergroBert ist und eine Uber-
funktion gewéhrleistet.

Ly

Abb. 5. Einige Acini sind solide Strukturen geworden. Maus. 450 mg NaBr.

Mit weiteren Br-Dosen (400 mg bei Méusen, 3 g bei Ratten) erhoht
sich die Intensitit der Veréinderung, indem die meisten Acini ihr Lumen
verloren haben, Kolloid ist fast ganz verschwunden und der ganze Bau
der Thyreoidea ist so verdndert, daf die Driise kaum erkannt werden
kann. Das Driisengewebe ist nun durch ein auBlerordentlich zellreiches
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Aftergewebe ersetzt (Abb.5). Die Acini sind solide Strukturen ge-
worden, die aus polygonalen grolien Zellen bestehen, mit groflen runden
Kernen und reichlichem, schlecht gefirbtem Protoplasma. Diese weit-
gehenden Strukturverinderungen sind mehr herdformig, wihrend der
tibrige Teil der Thyreoidea aus ganz kleinen Acini mit minimalem
Lumen besteht, Bilder, die mehr an eine Speicheldriise als an Thyreoidea
denken lassen. Die noch stellenweise vorhandenen Riesenacini weisen
héufig Blutungen auf (Abb. 6).

- s

Abb. 6. Blutung in einen Riesenacinus. Maus, 420 mg NaBr.

SchlieBllich wurde die Br-Behandlung abgebrochen um die Heilungs-
vorginge studieren zu kénnen.

Der erste Schritt auf dem Wege der Hellung war, daB 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 Firbbarkeit mit Eosin; die GroBe der Acini
wurde wieder mehr gleichméfig, wenn auch riesengrofie Acini vorhanden
blieben. Dort wo einige Acini ginzlich zugrunde gegangen waren, trat
eine fibrése Narbenbildung auf. Es fanden sich neben Ziigen fibrésen
Gewebes Fibroblasten und Histiocyten, die zwischen Gruppen von er-
halten gebliebenen Acini Ziige von Stiitzgewebe bildeten, und diese
Narbenbildung scheint definitiv zu sein (Abb. 7). Diese Vermehrung
von fibrésem Gewebe, die wir in einer normalen Schilddriise der Nager
nie sahen, sowie einzelne Riesenacini scheinen dauernde Veriinderungen
zu sein, die ein Zeichen sind, dal die Driise eine schwere Schidigung
durchgemacht hat. Wir konnten trotz aller unserer Bemiihungen keinen
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Anhaltspunkt fir die Annahme einer Regenerationsfahigkeit des Thyreo-
ideagewebes finden, wobei das unter Br-Einfluf zugrunde gegangene
spezifische Gewebe ersetzt worden wire.

Unsere im Schrifttum niedergelegten Kenntnisse vom Verhéltnis von
Br und Schilddriise sind diirftig und hauptséchlich biochemischer Natur
(WYNGAARDEN, PERLMAN, WriLniams, BERNHARDT, NEUFELD, TANINO,
Toxoprus, Kuraxamr). Es erscheint sichergestellt, daf die normale
Schilddriise mehr Br als irgendein anderes Organ enthilt und patho-

Abb. 7. Fibrds veridnderter Driisenbau, Maus, 470 mg NaBr.

logische Schilddriisen benitzen Br mangels an Jod. Nur MARGULIN
beschiftigte sich mit histologischen Studien der Schilddriise von Meer-
schweinchen, die er fiir kurze Zeit mit geringen Mengen von Br behan-
delte. Er berichtet eine deutliche Vermehrung der Mitosen in den
Schilddriisenzellen. Es ist kein Zweifel, daB Marcurmn die anfinglich
stimulierende Wirkung von kleinen Br-Dosen auf das Schilddriisen-
gewebe sah, wihrend unsere Versuche beabsichtigen, die Wirkung von
chronischer Bromvergiftung (hohe Dosen durch lingere Zeit) kennen-
zulernen.

Auch GorLDBERG, CHAIRKOFF, LinDsay und FELLER untersuchten die Schild-
driise von Ratten, die sie mit verschiedenen Anionen behandelten. Sie beschrieben
einen fortschreitenden degenerativen ProzeB mit Nekrosen, Thrombenbildung in
den Venen, akut entziindliche Erscheinungen, fibrose Narbenbildung, Epithel-
regeneration und schlieflich so weitgehende Strukturverinderungen der Driise,
daB sie als solche nicht mehr identifiziert werden konnte.

Kolloidophagie konnte in keiner unserer Schilddriisen gefunden
werden (C. A. HEuLwic).



518 Huco V. RAUBITSCHEK:

Bei den recht uncharakteristischen klinischen Zeichen einer Brom-
psychose, die von Fall zu Fall verschieden sein kénnen, méchten wir
glauben, daB das, was man gewshnlich Brompsychose nennt, mehr durch
eine voriibergehende Funktionsstirung der Schilddriise, als durch eine Hirn-
reizung verursacht wird. Bei dem Mangel an Sektionsmaterial von
Bromismusfallen und der Aussichtslosigkeit, Schilddriisen von Brom-
psychosen mikroskopisch zu untersuchen, ist diese Auffassung an mensch-
lichem Material schwer zu priifen. Wir versuchten deshalb, uns diesem
Problem von einer anderen Seite her zu nihern und bestimmten den

Y 4y 0 B 0y Yo Wio Vi %/ Grundumsatz bei Patienten mit

mg@? Ny hohem Bromgehalt im Blute. Abb. 8
50—\ zeigt einen der untersuchten Fille.
Br—Gehalt im Blu? Als die Patientin wegen einer

- w0 N ““ akuten Psychose auf die psychotische
S 2% N +10 Abteilung des Spitals aufgenommen
-E 0 ~N i 2 wurde, fand man 378 mg-% NaBr
2 L g im Blute (DIETHELMS Methode). Der
T 10 T 7” E Bromgehalt des Blutes verschwand
- s N —|-2§ langsam (ohne Kochsalzbehandlung)
. % randameal \ -2 in den nichsten 2 Monaten. Am
et ] \ Tage nach ihrer Aufnahme war

0 | Ly der Grundumsatz minus 34% und
Abb. 8. Br-Ausscheidung ohne NaCl- naherte sich ]angsam der Norm, so-

Behandlung und Grundumsatz. .
bald Brom aus dem Korper aus-

geschieden wurde. Wir mochten glauben, dall die negativen Grund-
umsiétze, verbunden mit unseren histologischen Befunden der Versuchs-
tiere, die Annahme stiitzen, daBl ein Teil der brompsychotischen Sym-
ptome als Zeichen eines Dysthyreoidismus aufgefafit werden sollten.

Hypophyse. Bei den wohlbekannten, engen funktionellen Beziehun-
gen der Thyreoidea zu dem Hypophysenvorderlappen ist unser Interesse
an der Pathologie der Hypophyse unter dauerndem Bromeinflul leicht
versténdlich.

Zuerst war es erstaunlich, dafl in Hamatoxylin-Eosinschnitten die
Struktur der Hypophysen keinen auffilligen Unterschied von normalen
Organen aufwies. Nur in wenigen Rattenhypophysen fanden sich ver-
einzelte sehr kleine und unbedeutende Blutungen. Aber in weiteren
Untersuchungen wurde es bald klar, dal3 die Verteilung der drei Haupt-
typen der Driisenzellen abnorm war. Zur Feststellung dieses Umstandes
und um jeden EinfluB des Beobachters durch unbewuflite Wahl der
Zellen beim -Differentialzihlen auszuschlieBen, wurden alle Driisenzellen
gezihlt und notiert, die man in 1/400 mm? finden konnte. Ks wurden
10 Quadrate in 10 verschiedenen Schnitten von 5 normalen Maushypo-
physen durchgezihlt (insgesamt 50 Quadrate). Und derselbe Vorgang
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wurde beim Studium der Hypophysen unserer Bromtiere beachtet. Der
Hundertsatz der einzelnen Zellen schwankte bei den verschiedenen
Tieren aber nur in engen Grenzen, und die in nachstehender Abb. 9
angefithrten Zahlen sind verlifliche Durchschnittszahlen.

Zur Differentialzihlung der Zellen ist eine der vielen versffentlichten
Fiarbemethoden gut brauchbar, aber die besten mikroskopischen Bilder
erzielt man mit Dickies Methode.

Man sieht ohne weiteres, daf die acidophilen Zellen von normal 20%
auf 2% fielen und die Basophilen von 15% auf 52% stiegen, wihrend

die Chromophoben durch Br am»
weniger beeinfluBlt wurden. in Frozenten
Und diese Verdnderung im Normal = |, &
) s . L) N
Verhdltnis der Haupttypen 3
. . . 200mg NaBr | & >
der Zellen ist nur fir die S ¥ 3
Zeit, erhshten Br-Gehaltes oo mg NaBr | 188 ? - %
festzustellen. Sobald Br aus- \ab 5 =
geschieden ist, zeigte die | 79" 8% o
Hypophyse der -Mause bald momg Nabr | [® ” E
wieder normale. Verhéltnisse. [ 77 20 | =
Ob aber diese Verdnde- |der fetobnlyid || o
rungen im Sinn einer Uber. |zweihbcen mach | | 3
d & Untertunktion der H der Jetzten Tnjekt |~ SEE
oder Lnteriunxtion or ‘y' drei Wocken nach | | 3
pophyse aufzufassen sind, ist ok fetfon jekt| |~ NI
vom morphologischen Stand- ;/'f/’/h’/;!f{?é';ﬂﬂ;/; 5®
. 7 AR
punkt allein schwer zu ent- CRE Ll N
Abb. 9. Die Hypophysen-Haupizellen unter

scheiden. Mogrris, der Ver-
suche mit Hihnen anstellte,
glaubt, daB die Acidophilen der Hypophyse das thyreotrope Hormon
produzieren. Da unsere Versuche eine starke Verminderung der Aci-
dophilen zeigten, kann geschlossen werden, dafl die Hypophyse an der
Unterfunktion der Thyreoidea mitbeteiligt ist. Eine starke Verminde-
rung der Acidophilen fand sich auch nach Behandlung von Ratten
mit J1 (Gorperre und CHATROFF) und es wird behauptet, dal die so
hervorgerufenen Verdnderungen in der Hypophyse morphologisch fast
identisch sind mit jenen, die man nach totaler Thyreoidektomie beim
Menschen finden kann. Man darf demnach die in den Hypophysen fest-
gestellten Verinderungen im Sinn einer Unterfunktion auffassen.
Leber. -Schon kurz nach Beginn der Versuche zeigten die ersten
geopferten Tiere eine vergroBerte Leber, die schwerer war als normal.
Das Lebergewicht stieg im Verlauf der Br-Behandlung wesentlich und
Wochen nach der beendeten Br-Behandlung zeigte die Leber noch immer
ein abnorm hohes Gewicht. Das durchschnittliche Gewicht der Leber
einer erwachsenen Maus (25—30 g) ist 1,5 g (1,3—1,7 g). Das hochste

Br-BinfluB.
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Lebergewicht der im Versuch stehenden Tiere war 3,4 g (480 mg NaBr),
das durchschnittliche Lebergewicht aller Br-Mause war 2,9 g.

Die Leber der Mause war in allen Dimensionen vergrofiert, von ab.
norm dunkelbrauner Farbe und zeigte schon nach 100 mg NaBr zahl-
reiche kleinste weille Fleckchen und Stippchen, die im weiteren Verlauf
nicht nur an Zahl, sondern auch an Umfang zunahmen (Abb. 10). Sie
waren ungefihr gleichméBig in der Leber verstreut, aber die grofiten
Flecken fanden sich immer am freien Leberrand. Eine Woche nachdem
die Br-Behandlung abgebrochen wurde, waren die Fleckchen kaum mehr

Abb. 10. Leber und Milz einer Maus nach 380 mg NaBr., Leber 3,2 g; Milz 0,6 g.

zu sehen, 2 Wochen spiter auch nicht mit der Lupe wahrnehmbar,
obgleich das Lebergewicht noch abnorm hoch war (ungefihr 2,0 g). Die
weiBen Fleckchen waren in der dunklen M#useleber besser zu sehen als
in den gelblich-grauen Rattenlebern, da diese regelméfiig und schon
kurz nach Beginn der Versuche deutlich verfettet zu sein schienen, was
bei Miusen so selten war, daf es als eine besondere Ausnahme bezeichnet
werden kann. FErst gegen Ende der Br-Behandiung fanden sich in den
Leberzellen der Maus einige sudanophile Trépfchen. Um diese Zeit
zeigten auch die mehr ausgedehnten dltesten Nekrosen (s. unten) kleinste
Fetttropfchen in den nekrotischen Massen.

Stiickchen einer Br-Rattenleber, in Flemming fixiert, zeigen die
Fetttropfchen als homogene schwarze Scheiben, wie wir sie beim mensch-
lichen Material zu sehen gewohnt sind. Um so auffilliger wirken formalin-
fixierte Gefrierschnitte, die mit einem Ol léslichen Farbstoff (Sudan IT,
II1, 1V, yellow O. B., Anilin yellow, Nil-Blau, Coccinel-Rot, Diamyl-
amino-anthrachinon) gefiarbt sind (Abb. 11). Hier sieht man Fetttropf-
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chen nur am Rand in einer Art von Halbmond spezifisch gefirbt, wih-
rend der gréBite Teil des Tropfens ungefirbt wie eine Vacuole aussieht.
Diese ,,Vacuole® firbt sich weder mit Kern noch mit Plasmafarbstoffen
und ist auch nicht sdurefest. Bemerkenswert aber ist der Umstand, daf3
in Sudan IV gefirbten Gefrierschnitten, die fiir 24 Std in einer Osmium-
siurelosung gehalten wurden, die Randpartien und die ,,Vacuole*
gleichmédBig schwarz erscheinen. KEs ist wohlbekannt, daff Osmium-
tetroxyd nicht nur von Neutralfett und Fettséuren, sondern auch von
anderen Stoffen reduziert wird (Eleidin, Tannin, Tristearin, Tripalmitin

Abb. 11. Gefrierschnitt der Leber einer Ratte, 3,6 g NaBr. Sudan IV, Hamalaun, Glycerin.

u. a.), deren Vorhandensein in der Leber derzeit mindestens fraglich
erscheint. Tatsichlich aber reduziert Tristearin eine Osmiumlosung
(MALLORY), firbt sich aber nicht mit den fiblichen Farbstoffen:

Bei den Miusen und Ratten waren die ersten Verinderungen in der
Leber kleinste Anhdufungen von stark firbbaren Rundzellen. Diese
Zellhautfen sind unregelmiBig im Lebergewebe verstreut und unabhingig
vom Bau der Leberldppchen. Die Zellhaufen werden bald gréBer und
machen Nekrosen Platz, die sich rasch ausdehnen. Die Nekrosen sind
kreisrund und scharf gegen das Lebergewebe abgegrenzt. Die urspriing-
lich vorhandenen Rundzellen sind nun verschwunden und in der Nekrose
verstreut finden sich lingliche, zugespitzte, zigarrenférmige Zellkerne
in méBiger Zahl. Wenige dieser kleinsten Nekrosen, die besonders
brillante Bilder geben, wenn die Schnitte in Bismarckbraun tiberfirbt,
in verdimnter Essigsiure differenziert und in Phloxin (Eosin 10 B) nach-
gefarbt 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 Losung gefiarbt, prachtvoll
scharf erscheinen. Die allermeisten der Nekrosen jedoch verbreitern
sich, ohne sich zu organisieren und fithren zu ausgedehnten scharfrandig
begrenzten runden Flecken (Abb. 12).

Wenn die kleinen Nekrosen auftreten, sieht man vorerst vereinzelt,
spiter (250—300 mg NaBr bei Miusen, 4 g bei Ratten) ziemlich haufig

Abb. 12a—c. Lebernekrosen. a Maus nach 220 mg NaBr. b Maus nach 370 mg NaBr.
¢ GroBe Nekrose in der Leber einer Maus mit 460 mg NaBr.

Thromben in den Lebervenen (Abb. 13). Es sind kugelige, breitbasig
aufsitzende Thromben, die das Lumen der Vene sehr verengen oder
ginzlich verschlieBen. Die kleinen Thromben organisieren sich spiter
durch eindringende Fibroblasten, wihrend die gréfieren scheinbar un-
verandert an der GefiBwand haften. Die Haftungsstelle selbst wird
ziemlich zellreich, ohne wesentliche Schidigung der Zellwand.

Die Tatsache, daB wir nur in der Leber unserer Tiere Thromben
finden konnten und in keinem anderen Organ, ist sehr auffillig und alle
Bemithungen, diesen fiir die Leber charakteristischen Br-Prozefl auf
Grund histologischer 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 wandstéandige
Thromben in einer Vene; b Maus, 430 mg NaBr. Kugelthrombus in einer Vene, ¢ Ratte,
4,1 g NaBr. Querschnitt durch einen Thrombus, die Vene verschlieBend. Starke
VergroBerung.

gewebe verstreuten Nekrosen urséichlich zusammenhingen (Serien-
schnitte).
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Kurze Zeit nachdem die Brombehandlung der Tiere unterbrochen
wurde, konnte man in den Schnitten sehen, dall ein grofier Teil der
Nekrosen die kreisrunde Gestalt verloren hat und jetzt unregelmifig
geformte, landkartensihnliche Flecken bildete. Von allen Seiten oder
nur von einem Punkt der Umgebung bilden die Leberzellen zungen-
oder briickendhnliche Formen durch neugeformte Leberzellbalken, die
in die Nekrose eindringen und sie schlielich ersetzen (Abb. 14). Diese
Léberzellen sind geschwollen, die Kerne manchmal recht groB, manch-
mal in Teilung begriffen und fillen fast den ganzen Zellkérper aus. Wenn
diese Regenerationserscheinungen weiter fortgeschritten waren, konnte
man erkennen, daB3 die neugebildeten, in die Nekrose eingedrungenen
Leberzellbalken die normale Struktur eines Leberldppchens nicht mehr
erreichten, sondern in atypischem Bau die Nekrose ersetzten. Kine
Vermehrung des Stiitzgewebes in der Art einer Cirrhose konnte nicht
gefunden werden.

3—4 Wochen nach Aufhéren der Brombehandlung findet man die
Leber noch immer etwas schwerer als normal. Das Organ ist histologisch
sehr blutreich, aber die Thromben und Nekrosen sind verschwunden und
nur kleine UnregelmiBigkeiten im Bau einzelner Léppchen, sowie kleine
belanglose Infiltrate um kleine Venen und in ihrer Néhe kdnnen ver-
raten, daB die Leber Wochen vorher eine schwere Schidigung durch-
gemacht hat und wieder hergestellt istl.

In diesem Zusammenhang ist es vielleicht zweckméBig, die Arbeit
von J. GILmaN und seiner Mitarbeiter zu erwihnen, die ganz kiirzlich
erschienen ist. Ratten, die durch 65 Tage nur mit Erdapfelstirke und
Hefe ernshrt wurden, zeigten zum Teil ausgedehnte Nekrosen in der
Leber. Wenn aber die Tiere spiter balanciertes Futter erhielten, wies
die Leber normale histologische Bilder anf. Leider haben die Beobachter
die Regenerationsvorginge in der Leber nur mangelhaft beschrieben
und mehr Aufmerksamkeit den cirrhotischen Verinderungen geschenkt,
die in manchen Tieren zu finden waren.

Milz. Auch die Milz zeigte bald nach Beginn der Versuche eine deut-
liche VergroBerung, die bis 3 Wochen nachdem die Brombehandlung
aufgehort hatte, noch immer auffillig war. Das durchschnittliche Ge-
wicht einer normalen Mausmilz ist 0,13 g; die Streuung ist sehr gering.
Das Durchschnittsgewicht der Milz unserer Br-Miuse war 0,45 g, die
schwerste Milz war 0,66 g schwer (nach 460 mg NaBr). Schon bald nach
Beginn der Versuche (nach 250—280 mg NaBr) zeigte die Oberfliche
der Milz besonders an den Polen kleinste, kaum wahrnehmbare weiBe

1 8o reich auch unsere Kenntnisse iiber die Regenerationsvorginge in der Leber
gein mégen, stehen doch manche und nicht unwichtige Fragen noch offen. Die
Heilung der Nekrosen nach chronischer Bromvergiftung gibt ein gutes Material
zum Studium einschlagiger Fragen.
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Fleckchen, die im weiteren Verlauf der Versuche mit Miusen, die mehr
Br erhalten hatten, grofer waren und schliefllich als unregelmaBig ge-
formte weiBle Bezirke sich ausbildeten, die nicht nur am Rande, sondern

auch im Querschnitt sich deut-
lich gegen die dunkle Milzpulpa
abhoben (Abb. 10).

Man erinnert sich an die
Fleckenmilz, die von Frrr1s be-
schrieben und seither mehrfach
bestdtigt wurde. Mehrere ver-
offentlichte Félle sind sicher
Septikdmien (SCHMEISSER und
Harris), andere wieder sind mit
schweren Nierenschiddigungen
verbunden und als mnephro-
toxisch aufzufassen (LUBARSCH).
Auch GefaBlwandschédigungen
sind in Verbindung mit Flecken-
milz  beschrieben, MAGNUS
spricht von GefdBwandverinde-
rung, die er mit Periarteriitis
nodosa vergleicht. DaB} es sich
bei unseren Tieren um toxische
Schidigungen, verursacht durch
lange verabreichte hohe Br-
Dosen, handelt, ist kaum zu
bezweifeln.

Zwei Wochen nach Sistieren
der Br-Behandlung aber war
die Milz, wie erwihnt, noch
immer vergriBert, aber die
weillen Flecke wurden mit
freiem Auge nicht gesehen,

Der mikroskopische Bau der
normalen Ratten- und Miuse-
milz entspricht weitestgehend
dem der menschlichen Milz.
Besonders in der Méiusemilz
finden sich aber in der Pulpa
verstreut sehr groBe runde oder

Abb, 14au.b. Lebergewebe der Maus in Re-
generation; a Maus, 1 Woche nach Abbruch
der Br-Behandlung. Junges Lebergewebe,
zungenférmig gegen das Zentrum einer Ne-
krosevordringend; b junges Lebergewebe, eine
Nekrose tiberbriickend. Maus, 2 Wochen nach
Abbruch der Br-Behandlung.

vieleckige Zellen mit einem unregelmiBig, ganz atypisch geformten
Kern oder mehreren kleinen runden Kernen. Die Kerne firben sich
recht schlecht mit Hamalaun, viel besser mit Thionin oder Toluidinblau.

Virchows Archiv. Bd. 324.

35
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Das Aussehen der Zellen und Kerne entspricht etwa ScHiLLINGs Mega-
karyocyten, doch wurden in entsprechend gefirbten Schnitten Granu-
lationen vermiBt; das Protoplasma firbt sich mit verschiedenen Farb-
stoffen immer gleichmiBig.

ALY

Abb. 15au.b. Riesige Zellen in der Milzpulpa der Maus. a Maus, 420 mg NaBr; 6 Zellen in
der Pulpa. b Maus, 1 Woche nach Abbruch der Br-Behandlung; 7 riesige Zellen
mit monstrésen Kernen im Rande einer Nekrose (unten).

Im Verlauf der Br-Behandlung verschwinden die so beschriebenen
Zellen immer mehr und mehr und es fanden sich dhnlich grofie oder noch
groBere Zellen mit dhnlichem Protoplasma, aber ganz anderen Kernen
(ein Ubergang der einen Zellart in die andere konnte nicht iberzeugend
gefunden werden) (Abb. 15). Die Kerne firben sich auBerordentlich
stark mit Hémalaun. Es ist unméglich, in wenigen Worten die ver-
bliffende Vielgestaltigkeit der Kerne zu beschreiben, und die Anzahl
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von Abbildungen, die das Aussehen der Kerne belegen kénnten, wiirde
zu grof} sein. REs finden sich Zellen wie Fremdkérperriesenzellen, wie
die Riesenzellen in bestimmten Sarkomen oder in Epulis, Zellen mit
zahlreichen runden Kernen, zusammengeballt im Zentrum oder am
Rande der Zellen, Zellen mit geweihartigen, fisch-, ring-, rad- oder halb-
mondférmigen Kernen. Sehr bald nach Beginn der Versuche zeigt die
Milz einen veridnderten Aufbau, der im weiteren Verlauf der Versuche
nicht nur an Intensitit, sondern auch, was die Ausdehnung betrifft,
deutlich zunahm. Verschwunden sind dann die Sinus, die Follikel und
Keimzentren und die Pulpa ist relativ zellarm geworden und zeigt eine
durchaus gleichméBige Verteilung der kleinen, runden Milzzellen, ohne
daB aber das fibrose Stitzgewebe mit elastischen Fasern merklich zu-
genommen hétte. Eisenpigment konnte in keinem Falle gefunden wer-
den, die Blutgefafle scheinen, was die Wandstruktur und den Blutgehalt
anlangt, nicht betroffen. Die Milzschnitte geben den Eindruck eines
schweren (Odems, das die Kernarmut des Gewebes und die GroBen- und
Gewichtszunahme erkliren wiirde. Um diese Zeit treten sehr unregel-
miflig geformte Nekrosen auf (die frither erwihnten weillen Fleckchen),
die wohl ein dhnliches Aussehen wie die Lebernekrosen aufweisen, aber
nicht kreisrund sind wie jene, sondern unregelmifig, landkartenartig,
oder in schmalen oder breiten Ziigen, die manchmal netzartig zusammen-
hiingen. In den Leberschnitten konnte man trotz aller Bemithungen den
naheliegenden Zusammenhang zwischen Venenthrombosen und Nekrosen
nicht finden. Die Abwesenheit der Thromben in der Milz und das Auf-
treten dhnlicher Nekrosen macht die Unabhéngigkeit beider Prozesse
fast sicher.

Wihrend aber die oben erwihnten groflen atypischen Zellen an Zahl
zunehmen und etwa gleichmiBig in der Pulpa verteilt sind, so dall Be-
ziehungen zwischen diesen Zellen und den Nekrosen nicht auffallend
sind, finden sich gegen Ende der Brombehandlung (400—500 mg Br)
die Zellen angehduft in der Gegend, aber nicht am Rande der Nekrosen,
Aber eine Woche nach Beendigung der Br-Injektionen sieht man diese
riesigen Zellen am Rande (Abb.15b) und spdter in der Nekroce. Die
Nekrosen scheinen dann wesentlich kleiner als frither und es hat den
Anschein, als ob diese atypischen Zellen mit dem Wegschaffen nekroti-
scher Massen beschaftigt wiren und so die Nekrose nach Beendigung
der Br-Behandlung zur Ausheilung bringen wiirden. Denn 4 Wochen
nach Abschluf} der Br-Injektionen sind die Nekrosen verschwunden, die
demnach in der Milz anders ausheilen als in der Leber, wo regeneriertes
Lebergewebe die nekrotischen Partien ersetzt. In der Milz scheinen die
Nekrosen einfach resorbiert zu werden, ohne dafl} sie zu Narbenbildungen
gefithrt haben, und viele Wochen nach Beendigung der Versuche zeigt
die Milz der wieder gesunden Tiere ein normales Aussehen. Nichts verrdt

35%
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in den mikroskopischen Bildern, daBl die Milz schwere Schidigungen
erlitten hat.

Nieren und Nebennieren.

Die Untersuchung der Nebennieren begegnet mancher technischen Schwierig-
keit, Es war von vornherein klar, dal bei diesen Organen die Lipoid-
Cholestearinuntersuchungen im Vordergrund stehen muBten, dal also eine
Paraffineinbettung nicht in Frage kommt. Andererseits ist die Anfertigung guter
Gefrierschnitte dieser zarten und kleinen Organe auch fir den Gelibten keine
einfache Aufgabe. Wir versuchten mehrere erst kiirzlich verdffentlichte Methoden
mit wasserloslichen Einbettungsmedien (Seifen, Carbowachs, das neue Medium
H.E.M.) mit den groBten Enttauschungen. Schlieilich griffen wir auf eine altere
Gelatinemethode zuriick, die ZWEMER empfahl und spiter BAKER verwendete, die
wir in folgender Weise adaptierten und die uns gute Schnitte ermoglichte. Die in
Formalin fixierten Organe wurden grindlich in Wasser gewaschen und kamen in
5%iger, spiter in 10%iger Gelatinelosung fiir einige Tage in den Brutofen; die
Schalchen mit Gelatine wurden téglich gewechselt. SchlieBlich wurde das Schil-
chenim Fiskasten gehalten und der feste Gelatineblock herausgeschnitten, in 5%iger
Formalinlosung durch 24 Std gehértet und am Gefriermikrotom geschnitten. Die
Schnitte wurden, wie iiblich, aus dem Wasser mit dem Objekttriger aufgefangen,
das iiberschiissige Wasser moglichst entfernt und durch eine 0,2%ige Gelatine-
losung ersetzt. Die Gefrierschnitte schwimmen nun auf der Gelatinelosung am
Objekttrager. Nun wird die iiberschiissige Gelatinelgsung moglichst entfernt und
die so behandelten Objekttrager werden sofort fiir 1/,—/, Std trockenen Formalin-
dampfen ausgesetzt.

Es ist zweckmiBig, die Objekttriiger in einen der iiblichen glasernen Farbetroge
zu stellen, dessen Boden mit Filtrierpapier bedeckt ist, das mit 40%iger Formalin-
I6sung getrankt ist und den Trog zugedeckt im Brutofen zu lassen. Oder vielleicht
noch besser, die Objekttriger mit den mit Gelatine behandelten Schnitten mit
einer Klammer zu befestigen und daneben ein kleines Uhrschalchen zu setzen, in
dem 1 g Pot. permang.-Kristalle sich befindet. Nun gibt man rasch 1—11/, cm?
konz. Formalin (40%) in das Uhrschilchen und stiilpt iiber das Ganze ein Becher-
glas (500 cm?). Es entwickeln sich Formalinddmpfe, denen man die Schnitte unter
dem Becherglas fiir etwa 1/, Std aussetzt. Hs ist zweckmiBig, um iibermaBiges
Kondenswasser zu vermeiden, ein Stiick Calciumchlorid zum Trocknen der For-
malinddmpfe neben dem Uhrschélchen unter dem Becherglas zu haben. Jetzt
kénnen die Objekttriger mit den festhaftenden, flach liegenden, trockenen Schnit-
ten wie Paraffinschnitte weiterbehandelt oder in einer 4%igen Formalinlssung
beliebig lang gehalten werden. Die Schnitte wurden auf Doppelbrechung unter-
sucht, verschieden gefarbt, Fettfirbungen verwendet, nach FrEULGEN (ScHITFs
Reagens) und nach der Perjodsdure-Leukofuchsinmethode behandelt.

Uber die Befunde der Nieren und Nebennieren kann man nur wenig
berichten. Die Nieren sind nicht schwerer und grofer als bei normalen
Tieren, und auch die Nebennieren zeigen bei Besichtigung mit freiem
Auge und der Lupe keine Veréinderungen.

Die histologische Untersuchung ergab durchaus normale Befunde,
so dafl es kaum moglich ist, beim Studium der Schnitte zu erkennen,
ob das Organ einem mit Br behandelten Tier angehdrte oder einem
Kontrolltier.
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Die Nieren mancher Tiere zeigten manchmal geringgradige peri-
vasculdre Infiltrate, unabhingig von den Brommengen. Immerhin ist
es erwihnenswert, daf} die Nebennieren unserer Br-Mause und -Ratten,
besonders jener, die gegen Ende der Versuche geopfert wurden, also die
héchsten Bromdosen erhalten hatten, nach Fixierung in 4% Formalin
die chromaffinen Zellen in ihrer fiir Chrom charakteristischen Farbe
zeigten. Die Zellen sind dann auch stérker basophil und ihr Protoplasma
firbt sich mit Hamalaun intensiver als andere Zellen. Das legte den
Verdacht nahe, daf Brom, so wie man das von Jodsalzen wei, die
chromaffinen Zellen in &hnlicher Weise beeinflut wie Chromkali. Nor-
male Nebennieren jedoch, die in einer Formalinlésung, die 5% NaBr
enthielt oder in Ramox v Cagars Bromformalinlosung fiir lingere Zeit
fixiert wurden, zeigten die chromaffinen Zellen unbeeinfluflt, ebenso wie
Schnitte von formalinfixierten Nebennieren, die 24 Std vor dem Farben
in einer 5%igen NaBr-Losung belassen wurden.

Bei den Nieren und Nebennieren scheinen #hnliche Umsténde zu
herrschen wie bei der Schilddriise, auf die BavMaN, SPrRINsoN und
MaRINE aufmerksam gemacht haben. Hyperplastische Schilddriisen mit
geringem Jodgehalt besitzen mehr Br als das zirkulierende Blut, wihrend
normales Schilddriisengewebe nicht mehr Br enthilt als das Blut. Den
hohen Br-Gehalt gewisser pathologischer Schilddriisen versuchen die
Untersucher durch die Annahme zu erkliren, daf3 die Schilddriise recht
mangelhaft zwischen Jod und Brom unterscheiden kann. Hyperplasti-
sche Driisen mit geringem Jodgehalt beniitzen Br in Abwesenheit von
Jod und enthalten demnach mehr Br als das Blut, wihrend normale
Schilddriisen, denen Jod in geniigender Menge zur Verfiigung steht,
nicht mehr Brom enthalten als das Blut desselben Tieres.

Es ist als gut begrimdete Tatsache bekannt, dal die Nebennieren-
rinde neben anderen Funktionen den Na-Stoffwechsel kontrolliert. Bei
den fehlenden morphologischen Verinderungen scheint die Cortex nicht
irritiert zu werden, wenn Natrium als BrNa neben ClNa dem Organ zur
Verfiigung steht. Auch die Nieren, die die Chlorausscheidung zur Auf-
gabe haben, scheinen nicht zwischen Chlor und Brom zu unterscheiden
und eliminieren beide Halogene in gleicher Weise ohne morphologische
Schidigung.

Das Auffillige der experimentellen Bromvergiftung der Nager ist die
Tatsache, dafl verschiedene Organe: Gehirn, Hypophyse, Leber, Milz
ziemlich schwere Verinderungen aufweisen, die alle reversibel sind. Nur
tiir die Zeit erhéhten Bromgehaltes im Korper sind diese Verinderungen
vorhanden, die spéter, wenn Br ausgeschieden ist, ausheilen, ohne Schi-
digungen zu hinterlassen. In diesem Sinn scheint die Bromvergiftung
eine eigenartige Stellung in der Pathologie anorganischer Vergiftungen
einzunehmen,
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Zusammenfassung.

Wihrend der chronischen Bromvergiftung verliert Myelin die Eigen-
schaft, nach den iblichen Methoden geféirbt zu werden.

Die Schilddriise zeigt so weitgehende Veréinderungen im Sinne einer
Unterfunktion, dafl eine Reihe der Br-psychotischen Symptome als
Dysthyreoidismus aufgefalit werden sollte.

Auch die Hypophyse weist wihrend der Bromvergiftung morpho-
logische Zeichen einer zeitlich bedingten Unterfunktion auf.

In der Rattenleber treten im Verlauf der Bromvergiftung intra-
cellulire Einschliisse auf, die mit Osmium geschwirzt, aber von Fett-
farbstoffen nicht gefirbt werden.

Wéhrend der chronischen Bromvergiftung zeigt die Leber Thromben-
bildung in den Venen und Nekrosen, die spiter durch regeneriertes Leber-
gewebe ausheilen.

Die Milz weist Herdnekrosen auf, die bei gleichzeitigem Auftreten
sehr grofler Zellen mit bizarren Kernen resorbiert werden, sobald die
pathologischen Brommengen ausgeschieden sind.

Die Nieren und Nebennieren jedoch sind so wenig in Mitleidenschaft
gezogen, dafl angenommen werden darf, dal beide Organe kaum im-
stande sein diirften, zwischen NaCl und NaBr zu unterscheiden.
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