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Ultrastructural Changes o/the Rat Striatum Induced by Sodium-Azide 
Summary. Changes in the Striatum were produced in rats with sodium azide (NaNa) 

which under the light microscope resembled incomplete parenchymal necrosis. Electron 
microscopic studies showed a spongy stare (status spongiosus)of the neuropil with primary 
hydropic swelling of glial and neuronal eell processes, eomparable to the ultrastructural 
picture of experimental Vit. B 1 deIiency. There was also a vaeuolization of the mitochondria, 
which well demonstrates the unity of structure and function of these organelles. The changes 
of the white matter (myelin) corresponded to the findings in cyanide intoxication; thus, 
they cannot be regarded as "cyanide specific". 

Zusammen/assung. Mit NaN 3 (Natriumazid) wurden Striatumveränderungen hervorgerufen 
die lichtmikroskopisch als unvollständige Parenchymnekrosen imponierten. Elektronenoptisch 
handelt es sich um einen Status spongiosus des Neuropils mit primärer hydropischer Schwel- 
lung gliöser und neuronaler Zellfortsätze, vergleichbar dem ultrastrukturellen Bild des 
experimentellen Vitamin Bi-Mangels. Gleichzeitig liegt eine vaeuolige Transformation der 
Mitoehondrien vor, die eindrücklieh die Einheit von Struktur und Funktion dieser Orga- 
nellen demonstriert. Die Myelinveränderungen entsprechen den Befunden bei der Cyanidin- 
toxikation, diese können daher nicht als eyanidspezifiseh gelten. 

Natriumazid (NaN3) ist ein bekannter Cytoehromoxydasehemmer, der im Tierexperiment 
mehr oder weniger ausgeprägte, vollständige und unvollständige eerebrale Nekrosen vornehm- 
lich im Corpus striatum verursacht. Außer im Nueleus caudatus und im Putamen hat HIurst 
(]942) bei Affen über einschlägige Nekrosen in Nn. und Tractus optici, seltener auch im Palli- 
dum, im Thalamus und Hypothalamus, in der Substantia nigra, in der Rinde von Groß- und 
Kleinhirn sowie Hals- und Brustmark berichtet. HIicks (1950) fand bei Rat ten eindrucksvolle 
Balken- und bilaterMe Striatumnekrosen; außerdem in einigen Fällen Läsionen des Sehnerven 
und seltener auch Herde in Hirnstamm und Thalamus. In neuerer Zeit hat sieh Környey 
(1963) mit der Histopathologie natriumazidinduzierter Hirnveränderungen bei Rat ten ausein- 
andergesetzt und auch autohistoradiographische Untersuchungen mit S35-Methionin ange- 
stellt. Ausführliche histochemisehe Studien über die NaN3-Intoxikation der Rat te  stammen 
von Miyoshi (1967). 

Elektronenmikroskopisehe Befunde sind dagegen u. W. bisher nicht mitgeteilt worden. 
Sie schienen uns nicht zuletzt darum hinreichend interessant zu sein, weil die von Hieks 
(1950) publizierte und später auch von Pentsehew (1958) übernommene Abbildung dieser 
Nekrosen an ein weiteres Modell des interlamellgren Markscheidenhydrops denken ließ, wie 
er etwa bei der Triäthylzinnvergiftung des Kaninchens (Kolkmann u. Ule, 1967) und der 
INH-Intoxikation der Ente (Rein u. Mitarb., 1968; Lampert u. Sehoehet, 1968) bekannt ist 
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Material  und Methoden 
Die Versuche wurden an 69 gesunden Albinoratten (Wistar) beiderlei Geschlechts, 90--  

300 g schwer, aus eigener Zucht, durchgeführt. 
Ein Teil der Tiere erhielt in Anlehnung an Miyoshi 7 Tage lang viermal täglich in Ab- 

ständen von 30 min intraperitoneale Injektionen einer l°/ooigen Lösung von 3 mg Nal~3/kg 
Körpergewicht. Da diese Methode nicht den erwarteten Erfolg brachte, wurde bei einigen 
Tieren die Einzeldosis auf 10 mg NaN3/kg Körpergewicht erhöht und die Injektionsbehand- 
lung für weitere 5 Tage fortgesetzt. In einer zweiten Gruppe haben wir, den Angaben von 
Hicks folgend, über 3 Tage bis insgesamt zehnmal 5 mg l~aN3/kg Körpergewicht in l°/00iger 
Lösung intraperitoneal appliziert. Einer letzten Versuchstiergruppe wurden schließlich am 
1. Tag vier intraperitoneale Injektionen von 10 mg NaN3/kg Körpergewieht in Lösung 1 : 1000 
verabreicht. Die Dosierung an den folgenden Tagen richtete sich nach dem AUgemeinzustand 
der Tiere und schwankte zwischen Einzelgaben und mehrmaligen Injektionen von 2,5 bis 5 mg/ 
kg Körpergewicht des Giftes. 

Insbesondere bei den Versuchstieren mit wiederholten Gaben von 10 mg Natriumazid war 
die Mortalität sehr hoch. 35 Ratten verendeten unter schweren klinischen Erscheinungen, 
bevor eine Tötung durch Perfusionsfixierung möglich war. Bei l0 Ratten, die alle aus der 
letzten Versuchsgruppe stammten, mußte der Versuch wegen des schlechten Allgemeinzustan- 
des der Tiere abgebrochen und die Tiere perfundiert werden. Die übrigen Ratten überlebten 
48 Std bis 7 Tage. Zwei Ratten der zweiten Versuchsgruppe wurden erst nach 11 Wochen 
getötet. 

Die Pcriusion erfolgte in allen Fällen in Barbituratnarkose und nach Liqueminisierung 
mit einer gepufferten 3,5%igen Glutaraldehydlösung (Glutaraldehyd Merck) durch die linke 
Herzkammer bzw. die aufsteigende Aorta. Der Glutaraldehydperfusion ging eine kurze Vor- 
spülung mit Haemaeeel (Behringwerke) voraus. Für die elektronenmikroskopische Unter- 
suchung wurden Blöckchen entsprechender Größe aus dem rostralen Striatum, bei einigen 
Tieren auch aus dem Putamen, dem Balken, dem Thalamus und dem Kleinhirn entnommen, 
nach Auswaschen in gepufferter Sacharoselösung in 2 % iger gepufferter Os04 nachfixiert, über 
die aufsteigende Acetonreihe entwässert und in Araldit eingebettet. Von den Aralditblöckchen 
wurden mit einem Reichert-Ultramikrotom Om U 2 nach Sitte Semidünnsehnitte und Ultra- 
dünnsehnitte angefertigt. Die Semidünnschnitte dienten, nach Färbung mit Azur-II-Methy- 
lenblau (Richardson u. Mitarb., 1960), der liehtoptischen Kontrolle. Für die Elektronenmikro- 
skopie wurde ein EM 9 A der Firma Zeiss verwendet. Von sämtlichen Rattengehirnen wurden 
außerdem Paraffinsehnitte in üblicher Weise hergestellt und nach Nissl und Klüver-Barrera 
gefärbt. 

Ergebnisse 
I m  Gegensatz  zu den Beobach tungen  von Miyoshi  konn ten  wir nach  wieder- 

hol ten  In jek t ionen  von nur  3 mg NaN3/kg Körpergewich t  bei  unseren Tiefen 
keine kl inischen Ausfal lserscheinungen feststellen. E r s t  nach Erhöhung  der  Einzel-  
dosis auf 5 und  l0  mg t r a t en  berei ts  a m  1. Tag Apa th ie  und  al lgemeiner  Tremor  
auf, der  sich zu schweren tonisch-klonischen K r ä m p f e n  steigerte,  denen ein 
t iefes K o m a  folgte. Bei den Ra t t en ,  die dieses S t ad ium nicht  über lebten ,  k a m  es 
p lötzheh zu Schnappa tmung  und  die Tiere verende ten  un te r  den Zeichen der  
Atemlähmung .  Bei einigen Tieren konn ten  wir passagere , Ak inesen"  oder  spa- 
stische Paresen  der  Hin ter läufe  beobachten .  Bei  nahezu allen Tieren fielen außer-  
dem eine t iefe Cyanose und  merkl iche Senkung der Tempera tu r  der  Körpe rdecke  
auf. Dauerschäden  fehlten. Selbst  Ra t t en ,  die schwerste  klinische Ersche inungen  
geboten  ha t ten ,  aber  über lebten ,  erhol ten sich in den folgenden 8 - -12  S td  und  
waren am nächsten Tage wohlauf, um nach erneuter Intoxikation gleiehartige und 
chwere, jedoch ebenfalls voll rückbildungsfähige Krankheitsbilder zu entwickeln. 

Klinische Dauerschäden fehlten auch bei den Tieren, die einen ausgeprägten 
morphologischen Striatumbefund aufwiesen und die Versuche um Tage bis Wochen 
über leb t  ha t ten .  
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Morphologische Be/unde 
Die feingewebliche Untersuchung erbrachte zunächst eine Enttäuschung. Entgegen den 

Angaben der Literatur (Hicks; Miyoshi) mit einschlägigen cerebralen Läsionen bei 30 bis 50% 
der Versuchstiere konnten wir typische bilaterale Striatumnekrosen nur bei 3 Tieren beob- 
achten. Alle 3 Ratten hatten mehrere Tage hohe Dosen Natriumazid (10 mg) erhalten. Die 
Nekrosen waren im rostralen Streifenhügel lokalisiert und imponierten lichtoptisch als un- 
vollständige Parenchymnekrose mit Abblassung und Verdämmern des nervösen Parenehyms, 
mangelnder Färbbarkeit des Neuropils, Schwellung der Gliaperikarien, betontem Hervor- 
treten der Capillaren sowie mehr oder minder eindrucksvoller Vacuolisierung und Auflockerung 
der Markstrahlen. Diese frischen Veränderungen fanden wir bei 2 Tieren nach zweitägiger 
Überlebenszeit. Die dritte Ratte hatte I l  Wochen überlebt, bei ihr lag eine typische Glia- 
narbe bilateral im rostralen Striatum vor. Ausgeprägte Läsionen des Balkens, wie sie Hicks 
in Kombination mit den Striatumnekrosen abgebildet hat, waren bei keinem dieser Tiere vor- 
handen. Lediglich in einem weiteren Falle konnten wir einige in den vorderen Abschnitten 
des Corpus callosi gelegene, herdförmige, von kleinen Blutungen durchsetzte Nekrosen, 
Markzerfall und Gliaproliferation registrieren. Bei diesem Tier fehlten jedoch histologisch die 
Striatumausfälle. Neben diesen lichtoptisch eindeutigen Veränderungen bei insgesamt nur 
4 Tieren fielen bei weiteren 8 Ratten im Lichtmikroskop diskrete, herdförmige Befunde im 
Streifenhügel auf, meist unter dem Bild einer umschriebenen Abblassung des Neuropils, dis- 
kreter Schwellung der Gliaperikarien und Endothelien sowie Aufloekerung und Vaeuolisierung 
der Markbündet bei gut erhaltenen Nervenzellen. Eine Ratte ließ einen gleichartigen, jedoch 
einseitigen Befund im Nueleus lateralis thalami erkennen. Bei 2 Tieren waren zahlreiche frische 
Erythrodiapedesisblutungen in Striatum, Thalamus und vestibulären Kernen der Medulla 
oblongata vorhanden. Bei zahlreichen Ratten, vornehmlich aus der dritten Versuchsgruppe, 
imponierte außerdem eine Abblassung und Auflockerung der zentralen Markfasern in den 
hinteren Balkenabschnitten, verbunden mit Schwellung gliöser Perikarien. Läsionen des N. 
und Tractus opticus, wie sie von Hurst, Hicks, 3/Iiyoshi und auch von Környey beschrieben 
worden sind, fehlten bei unseren Versuchstieren völlig. 

E lck t ronenop t i seh  b ie te t  sich ein buntes  und  vielgestal t iges Bild. Führendes  
u l t r a s t ruk tu re l l e s  S y m p t o m  der  Na t r iumaz idve rg i f tung  ist  ein diffuser H y d r o p s  
der  Zel l for tsä tze  des Neuropi ls  (Abb. 1), ein , S ta tus  spongiosus" ,  der  an  ver- 
schiedenen Stellen un te r  Zerfall  der  begrenzenden Mcmbranprof i le  der  hydropi -  
schen Zel l for tsä tze  in eine spongiöse Par t i a lnekrose  übergeht .  Soweit  synapt i sche  
S t ruk tu ren  e rkennbar  sind, lassen sich einzelne geschwollene Fo r t s ä t ze  ohne 
Schwier igkei ten berei ts  bei  der  Übers ich t  als Dendr i t en  identif izieren.  Durch-  
mus te r t  man  die P r ä p a r a t e  mi t  s tä rkerer  Vergrößerung,  wird deutl icher ,  daß  
pos t synap t i sche  Dendr i t enabschn i t t e  (Abb. 2a)  häufiger  an der  Bi ldung der  spon- 
giösen Trans fo rma t ion  des Neuropi les  be te i l ig t  sind. 

Von einer e lekt iven Schädigung nervöser  Fo r t sa t ze l emen te  kann  m a n  jedoch 
n ich t  sprechen,  viele der  aufget r iebenen Fo r t s a t zansehn i t t e  t r agen  keine Synapsen  
und  sind somi t  n ich t  sicher als gliöser oder  ncrva le r  Provenienz  zu identif izieren.  
Frühze i t ig  begegnet  man  auch As t rocy ten  mi t  aufget r iebenem s t r u k t u r a r m e m  
ù w ä ß r i g c m "  Per ika r ion  und  ebenso ve rände r t en  For t sä tzen .  Der S ta tus  spon- 
giosus b i lde t  keine per ivaseulären  Schwerpunkte ,  wie wir es vom banalen  Hh'n- 
ödem her kennen,  sondern  betr i f f t  g le ichmäßig  das  gesamte  zwischenzellige 
Grau.  Geschwollene per ivasculäre  As t rocy tenendfüße  be inha l ten  schon nach zwei 
tägiger  Über lebensze i t  sehr oßt zahlreiche, typische,  mi t  Blei s ta rk  kont ra -  
s t ie rbare  Polysachar id-  bzw. Glykogenpar t ike l ;  andere  per ivaseuläre  Astrogl ia-  
fußs tücke  en tha l t en  kein Glykogen,  sondern eine große Zahl  frei im Cytop lasma  
liegender,  rose t tenförmig  angeordne te r  R ibonuc leopro te idgranu la  (Abb. 2b).  Par t i -  
kuläres  Glykogen  und  Ribosomen f indet  m a n  da rüber  h inaus  auch in geschwollenen 
Fo r t s ä t zen  des Neuropils .  Die i nmi t t en  des hydrop i sch  umgewande l t en  Grund-  
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Abb. 1 
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Abb. 2a u. b. Ultrastrukturelle Details aus 
einem Striatumherd. a Mäßig geschwollener 
postsynaptischer Dendritenabsehnitt (D). Vacu- 
olisierung der Cristae mitoehondriMes. S Syna]~se. 
EM-Vergr. : 1 : 18000, Nachvergr. 1,75mal. b Zahl- 
reiche typische freie Ribosomen in pericapillären 

Astrocytenfüßen. A Astrocytenfortsätze, 
E Endothe], L Gef~ßlumen, N Neuropil. 
EM-Vergr. : 1 : 6000, Naehvergr. : 8mal 

gewebes l iegenden Capi l laren imponieren  häufig durch  eine be t räch t l iche  Endothe l -  
und  Per ieytensehwel lung,  deren beider  Cytop lasma  dann  eine Zunahme  der  
E l ek t ronend ieh t e  mi t  Vermehrung  der  Ribosomen und der  Mi toehondr ien  auf-  
weist. 

Der bisher geschilderte Befund repräsentiert das submikroskopische Korrelat 
des auch histologiseh voll ausgeprägten Striatumherdes. In den übrigen Fällen 
mit histologisch weniger eindeutigem Befund ist die hydropisehe Fortsatzsehwel- 
lung im Neuropil wesentlich diskreter und herdförmiger entwickelt bzw. fehlt 
ganz. Jedoch liegen bei diesen Ratten, auch bei gering ausgeprägtem oder gar 
fehlendem Sta tus  spongiosus des Neuropi ls  berei ts  e igenar t ige  Mitoehondrien-  
veränderungen  sowohl in den Zel l for tsä tzen des Neuropi ls  als auch - -  sel tener - -  
in gliösen und  nervalen  Per ika r ien  vor. Diese Mitochondr ien  haben  eine deut l iche 
Zunahme  ihres Volumens und  Vermehrung  der Cristae erfahren.  (Abb. 3 a). Die 
re la t iv  langen Cristae s ind zumeis t  t r ansversa l  zur Lgngsaehse  der Organel len 
ausger ichte t .  Neben  Volumenzunahme und Vermëhrung  der Cristae imponie r t  

Abb. 1. Elektronenoptische Übersichtsaufnahme aus einem Striatumherd. Hydrops der Zell- 
fortsätze des Neuropils, in den geschwollenen Fortsätzen vaeuolisierte Mitochondrien (Pfeile). 

S Synapsen. E3/I-Vergr. : 1:2800, Nachvergr. 4mal 
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eine mehr oder minder ausgeprägte Vacuolisation des Binnenraumes. Zwischen 
den Cristae mitochondriales liegen zahlreiche, membranbegrenzte, leere Kreispro- 
file (Abb. 3 b). Wie stärkere Vergrößerungen ausweisen, handelt es sich um um- 
schriebenc, eventuell mehrfach hintereinanderliegende Vesiculationen und tubu- 
läre Umwandlungcn der Mitochondrienleisten. Die tubuläre Umwandlung kann 
erhebliche Ausmaße erreichen und zu breitflächigen Abfaltungen der inneren 
Mitochondrienhülle führen, u. U. verbunden mit  gleichzeitiger circumscripter Auf- 
blähung der äußeren Grenzmembran (Abb. 3c und d). Die Vaeuolen besitzen 
meist einfache Membranen, ab und an auch Doppelmembranen und können sich 
schließlich von den Cristae separieren, um als große, zunächst noch membran- 
umgrenzte leere Blasen frei im Binnenraum des Mitochondrion zu liegen oder 
zu größeren Hoh]räumen zu konflnieren. Nach Untergang der Vacuolenmembranen 
resultieren ,wäßr ige"  Aufhellungen der Matrix, bis eine singuläre, von einer 
Doppelmembran umgebene, umfangreiche Vacuole zurückbleibt, die vielleicht 
noch einige fragmentierte Cristae enthält. (Abb. 3e). Daneben beobachtet man 
auch eine transparente Umwandlung der Mitochondrienmatrix ohne vorhergehen- 
de Vacuohsierung. Seltener ist eine primäre Auflösung der inneren und äußeren 
Hüllmembranen, so daß die Cristae dann frei im Cytoplasma liegen. Während 
in Fällen mit wenig ausgeprägtem, beginnendem oder im Initialstadium ver- 
harrendem Hydrops des Neuropils neben den veränderten Mitochondrien noch 
reichlich intakte Organellen vorhanden sind, wie sie etwa von Mugnaini (1964) 
für das Striatum der Rat te  beschrieben wurden, überwiegen in den Fällen mit  
ausgeprägtem Status spongiosus des Neuropils und spongiöser Partialnekrose 
die alterierten Mitochondrien, die man bereits bei der Übersichtsvergrößerung 
unschwer wahrnehmen kann. In  Abb. 3 sind einige Hauptver t re ter  der beschrie- 
benen Mitochondrienschäden synoptisch zusammengestellt. Nur am Rande sei er- 
wähnt, daß wir bei mehreren Tieren auch die von Mugnaini beschriebenen Sonder- 
formen der Mitochondrien mit  helixartig gewundenen Innenfflamenten gefunden 
haben. Eine besondere Beziehung dieser Mitoehondrienart, die für das Striatum 
der Rat te  spezifisch sein soll, zu den beschriebenen degenerativen Läsionen, haben 
wir nicht feststellen können. 

Bei je einem Versuchstier lagen umschriebene disseminierte Fortsatzschwellun- 
gen einseitig im dorso-lateralen Thalamus und im Vestibulariskerngebiet mit  
einschlägigen Mitochondrienveränderungen vor. 

Alteration der Mitochondrien und Hydrops des Neuropils überdauern das 
Ende der Injektionsbehandlung um mehrere Tage und sind sowohl dann vor- 
handen, wenn das Versuchstier bereits am letzten Injektionstage perfundiert 
wurde als auch noch 7 Tage später. Nach elfwöchiger Überlebenszeit hingegen 
fehlen einschlägige Mitochondrienveränderungen nahezu völlig, während geschwol- 
lene Zellfortsätze im Neuropil noch disseminiert nachweisbar sind. Die Mitochon- 
drien dieses Falles entsprachen dem bisher gewohnten Bild. Sie zeichneten sich 
allerdings z. T. durch eine gewisse Uberlänge - -  mehr als 12 ~z - -  aus, besaßen 
eine auffallend dichte Matrix und zumeist längsgestellte Cristae (vgl. Abb. 3f). 

Abb. 3a--f. Synoptisehe Zusammenstellung der häufigsten Mitoehondrienveränderungen. 
a Volumenzunahme und Vermehrung der Cristae. Die Abbildung stammt von einem Tier 
mit beginnendem, wenig ausgeprägtem Status spongiosus des Neuropils. EM-Vergr. : 1 : 8000, 
Naehverg. : 2,3mal. b Vaeuolisiei'ung der Cristae, teflweiser Untergang der Vaeuolenmembranen 
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(Pfeil). EM-Vergr. : 1 : 6000, Nachvergr. 2,75mal. c Tubulg~re Umwandlung der Cristae mit  breit- 
fl~chiger Abfal tung der inneren Hül lmembran (Pfeil). EM-Vergr. 1 : 6000, Nachvergr. : 2,3mal. 
d Ähnlicher Befund wie in c, mi t  gleichzeitiger Ausstülpung der /~uöeren Mitochondrien- 
membran  und Untergang von Vakuolenmembranen.  EM-Vergr. 1 : 18 000, Nachvergr. : 2,25 mal. 
e Fortgeschri t tener Untergang der Vakuolenmembranen,  w~sserige Aufhellung der Mitoehon- 
drienmatrix.  Pfeile = Fragment ier te  Cristae mitochondriales. EM-Vergr. : 1 : 6000, Nachvergr.  : 
3,8mal. f Mitoehondrion (Mi) nach elfwöchiger Überlebenszeit. EM-Vergr.- 1 : 6000, Nachvergr.  

1,4mal 
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Abb. 4a - -e .  Ordnung der verschiedenen, sekundären axonalen Reaktionsformen nach dem 
Sehema von Lampert.  a Reaktive Axonschwellung mit  zaMreiehen dichten Körpem und 
Mitochondrien. EM-Vergr. : 1 : 6000, Nachvergr. : 2,25mM. b Regenerative Axonschwellung. 
Bei F zahlreiche filamentäre Strukturen.  EM-Vergr. : 1 : 2800, Naehvergr. : 2,3mal. e Degene- 
rat ive Axonveränderungen. :Feingranulärer und feinflockiger Zerfall des Axoplasma unl~er 
Bildung osmiophiler, hier noch mäßig elektronendichter Kondensate (K). EM-Vergr. : 1 : 6000, 

Nachvergr. : 2,3mal 
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Bei ausgëprägtem Status spongiosus und spongiöser Partialnekrose wird das 
ultrastrukturelle Bild außerdem von zahlreichen Axonauftreibungen, teils mit, 
teils ohne Myelinseheide geprägt. Diese Axonsehwellungen bieten in unseren Fällen 
ein sehr variables, keineswegs einheitliches Bild (Abb. 4). Sie enthalten in 
weehselnder Zahl Mitoehondrien mit teilweise vaeuolisierter Matrix, z. T. auch 
spiraliger, lamellärer und zirkulärer Transformation ihrer Membranen und Cristae. 
Neben den Mitoehondrien sind in wechselndem Maße vesieuläre, filamentäre 
und tubuläre Strukturen und Profile sowie gesehichtete osmiophile, elektronen- 
dichte Körper, multivesieuläre und multigranuläre Organellen und sogenannte 
Lamellenkörperehen (Blümeke u. Niedorf, 196¢) angehäuft. Das quantitative 
Verhältnis der diversen Strukturen zueinander variiert im Einzelfalle erheblich. 
In einigen dieser Anftreibungen überwiegen die Mitochondrien und dichten Körper, 
andere beinhalten wesentlich mehr Vesikel, Tubuli und Filamente. Weitere Axone, 
meist kleineren Kalibers, lassen einen feinfloekigen und feingranulären Zerfall 
des Axoplasma mit osmiophilen Kondensaten, Vacuolenbildungen und elektronen- 
dichten, osmiophilen, flockigen dichten Körpern erkennen. Die letztere Axonläsion 
haben wir besonders bei dein Tier mit ausgeprägten herdförmigen Balkennekrosen 
gefunden, sie war jedoch aueh im Striatum der anderen Ratten nachweisbar. 

Die Schäden der Marksubstanz stellen sieh ultrastrukturell als Schwellungen 
der inneren, dem Axon anliegenden gliösen Cytoplasmalamellen dar, so daß unter- 
schiedlieh umfangreiche Aufblähungen der gesamten Myelinseheide resultieren. 
Das Axon wird von der inneren Zirkumferenz der Markscheide separiert und er- 
scheint - -  sofern es bei günstiger Sehnittriehtung noch nachweisbar ist - -  wie 
komprimiert einem Sektor dieser inneren Markseheidenzirkumferenz angeschmiegt 
(Abb. 5b). Das Bild kann den Eindruck einer ,Retrakt ion" '  des Axon von der 
Myelinseheide, bei nicht getroffenem Axon auch einer hydropisehen Schwellung des 
letzteren, mit Auftreibung des Markmantels erwecken (Abb. õa). Tatsächlich läßt 
sieh aber mit stärkerer Vergrößerung sehr häufig eine Doppelmembran um das 
Axoplasma nachweisen, so daß diese Möglichkeiten zwar nicht ganz auszuschließen 
sind, in der Mehrzahl aber ausscheiden. Darüberhinaus sind häufig auch die 
äußeren , Gliazungen" der Markscheiden hydropiseh aufgetrieben und zu umfang- 
reichen, strukturarmen cytoplasmatisehen Fortsätzen entfaltet, welche die Myelin- 
scheiden auseinander drängen. Eine primäre Erweiterung des extraeellulären Rau- 
mes, wie beim banalen Ödem des Marklagers, existiert nicht. Zur Loekerung 
des Markgefüges tragen außerdem geschwollene Astroeyten bei, deren struktur- 
arme oder optisch leere, verbreiterte Fortsätze wie helle Straßen durch das Mark- 
lager ziehen (Abb. 5a). Die interfascieuläre Oligodendroglia unterliegt in fortge- 
schrittenen Stadien in Balken und Striatum nekrobiotisehen Veränderungen und 
geht, unter oftmals erheblicher Schwellung der Perikarien, Rarefikation der eyto- 
plasmatisehen Organellen wie der Zell- und Kernmembran, zugrunde. Die Schwel- 
lung der Glia, insbesondere der Oligodendroglia, ist bereits liehtoptisch deutlich 
sichtbar. Neben der hydropischen Auftreibung innerer und äußerer Glialamellen 
unterliegt das Myelin einzelner Markseheiden wie ganzer Markbündel weiteren 
schweren Veränderungen mit typischen Aufquellungen, Dissoziation und wabigem 
Zerfall der Lamellen, Fragmentation und Bildung von Myelinkugeln. Auch eine 
intramyelinäre Vaeuolenbildung mit Aufsplitterung in der Zwisehenlinie, wie beim 
Triäthylzinnödem, findet gelegentlich statt. 
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Abb. 5. a Geschwollener As~rocytenfortsatz im Randbezirk einer Balkennekrose. A Astrocyten- 
fortsatz; M ballonierte Myelinscheide, ein Axon ist nicht sichtbar. Pfeile=sekundäre Axon- 
auftreibungen. EM-Vergr.: 1 : 1800, Naehvergr. : 2,3mal. b Ballonierte Markscheiden durch 
Schwellung der inneren Glialamellen. Axonreste (AX) eben noch siehSb~r. Bei G1 geschwol]e- 

ner i~ußerer Gliafortsatz. EM-Vergr. : 1 : 6000, Nachvergr. : 2,3mal 

Resorptive und reparative Vorgänge entwickeln sich in Narksubstanz und 
Neuropil erst nach mehrtägigem Überleben und fehlen bei unmittelbar an die 
Injektionsbehandlung angesehlossener Perfusion. Nach 2 Tagen erscheinen reak- 
tivc Astroeyten sowie aktivierte und progressive Nikrogliazellen, vornehmlich in 
den Neuropil- und Marknekrosen. Die Astroglia bildet, neben den besonders in 
den Fußstüeken angesammelten Ribosomen und partikulärem Glykogcn, Fasern. 
Bei der Ratte mit ausgeprägter Balkennekrose lag zudem eine umfangreiche In- 
filtration vornehmlich rundkerniger Leukocyten in den Nekrosën vor. 

Bei elIwöchiger Überlebenszeit beherrschen die reparativen Vorgänge, makro- 
und mikrophagoeytärer Abbau sowie Faserbildung das Feld. Im Gegensatz zu den 
Mitoehondrienveränderungen, die nahezu vollständig verschwunden sind, persi- 
stiert noch nach 11 Wochen ein disseminierter Fortsatzhydrops im Neuropil, wie 
auch in den Markstrahlen des Striatum noch aufgetriebene, ballonierte Myelin- 
scheiden vorhanden sind. 
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Ganglicnzellsehäden treten erst bei voll entwickeltem Status spongiosus im 
Bereich der Partialnekrosen auf, meist unter dem Bild bekannter, anoxiseher 
Nervenzellalterationen als Tigrolyse mit  Aufhellung des Grundcytoplasma und 
Rarefizierung sowohl der freien wie der an das endoplasmatisehe Reticulum ge- 
bundenen Ribosomen. Nur selten finden sich vesieuläre und vacuolige Auftrei- 
bungen des endoplasmatischen Reticulum. Einzelne Ganglienzellen lassen auch 
Veränderungen im Sinne der Coagulationsnekrose erkennen, wie sie Hager  (1968) 
in seinem Handbuchart ikel  abgebildet hat, mit  faserigem und flockigem Zerfall 
des Cytoplasma, Untergang der Zellorganellen und dichter Gerinnung der Kern- 
substanz. Nach elfwöchiger Überlebenszeit sind frische Nervenzellschäden nicht 
mehr nachweisbar. Abschließend sei betont, daß keine Korrelationen zwischen den 
schweren klinischen Bildern und dem Ausmaß des feingeweblichen und ultra- 
strukturellen Befundes bestehen. 

Besprechung der Befunde 
Unsere Befunde stehen in einem gewissen Gegensatz zu denen der Vorunter- 

sucher, die z. T. mit  wesentlich niedrigeren Dosen (Miyoshi) eine deutlich geringere 
Mortalität der Tiere und höhere Erfolgsquote hinsichtlich der anatomischen Be- 
funde erzielt haben. Die höhere Mortalität in unserem Material erklärt sich zwang- 
los aus den hohen Dosen NaN3, die unsere Versuchstiere erhielten. Die auffallend 
unterschiedliche Manifestationsrate der Striatumnekrosen bei unseren Ratten,  so- 
wohl im Hinblick auf die Ergebnisse der Voruntersucher als auch in unserer 
eigenen Versuchsreihe bei Tieren mit  gleichen Vergiftungsdosen, Überlebenszeiten 
und klinischen Ausfällen hingegen weisen auf eine individuell abgestufte und 
differente , Vulnerabil i tät" der Tiere gegenüber der einwirkenden Noxe hin. 

Eine weitere Diskrepanz zu den Befunden der Literatur ergibt sich aus der 
topographischen Verteilung der Herde außerhalb des Striatum. So hat  Miyoshi 
bei keinem Versuchstier Balkenläsionen beobachten können. Balkenveränderungen 
waren dagegen in unserem Material häufiger vorhanden, allerdings nur einmal 
vollausgeprägte Nekrosen, während Schäden des Tractus opticus entgegen den 
Literaturangaben bei unseren Tieren völlig fehlten. Auch unsere konventionell 
lichtoptisch erhobenen histopathologischen Befunde stimmen qualitativ nur z. T. 
mit  denen der Voruntersucher überein. Hicks hat mehr oder weniger exklusive 
Markschäden beschrieben, während die Befunde von Miyoshi auf eine komplette 
Nekrose im Str iatum hindeuten. Unsere feingeweblichcn Feststellungen hingegen 
sprechen weder für eine bevorzugte Schädigung der Markstrahlen noch handelt 
es sich um vollständige Erweichungen, sondern um unvollständige Nekrosen. 
Die Aufhellung des Grundgewebes in einigen Fällen unseres Materiales läßt dabei 
bereits histologisch an eine primäre Schädigung des Ncuropils denken. 

Nach dem submikroskopischen Befund haben wir es bei der experimentellen 
Natrinmazidnekrose des Str iatum der Rat te  mit  einem weiteren Modell eines 
Status spongiosus des Neuropils zu tun, vergleichbar dem ultrastrukturellen 
Substrat  der Bi-Avitaminose von Taube und Rat te  (Ule u. Mitarb., 1967; Ule 
u. Kolkmann,  1968; Wegener u. Mitarb., 1968). Bei beiden experimentellen No- 
dellen erfährt das Neuropil eine gefäßunabhängige, hydropisch-spongiöse Trans- 
formation, an der sich auch Dendriten beteiligen. Während jedoch beim experi- 
mentellen Bi-Mangel die Schwellung der Dendriten überwiegt, sind bei der NaN 3- 

13 Virchows Arch. Abt. A Pat~h. Anat., Bd. 349 
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Vergiftung mehr unidentifizierbare Fortsätze betroffen, die keine Synapsen tragen. 
Soweit diese Zellfortsätze optisch , leer"  erscheinen oder Glykogenpartikel bzw. 
Ribosomen enthalten, liegt der Gedanke an Astrocyten bzw. reaktive Astroglia 
(Hager, 1962; Hager u. Mitarb., 1967) nahe. Allerdings haben Fischer u. Blin- 
zinger (1968) unter experimentellen Bedingungen Glykogen auch in Dendriten dar- 
gestellt, eine Erfahrung, die wir aufgrund eigener, bisher unveröffentlichter ex- 
perimenteller Befunde bestätigen können. Der tatsächliche Anteil neuraler und 
gliöser Fortsatzelemente an der Bildung des Status spongiosus bei der Natrinm- 
azidintoxikation läßt sich nur schwer genauer absehätzen, man hat jedoch den 
Eindruck einer überwiegenden Beteiligung astrõgliöser Zelifortsätze, deren 
Schwellung sieh relativ früh auch auf die Perikarien erstreckt. Formal beruht 
die Fortsatzanschwellung auf einer Flüssigkeitsanschoppung in der Peripherie der 
nervösen und gliösen Zellapparate. Es handelt sich dabei nicht um ein banales 
Ödem auf dem Boden einer Blut-Hirn-Schrankenstörung, sondern um ein cyto- 
toxisehes Ödem (Klatzo, 1967) mit primärer, metaboliseh induzierter Erhöhung 
der Flüssigkeitsproduktion und Störung der Transportfunktion. In An]ehnnng an 
die Einteilung von Seitelberger (1967) und Erweiterung dieser Vorstellungen könnte 
man auch beim Natriumazidmodell von einer ,Dystrophie gliös-neuronaler 
Transportstrukturen" sprechen. 

Derartige Modellversuehe dürften ein gewisses klinisches Interesse beanspru- 
chen. In der letzten Zeit haben wir aus ultrastrukturellen Untersuchungen von 
mensehlichem Biopsiematerial den Eindruck gewonnen, daß manchen, ätiologiseh 
völlig ungeklärten, degenerativen, mit psychischer Retardation und Idiotie ver- 
bundenen, organischen Hirnprozessen des Säuglings- und Kindesalters formal ähn- 
liche Ultrastrukturschäden der Hirnrinde zugrunde liegen (Ule, 1968), die vermut- 
lich auf noch unbekannten Stoffweehselanomalien beruhen. Morphologisch ähn- 
liche submikroskopische Befunde sind schließlich auch im Erwachsenenalter be- 
kanntgeworden, so bei der präsenilen subakuten spongiformen Eneephalopathie 
bzw. der Crentzfeldt-Jakobsehen Krankheit (Gonatas u. Mitarb., 1964; Marin u. 
Vial, 1964; Foncin, 1967; Sluga u. Seitelberger, 1967). 

Den bioehemisehen Hintergrund unseres Experimentes bildet eine Hemmung 
der Cytochromoxydaseaktivität, deren näherer Mechanismus bisher nicht völlig 
geklärt ist. Die Blockierung dieses Systemes läuft auf eine Senkung der Umsatz- 
größe der terminalen eisenhaltigen Atmungsfermente hinaus, verhindert die 
Verbindung von ionisiertem Sauerstoff mit ionisiertem Wasserstoff zu Wasser und 
dürfte die Energieproduktion der Zelle erheblich drosseln. Unsere Versuche 
weisen, ähnlich dem experimentellen Vitamin Bi-Mangel, auf eine besonders hohe 
Empfindlichkeit des Neuropils, noch vor den Nervenzellen, gegenüber bestimmten 
Beeinträchtigungen des energieliefernden oxydativen Metabolismus hin. Dabei 
spielen die Mitoehondrien die l~olle empfindlicher Indicatoren, welche frühzeitig 
die veränderte Stoffwechsellage und -funktion signalisieren. Strukturänderungen 
der Mitoehondrien als Ausdruck experimenteller Funktionsstörungen sind lange 
bekannte und viel diskutierte Tatsachen. Jedoch ist uns aus der Literatur keine 
Versuchsanordnung bekanntgeworden, bei der sich dieser Prozeß so akzentniert 
und primär im Neuropfl vollzogen hätte. Der formale Ablauf, Volumenzunahme, 
Vermehrung der Cristae, vacuolige Transformation und endliehe , Chondriolyse" 
dieser Organellen bei unserer Versuehsreihe kann dabei keineswegs als spezifischer 
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Vorgang angesehen werden. Er deutet lediglich auf das Vorliegen einer metabo- 
lisehen Störung hin. Ein formaler oder gar kausaler Zusammenhang zwischen der 
Alteration des Chondriosomes und der Fortsatzschwellung ist dabei nicht zwingend 
zu unterstellen. 

Bezeiehnenderweise betrifft die Transformation der Organellen ihre Membran- 
systeme, die nach Sjöstrand (1964) die Atmungsenzyme in linearer Abfolge be- 
herbergen. Die Dissoziation der äußeren und inneren Grenzhülle und Vaeuolisa- 
tion der Cristae führt dabei zu einer erheblichen Erweiterung der sogenannten 
ùäußeren Mitochondrienkammer" (Malamed u. Reeknagel, 1959). Die vital prä- 
formierte Existenz dieser Spalträume innerhalb der Grenzmembran und der 
Cristae unter physiologisehen Bedingungen wird allerdings von Malhotra (1966) 
bestritten und als postmortales oder fixationsbedingtes Phänomen angesehen. 
Während sieh Volumenzunahme und Cristaevermehrung als Ausdruck einer fru- 
stranen Adaptation an die eingetretene energetiseh-dynamische Insuffizienz 
interpretieren lassen, könnten Vacuolisation und endliche Dësintegration der Or- 
ganellen einem Stadium zunächst wohl noch rüekbildungsfähiger, schließlich aber 
irreversibler Dekompensation zugeordnet werden. Dem frühzeitigen, bereits am 
ersten Tag der Intoxikation möglichen ultrastrukturellen Nachweis der Mitochon- 
drientransformation entsprechen histoehemisehe Befunde Miyoshis, der bereits 
12--18 Std nach der letzten Injektion von NaN 3 eine diffuse Rednzierung der 
Cytoehromoxydaseaktivität, allerdings nicht nur im Striatum, registriert hat. 
Nach den Erfahrungen von Merker (1969) treten anoxische Mitochondriensehäden 
an Vorderhornzellen des Riiekenmarkes nach temporärer Isehämie ultrastrukturell 
weit früher in Erscheinung als sieh vergleichbare Gewebssehäden etwa histo- 
chemisch (Colmant, 1965) manifestieren. 

Mitoehondrienalteration und Status spongiosus sind auch 7 Tage nach dem 
Ende der Injektionsbehandlung noch nachweisbar. Dabei verharren die Verände- 
rungen nach unserem Eindruck, sofern keine Partialnekrose eintritt, mit größen 
individuellen Differenzen auf dem Stadium, das am Ende der NaN3-Applikation 
erreicht wurde. Allerdings schließen unsere Befunde weitergehende Läsionen bei 
Tiefen mit mehrtägiger Überlebenszeit und nur gering entwickelten Neuropil- 
schäden zum Zeitpunkt der Perfusion nicht aus, da wir möglicherweise auch 
Rüekbildungsstadien erfaßt haben. 

Entgegen unserer ursprünglichen Annahme handelt es sieh bei den Verände- 
rungen der weißen Substanz nicht um das Sehädigungsmuster der Triäthylzinn- 
vergiftung. Unter den Markläsionen erscheint wohl auch ein vergleichbarer inter- 
lamellärer Markseheidenhydrops, jedoch spielt dieses Teilsymptom keine führende 
Rolle. Ganz im Vordergrund stehen vielmehr Schäden, die sieh weitgehend mit 
den von tIirner (1969) beschriebenen Alterationen der Myelinseheiden im Corpus 
eallosum bei der experimentellen Cyanidvergiftung decken. Es handelt sieh nm 
einen I-Iydrops der äußeren und inneren Glialamellen der Markseheiden, wobei 
die Alteration der inneren Gliazungen überwiegt. Die den Marscheidenkomplex 
(Hirner) formenden Oligodendrogliafortsätze reagieren also nicht anders als die 
peripheren, gliös-neuronalen Fortsatzstrukturen des Neuropils der grauen Sub- 
stanz. Vacuolisierte Mitoehondrien treten innerhalb der Markstrahlen seltener in 
Erscheinung. Ob und inwieweit die Ursache für dieses abweichende Verhalten in 
den unterschiedlichen Enzymmustern der grauen und weißen Substanz bzw. der 

13" 
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Glia (Friede, 1965, 1966), speziell einem geringeren Cytochromoxydasegehalt des 
Markes (Itieks, 1950; Friede, 1968) zu suchen ist, muß offenbleiben. In diesem 
Falle müßte man auch eine unterschiedliche Fermentausstattung und Vulnerabili- 
tgt der Mitochondrien in Erwggung ziehen. Wir haben jedoch bereits betont, daß 
kein zwingender Zusammenhang zwischen der mitochondrialen und der cytoplas- 
matischen Manifestation der Ultrastrukturschgden bestehen muß. Beide können 
möglicherweise parallel zueinander und unabhgngig voneinander ablaufen, obgleich 
ihnen die gleiche experimentelle Noxe zugrunde liegt. Offenbar gibt es in der 
Pathogenese der in Rede stehenden Vergnderungen von grauer und weißer Sub- 
stanz zusätz]iche, weitgehend unbekannte Teilfaktoren, unter denen die Blockade 
der Atmungskette nur die l~olle der , In i t ia lzündung" spielt. Anders ließe sich 
die Persistenz eines disseminierten, herdförmigen Fortsatzhydrops wie einzelner 
ballonierter Markscheiden nach elfwöchiger Überlebenszeit auch schwerlich ver- 
stehen, für die man eine direkte NaNa-Wirkung ja kaum heranziehen kann. 

Aufgrund unserer Befunde können wir der Ansicht tIirners, der das cyto- 
toxische Fortsatzödem des Markseheidenkomplexes für eine eyanidspezifische 
Leistung hglt, nicht beipflichten. Im Falle der Natriumazidvergiftung scheint 
auch keine Veranlassung gegeben' wie bei der Cyanidintoxikation spezifische von 
unspezifischen pathogenetisehen Faktoren zu differenzieren und letztere für die 
weitergehenden Markschgden in Anspruch zu nehmen, die in einem Zusammen- 
bruch einzelner oder ganzer Gruppen von Mydinseheiden gipfeln. 

Die Schwellung des Cytoplasma bleibt bei der Na~qa-Intoxikation nicht auf 
die Fortsgtze der interfasciculgren Oligodendrogha beschrgnkt, sondern teilt sieh 
frühzeitig den Zellperikarien mit. Im Gegensatz zur Cyanidvergiftung handelt es 
sich nicht um Erweiterungen der Zisternen des endoplasmatischen l~eticulum oder 
vacuolige Flüssigkeitseinlagerungen, sondern um eine diffuse ,wgBerige" Meta- 
morphose des gesamten Cytoplasma, die mit einem Verlust an Zellorganellen 
verbunden sein und zum Zelluntergang führen kann. 

Schwierigkeiten hinsichtlich ihrer Einordnung in das von Lampert  (1967) 
mitgeteilte Sehema axonaler Reaktionsformen bereiten die ohne Zweifel sekun- 
dgren Axonauftreibungen unseres Materials, die sich durch eine außerordentliche 
Variabilitgt und großen Formenreichtum ihrer Substruktur auszeichnen. Eine Ein- 
ordnung nach den von Lampert gegebenen Kriterien ist in Abb. 4 versucht worden. 

Die resorptiven und reparativen Vorggnge bieten keine Besonderheiten. Es sei 
jedoch auf ein interessantes Detail hingewiesen, ngmlich die Anwesenheit zahl- 
reicher Ribosomen in hydropischen Astroghafortsätzen, besonders in perieapillüren 
Endstücken. Eine derartige l~ibosomenvermehrung gilt als Kennzeichen reaktiver 
Astroglia und soll sich gewöhnlich auf das perikarielle Cytoplasma beschrgnken 
(Hager, 1968), wghrend bei unseren Versuchen eindeutig die Zellperipherie bevor- 
zugt wird. 
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