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Aus dem pathologischen Laboratorium der Psychiatrischen Klinik
zu Rom.

Ein Beitrag zum histologischen Bild der senilen
Hirnrinde.
Yon
Dr. Ernesto Ciarla.
(Hierzu Tafeln I—III und 10 Textfiguren.)

Vorliegende Untersuchungen sind bei einer Anzahl Gehirne von
Senilen bzw. von Senildementen vorgenommen worden. Ich behalte mir
vor, die Krankengeschichten in einer kiinftigen Arbeit mitzuteilen, um
sogleich anf die Beziehungen einzugehen, die zwischen klinischem Verlau{
und anatomischem Befund sich ergeben. Vorlaufig machte ich mich
darauf beschrinken, einige histologische Details zu illustrieren, die auf
die Frage nach dem Wesen der senilen Plaques bzw. der Alzheimer-
schen Neurofibrillenverinderungen sich beziehen.

Das Untersuchungsmaterial wurde in die iiblichen Fixierungsfliissig-
keiten eingelegt (Alkohol, Formol, Gliabeize, Miiller’sche Fliissigkeit);
die Priparate wurden nach der Alzheimer’schen Technik gefirbt. Zur
Erginzung habe ich mich des Donaggio’schen Fibrillenverfahrens be-
dient. Das Verfahren wurde n#mlich bei dem Material angewendet,
welches, der Vorschrift Donaggio’s entsprechend, in Pyridinnitrat ein-
gelegt worden war. Auch aus Formolmaterial liessen sich jedoch leid-
lich gute Priparate herstellen. Ich muss sogar betonen, dass ein deut-
licher Unterschied zwischen Pyridin- und Formolpriparaten nicht nach-
zaweisen war. In bezug auf das Studium der senilen Plagues und der
Alzheimer’schen Ganglienzellenverinderung ergaben die Donaggio-
schen Praparate einige Frgebnisse, die vielleicht einer niheren Be-
schreibung wert sind. Denn, soviel ich weiss, ist das Donaggio’sche
Verfahren beim Studium der hier in Betracht kommenden Verinde-
rungen nie angewendet worden.
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A. Die Alzheimersche Veranderung der Neurofibrillen.

Die zahlreichen Arbeiten, die iiber den Gegenstand vorliegen (ich
will nur die von Alzheimer, Perusini und Simchowiez erwihnen),
entheben mich von einer Beschreibung der in Betracht kommenden Ver-
dnderung. Textfigur 1 und 2 stellen zwei Beispicle derselben, die aus
Bielschowsky-Praparaten abgezeichuet wurden, dar.  Bei ig. 1 ist die
ganze Ganglienzelle ungemein tief imprigniert, so dass im gréssten Teil

Fig. 1. Fig. 2.
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Fig. 1 und 2.
Bielschowsky-Priparat
aus dem Ammoenshorn siner 101 jihrigen
Frau. 8§
Stellt Ganglienzellen dar, die nach
dem Alzheimer’schen Typus ver-
indert sind. Bei Fig. 1 ist die ganze
Zelle in eine dichte Masse umgewandelt,
die eine fibrillire Struktur kaum er-
kennen lisst. Bei Fig. 2 sind im Be-
reich des Lipochroms keine fibrilliren
Gebilde zu sehen. Leitz Oelimmer- / \
sion Y5, Komp. Okul. 12. ‘
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des Zelleibes eine fibrillire Struktur kaum zu sehen ist. Eine eigen-
tiimliche Aufrollung zeigt in beiden Ganglienzellen der Spitzenfortsatz.
Dies sind Bilder, die dem Donaggio’schen Fibrillenbild wesentlich ent-
sprechen, welches Fig. 8 auf Taf. [ wiedergibt.

Bei anderen Bildern ist eine Neigung der verdickten Fibrillen nicht
augenfillig, sich zu Biindeln zusammenzukleben. Man begegnet sogar
zahlreichen Ganglienzellen (Fig. 1—6 auf Taf. 1), die ganz diinne Fibrillen
erkennen lassen. Die Verlagerung der letzteren und die bizarren Formen,
die sie aufweisen, zeigen jedoch, dass es sich um cin vorgeschrittenes
Stadium der Ganglienzellenerkrankung handelt. Auch dies sind Bilder,
" die aus den Abbildungen Alzheimer’s, Perusini’s u. a. gut bekannt
sind. Zwischen dem Donaggio’schen und dem Bielschowsky’schen
Bild dieser diinnen aufgekniuelten Neurofibrillen scheint ein nennens-
werter Unterschied nicht vorzuliegen.

Etwas schwieriger ist die Auffassung der Bilder, die [Fig. 9, 10, 11,

2, 18, 14 auf Taf. ] wiedergeben. Man sieht, dass diese \erdndcrten
Ganglienzellen eine gewisse (wenn auch bloss #dusserliche) Aehnlichkeit
mit denjenigen darbieten, die Cajal als ,Cellulas fenestradas® be-
schrieben hat. Die Deutung dieser Bilder ist keine einfache. Viel-
leicht entsprechen diese verinderten Ganglienzellen dem abweichenden
Typus von Fibrillenerkrankung, den Alzheimer bei einem Falle von
umschriebener seniler Atrophie beschrieben hat. Er sak nimlich
wgrossere oder kleinere Liicken in der argentophilen Masse auftreten,
um welche heram fibrillir gestreifte Biindel ziehen, die sich schliesslich
+ wieder in der Grundmasse verlieren“. Man wird zugeben miissen, dass
zwischen den von Alzheimer abgebildeten Bielschowsky-Bildern
und dem z. B. von meiner Fig. 11 auf Taf. I dargestellten Donaggio-
Bild eine grosse Aehnlichkeit besteht. Die sozusagen vollendete Form
dieser abweichenden Fibrillenverinderung stellen aber dunkle argento-
phile Kugeln von der halben Grosse des Kerns bis zur doppelten des-
selben dar, ,die bald iiber, bald unter dem Kern liegen und denselben
nach unten oder oben verschieben“. Typische, dunkle Kugein habe ich
in meinen Priparaten nicht gesehen. Mir kommt es jedoch sehr wahr-
scheinlich vor, dass die Bildung, die meine Fig. 14 auf Taf. I darstellt,
einer nicht kompletten Form dieser Kugeln entspricht. Die dunkle,
vom Thionin tiefgefirbte Masse, die an dem Ganglienzellenkern dicht
anliegt, wiirde also den unregelmissig kugeligen Massen entsprechen,
die im Bielschowsky-Biid wahrzunehmen sind. Zu Gunsten dieser
Annahme spricht die weitere Tatsache, dass in entsprechenden Silber-
nitratpriparaten #hnliche Bildungen ziemlich haufig vorkamen. Ich
moehte also, wenn auch mit Reserve, annehmen, dass die von mir be-
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schriebenen Donaggio’schen Bilder hei den Formen von Zellverinde-
rung eingereiht werden diirfen, die Alzheimer bei der umschriebenen
senilen Gehirnatrophie beschrieb. Unter dieser Voraussetzung mochte
ich ausserdem die Alzheimer’sche Angabe durchaus bestitigen, dass
die zuletzt beschriebenen Bilder denen der Fibrillenveriinderung der
gewohnlichen Dementia senilis und ihrer atypischen Friihform ganz
ahnlich werden konnen. Sicher ist, dass zwischen den in Fig. 1—6 und
den in Fig. 9, 10, 11, 12, 13, 14 auf Taf. I abgebildeten Elementen
zahlreiche Ueberginge zu sehen waren.

Wieder ein etwas abweichendes Bild zeigen die l'ig. 7,11, 12, 14
auf Taf. I. Denn diese Elemente weichen von den lbrigen, die wir
zuletzt beschrieben (Fig. 10, 13) nicht wesentlich ab, zeigen jedoch die
Eigentiimlichkeit, dass die einzelnen Fibrillenbinde mit einer ziemlich
feinen, niederschlagiihnlichen, staubartigen Masse zugedeckt erscheinen.
Was die staubartige Masse darstellt, ist nicht mit Sicherheit festzu-
stellen.  Vielleicht ist das Auftreten derselben mit den mneben der
Bildung der Fibrillen im Plasma der Ganglienzelle sich abspielenden
andersartigen Verinderungen in Beziehung zu stellen. Der matte Glanz,
den das Zytoplasma der verinderten Ganglienzellen im Nissl-Bild
zeigt, ist es vielleicht, der bei der Donaggio’schen Vorbehandlung
unter dem Bilde des angedeuteten staubartigen Stoffes sich kundgibt.
FEinen Beweis dafiir vermag ich jedoch nicht zu liefern.

Hier wollen wir weiter die von Achucarro und Perusini her-
vorgehobene Tatsache vor Augen halten, dass es ndmlich manchmal
sehr schwer hiilt, veriinderte Neurofibrillen von Gliazellenfortsitzen zu -
unterscheiden. Denn im Bielschowsky-Bild sind 6fters gliose Gewebs-
bestandteile mitimprigniert, die an verinderten Ganglienzellen anliegen
und, allem Anschein nach, in die Fibrillenbinde eindringen. U. a. hat
bekanntlich Achtucarro z. B. ungemein hiibsech vom Silbernitrat im-
priagnierte Trabantzellen abgebildet, die den Alzheimer’schen aufge-
kniuelten Neurofibrillen identisch aussahen. Auch Gliakérbe (Glia-
haskets), die keine Beziehungen zu Ganglienzellen aufwiesen, die aber
den Alzheimer’schen fibrilliiren Ueberbleibseln von Ganglienzellen
sehr Zhnlich aussaben, hat Achucarro gezeichnet. In Textfigur 3
und 4 habe ich zwei Beispiele wiedergegeben, die die Mitimprignierung
von glivsen Bestandteilen illustrieren, welche im Bielschowsky-Bild
sich manchmal sehr deutlich wahrnehmen 1Iisst. Die Abbildungen
diirften zur Geniige beweisen, dass die mitimprignierten Gliazellenfort-
siitze von verinderten und verlagerten endozelluliren Nenrofibrillen
nicht ganz leicht zu unterscheiden sind. Demnach lisst sich die Frage
aufstellen, ob und inwieweit die Glia bei dem Zustandekommen der
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Bildungen sich beteiligt, die wir bei der Alzheimer’schen Ganglien-
zellenerkrankung antreffen. Meine zahlreichen Priiparate sprechen dafiir,
dass in den verschiedenen Fillen der Anteil recht verschieden ist, der
bei der Entstehung der genannten Bildungen der Glia zuzuerkennen ist.

Fig. 3.

Bielschowsky-Priparat aus dem Ammonshorn einer 101jahrigen Frau.

Ein vom Silbernitrat stark imprignierter Astrozyt, der zwei Ganglienzellen um-
fasst bzw. denselben dicht anliegt. Der Astrozyt zeigt deutlich imprignierte
Fortsiitze, welche, wiren sie von der Zelle abgelost, von den Ganglienzellenfort-
sitzen kaum zu unterscheiden wéren. TLeitz Oelimmersion /i, Komp. Okul. 12.

Vielleicht ist sogar die Sache in dem Sinne zu deuten, dass das Quantum
der vorhandenen Glia in- den einzelnen Fillen verschieden ist und dass
infolge von unkontrollierbaren Zufilligkeiten bei der Fixierung des
Materials bzw. bei Herstellung der Priiparate die Imprignierbarkeit der
Glia einmal erheblich, einmal dagegen ganz minimal ist.
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\ Fig. 4.

Biclschowsky-Priparat avs dem Ammonshorn einer 101jdhrigen Frau.
Yine Ganglicnzelle, die die- Alzheimer’sche Veriinderung darbictet. Rechts
unten eine Gliazelle, deren profoplasmatische Fortsitze stark impriigniert sind;
sie lassen sich von den Bildungen schwer unterscheiden, die in der Ganglien-

zelle liegen. Leitz Oelimmersion 1/, Komp. Okul. 12.
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Zur Losung der Frage bzw. zum sicheren Beweise der mnervisen
Bestandteile, die an oder in veriinderten Ganglienzellen liegen,- sind
jedenfalls die Donaggio’schen Priiparate sehr wichtig. Denn eine
Mitfirbung der Glia habe ick in Donaggio’schen Priiparaten sehr
selten gesehen, sie kam nimlich ungemein seltener wie die Mit-
impragnierbarkeit der nicht nervésen Gewebsbestandteile auf Biel-
schowsky’schen Priparaten vor. Deswegen war es mir ganz inter-
essant, eine ausgezeichnete Firbung von Gliazellenzytoplasmen in meinen
Donaggio’schen Priparaten zu beobachten, die bei einem Falle von
Presbyophrenie aus dem Ammonshorngebiet hergestellt wurden. Denn
in diesen Priparaten war ein gewisser Unterschied zwischen gliosen und
nervisen Bestandteilen wohl aus ihrer Farbe wahrzunehmen (letztere
farbten sich rotlich, erstere dagegen veilchenartig), die Mitfarbung aber
der Gliazytoplasmen war eine so ausgezeichnete, wie dies sonst im
Donaggio-Bild nicht vorzukommen pflegt. Das eigentiimliche Ver-
halten dieser Neurofibrillenmethode haben allerdings andere Autoren
schon hervorgehoben; so sah z B. Pandolfi (Annali di Nevrologia,
1913, TFasc. 4), dass mitunter bei pathologisch verindertem Material
»das Donaggio’sche Neurofibrillenverfahren mit besonderer Vorliebe
Gliaelemente firbt“. Dieser Autor konnte nidmlich beobachten, dass
eine Gliafarbung sich in den Fillen ergab, in welchen die Neurofibrillen-
firbung nicht gelungen war. Ich habe dagegen Priiparate beobachten
kéunen, die eine ausgezeichnete Gliafirbung aufwiesen, zugleich ein
ganz gutes Bild der veriinderten Neurofibrillen ergaben. Merkwiirdiger-
weise konnte ich die schonsten Gliabilder nicht in Formolblockchen
beobachten, sondern in denjenigen, die nach der urspriinglichen Vor-
schrift Donaggio’s in Pyridinnitrat eingelegt worden waren. Auf
welche Umstinde die ausnabmsweise deutliche Mitfirbung der Glia zu-
riickzufithren ist, die ich in einigen meiner Priparate wahroabm, kann
ich also unmoglich prizisieren. Um unkontrollierbare Zufilligkeiten
diirfte es sich wohl handeln, denn dafiir spricht die Tatsache, dass bei
einigen meiner Senildementen die Gliazytoplasmen ganz deutlich hervor-
traten, bei anderen dagegen — unter sonst gleichen Verhiltnissen —
von Gliazytoplasmen so gut wie nichts zu sehen war. In bezug auf die
Gliamitfirbung kamen deutliche Unterschiede sogar zwischen ver-
schiedenen Schnitten vor, die aus ein und demselben Paraffinblock her-
gestellt worden waren. Immerhin ist die Tatsache von Interesse, dass
in der senilen Hirnrinde, in welcher die Bielschowsky’sche
Methode Gliabestandteile §fters mitimprigniert, die Donag-
gio’sche Methode ab und zu Gliazellenzytoplasmen mit aller
Deutlichkeit farbt.
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Die angedeutete Mitfirbung der Gliazellenzytoplasmen wirkte jeden-
falls auf die Deutung der Neurofibrillenbilder, die ich in meinen Pripa-
raten beobachten konnte, nicht storend ein. Ich habe nimlich mit dem
Donaggio’schen Verfahren #usserst saubere Neurofibrillenbilder er-
halten, deren Deutung keinesfalls zweifelhaft sein kann (Fig. 1—6 auf
Taf. T). Ich nehme an, dass diese Donaggio-Bilder sogar gestatten,
anf die schon von mehreren Autoren (Achtucarro, Perusini, Sim-
chowicz) aufgestellte Frage einzugehen, d. i. auf die Frage nach der
Identitat zwischen einigen Neurofibrillenverinderungen, die man bei der
senilen Demenz heobachtet, und denjenigen, die zuerst Cajal bei Lyssa,
sodann Donaggio u. a. bei der sog. ,kombinierten Einwirkung von
schiidlichen Agentien® heschrieben haben. Bei diesen Neurofibrillen-
verdnderungen reibt Donaggio folgende Bilder ein: 1. die , Zerriittung®,
2. die mit teilweiser Zasammenklebung einhergehende , Zerriittung®,
8. die totale Zusammenklebung der endozelluliren Neurofibrillen. Nach
meiner Ansicht ist es anzunehmen, dass die ,Zerriittung® der endo-
zelluléiren Neurofibrillen, die ich bei Senildementen beobachten konnte,
von dem entsprechenden Bilde nicht abweicht, welches Donaggio be-
schrieb. Dagegen ist es mir zweifelhaft, ob die von Donaggio be-
schriebene Fibrillenzusammenklebung den sog. Ganglienzellenskeletien,
d. i. den Bildungen genau entspricht, die man bei der senilen Demenz
wahrnimmt. Dafiir geben meine Priparate kein entscheidendes Kriterium.
Jedenfalls glaube ich, dass weder bei Lyssa noch bei den oben ange-
deuteten experimentellen Bedingungen die eigentiimlichen argentophilen
Kugeln usw. zu finden sind, die Alzheimer bei der umschriebenen
Gehirnatrophie massenhaft beobachtet und andere Autoren (Monte-
sano usw.) auch in der senilen Hirnrinde hier und da vorkommen
sahen. Ein Unterschied zwischen den Neurofibrillenverinderungen, die
man bei Lyssa bzw. bei den Experimenten Donaggio’s und den-
jenigen, die man bei Senildementen beobachtet hat, ist, wie Perusini
hervorhob, in der Diffusion der Verinderung zu suchen, Denn die
typische und die abweichende Alzheimer’sche Form der senilen
Neurofibrillenverinderung kommen ausschliesslich in der Hirnrinde vor,
die Donaggio’schen Bilder treten dagegen in den Ganglienzellen des
Rickenmarks mit aller Evidenz zu Tage. Man darf also zu dem
Schlusse kommen, dass einige der bei Senildementen beobachteten
Neurofibrillenbilder und einige der von Donaggio experimentell
erzeugten wesentlich miteinander iibereinstimmen. Ob die iibrigen
Fibrillenbilder miteinander iibereinstimmen, das ist aber noch eine
offene I'rage.
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B. Die senilen Plaques.

Mit der Donaggio’schen Neurofibrillenfirbung treten die senilen
Plaques sehr deutlich hervor. Wie bekannt, hat Alzheimer folgende
Teile einer senilen typischen Plaque unterschieden: eine zentrale Partie
(Kern), die ofp strahlenférmig anssieht; einen Hof, und eine periphere
Partie. Die 3 Teile der Plaque treten in Donaggio’schen Priparaten
mit Evidenz hervor. Der zentrale Teil nimmt nimlich eine rétliche
oder ritlich-veilchenartige Farbe an. Das Zentrum des Kernes der
senilen Plaque ist fast immer heller gefirbt wie seine Peripherie; am
Rand des Kernes tritt die radiire Streifung deutlicher wie in seinem
Zentrum hervor. Manchmal ist die Auflosung in haarihnliche und
radiir angeordnete Gebilde ganz deutlich; manchmal ist dagegen der
Kern der Plaque von korniger Beschaffenheit. Interessant ist die
Tatsache, dass im Zentrum des Plaquekernes ein Gliakern
nachzuweisen war, um welchen herum die Haarbildungen
radifir angeordnet waren (Fig. 25, 26, 30 auf Taf. III). Die Haar-
bildungen nehmen zumeist das Zentrum der senilen Plaque ein; manch-
mal liegen sie jedoch exzentrisch. Zumeist ist in einer senilen Plaque
eine einzige rundliche Masse mit strahlenférmig angeordneten Fiadchen
vorhanden; manchmal .ist sie dagegen in mehrere Partien zerteilt,
manchmal gehen von dieser zentralen Partie Verzweigungen nach ver-
schiedenen Richtungen aus.

Im Plaquehof sind fast immer kleine Gebilde zu sehen, die die
Merkmale der Gliakerne darbieten. Manchmal sind diese Gliakerne gut
erhalten, manchmal sind sie dagegen erheblich verindert und weisen
allerlei Deformierungen auf; mitunter sind sie Ausserst intensiv gefirbt.
Ausserdem lassen sich im Plaquehofe fibrillire Bildungen beobachten,
die keine Zusammenhinge mit Ganglien- oder Gliazellen aufweisen.
Gestalt und Farbung dieser fibrilliren Bildungen lassen letztere den
Ganglienzellenfortsitzen identisch evscheinen. Ob es sich um Ganglien-
zelleniiberbleibsel handelt, ist zumeist nicht mit Sicherheit zu ent-
scheiden. Bloss in einer Plaque habe ich (Fig. 19 auf Taf. II) deutlich
gesehen, dass die Ueberbleibsel einer Ganglienzelle im Hofe lagen.
Das Ganglienzellenzytoplasma bot, wie die Figur zeigt, ein typisch
durchlochertes Aussehen; dasselbe war in den meisten Ganglienzellen
zu beobachten, die um die Plaque herum lagen.

Der periphere Teil der Plague besteht aus fadenférmigen, ganz
unregelmissig angeordneten Bildungen. Sie liegen derart, dass sie einen
rundlichen Gewebstetl umgrenzen. Zumeist sind diese fadenférmigen
Bildungen ganz kurz und aufgerollt; viel seltener sind sie geradlinig.
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Sie nehmen eine rosa-veilchenartige Farbe an, die derjenigen der
Ganglienzellenfortsiitze identisch ist. Ganz selten finden diese faden-
formigen Bildungen in einer Anschwellung ibr Ende. Gliakerne kommen
in der Plaqueperipherie zahlreich vor; zumeist sind sie erheblich ver-
indert. FKine gute Firbung der Gliazellenzytoplasmen habe ich um die
Plague herum nie gesehen. Die gliose Einkapselung der senilen Plaques,
die sich mit verschiedenen Firbungsmethoden deutlich kundgibt, tritt
also im Donaggio- Bild nicht hervor.

Aus dem Gesagten geht hervor, dass die Donaggio’schen Pripa-
rate in der senilen Hirnrinde ziemlich hochgradig elektiv fiir nervose
Strukturen ausfielen. Leider ist es mir nicht gelungen, gute Beispiele
der merkwiirdigen Anschwellungen usw. aufzufinden, die besonders im
Plaguehof zu beobachten sind: Dass es solche gibt, die mit Nerven-
fasern, und solche, die mit glivsen Strukturen in Beziehung stehen,
nehmen heutzutage die meisten Autoren einstimmig an.

Die oben angedeutete Beschreibung des Aussehens, das die senilen
Plaques im Donaggio-Bild aufweisen, bezieht sich aunf die sozusagen
typischen Plaques. Mir kommen jedoch etwas andersartige Bilder inter-
essant vor, wie sie Fig. 27 auf Taf. TlI darstellt. Dies sind Bilder, die
Fischer in seiner letzten Mitteilung schon beschrieben hat. Man sieht,
dass die hier in Betracht kommenden Bildungen ganz klein sind; sie
bestehen bloss aus einer strablenférmigen Masse, die weder von einem
Hof noch von einem peripheren Teil umgeben ist. Diese ,Sternchen®
lassen sich in der weissen Substanz '6fters wie in der grauen Substanz
beobachten. Manchmal sieht man sogar, dass diese ,,Sternchen® eine
Anordnung darbieten, die derjenigen identisch ist, die die umgebenden
Kerne der Gliazellen darbieten.

Bei anderen Bildungen kommt ein ganz andersartiges Aussehen zur
Beobachtung. Man findet ndmlich senile Plaques, bei welchen der peri-
phere Teil und der Hof ganz deutlich sind, bei welchen aber der zen-
trale Teil (Kern) vollstiindig fehlt. An Ort und Stelle des zentralen
Teiles sieht man einen Gliakern, der allerlei Veriinderungen
aufweist. Wieder bei anderen Bildungen sieht man bloss den peri-
pheren Teil der senilen Plaque oder den peripheren Teil und den Hof,
den zentralen Teil jedenfalls nicht. Selbstverstindlich ist, dass es sich
bei diesen Bildungen um Plaques handeln dirfte, die an ihrer Peripherie
geschnitten wurden. Folglich ist in diesen Bildungen der Plaquekern
nicht im Schnitt miteinbegriffen. Mit der Art der Schnittfithrung u. dgl.
konnen dagegen die beiden oben angedeuteten Erscheinungen unmoglich
zusammenhingen. Ein besonderes Gewicht  mochte ich folglich den
beiden folgenden Tatsachen beilegen: 1. dass im Zentrum einer
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radiir angeordneten Haarbildung ein Gliakern sich manch-
mal nachweisen liisst; 2. dass in einigen typischen senilen
Plaques ein Gliakern an Ort und Stelle der zentralen Masse
zu beobachten ist. '

Diese Tatsachen sprechen dafiir, dass die senilen Plagues aus ver-
anderten Gliazellen bestehen konnen. Eine #hnliche ‘Meinung haben
Sarteschi, Mijake, Léri, Obersteiner, Ziehen geiussert. Ich
glaube, dass vorliegende Untersuchungen gestatten, diese Annahme zu
bestitigen, zugleich die Modalitéiten zu prizisieren, nach welchen
die Gliazellen in senile Plagues sich umwandeln.

Fig. 5.

Bielschowsky-Priparat aus einem Falle von seniler Demenz.

Die senile Plaque gibt sich unter der Form eines Haufens von diinnen fibrilldren

Bildungen kund. Einige von diesen erinnern an die glidsen Fortsitze, die Text-

figur 1 darstellt. Rechts eine ganz diinne Faser, die in eine kleine Anschwellung

endet, stellt moglicherweise eine Anschwellung einer Gliafaser dar. Leitz Oel-
immersion /45, Komp. Okul. 12.

Dass das Plaquezentrum von einem Gliakern manchmal gebildet
wird, haben wir oben gesehen. Die Haarbildungen, die um diesen
Gliakern herum zu sehen sind, diirften sein Zytoplasma darstellen.
Kommen nun die Haarbildungen infolge einer eigentlichen Umwandlung
der Gliazellenzytoplasmen zustande oder ist vielmehr ihre Entstehung
auf eine Ablagerung eines nicht niiher prizisierten Stoffwechselproduktes
guriickzufiihren, welches in Gliazellen und moglicherweise in schon
verinderten Gliazellen stattfindet? Entscheiden lisst sich dies nicht;
die beiden Annahmen sind jedoch mit meiner Auffassung der Ent-
stehung der senilen Plaques gut in Einklang zu bringen. Ich nehme
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also an, dass die ,Sternchen“, die wir oben beschrieben (Fig. 27 auf
Taf III) eine besondere Gliaverinderung darstellen, die in
den sogen. kleinen Gliazellen zustandekommt. Ueber die
Bildung der grosseren senilen Plagques gibt jedoch diese meine An-
nahme keinen Aufschluss. Offenbar sind bei grosseren Plaques die
Verhiltnisse etwas komplizierter wie dies bei den kleinen ,,Sternchen*

Fig. 6.

Bielschowsky-Priparat aus dem Ammonshorn einer 101jdhrigen Frau.

Stellt zwei senile Plaques dar, die um ein Gefdss herum liegen. Gegen die
Gefdsswand zu ist der Umkreis der Plaque unterbrochen, so dass die beiden
halbkreisformig sind. Leitz Oelimmersion 155, Komp. Okul. 6.

der Fall ist. Eine grosse senile Plaque diirfen wir uns als ein Gebilde
vorstellen, welches von kugeliger Gestalt ist. Mir kommt die Tatsache
wahrscheinlich vor, dass beim Zustandekommen der Plague die Storungen
der Gewebsversorgung mit in Betracht gezogen werden miissen, die mit
den in den befallenen Gliazellen (Sternchen) sich abspielenden nekro-
biotischen Vorgéingen einhergehen. Der Glia wird doch eine nutritive
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Funktion heutzutage allgemein zuerkannt. Beim Zustandekommen der
Plaque ist allerdings die Art, der die befallene Gliazelle angehirt,
wahrscheinlich massgebend. Ich habe z. B. Beispiele beobachten kdannen
(Fig. 24 auf Taf. 1Il und Textfigur 5, 9), die moglicherweise dafiir sprechen,
dass selbst Astrozyten von der eigentiimlichen zur Plaguebildung fiihrenden
Veranderung befallen werden konnen. Dass bei kleinen fortsatzlosen
Gliazellen die Vorgiinge verschieden von denjenigen sind, die sich bei
Astrozyten abspielen, ist selbstverstindlich.

Auch das Zusammentliessen von kleineren Pla- S

yues ist zur Erklirung der grossen rundlichen
Plaques in Betracht zu ziehen. Am leichtesten
ist zweifellos die Bildung des peripheren Teils
der Plague zu erkliren. Denn in bezug anf
diese Partie der senilen Plaque glaube ich,
kann man nicht umhin, mit der Annahme der
fritheren Autoren tibereinzustimmen, nimlich
anzunehmen, dass der periphere Teil einen
reaktiven Vorgang darstellt. Denn die Glia
~ist offenbar bestrebt, die senile Plaque einzu-
kapseln, d. h. sie behandelt diese, wenn auch
in einer ganz besonderen Art, wie sie Fremd-
korper zu behandeln pflegt.

Zur Bekriftigung meiner Annahme iber
die Entstehung der senilen Plaques vermdgen
vielleicht folgende Tatsachen manches beizu-
bringen:

1. Wahrscheinlich ist, dass Gliakerne
mitten in einem Haufen von Haarbildungen ) .
ofters vorkommen, dass sie aber von den zahl- Bffxter.lal usw.:vw b.elhg' 6

. . . .. Fine in der Nihe eines Ge-
reichen Fadchen bedeckt sind. Sicher ist jeden-  figsgewindesliegende senile
falls, dass gerade im Zentrum der strahlen- Plaque. Gegen die Gefiss-
formig angeordneten Haarbildungen eine helle g;n(]ijéla&zt %ﬁtgfrlg?ﬁ;e
Partie sich nachweisen lisst. Es dirfte sich
wohl annebmen lassen, dass diese helle Partie den Rest eines Glia-
kernes darstellt, der als solcher nicht mehr zu erkenuen ist.

2. Zwischien normalen Gliakernen and solehen, die von Haarbildungen
umgeben sind, lassen sich alle moglichen Uebergiinge auffinden. Ausser-
dem sind in der Nihe der ,Sternchen* (die, wie wir sahen, mit den
kleinen Gliazellen abwechseln) Gliaelemente zu finden, die allerlei Ver-
inderungen darbieten. Eigentiimliche, brombeerihnliche Gliakerne habe
ich z. B. sehr oft beobachtet (Fig. 24, 29 usw. auf Taf. III).
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3. Auch die Beziechungen, die zwischen senilen Plagques und Blut-
gefisswand sich ofters kundgeben, sprechen zuguisten der Annahme,

¥ig. 8.

Material usw. wie bei Fig. 6.
Eine an der Verzweigungsstelle eines Blutgefisses liegende senile Plaque. In
der Nahe liegt eine Gliazelle, die der senilen Plaque #hnlich aussieht.

Fig. 9.

Material usw. wie bei Fig. 6.
Stellt zwei scnile Plaques aus der weissen Substanz dar.

dass die Plaques verinderten Gliazellen entsprechen. Deunn vor allem
ist die Lage der Plaques um die Gefisswand derjenigen identisch, die
die Gliazellen anfweisen. Ausserdem léisst meine Annahme das Vor-



Ein Beitrag zum histologischen Bild der senilen Hirnrinde. 237

kommen der senilen Plaques erkliren, die nicht an der Gefisswand
dicht anliegen, deren Peripherie niamlich gegen die Gefiisswand zu
unterbrochen erscheint (Textfigur 6, 7). Denn bei diesen Plaques ist

Fig. 10.

Mikrophotographie einer senilen Plaque. Leitz Oelimmersion 1/12, Komp. Oku 12.
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im Grossen und Ganzen die Gestalt eines Astrozyten zu erkennen und
(gesetzt den Fall, dass sie verinderte Astrozyten darsiellen) die Un-
regelmissigkeit ihres Konturs bzw. die Unterbrechung, die ihr Kontur
gegen die Gefiisswand zu aufweist, lisst sich durch die Grossenunter-
schiede der einzelnen Astrozytenfortsiitze erkliren.

Fassen wir das {iber die Bildung der senilen Plaques Besprochene
zusammen, so kann ich meine Annahme folgenderweise priizisieren:

Die senilen Plaques stellen nekrobiotische Vorgiinge von Gliazellen,
zugleich von umgebenden nervisen und nichtnervisen Bestandteilen dar,
welch letztere durch die nutritive Funktion usw. mit den befallenen
Gliazellen eng verkniipft sind. Dieser Nekrobiose gesellen sich die
reaktiven Vorginge der Gliazellen zu, die wir im peripheren Teil der
Plaque wahrnehmen,

Der Nekrobiose der kleinen Gliazelle wiirde darnach die Bildung
eines ,,Sternchens“ folgen, bei welchem keine wahrnehmbare Zerstorung
des umliegenden Gewebes und keine reaktive Glineinkapselung wahr-
zunehmen ist. Grossere Plaques wiirden dagegen dadurch zustande-
kommen, dass ein grosser Astrozyt befallen wird, dass folglich die
von ihm besorgte Ernihrung eines ziemlich grossen Gewebsteiles auf-
gehoben wird.

Moglich ist, dass die Plaques eine Alterslision der Gliazellen dar-
stellen. Gewissermassen diirfen sie der Alzheimer’schen Neurofibrillen-
verinderung gleichgestellt werden. Einige Iille, bei welchen ungemein
zahlreiche Plaques, aber keine verfinderten Ganglienzellen zn beob-
achten waren, erscheinen jedoch ganz riitselhaft. Die Fischer’sche
Behauptung, dass die senilen Plagues einen fiir die Pathologie und
Biologie vollkommen neuartigen Prozess darstellen, michte ich also in
dem Sinne erkliren, dass wir tatsiichlich keinen anderen Vorgang kennen,
bei welchem eine primire Nekrobiose des Gliagewebes, welchem ganz
besondere Stiitz- und Nihrungsfunktionen zukommen, zu beobachten ist.

Erklirung der Abbildungen (Tafeln I—III).

Tafel I
stellt einige veriinderte Ganglien- und Gliazellen (Donaggie-Bild) dar.
Leitz Oelimmersion 1/;s, Komp. Okul. 6.

Fig. 1,2, 3,4, 5, 6. Ganglienzellen, die die Alzheimer’sche Fibrillen-
verinderung darbieten. Die einzelnen Fibrillengewirre lassen ganz diinne Neuro-
fibrillen erkennen. Die Bilder sehen denjenigen ganz dhnlich, die Donaggio
unter experimentellen Bedingungen beobachten konnte (sog. Zerriittung der
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Neurofibrillen). Aus einem Falle von Presbyophrenie. Ammonshorn. Fixierung
in Pyridinnitrat.

Fig. 7. Die Ganglienzelleniiberbleibsel bestehen aus dicken Tibrillen; ob
sie aus zusammengeklebten diinnen Fibrillen bestehen, ist nicht mit Sicherheit
zu entscheiden. Die Bildung ist von einer staubartigen, niederschlagartigen
Masse bedeckt. Vgl. Fig. 11, 12, 14. Aus einem Falle von atypischer seniler
Demenz (Alzheimer’sche Krankheit). Formolfixierung. Parietallappen.

Fig. 8. Aus einem Falle von Presbyophrenie. Temporalrinde. Entspricht
den sogen. — aus Bielschowsky-Bildern wohlbekannten — Ganglienzellen-
skeletten, Fixierung in Pyridinnitrat.

Fig. 9, 10, 11, 12, 13, 14. Aus der Hirnrinde eines Falles von atypischer
seniler Demenz (Alzheimer’sche Krankheit). Formolfixierung. Die Bildungen
sind wahrscheinlich bei denjenigen einzureihen, die Alzheimer bei der um-
schriebenen Gehirnatrophie beschrieb. Zwischen den in Fig. 1—6 und den in
Fig. 7—14 abgebildeten Elementen sind zahlreiche Uebergangsformen zu sehen.

Fig. 15, 16, 17, Gliazellen mit ganz deutlich gefirbtem, tippigem Zyto-
plasma. Aus dem Ammeonshorn eines Falles von Presbyophrenie. Die Farbe,
die die Gliazellen zeigten, war von derjenigen der Neurofibrillen etwas ver-
schieden. Diese Unterschiede in der Farbennuance mussten jedoch in der litho-
graphischien Reproduktion vernachlidssigt werden. Fixierung in Pyridinnitrat.

- Tafel II
stellt einige senile Plaques (Donaggio-Bild) dar. Simtliche Figuren sind
aus verschiedenen Gebieten der Hirnrinde abgezeichnet worden. Aus einem
Falle von atypischer seniler Demenz. Leitz Oelimmersion 1/,4, Komp. Okul. 6
(Fig. 25, Okul. 12).

Fig. 18. Dis senile Plagque lasst einen zentralen Teil (Kern), einen Hof
und einen peripheren Teil deutlich erkennen. Der Kern ist rundlich und bietet
an seinem Rande feine, radidr geordnete Strahlen. Letztere treten viel deut-
licher und dunkler gefirbt wie das (homogene) Kernzentrum hervor. Im Hofe
sind viele schollenartige Gebilde zu sehen, deren Natur nicht sicher festzustellen
ist. Im peripheren Teil der Plaque sind einige etwas verschwommene Bildungen
zu seben, daneben einige unverkennbare Gliakerne.

Fig. 19. In der senilen Plaque ist ein Bruchstlick einer Gaunglienzelle zu
sehen. Die Ganglienzelle bietet Verdnderungen dar, die den in Fig. 9, 12 usw.
auf Taf. I abgebildeten identisch aussehen.

Fig. 20. Im zentralen Teil der senilen Plaque ldsst sich ein korniges
Gebilde erkennen, das sehr intensiv gefarbt ist und wahrscheinlich einem ver-
inderten Gliakern entspricht. Rechts oben eine Bildung, die wahrscheinlich
eine Achsenzylinderanschwellung darstellt.

Fig. 21. Die senile Plaque ist wahrscheinlich aus dem Zusammenfliessen
von zwei Plaques entstanden. Die nach unten gelegene enthdlt in ihrem
Zentrum eine radiir geordnete Masse; die nach oben gelegene enthilt dagegen
ein rondliches, korniges Gebilde, welches an einen verinderten Gliakern er-
innert. Die Abbildung stellt andere Gliakerne dar, die in der Peripherie der
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Plaque liegen und &hnliche Veréinderungen darbieten. Sie sind alle sehr
intensiv gefirbt. )

Fig. 22. Im Plaquehofe und im peripheren Teil sind verschiedene Glia-
kerne deutlich zu sehen. Um die Plaque herum, z. T. auch in der Peripherie
der Plaque liegen viele, zumeist spiralartig aufgerolite Bildungen, die wahr-
scheinlich nervdse Strukturen darstellen.

Fig. 23. Im zentralen Teil der Plaque ist ein kdrniges und sehr intensiv
gefirbtes Gebilde zu sehen, welches wahrscheinlich einen verinderten Gliakern
darstellt. Gliakerne, die dhnliche Verdnderungen aufweisen, sind im peripheren
Teil der Plaque wahrzunehmen. In unmittelbarer Nihe der Plaque ein Gebilde,
welches wahrscheinlich eine keulenartige Achsenzylinderanschwellung darstellt.

Tafel III
stellt einige senile Plaques (Donaggio-Bild) dar.  Samtliche Figuren sind
aus einem Falle von atypischer seniler Demenz (Alzheimer’sche Krankheit)
und aus verschiedenen Hirnrindengebieten abgezeichnet worden. Teitz Oel-
immersion 1/;5, Komp. Okul. 6.

Fig. 24. Der strahlenférmige Kern der Plaque zeigt keine rundliche Form,
Dagegen bietet ev zahlreiche Ausldufer, dic eine gewisse Aehnlichkeit mit Glia-
zellenfortsiitzen darbieten. Rechts liegt ein intensiv gefirbter Gliakern; um
diesen. herum ist eine kiornige Substanz zu erkennen; die.Entstebung dieser
Substanz ist in einer Umwandlung des Gliazellenzytoplasmas moglicherweise
zu suchen.

Fig. 25. Die senile Plaque zeigt einen strahlenférmigen Kern. Letzterer
lisst deutlich wahrnehmen, dass seine zentrale Partie aus einem Glia-
kern besteht.

Fig. 26. Ein Gliakern, der von strahlenférmigen Bildungen umgeben ist
und dem Kerne einer senilen Plaque ganz dhnlich aussieht.

Fig. 27. Mitten in einem Haufen von Gliakernen liegen ganz kleine
strahlenférmige Bildungen.

Fig. 28. Gliakerne, die von einer strahlenformigen Substanz (Haar-
bildungen Fischer’s) umgeben sind.

Fig. 29. Stellt veranderte Gliakerne dar. Dieselben lassen ein brombeer-
ihnliches Aussehen wahrnehmen.



