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Experimentelle B-Avitaminose des Kaninchens. 
Von 

Dr. L. v.  ~Ieduna.  

Mit 5 Textabbi ldungen.  

(Eingegangen am 11. Januar 1926.) 

Bei der heutigen groBen Bedeutung der Vitaminprobleme ist es un- 
bedingt n6tig, als Einffihrung eine Ubersicht zu geben, damit  wit einer- 
seits uns fiber die Probleme, welche bei dem heutigen Stand der Vitamin- 
frage auftauchen, orientieren, andererseits um bestimmen zu k6nnen, 
welche Probleme aus der Menge der auftauchenden durch unsere Expe- 
rimente gel6st werden k6nnen. 

Vor allem mfissen wir wissen, dab nicht alle Klassen der Tierwelt 
s~mtliche Vit~mine, die bisher bekannt  sind, benStigen, sondern ein- 
zelne, verh~ltnism~gig h6heren Klassen angehSrende Tiere ihre nor- 
mMen Lebensfunktionen auch dann verrichten k6nnen, wenn nur 1 oder 
2 Vitamine in ihrer Nahrung vorh~nden sin& Dutch diese Erscheinung 
kSnnen wir eine gewisse Klassifik~tion in der Reihe der Vitamine be- 
stimmen. Se]bstverst~ndlich mfissen wir die Wahrscheinlichkeit vor 
Augen behalten, dab weitere Forschungen die Klassifikation noch ver- 
vollkommnen werden. 

Wenn wir die bisher erkannten Vit~mine und das Substrat  der Ver- 
~ndcrungen, die bei dem Mangcl der einzelnen Vitamine bei den ver- 
schiedenen Tierrassen auftreten, fiberblicken, so bekommen wir folgende 
Tabelle : 

Avitaminose 
~ Neer- 

Kanin- gatte schwein- Huhn Taube Menseh Affe Katze ehen ehen 

Hunger- Raehitis , Xeroph- 
6dem 1 thalmie 

Beri-Beri 0dem- Beri-Beri ? Blu- Beri-Beri Beri-Beri 
, krankheit tungen 

Skorbut Skorbut Skorbut 
Hefewachstum-Vitamin, ein st~ndiger Begleiter des Vitamins B 

I~achitis I I [ I Raehitis I ] I 
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, k6nnen wir die Vitamine in 
2 Klassen einteilen. Zu einer derselben gehSren die B- und wahrschein- 
lich auch die D-Vitamine, zur anderen Klasse geh6ren die A-, C- und 
E-Vitamine. Das Prinzip dieser rein empirischen Einteilung ist das 
anatomische Substrat der einzelnen avitaminotischen Ver~inderungen. 
Die B-Avitaminose ruft  bei allen denjenigen Tierrassen, welehe man in 
dieser Hinsicht untersucht hat, eine Erkrankung des Nervensystems 
hervor, dagegen gehSren die tibrigen, bisher als solche erkannte Avita- 
minosen, der Skorbut, die Rachitis, die Xerophthalmie, zu den Stoff- 
weehselkrankheiten in strengerem Sinne, bei welehen nach den bisherigen 
Untersuehungen die eventuelle Teilnahme des Nervensystems eine se- 
kundare ist. 

Wenn wit aber die einzelnen B-Avitaminosen bei verschiedenen 
Tierrassen fiberblicken, so stellt sich heraus, dab sie bei verschiedenen 
l~assen nicht identisch sind. So entsteht infolge der B-Avitaminose 
bei ga t t en  und Affen ein Krankheitsbild, welches yon der mensch- 
lichen B-Avitaminose abweicht, w~ihrend das Kaninchen zur Hervor- 
rufung einer B-Avitaminose als ganz ungeeignet betrachtet wird. Dem- 
gegenfiber wird die B-Avitaminose des Menschen, des Huhnes und der 
Taube mit einem gemeinsamen Namen Beri-Beri genannt. 

Diese UngewiBheit veranlalit uns, dab wir einerseits durch strenge 
Kritik der bisherigcn Angaben, andererseits aber durch neue Experi- 
mente bestimmen, ob die B-Avitaminose einen allgemeinen Charakter 
hat, weleher sich durch die ganze Tierwelt bewahrt. 

Unser Ausgangspunkt ist die menschliche B-Avitaminose, die Beri- 
Beri, weil dieselbe als eine klinisch und pathologisch klargestellte Krank- 
heir betrachtet werden kann. Nach H. Di~rck sind die Veriinderungen 
bei Beri-Beri mit denen der fibrigen Polynearitiden identisch, und des- 
halb spricht er yon Beri-Beri-Neuritis. Er  hat alle Stadien der Dege- 
neration der peripheren Nerven beobachtet. Auch die Ver/~nderungen 
im gfickenmark sind tiefgehend, , , . . .  diese stellen eine Ket te  yon den 
leichtesten Alterationen der feineren Struktur der Ganglienzellen bis 
zur kompletten, symmetrischcn Sklerose der beiden Hinterstr~nge in 
der ganzen H6he des Riiekenmarks bis zur ausgesprochenen Beri-Beri- 
Tabes dar". Von Entzfindung oder Endarteriitis finder man nirgends 
eine Spur. Mit diesen Ansichten stimmen alle Beri-Beri-Forscher fiber- 
ein, insofern ein jeder Autor in dem peripheren Nervensystem das ana- 
tomische Substrat der Krankheit  sieht. Die Forscher sind meistens 
Patholog-Anatomcn und deshalb bekommen wir fiber die feineren cyto- 
logisehen Vergnderungen keine ausffihrlichen Beriehte; so spreehen 
z.B.  Rump[ und Luce yon einer Zellver~nderung im l%tickenmark, 
welche an Zellatrophie erinnert. Dasselbe berichten Ballet und Mendes, 
w/thrend die Ver~nderungen, welehe H. Wright beobachtet hat, mit 
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denen yon Di~rck tibereinstimmen. Dieselben bestanden in einer ,,Chro- 
matolyse und Kernverlagerung". ,,Die Vergnderungen gleichen ganz 
denen bei a]koholiseher Polyneuritis." Zusammenfassend k6nnen wir 
sagen, dag die menschliche B-Hypovitaminose, die Beri-Beri, naeh dem 
Gutaehten aller Forseher eine Polyneuritis ist und als solche keine ty- 
pisehen Unterseheidungsmerkmale yon anderen Polyneuritiden hat. 
Es ist als wiehtiger Umstand zu betonen, dab alle Forseher besonders 
hervorheben, daft nirgends eine Spur yon Entztindung vorhanden ist 
nnd aul3erdem, falls in den Muskeln Atrophien gefunden wurden, so 
sind diese nut sekundgre, den Vergnderungen des Nervensystems fol- 
gende und yon denselben abhgngige Erseheinungen. 

Bei Affen wurde eine reine B-Avitaminose noch nieht besehrieben, 
jedoch sprieht Schaumann yon einer Affen-Beri-Beri, welehe erdurch 
Ftitterung mit gewasehenem Reis hervorgerufen hat nnd welehe dutch 
Gewiehts- nnd Appetitsabnahme und eine Parese der Hinterbeine, die 
prgmortal auftrat, eharakterisiert wird. Trotzdem die histologischen 
Nervenbefunde (Ref. Funk) nicht ftir Beri-Beri typisch waren, m6ehten 
wir diese Diagnose annehmen, falls das Vitaminbediirfnis der Affen 
klargelegt wgre. Jedenfalls ist hier yon einer absoluten Avitaminose 
die gede, bei der jene Symptome fehlen, we]che die B-Avitaminose 
charakterisieren. Wit kSnnten denken, dab die Symptome der abso- 
luten Avitaminose (Gewiehtsabnahme 27%) das Krankheitsbild der 
partiellen B-Avitaminose gedeekt haben, aber dies wgre irrig, well bei 
der histologisehen Untersuehung keine Spur yon der Affektion der peri- 
pheren Nerven gefunden wurde. 

Das Experiment yon Me. Carrison ist sehon eher verwertbar. Me. 
Carrison hat einen Maeaeus simieus mit autoklaviertem, gesehgltem, 
weiBem Reis gefiittert (Absolute Avitaminose) und in einem Kontroll- 
experimente zu dieser Nahrung noeh Butter gegeben (B- und C-Avita- 
minose). Weder in rive noeh bei der Obduktion wurden irgendwelche 
fiir die Beri-Beri typisehen Vergnderungen gefunden. Daher sind be- 
treffs der Allen nut zwei Sehlul~folgerungen mSglich: entweder ben6tigt 
der Affe B-Vitamin iiberhaupt nieht, was unwahrscheinlieh ist, oder 
die B-Avitaminose bei dem Alien spielt sich nicht in der Form der mensch- 
lichen B-Hypovitaminose (Beri-Beri) ab, sondern hat andere Symptome. 

Die Vogelexperimente sind sehon eher verwertbar. Bei den Tauben 
und Htihnern guBerte sich die B-Avitaminose in der Form einer Poly- 
neuritis. Leider gelangten bei diesen Polyneuritiden die h6heren Seg- 
mente des Zentralnervensystems selten zur Untersuehung. Aber wenn 
sie untersucht xvurden, wie z. B. im Falle H. Richters, so konnten sehr 
eingreifende Vergnderungen in denselben konstatiert werden. 

Also schon aus den bisherigen Angaben stellt sieh heraus, dab die 
B-Avitaminose der verschiedenen gassen nicht identiseh ist; sie ist 
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bei Mensehen eine Polyneuritis ohne Teilnahme der hSheren Segmente 
des Zentralnervensystems, dagegen ist sie bei VSgeln eine Polyneuritis, 
welehe aber mit tiefgehender Sch/idigung des ganzen Zentralnerven- 
systems einhergeht. 

Die B-Avitaminose des Kaninchens. 

Wit ]esen im Buche yon C. Funk  folgendes vom Kaninchen: ,,Ka- 
ninehen wurden seltener zur LOsung yon Vitaminfragen herungezogen; 
dies hat  seinen Grund darin, weft diese Tiere gegeniiber Vitaminmangel 
sehr wenig empfindlich sind." 

Aus den sp/s Experimenten, welche beim Kaninehen zur 
Hervorrufung der B-Avitaminose (Beri-Beri) oder C-Avitaminose (Skor- 
but) angestellt wurden, kSnnen wir ersehen, dab alle mit  Fiasko ge- 
endet haben. Dieses Fiasko hut eine einfache Erkl/~rung: die Forscher, 
die die Vorbedingungen der B-Avitaminose gesehaffen haben, er- 
warteten die Ausbildung der typisehen Beri-Beri, nnd dR sie ausgeblieben 
ist, kamen die Forscher zur Sehlul~folgerung, dab das Kaninchen zum 
Zustandekommen der experimentellen Beri-Beri nicht geeignet ist. 
Dieser Satz ist richtig, aber das bedeutet noeh nieht, dab diese Tierrasse 
keine experimentelle B-Avitaminose hat. Der Fehler liegt in der spe- 
kulativen Verallgemeinerung; da wir die mensehliche B-Avitaminose 
in ihrer klinisehe.n und pathologisehen Geschlossenheit Beri-Beri nennen, 
so mfissen wir aueh bei anderen Tierrassen Beri-Beri erwarten, wenn 
wit die Vorbedingungen der B-Avitaminose gesehaffen haben. 

Uberblicken wir nun die bisherigen Experimente fiber die B-Avita- 
minose des Kaninehens. Einer tier ersten auf diesem Gebiete war 
Schaumann (]910). Er meinte n/imlieh, dal~ seine mit Mais (Zea-Mais) 
gen/s Kaninchen einer experimente]len Beri-Beri anheimgefallen 
w/~ren, wir wissen aber vom Mais, dal~ er an B-Vitamin so reich ist, 
daI3 ihn in dieser Beziehung nut  die Hefe fibertrifft. Der yon Schau- 
mann beobaehte~e Zustand konnte also weder Beri-Beri noeh B-Avi- 
taminose sein. In  ]913 haben Abderhalden and Lampe auf diesem Ge- 
biete experimentiert und haben in einem l~alle bei einem Kaninchen, 
welches mit Reis geftittert wurde, Parese auftreten gesehen. Es ist fiber- 
flfissig zu betonen, dal~ dieser Fall, welcher ganz vereinzelt dasteht, zu 
weiteren SehluBfolgerungen ungeeignet ist. 1920 haben Pottier und 
Landoin Experimente ausgeffihrt, in welehen Kaninehen mit autokla- 
viertem Kohlkraut  und Rfiben geffittert wurden. ,,Diese Tiere starben 
nach 11--17 Tagen unter Symptomen einer Avitaminose", schreibt 
C. Funk  wortkarg. Dieses Experiment hat jedoch bei der Wiederholung 
zu einem negativen Resultat gefiihrt, aber es ffihrte zur Entdeckung 
einer Erseheinung, welehe aueh wit in unseren Experimenten verwertet 
haben. Es ist n/~mlieh w/~hrend des Avitaminose-Experimentes peinlich 
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darauf zu achten, was die Tiere fressen, weft das avitaminotische Tier, 
wenn as kann, seine eigenen Faeces auffri•t und auf solehe Weise hSchst- 
wahrscheinlich durch Vermittlung yon Bakterien Vitamine bekommt. 
Noch friiher hat Tasawa, ein japaniseher Autor, mit Kaninehen ex- 
perimentiert, welche er teils mit Reis, teils mit Gerstengraupen geffittert 
hat. Seine Experimente sind mustergiiltig, man kSnnte ihnen nur naeh 
C. Funk das entgegenhalten, dab die Gerstengraupe sehr reich an B-Vi- 
tamin ist. Auf Grund unserer eigenen Experimente k6nncn wir sagen, 
dab davon keine Rede ist und dal3 die Gerstengraupe praktiseh als 
B-vitaminfreie Nahrung gilt und deshalb zur Ausl6sung der sogenannten 
Tauben-Beri-Beri und der Kaninchen-B-Avitaminose geeignet ist. Tasawa 
hat bei vielen mit  Gerstengraupen geffitterten Kaninchen nur in einem 
Falle eine motorische L~hmung auftreten gesehen. Bei den fibrigen 
sowohl mit Gerstengraupe als auch mit Reis gefiitterten Kaninehen hat 
er , , . . .  Widerwillen gegen Reis bzw. Gerstengraupe, Abmagerung, all- 
gemeine Schw~che, subnorme Temperatur, Verlangsamung des Atmens 
und der Herzsehl~ge" beobaehtet. Pathologisch-an~tomischer Befund: 
,,Die rechte Herzh~lfte ist deutlieh dilatiert, aber ihre Wand ist schlaff 
und gar nieht hypertrophisch, sondern eher verdiinnt. Leberdegene- 
ration. Im Urin Eiwei]." Es ist zu bedauern, dal3 der genannte Autor 
seine Untersuchungen nieht auch auf das Zentralnervensystem des 
Tieres ausgedehn~ hat. Wenn wir vollst~ndigkeitshalber noch die inter- 
essanten Untersuehungen yon G. M. Findlay 1921, welche unsere Be- 
hauptung, dab das Kaninehen kein C-Vitamin braueht, verst~rken, 
erw~hnen, haben wir die Reihe unserer Vorg~nger geschlossen. 

Wenn wir diese nicht beffiedigenden Experimente iiberblieken, wird 
C. Funks Behauptung, dal3 das Kaninchen zu Avitaminose.Experimen- 
ten nicht geeignet is~, wohl verst~ndlich. 

Eigene Untersuchungem 
Nach dem bisher Erw~hnten ist es evident, dab eine Kaninchen- 

beri-beri nicht existiert. Diese Tierrasse ist also besonders geeignet 
zur LOsung unserer Frage, d. h., ob es eine B-Avitaminose, welche keine 
beri-Beri ist, gibt. Bevor wit unsere Experimente schildern, mi~ssen wit 
au/ diese Frage, uns au] unsere Experimente stiStzend, mit einem ent- 
8chiedenen Ja antworten. Treten wir jetzt an unsere Experimente heran. 

Da die Frage eine aul3erordentliehe Wichtigkeit hat, mfissen auch 
die VorsichtsmaBrcgeln aul3erordentlieh sein, welche Vorsicht mit dem 
Einkauf der Tiere beginnt und mit der histologischen Aufarbeitung 
endet. Wir haben folgende Vorsichtsma]3regeln durehgeffihrt: 

1. Die Versuchstiere wurden aus 4 verschiedenen Quellen gekauft, 
und zwar aus jedem Wuff 2 Stfick, yon denen nut eins zu dem Experi- 
mente eingestellt wurde, dagegen wurde das andere sofort mit Aus- 
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blutung get0tet und in Serienschnitten naeh Nissl aufgearbeitet. Wenn 
wir in dem Zentralnervensystem des Kontrolltieres die kleinste Ab- 
weichung von dem Normalen gefunden haben, sehalteten wir das Paral- 
leltier aus den Experimenten aus und stellten den betreffenden 
Zfiehter auf den Index. Diese Mal~regel ben0tigten wir deshalb, weft, 
wie wir wissen, das Kaninehen manehmal mit spontaner Encephalitis 
infiziert ist, welche bis zum plStzlichen Exitus symptomenlos sein kann 
und auf solche Weise das Endresultat des Avitaminose-Experimentes 
zweifelhaft macht. 

2. Nachdem wir beobaehtet haben, dal~ diejenigen Tiere, welche fiber 
1000 g wiegen, in dem B-Avitaminose-Experiment binnen 60--100 Tagen 
verenden, dagegen diejenigen, welche 500--1000 g wiegen, innerhalb 
30--60 Tagen zugrunde gehen, haben wir diejenigen Tiere, deren Lebens- 
frist yon dieser Grenze bedeutend abwich (d. h. diese Zeit nicht erreiehte), 
aus dem Experimente ausgeschlossen. 

3. Die Tiere standen unter fortw~hrender Beobachtung, besonders 
gegen Ende des Experimentes und wenn die Zeichen tier Agonie ein- 
traten, haben wit das Tier durch Ausblutung get6tet und seine Organe 
noch lebenswarm fixiert. Dies gelang nur in 2 F/~llen nieht, da diese 
2 Tiere zwischen der Abend- und Morgenvisite verendet sind. 

Dureh diese VorsichtsmaBregeln haben wit erreicht, dab alle unsere 
F/ille im grSBten Mal~e iibereinstimmen und unsere Befunde identisch 
sind. Die Abweichung zwischen den einzelnen F/~llen betrifft nut die 
Intensit/~t der einzelnen Ver/inderungen, dagegen sind die Fundorte 
der Ver/~nderungen und die Qualit/~t derselben identisch. 

Wir haben unsere Experimente an 10 Tieren durchgefiihrt, welche 
wir in 2 Klassen einteilten. In die erste Klasse reihten wir die fiber 
1000 g sehweren Tiere ein, welche auch /~lter waren, dagegen kamen in 
die zweite Klasse Tiere unter 1000 g, welche auch j finger waren. Jede 
Klasse z/~hlte je 5 Tiere. Aus der ersten K1asse haben wit 1 Tier aus- 
geschlossen, weft wit im Gehirn des Kontrolltieres Neuronophagien ge- 
funden haben. Aus der zweiten Klasse muBten wit aus demselben 
Grunde 2 Tiere ausseheiden, und ein drittes Tier muBte deshalb aus 
dem Endresultat ausgeschlossen werden, weft es am 16. Tag des Ex- 
perimentes verendete. Wit haben im Rahmen der ersten Klasse noch 
einen weiteren Unterschied gemacht, d.h. wir haben bei den Tieren 
Nr. 1 und Nr. 2 das Experiment mit gesch/~ltem und gewaschenem Reis 
durehgefiihrt, und da wir uns bei Taubenexperimenten fiberzeugt haben, 
dal3 Gerstengraupe praktisch als B-vitaminlose Nahrung grit, verab- 
reiehten wit den fibrigen Tieren ausschliel~lich gewaschene Gersten- 
graupe. Wit verfolgten damit verschiedene Ziele. Einerseits ist dem 
Kaninchen als einem Tiere der gem/iBigten Zone die Gerste entsprechen- 
der als der Reis, andererseits ist es durch unsere Kaninehen- und Tauben- 
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experimente bewiesen, dab Gerstengraupe praktisch als B-vitaminfrei 
zu betrachten ist. Endlieh diirfte es nicht ohne Interesse sein, dab 
es in ttinsicht auf Vitaminbedarf dem Tiere gleich ist, aus welcher 
Nahrung sie Vitamine schafft. Die Vitamine verhalten sich also in 
dieser Beziehung ganz ebenso wie die iibrigen wichtigen N/~hrstoffe. 

Mit der Einfiihrung der Gerstengraupe wurde unsere Aufmerksam- 
kei~ noeh auf einen eigentiimlichen Umstand gelenkt. Wit wollten 
n~mlich bestimmen, welche Teile der Gerste durch das Mahlen in 
Kleie iibergehen, d. h. in welchen Teilen der Gerste dab Vitamin loka- 
lisierf~ ist. Zu diesem Zweeke haben wir sowohl aus der ungemahlenen 
Gerste als auch aus den Gerstengraupen Schnitte gemaeht (H~tma- 
toxylinfiirbung) und bei denselben stellte sieh heraus, dab beim Mahlen 
nicht nur die Fruchthiille und die Samenhaut (Perikarp) in Kleie tiber- 
gehen, sondern auch die Aleuronschicht der Gerste. Dagegen beziehen 
sich alle Versuehe zur Isolierung und ehemischen Bestimmung der 
B-Vitamine auf die Kleie, welche also nieht nur aus dem Perikarp, 
sondern auch aus der Aleuronsehicht besfeht. Trotz alledem ist aueh 
noch heute Ei]kmans Ansieht akzeptiert, niimlich dal~ das B-Vitamin 
allein in das Perikarp zu lokalisieren ist. Mit Riieksicht darauf, dab 
die naeh dem Malen zurtickgebliebene Kleie sowohl das Perikarp als 
auch die Aleuronschichf enthglt, miissen wir die Perikarplokalisation 
der B-Vitamine als eine unbewiesene Behauptung betrachten, weil die 
darauf hinzielenden Untersuchungen sieh auf die Gesamtkleie, d.h.  
Perikarp plus Aleuronschicht beziehen. Wir wissen aber, dag die 
Vitaminwirkung einer Nahrung parallel geht mit ihrem PeOs-Inhalt. Da 
wir aber wissen, dab die Aleuronschichf durch ihren Phitininhalf sehr 
reich an Phosphor ist, besteht eine Wahrscheinlichkeit zur Lol~alisation 
der B-Vitamine in die Aleuronschicht. 

Die Tiere haben wir in besonderen Steigen gehalten, welche mit 
doppeltem FuBboden versehen waren. Die Tiere sfanden unmittelbar 
auf einem kleinl6cherigen Gitter, dessen L6cher grog genug waren, um 
die Faeces der Tiere auf den unferen Boden durchzulassen. Dieser 
Boden konnte herausgenommen werden und diente zum Auffangen 
der Faeces und des Urins. Durch diese Vorrichtung konnten wir ver- 
hindern, dab die Tiere ihr eigenes Faeces auffressen und somit die Ex- 
perimente vereiteln. 

Die klinischen Symptome der B-Avitaminose des Kaninchens sind 
i~uBerst grmlich. Wi~hrend das Gewichf inmitten eigentiimlicher Schwan- 
kungen fortwghrend abnimmt, werden die Tiere immer bewegungs- 
irmer, apathischer und gegen das Ende des Experimentes reagieren sie 
kaum auf die vor ihren Augen auflodernde Flamme. Wenn wir durch 
irgendwelche Reize die Tiere zur Bewegung bringen, ist ihr Gang un- 
sicher, aber nicht ausgesproehen ataktiseh. Die Extremititen sind 
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sehlaff, aber wir sehen keine ausgesproehene Parese. Die Haare sind 
abgewegzt und fallen aus. In der Regel bildet sieh pr/~mortal ein starker 
Opisthotonus, weleher ca. 1--2 Stunden dauert, und dann tritt der Ted 
nnter Zuekungen ein. Die Gewichtstabelle der Tiere besteht aus 3 Pha- 
sen, welehe dutch folgendes ])iagramm veranschaulieht sind: 

In der ersten Phase Phase Z Phase.g Phasel~ 

nimmt das Tier bei avita- gr < ~ ' ~ - - w - -  "~ - ~ a 
minotiseher Erni~hrung aooo ~ ~-I 

allm~hlieh ab, in der f 
r 

zweiten Phase verringert I 
sieh die Gewiehtsabnah- I 
me oder steht auchstill, 25os \ l  ! I 
in der dritten Phase f~llt ~ I 

I 
die Kurve steil ab bis 
zum Exitus. Folgende r 
Itypothesegibtdiewahr- zooo ' ' i' \ I 

scheinliche Erkl~rung ! \ ~ 
dieser Erscheinung. Das 
Tier, dem die nOtigen i 
Vitamine entzogen sind, 15oo~ <~. z~ <. ~o. zo. ao. ~. ~o. zo. zo. 

~.. 1~~ ,,~. I ,  Z 
magert ab, beginnt abet 
dann sich den vergnder- 
ten Verh/~ltnissen anzui0assen (1. Phase). Dies kann es nur dadurch 
erreichen, dab es seine Reservevitaminvorriite aus seinen Muskeln,. 
Knoehen und anderen Geweben mobilisiert, und wenn dies gelingt, so 
verringert sieh sein Abnahmeteml)o oder, was nur selten vorkommt, es 
bleibt einige Zeit bei demselben Gewicht (2. Phase). Wenn endlich 
das Tier seine mobilisierten stabilen l~eservevitaminvorr/ite auL 
gebraucht hat, geht das Tier rapid dem Tode entgegen (3. Phase). 
Nach unserer Ansicht ist diese I-Iypothese ausreiehend, da wit in 
der Aufnahme des Begriffes der I~eservevitamine keine Schwierig- 
keiten sehen, da wit dazu in der Physiologie hinreichende Analogien 
haben. 

Die Tiere haben w~hrend der ganzen Exloerimentdauer eine stets 
wachsende Abneigung gegen ihre Nahrung. Es schein~ auch eine Ap- 
petitlosigkeit zu bestehen, sie entschlieBen sich auch dann schwer, zu 
fressen, wenn man die Nahrung ver/indert. Es tritt jedoch eine so- 
fortige Genesung mit wachsendem Appetit und damit parallelgehend 
eine Gewichtszunahme ein, wenn dem Tiere 1--2 g tIefe beigebracht 
wird. ])as auf solche Weise vitaminisierte Tier beginnt aber nach 
einigen Tagen wieder abzumagern, wenn es nur avitaminotische Nah- 
rung bekommt. In diesem Fall zeig~ abet das Tier in seinem Gewiehts- 
diagramm nicht die oben geschilderten typisehen Schwankungen. Wit 
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kSnnen mit den Tieren 2- oder 3mal dieses Experiment wiederholen, 
bis der Zustand eintritt, in dem die Ver/~nderungen wahrseheinlieh 
schon irreversibel sind und das Tier nicht mehr zu retten ist. Es sind 
noeh zwei Symptome und zwar ein somatisehes nnd ein psychisehes 
zu erw~hnen. Das somatische Symptom ist sehr interessant, jedoeh 
im Bride der B-Avitaminose sehwer zu verwerten. Es ist eine Kopf- 
schwankung, d.h.  eine in der Minute ca. 50--60 real weehselnde, in 
vertikaler Riehtung oscillatorische Bewegung des Kopfes, g~nz ~hn- 
lich wie wir sie bei dem vorgesehrittenen mensehlichen Senium sehen. 
Diese Kopfsehwankung besteht in der Regel w~hrend der ganzen zweiten 
Periode des B-Avitaminose-Experimentes. Anfangs waren wir geneigt 
anzunehmen, dab wir es mit dem Symptom der Erkrankung des stri- 
~ren Systems zu tun haben. Es widerspricht aber dieser Annahme, 
dab dieses Symptom in der dritten Phase des Experimentes versehwin- 
def. Vielleieht steht dieses Symptom in Verbindung mi~ der bereits 
erw~hnten Mobilisierung der Reservevitamine und dem parallelgehen- 
den Zerfall des Organismus. ])as psychisehe Symptom /~uBert sieh in 
einer gewissen Reizbarkeit. Die Tiere n~gen an dem Gef~B, welches 
ihre Nahrung enth~lt, weffen es 5fters urn, und wenn man ihnen frisehe 
Nahrung verabreieht, werfen sie es wieder urn. Die Wut der Tiere 
richtet sieh nur gegen die Nahrung, doeh haben wir nie beobaehtet, 
dab sie sich gegenseitig gebissen haben. Diese Reizbarkeit wird yon 
v611iger Apathie abgel6st, 

Zur p~thologisehen Anatomie iibergehend, werden wir unsere Sehil- 
~derung nachfolgend gruppieren: 

1. Die pathologische Anatomie der Organe, die Untersuehung der 
mesoderm~len Elemente des Zentr~lnervensystems. 

2. Die Ver~nderungen des Zentralnervensystems in Nissl-Bildern. 
3. Gli6se Ver~nderungen mit Elektivmethoden. 
4. Untersuehung des peripheren Nervensystems. 
5. Erg/inzende Untersuehung und Zusammenfassung. 

I~ 

Die pathologische Anatomie der Organe und die Untersuchung der 
mesodermalen Elemente des Zentralnervensystems kOnnen deshalb zu- 
sammenfassend behandel~ werden, weft sie in allen unseren F~llen die 
grSl~te ~bereinstimmung aufweisen. In den inneren Organen sehen 
wir in allen F~llen das Bild einer hSchstgradigen Inanition. Fett ist 
nirgends zu finden. I)er Rand der Leber ist dfinn wie Papier und bei- 
nahe durchsiehtig. Die rechte Herzh~lfte ist in allen F~llen dilatieri, 
aber nicht hypertrophisch, sondern ihre Wand ist verdiinnt. In Lunge 
und Leber sind keine mikroskopischen Ver~nderungen. Die Nieren- 
zellen geben mit van-Gieson-F~rbung ein wenig getrfibtes, undeutliches 
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Bild, ahnlich der Leiohenver~nderung, woven natiirlieh in unserem 
Falle keine Rede sein kann. (Ira Urin Eiweil3.) 

Es wgre bei solch grmlichen Befunden ganz einfach unverst~ndlich, 
an was die Tiere zugrunde gegangen sind, hgtten wir nieht das Zentral- 
nervensystem der Tiere untersucht. 

Auch die Untersuchung der mesodermalen Elemente des Zentral- 
nervensystems bietet keine Aufkl~rung. In van-Gieson-Bildern - -  und 
folgendes bezieht sieh auf alle Fiille, we wir das Gegenteil nicht hervor- 
heben - -  ist die Erweiterung der Gef~Be auffallend. Diese Erseheinung 
ist besonders im Falle 1 und 5 pregnant. Diese Erweiterung der Ge- 
f~13e ist im Zentralnervensystem nieht so sehr im Parenchym, sondern 
besser in den Meningen auffallend. Die Meningen selbst sind vollkom- 
men rein, es ist in ihnen keine Spur einer Triibung, Infiltration oder 
Entzfindung zu entdecken, ebenso fehlen in den Gef~Ben entziindliohe 
Erscheinungen. In 2 Fgllen haben wir Blutungen gesehen, im Fall 1 
und 5. Im ersten Fall befand sich diese Blutung unter der Pia an der 
ttirnbasis. Die Zahl der ausgetretenen Blutk6rperehen war ganz go- 
ring und ihre Konturen gut erh~Iten. In demselben Falle wurde ~uch 
im Thalamus eine minimale Blutung angetroffen. Die Zahl der ausge- 
getretenen ]31utkSrperehen in je einem Schnitte war ganz klein. Im 
5. Falle war an einer Stelle der konvexen Oberfl~che des Gehirns eben- 
falls eine subpiale Blutung vorhanden, welche die Pia minimal abhob. 
In" demselben ~alle fanden wir auch in der weif~en Substanz des Klein- 
hirns einen minimalen Blutaustritt. In Anbetracht dessen, dab 1. diese 
Blutungen qualitativ und quantitativ sehr gering waren (wir konnten 
sie nur nach eingehenden Untersuchungen entdeeken), 2. diese Blu- 
Cungen ganz frisehen Ursprunges waren (gut erhaltene Konturen, keine 
Reaktion yon seiten des Parenchyms), 3. die Blutungen nur in 2 F~llen 
vorhanden waren und gerade in diesen beiden F~llen der Exitus spontan 
war, miissen wit diese Blutungen als pr~agonale ansehen. 

Die Gef~13e klaffen und sind an vielen Stellen mit BlutkSrperchen 
vollkommen gefiillt. Dieses Klaffen der Gefiif~e kann dutch mehrere 
Umst~nde zustande kommen. Die ngchstliegende Annahme wiire, dab 
der ProzeB selbst, die B-Avitaminose, die GefgBwand schgdigt und in 
ihrer Widerstandsf~higkeit angreift; hierfiir sprieht die Blutung, welche 
wit in 2 Fiillen vorfanden. Andererseits miissen wir abet in diesem Falle 
eine Erkrankung des ganzen Gef~Bsystems, eventuell Blutungen in den 
groBen Driisenorganen, in der Leber, in den Nieren oder sonstwo vor- 
aussetzen - -  doch finden wir yon alledem keine Spur. Ebensowenig 
ist eine Erkrankung der Gef~tf~wand oder nur der Intima oder Media 
anzutreffen. Man k6nnte weiter auch eine toxische Wirkung yon 
intermedigren Produkten, die in der ttirnsubstanz selbst dureh deren 
Zerfall entstehen, annehmen. Doch diese Annahme st6$t ebenfalls auf 
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Schwierigkeiten, denn einerseits ist es n icht  wahrscheinlieh, dab diese 
Abbauproduk te  die GefM~wand ausschlieBlieh mittels Diffusion durch- 
dringen, andererseits sehen wir nirgends die Mobilisierung der Trans- 
portglia, was aus unseren noch zu besprechenden Nissl-Bildern hervor- 
geht. So kOnnen wir also als einzige Wahrscheinlichkeit  annehmen,  
da~ es sieh hier um eine auf Innervat ionss tSrungen der Gefa~wand be- 
ruhende Atonie derselben handelt .  

Unsere bisherigen Befunde zusammenfassend kSnnen wir folgendes 
festste]len: 

1. Bei der B-Avitaminose des Kaninchens  haben wit vom patholo- 
gisch-anatomisehen S tandpunk t  niehts Charakteristisches gefunden. 

2. Bei der B-Avitaminose des Kaninchens konnten wit /ceinerlei Er- 
kranlcung der mesodermalen Elemente des Zentralnervensystems beobachten. 

Die Wichtigkei t  dieses zweiten Satzes mu[~ nicht  besonders be ton t  
werden. W e n n  aui~er diesem negat iven Befund noch festgestellt sein 
wird, daI~ die ektodermalen Elemente  des Zentralnervensystems er- 
kranken,  so ist n icht  nur  bewiesen, dab das B-Vitamin beim Kaninchen  
ein ausschliel31iches Neurovi tamin  ist, sondern im g a h m e n  dieser Fest-  
stellung t r i t t  das Bild einer reinen elektiv-ektodermalen Erk rankung  
des Zentralnervensystems hervor.  

N u n  gehen wir znr systematischen Beschreibung der Veranderungen 
des Nervensystems in unseren Fallen fiber, wie nns diese sieh aus de~ 
Nisslbildern ergeben. 

I I .  Die Verdnderungen des Zentralnervcnsystems in •issl-Bildern. 
1. Fall. Kaninchen, Weibchen. Beginn 6. XI. 1925. K6rpergewicht: 2900g. 

Nahrung: 5 Tage gesch~lter Reis mit Here gemischt, vom 11. XI. an geschMter 
Reis allein. 15. XL : KSrpergewieht 2400 g. Tier frii~t gierig. 16. XI. : Das Tier 
ist reizbar. 17. XI. : K6rpergewicht 2470 g. Kopf des Tieres oscilliert in vertikaler. 
Richtung. I. XII . :  K6rpergewicht 2200 g. Kopfnystagmus weggeblieben, das 
Tier ist apathisch, reagiert sehr triige auf anfflackerndes Licht. 18. XII. : K6rper- 
gewicht 2000 g. Bewegungen sehr trage. 20. XII.  : K6rpergewieht 1850 g. 1. I. 
1926: K6rpergewieht 1700 g. Am 2. I. morgens starker Opisthotonus, eine halbe. 
Stunde dauernde klonische Zuckungen, abnehmende Atmung, Verschlimmerung 
der Herztatigkeit, Exitus. Sektion 10 Min. nach Exitus. Fathologiseh-anatomisehe 
Befunde wie oben. Mikroskopische Befunde in Nisslbildern: 

Cortex: Es fMlt vor allem auf, dab wir sozusagen in der ganzen Rinde keine. 
normale Tigroidsubstanz finden. Das Tigroid ist iiberall verschwommen, trfibe, 
ausgenommen jene Zellen, in denen wit gerade das Gegenteilige, namlich eine: 
pathologisch dunkle, emailleartige Tinction antreffen. Die am schwersten bescha- 
digte Lage, die L. magnopyramida]is, ist in zwei Riehtungen verandert. Die eine, 
haufigere Form ist die Pyknose. Die Zellen, die diesem Prozefl anheimfielen, sind 
etwas versehmMert, tier und gesgt~igt tingier~ -- selbst an den ad maximum diffe- 
renzierten Bildern --, sie erscheinen wie emaillier~, in der Nissl-Substanz. kan~ 
man keine selbstandigen Seho]len unterseheiden. Diese Zellen sind offenbar Vor- 
li~ufer der ,,einfachen Sehrumpfung", was aueh dadureh erwiesen scheint, da~. 
der apikale Dendrit einzelner Zellen bereits korkzieherartige Form annimmt. 
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In derselben Sehieh~ sehen wir einzelne Zellen, welehe mit ihren kleinen Va- 
kuolen, h~ufig zerfetzten Konturen und ihrer Zerfallstendenz das Bild der sehweren 
Zellerkrankung Nissls geben. Diese Veri~nderung ist eine seltene. Viel Mufiger 
ist jener Typ der Zellerkrankung, bei dem der ZellkSrper m/~Big gebl~ht, das Ti- 
groid entweder staubig oder meistens wolkig zeffallen und das ganze Plasma 
gleiehmi~gig liehtblau tingiert ist; die Basaldendriten erseheinen als blol3e Sehatten, 
w~hrend der Apikalfortsatz gleiehm/~l~ig aufgebl/iht ist. Die ganze Zelle verliert 
ihre sehlanken KonLuren, und ist entweder oval oder dureh sehwaeh-konvexe 
Bogen begrenzt. Dabei ist der Zellkern ebenfalls gebl~ht, sehwaeh tingiert, ver- 
sehwommen, oft disloziert. Die Kernkappe is~ in den meisten F~llen erhalten. 
Die ganze Ver~nderung entsprieht der ,,akuten Sehwellung" Nissls, doeh mit 
geringen Abweiehungen, so besonders beztiglieh des Verhaltens des Kernes, denn 
wi~hrend bei dieser der Kern sieh gew6hnlieh seharf yore Plasma abhebt, ist er 
in unseren Bildern versehwommen und mehr auigebl/thg. Dieser Untersehied wird 
in unseren F~llen noch dureh die Anwesenheit yon einigen Vakuolen auffallender. 
Die Eint5nigkeit des ganzen Bildes wird noeh dureh die absolute Passivit/~t der 
Glia vermehrt. 

Die Erkrankung der L. pyramidalis ist zwar viol geringer, doeh bietet sie das- 
selbe Bild wie die Lage V. Die dominante Vergnderung ist die Pyknose. Anders 
verhi~lt sieh die L. multiformis. In dieser ist die Sehrumpfung selten. I-I~ufiger 
sind Vorg~nge, die mit Des~ruktion der Zellform einhergehen, worauf uns sehon 
die in dieser Setfieht h~ufiger vorkommenden Neuronophagien aufmerksam maehen. 
Die andere, hier Mufige Erkrankungsform ist der ,,einfaehen Sehwellung" /ttm- 
lieh, doeh wiederholen sieh hier die Abweiehungen des Verhaltens yon Kern und 
Dendriten. 

Im Ammonshorn finden wir versehiedene sehr eingreifende Ver/tnderungen. 
I n  den Pyramiden des Str. lueidum sehen wir h/~ufig an den Apikaldendriten eine 
spongi6se Struktur erseheinen, welehe ihrem Wesen naeh das entbl6gte Spongio- 
plasma ist. (Diese Erseheinung ist kaum eine Folge der Avitaminose, sondern 
eher eine allgemeine Hungererseheinung. Siehe K. SchaJ/er.) Im Plasma ist als 
resistentester Tell die Kernkappe noeh erhalten. Der Zellkern ist in einer eigen- 
ttimliehen Weise homogen tingiert. Wit sehen n/imlieh auf hellblauem Grund 
(selbst in den ad maximum differenzierten Sehnitten) eine feinstaubige Substanz 
erseheinen, statt den gewShnten groberen Chromatinsehollen, wodureh die Kon- 
turen des Zellkerns sieh mit dem Zellplasma vermisehen. Der Nueleolus ist ge- 
sattigt tingiert, abet seine Form hat einen krankhaiten Charakter, indem sie 
selten regelm~Big ist, sondern sehr h/iufig eine kleine Knospe auf der einen Seite 
aufweist, welehe das Thionin nieht in der tiefen, ges~ttigten Farbe des Nueleolus 
aufnimmt, sondern in einer mit einer Nuance griineren Sehattierung. Diese kleine 
Knospe brSekelt sich sehr h/~ufig vom Nueleolus ab und liegt einmal unmittelbar 
neben dem Nueleolus, ein andermal etwas entfernter, wie ein Nebennueleolus. 
Diese Knospenbildung geht oft so vehement vor sieh, an mehreren Seiten des 
Nueleolus, dab derselbe die Form einer Blastula annimmt. Wir stehen wahrsehein- 
lieh dem Prozesse einer Nueleolorrhexis gegentiber, denn wit linden Zellen, in 
denen statt einem Nueleolus nut 3--4 grSl3ere Chromatinsehollen vorhanden sind. 
In den aberrierten Pyramiden des Str. lueidum und des Str. oriens ebenso wie in 
den Pyramiden des Str. lueidum kSnnen wit das sukzessive Versehwinden des 
Tigroids, das Hervortreten des Spongioplasmas und Zellsehattenbildung be- 
obaehten. 

Der Gyru8 dentatus hat ebenfalls tiefgreifende Ver&nderungen erlitten. Diese 
Ver/tnderungen erstreeken sich sowohl aul die Lage der polymorphen Zellen wie 
auf das Stratum granulosum. ]3emerkenswerte Erseheinung ist, dal3 die Vet- 
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iinderungen dicser beiden Lagen verschiedenen Charakters sind, W/~hrend wir im 
Str. granulosum pyknotische Zellkerne in  grol~er Zahl  antreffen, enth~l t  die Lage 
der polymorphen Zellen aufgebl~hte Zellen in iiberaus groBer Zahl. Die Bl~hung 
dieser Zellen is t  unverkennbar  ausgesprochen. Die Schwellung ergreift n icht  n u r  
den Zellk6rper, sondern gew6hnlich auch 1--2 Dendriten,  welche infolgedessen 
welt s ichtbar  sind, I m  Plasma sehen wir einen Zerfall des Tigroids in  dem Sinne, 
dal~ s ta t t  der normalen Tigroidsubstanz kleine K 6 r n c h e n  s iehtbar  sind, un te r  
denen die Zeiehnung des Spongioplasmas hervor t r i t t ,  oder aber sind die aus dem 
Zerfall des Tigroids en ts tandenen  X6rnehen  ebenfalls verschwunden und  es bleibt  
nur  das Spongioplasma zuriick, welches in  solchen Fgllen manchmal  bis in  die 

Dendri ten reicht.  
Der Kern  ist  oft auY- 
fallend grol3, blasen- 
f6rmig, seine Chro- 
mabinsubstanz is t  

aul~erordentlich 
schiitter,  was schon 
an  sich ffir die Big- 
hung des Kernes 
spricht,  er is t  blal3, 
ebenso wie das Plas-  
ma tingiert.  Die 
Kernkonturen  sind 
oft derar t  ver- 
schwommen, dal~ n u r  
durch den Nucleolus 
angedeutet  wird, wo 
der Kern  in der Zelle 
zu suchen sei, er is t  
gew6hnlich dislo - 
ziert. Wenn  n~mlich 
die Sehwellung einen 
gewissen Grad er- 
reicht, i indert der 
Kern  seine Stelle, er 

Abb. la. Lage der polymorphen Zellen des Gyrus dentatus. Es ist zu wander t  in  den yon 
beobachten, dab die Zellen in tiberwiegender Zahl geb1~h~ sind. Da- der Schwellung am 
zwischen einige stark geschrumpfte pyknotische Zellen. In den Zellen wenigsten angegrif- 
a, b, c sind die Stadien der Schwellung und Kavernenbildung zu sehen. 

Nissl-Fiirbung. Zeil3 Trockensyst. D 40. fenen Toil tier Zelle, 
d. h. in  den Apex. 

An jenen Stellen hingegen, wo die Schwellung exzessiv ist, verschwinden die 
nach  dem sukzessiven Zerfall des Tigroids en ts tandenen  K6rner  und  danach  das 
Spongioplasma mi t  Ausnahme der ~uBersten Htille so, dab dieser Teil der Zelle 
im Querschnit t  wie ein leerer Sack die Zelle abgrenzt.  Diese Par t ie  geht  dann  
ohne seharfe Grenze in  die iibrigen, noch verhi~ltnismiigig versehonten Teile 
der Zelle fiber, w~hrend nach ausw~rts gegen das Parenchym anfangs noah 
eine scharfe Grenze der Zelle besteht .  Diese Ver/~nderung is t  so eigentiimlich, 
bisher in der Pathomorphologie der Nervenzelle noch nieht  besehrieben, dag wir 
uns mi t  derselben in dem Sehluftteil unserer Arbeit  nochmals befassen miissen. 
I)oeh bemerken wir sehon jetzt,  dal~ wir in diesen leeren Kavernen  weder Fe t t  
(Sudanfarbung) noch irgendein Abbauprodukt  (Mo~rkfiirbung s. Spielmeyer, Jod- 
reaktion,  Bestsche Carminf~rbung) nachweisen konnten  und  dal3 ihr  m6glieher 
Inha l t  keine Anil infarben annimmt.  
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Selbstverst~ndlieh is t  dies nieht  die einzige Form der Ver~nderungen, wir 
i inden stellenweise auch Atrophien,  doch im groBen ganzen geben die oben be- 
schriebenen, mit  Sehwellung einhergehenden Ver~nderungen das Charakterist isehe 
der Erkrankung  dieser Lage. 

Subcortex. Iqaehdem wir vom Gehirn desselben Tieres for  8- -10  Me~hoden 
Teile in versehiedene Fixiermit te l  legen muBten,  war es unmSglieh, s/hntliche 
Teile yore Gehirn eines Tieres allen Untersuehungen zu unterwerfen. Von diesem 
Falle gelangten zur Verarbeitung nach Nissl au~]erdem Haupttei le  der Rinde:  der 
Thalamus,  das beim Kaninchen  sehr entwickelte Corp. genicul., das Gangt. inter- 
pedunculare,  Substant ia  nigra, Corp. qnadrig., die rechte I-Iemisph/~re des Klein- 
hirns mi~ einemSttick 
Vermis, Bin Tell der 
Oblongata und  ver- 
schiedene Segmente 
des R/ickenmarks.  

Die grol]en Zellen 
des Nucl. ventr, thala- 
mi haben  Bin schmut-  
ziges Erseheinen, was 
einerseits info]ge der  
F~rbung sog. ,,unge- 
f~rbter  Bahnen" ,  an- 
derersei~s du tch  Po- 
r6swerden einzelner 
Tigroidsehollen und  
der Verschwommen- 
hei t  ihrer  Kon tu ren  
zustande kommt.  Es 
is t  dies eine Ver~n- 
derung, welehe als 
Bin Fixat ionsfehler  
erscheinen kSnnte,  
wenn wir n ieht  eine 
vollst/~ndige Serie 
yon diesen Ver/~nde- 
rnngen bis zu Zell- Abb. lb. Dasselbe Bild mit Zeil3 ttomog. Immers. Num. Apert. 90. 
sehat ten  vorfinden ]~s ist eine Dislokation des gar nicht atrophischen Kernes zu beachten. 

Bei den Zellen a und b ist das l~hfinomen der Nncleolorrhexis wahr. 
wiirden. Der ganze nehmbar. Das noch erhaltene Tigroid ist in wolkige Masse zerfallen. 
ProzeB erinner~ an  welche gegen die Kaverne zu sich staubartig auflSst. 
jene Bilder, welche 
K. Scha]/er bei Hungern  ohne Wasserentziehung besehrieben hat .  Solche - -  
offenbar im Folgezustand des Hungerns  befindliehen --  Zellen haben  einen 
etwas verschwommenen Kern,  in welehem s tar t  der gewohnten seharfen, gr6- 
beren Chromatinschollen homogene, wolkige auf blauem Grund zerstreu~e, an  
der Grenze des mikroskopisehen Sehens stehende s taubart ige K6rnehen vorhanden 
sind. Der Nueleolus ist  scharf begrenzt, regelmgl~ig. Neuronophagie ist  bier eine 
Seltenheit,  5frets is t  zu sehen, dab sich dem Spongioplasmagerfist, welches den 
Zellsehat ten bildet, 1- -2  Gliazellen anlagern, offenbar auf ihrem al ten Platz ver- 
bliebene Satelliten. In  1--2  mult ipolaren Zellen l inden wir s tar t  einfachem Ti- 
groidschwund s taubar t igen Zerfall des Tigroids, was allerdings schon eine fief- 
gehendere Alterat ion der Zelle bedeutet.  Der Nucleus lateralis tha lami  weist die 
eigenti~mliehe Erseheinung anf, dab sich seine Zellen mit  Thionin s tar t  blau lila 
f~rben. Die Zellen sind hier mehr-weniger angegriffen. Dies dokument ier t  sieh 
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durch verschiedene Veri~nderungen: einfaeher Tigroidschwund, staubartiger Zer- 
fall des Tigroids, Zellschatten, sehwere Zellerkrankung sind die h~ufigsten Formen. 

In den Corpp.genicul.einige Neuronophagien, 1--2 Zellschwellungen, in einigen 
Bildern konnte zentral ansetzender Tigroidsehwund festgestellt werden. In den 
Gliazellen regressive Erseheinungen (Kernwandhyperehromatose, Rhexis). 

Das Gangl. interpeduneulare gibt das Bild einer sehr schweren Sch/~digung. 
Neuronophagien, Nisslsche schwere Zellerkrankung eharakterisieren das Bild und 
auBerdem eine eigenartige Ver/~nderung. Die yon dieser betroffenen Zellen sehen 
merkwiirdig ungleiehmi~ftig aus, indem eine Seite fief dunkelblau gef/~rbt ist, w~h- 
rend die andere H/ilfte keine f/~rbbare Substanz enth/~lt, sondern nur aus dem 
lichtblau gef~rbten Gerfist des Spongioplasma besteht. In der zusammengebM1- 
ten Nisslsubstanz sind manchmM noeh einzelne Tigroidschollen zu erkennen, ein 
andermal wieder erscheint die ganze Substanz als eine kompakte Masse, welche 
in der Mitte der Zelle sieh staubartig aufl6send in das Spongioplasma fibergeht. 
(~nl iche Ver~nderungen hat H. Spatz in den Purkinjezellen von Bleikatzen ge- 
sehen.) 

Die Subst. nigra ist stark alteriert. Wir sehen haupts~chiich atrophische Ner- 
venzellen, hie und da eine ,,sehwere Zellerkrankung". Merkwiirdigerweise linden 
wir hier die lebhaftesten Gliaveri~nderungen, denn w/~hrend wir anderw~rts Am6- 
boidglia kaum sehen, befindet sieh hier dieselbe in bedeutender Menge. Aueh bier 
ist der ganz geschrumpfte, zerbrSckelte Gliakern keine Seltenheit. 

Das Kleinhirn erlitt tiefgreifende Ver~nderungen, welche sich in den Nissl- 
bildern der Purkinjezellen und der K6rnerschieht zeigen. Die Ver~nderungen sind 
zwar in den versehiedenen Hirnwindungen in versehiedenen Lagen ausgepr/~gter, 
so dab man nicht fiber die Pr/~valenz der Erkrankung gewisser Lagen sprechen 
kann. Wenn wir die Intensit~t der einzelnen Zellerkrankungsformen betrachten, 
so finden wit die schwerste Zelldestruktien in dem Purkinjesystem. Schon bei 
geringer VergrSfterung sind Unterbrechungen der Ket te  der Purkinjezellen 
sichtbar. In  einzelnen Windungen folgen auf 6--8 Zellen Defekte, welche der 
Distanz yon 3--4 Zellen entsprechen, dann wieder 2--3 Zellen, worauf wieder 
Unterbreehungen folgen. Die erhMten gebliebenen Zellen zeigen eine sehr wech- 
selnde Tinetion. Diese Unterschiede sind sowohl quMitativ wie qnantitativ. Der 
quantitative Un~erschied kann einfach geschildert werden: wir ]~6nnen eine voll- 
st/~ndige Serie yon den nebelhaften Zellsehatten bis zur dunkelblau, emailartig 
tingierten Zelle zusammenstellen. Auf die AnMyse dieser Erseheinung werden wit 
noch zuriickkehren. Die qualitativen Unterschiede sind zwar weniger auffallend 
in der l~elation der verschiedenen Purkinjezellen, doch sind sie sehr hervortretend, 
Wenn wit die Farbennuance der Purkinjezellen mit der Farbe der KOrnerschicht 
vergleichen. Wahrend n~mlich die KSrnerschicht sch5n blau tingiert ist -- be- 
sonders in Sehnitten, die mit Thionin gefarbt sind --, obwohl diese Erscheinung 
auch naeh Toluidinbehandlung sichtbar ist, wenn auch nicht so ausgesprochen--, 
sind die meisten Purkinjezellen rStlieh-lila gefhrbt. Die Intensit/~t dieser Meta- 
chromasie ist in den einzelnen Purkinjezellen verschieden. Bei der Analyse mit 
Immersion stellt sieh dann heraus, daft die Metaehromasie zwei Faktoren hat: 
w~hrend einerseits das Tigroid der Purkinjezellen selbst violett wird, tritt~ an- 
dererseits im Zellkern der Purkinjezellen cine rStliche, staubartige Substanz auf, 
welche wahrseheinlieh das metaehromatiseh tingierte Kernehromatin ist, welches 
seine scharfe, eckige Form verloren hat und in einen feinen Staub zerfallen ist~ -- 
eine Erscheinung, die wit schon welter oben beschrieben haben--, diese Substanz 
fi~rbt sich dann r6tlich. Wir wfirden dieser Metachromasie keine besondere Be- 
deutung zuschreiben, wenn nieht einige Umst~nde die Wichtigkeit dieser Erschei- 
hung hervorheben wfirden, n/~mlich: 1. anderc Degenerationserscheinungen in den- 
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selben Purkinjezellen, 2. das Auftreten derselben Metaehromasien an ~nderen 
Stellen. 

Ad 1: Formverschiedenheiten der Purkinjezellen yon der spindelartig ge- 
sehrumpften Zelle bis zur kugelartig gebl~hten. Unter den gebl~hten Zellen 
finden wir dieselben Formen, welehe wir oben im Gyrus dentatus besehrieben 
haben. Der Zerfall des Tigroid in feinen Staub, dann das Versehwinden dieses 
Staubes beginnt auch bier in der Zellperipherie. Das fernere Schieksal der Zelle 
ist nach vollst~ndigem Sehwund des Tigroids das Auftreten yon Zellsehatten und 
vollst/~ndiger Schwund der Ze]]e. Der Platz der ausgefallenen Zelle wird yon den 
:Bergmannzellen eingenommen. Manehmal kommen noch verhs163 gut 
erhaltene Purkinjezellen vor, in ihrem KSrper sind circumseripte Vakuolen er- 
schienen. Merkwiirdigerweise sehen wit trotz dieser hochgradigen Nervenzellen- 
erh 'ankung nur selten Neuronophagien. 

Ad 2 : Naeh der Seh/~digung des Systems der Purkinjezellen ist die Ver~nde- 
rung der KSrnerschieht die auffallendste Erseheinung. In  den kleinen Zellen t r i t t  
wieder --  und bier in viel grSl3erem Mal3e wie in den Purkinjezellen --  die met~- 
chromatische Substanz auf. Ihre Farbe wechs~lt yon Karmoisinrot bis Lilaro~. 
Diese F/irbung verdankt ihr Zustandekommen zwei Umst~nden, auf welehe wir 
sofort zurfiekgreifen werden, nur wollen wir vorerst bemerken, dal~, w/~hrend diese 
S17bstanz im Plasma der Purkinjezellen sehr sehtitter und in ihren Kernen schon 
viel diehter vorhanden ist, in den Zellen der K6rnersehieht diese metaehroma- 
tisehe Substanz ausnahmslos in den Kernen anzutreffen war. Zwisehen der Menge 
dieser metaehromatisch gefiirbten Substanz und der normal gef~trbten Kernchroma- 
tins besteht ein gewisses Verh~iltnis, und zwar in dem Sinne, daB, je mehr meta- 
ehromatisehe Substanz auftritt,  um so weniger or~hoehromatisch gefiirbtes Basi- 
ehromatin anzutreffen ist. Wir erwS~hnten, dab die metachromatisehe Sub- 
stanz keine einheitliehe F~rbung hat, sondern zwisehen Karmoisinrot bis Lilarot 
variiert. Diese Untersehiede haben ihre Ursaehe darin, daB, wenn im Zellkern 
weniger metaehroma~isehe Subs~anz and gleiehzeitig weniger Chromatin vor- 
handen ist, sieh eine hellere, glanzendere Farbennuanee ergibt, andererseits, wenn 
im Kern viel blaugef/irbtes Chromatin zugegen ist, ist der Gesamteindruek, dag 
sieh die beiden Farben misehen (es handelt sich natfirlieh blog um r~umliehe 
Misehung der versehieden gef/irbten K6rnehen), eine lilarote F~rbung. Anfangs 
erseheint diese metaehromatisehe Substanz wie eine nieht seharf konturierte 
Maeula im Zellkern und diese vergrSl3ert sich, oder --  was der seltenere Fall  
ist - -  es treten mehrere KSrnehen auf, welehe sich dann vereinigen. Das Auf- 
treten dieser Maeula linden wit fast immer im nueleodistalsten Teil des Kernes 
und niemals zentral. Nieht weniger wiehtig ist der Umstand, dal] diese Snbstanz 
aueh in den Bergmannzellen -- obwohl sie bier selten ist --  immer im Zellkern 
anzutreffen ist. Endlieh haben wir diese Metaehromasie aueh in den Gliazellen 
der weil~en Substanz vorgefunden, manehmal blog im Plasma derselben, meistens 
aber in den Kernen; und ~iul3erst selten im Lumen der Gef~ge. Unsere Unter- 
suehungen behufs Kl~rung dieser Erseheinung werden wir im zusammenfassenden 
Teil beschreiben. 

Die Kleinhirnlcerne sind beim Kaninchen viel einfaeher als bei hSheren Situge- 
tieren. Im Nucl. dentatus ist die Lamellierung gerade nur angedeutet und besteh~ 
aus zwei Teilen: eine Pars prineipalis und eine Pars floeeularis. Zwisehen Nuel. 
dentatus und tecgi befindet sieh ein yon Brunner Nucleus interpositus genannter 
Kern, weleher eine Vorstufe des Embolus und Nuel. globosus bildet. 

Die eigentiimliehsten Ver~inderungen sind im Nucleus dentatus zu sehen. Bei 
mittlerer Vergr6Bertmg sind die Zellen scharf konturiert, ihr Tigroid seheint er- 
halten, doeh ist auch hier die eigenttimliehe Lilafi~rbung auffallend, fiber deren 
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Entstehung die Analyse mit Immersion den Aufsehlul3 gibt, dab es sieh um die 
Vermischung des blaugefgrbten Kernehromatins mit zerstreuten r6tliehen K6r- 
nern handelt, lgeuronophagien, sehwere Zellerkrankung waren in keinem Prgpa- 
rate zu linden, obwohl in denselben vielleieht keine einzige Zelle unserer Aufmerk- 
samkeit entging. Diese Tatsache ist deshalb wiehtig, denn wit fanden trotzdem 
am6boide Glia mit r6tlieh gefgrbtem Plasma: allerdings war aueh das 'gegen- 
teilige Bild~ ngmlieh mit liehtblauem Plasma umgebener refer Gliakern vor- 
handen, 

Die groBen mo{orischen Zellen des i2~ckenmarks erscheinen etwas schmutzig 
infolge der t~grbung der sog. ,,ungefgrbten ]3ahnen". Hie und da die Erscheinung 
des Tigroidaufbrauehs, sonst ohne Befund. 

Zusammen/assung: Hochgradige Schdidigung des Purkin~esyatems, 
des Thalamus und des Ammonshorns. Cytopathologisch sind Zellschwdl- 
lungen im Ammonshorn au//allend. 

2. Fall. Weil]es Mgnnchen. Beginn 6. XI. 1925. Gewichtsvergnderungen siehe 
die Tabelle. Angaben aus der K~ankengeschichte: 20. XI. : Tier nnrutfig, beiBt 
zeitweise die Steige, zerrt wild an der SchiisseL 26. XI. : Das Tier bewegt seine 
I-tinterftiBe trgger. 10. XII.:  Kopfnystagmus. 4. I. 1926: Kopfnystagmus weg- 
geblieben, das Tier ist apathisch, reagiert auf Flamme und T6ne kaum. 25. I. : Bei 
den ersten Zeichen der Agonie wird das Tier dutch Er6ffnung der Carotis get6te~. 

Mikroskopische Untersuchung. 
Die Vergnderungen der Rinde sind aueh in diesem Falle dutch augenfgllige 

Erseheinungen im Verhalten des Tigroid gekennzeiehnet. Wir linden kaum etwas 
normales Tigroid, denn dieses ist in feine KOrnchen zerfallen, oder abet die Zelle 
ist gleiohmgBig wolkig tingiert. Sehr hgufig ist die Spatzsehe Alkoholvergnderung, 
wie sie im ersten Fall beim Gang1. interpeduneulare besehrieben wurde. Gewisse 
Untersehiede sind zwiseHen nnseren Bildern und den Beobaehtungen von Spatz 
vorhanden, was im Verhalten des Zeltkernes hervortrit~, wghrend ngmlieh in den 
yon 8patz beobachteten Fgllen der Zellkern gesgttigt tingiert, atrophisch war, 
is~ der Kern in unseren Fgllen grog, hell, blasenfOrmig, guBerst sehwaeh tingiert. 
Dieser Untersehied finder seine Erklgrung in dem Umstande, dab die Vergnde- 
rung bei 8patz schon vorher a~rophiseh gewesene Zellen betraf, wghrend bei nns 
meistens geblghte Zellen der Vergnderung anheimfielen. 

Die Erkrankung der tieferen Sehiehten der Rinde ist ~usgesproehener als die- 
jenige der h6heren. Wit linden aueh bier atrophisohe Zellen, wie im ersten Falle, 
doeh besehrgnken sie sieh nieht mit soleher Prgvalenz auf die 8ehieht V, sondern 
ergreifen die 3 tIauptlagen des Kaninchenhirns. Sehr hgufig sind die Zellsohwel- 
lungen im Bilde jener eigentiimlichen 8chwellung, welehe wit bereits *rtiher be- 
sehrieben haben und als ,,kavern6se Sehwellung" bezeiehnen wollen. I)iese Sehwel- 
lung ist um so ausgesprochener, je tiefer wir in die Rinde gehen, in grOBter Zahl 
nnd vorgesehrit~enstem Stadium linden wir sie in der L. multiformis. In den 
Gliazellen hauptsgchlich regressive Erscheinungen, besonders Pyknose, Kern- 
wandhyperchromatose. In den Zellkernen rote Metachromasien. 

Sgmtliohe Lagen des Ammonshorns verhalten sieh dem ersten Falle analog. 
Die Vergnderungen des Thalamus sind iiberaus auffallend. Die DetMllierung 

is~ tiberfliissig, denn abgesehen davon, dab wir im ganzen Thalamus sozusagen 
keine normale Nervenzelle vorgefunden haben, kommen fast sgmtliehe ~'ormen 
der Zellerkrankungen vor, yon den einfachen Atrophien bis zur sohweren Zell- 
erkrankung, auoh im Rahmen der einzelnen Thalamuskerne. Im ventrolateralen 
Kern hgufige ,,Imprggnation der Golginetze", rote Metaehromasien. 
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Die Ver/~nderungen des Cerebellum sind vollkommen identiseh mit den im 
ersten Falle besehriebenen. 

Rtiekenmark ohne Befund. 
&Fall. Weiges Kaninchen. Beginn 25. I. 1926. KOrpergewieht 1600g. In  

der Krankengesehiehte niehts Besonderes. Am 26. I I I .  KOrpergewieht 910 g. Am 
selben Tage in Agonie T6tUng dureh ErOffnen der Carotiden. 

Die mikroskopisehen Befunde zeigen eine erstaunliehe Ubereinstimmung mit 
jenen der vorhergehenden F~lle. Die Ver/mderungen der l~inde sind wieder in der 
V. und VI, Schiehg am st/~rksten ausgepr/~gt. Von den Ver~nderungen spielt 
haupts/ichlieh und eharakteristiseh die vorhergehend besehriebene kavernSse 
Sehwellung die I-Iaupt- 
rolle. Im Ammonshorn 
sehen wit dasselbe wie 
bei den bisherigen 
F/~llen. Im Gyrus den- 
tatus, in der Lage der 
polymorphen Zellen 
erstreekt sieh die 
Sehwellung bereits in 
exzessiver Weise fast 
auf alle Zellen. Eben- 
solehe Zellen finden 
wir aueh im Thalamus. 
Im Kleinhirn sind die 
Purkinjezellen auger- 
ordentlieh geseh/~digt. 
Diese Sch~digung be- 
steht aus den vielen 
Form- und Or6gen- 
differenzen, Zellaus- 
fall, Anftreten yon 
Vakuolen und Sehwel- 
h n g e n  in den einzel- 
hen Zellen, welehe letz- 
teren dem Bilde der Abb. 2. Gesehwollene Zelle aus dem Nucleus dentatus cerebelli mit 
,,prim~ren Reizung" peripherem Tigroidschwund und zentraler Gage des Kernes. Die 
entsloreehen. Diese SchweIlung verbreitet sich diffus auch auf den Dendriten. Nissl- 

F~rbung. Zeig ttomog. Immers. Num. Apert. 90. 
Schwellungen nnter- 
~eheiden sieh seharf 
yon den ,,kavern6sen Sehwellungen", indem die Vakuolisation der ersteren in 
einer ganz anderen Form erseheint als die tt6hlenbildung der ,,kavern6sen 
Sehwellung". Die Vakuolen treten soHt~r auf oder aueh in der Mehrzahl, doeh 
immer an der Zellbasis; an ihrer dem Zellinnern zugewandten Grenze ist das 
Plasma dunkler, grenzmembranartig verdiehtet;  wenn mehrere Vakuolen auf- 
treten, fliel~en diese nieht zusammen, sondern ihre Wand verh~ilt sich wie die 
Blasen des Seifensehaumes, die Wandungen legen sieh einander an, wodureh die 
Vakuolen ihre Kugelform verlieren und polygonal werden. Das gauze Bild ist 
jenem der retrograden Ver~nderung gleieh. Rote Kernmetaehromasien. In  den 
Zellen des Nuel. den~atus mit~elmfiBiger Tigroidschwund im Sinne des Auf- 
brauehes (Periphere Tigrolyse). 

Riiekenmark ohne tlefund. 
Zusammen/assung: Seh~digung der Rinde, des Ammonshorns und des Klein- 

hirns. Kavern6se Schwellungen. In  den Purkinjezellen Auftreten yon Vakuolen. 
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d. Fall. Miinnchen. Beginn 26. I. 1926. K6rpergewieht 1750g. Krankheits- 
bild den vorherigen F~illen ganz identiseh. Exitus am 3. IV. bei 1105 g KSrper- 
gewieht. 

Mikroskopischer Be]u~d: Die bereits besehriebenen Ver~inderungen sind in der 
Rinde aueh hier anzutreffen, hauptsaehlieh in der V. und VI. Lage der Rinde 
stiirker ausgepriigt. Besonders fiir die Zellschwellungen ist das Auftreten in der~ 
tieferen Sehiehten eharakteristiseh. Aueh die Ver~nderungen des Ammonshorns 
gleiehen denjenigen der vorherigen Falle. Im Thalamus hie und da gesehwollene 
Zellen, darunter manehmal mit  riesenhaften Dimensionen. Ebenda Zellsehatt6r~ 
und Neuronophagien. Im Kleinhirn ist die bedeutende Destruktion des Purkinje- 

systems auffallend. 
Ein grol3er Teil der 
Purkinjezellen ist , ,ho- 
mogenisiert", an ande- 
ren Stellen treten Zell- 
schatten und Neuro- 
nophagien auf, so dab 
etwa ein Zehntel der 
Purkinjezellen ausfiel; 
ihren Platz nehmer~ 
Bergmannzellen ein, 
welch letztere in 3 bis 
4 faehen Reihen wie ein 
Band die entstandenen 
Liicken fiberbriieken. 
Rtickenmark ohne Be- 
fund. 

5. ~' all. Junges Mann- 
ehen. Beginn 22. III .  
]926. KSrpergewieht 
620 g. Krankenge- 
Sehiehte den vorheri- 

Abb. 3. ~ervenzelle aus dem ThMamus. ]3el a varicSse AufbIghung gen ~/~llen ghnlich. 
des einen Fortsatzes an einer Verzweigungsstel]e. ~issI-Fitrbnng. Am 20. IV. bei 340 g 

zeil3 ttomog. Immers. Num. Apert. 90. . K6rpergewicht Exitus. 

Mi/~roskopischer Be/und: In der Rinde enorme Verbreitung der bisher be- 
schriebenen kavern6sen Sehvzellung zu sehen. In Mlen Schichten der l~inde sind 
die schon bekannten aufgebliihten Zellen vorhanden, nnter ihnen viele, die das 
2--3  faehe ihres normMen Umfanges aufweisen. An den Sehwellungen nimmt such 
die L. granularis tell. Dasselbe sehen wir im Ammonshorn. Im Thalamus nimmt~ 
die Schwellung riesenhafte Mal3e an, sie greift oft auf die Dendriten fiber, welehe 
diffus oder aber oft circumseript ansehwellen. In  den Dendriten sehen wir sowohl 
kugel- und spindelf6rmige wie lgngliehe Auftreibungen; oft sitzt an der Vergste- 
lungsstelle der Dendriten eine dreieekige oder sehaufelf6rmige Sehwellung. (Siehe 
Abb. 3.) Das Tigroid ist in K6rnehen oder feinen Staub zerfMlen. Der Kern ist 
hell, blasenf6rmig, meistens behglt er seine zentrMe Stelle. Neuronophagien. Im 
Cerebellum das bereits wohlbekannte Bild infolge yon PurkinjezellenausfM1, t to-  
mogenisation und Zellschattenbildungen. Metachromasien. In  den Oblongata- 
kernen Zellschwellung mit peripherem Tigroidschwund, mit  zentra]em, hellem 
Kern, hie  und da Dendritensehwellungen, vakuolisierte Zellen. Staubartiger Ti- 
groidzerfM1. Neuronophagien. Im I~iickenmark Neuronophagien in unbedeuten- 
der Zahl. 
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6. Fall. Junges M~nnchen. ]~eginn 26. III .  1926. K6rpergewlcht 670 g. Exitus 
bei 590 g X6rpergewicht. 

Der mikroskopische Befund ist mit den vorangehenden vollkommen kon- 
gruent, wesha]b wir diesbeziiglich nur erwfihnen, dal~ in diesem Falle in der 0blon- 
gata die Vakuolenbildung viel h~ufiger vorkommt; sie ist aber noch in ganz an- 
f/~nglichem Stadium, der scharf umschriebene, staubartige Zerfall des Tigroids an 
der Zellbasis markiert die Stelle der sloiiter a uftretenden Vakuole. Das ganze Bild 
erinnert an die ,,primate Reizung". 

I I I .  Glidse Veriinderungen. 
Bei der  Beschre ibung der  Niss lbi lder  h a b e n  wir  berei ts  die ent-  

sprechenden  gliSsen Veranderungen  erwahi l t .  Diese s ind ziemlich arm-  

lich und  auBer ge- 
r ingen Neurono-  
phagien  bi lden nur  
hie und  da  AmS- 
boidgliazel len m i t  
sp~rl ichen Plas-  
mafe tzen  sowie 
m i t  r6t l icher ,  me- 
t ach roma t i s che r  

Subs tanz  gefii l l te 
Xerne  al les,  was 
die Niss]bilder  in 
unseren Fa l l en  
bieten.  Als wich- 
t igen  nega t iven  
Befund  mtissen 
wir  erwahnen,  dab  
wir  Gliazel len mi t  

s tabehenf6rmi-  
gem P la sma  bei  

Durchmus te rn  Abb.4.  Vakuolisation der Purkinjezelien. Bei a und b 3 Vakuolen in 
yon mehreren einer Zeile, welche seifenblasenartig aneinander gepregt sind. 

h u n d e r t e n  P rapa -  
r a t en  - -  m i t  Ausnahme  eines einzigen Fal les  - -  n ich t  vorgefunden  
haben.  Auch  in d iesem P r a p a r a t  war  nur  an  einer Stel le  des  
Ammonshorns  eine einzige Stabehenzel le  zu l inden.  Die B e d e u t u n g  
dieses Nega t ivums  geht  daraus  hervor ,  dag  bei  Un te r suehung  des 
VerhMtens der  Glia  m i t  spezifisehen Methoden  eine sieh anf das  
ganze Nervensys t em ers t reckende  sehwere Sehadigung der N ik rog l i a  
fes tges te l l t  werden  kann,  folglieh s ind bei  der  Er forsehung yon  Er -  
k r ankungen  des Nervensys tems  die Me~hoden, welehe die Glia  ve ran-  
schauliehen,  n ieh t  zu entbehren ,  wenn wir  n ieh t  beziiglieh des Zu- 
s tandes  der  Glia  eventue l l  falsehe ~o lgerungen  ziehen wollen. 

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. SO. 33 
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In unseren F~llen haben wir die Glia sowohl mit der Methode yon 
Hortega, wie mit derjenigen yon R. y C@al untersueht, w~hrend die 
Makroglia mit der Ammoniumsilberhydroxydmethode von Cajal im- 
pr~gniert wurde. 

Unsere methodisehen nnd kritisehen Bemerkungen in Bezug auf 
die Gliaverfahren k6nnen in unserer ,,Beitrgge zur Ilistopathologie 
der Mikroglia" betitelten Arbeit naehgesehen werden. In dieser Arbeit 
ist aueh die Bespreehung der Ieineren Cytopathologie der Mikroglia zu 

sachem Infolge 
der Sehhl3kon- 
klusionen der er- 
w~hnten Arbeit 
mtissen wit aber 
in unseren Fgllen 
die Besehreibung 
der ~Ver~nderun- 
gen der Mikro- 
und Makrogli~ pa- 
rallel geben, da wir 
beziiglieh des Ver- 
haltens der bei- 
den innerhalb der 
Mlgemeinen ey- 
topathologisehen 

Formen (Hyper- 
trophie, Hyper- 

Abb. 5a. Mikrogliazellen aus dem Str. radiatum des Ammonshorns bei plasie, Nekrose) 
einem normalen Kaninchen. naeh einem Original!or~parat yon Hortega. keine prinzipiellen 

ZeIB Trockensyst, 1). 40. 
Untersehiede fest- 

stellen konnten. Die Unterschiede sind ausschliefilich morphologisehe 
und ]inden ihre vollst~ndiffe restlose Erkliirung in morphologischen Ver- 
schiedenheiten der normalen Makro- resp. Milcroglia. 

Wit mfissen es ja als selbstverst~Lndlieh ansehen, dab zum Beispiel 
eine ursprfinglich faserbildende Zelle, wie die Cajal-Glia bei ihrer Hyper- 
trophie ihre diesbezfigliehe T~tigkeit fibertreiben wird, wghrend eine 
zur Plasmabildung neigende Zelle wie die Mikroglia ihre Ilypertrophie 
mit  ~berproduktion yon Plasma kundgibt - -  auf Grund desselben 
Prinzipes. Diese ~hnlichkeit, welche sehon mehr sis ParMlelismus be- 
deutet, k6nnen wir auch bezfiglich des VerhMtens dieser beiden Glia- 
arten feststellen, wenn dieselben einer Nekrose zum Opfer fallen. Dieses 
identische Verh~lten kann jedenfalls als Memento ffir diejenigen dienen, 
die eine allzu sch~rfe Grenze zwisehen den biologischen Bestimmungen 
der beiden Gliaarten ziehen wollen. 
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Was die Gliaveranderungen betrifft, ware es unn6tig, die einzelnen 
F~lle detailliert zu besehreiben, da dieselben eine so weitgehende ~dber- 
einstimmung aufweisen, dal~ wir uns fortwahrend wiederholen mtiBten. 
Ein derartiges topographisch lokalisierbares Auftreten, wie bei den 
Nervenzellensehadigungen, suchen wit vergebens bei den pathologisehen 
Vergnderungen der Gli& Dies kommt daher, dab die Mikroglia in 
maneher ttinsieht viel 
empfindlicher auf die 
Avitaminose reagiert 
wie die Nervenzellen 
selbst. Es mug nim-  
lieh auffallen, dab die 
beobaehteten Verin- 
derungen der Nerven- 
zellen in jedem Fall in 
ihrer Ausbreitung und 
Sehwere versehieden 
sind. Am sehwersten 
sind dieVeranderungen 
im Ammonshorn und 
im Kleinhirn, wahrend 
wit in der I., II.  und 
III .  Schieht der t~inde 
nur in den sehwersten 
Fallen pathologisehe 
Veranderungen linden. 
Auch sind die Veran- Abb. 5b. Dasselbe wie 5~ bei eiiiem avitaminotischen 
derungen in den ein- Kaninehen. t typertrophie und IIyloerplasie der3{ikro- 

gIia. VergrSBerung dieselbe, wie bei 5 a. 
zelnen Fallen versehie- 
den, indem diese im 5. Fall sehr sehwer, im 1. und 4. Fall nieht 
so ausgeprigt waren. Derartige Unterschiede sehen wit im Verhalten der 
Milcroglia niemals. So z. B. ira 4. Fall, wo die hSheren Sehiehten der 
l~inde im Nisslbilde intakt erseheinen, ist die Mikroglia in denselben 
Lagen Mteriert. Dasselbe kSnnen wir auch in jedem FMle in bezug auf 
die L. zonalis feststellen. So sehen wit aueh im 4. Fall, dait die sehwer- 
sten Veranderungen die Rinde des Kleinhirns betreffen, wahrend die 
5{ikrogliaverinderungen derselben keine Untersehiede gegeniiber den 
iibrigen Gehirnteilen aufweisen. 

Die Veriinderungen der Milcroglia sind also dutch eine Unabh~ingig- 
keit yon den Veriinderungen der 2gervenzellen gelcennzeiehnet, welehe so 
zu deuten ist, daft erstere beziiglich ihrer Intensitiit und Topographie nicht 
als eine ein/ache Rea]ction der Seh~idigung der Nervenelemente betrachtet 
werden dar/. So kommt es vor, dag an Stellen, wo Nervenzellen in 

33* 
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gr6l]erer Zahl ausgefallen sind, keine substituierende Mikrogliahyper- 
plasie zu sehen ist. Eine dieser ganz analoge Erseheinung ist, daB, w/~h- 
rend im Ammonshorn die am schwersten geseh/idigte Lage der Nerven- 
ze]len die Lage der polymorphen Zellen ist, dagegen die schwersten 
Ver/s der Mikroglia daselbst im Str. radiatum zu sehen sind. 

Die Ver/inderungen der Mikroglia sind progressiv und regressiv, 
w/ihrend die Makroglia haupts/ichlich Nekrosen zeigt. Von den progres- 
siren Metamorphosen der Mikroglia sind Hypertrophie und Hyper- 
plasie im Str. rad. des Ammonshorns hervorzuheben (s. Abb. 5a n. b). 
Von den regressiven Ver/inderungen erw/ihnen wir die Klasmatose, 
welehe haupts/s in der L. zonMis der l%inde vorkommt. Sehr oft 
linden wir auch Vakuolisation. 

Die Nakroglia erMdet in ganz analoger Weise und an denselben 
Stellen hochgradige Klasmatodendrose. Sehr schwer sind die Degene- 
rationen beider Gliaarten in der Marksubstanz des Kleinhirns, wo die 
faserige Gila in allen durch K. Scha//er charakterisierten Degenerations- 
formen anzutreffen ist. 

IV. 

Die peripheren Nerven sind an Veriinderungen sehr arm. Unter 
diesen k6nnen wir Verdickungen und rosenkranzartige Auftreibungen 
erw/ihnen. Manchmal treffen wit in Achsenzylindern Vakuolen an, ein 
andermal zeigt ein Achsenzylinder das Bild des Zerfalles, indem Va- 
kuolen die Kontinuit/~t der Nervenfibrillen zerst6ren. Solche Befunde 
konnten wir in jedem Falle am N. ischiadicus und N. braehialis fest- 
stellen, doch erkl~rt sich aus der geringen Zahl der erkrankten Achsen- 
zylinder, dab es nicht zu peripheren L/ihmungen k~m. Die Spielmeyer-, 
Sudan- und van Gieson~Bilder der peripheren Nerven bieten nichts 
Erw/s 

V. Schlu[3betrachtungen. 
Wenn wir unsere Ergebnisse fiberblicken, entfaltet sich vor uns ein 

eigenartiges Bild. Wir sehen eine Erkrankung, welehe klinisch durch 
eine merkwfirdige Gewichtsabnahme und mit dieser einhergehende stets 
zunehmende Debilit~t gekennzeichnet ist, welche unaufhMtsam dem 
Exitus entgegenschreitet. Diese Erkrankung miissen wit /itiologisch 
als eine B-Avitaminose ansprechen, denn wir haben alle sonstigen 
MOglichkeiten durch strenge Kontrollen ausgeschlossen. Wir haben also 
im Kaninchen eine B-Avitaminose erzeugt, welche ]ant unseren histo- 
pathologisehen Befunden sich vdn der menschlichen B-Hypovitaminose 
(Beri-Beri) und yon der Tauben-Beri-Beri unterseheidet. Denn w~h- 
rend in den letzteren und bei der Polyneuritis gallinarum genannten 
I-Ifihnererkrankung eine Polyneuritis desselben Ursprunges ist, linden 
wit bei der BiAvitaminose des Kaninehens eine charakteristisehe zen- 
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trale Erkrankung, welche ohne periphere Lghmnngen und ohne be- 
deutende Sch~digung des peripheren Nervensystems ablguft. Die zen- 
tralen Vergnderungen, die bei der B-Avitaminose des Kaninchens auf- 
treten, sind iiberaus eigentiimlich. Diese Eigentiimlichkeit zeigt sieh 
teilweise in der Topik der Veranderungen, teilweise gibt aber eine bei 
exogenen Prozessen bisher noch nicht beschriebene Kombination der 
zellpathologischen Details der B-Avitaminose eine solche Charakte- 
ristik, welche diesem pathologischen Vorgang gegentiber allen bisher 
bekannten exogenen Krankheitsprozessen eine Sonderstellung sichert. 
Diese pathologischen Ver~tnderungen betreffen Kern und Plasma der 
Nervenzelle wie aueh ihre Forts~tze. Doch betrachten wir diese wich- 
tigen Einzelheiten der Reihe nach ausfiihrlicher. 

Auf  manche Eigenttimlichkeiten des Verhaltens der Nervenzell- 
kerne haben wir schon bei der Beschreibung der Nisslbilder aufmerk- 
sam gemacht. So haben wir einen Vorgang beschrieben, welcher in 
allen Details der ,,akuten Schwellung" •i.ssls entspricht, nur der Zell- 
kern verhglt sieh abweiehend, indem er aufgeblght ist und eine mit der- 
jenigen des Plasmas iibereinstimmende Tinktion zeigt. Dieselbe 8chwel- 
lung des Zellkernes ist in jenen sparer zu besprechenden Vergnderungen 
zu sehen, deren Beispiel unsere Abbildung veranschaulicht. Aueh linden 
wir Beispiele der Hyperchromatose nnd Schrumpfung der Zellkerne, 
auch wenn wir yon den im allgemeinen atrophischen Zellen absehen, 
bei denen eine Kernschrumpfung selbstverstgndlich ist. Der Zellkern 
ist also entweder geblght und nimmt dann eine blasse Tinktion an, oder 
er ist geschrumpft, wobei er dann eine grSl3ere Menge Thionin auf- 
nimmt als im normalen Zustande. Beides sind altbekannte Vorggnge; 
den ersten hat ~iss l  selbst zuerst beschrieben, wghrend der zweite zu- 
erst durch A.  v. Sarbg eharakterisiert wurde, doch ist dieser letztere in der 
deutschen Literatur merkwiirdigerweise in Vergessenheit geraten, trotz- 
dem Marburg in einer spgteren Arbeit sieh noch auf Sarb6 beruft. 

Wit werden jetzt  die uns in erster Reihe interessierende Frage stellen, 
ob man aus diesen rein morphologischen resp. tinktoriellen Vergnde- 
rungen, wie: Sehwellung - -  Aufhellung, S e h r u m p f u n g -  Hypertinktion 
einige Sehlfisse in bezug auf den Zellkernchemismus ziehen kSnne, was 
natiirlich mit einer gewissen Lockerung des Begriffes des Aquivalent- 
bildes einhergehen wtirde. In dieser Hinsicht kann jeder noeh so kleine 
Sehritt einen Wert haben, weshalb wir eine besondere Aufmerksamkeit 
den in 50% unserer Fglle auftretenden Metachromasien gewidmet haben. 
Eine ausftihrliche Beschreibung derselben haben wir in den Befunden 
der Nisslbilder des 1. Falles gegeben. Nun taueht die Frage fiber die 
Art der Produkte auf, denen wir gegenitberstehen. 

Di e Bezeichnung ,,basophil-metachromatische" Substanz wgre hier 
nicht erwtinscht, da diese Bezeiehnung von Alzheimer bereits ffir ein 
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Abbauprodukt verwendet wurde, welches scheinbar vom Standpunkte 
der Fgrbungsreaktion mit unserer Substanz identiseh ist, doeh yon 
ihr in mehreren Punkten abweieht, so vor allem in seiner Alkohol- 
resistenz, dann beztiglieh der morphologisehen Eigensehaften und 
sehlieBlich durch andere Lokalisation seines Auftretens. Die Farben- 
reaktion der Alzheimersehen basophil-metaehromatischen Substanz ist 
aber identisch mit der Farbenreaktion der Reichsehen ~-Granulen 
(Protagonoide Substunzen); a!lerdings protestierte Alzheimer selbst 
gegen die einfaehe Identifizierung der beiden 8ubstanzen. Er hatte 
vollkommen reeht, denn die beiden StoIfe sind nut  in  bezug auf ihre 
Farbenreuktion gleieh. Das Reichsche Protagon [wir nennen es nur 
der Einfaehheit halber so, denn das Protagon wurde yon Liebreich ent- 
deektl)] ist in kultem Ather und kultem Alkohol sowie in kalter Sdhwefel- 
sgure und 30proz. Kulilauge unl6sbur, hingegen in warmem -~ther und 
warmem Alkohol gut 16slich. Es fgrbt sieh mit Hgmatoxylin blau, 
mit Thionin karmoisinrot. Reich charukterisiert die morphologischen 
Eigensehaften der ~-Granula folgenderweise: ,,Die Granula selbst sind 
gut gekennzeiehnet durch ihre Form: es sind stgbehen-, striehel-, 
kommaf6rmige, ziemlieh grol~e Gebilde, die an einzelnen Stellen wie 
Zwiebelsehalen aneinandergelegt und zu gr6fteren rundliehen Gebilden 
zusammengeordnet sind." Bemerkenswert ist aueh, dal~ die ~-Granula 
in jedem Falle ein Protoplasmaprodukt bilden. Reich hat ihr Vet- 
kommen im Zellkern kein einzigesmal beschrieben. Demgegeniiber wird 
das Abbanprodukt, welches Alzheimer ,,basophil-metaehromatisehes" 
Abbauprodukt nennt, folgendermal3en eharakterisiert: ,,Die Farbe ent- 
sprieht der Farbe der Reichsehen Grunulu. Dugegen sehen wir hier 
kaum etwas yon der Form, welehe den Granulu der peripheren Nerven 
eigenttimliela is~. Der rote Stoff ist vielmehr abgelagert  in kleinsten 
Bullen, die rundlieh, aber doeh racist etwus unregelmgl3ig ubgegrenzt 
sind und so dicht neben und iibereinander lugern, dug sic als eine wol, 
kige Masse den ganzen Zelleib uusftillen und den Kern an die Peripherie 
drgngen," Aueh die L6sungsverhgltnisse dieser Substunz sind andere, 
sic 16st sich ngmlieh in Alkohol, fgrbt sieh mit Scharlachrot, wghrend 
die ~-Grunulu diesen" Farbstoff nieht annehmen. Aueh ist fiir sie eha- 
rakteristiseh, dug allem Ansehein nuch ein enger Zusammenhang zwi- 
schen ihr und der Marksubstanz besteht; ihr Vorkommen in der lZinde 
ist ngmlieh die gr6gte Seltenheit. Ganz eigenttimlieh ist es abet, dab 
Alzheimer sein busophil-metuehromatisehes Abbauprodukt weder im 
gesunden noch im durch die verschiedensten Eingriffe experimentell 
erkrankten Gehirn yon Kaninehen vorfinden konnte. 

Wenn wir' nun unsere metaehromutisehe Substunz den beiden oben- 

1) {3ber die ehemisehe Besehaffenhei~ der Gehirnsubstanz. Annul. d. Chemic 
und Pharmazie. 186;. 
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genannten, die gleiche Fgrbungsreaktion gebenden Substanzen gegen- 
fiber abgrenzen wollen, so dtirfen wir die Art  der tIerstellung unserer 
Prgparate nieht vergessen: Fixation im 96proz. Alkohol, nach Ent-  
wasserung mit  absolutem Alkokol und Chloroform Paraffineinbe~tung, 
Alkoholdifferenzierung, Thioninfgrbung - -  dieser Vorgang beweis~, dab 
unsere Substanz in Alkohol und Chloroform umoslich ist. Wenn wir 
nochmMs in Betracht ziehen, dab wir diese metachromatische Substanz 
in fiberwiegender Quantitgt und primgr in den Zellkernen angetroffen 
haben, so haben wir zwei Momen~e, die es zweifellos erscheinen lassen, 
dab es sich in unseren Prgparaten weder um das Alzheimersche basophil- 
metachromatische Abbauprodukt  noch mn die ~-Granula t?eichs han- 
deln kann. 

Um dem VersCgndnis des Wesens der yon uns beschriebenen Ver- 
/~nderung ngher zu kommen, mfissen wir uns folgendes vergegenwgr- 
tigen: Die Substanz des Zellkerns besteht~ aus einem eigentfimlichen 
phosphorhMtigen EiweiB, welches yon Kossel und Hammarsten Nueleo- 
proteid genann~ wurdel). Nach Kossel ist far  Zusammensetzung und 
Abbau des Nucleoproteids folgendes Schema giilt.ig: 

Nucleoproteid 
/// \ \  

Eiwei8 (Histon) Nuelein 
// \ \  

EiweiB  N•cleinsgnre 

Dieses Schema veranschaulicht, dab 1. im Kern der lebenden Zelle 
als natfirliches Produkt  desselben bloB Nucleoprokeid vorhanden ist, 
wghrend Nuclein und Nucleinsgure bereits SpMtungs- resp. Abbau- 
produkte sind. 2. dab dieser Abbau in dem Sinne erfolgg, dab infolge 
der Spaltung des Nucleoproteids teils framer sauere, keils framer starker 
basische Produkte entsgehen. Der mig indifferen~en Fixiermitteln gefgllte 
Kern, wenn er normal war, enthglt in seinem Chromatin Nucleoproteid, 
welches hauptsgchlich mit  basischen Anilinfarben fgrbbar ist; dem- 
gegenfiber t r i t t  das starker basische Chromatin, das Oxyehromatin, 
welches sauren Farbstoff annimmt,  st.ark zurtick. Aus alledem kSnnen 
wit folgern, daB, wenn im Zellkern irgendehl Abbauprozel3 beginnt, so 
wird der Kern entweder starker sauer, wobei wir annehmen dfirfen, 
dab der Abbau bis zur Nueleinsgure vorgeschritten ist, oder die fgrb- 
bare Substanz des Kernes wird mehr basiseh, wobei wit an das Auf- 
treten yon Histone, Prot.amine oder vielleieht sehon yon Xanthinbasen 
denken mtissen. 

Die Richtung des ZerfMls in unseren l~gllen kann dureh die ba- 

~) Kossel, A.: Uber die chemische Ztlsammensetzung der Zelle. Du Bois 
Raymonds Archly 1891. 
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sisehe Metachromasie allein nieht entschieden werden, obwohl in dem 
mit metachromatischer Substanz geftillten Kern das normale, mit 
Thionin blau fgrbbare, also saute Basichromatin weniger wurde, und 
so ist der Verdaeht gereehtfertigt, dab beim Zerfall des Zellkerns vor- 
wiegend basisehes Chromatin auftrat  und so ira amphoteren Charakter 
des KerneiweiBes siel{ das Oxychromatin besser ausprggt. 

Um diesen Gedankengang zu bekr~ftigen, haben wit das Verhalten 
der Zellen bei verschiedenen Methoden untersucht, wobei wit auf die 
tiberrasehende Tatsache gestoBen sind, daB bei Anwendung einer Me- 
rhode, welche ihrem Wesen naeh die Vereinigung der in der Arbeit 
Alzheimers: ,,Beitr~ge zur Kenntnis der pathologischen Neuroglia usw." 
als (VI.)sog. Fuehsin-Liehtgriin-Methode besehriebenen und der VIII.  
Methode ist, das Chromatin der Iragliehen Zellen nicht Hgmatoxylin, 
sondern Fuchsin-S. aufnahm, wodurch diese Zel]en ihren ~ iibernormal 
basischen Charakter dokumentierten, weleher ihre Acidophilie verur- 
saeht. Die metaehromatisehe Substanz erseheint hier in der Farbe des 
rohen Sehinkens in wolkiger ~'orm, aus welcher diehter erseheinende 
K6rnchen hervortreten. Diese Substanz erseheint bier in derselben 
Weise, in denselben Zellarten, mit derselben Hgufigkeit in den einzel- 
hen Zellkategorien, wie die Metaehromasie auf Thionin, so dab es zweifel- 
los ist, dab die beiden durch so entfernte Methoden erreichten Resultate 
identiseh sind. 

Insofern es erlaubt ist, aus den histologischen Farbenreaktionen 
dureh Anilinfarben einen SehluB auf den ehemisehen Charakter der 
Veri~nderungen zu ziehen, glauben wir gewissermaBen eine Stiitze Iiir 
die t typothese gefunden zu haben, daB die Thioninmetachromasie das 
Zeichen eines Kernzer]alles ist, de rmi t  Zunahme der Acidophilie des 
Kernes einhergeht. Noeh wahrseheinlicher wird unser Gedankengang 
in Anbetraeht der Tatsaehe, dab die Farbe einer beliebig konzentrierten 
Thioninl6sung yon der ehemisehen Reaktion des L6sungsmittels ab- 
hgngt. Wenn wir eine wi~sserige StammlSsung des Thionins auf drei 
Teile teilen, den einen Tell mit einer beliebigen Sgure ansguern, einen 
anderen Teil mit Lauge versetzen, bekommen wir folgende Farben- 
reaktionen: Die StammlSsung ist violett, dgs in saurer LSsung befind- 
liche Thionin wird dem S/~uregehalt proportioniert blau (je sauerer die 
L6sung, desto gesgttigter blau), die basische LSsung wird lebhaft rot. 
In dieser einfaehen Reaktion stoBen wir noeh auf einen wiehtigen Be- 
fund, dab n~mlieh die ],5sung bedeutend mehr S~ure erfordert, um 
sehSn, ]ebhaft blau zu werden, als Lauge nStig ist, um in der L6sung 
rote Metaehromasie zu erzeugen. Wiehtigkeit gewinnt dieser Befund 
dutch folgendes: Es drs sigh uns die Frage auf, ob wit aus der Tat- 
saehe, dab eine derartige rote Metaehromasie den Zerfall und infolge- 
dessen die stgrkere Aeidophilie des Zellkernes bedeutet, auf einen ehe- 
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mischen Proze$, welcher mit oder ohne Schrumpfung des Kernes die 
blaue Hyperchron]asie verursacht, Schlfisse ziehen diirfen? Unserer 
Ansicht nach ist dies erlaubt, und in diesem Falle ist die Hyperchromasie 
i.m Sinne der vorangehenden 2'eststellungen ein Postulat des Starksauer. 
werdens des Zellkernes. 

Die starke Hyperchron]asie des Zellkernes bedeutet also eine schwere 
Alteration desselben oder in unserer chen]ischen Fassung: der Zerfall 
des Zellkerns ist wahrscheinlich schon bei der Nueleins~ure angelangt. 
Ein Bliek auf das Zerfallschen]a der ~Tucleoproteiden iiberzeugt uns 
davon, dab wir es hier bereits n]it einer irreversiblen Reaktion zu tun 
haben, ebenso wie nien]and bezweife]n wird, dab die Sch/idigung der 
ganz gleichm/tl~ig blau tingierten, oft gleichzeitig geschrun]pften Kerne 
(v. Sarbds homogene Atrophie) eine aul~erordentlich schwere ist. Das 
hat  iibrigens Nissl selbst schon in einem an A. v. Sarbd gerichteten Privat- 
brief ausgesprochen: ,,Experin]entell babe ich festgestellt, dal~ diese 
Ver~nderung (hon]ogene Atrophie Sarbds) lediglieh nur unter der Ein- 
wirkung yon sehr energisch auf die Zelle wirkenden Unseh/idlichkeiten 
zustande kon]mt." Unsere Metachromasien bedeuten noeh keinen so 
hohen Grad der Kernerkrankung, was schon daraus hervorgeht, dal~ 
wir diese n]etaehron]atisehe Substanz selten in atrophisehen Zellen ge- 
sehen haben. Dies ist wieder in Einklang n]it unserer Ansicht, derzu- 
folge die bei Atrophien auftretende st~irkere dunkelblaue Tinktion des 
Zellkernes die Verschiebung der Reaktion des t iernes in Riehtung der 
Acidit~t andeutet.  

Ob die obenbesehriebenen und analysierten Ver~nderungen n]it der 
B-Avitan]inose zusamn]enh~ngen und wenn ja, in welcher Art dieser 
Zusammenhang ist, sind Fragen, auf welche wir nur sehr reserviert 
antworten diirfen. Wenn wir die ~tiologische Beziehung auSer acht 
lassen und die Frage nur yon] chen]ischen Gesichtspunkt betrachteten, 
n]tissen wir antworten, dal~ wir nicht einer hSehstspezifischen Ver/inde- 
rung gegeniiberstehen, sondern einer der beiden n]Ogliehen Zerfalls- 
riehtungen, n~n]Heh der gesteigerten Acidophilie. 

Die Histopathologie der B-Avitaminose des Kaninchens bietet 
aul~er diesem eigenttin]lichen Verhalten der Zellkerne noch ein anderes 
ungewShnliches Bild. Es ist dies das Auftreten yon Nervenzellschwel- 
Iungen an konstanten Stellen und in gleieher Form. Wir sehen zweierlei 
Zellsehwellungen: Die eine, welche wit ,,kavernOse Schwellung" nennen 
n]Oehten (Abb. l a u. b), haben wir schon bei der Besehreibung der 
Nisslbilder charakterisiert und haben auch die andere Art der Sehwellung 
in Kfirze erw/ihnt, welche in] Nisslbilde n]it den endogenen Schwe]lungen 
identiseh sind (Abb. 2). 

Bei der ersten Art nimn]t die Schwellung reeht bedeutende Din]en- 
sionen an, welche dann in der Zelle resp. an deren Basis zur Entstehung 
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einer ungew6hnlich groBen Kaverne Ifihrt. Wir haben natiirlich alles 
versuoht, um das Wesen der kavern6sen Veranderung klarzustellen. 
In erster Reihe interessierte uns das Fibrillenbild dieser Zellen. Wir 
konnten uns iiberzeugen, dab es sieh bier um tatsachliehe Kavernen 
handelt, indem im sackartigen leeren Teil der Zellen die normalen Fi- 
brillen vollstandig fehlten, und zwar nieht deshalb, weft sie vielleieht 
dutch irgendeine fremde Substanz zur Seite gedrangt oder an die Zell- 
oberflache geprel~t waren, sondern deshalb, weft jene Fibrillen, welehe bis 
zur Kaverne gelangen, daselbst zerbrSckeln, in feinere und grSbere KSrn- 
chen zerfallen, d. i. das Bild der ,,silberkSrnigen Degeneration" Scha/fers 
aufweisen. Alle unsere Bemiihungen behufs Klarung der Mikroehemie 
dieser offenbar deletaren Veranderung waren erfolglos. Diese Kavernen 
blieben leer und ungefarbt bei den verschiedensten Fixier- und Farbe- 
methoden, wir konnten in ihnen kein Fet t  oder Lipoid nachweisen. 

Der Gedanke ist naheliegend, dab aus den Fibrillen stammender 
Detritus die Ursache der Sehwellung sein kSnnte, dab es sieh also um 
eine primare Fibrillenerkrankung handelt. Doch miissen wir diese 
M5glichkeit zuriickweisen, wenn wir die Vorstufen der mitgeteilten 
extremen Bilder betraehten. In  diesen ist die Sehwellung der Zellen 
primar, und nur viel sparer t r i t t  die ZerstSrung der anfangs sieh passiv 
verhaltenden Fibrillen ein. Die Ursaehe der Sehwellungen muB sich 
also im fibrillenfreien Teil des Zellplasmas befinden. 

Wenn wir die Beantwortung dieser Frage einstweilen in Schwebe 
lassen und unsere Aufmerksamkeit auf das Verhalten der Dendriten 
richten, werden wir zu unserer grSJ~ten Uberrasehung auch in diesen 
kleinere-grS]ere Sehwellungen antreffen. Diese Schwe]lungen sind rosen- 
kranzartig, ein andermal spindelfSrmig, oft erscheint die Lasion in 
einer Auffaserung der Dendriten (Effiloehement Ca]als). Es prasentiert 
sieh uns also das Bild einer Zellsehwellung, welche nicht nur das endo- 
eellulare Fibrillennetz zerstSrt, s0ndern auch die Dendriten angreift. 
Da nun diese Zellen durch keine aul~ere Lasion betroffen wfirden (ab- 
gesehen yon der B-Avitaminose), muB das Substrat, in welehem die 
Schwellung angreift, sowohl in der Zelle wie in den Dendriten ein ge- 
meinsames sein, und das ist - -  das Hyaloplasma. In diesem Punkte 
ist es unmSglich, keine Parallele zwisehen unseren Fallen und den 
fibrigen bekannten Zellsehwellungen zu ziehen. In  den yon uns be- 
sehriebenen Fallen lassen J~tiologie sowie die Tatsaehe, dab Dendrit- 
sehwellungen ohne Sehwellung der Nervenzelle niemals beobaehtet 
wurden, keinen Zweifel fiber die vollkommene Identit~tt des Vorganges 
in den Nervenzellen und in den Dendriten aufkommen. Dasselbe gilt 
fiir die andere gro~e Gruppe der Zellschwelluugen, fiir die ,,primare 
Zellveranderung" Nissls. A u f  die Untersuchungen yon H. Spatz ge- 
stfitzt, schreibt Spielmeyer: , , . . .  die Vorgange, welehe die charakte- 
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ristisehe Umwandlung der Ganglienzelle (n. bei primgrer Zellseh/~di- 
gung) bewirken, sind dem Wesen nach yon der gleichen Art wie die an 
den Achsenzylindern. Die Kugeln und Auftreibungen.. .  sind analog 
der Quellung der Zelle. Beide sind dutch t~lfissigkeitsaufnahme in das 
Hyaloplasma bedingt." 

Es ist sehr eigentfimlieh, dab bei der dritten groBen Gruppe der 
Nervenzellschwellungen, n~mlieh bei den endogenen Schwellungen, 
diese einfache Auffassung nicht allgemein anerkannt ist. Obwohl 
K. Scha//er in den Nervenzellen-, Dendrit- sowie Axonschwellungeli den 
Ausdruck desselben Pr0zesses, d. h. der ,,Aufquellung des Hyaloplasma" 
erblickt, bekundet M. Bielschowsky eine gegenteilige Auffassung, indem 
er das strukturlose Hyaloplasma als Substrat der Sehwellung ulid die 
Identit~t der Axonauftreibungen mit den Zellsehwellungen bezweifelt. 
Wir glauben, dab die Befunde yon H. Sl)atz und Spielmeyer bei der 
exogenen Schwellung diese Stellungnahme Bielschowskys sehwgchen, 
und unsere Befunde bei B-Avitaminose sind mit diesen Befunden yon 
H. Spatz und SpieImeyer vollkommen kongruent. 

Gestiitzt auf die bisherigen Ausffihrungen, dfirfen wir aussprechen, 
dab die Schwellung der Zelle und ihrer Forts/~tze nicht irgendeine an 
und ffir sieh spezifische pathologische l~eaktion ist, dab also weder das 
Bild der prim~ren t~eizung noeh die endogelien Schwe]lungen oder die 
yon uns beschriebenen kavernSsen Sehwellungen selbstgndig eine Dia- 
gnose repr~sentieren. 

In letzterer Zeit werden diese Vorg/inge mit Vorliebe als vitale Re- 
aktion der Zelle angesproehen, womit man eine gewisse Unabh~Lngig- 
keit derselben yon der J~tiologie zu bezeichnen wtinscht. Unserer AII- 
sicht nach wfirden wir mit dem dunklen Begriff der vitalen l~eak~ion 
fibers Ziel schieBen und die Erkl~rung eines Ph/tnomens, welches einer 
hauptsgehlieh morphologisch und ehemiseh arbeitenden Wissenschaft 
angeh6rt, mit einer gewissen Leichtfertigkeit auf das Gebiet eines an- 
deren Zweiges der Wissenschaft hinfiberwglzen. Das ist keinesfa]ls nStig, 
denn die Schwellungen sind nicht l~esultate einer dunklen vitalen lZe- 
aktion, solidern in jedem Fa]le verhgltnism~Big einfaehe chemico-me- 
ehanische Vorggnge, ehemische Vorg~nge bezfig]ich des Hyaloplasmas 
und rein mechanische Ver~tnderungen der Fibrillen. Aus dieser Fest- 
stellung ergibt sich zwangslos das Prinzip der einzigen logischen Auf- 
teilung der Zellschwel]ungen; dieses ist in den ehemischen Ver~nderungen, 
welche die mechanischen Vorg~inge der Schwellung hervorrufen, ge- 
geben. Solche sind die leeithinoide Degeneration Scha//ers bei Tay- 
Sachs, die Spatzsche osmotische Schwellung bei der prim~iren Reizung 
und schlieglieh die auf einer vorlaufig unbekannten Basis entstehende 
Sehwellung bei der yon uns besehriebenen kavernSsen Schwellung der 
B-Avitaminose. 
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Mi~ der derart generalisierten Betrachtung s~mtlicher Zellschwel- 
lungen stehen wir night allein. I~. Schaf/er gelangte zu einem mit 
diesem ganz  gleichen Standpunkt in seiner 1924 ersehienenen Arbeit: 
,,Bemerkungen zu zwei Fragen der Nervenhistologie"l), in welcher er 
die Ver~nderungen bei L~sionen des peripheren und zentralen Neurons 
mit jenen bei experimenteller Transplantation des Spinalganglions so- 
wie bei infantiler amaurotischer Idio~ie vergleicht. Der genannte Autor 
land, dab das Neuron in all diesen F~llen mit  morphologiseh identisehen 
Ver~nderungen reagiert: . . . . .  Die Schwellungen, Endkeulen und l~ber- 
sprossungen bedeuten an und fiir sich weder eine re- noch eine degene- 
rative Tendenz, denn sic sind einheitlieher Natur, d .h .  nur reaktive 
~uBerungen des Neurons auf Angriff exo- oder endogener N a t u r . . . "  
Dieser SchluI~ ist, wenn wir vom Auftreten der Endkeulen und ~ber- 
sprossungen absehen, in denen wir unbedingt das Prinzip einer ,,vi- 
talen Reaktion" anerkennen mfissen, beziiglieh der Zellschwellungen 
als rein morpho]ogischen Erseheinungen mit der unseren vollkommen 
iibereinstimmend. 

Aueh die Topik dieser Zellver~nderungen bietet einiges Interessante. 
Wir sehen, dab sic in allen F~llen am schwersten im Ammonshorn, be- 
sonders aber in der polymorphen Zellenlage des Gyrus dentatus und 
gleiehzeitig immer in der VI. Lage der Rinde auftritt .  In den schwe- 
reren F~llen - -  besonders jiingere Tiere reagieren am empfindlichsten 
- -  erstreeken sich diese Sehwellungen auf s~mtliehe Lagen der Rinde 
und des Thalamus. Wir mSehten betonen, dal~ die Schwellungen in 
der Lage der polymorphen Zellen des Ammonshornes und der VI. Lage 
der l~inde immer eine gleiehzeitige und adequate Ver~nderung repr~- 
sen~ieren. Diese Erseheinung stiitzt die Behauptung Brodmanns, der die 
beiden erw~hnten Forma~ionen als genetisohe Einheit auffal~t, und vial- 
leieht kSnnte sie auch im Sinne der Vogtschen Pathoklise gewertet werden. 

Wir sehen eine aul~erordenfGlieh eigentfimliehe Koinzidenz der Topik 
dieser Schwellungen mi~ jener der bei Pellagra auf~retenden. H. Lu- 
]cdcs und R. Fabinyi e) haben 3 F~lle yen Pellagra beschrieben, bei 
denen aul~er den fiir Pellagra eharakteristischen Riickenmarksver~nde- 
rungen in der Rinde und im Ammonshorn in groi~er Zahl Zellschwel- 
lungen angetroffen wurde, deren Architektonik derjenigen in unseren 
Fii]len gleioh war: die tiefste Schicht der Rinde und die polymorphen 
Zellen des Ammonshorns. Die yon ihnen besehriebenen Sehwellungen 
unterscheiden sieh cytologisch yon unseren, da sie vollkommen das Bild 
der prim~ren Reizung geben. Allerdings ist der erwi~hnte Befund im 
Vergleieh mit unseren F~llen um so interessanter, da neuestens auch die 
Pellagra als Avitaminose hingestellt wird. 

~) Sohweiz. Arch. f. Neurol. u. Psychiatrie. 
2) Zur Pathologie der Pellagra. Allg. Zeitschr. f. Psych. Bd. 65, H. 4. 
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Eine hervorragende Position nehmen in der Histopathologie der 
]~-Avitaminose des Kaninehens die Ver~ndernngen des Kleinhirns ehl. 
:Diese sind in der Sch~digung der Purkinjezellen am meisten ausgepr~gt 
(s. Abb. 4). Wir haben sie bereits bei der Mitteilung der Nisslbilder 
besehrieben und wollen hier noch ergs bemerken, dab wir im 
Fibrillenbild aueh die Schwellung der sog. Tangentialf~sern beobachten 
konnten. 

Es dr~ngt sieh nun die Frage auf, weshalb wir bei einer derart in- 
tensiven Sch~digung des Purkinjesystems keine typisehe cerebellare 
Ataxie im klinischen Bride der B-Avitaminose des Kaninehens vor- 
linden. Diesbezfiglich kSnnen wir eine ausreiehende Antwort nicht 
geben, wir ahnen blol], dal3 diese Erseheinung eine zweifache Ursaehe 
h~ben kann. Die eine kSnnte die Statik des normalen Kaninchens sein, 
welches im Verh~ltnis zum KSrpergewieht und Volumen auf einer sehr 
breiten Basis gestiitzt ist, was nebst der geringen KSrperhShe, wodurch 
auch der Schwerpunkt des Tieres sehr niedrig ist, dem Tiere im Ver- 
gleich zum Menschen eine grSl~ere Stabilit~t sichert. Ein anderer F~ktor 
w~re die sukzessiv zunehmende Bewegungsarmut des Tieres, welche 
eine eerebellare Ataxie, falls sich eine solche trotz der Statik entwickeln 
wiirde, vollkommen decken k5nnte. (Jim dritten Stadium der Ver- 
suche w~ren wir in keiner Weise imstande, die Tiere zu l~ngerem Gehen 
zu veranlassen.) 

Unsere SchluBfolgerungen lauten: 
1. Beim Kaninchen kann eine B-Avitaminose erzeugt werden. 
2. Beri-Beri des Menschen und B-Avitaminose des Kaninchens sind 

nicht identiseh. 
3. Die B-Avitaminose des Kaninehens zeigt ein ch~r~kteristisches 

histopathologisehes Bild. Dasselbe ist einerseits dutch auf unbekannter 
chemiseher Basis entst~ndene Schwellung der Nervenzellen des Ammons- 
horns und der tieferen Schiehten der Rinde, andererseits dureh gleich- 
zeitige Sch~digung des Purkinjesystems im Kleinhirn und endlich durch 
rein ektodermotrope Elektivits gekennzeichnet. 

Bei diesem letzten Punkt taucht die Frage anf, welche allgemeine 
Bedeutung dem im Zeiehen der ektodermalen Elektivit~t stehenden 
Degenerationsprozel] bei B-Avit~minose zukomme ? Diese Fr~ge hat 
ihr theoretisches Interesse, seitdem Karl Scha]]er die ektodermal ge- 
kennzeichneten Degenerationsprozesse in e]ctodermotrope und elcto- 
dermogene einteilte; erstere bedeuten eine chemische Elektivit~it, welche 
bei Vergiftungen des Zentralnervensystems vorkommen, letztere stellen 
eine genetische Ele~tivit~it dar und bedeuten entwicklungsgeschichtlich 
determinierte progressive Systemdegeneration, wie solche bei der syste- 
matisehen Heredodegener~tion vorkommen (f~mili~re Lateralsklerose, 
spinale, cerebellare f~mili~re Ataxie usw.). Die Kennzeichen der Ekto- 
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dermogenie sind nach Scha]/er die Elektivit~t des Keimblattes,  des 
Segments und des Systems (morphologische Trias), welche zur Cha- 
rakterisierung nur in ihrer restlosen Gegenwart geniigen. ~ehmen  
wir yon diesem Standpunkt  aus die im Zeichen der ektodermalen Elek- 
tivit~tt stehende B-Avitaminose in Betracht,  so l~13t sich in diesem 
Proze~ aus der Scha/ /ersehen  Trias allein die ektodermale Degeneration 
auffinden, w~thrend der Mangel jedwelcher systematischen Degenera- 
tion (d. h. die bilaterale Degeneration gewisser Systeme) gegen eine 
Ektodermogenie spricht. Besonders die yon Fall zu Fall sehr wech- 
selnde Ausbreitung der Degeneration (bald allein das Ammonshorn, 
bald die Gesamtrinde, bald hier einzelne oder alle Schichten ergriffen, 
usw.), l~13t keinen systematischen Zug erkennen, und so ist es zweifel- 
los, dal3 bei der B-Avitaminose der Entartungsprozel~ wohl ektodermal, 
jedoch zugleich chemisch-elektiv, daher nur ektodermotrolo ist. 
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