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Seitdem im Jahre 1919 die erste Mitteilung von Del Rio-Hortega
tiber die von ihm als Mikroglia benannten Elemente des Zentralnerven-
systems erschienen ist, ist seine Methode samt den Ergebnissen seiner
Arbeiten nunmehr Gemeingut der Wissenschaft geworden, so daB
heute die histologische Verarbeitung eines jeden Falles als unvollstdndig
zu betrachten ist, wenn der betreffende Verfasser neben den bisher ge-
brauchlichen Methoden kein Verfahren in Ansprfich nimmt, das zur
Darstellung der Mikroglia dient. Es mangelt auch nicht an unbedingt
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nachahmungswerten Bestrebungen, die im spezifischen Praparat er-
kannte Mikroglia in nicht spezifischen, insbesondere in Nisslprdparaten
zu erkennen bzw. zu identifizieren. Auf diesem Gebiete zeichnet sich
besonders die Minchener Schule aus, deren diesbeziigliche Bestrebung
vollstdndig berechtigt, sogar unerléfllich ist, sobald die Herstellung
spezifischer Préparate infolge ungtimstiger Umstdnde nicht erfolgen
kann oder aus irgendeinem Grunde nicht gelingt. Diese Identifizierung
gelingt in extremen Féllen mit der grofiten Wahrscheinlichkeit, doch —
es sei hervorgehoben — nur in extremen Féllen. Dieser Umstand mulf}
um so eher betont werden, als in der allerletzten Zeit in kurzer Zeit-
folge Arbeiten erschienen sind, in denen die Verfasser iiber die Ver-
anderungen der Mikroglia blof auf Grund von Nisslschen und Van
Giesonschen Bildern berichten, obwohl bereits Spielmeyer in seiner Histo-
pathologie darauf hinweist, daf in pathologischen Fillen auf Grund
von Nisslpraparaten zuweilen sogar die Differenzierung der Ganglien-
und Gliazellen Schwierigkeiten bereitet. Diese Schwierigkeiten stei-
gern sich noch in der Differenzierung einzelner Gliaarten, welche Son-
derung gerade in den wichtigsten Fallen — wie z. B. bei Neuronophagie.
Umklammerung usw. — unméglich wird. DemgemaB ware das haupt-
sichlichste Mittel zur Differenzierung in den Nisslbildern die genau
dargestellte Morphologie der Gliakerne sowie in erster Reihe ihr durch
die Nisslsche Methode dargestelltes Verhaltnis zum Plasma. Tndes
weist gerade der Kern der Mikroglia — wie wir es sehen werden —
unter pathologischen Umsténden, so insbesondere bei Schwellung, eine
so hochgradige Variabilitit auf, und zwar nicht nur in ihrer Gestalt,
sondern auch in ihrer GroBe, daB unter solchen Umstanden die Basis
der liickenlosen Erkennung im Nisslbilde so ziemlich schwankend wird.
Auch wenn das Verhalten der Mikroglia in spezifischen Préparaten
unter pathologischen Umsténden untersucht wird, mufl die Entschei-
dung dessen, ob die eine oder die andere Zellform ein Derivat von Mikro-
oder Makroglia darstellt, manchmal von Erwigungen subjektiver Natur
abhingig gemacht werden. Die Tragweite dieses Umstandes fiihlten
wir in einer unserer fritheren Arbeiten, und wir entschlossen uns haupt-
sichlich infolgedessen dazu, das Verhalten der Mikroglia an experimen-
tellem Material zu untersuchen.

Seit der ersten Beschreibung der Mikroglia von Hortega — der vor-
wiegend mit tierischem Material gearbeitet hatte — berichten simt-
liche seitdem erschienenen Mitteilungen iiber Erfahrungen an mensch-
lichem Untersuchungsmaterial, und somit ist es vollstdndig berechtigt,
sowohl die Ergebnisse von Hortegas experimentellem Material als auch
die des menschlichen pathologischen Materials der spiteren Forscher
anzufiihren und miteinander in Einklang zu bringen. An dieses Ma-
terial sind noch unter den alteren Arbeiten besonders die entsprechen-
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den Kapitel der vorziiglichen experimentellen Tétigkeit der Nissl-Alz-
heimerschen Schule anzuschliefen, welche die Wechselbeziehung zwi-
schen den Verinderungen der Ganglienzellen und den glivsen Reak-
tionen kldren wollten und welche Tatigkeit — trotz der beschrinkten
Brauchbarkeit der Nisslschen Technik — gerade in den die Glia be-
treffenden Fragen — erstaunliche Resultate aufweisen konnte. Es ist
gewifl von Interesse, diese dlteren und sozusagen bis zum heutigen Tage
in vollem MaBe stichhaltigen Resultate mit Hilfe der heutigen moder-
neren Technik zu {iberpriifen, um zu ersehen, inwiefern und in welcher
Weise die bisherigen Feststellungen auf die Mikroglia angewendet
werden koénnen.

Der gesteigerte Eifer, mit dem die Verfasser die Vorteile der Hor-
tegaschen Methode auszuniitzen trachteten, ergab in kurzer Zeit Resul-
tate in reichlichem Mafe, so daB im Laufe einiger Jahre fast die ganze
Morphologie der Mikroglia erforscht wurde. Dies ist zum groBen Teil
auch das Verdienst von Horfega, der von 1919 angefangen in seinen rasch
nacheinander folgenden Arbeiten die Morphologie der normalen Mikro-
glia ziemlich erschopfend behandelte, zu ihrer Architektonik wertvolle
Daten beitrug, auf das Verhdltnis zwischen der Mikroglia und den glio-
genen Kornchenzellen hinwies und schlieBlich in einer seiner Arbeiten
die Wechselbeziehung zwischen den embryonalen Kérnchenzellen und
der Mikroglia zu kliren versuchte und die embryonale Mikroglia unter
der Bezeichnung , Microglia globulosa® beschrieb. Wéahrend seiner
letztgenannten Untersuchungen gelangte er zur Feststellung, daf die
Mikroglia ein Element mesodermalen Ursprungs des Gehirnparenchyms
darstellt. Diese Feststellung versuchte er auch durch iiberzeugende
Bilder zu unterstiitzen. Die nach Hortega arbeitenden Verfasser be-
kréftigten- seine Daten — mit Ausnahme des mesodermalen Ursprungs
— in jeder Beziehung, auBerdem unterstiitzten sie unser Wissen durch
wertvolle Daten, besonders hinsichtlich der Pathologie der Mikroglia.
Die Verfasser befafiten sich nidmlich fast ausnahmslos nur mit der Pa-
thologie der Mikroglia. Mit der normalen Mikroglia hat sich seit Hortega
nur ein einziger Verfasser (K. Schaffer) beschiftigt. K. Schaffer hebt
hervor, dal zur Losung der Frage des” Gliasyncytiums auch Hortegas
Methode nicht beigetragen hat, da auch diese — gleich sémtlichen Irm-
prignationsmethoden — in den einzelnen Zellen die freien Endigungen
der letzten Ausliufer zur Darstellung bringt. Er lenkt die Aufmerk-
samkeit auf den (zwar beschrinkten) determinierenden Charakter des .
Zellkernes beziiglich Zah! und Richtung der Fortsitze. K. Schoffer
stellt die Wanderungsfihigkeit der Mikroglia in Abrede, denn dieser
widerspricht einesteils die Gestalt der normalen Mikroglia mit ihren
sich ungemein rasch verzweigenden Fortsitzen, andernteils, wenn auch
die Mikroglia unter pathologischen Umstéinden infolge ihrer verinderten
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Gestalt dazu fahig wire, ,,handelt es sich in solchem Fall um schwer
verdnderte bzw. vollkommen dekomponierte Elemente, welchen man
eine Wanderfahigkeit nicht zumuten kann“. Die Mikroglia hat nach
Schaffer eine zwiefache Funktion: einesteils eine unterstiitzende, indem
sie den Makrogliaplexus verdichtet, ,,zweitens scheint die Mikroglia im
Austausch von Stoffwechselprodukten tatig zu sein®.

Metz und Spatz, die nach der Pathologie der Mikroglia geforscht
haben, arbeiteten vorwiegend mit paralytischem Material und trach-
teten danach, die Rolle der Mikroglia beziiglich des Eisentransports zu
klaren, wobei sie als die ersten feststellen konnten, daBl das Kisen bei
Paralyse blof durch die Mikroglia aufgespeichert wird, wodurch sich
die Mikroglia von den iibrigen Gliaarten mnicht nur morphologisch,
sondern auch funktionell unterscheidet. Metz und Spatz beschreiben
die Verwandlung der Mikroglia in Gitterzellen, doch nehmen daran
nach ihrer in der ersten Mitteilung verdffentlichten Meinung anfler der
Mikroglia auch sonstige Gliaarten sowie die Zellen der GefaBwinde,
also auch mesodermale Elemente teil. Die Verfasser glauben nicht an
die Wanderungsfiahigkeit der Glia, sondern sind der Ansicht, dafl die
in das Symcytium eingebettete Mikroglia infolge der Lésion hypertro-
phiert, anschwillt und daB diese Schwellung in dem MaRe fortgeschritte-
ner ist, in welchem man sich dem Zentrum der Léision nadhert, bis
schlieBlich die vollstindig angeschwollene Mikroglia im Zentrum der
Lision sich aus dem Syncytium loslost. Dieses Bild soll den Kindruck
vortiuschen, als ob die Mikroglia wandern wiirde. So viel ist sicher,
daB die Rekonstruktion einer vorausgegangenen Bewegung auf Grund
der fixen, starren mikroskopischen Bilder mit groBter Vorsicht vor-
genommen werden muB, doch biit die Stellungnahme von Metz und
Spatz gerade in ihrer eigenen Abfassung an Uberzeugungskraft ein.
Sie schreiben nimlich u. a.: ,,Die Wanderzellen, die wir aus der all-
gemeinen Biologie kennen, sind rund oder haben amébenartige kurze
Fortsitze; wir besitzen aber zurzeit keinen Beweis dafir, daf Zellen
mit so zarten und langen, reich veristelten Fortsatzen sich in diesem
Zustand auf der Wanderung befinden konnen.” Hier mull eben der
Ausdruck ,,in diesem Zustand‘ hervorgehoben werden. Hs ist tatsich-
lich undenkbar, daB die ungemein verdstelte, mit Fortsitzen dritten
und vierten Ranges sowie mit Harchen versehene Mikroglia Bewegungs-
fahigkeit hitte, welchen Umstand auch Schaffer gerade bei der Unter-
suchung der Morphologie der normalen Mikroglia hervorhebt. Doch
betrachten sowohl Hortega als auch Metz und Spaiz die Mikroglia als
eine potentielle Kornchenzelle, da sie sich gegebenenfalls tatsichlich
in eine solche verwandelt; die Bewegungsfihigkeit der angeblichen
mikrogliogenen Kornchenzelle kann mit Berufung auf ihre Morpho-
logie nicht in Abrede gestellt werden, da ihre Gestalt sowohl zur pas-
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siven als auch zur aktiven Bewegung geeignet ist. Auf diese Frage
miissen wir iibrigens noch zuriickkommen, und wir heben die erwihnte
Kontradiktion nur aus dem Grunde hervor, um die Aufmerksamkeit
schon im voraus darauf zu lenken, daB, wenn man bei der Mikroglia
eine gewisse, die gewohnte bedeutend tbersteigende Plastizitit postu-
liert, in einer anderen, unbedeutenderen Frage der Plastizitit sich auf
die Steifheit der Mikroglia nicht berufen kann. Hinsichtlich der Frage
der Genese der Mikroglia sind die Verfasser gerade entgegengesetzter
Meinung wie Hortega, insofern sie fiir den ektodermalen Ursprung der
Mikroglia eintreten, obwohl hauptséchlich auf Grund theoretischer Er-
wigungen, da sie kein embryonales Material — das doch zur Ent-
scheidung dieser Frage allein geeignet wire —— untersucht haben.

Ramon y Cajal nimmt fiir die Migrationsfahigkeit der Mikroglia
Stellung. Er verwendet zur Darstellung der Mikroglia seine eigene
Methode, die von der Hortegas abweicht. Cajal gelangte bei der Unter-
suchung paralytischen Materials zur Erkennung der Wanderungsfahig-
keit der Mikroglia, und zwar insbesondere beztiglich der stibchenfor-
migen Mikroglia. Er schreibt dariiber: ,,Die in der mormalen Rinde
verhaltnismaBig seltene Stibchengestalt stellt eine Adaptationsform
der Mikroglia dar, welche sich nicht nur den Nervenstrukturen, son-
dern auch ihrer améboiden Kondition anpassen kann (Achucarro, Rio-
Hortega). Die kriftigen polaren Expansionen dienen in ihrer Bewegungs-
tétigkeit sozusagen als ,,Mauerbrecher’ mit maximaler Impulsivkon-
zentrierung und minimalem Widerstand gegen die Progression.” Spéter
schreibt er folgendermaBen: ,,Die Tatsache, daB die Mikroglia weder
im GefiBinnern, noch in den adventitiellen Knotchen aufgefunden
werden kann, veranlaf8t zur Annahme, wonach die Stiabchenzellen so-
wie die sternformigen Zellen in ihrer iiberwiegenden Majoritdt praexi-
stierende Aufbauelemente reprisentieren, welche mit Wanderungs-
fahigkeit ausgestattet sind und welche auf der Suche nach Abbau-
produkten ihren Weg nach den Neuronen nehmen.” Um fiir oder
gegen diese Auffassung Stellung zu nehmen, sind zahlreiche Unter-
suchungen erforderlich, bei denen die morphologischen Verédnderungen
der Mikroglia besonders zu beriicksichtigen sind, denn diese angebliche
Bewegungsfihigkeit setzt eine so hochgradige Plastizitét des Leibes der
Mikroglia voraus, wie es bisher nur bei der apolaren Glia sowie bei ein-
zelnen hidmatogenen Elementen beobachtet worden ist. Es ist gleich-
falls Cajals Verdienst, die Aufmerksamkeit- auf die von ihm ,,Riesen-
mikroglia® benannten perivasculiren Elemente gelenkt zu haben. Er
hilt diese Gebilde fiir einfache hypertrophische Elemente, doch ver-
schweigt er dabei nicht, dal die darin fast stets auffindbaren Vakuolen
und Einschliisse den Gebilden ein eigentiimliches, pathologisches Ge-
prige verleihen.
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Es ist auch die Titigkeit von Creutzfeldt und Meiz zu erwihnen,
_die sich auf chronische und akute Prozesse, Meningoencephalitis, Para-

lyse und Zirkulationsstorungen erstreckte. Die Verfasser beschrieben
die Rolle der Mikroglia in gewissen herdformigen Gliareaktionen —
wie Gliarosette und Gliastrauchwerk —, lenkten die Aufmerksamkeit
auf das Verhaltnis zwischen der Mikroglia und der Ganglienzelle unter
pathologischen Umsténden, fanden die Mikroglia in der Erscheinung
der Gliaumlagerung und Gliaumklammerung und beschrieben Neurono-
phagie, die angeblich von der Mikroglia ausgefiihrt wird. Die Ver-
wandlung in eine Kérnchenzelle sahen sie in einem Falle, bei einer
Blutung, wihrend sie bei einer Blutung nach Salvarsanintoxikation
gewissermaBen das Gegenteil dieses Prozesses beobachteten, wobei
namlich urspriinglich runde Gitterzellen pseudopodiumartige Fort-
satze herausstreckten. Durch Gegeniiberstellung dieser beiden Erschei-
nungen kénnen wir bereits auf die Schwierigkeiten hinweisen, die ent-
stehen, wenn es sich um die typische Mikroglia und die daraus ableit-
baren Gebilde handelt. AuBerdem haben obengenannte Verfasser auch
sehr eigentiimliche Herderscheinungen beschrieben: ,.Selten waren im
Ammonshorn kleine Herdchen, in denen bei der Sodasilbermethode
ein braunlich angefirbtes amorphes Zentrum vorhanden war, von dessen
duberem Umfang Hortegazellen strahlic nach allen Seiten abgingen,
ihre Kerne lagen dabei dem Zentrum an.” Diese Gewebstriimmer waren
in Alkohol- und Formalinpriparaten nicht aufzufinden, und somit
konnten die Verfasser nicht entscheiden, ob ihr Verdacht begriindet
sei, wonach diese Erscheinungen mit eventuellen Spirochitenvermeh-
rungen in Verbindung gebracht werden konmen. Solche Herdchen
kénnen — wie wir es spiter sehen werden — auch bei der verschieden-
sten Atiologie auftreten, und sie bestehen im wesentlichen aus einem
gleich dem K. Schafferschen Makrogliadetritus entstandenen Mikro-
gliadetritus. Dieselbe Erscheinung beobachtete z. B. auch v. Lehoczky
bei der Untersuchung paralytischen Materials. Letztgenannter Ver-
fasser ist der erste, der die Verinderungen der Mikroglia an paraly-
tischem Material systematisch zu beschreiben trachtet und die Auf-
merksamkeit auf die lokalen Aufblihungen der Mikroglia lenkt, tiber
die zu gleicher Zeit — doch von ihm unabhéngig — auch R. Rodriguez-
Somoza aus dem Cajalschen Institut berichtet.

Uber die angeblichen mitotischen Teilungen der Mikroglia fiihrt
Wilder G. Penfield interessante Bilder an. Als angebliche Erscheinung
ist sie deswegen zu betrachten, weil sie in ihren Bildern vollstindig
kugelrunde, in Mitose befindliche Zellen mit vollkommen regelmiBigen
Konturen darstellt, wo doch zuerst zu beweisen wire, dall Zellen von
dieser Erscheinungsform von der Mikroglia stammen. Unter den Ar-
beiten von C. Collado, A. Rezzo, Urechia und Elekes sowie von 4. Gans
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sind noch die beiden letztgenannten hervorzuheben. Urechia und
Elekes versuchten in einer ihrer Mitteilungen die Rolle der Mikroglia
in den senilen Plaques zu kldren, wihrend sie in einer anderen Arbeit
das Gliasyneytium darzustellen vermeinten. Diese Beobachtung be-
darf einer weiteren Bekriftigung. Offenbar versuchte ein jeder Ver-
fasser, Hortegas Methode zu modifizieren, doch berichtete dariiber nur
A. Gans. Thm gelang es angeblich, die Mikroglia auch nach einfacher
Formalinfixiernng darzustellen. Seine Vorschrift ist einfach: aus dem
urspriimglich in Formalin fixierten Block sind Gefrierschnitte zu ver-
fertigen. Diese werden auf 2 Stunden in 37gradigem Thermostat in
2,5proz. Natriumbromidlésung versetzt, danach in ammoniakhaltigem
Wasser ausgewaschen, sodann 2 Stunden lang in Hortegasilber ver-
silbert, ausgewaschen und schliellich reduziert. Wir teilen diese Formel
von neuem mit, denn es wire von grofler Bedeutung, wenn einer der
Uberpriifer die Mikroglia auf diesem Wege darstellen konnte. Wir
arbeiten mit den reinsten Merckschen Chemikalien, und doch gelang es
uns nicht, die Mikroglia an dem urspriinglich nicht in Bromformalin
fixierten Material darzustellen. SchlieBlich hat C. Collado, der an
Lyssa-Material gearbeitet hatte, die Verdnderungen der Mikroglia be-
schrieben. Da auch wir u. a. mit Lyssa-Material gearbeitet haben —
woriiber wir im nachfolgenden ausfithrlich berichten werden —, sei hier
nur so viel bemerkt, daB unsere Befunde mit denjenigen von Collado
groBtenteils iibereinstimmen, obgleich beztiglich der Deutung dieser
Befunde unsere Meinung abweicht.

Eigene Untersuchungen.

Unsere eigenen Untersuchungen schlugen mehrere Richtungen ein.
Unsere erste und wichtigste Aufgabe bestand darin, die pathologischen
Verdnderungen der Mikroglia systematisch zu beschreiben. In zweiter
Reihe schien uns die Frage von Bedeutung zu sein, ob die Mikroglia
spezifische Veréinderungen in dem Sinne aufweist, daB eine bestimmte
und scharf charakterisierte Nervenzellverinderung — so insbesondere
die ,,akute Schwellung* Nissls und seine ,,schwere Zellerkrankung** —
stets von denselben Mikrogliaverdnderungen begleitet wird. Schlie3-
lich trachteten wir danach, iiber die Funktionen der Mikroglia Auf-
schlul zu erhalten. Diesen Zwecken entsprechend nahmen wir unsere
Versuche an folgendem Material vor: Wir verarbeiteten insgesamt
22 Tiere, und zwar ausnahmslos Kaninchen. Diese 22 Tiere teilten sich
in folgende Gruppen:

Mit fixem Lyssavirus geimpft. . . . . . . . . . . 6 Kaninchen
Mit fixem Virus von Encephalitis herpetica geimpft . 2 »
Im Thermostat erhitzt nach Omorokow. . . . . . . 2 .
B-Avitaminose hervorgerufen an. . . . . . . . . . 6 .

Durch Wasser- und Nahrungsentziehung hungern lassen 2
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SchlieBlich verarbeiteten wir 4 gesunde Tiere zwecks Gewinnung
von Kontrollpraparaten. Demselben Zwecke dienten einige Original-
praparate von Del Rio-Hortega, die das Eigentum des Herrn Professor
K. Schaffer bilden und die er uns zu diesem Behufe giitigst zur Ver-
fiigung gestellt hatte.

Methodische Bemerkungen.

Zur Darstellung der Mikroglia sind bisher drei Methoden bekannt.
Die erste und unbekannteste derselben ist das Platinchloridverfahren
nach Robertson. Uber diese Methode besitzen wir keine Erfahrung
und erwihnen sie blo§ der geschichtlichen Vollstindigkeit halber.
Gleichzeitig mit Del Ric-Hortega, dessen Methode gleich besprochen
wird, teilt R.y Cajal unter dem Titel ,,Una modificacion del metodo
de Bielschowsky® etc.* seine eigene Mikrogliamethode mit, mit deren
Hilfe er spiater an paralytischem Material prachtvolle Mikrogliabilder
erhielt. Spatér (1926) verdtfentlichte er die Methode auch in der Zeit-
schrift f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie (Bd. 100). Diese Methode be-
steht aus der in der Cajalschen Schule allgemein gebrduchlichen, nach
Bromformalinfixierung vorgenommenen Bielschowskyschen Piridin-
Silberimprignation. Die Imprégnation erfolgt — eventuell durch Er-
wirmung — so lange, bis die Schnitte eine etwas dunkler als strohgelbe,
braunlich abgeténte Farbe erhalten; danach werden sie zweimal rasch
ausgewaschen und schlieBlich in 5proz. Formalin reduziert. Die Me-
thode haben wir auch selbst angewendet, doch hatte sie den Nachteil,
daB die Schnitte unbedingt vergoldet werden miissen, um die stérende
gelbe Grundfarbe zum Verschwinden zu bringen. Wir beobachteten bei
der Verwendung tierischen Materials noch weitere Nachteile, haupt-
sachlich die stark beschrinkte Elektivitit; es wurde némlich auch
eine ungemein groBe Menge faseriger Glia — sowohl an pathologischem
als auch an gesundem Material — mit der Mikroglia gleichzeitig im-
pragniert, und an pathologischem Material konnten wir sogar eine
weitere Verminderung der Elektivitdt beobachten. Diese Erscheinung
hat zuweilen auch Vorziige, doch sahen wir in der allgemeinen Histo-
pathologie der Mikroglia jhre Nachteile, da wir dadurch, daB wir die
aus der Elektivitit der Methode gewonnene Sicherheit verloren hatten,
gerade in der Bestimmung der Grenzgestalten schwankend wurden.
Als ein weiterer Nachteil ist der Umstand zu erwithnen, daf die Mikro-
glia an tierischem Material am 4.—5. Tage der Fixierung bereits schwer,
am 10.—12. Tag iiberhaupt nicht mehr dargestellt werden konnte. Im
Anschlufl an die Verwendung dieser Methode gewannen wir jedoch eine
wichtige Impression, die durch andere Umsténde noch unterstiitzt und

* Trabajos del laborat. de investig. biol. de la univ. de Madrid 18.
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bekriftigt wurde. In Anbetracht des Umstandes, wie schwer derjenige
Grad der Imprignationsdauer titriert werden kann, wobei noch die
maximale Zabl der Mikroglia und die minimale Makroglia imprigniert
sind, zur Zeéit also, als selbst das Silber, das zuvor durch die Mikro-
glia gebunden wurde, — falls man die Imprignation nicht unter-
bricht —, durch die Makroglia avid gebunden wird, miiite man ném-
lich unbedingt daran denken, dafl die beiden Gliaarten iiber eine che-
mische Gruppe verfiigen, die in ihrer chemischen Konstitution vielleicht
nur verschieden stark, doch im wesentlichen identischer Natur ist und
welche Gruppe bei der Makroglia blo beziiglich ihrer Silberaffinitét
starker ist.

In demselben Band der ,,Trabajos® teilt Del Rio-Hortega seine
Mikrogliamethode mit, die wir an dieser Stelle nicht in Génze mitteilen,
da sie auch solchen zugénglich ist, denen die ,,Trabajos’ nicht zur Ver-
figung steht. So ist sie z. B. im ,,/Taschenbuch der mikroskopischen
Technik von B. Romeis* sowie in der spiater erschienenen ,,Technik
der mikroskopischen Untersuchung des Nervensystems®** von W. Spiel-
meyer veréffentlicht worden. Zwischen den drei Mitteilungen bestehen
— besonders hinsichtlich der Imprignation und Reduktion — einige
Unterschiede; die einleitenden Prozeduren, also die Zubereitung der
Fixierfliissigkeit, die Erwirmung des Blockes und die Behandlung der
Schnitte mit ammoniakalischem Wasser sind jedoch in den drei Vor-
schriften ganz gleich beschrieben. Nach Spielmeyers Vorschrift ist bei
der Zubereitung des Silbercarbonats 5 cem 10proz. Silbernitrat 20 cem
Sproz. Natriumcarbonat zuzusetzen; der entstandene Niederschlag
wird in Ammoniak gelost, der Losung 15 com destilliertes Wasser zu-
gesetzt, und in dieser Losung impriagniert man 10 Minuten lang. Dem-
gegeniiber ist nach der Vorschrift von Romeis, die mit der urspriing-
lichen Vorschrift von Hortega iibereinstimmt, 10 ccm 10proz. Silber-
nitrat 30 ccm 5proz. Natriumearbonat zuzusetzen und nach Lésung
in Ammoniak mit destilliertem Wasser auf 150 cem zu verdiinnen.
Der Unterschied zwischen beiden Vorschriften betrifft also bloB die
Konzentration der beiden Lésungen. Eine gerade solche Abweichung
ist auch in der Reduktion zu beobachten, denn wihrend Spielmeyer in
10proz. Formalin reduziert, empfehlen Hortega- Romeis zu diesem Be-
hufe 1proz. Formalin.

Wir hielten anfangs an Hortegas Vorschrift fest und erhielten dabei
prachtvolle Bilder; im Laufe der Arbeit sind wir darauf gekommen,
aus welchem Grunde Metz und Spaiz, welche die Methode offenbar fiir
Deutschland adaptiert hatten, konzentriertere Lésung anwenden. Wir
fanden, als wir mit tierischem, also noch lebend-warm fixiertem Ma-

- * 9. und 10. Aufl,, S.469. 1922.
** 3. Aufl, 1924.
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terial arbeiteten, daB3 die Impriagnation — falls wir das Silber in der
Verdiinnung nach Hortega verwendeten — blofi am 2. oder 3. Tage
schon gelang. Bereits vom 4. Tage der Fixation angefangen muBte
die Konzentration des Silbers gesteigert und dementsprechend die Im-
pragnationsdauer zuerst verkirzt, sodann verlingert werden, um die
Mikroglia darzustellen. Am 6. oder 7. Tage hielten wir bereits bei der
Konzentration von Metz und Spatz, von der wir auf Grund dessen
festzustellen vermeinen, daB die Verfasser offenbar aus dem Grunde
mit Silber von so hoher Konzentration arbeiten muBten, da mensch-
liches Material vermdge der Natur der Sache nicht so frisch fixiert
werden kann als tierisches. Die Vervollstindigung der Methode wire
vielleicht in der Richtung der noch héheren Konzentration des Silbers
zu suchen, denn die Mikroglia konnte in der 3.—4. Woche nach der
Fixierung auch mit dem unverdiinnten Hortegasilber nicht mehr dar-
gestellt werden. Es sei noch erwihnt, daB das frisch fixierte tierische
Material nach zweitidgiger Fixierung in der nach Mefz und Spotz kon-
zentrierten Silberldsung nicht 10 Minuten, sondern blof 1—2 Minuten
lang impragniert werden darf, wenn man mdglichst elektive Priparate
erhalten will. Gerade solche Unterschiede sahen wir bei der Verinde-
rung der Konzentration des zur Reduktion verwendeten Formalins.
Die Vorschrift nach Mefz und Spaiz schreibt zur Reduktion 10proz.
Formalin vor, wihrend Hortega zu demselben Zwecke 1proz. Formalin
verwendet. Wir stellten verschiedene Versuche an, um die glinstigste
Konzentration der Formalinlésung bestimmen zu kénnen und gelangten
hierbei zu folgendem Resultat: An ganz frisch fixiertem Material er-
hilt man nach 2tagiger Fixation die klarsten und moglichst elektivsten
Bilder nach der Reduktion in schwach konzentriertem Formalin, doch
ist es micht ratsam, die Verdiinnung unter 1% vorzunehmen, oder
wenn. doch, so diirfen die Schnitte zwischen der Impragnation und Re-
duktion nicht ausgewaschen werden, denn sonst wird das Silber aus
den Schnitten vollstindig entfernt oder man erhdlt hochstens eine
nucledre Imprignation. Steigert man die Konzentration des Formalins,
so wird das Bild immer weniger elektiv, insofern stets mehr Makroglia
impriginert wird, doch hat auch dies seine oberste Grenze, denn an
einem gewissen Punkte — bei frischem Material zwischen 15 und 25%
— werden die Schnitte diffus gelb, und es ist darin aufler einer ganz
blassen Nervenzellimpriignation sonst nichts zu sehen. Bei nicht ganz
frisch fixiertem Material — also beim groBten Teil des menschlichen
Materials — kann man die Imprignation ganz getrost mit der Silber-
konzentration nach Melz und Spatz und die Reduktion mit etwa 5proz.
Formalin vornehmen. Es ist wohl iiberfliissig, darauf hinzuweisen, dal
die Chemikalien absolut rein sein miissen. Das Formalin soll sowohl
vor der Zubereitung des Bromformalins als auch vor der Reduktion
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sorgsam neutralisiert werden. Dies geschieht am einfachsten durch
Ausschiitteln mit Calciumcarbonat. Anfangs stellten wir das Brom-
formalin literweise her, damit wir wochenlang mit Material versehen
sein sollten, doch erwies sich diese Methode spéter als falsch, da auch
das Bromformalin wihrend des Stehens sauer wird und das Formalin
durch die Neutralisierung seines Bromgehaltes beraubt wird, was den
Erfolg der Methode vereitelt. Demzufolge haben wir in der letzten
Zeit stets nur fir einige Tage hinreichendes Bromformalin hergestellt.
Beziiglich der Zubereitung der Losungen wollen wir die Aufmerksam-
keit auf noch einen Umstand lenken. Der anldBlich der Vermengung
des Silbernitrats mit Natriumcarbonat entstehende Niederschlag muf}
der Vorschrift nach blaBl kanariengelb sein. Nur absolut reine Chemi-
kalien ergeben einen Niederschlag von dieser Farbe. Sobald die ge-
ringste Verunreinigung vorliegt, wird der Niederschlag gelblichbraun,
sogar ganz braun oder zuerst schén gelb und nach einigen Sekunden
braun. Sogar das absolut reine Natriumcarbonat verwandelt sich nach
langerem Stehen offenbar in Hydrocarbonat und ergibt mit dem Silber
einen braunen Niederschlag. Die Wirksamkeit der zubereiteten Losung
ist der gelben Farbe proportional: ganz gelber Niederschlag ergibt eine
ausnehmend wirksame Losung, wéhrend der ganz braune Niederschlag
nur zur Darstellung der Makroglia verwendet werden kann; oft gelingt
jedoch auch dies nicht. Die entsprechend verfertigten Préparate haben
eine graulichbraune Farbe und die Mikroglia impréigniert sich darin
scharf schwarz. Die Hoffnung, die wir an die Elektivitit der Methode
kntipften, ging leider nicht in Erfiillung, denn es kann hier von einer
solchen Elektivitit wie z. B. bei der Weigertschen Markscheidenfarbung
keine Rede sein, sogar die Goldsublimatmethode nach Cajal ist den
Mikrogliamethoden (natiirlich beziiglich der Makroglia) an Elektivitat
tiberlegen. In den gut gelungenen Priparaten besteht zwar die Mehr-
zahl der dargestellten Zellen aus Mikroglia, doch findet sich stets —
und in keiner unbetrichtlichen Menge — auch Makroglia. Unter den
Zellen mesodermalen Ursprungs werden die Zellen der GefiBwinde
immer, ferner die Kérnchenzellen mesodermaler Natur imprégniert, und
schlieBlich bleiben auch in den komplettesten Priaparaten auBer der
Oligodendroglia zahlreiche Gliazellen — so z. B. die apolare Glia, ,,il
tercer elemento® und die daraus ableitbaren Gitterzellen tbrig. Diese
Eigentiimlichkeiten. vermehren sich noch bei der Untersuchung patho-
logischen Materials, welcher Umstand bei der Klassifikation einiger
ganz extremer Figuren besondere Schwierigkeiten bereitet. Falls die
Klektivitit der Methode bei der Differenzierung der Grenzgestalten
der drei Gliaarten versagt, vermehren sich noch diese Schwierigkeiten,
wenn Elemente ektodermalen und mesodermalen Ursprungs vonein-
ander differenziert werden miissen, wie z. B. bei Gehirnverletzungen,
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wobei die verschiedenen Gitterzellen ektodermalen und mesodermalen
Ursprungs voneinander zu unterscheiden sind. In solchen Fillen mufl
die eventuelle und beschrankte Elektivitit der Methode ganz auBer
acht gelassen werden, und bloB die rigoroseste Erwigung der morpho-
logischen Verhaltnisse vermag die Richtung unserer Feststellungen vor-
zuschreiben.

Die Bilder, welche die Methode ergibt, sind nicht die Resultate
eines solchen physiko-chemischen Prozesses wie z. B. bei der Golgi-
schen Methode, sondern sie gleichen eher der Cajalschen Goldsublimat-
methode. Das Silber wird namlich nicht an der Oberfliche der Zellen
— wie es von Metz und Spatz angenommen wird —, sondern im Zell-
innern ausgefalilt. Diese Erscheinung tritt besonders bei der Betrach-
tung pathologischer Bilder scharf hervor, als das ausgefallte Silber sehr
feine Plasmastrukturen zur Darstellung bringt. Auf diese Erscheinung
hat bereits R. y Cajal hingewiesen. Unsere diesbeziigliche Behauptung
wird iibrigens auch durch die schéne Imprignation der Gitterzell-
struktur unterstiitzt. Man kann dieselbe so klar imprignieren, dafl
die Gitterstruktur in der ganzen Tiefe der Zelle deutlich zu er-
kennen ist, wovon man sich auch durch das Drehen der Mikrometer-
schraube iiberzeugen kann. Die Schérfe der Bilder steht in solchen
Fillen der der Nisslbilder in keiner Beziehung nach. HEine vollstédn-
dig analoge Erscheinung ist bei der Imprégnation der Winde der
wihrend der Degeneration der Mikroglia entstehenden Vakuolen zu
beobachten.

Nun wollen wir auf die Histopathologie der Mikroglia iibergehen,
doch sei zuvor bemerkt, daB wir sowohl in unseren Untersuchungen
als auch in vorliegender Arbeit nicht die ganze Histopathologie der
Mikroglia, sondern blo8 ihre Morphologie behandeln wollen; somit be-
werten wir die zur Grundlage der morphologischen Verinderungen
dienenden chemischen Verdnderungen nur in ihren morphologisch er-
sichtlichen Beziehungen. Dementsprechend zerfallt unsere Arbeit in zwei
Teile: in einen allgemeinen und einen speziellen Teil. Im allgemeinen
Teil befassen wir uns mit der Beteiligung der Mikroglia an den bisher
bekannten, ganz allgemeinen zellpathologischen Prozessen, d.h. mit
den morphologischen Verdnderungen der Mikroglia bei 1. Hypertrophie,
2. Hyperplasie und 3. Nekrose. Es wird ferner fiir uns von Interesse
sein, mit welcher Reaktion der Mikrogliasatellit antwortet, wenn ihre
Ganglienzelle bekannte und stark charakterisierte Prozesse erleidet.
Solche Prozesse sind die Nisslsche akute Schwellung und Nissls schwere
Zellerkrankung. Im speziellen Teil beschreiben wir die Verdnderungen
der Mikroglia innerhalb des Rahmens gut charakterisierter patholo-
gischer Prozesse, wie z. B. bei Lyssa, Encephalitis herpetica, B-Avita-
minose, Hungern usw.
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I. Allgemeine Histopathologie der Mikroglia.
A. Hypertrophie.

Bekanntlich sind hypertrophische Mikrogliazellen fast von jedem
Verfasser beschrieben worden. Als solche betrachtet man hauptséch-
lich die groBen, auch im Nisslbilde darstellbaren Stébchenzellen sowie
die von Cajal beschricbene sog. Riesenmikroglia. Die Gestalt der
Stiabchenzellen ist allgemein bekannt: es sind Zellen mit langgezoge-
nem, geschwollenem, saftreichem Protoplasma, die zweifelsohne von
der bipolaren Mikroglia stammen; es ist nur zweifelhaft, ob die Stib-
chenzellen durch einfache Hypertrophie entstandene Formen der Mikro-
glia darstellen. Dieser Zweifel ist vollstdndig berechtigt, wenn man sich
die Gestalt der Stdbchenzellen in spezifischen Préparaten vergegen-
wirtigt. Diese Stabchenzellen unterscheiden sich von der bipolaren
Mikroglia nicht nur beziiglich ihrer Gréfe, sondern auch in solchen
Charakteristica, die der Stibchenzelle zweifelsohne einen pathologischen
Charakter verleihen. So kann bereits die geschwollene, mit saftreichem
Plasma versebene Stdbchenzelle selbst nicht einfach fiir eine iiber-
triebene Form der normalen Mikroglia mit fadenférmigen Fortsitzen
gehalten werden. Den Stébchenzellen gehen die feinen Hirchen der
normalen Mikroglia ab, ferner sind darin sehr hiufig Vakuolen zu sehen,
und schliefilich zeigen sie eine derartige Verdinderung der fiir die Mikro-
glia charakteristischen Kernplasmarelation (R. Hertwig), woraus es
offensichtlich ist, daBl diese keine durch einfache Hypertrophie ent-
standenen Hlemente darstellen. Ceajal dullert sich iiber die sog. Riesen-
mikroglia folgendermafien: ,,In erster Linie iiberrascht uns der Umstand,
dal im spongiésen Protoplasma Vakuolen existieren, in denen Ein-
schlisse zum Vorschein kommen, welche mit Silber schwarz gefirbt
werden, die nicht seltene, gezihnte Disposition der kraftigen Expan-
sionen, welche von kurzen, dornigen Stacheln besetzt sind, die Endi-
gung der Ausliufer in Form von umfangreichen Knollen (Abb. 10, 0),
welche sich an die Adventitia anschmiegen kénnen, endlich noch das
Auftreten von bilobuldren Kernen, welche wohl auf eine baldige Teilung
hinweisen (Abb. 10, £, F).” Aus dieser Charakteristik ist folgendes
hervorzuheben: das Protoplasma dieser angeblich hypertrophischen
Zellen ist spongids, es sind darin Vakuolen entstanden und die Aus-
laufer sind knollenartig aufgebliht; dies sind lauter Eigenschaften, die
dem Bilde der normalen Mikroglia absolut fremd sind, deren Vorhanden-
sein also als Anzeichen der Hypertrophie nicht anzunehmen ist, denn
— es sei darauf abermals hingewiesen — die Hypertrophie kann nur
als eine tibertriebene Form der normalen Zelleigenschaften gelten.
Ferner halt man das Vorhandensein der Vakuolen bei allen iibrigen
Zellarten — so auch bei der amoboiden Glia — stets fiir Degenerations-
zeichen; es liegt also kein Grund vor, die Gegenwart derselben bei der
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Mikroglia auf andere Ursachen zuriickzufithren. Was die Endknollen
der Auslaufer anbelangt, so sind diese sozusagen als die anfinglichsten
Anzeichen der Degeneration der Mikroglia aufzufassen, die ausnahms-
los bei jeder degenerierten Mikroglia vorkommen, ganz gleich, ob diese
ein perivasculdres, perineuronales oder frei herumliegendes Element
darstellen, und somit kénnen wir darin prinzipiell keine Einrichtung
zur Anschmiegung an die Gefédfiwand erblicken. Beziiglich der in diesen
Zellen zuweilen ersichtlichen Kernverinderungen — die als Kern-
teilungsfiguren betrachtet werden kénnen — werden wir uns in dem
Abschnitt iiber die Hyperplasie der Mikroglia duBern. Wenn also diese
Zellen nicht als hypertrophisch zu betrachten sind, so fragt es sich,
welche die Kriterien der echten Hypertrophie bei der Mikroglia sein
werden. Die Antwort ist einfach: Dieselben wie in der allgemeinen
Histologie. ‘

Unter Hypertrophie verstehen wir ein wirkliches Wachstum der
Zelle, das mit dem wirklichem Wachstum des Plasmas und des Kernes
sowie mit der Neubildung und VergroBerung der spezifischen Zell-
struktur — sowohl der endocellularen Struktur als auch der duBleren
Morphologie — einhergeht. ,,Somit ist die wahre Hypertrophie ein
wirkliches Wachstum der Zelle und nicht zu verwechseln mit den einfachen
Amnschwellungen, wie sie bei Durchirdinkungen der Zelle mit vermehrtem
Nahrungsiaterial oder mit somstigen Fliissigkeiten des Mediums aller-
dings auch in den ersten Stadien der Hypertrophie vorkommen®* ( B. Rossle).
Man darf also in der Histologie des Gehirns nicht mit freieren oder
minder streng umschriebenen Einteilungen arbeiten als in der allge-
meinen Histologie. Als Hypertrophie ist das Wachstum nur in dem
Falle zu bezeichnen, wenn es sich lediglich um einen quantitativen
ExzeB handelt; in qualitativer Hinsicht — also morphologisch und
funktionell — ist jedoch der Charakter der urspriinglichen Zellart be-
wahrt worden. Nimmt man diese Auffassung der Hypertrophie an, so
mubB es festgestellt werden, dal} es bei der Mikroglia keine reine Hyper-
trophie gibt. Wir sahen in unserem reichlichen Material keine rein
hypertrophischen Zellen, d. h. solche, die sich unter vollstindiger Bewah-
rumg des urspringlichen Charakters vergréfert hitten, und auch keiner
der eingangs angefilhrien Verfasser teilt solche Bilder mit. Die Bilder,
die man als hypertrophische Mikroglia vorfindet, weisen zum gréfiten
Teil die verschiedensten Anzeichen der beginnenden Degeneration auf,
so z. B. Vakuolen sowie lokale Anschwellungen, die teils als kleine
Knotchen, teils als Blaschen imponieren. Die Mikroglia erscheint bei
der Betrachtung ihrer Kernplasmareihen in einem eigentiimlichen
Licht. Stellt man nédmlich die vereinigte Menge sémtlicher Fortsitze
und des Plasmas zum Kerne der normalen Mikroglia in Proportion,
so wird dieses Verhéltnis 1:1 betragen. Zur Messung dieser Proportion
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steht uns natiirlich keine exakte Methode zur Verfigung. Wir nahmen
diese Schétzung bei mehreren hundert verschiedenen uni-, bi- und
multipolaren normalen Mikrogliazellen vor und vermeinen dieses Re-
sultat als die unterste wahrscheinlichste Wertgrenze feststellen zu
kénnen. Dieser Schitzung ist eine gewisse Wichtigkeit beiznmessen,
denn obwohl sie auf Genauigkeit keinesfalls Anspruch erheben kann,
gibt sie uns doch ein Bild tiber das flir die Mikroglia charakteristische
Massenverhéltnis des Zellkerns und des Zelleibes. Es ist notwendig,
daf wir uns dar-
iiber einen Begriff ¥
machen, denn ge-
rade diese ca.
1:1 proportio-
nierte Kernplas-
marelation (R.
Hertwig)  sichert
der Mikroglia das
labile  Gleichge-
wicht, das durch
die  Kontinuitéit
der gleichzeitigen,
entgegengesetzt
gerichteten und
reversiblen Reak-
tionen charakteri-
glert wird, in wel-
cher Kontinuitit
ein Lebenszeichen

der Zelle zu er- Abb. 1. Zuerst geschwollene, sodann atrophierte Mikroglia aus dem

blicken 1ist. In  Ammonshorne eines - B-avitaminotischen Kaninchens. Das Plasma
. . ist noch geschwollen, die Fortsitze sind dagegen bereits atrophiert.

diesen angebheh VergroBerung: Zeif homog. Imm. Nr, 90. Komp. Okul. 12,

hypertrophischen

Bildern verandert sich die so aufgefaf8te (1:1) Kernplasmarelation der
Mikroglia. Diese Verdnderung iiberschreitet die physiologischen Grenzen
betrichtlich, insofern das Plasma den Kern — wie es z. B. aus Abb. 10 er-
sichtlich ist — etwa 20fach iibertrifft. Infolge dieser verhangnisvollen
Verschiebung der Kernplasmarelation muf} diese Zellverinderung —schon
in Anbetracht dieser einen Tatsache — unter die degenerativen Verinde-
rungen eingereiht werden. Und dies mit vollemn Recht, denn der Zell-
kern vermag seine regulierende und sonstige Einwirkung awf das sol-
cherart vergréBerte Plasma nicht mehr auszuiiben, wodurch die Zelle
zngrunde geht. Die Anzeichen ihres Zerfalls sind aus Abb. 1 ersicht-
lich. Abb. 1 stellt eine solche ,hypertrophierte Mikroglia unter Im-

=
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mersionsvergréflerung dar. Hierbei ist das Verhalten der Fortsitze
beachtenswert. Auch diese vergréBern sich und werden dick, wihrend
sie zwel charakterigstische Veriinderungen erleiden. Erstens verlieren
sie ihre ganzén feinen Fortsétze dritten und vierten Ranges sowie ihre
Hérchen, wodurch sie gleichsam entbl6Bt erscheinen. Die zweite Ver-
anderung 1aBt sich nicht scharf charakterisieren; am besten wird sie
vielleicht in der Weise gekennzeichnet, daf die urspriinglich fein ge-
bogenen, sozusagen elegant geschweiften Fortsitze grob werden, ihre
Biegungen versteifen und ihre Aste erinnern statt an das Bild des
lebenden Mooses an die Verdstelungen eines morschen Baumstammes.
Bei der Impragnation werden diese Aste — solange keine Anzeichen
des Zerfalls vorliegen — dicht und dunkel und die kompakte Impragna-
tion zerfallt nur an der Einmindungsstelle ins Plasma in einzelne
Kornchen. Der Vergleich mit einem morschen Baumast scheint eine
tiefere Analogie in sich zu bergen, als dies bei einem einfachen Vergleich
der Fall ist, insofern diese verdickten, entbléBten, starke Argentophilie
aufweisenden Fortsitze eine auffallende Neigung zum Zerbrockeln
zeigen, indem sie in mehr oder minder lange Stiicke zerfallen; oft brok-
keln sich auch einzelne Fortsitze fast in Génze vom Zelleib ab. Dies
ist offenbar die Folge einer sekundiren Atrophie, die die urspriinglich
geschwollene Mikroglia angegriffen hatte. Samtliche Erscheinungs-
formen der Mikroglia — die uni-, bi- und multipolaren Elemente —
konnen dem beschriebenen Prozel anheimfallen. An dieser Stelle
wollen wir darauf aufmerksam machen, dafl viele Verfasser die Niss]-
schen Stidbchenzellen fiir hypertrophierte bipolare Mikroglia halten.
Die Unrichtigkeit dieser Annahme werden wir in dem Abschnitt iiber
die Degeneration der Mikroglia nachweisen. Hier wollen wir nur die
Aufmerksamkeit darauf lenken, daB die auf Abb.1 ersichtliche Zelle
eine unbestreitbare Verwandtschaft zur Stébchenzelle aufweist, doch
wird diese Zelle im Nisslbilde nicht in Form einer Stdbchenzelle, son- -
dern. als eine einfache, mit einem exzentrisch gelagerten Kern ver-
sehene Gliazelle zum Vorschein kommen, deren geringfiigiges Plasma
verschwommene Grenzen aufweist. Die Nisslfsrbung bringt némlich
bei der nicht erkrankten Mikroglia blof den Kern, bei der kranken
Mikroglia hingegen auBer dem Kern nur diejenigen Teile zur Dar-
stellung, die sich im Zustande der Schwellung befinden. Solange die
Schwellung — wie auch auf unserer Abbildung — sich auf die Fort-
séitze nicht erstreckt hat, lassen sich durch Nisslfirbung keine Stib-
chenzellen zur Darstellung bringen. Hat jedoch die Schwellung der
Mikroglia einen solchen Grad erreicht, daff ihre Fortsétze im Impré-
gnationsbild statt des gewohnten fadenformigen Aussehens den Ein-
druck eines saftreichen Plasmas erwecken, so koénnen wir im Sinne
unserer strengen Definition nicht mehr {iber Hypertrophie sprechen,
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da sich die solcherart verinderte Zelle von der Mutterzelle bereits
qualitativ unterscheidet. Den Umstand, wonach diese Schwellungen
vom ProzeB, den man als Hypertrophie bezeichnet, im wesentlichen
betrichtlich abweichen und dafl hier wahrscheinlich ein ProzeB sui
generis vorliegt, werden wir im Abschnitt iiber die Degeneration der
Mikroglia nachweisen. Dasselbe gilt von den von Cajal beschriebenen
und von ihm als ,Riesenmikroglia® bezeichneten HElementen, die
unseres Erachtens nichts anderes darstellen als in demselben Schwel-
lungszustand befindliche multipolare Mikrogliaelemente, in welchem
Zustande die Stibchenzellen der deutschen Verfasser von den bi-
polaren Elementen gebildet werden. Im Sinne des Vorhergehenden
erklaren wir, dafl die rein hypertrophischen Formen der Mikroglia an
unserem experimentellen Material nicht zu beobachten waren und daf
die an menschlichem, pathologischem Material arbeitenden Verfasser,
welche diese Formen zu sehen vermeinten, die Hypertrophie offenbar
nicht so streng auffaBten, wie dies unseres Erachtens in der Zellpatho-
logie einzig richtig wire. Die von den verschiedenen Verfassern als
hypertrophisch bezeichneten Bilder weisen Anzeichen von Schwellung,
Vakuolen, kleinen Knétchen, der Verminderung der Fortsitze und
einer immens groflen Aufblihung des Plasmas auf, weswegen wir diese
Zellen — auch wenn sie in ihrem Kern eine eventuelle proliferative
Tendenz zeigen — nicht fiir rein hypertrophisch halten kénnen. Diese
Abwesenheit der reinen Hypertrophie der Mikroglia stellt die vermeint-
liche Funktion der normalen Mikroglia in ein eigentiimliches Licht.
Insofern man nidmlich annimmt, daB die Hauptrolle der Mikroglia darin
besteht, den Gliaplexus zu verdichten und das Nervengewebe zu stiitzen,
muf} man auch daran denken, daf die Mikroglia iiber eine, wenn auch
nicht scharf betonte, doch zumindest ausgesprochene Fihigkeit zur
Hypertrophie verfiigt, wozu sich sodann — gerade infolge ihrer ver-
dichtenden Rolle — ein gewisser Grad des hyperplastischen Vermogens
hinzugesellt. Beziiglich der Hypertrophie ist dies — wie wir es nach-
gewiesen haben — mnicht der Fall. Nun wollen wir die Ergebnisse
unserer Untersuchungen hinsichtlich der Hyperplasie betrachten.

B. Hyperplasie der Mikroglia.

Die Hypertrophie der Mikroglia stellt — wie wir es im vorhergehen-
den Abschnitt dargelegt haben — in simtlichen von uns beobachteten
Fillen ausnahmslos nur die erste Phase eines nekrobiotischen Prozesses
dar. Unsere diesbeziigliche Behauptung wird durch die morphologische
Anschauung der Bilder in vollem: MafBe bestitigt. Die Unfdhigkeit der
Mikroglia zur Hypertrophie kann bloB als ein Anzeichen geringfiigiger
Vitalitdt aufgefalit werden. Die Anzeichen dieser geringen Vitalitit
sind auch in dem Falle vorzufinden, wenn man der Hyperplasie der

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 82, 10
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Mikroglia Aufmerksamkeit schenkt. Es darf iiberhaupt nicht befremden,
daB von der Hyperplasie einer der Hypertrophie unfihigen, also iiber
geringe Vitalitit verfiigenden Zellart gesprochen wird. Es geht aus
zahlreichen Versuchen hervor, daBl die unbedingt zum Zelltod fiihren-
den Reizwirkungen die — jedenfalls unregelmafBige — Kernteilung der
Zelle herbeizufithren vermogen. Hier kénnen wir auf die Untersuchungen
von Galeotti nur hinweisen, der diese Erscheinung durch die Anwendung
von Jod, Chinin, . Chromsiure, Temperatursteigerung usw. hervorrief.
Er bemerkte nidmlich nach der Einwirkung obengenannter Zellgifte,
daBl die Zelle zuerst Vorbereitungen zur Kernteilung traf (progressive
Phase), diese jedoch unbeendet liel und zu degenerieren begann (re-
gressive Phase). Besonders beachtenswert ist die Wirkung einer Tem-
peratur von 34—35¢ auf das Epithel des Salamanders. Hs traten dabei
asymmetrische Kernteilungen .auf, welche mit' der Degeneration der
Zelle einhergingen, zum Zeichen, dafl die Teilung selbst die Lebens-
fihigkeit dieses Gewebes von sonst starker Vitalitéat derart erschopft
hatte, daB die geteilte Zelle dem noch weiter einwirkenden Reiz nicht
widerstehen konnte, obwobhl ihre Teilung auf die fiir die Nachkommen-
zellen giinstigste Art — mittels Karyokinese — erfolgte*.

Bekanntlich gelangten namhafte Forscher — wie z.B. H. E. Ziegler **,
Flemming***, Krompecher u.a.w. — im Laufe ihrer geradezu zu diesem
Behufe angestellten Versuche zu der Uberzeugung, daB die Zellteilung
bloB bel ihrer mitotischen Form einen progressiven Charakter besitzt,
withrend die amitotische Teilung von regressiver Natur ist, was meistens
auch durch die in ihrer Begleitung auftretenden Degenerationszeichen
zum Ausdruck kommt. ,,DaB die Amitose in pathologischen Neubil-
dungen so hiufig ist und unter den normalen Geweben besonders die-
jenigen von geringer Lebensdauer und ohne eigentliche Organisation
(Placenta, Eihiille, Exsudatzellen) auszeichnet, scheint diesem geringen
Vertrauen in die Leistung der Amitose rechtzugeben (Paul Ernst).
Nach Bowveri bringt es gerade das Prinzip der Chromosomaindividualitdt
mit sich, daB gesunde, der Mutterzelle gleichwertige Nachkommen nur
auf dem Wege mitotischer Zellteilung entstehen koénnen.

Nun wollen wir sehen, wie es von diesem Gesichtspunkte betrachtet
mit der Hyperplasie- der Mikroglia bestellt ist. Die Hyperplasie der
Mikroglia 148t sich nur durch die Teilung der einzelnen Mikrogliazellen
denken, denn kein einziger Verfasser sah Bilder, aus denen man darauf
schliefen konnte, daB sich bei erwachsenen Individuen apolare Ele-

* Qaleotti: Zieglers Beitr.14. 1893; ferner ebendort 20. 1896.

#* Biol. Zentralbl. 11. 1898; Zeitschr. f. wiss. Biol., Abt. D: Wilh. Roux, Arch.
f. Entwicklungsmech. d. Organismen 1898.
*%% Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 77. 1897; Zellsubstanz, Kern
und Zellteilung. Leipzig 1892.
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mente in Mikroglia verwandelt hitten, geschweige, dafl sich auBerhalb
der ersten Abschnitte des extrauterinen Lebens sich mesodermale Ele-
mente in Mikrogliazellen nmgewandelt hatten. Letztgenannter Um-
stand wird von Del Rio-Hortega allein angenommen, dessen Ansichten
wir in einer spateren Arbeit iber die embryonale Mikroglia erdrtern
werden. An dieser Stelle schlieBen wir uns in unserer Meinung auf
Grund der an tierischem Material angestellten Versuche an sdmtliche
Verfasser an. Wir haben keinen Grund, das klassische Prinzip bei der
Mikroglia nicht anwenden zu wollen: Omnis cellula e cellula eiusdem
generis. Es muB als ein Zeichen der beschrénkten hyperplastischen
Fahigkeit der Mikroglia gelten, daf in unserem Material mitotische Kern-
teilung in keinem einzigen Falle zu beobachten war, auch dort nicht,
wo die verhidltnisméfig reinsten Zeichen der Hypertrophie mit den re-
lativ geringsten und unbedingt reversiblen Degenerationszeichen ver-
gesellschaftet auftraten und auch von ausgesprochener Hyperplasie be-
gleitet wurden (B-Avitaminose). Einem negativen Befund gegeniiber
muf} man zwar vorsichtig sein, doch in Anbetracht des Umstandes, da3
die mitotische Zellteilung bei der Mikroglia von keinem Verfasser —
abgesehen von einem einzigen, auf den wir gleich zu sprechen kommen
— beschrieben wurde, nimmt bereits die Beweiskraft dieses allgemein
beobachteten Negativums zu. Vorerwdhnter Verfasser, der die mito-
tische Teilung der Mikroglia in einem Falle von Gliom beschrieben
hatte, ist Wilder G. Penfield. Der Verfasser, der Hortegas Methode an-
wendete, sah runde oder ovale, mit groflem, saftreichem Plagsma ver-
sehene Zellen, in denen verschiedene karyokinetische Figuren impragniert
waren. Mit besonderer Riicksicht auf die beschrinkte Elektivitit der
Methode mufl die Behauptung, wonach diese Zellen der Mikroglia ent-
sprechen — insofern die Methode als einziger Beweis gilt —, mit grofiter
Vorsicht aufgenommen werden. Denn nehmen wir auch an, daB eine
derart geformte, vollstindig apolare Zelle mit groBem Protoplasma
aus Mikroglia in einer Geschwulst entstehen kann, so stehen wir noch
immer einem solchen Falle von Metaplasie gegeniiber, der nur infolge
der groBen Malignitdt der Geschwulst als annehmbar zu betrachten ist
und der nicht als Regel fiir sonstige pathologische Prozesse gelten kann.
Bekanntlich ist die Deutung der zellpathologischen Prozesse gerade bei
malignen Tumoren noch sehr labil und sie beruht vollstindig auf Prin-
zipien sui generis. Creutzfeldi und Metz gelang es, dhnliche Teilungs-
prozesse zu impragnieren; sie bezogen jedoch diese Gestalten nicht
auf die Mikroglia bzw. sie duBerten sich diesbeziiglich sehr vorsichtig.

Die Mikrogliazellen, die sich im Zustande der direkten Kernteilung
befinden, zeigen ein ziemlich charakteristisches Bild. Die Kerne dieser
Zellen ergeben — vom einfachen stibchenférmigen iiber den biskuit-
#hnlichen, stirker eingeschniirten bis zum bilobuliren Kern — eine

10*
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ganze Serie. Uber diese teilen wir keine Abbildungen mit, da es sich
hierbei einesteils um einen wohlbekannten ProzeB handelt, andernteils
sind die diesbeziiglichen Illustrationen in den Abb. 9, 10 und 13 von
Cajals Arbeit: ,,Beitrige zur Kenntnis der Neuroglia des GroB- und
Kleinhirns bei der progressiven Paralyse zu finden, die Cajal selbst
in dieser Weise deutet. Wir wollen nur bemerken, daBl wir ahnliche
Kernfiguren in verhiltnismiafig weniger degenerierten Zellen antrafen,
als es besonders in seinen Abb. 10 und 13 zu sehen ist, in denen die
Degenerationszeichen, wie z. B. Vakuolen, Endknollen usw. stark aus-
geprigt sind. Die Kernteilung selbst fiihrt nicht in jedem Falle un-
bedingt zur Zellteilung, und so entstehen die zweikernigen Elemente,
die mit ihrem geschwollenen Leib und den beiden Kernen davon zeugen,
daB es sich hierbei um eine nicht abgeschlossene Zellteilung handelt.
Eine #hnliche zweikernige Zelle mit geschwollenem Protoplasma, die
verhaltnismaBig noch iiber wenig erkrankte Fortséitze verfiigte, sahen
wir bei der Lyssa des Xaninchens sowie in einem Préparat (Paral.
progress.) des Herrn Prof. K. Schaffer, in welchem indes die Zellteilung
bereits so fortgeschritten war, dafl die beiden Mikrogliazellen nur durch
eine schmale Plasmabriicke miteinander verbunden waren.

Von den der Teilung vorangegangenen Prozessen beobachteten wir
beziiglich des Kernes — infolge der Eigentiimlichkeit der Methode —
nichts, hinsichtlich des Plasmas sahen wir, daB dieses anschwillt; in-
folgedessen geht der Hyperplasie der Mikroglia in jedem Falle die Schwel-
lung voran, die beiden letztgenannten Erscheinungen sind also gewdhn-
lich beisammen vorzufinden. Diese Erscheinung tritt in den Abb. 5a
und 5b unserer Arbeit: ,,Experimentelle B-Avitaminose des Kanin-
chens‘* deutlich hervor. Das von einem gesunden Kaninchen herriih-
rende Originalpriparat von Del Rio-Horlega wurde mit derselben Ver-
groferung verfertigt wie das pathologische Priparat, das von der iden-
tischen Gehirnpartie eines avitaminotischen Kaninchens herriihrt.
AuBer dem hauptsichlichsten Unterschied zwischen den beiden, daB
nimlich im pathologischen Préparat mehr Mikroglia vorhanden ist als
im gesunden, ist es auch beachtenswert, daf die Zellen des patholo-
gischen Priparates — sowohl was den Reichtum der Fortsitze als
auch ihr Kaliber sowie die Verdickung ihrer Fortsitze dritten und
vierten Grades anbelangt — von den nimlichen Zellen des gesunden
Tieres abweichen. Von diesen Zellen ist die Immersionsaufnahme von
Abb. 1 verfertigt, woraus es unserer Behauptung entsprechend ersicht-
lich ist, daB hier keine Hypertrophie, sondern eine schwellige Ent-
artung der Mikroglia vorliegt. Ein neuer Beweis fiir die geringe hyper-
plastische Fahigkeit der Mikroglia ist der Umstand, daB die Mikroglia

* Arch. {. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 80.
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ihre eigene normale Architektur selbst bei Hyperplasie ungemein selten
iiberschreitet. Sie bewahrt sogar ihre urspriingliche Ablaufsrichtung
— wie es aus vorerwihnter Abbildung ersichtlich ist — in gut erkenn-
barer Weise. Aus den Untersuchungen von Achucarro, Gayarre, Spiel-

meyer usw. geht es hervor, daB die
Mikroglia im Stratum radiatum des
Ammonshorns insbesondere durch bi-

polare Elemente vertreten ist, die in der
radialen Richtung der apikalen Fortsitze
der Pyramidenzellen gelagert sind, so da@
diese Ablaufsrichtung auch von einem
Mikrogliapraparat abgelesen werden kann.
In normalen Fillen sind tangential ge-
lagerte Mikrogliazellen nur selten zu be- S
obachten. Eigentiimlicherweise bleibt die o
Priaponderanz der radidr gelagerten Mikro- '
gliazellen gegeniiber den tangential lie-
genden. Zellen selbst bei einer Hyperplasie
bestehen, obwohl bei Voraussetzung einer
gleichmafigen Teilungstihigkeit — da die
in radidrer Richtung liegenden Zellen be-
deutend mehr Nachkommen hervorbringen
— bei stark hyperplastischer Fahigkeit
die Linienbrechung bzw. Uberschreitung
der normalen Architektur zu erwarten
wire, weil den vermehrten Mikrogliazellen
zur radifiren Lagerung kein Platz mehr

ubrig bliebe. Der Umstand, dal dies
nicht der Fall ist, ist der beste Beweis fiir
unsere frithere Behauptung, wonach die
hyperplastische Fahigkeit der Mikroglia
sehr gering ist. Diese Tatsache haben wir
itbrigens — auch ohne nach hyperplasti-
schen Erscheinungen geforscht zu haben
— lediglich auf der Suche nach hypertro-
phischen Zellen erkennen miissen. KEr-
wahntermalBen weist die Mikroglia auch

Abb. 2. Geschwollener und zum Teil
schon im Zerfall begriffener Mikro-
gliasatellit (¢) anf einer Pyramide; bei
b Neuronophagie durch apolare Ele-
mente. Die Mikroglia beteiligt sich an
der Neuronophagie nicht, sondern sie
schwillt an, ihr oberer apikaler Fort-
satz befindet sich schon im Verfliissi-
gungszustande. BEncephalitisherpetica.
CGezeichnet mit dem Edingerschen
Apparate. VergréB.: Zeil homog.
Tmmers. Nr. 90. Komp. Okul..12,

im Falle ihrer angeblichen Hypertrophie gleichzeitig Degenerations-
zeichen auf. Hs lafit sich kaum denken, daf eine zur Degeneration
neigende Zelle eine hochgradige Teilungsfahigkeit besitzt. Eine Aus-
nahme bilden natiirlich die Tumoren, deren Zellen sich jedoch wahr-
scheinlich gerade infolge der {ibertriebenen Teilungsfunktionen er-
schopfen und der Degeneration anheimfallen (E. Krompecher).
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Insofern man in stark geschwollenen, ihrer Fortsidtze durch Klasma-
tose beraubten, eventuell vakuolisierten Zellexemplaren auf Kern-
teilung hinweisende Erscheinungen antrifft — wie z. B. gelappte oder
bilobulire Kerne, evtl. zwei oder mehrere Kerne —, so 148t sich auch
diese Tatsache vom GCesichtspunkte einer groBeren hyperplastischen
Fahigkeit nicht bewerten, sondern dies zeugt nur von der schon lange
wohlbekannten Erscheinung, daf die Widerstandskraft des Zellkernes
und des Plasmas gewissen Reizwirkungen gegeniiber nicht gleichméaBig
ist. So ist die im Verhaltnis zum Plasma groflere Widerstandskraft des
Kernes von den Briidern Herfwig bei Chinin- und Chloralvergiftungen®,
von Loeb bei Wasserentziehung®* beobachtet worden. ,, Bowin sah bei
Degeneration der Samenzellen bei Nagern frither Zellverinderungen
als solche des Kerns® (P. Ernst). Sehr richtig bemerkt gerade Paul
Hrnst, dall der diesbeziigliche Streit oft blo3 auf unrichtige Distinktionen
oder voneinander abweichende Gesichtspunkte zuriickzufithren sei. ,,In
manchen Fallen, gerade bei pathologischen Objekten, scheint die Frage-
stellung, ob Amitose, vielkernige Zellen und Riesenzellen fortschritt-
licher oder riickschrittlicher Natur seien, nicht richtig zu sein. Viel-
mehr ist es eben eine natiirliche Folge der ungleichen Widerstandsfahig-
keit von Kern und Cytoplasma, daf beiderlei Veréinderungen in ein
und derselben Zelle sich verbinden.*

Unter Berticksichtigung all dieser Umsténde kiénnen wir feststellen,
daB das Plasma bzw. die Fortsitze der Mikroglia den bei den bisher
allgemein beschriebenen pathologischen Prozessen auftretenden Reiz-
wirkungen gegeniiber — auch unser Material mitgerechnet — einen ge-
ringeren Widerstand leisten als ihr Kern. Diese Erscheinung fiigt sich
sehr gut in die Reihe der beiden anderen von uns erkannten Kigentiim-
lichkeiten der Mikroglia, und so kénnen wir auf Grund dieser drei Eigen-
schaften folgende Konklusionen ziehem:

1. Die Mikroglia ist zu keinen hypertrophischen Krscheinungen
fahig.

2. Infolge vorerwiahnter Eigentiimlichkeit ist auch die hyper-
plastische Fahigkeit der Mikroglia sehr beschrinkt und sie bleibt so-
wohl hinter der der Makroglia als auch hinter der der apolaren Glia
stark zurick.

3. Gegeniiber den bisher bekannten pathologischen Prozessen ist
die Widerstandskraft der Mikroglia in betreff ihres Plasmas geringer
als hinsichtlich ihres Kernes. Infolgedessen sahen wir auf Kernteilung
hinweisende Zeichen auch in solchen Zellen, deren Plasma Degenerations-

zeichen aufwies.

* Jenaische Zeitschr. f. Naturwiss. 1887,
*% Zeitschr. f. wiss. Biol.,, Abt. D: Wilh. Roux’ Arch. f. Entwicklungsmech.

d. Organismen. 1899.
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C. Nekrose der Mikroglia.

Die Involution bzw. Nekrose der Mikroglia bildet den komplizierte-
sten Prozef dieser Zellart, unter deren ratselhaften Bildern man hiufig
solchen begegnet, bei deren Betrachtung die Meinung einiger Verfasser
sehr bhegreiflich erscheint, wonach die Mikroglia bei gewissen patho-
logischen Prozessen durch die Schwellung ihres Plasmas und den all-
mahlichen Verlust ihrer Fortsitze sich in wanderungsfihige ,,Abrium-
zellen®* (Merzbacher) verwandelt und auf diese Art gleichsam den Weg
ihrer eigenen Ontogenese in umgekehrter Reihenfolge verfolgt. In der
Tat gehen die mit Schwellung verbundenen Verinderungen der Mikro-
glia mit einer derartigen morphologischen Mannigfaltigkeit und einer
solchen Fiille von bizarren Formen einher, daf unsere Aufmerksamkeit
dadurch vollstindig gefesselt wird, und so kann es leicht geschehen,
daB man die weiteren Phasen dieses Prozesses auBer acht 148t und in
dieser Erscheinung einen normal-physiologischen ProzeB erblickt. An-
dererseits konnen die bemerkenswerten Figuren solcher Schwellungs-
formen unsere Aufmerksamkeit von den mit bescheideneren morpho-
logischen Erscheinungen einhergehenden Verénderungen der Mikroglia
leicht ablenken, welche indes bei Uberschreitung gewisser Grenzen gerade-
80 zum Tode der Mikroglia fithren kénnen, wie die Schwellungen selbst.

Die Kompliziertheit und Mannigfaltigkeit der Mikroglianckrose ist
darauf zuriickzufithren, daB diese stets unter anderen Erscheinungen
erfolgt bzw. andere morphologische Eigentiimlichkeiten aufweist, je
nachdem, ob die Zelle 1. der Nekrose ohne vorangegangene Schwellung
anheimfillt oder 2. nach vorangegangener Schwellung zugrunde geht.
Andererseits nekrotisiert die Mikroglia im Anfangsstadium der Schwel-
lung, als noch blof ihr Plasma angeschwollen ist, wahrend ihre Fort-
satze entweder noch vollstindig fadenférmig oder nur ein wenig an-
geschwollen sind, inmitten anderer Erscheinungen als im Laufe der spé-
teren bzw. fortgeschritteneren Stadien der Schwellungserscheinungen
ihrer Degeneration. Auf Grund vorerwihnter Umstidnde unterscheiden
wir zwei Hauptformen der Mikroglianekrose: '

a) Atrophie mit oder ohne Zerfall. In dieser Weise degenerieren die
zuvor nicht angeschwollenen Mikrogliazellen, ferner die Zellen, deren
Plasma angeschwollen ist, wihrend ihre Fortsitze iiberhaupt nicht oder
nur ein wenig aufgebliht sind.

b) Degenerativer Zerfall, der einen mannigfaltigen ProzeB darstells,
bei dem verschiedene Stadien zu unterscheiden sind und dessen ein-
leitende Perioden wahrscheinlich noch als reversibel zu betrachten sind ;
sie versetzen jedoch in ihrer letzten Entwicklungsphase die Zelle ent-
weder in einen mit der Klasmatodendrose identischen Zustand oder

diese gelangt infolge der exzessiv fortgeschrittenen Schwellung in einen
~ solchen Zustand, der als Verfliissigung gelten muB.
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a) Atrophische Verinderungen.

Bevor wir auf die morphologische Charakteristik der atrophischen
Veranderungen der Mikroglia iibergehen, miissen wir bemerken, dafl wir
in unserem experimentellen Material keine Bilder sahen, auf Grund deren
man darauf schlieBen kénnte, daB die gesunde Mikroglia infolge irgend-
einer Noxe in einfache, reine Atrophie iibergeht. Theoretisch 146t sich
zwar auch diese Moglichkeit annehmen, doch mull gegebenenfalls eine
ganz spezifische Noxe einwirken. Eine solche spezifische Noxe ist z. B.
fir die Spermien der Rontgenstrabl. Nach lingerer Einwirkung der
Rontgenstrahlen gehen die Spermien ohne degenerative Veranderungen
unmittelbar in Atrophie iiber. Es ist fraglich, ob die Réntgenbestrah-
lung auf die Mikroglia eine dhnliche Wirkung ausiibt.

Diese ganze Frage hat jedoch eine theoretische Bedeutung, seitdem
Virchow die einfache und die degenerative Atrophie — welch letatere
er zur Nekrobiose rechnet — voneinander scharf abgetrennt hat. Nach
Virchow persistiert die atrophische Zelle trotz ihres krankhaften Zu-
standes und falls die den Krankheitszustand auslosende Ursache auf-
hért, gewinnt sie ihre normale Struktur zuriick, restauriert sich, so daf
ibr fritherer Zustand als reversibel zu betrachten ist, wihrend die Re-
parierung der degenerativen, also nekrobiotisehen Airophie blof durch
die proliferative Neubildung der gesund verbliebenen Zellen mdglich
ist. Die einfache Atrophie offenbart sich nach Lubarsch in der Weise,
,,daB der eigenartige Bau der Zelle zwar undeutlicher und der Zell-
umfang geringer wird, die spezifische Struktur aber nicht aufgehoben
erscheint und kein Zerfall der lebenden Masse eintritt.” Nach dem
Vorhergegangenen ergibt die reine, einfache Atrophie gieichsam das
verkleinerte Kehrbild der reinen Hypertrophie; bei beiden mufl als.
identisches Kriterium das Prinzip aufgestellt werden, wonach die ur-
spriingliche Struktur und die Proportionen der Zelle unversebrt und
auf reversible Art — insbesondere bei Atrophie, insofern diese Mog-
lichkeit infolge der Wiederherstellung des normalen Gleichgewichts
vorliegt — zu bewahren sind. Hier miissen wir von neuem konstatieren,
dafB geradeso wie bei der Mikroglia keine reine Hypertrophie zu sehen
war, so ist auch die reine einfache Atrophie dieser Zellart unbekannt wnd
ewistiert wahrscheinlich micht. Vorliufig miissen wir sie blo§ fiir eine
unbekannte Erscheinung halten und diirfen die Existenz der reinen,
einfachen Atrophie nicht in Abrede stellen, denn unter den patholo-
gischen Prozessen, die die Atrophie hervorrufen konnen, gibt es einen,
bei dem die Erscheinung der reinen, einfachen Mikrogliaatrophie an-
genommen werden kann, und gerade dieser Prozef ist von diesem Ge-
sichtspunkte aus noch durch keine spezifische Methode untersucht
worden. Uberblicken wir niamlich die Zusammenstellung irgendeines
Pathologen iiber die Ursachen, welche die Atrophie hervorzurufen ver-
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mogen, so ersehen wir folgendes: Nach [.G. Monckeberg z. B. tritt
Atrophie auf: bei 1. absoluter Inanition, 2. relativer Inanition, 3. der
sog. Padatrophie, 4. den infolge der Verminderung der bioplastischen
Energie auftretenden Atrophien, 5. Inaktivitétsatrophie, 6. neurotischer
Atrophie und 7. Druckatrophie. Von diesen Ursachen entfallen die
unter 5, 6 und 7 aufgefithrten, denn die Punkte 5 und 6 kénnen natur-
gemaB nicht in Betracht kommen, wéhrend bei Druckatrophie zwar
infolge derselben z. B. bei Hydrocephalus evtl. fast die ganze Gehirn-
masse verschwinden kann, doch ist dies nicht als unmittelbare Folge
der Drucksteigerung zu betrachten, da die Gehirnsubstanz infolge der
Drucksteigerung nur in dem Falle unmittelbar zu atrophieren pflegt,
wenn sie zwischen zwei ungefahr gleich starke Kompressionen von ent-
gegengesetzter Richtung gelangt, wie dies z. B. im Septum pellucidum
eintreten kann, falls in den beiden Seitenventrikeln der Druck zunimmt.

In anderen Fallen atrophieren auch eher die beiden Schlifenbeine
frither als die Gehirnsubstanz. Dies wird nach Anion (Gehirnédem
und Kompression) durch den Umstand erklart, daf die Gehirnsubstanz
den physischen Gesetzen nach als inkompressibel zu betrachten ist
und infolgedessen bei Steigerung des intrakraniellen Druckes der be-
wegliche Inhalt des Schéidels (Lymphe, das Blut der Venen und Capil-
laren) herausgedriickt wird, wodurch Atrophien auftreten. Die Druck-
atrophie kann also in Beziehung auf das Gehirn hauptsichlich als
Inanitionsatrophie betrachtet werden. Unter den Ursachen, welche
als die auslosende Ursache der Atrophie in Betracht kommen kénnen,
haben wir die folgenden untersucht: 1. Absolute Inanition; wie ein-
gangs erwihnt, haben wir 2 Tiere durch Nahrungs- und Wasserentziechung
hungern lassen. Bei dieser absoluten Inanition beobachteten wir —
wie wir es an der entsprechenden Stelle ausfiihrlicher beschreiben
werden — das Auftreten von Atrophien, doch gehéren die hier auf-
tretenden Verdnderungen dem Bereich der degenerativen Atrophie an.

2. Relative Inanition. Unter relativer Inanition ist es zu verstehen,
daB die Nahrung entweder quantitativ oder qualitativ unzureichend
ist. Als Beispiel fiir die qualitativ unzureichende Ernihrung dient
unser avitaminotischer Versuch, wobei wir die nach beginnender Schwel-
lung auftretende atrophische Degeneration der Mikroglia beobach-
teten; die reine, einfache Atrophie vermiBten wir also auch hier.

Von den zwei iibrigen, die Atrophie auslésenden Ursachen ist die
Pidatrophie zwar weder von uns noch von anderen Verfassern beziig-
lich der Atrophie der Mikroglia untersucht worden, doch bedenkt man,
daf3 die durch Pidatrophie verursachten Verinderungen in den einzel-
nen Organen und Geweben mit denen, die bei der Inanition auftreten,
fast vollstandig identisch sind, so ist es anzunehmen, daB dies auch
beziiglich der Mikroglia der Fall ist.
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Die infolge der Verminderung der bioplastischen Energie des Orga-
nismus und der Zellen auftretenden Atrophien sind im Anschlull an
die Dementia senilis bereits von verschiedenen Verfassern studiert
worden (Urechin und Elekes, Creutzfeldt) und aus den senilen Plagues
ist es ersichtlich, daB die Mikroglia hier der degenerativen Atrophie
anheimfallt.

Vorlaufig miissen wir also in bezug auf die Padatrophie mit Vor-
behalt erkliren, daB die reine, einfache Atrophie der Mikroglia nicht
bekannt ist.

Die gesunde Mikroglia fallt erwdhntermaBen der degenerativen
Atrophie nicht immer unmittelbar anheim, sondern der Prozef greift
oft im vornherein geschwollene Mikrogliazellen an. In solchen Fillen
schrumpft der schon zuvor vergroSerte Mikroglialeib, doch iibertrifft
er den Umfang bzw. die Grofe der normalen Mikroglia auch durch
diese Schrumpfung, so daf in solchen Fiallen auch unter atrophischer
Mikroglia eine tibernormal grofe Mikroglia zu verstehen ist. Die Ur-
sache dieser Erscheinung liegt hauptséchlich darin, daB die Mikroglia
von der atrophischen Schrumpfung nicht in toto, sondern launisch, an
verschiedenen Punkten einzelner Fortséitze getroffen wird, wéhrend-
dessen sie oft eine ganz bizarre Gestalt annehmen kann, indem rosen-
kranzartige, kleine Knétchen und aufgeblihte Blischen miteinander
abwechseln. Die Zellen a und b von Abb. 3 stellen Zellen im Zustande
solcher degenerativen Atrophie dar. Die Kennzeichen des degenera-
tiven Charakters der Atrophie sind hier hauptsichlich daran zu erken-
nen, daB die Zelle von der Atrophie nicht gleichméfBig angegriffen
wurde, denn wahrend der eine Fortsatz der Zelle a vollstindig atro-
phiseh wurde, ist der andere, nach links laufende Fortsatz teils atro-
phisch, teils angeschwollen; bei der Zelle b sind drei Fortsatze atro-
phisch, wihrend der vierte Fortsatz teils atrophisch, teils samt dem
Zellplasma geschwollen ist. An dieser Stelle will ich besonders darauf
aufmerksam machen, daf die feinen Harchen dritten und vierten Ranges
vollstandig fehlen; ihre Stelle wird hier und da durch Knoten und
Knotchen angedeutet, und statt der feinen, geschmeidigen Fortsitze
der gesunden Zelle sind steife Fortsitze mit abgebrochenen Linien zu
sehen, bei denen aufler den im Ablauf der Fortséitze gelagerten kleinen
Knotchen in den meisten Fillen auch Endknollen ersichtlich sind.
Hier will ich die ganz feinen, nadelartigen Endigungen der normalen
Mikrogliafortsitze erwihnen, von denen es sich noch denken lieBe,
daB sie nach einer optisch nicht mehr nachweisbaren Fortsetzung von
neuem zum Vorschein kommen, als die gleichfalls ganz diinnen End-
ausldufer ciner anderen Mikrogliazelle. Den Zwischenraum beider
Zellen wiirde das Silber aus uns unbekannten Griinden nicht impré-
‘gnieren, wie dies von den deutschen Schulen behauptet wird. Gegen
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diese Berufung auf einen unbekannten Faktor sind bei normalen Bil-
dern keinerlei Gegengriinde anzufithren. Anders verhélt sich jedoch
die Sache bei pathologischen Prozessen, wie es auch aus unseren atro-

Abb. 3. Verschiedene Formen der degenerativen Atrophie der Mikroglia: a) Atrophie nach Schwellung; hungern-

des Kaninchen, b) u. ¢) feinkdrniger Zerfall aus dem Gehirn eines iiberhitzten Kaninchens, d) grobkornige Fragmen-

tation, Enceph. herpetica, ¢) u. f) kugelforimiger Zerfall, B-Avitaminose. Samtliche Zellen sind mit dem Bdingerschen
Apparate mit derselben Tubuslinge gezeichnet. VergrdB.: Zeil homog. Tminers. Nr. 90. Komp. Okul. 12.

phischen Bildern erhellt; hierbei endigen die Fortsitze der Mikroglia
— auch wenn sie noch so fein sind — in groben Knétchen und End-
knollen, von denen es nicht angenommen werden kann, daB sie noch
eine Fortsetzung haben. Diese Endknollen enthiillen in der Tat die
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Struktur, denn ihr Zustandekommen ist nur auf die eine Art denkbar,
daB namlich der Endausliufer zuerst anschwillt, sodann plétzlich in
Atrophie tbergebt und eine gesteigerte Argentophilie aufweist. Beim
syncytialen Aufbau der Mikroglia ist das Syncytinm in der Weise zu
denken, dafl es weder an der vorangegangenen Schwellung noch an der
spater aufgenommenen Atrophie teilgenommen hat; seine Anteilnahme
ist zumindest durch die chemisch-identische Schwellung der Verbin-
dungsteilchen mit dem Fortsatz nicht angedeutet, denn andernfalls
ware die saftreiche, kornige Imprégnation des Fortsatzes in der néch-
sten Zelle fortsetzungsweise zu sehen. Die syncytialen Verbindungs-
teilchen beteiligen sich indes auch an der Atrophie nicht, da sie auch
zufolge der mit der Atrophie der Mikroglia stets einhergehenden ge-
steigerten Argentophilie nicht zum Vorschein kommen. So mtissen
sich also die angeblichen Verbindungsteile der Mikrogliafortsitze in-
mitten derartiger Prozesse vollstindig passiv verhalten, die nicht nur
in der Pathologie der Mikroglia, sondern auch in der einer jeden Zelle
infolge der Nacheinanderfolge der zwel entgegengesetztesten Pole zum
Zelltode fiihren. Wir gestehen, dafl diese grenzenlose Passivitét eines
postulierten morphologischen Elementes befremdend ist.

Cajal sah diese Endknollen bei ungemein stark geschwollenen Zellen,
den sog. Riesenmikrogliazellen, vorwiegend um die Gefélle herum. Hier
wollen wir darauf hinweisen, dal wir die Riesenmikroglia z. B. bei der
Liyssa nicht nur um die GefaBe herum, sondern auch zwischen neuro-
nalen und Dendritensatelliten* vorfanden; auch die im Gewebe schein-
bar frei, ohne Beziehung zur Nervenzelle oder zur GefédBwand zerstreuten
sternférmigen Elemente kénnen sich zur Riesenmikroglia deformieren
und all diese Gebilde sind sehr oft mit Endknollen versehen. Auch die
dargestellten atrophischen Mikrogliazellen, die im Préparat gleichfalls
keine Beziechung zur Gefaliwand zeigten, sind — doch natirlich in ge-
ringerem MafBe — mit solchen Endknollen versehen. Auf Grund vor-
erwihnter Umstinde konnen wir also diesen knollenartigen Aufbla-
hungen keine funktionelle Bedeutung beimessen.

Die Untersuchung des weiteren Schicksals der atrophischen Mikro-
glia beweist, daf} wir die Atrophie der Mikroglia mit vollem Recht als
degenerativ betrachteten, insofern die atrophierte Mikroglia in hohem
MaBe zu degenerativem Zerfall neigt.

* Bei der Einteilung der Mikrogliazellen unterscheidet man lediglich nach
dem Orte ihres Vorkommens: 1. Neuronale Satelliten; diese sind bloB die Satel-
liten des Ganglienzelleibes, die meistens multipolare Elemente darstellen. 2. Den-
dritensatelliten, vorwiegend stibchenférmig; hierher gehéren die Mikrogliazellen
der weiBen Substanz sowie die Glia interfascicularis, die eine Ubergangsform zwi-
schen der Mikroglia und der Oligodendroglia darstellt (Horfega rechnet sie zu den
letzteren). 3. Pericellulare und schlieBlich 4. anscheinend frei herumliegende
Elemente.
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b) Degenerativer Zerfall der Mikroglia.

Der degenerative Zerfall der Mikroglia 148t sich auf zwei prinzipiell
verschiedene morphologische und wahrscheinlich chemische Prozesse
zuriickfithren. Auch das Prinzip der beiden Zerfallprozesse ist dia-
metral verschieden, da sich der eine Prozel durch Atrophie, der andere
durch die Schwellung der Zelle einleitet; die zwei verschiedenen Zer-
fallsarten sind gleichsam als die Folgen der beiden verschiedenen Ver-
inderungen verschiedener Richtung zu betrachten, denn wihrend die
atrophischen Zellen beim Zerfall in einen feinen, staubartigen Detritus
zerfallen, werden die geschwollenen Zellen — nachdem ihre Schwellung
exzessive Dimensionen angenommen hat — in ihren Konturen ver-
waschen und zeigen allméhlich das Bild einer salbenartig zerflieBenden
Substanz, so daB dieser ProzeB mit Recht als eine Verfliissigung der
Mikroglia bezeichnet werden kann. Ausnahmsweise kommt es vor,
daB die geschwollene, doch nicht verflissigte Zelle nachtréglich atro-
phiert; in diesem Falle verfolgt sie wihrend ihres Zerfalles das Schema
des Zerfalls der atrophischen Zellen, obgleich in etwas modifizierter
Form. Der Verfliissigungsvorgang bildet nicht die einzige Auflosungs-
art der geschwollenen Zellen. Zuweilen erfolgt namlich die Schwellung
so vehement, daf3 die Zelle nicht allméhlich zerflieBt, sondern ein solches
Bild zeigt, woraus man schlieBen muf}, dafl der innere Druck der Zelle
infolge der gesteigerten Stoffaufnahme derart zugenommen hat, daB
die Oberflichenspannung diesem inneren Druck nicht mehr wider-
stehen kann und die Zelle gleichsam zerplatzt. Diese Prozesse flieen
oft ineinander, sind miteinander kombiniert, doch ist das Prévalieren
des einen oder anderen Prozesses in den meisten Fillen deutlich zu er-
kennen. Demnach unterscheidet man drei Formen des Mikrogliazerfalls,
welche wir ihrem auffalligsten morphologischen Charakteristicum ent-
sprechend folgendermaBen bezeichnen: 1. feinkérniger Zerfall, 2. grob-
kérnige Fragmentation und 3. Verflissigung.

1. Feinkérniger Zerfall.

Dem feinkérnigen Zerfall fallen diejenigen Mikrogliazellen anheim,
welche sich im Zustande der Atrophie befinden. Der ProzeB selbst ist
an den Zellen b und ¢ der Abb. 3 gut ersichtlich. Der Zerfall nimmt
stets an den feinsten Fortsitzen seinen Anfang und geht allmihlich
auf die robusteren Hauptfortsitze iiber. Als Zerfallsprodukt entsteht
eine stets ungemein feine, aus scharfen Kérnchen bestehende staubartige
Substanz. Zuweilen beginnt der Zerfall sogar an zwei Stellen desselben
Fortsatzes — in der Ndhe des Plasmas und am Ende des Fortsatzes —
und in solchen Fillen bricht der Fortsatz — bevor er ganz zerstdubt —
von der Zelle ab, doch zerfillt der so abgebrochene Fortsatz selbst in
eine feine, staubartige Substanz, wodurch dieser Proze8 von der dem
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grobkornigen Zerfall vorangehenden Fragmentation zu unterscheiden
ist. Im Laufe des Zerfalls widersteht der Kern selbst dem ProzeB ziem-
lich lange; infolgedessen ist sehr oft ein inmitten eines feinkoérnigen
Detritus sitzender Kern sichtbar, den wir selbst anfangs fiir den Kern
einer apolaren Glia hielten, bis eine eingehende Analyse des Prozesses
ergab, daB dies bloB der Kern der zerfallenen, vollstdndig zerstaubten
Mikroglia war, der spiter selbst der Rhexis anheimfiel. Der in dieser
Weise entstandene Detritus ist in gut gelungenen Priparaten bereits
bei schwacher VergrioBerung an seiner schmutzig-braunen Farbe zu
erkennen. Falls ein solcher Detritus vorliegt, ist es erforderlich, den-
selben von dem durch die Klasmatodendrose der Makroglia gebildeten
Makrogliadetritus zu differenzieren; die unzureichende Elektivitét der
Mikrogliapréparate wird also durch eine Makroghamethode kontrolliert.
Am besten eignet sich dazu die Cajalsche Goldsublimatmethode, da
diese an demselben Material vorgenommen werden kann. Unsere dies-
beziigliche Arbeit wird auch durch die Verschiedenartigkeit der Korn-
chen der beiden Gliadetritus unterstiitzt. Die bei der Klasmatodendrose
der Makroglia entstehenden Schollen sind némlich — wie dies bereits
von v. Lehoczky festgestellt worden ist und von uns selbst bekraftigt
wird — in der Regel griober als die staubartigen Koérnchen der Mikro-
glia. Beim solitdren Zerfall der Mikroglia deutet die Form des Detritus
die Gestalt der urspriinglichen Zelle anfangs in ziemlich erkennbarer
Weise an, doch miissen wir in der lediglich nach der Gestalt erfolgenden
Beurteilung wegen der Hiufigkeit der Ubergangs- bzw. Grenzgestalten
die grofte Vorsicht beobachten.

Das Vorhandensein eines solchen Mikrogliadetritus ist in den se-
nilen Plaques von mehreren Verfassern beschrieben worden und auch
Creutzfeldt und Melz berichten iiber eine &hnliche Erscheinung im An-
schluf an einen Paralysefall. Vorerwihnter Fall ist auBerdem noch
aus dem Grunde von Interesse, da die Mikroglia — gleich in den se-
nilen Plaques — in einem kleinen, konzentrischen Gebiet zerfiel, und
zwar wurden davon nur die in der Richtung des Herdes liegenden Teile
der Zellfortsiitze betroffen, wihrend die mit dem Herd divergierenden
Fortsitze verschont blieben. Diese Erscheinung 1aft sich offenbar auf
irgendeine lokale Schéadlichkeit zuriickfithren. Creutzfeldt und Metz
dachten an Spirochiten, doch da diese Gewebstriimmer weder in Al-
kohol- noch in Formalinblécken anzutreffen waren, konnten sie
ihren diesbeztiglichen Verdacht nicht kliren. Der Umstand, daB
diese Gewebstriimmer in Formalinblécken nicht auffindbar waren,
ist der beste Beweis dafiir, daf auch die bei vollstindiger Des-
integration der Mikroglia entstehenden staubformigen Kérnchen von
ihrem Ursprung zeugen, wofiir ihre Affinitit zum Brom-Silbercarbonat
spricht.
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2. Grobkérnige Fragmentation.

Der grobkérnigen Fragmentation fallen diejenigen Zellen anheim,
bei welchen zuerst eine Schwellung auftritt, die sodann aus irgend-
einem Grunde in Atrophie iibergeht. Diese Zellen sind darin zu erkennen,
daBihre Fortsitze breit und dick sind, und die Zellen scheinen infolge ihrer
gesteigerten Argentophilie ungemein grob und dick zu sein. Eine solche
Zelle stellt Zelle d von Abb. 3 dar. Als wir diese Zellen zum erstenmal
sahen, dachten wir, daB wir es bloB mit einer Uberimpriignation zu tun
haben, doch erkannten wir allméhlich, da8 die Mikroglia durch die Hor-
tega-Methode nur in beschranktem Male fiberimprigniert werden kann,
denn wenn die Imprignation — wie es eingangs erwihnt wurde —
nach einer gewissen Zeit fortgesetzt wird, so verschwindet das Silber
aus der Mikroglia. Die iibermdBige Impragnation dieser Zellen ist also
keine Uberimprignation, sondern als die Folge der gesteigerten Silber-
affinitit der Zellen zu betrachten. Diese Zellen scheinen die Behaup-
tung von Metz und Spatz zu bekraftigen, wonach sich das Silber bei
der Reduktion an der Oberfliche der Zellen niederschligt. Méglicher-
weise werden diese Zellen durch die der Schwellung nachfolgende Atro-
phie derart verindert, daf zuweilen die Oberflichenimprignation ein-
tritt, obzwar nicht regelm&fBig und nicht an jeder Stelle der Zelle. Das
weitere Schicksal dieser Zellen ist gewdhnlich die Fragmentation, in-
sofern sich mehr oder minder groBe Teile einzelner Fortsitze — oft die
Fortsiitze in Génze — von der Zelle abbrockeln und zuerst in grébere,
sodann in feinere Kérnchen zerfallen. Zum Schlufl liegt ein gerade-
solcher Detritus vor wie beim feinkérnigen Zerfall. Durch die Betrach-
tung der Bilder gewannen wir die Uberzeugung, daB sich die beiden
Prozesse voneinander nicht nur darin unterscheiden, daf dem fein-
kérnigen Zerfall Atrophie vorangeht, die Fragmentation sich hingegen
durch Schwellung und nachfolgende Atrophie einleitet, sondern auch
darin, daB, wahrend der feinkérnige Zerfall gleichsam die Fortsetzung
der Zellerkrankung darstellt, die Fragmentation unserer Impression
nach keine notwendige Folge der schwelligen Atrophie bildet, sondern
durch eventuelle und hauptsichlich mechanische Ursachen bedingt
wird. Wir denken dies in der Weise, daB die groben Fortsitze der
geschwollen-atrophischen Zellen ihre Biegsamkeit einbiifen und sich —
zum Teil infolge des Druckes der umliegenden Gewebe — abbrockeln.

Die beiden Prozesse — der feinkérnige Zerfall und die Fragmen-
tation — waren voneinander auch morphologisch zu unterscheiden,
aullerdem konnte es mittels Analyse festgestellt werden, daB sich der
erstgenannte mit Atrophie, der letztere mit Schwellung und nachfolgen-
der Atrophie einleitet. Diese zwei verschiedenen Prozesse flieBen in-
einander bei der Verdnderung, die wir als kugeligen oder tropfigen
Zerfall bezeichnen wollen. Bei diesem ProzeB entstehen wihrend der
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Zellatrophie an den Fortsétzen, und zwar meistens an deren Enden,
kleine, kugelige Aufbléhungen oder umschriebene Schwellungen, welche
der Zelle ein traubenférmiges oder an Sargassummoos erinnerndes Ge-
prage verleihen. Danach geht der ProzeB in den feinkdrnigen Zerfall
iiber. Infolge der Atrophie werden die die kleinen Kugeln verbinden-
den Fortsatzteilchen ungemein diinn und zerfallen sodann in feinen
Staub, wodurch sich die kleinen Kugeln von den Fortsétzen abbrockeln.
Der feinkornige Zerfall wird an den Fortsitzen frither beendet als an
den kleinen Kugeln; infolgedessen sind sie im feinkornigen Detritus in
Form von kleinen Kiigelchen und Trépfchen anzutreffen. Spéter zer-
fallen auch diese Kiigelchen in feinen Staub. Dieser Prozef wird durch
die Zellen e und f der Abb. 3 dargestellt. Der Proze muflte gegeniiber
den zwei vorerwdhnten Verénderungsformen eigens hervorgehoben
werden, denn obwohl er in einzelnen Details und in seinem Endausgang
mit den zwei anderen identisch ist, wird die ganze Verinderung durch
die kleinen lokalen Aufblahungen sowie die ziemlich groBe Resistenz,
die diese kleinen Kiigelchen dem Zerfall entgegensetzen, entsprechend
charakterisiert. In zweiter Reihe haben wir diese Verianderungsformen
den zwei anderen gegeniiber aus dem Grunde hervorgehoben, weil wir
diese charakteristische Kombination von Hypertrophie, lokalen Auf-
bléhungen, Atrophie und feinkérnigem Zerfall in unserem abwechslungs-
reichen Material bloB bei der B-Avitaminose vorgefunden haben.

3. Verfliissigungsvorgdnge. A

Auch die Verflissigungsvorgénge der Mikroglia lassen sich erwahnter-
maBen in zwei voneinander zwar nicht scharf abgegrenzte, doch ziem-
lich verschiedene Prozesse einteilen. Beide Prozesse werden durch die
Schwellung der Zelle eingeleitet. Die Schwellung stellt den hiufigsten
pathologischen Vorgang dieser Zellart dar, insofern die Mikroglia auf die
meisten Schidlichkeiten mit Schwellung reagiert. Die Schwellung der
" Mikroglia ist der ProzeB, auf dem sozusagen der Schwerpunkt ihrer
ganzen Funktion liegt; gleichzeitig aber hat gerade dieser Prozef ver-
moge seiner ritselhaften Bilder die meisten MiBverstdndnisse ver-
ursacht. Dementsprechend miissen wir — wie wir es auch bisher getan
haben — die prinzipielle Definition der einzelnen Prozesse voneinander
sehr scharf abgrenzen. Jedem, der sich mit der Literatur der Mikroglia
befaBt, ist es bekannt, dal die Hypertrophie der Mikroglia von vielen
Verfassern beschrieben wurde. Indem wir uns in der prinzipiellen De-
finition der Hypertrophie auf solche Vorgidnger stiitzen wie Virchow,
P. Ernst, R. Rossle usw., kénnen wir diese angeblichen hypertrophi-
schen Elemente als solche nicht betrachten, sondern wir sind der Mei-
nung, daB sie infolge der Schwellung der Zelle entstanden sind. Auf
diese Art haben wir die Stelle der geschwollenen Zellen gegeniiber den
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hypertrophischen Zellen bestimmt. Dagegen ist es bestreitbar, ob
diese Zellschwellungen infolge der normal-physiologischen Funktion
der Mikroglia hervorgerufen worden sind oder ob sie nekrobiotische
Erscheinungen darstellen. Insofern die Schwellung eine auf die nor-
mal-physiologische Funktion der Zelle hinweisende morphologische
Verdnderung ist, miissen wir ihre Grenzen feststellen, denn diese Frage
hingt mit der Wanderungsfahigkeit der Mikroglia sowie ihrer Ver-

Abb. 4. Tropfige Entmischung (vakuolire Degeneration) der Mikroglia. Der

ProzeB schreitet von a bis d fort, bei Zelle d zerfallt die {iberméBig geschwollene

Mikroglia in Klumpen und grobe Korner. Enceph. herpetica. Edingerscher Zeich-
nungsappar. VergroBerung: ZeiB homog. Tmmers. Nt. 90. Komp. Okul. 12.

wandlung in Kérnchenzellen eng zusammen. Auch die zwei letztgenann-
ten Punkte stehen miteinander in enger Verbindung, denn es ist ein
entschiedener Widerspruch, zu behaupten, daB sich die Mikroglia
gegebenenfalls in Kérnchenzellen verwandelt, wenn man andernteils
ihre Wanderungsfahigkeit in Abrede stellt. Falls sich némlich die
Mikroglia in Kérnchenzellen verwandelt, so wandert sie auch in dieser
Gestalt. Um uns in diesen komplizierten Fragen einen gewissen syste-
matischen Uberblick zu sichern, wollen wir diejenigen Bilder der Mikro-
gliaschwellung betrachten, bei denen es sicher ist, daB sie nicht normal-
physiologische, sondern nekrobiotische Erscheinungen darstellen. Dieser
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 82. 11
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Prozel ist aus Abb. 4 ersichtlich. Die Zellen ¢ und b dieser Abbildung
liegen der normalen Zelle noch am néchsten. Zuerst schwillt bei Zelle
nur das Plasma, wihrend die Fortsitze kiirzer und unregelmaBiger
werden, wobei sie ihre feinen Hérchen einbiifen. An der Schwellung
des Plasmas ist es zu erkennen, dafl es sich weder um eine einfache
Fliissigkeitsaufnahme noch um eine einfache quantitative Vermehrung
handelt, denn statt des homogenen Plasmas der gesunden Zelle liegt
hier offenbar das Konglomerat von Elementen verschiedener chemischer
Struktur vor. In betreff der Natur des Prozesses darf es uns keinesfalls
irrefithren, dal} diese iiber verschiedene chemische und physische Eigen-
schaften verfiigenden Elemente im geschwollenen Zellplasma als Tropf-
chen und Vakuolen erscheinen. Sind im Zellplasma viele derartige
Tropfchen vorhanden — wie es bei Zelle ¢ ersichtlich ist, hat oft die
ganze Zelle einen solchen tropfigen, vakuolenartigen Charakter —, so
imponieren die zwischen den einzelnen Tropfchen befindlichen Briicken
des Plasmas naturgemB als eine Gitterstruktur. Doch handelt es sich
hier um keine praformierte Gitterstruktur, da diese Vakuolen nicht
die Ausdehnungen oder VergréBerungen eines elementaren Wabenwerkes
darstellen, sondern sie verdanken ihre Winde lediglich dem Umstande,
daB das Protoplasma an der Oberfliche des ihm physiko-chemisch
und insbesondere hinsichtlich der osmotischen Eigenschaften frem-
den Tropfchens sich zu einer Rindenschicht verdichtet. Dieser Pro-
zef} entspricht im wesentlichen der sich im Plasma der Mikroglia
abspielenden ,tropfigen Entmischung®, d. h. der Ausfallung des Kol-
loids aus dem Losungsmittel infolge der durch Diffusion erfolgenden
Aufnahme solcher Substanzen, die das kolloidale Gleichgewicht des
Plasmas stéren. Es muB betont werden, daB hier, bei der Entstehung
dieser Vakuolen, das Eindringen der fremden Substanz ins Plasma blof3
mittels Diffusion, also in geléstem Zustand angenommen werden kann,
da von der phagocytiren Fihigkeit dieser Zellen keine Rede sein kann.
Einesteils weisen die Bilder auf diese Annahme nicht hin, andernteils
sind diese Zellen schwer erkrankt. Die Vakuolen vermehren sich darin
immer mehr, sodann platzt gleichsam die ganze Zelle, der unimprégnierte
Inhalt der Vakuolen ergiefit sich offenbar frei ins Gewebe und die im-
pragnierten Schollen des desintegrierten Plasmas deuten an, daf das
Schicksal der Zelle hiermit beendet worden ist. Vom ganzen ProzeB
sind besonders zwei Momente hervorzuheben. FErstens, daf die Zelle
— gleichwie ob sie neuronalen oder Dendritensatelliten darstellt —
diese ganze Metamorphose in loco erleidet. Es sind keine Anzeichen
fiir einen Wanderungsversuch dieser Zellen vorhanden. Ein Zeichen
dieses Versuches wiire es hauptsichlich, wenn sich die kranke Mikroglia
von der Ganglienzelle gleichsam loslésen und sich davon entfernen
wiirde ; in diesem Falle miite man bei Prozessen, bei denen diese Ver-
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anderung héufig vorkommt (in unseren Fallen bei Encephal. herpet.),
viele Nervenzellen ohne Mikrogliasatelliten antreffen, wovon jedoch
keine Rede ist, andernteils ist auch die Vermehrung dieser Zellen in der
Richtung oder Umgebung der GefaBe bzw. ihr hiufigeres Vorkommen
nicht zu beobachten. Die solcherart erkrankie Zelle geht in loco zugrunde.
Das andere Moment, worauf wir aufmerksam machen wollen, ist das
Auftreten der Vakuolen und die Erscheinung der intravalkuoliren
Plasmateilchen oder Briicken. Die genauere Analyse dieser Erscheinung
ist erforderlich, um die vakuolire Degeneration dieser Zellen von der
netzartigen Struktur der sog. Gitterzellen abgrenzen zu kdénnen. Be-
obachtet man die Entstehung dieser Vakuolen und der dazwischen-
liegenden Plasmastruktur, so wird es auffillig, daB die Vakuole nicht
die Liicken einer vorhandenen Struktur ausdehnt, sondern es entsteht
in dem durch die geschwollenen Kérnchen homogen imprignierten
Plasma eine kleine hellere Partie, die von einem zugleich entstandenen,
aus dichten Kérnchen bestehenden Wall abgegrenzt wird. Die Pseudo-
gitterstruktur ist also eine Folgeerscheinung der Vakuolen. Hier wollen
wir von neuem auf Albrechis Auffassung iiber das Zellplasma hinweisen.
Er betrachtet das Zellplasma als einen fliissigen Aggregatzustand, in
dem er durch verschiedene Einwirkungen die Erscheinung der ,,tropfigen
Entmischung® hervorgerufen hatte. Die ,tropfige Entmischung® ist
ein kolloidchemischer Begriff, worunter die Abscheidung des Kolloids
vom Ldsungsmittel zu verstehen ist. ,, Tropfige Entmischung stellt sich
ein infolge der Anderung der Konzentration als eine Suspension von
Tropfchen der Kolloidphase in der wisserigen Phase. Die tropfige Ent-
mischung liegt dem Wabenbau zugrunde, welcher eine voriibergehende
Struktur ist (P. Ernst).

Diese Deutung der Vakuolisation und des Zerfalls der Mikroglia
beruht eigentlich auf zwei positiven und einem negativen Befund. Der
negative Befund besteht darin, daB es nicht zu beobachten ist, daB die
Vakuolen — und die oft mit Silber impragnierten Kérnchen — in diese
Zellen eindringen, d. h. der Vakuolengehalt dieser Zellen ist nicht
durch Phagocytose entstanden und ihre Gitterstruktur ist keine echte
Gitterstruktur. Die beiden positiven Befunde betreffen den Umstand,
daf die Mikroglia zuerst stets anschwillt (vorlaufig beachten wir nicht,
ob die Schwellung einen physiologischen ProzeB oder die Degeneration
der Zelle darstellt) und die Vakuolen erst in der geschwollenen Zelle
sekundér auftreten. Die Mikroglia verhilt sich also auf die Art, wie
dies unserer Kenntnis von der kolloidalen Struktur des Zellplasmas
entspricht. Das Kolloid des Plasmas schwillt an; infolge der Schwel-
hung verandert sich sein kolloidales Gleichgewicht, wodurch tropfiger
Zerfall und Pseudogitterstruktur entstehen. Von diesen Tropfen werden
einige mit Silber impriigniert, andere nehmen die Lilafarbe der nach-

11*
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triglichen Vergoldung an, wieder andere imponieren als Vakuolen. Die
ganze Auffagsung zeigt eine eigentiimliche Koinzidenz mit der An-
sicht von K. Schaffer, der in der Entstehung der von ihm bei der amau-

: Zeil homog. Immers. Nr.90. Komp. Okul, 12,

beide Mittelfiguren (b u.b1) sind mit der Cajalschen ,,Riesenmikroglia“ identisch, welche sphter (¢ u. ¢l) in

Abb. 5. Schwellung und Verflissigung der Mikroglia. Die obere Reihe stammt von einem Lyssakaninchen, die untere von

eine formlose, salbenartige Masse zerfillt. Eding. Zeichnungsapp. Vergr.

Enc. herpst.;

rotischen Idiotie beschriebenen lecithinoiden Kornchen zwei Phasen
unterschied. Die erste Phase betraf die Schwellung der Zelle, die zweite
die Ausfillung des durch die Schwellung zerstorten Zellplasmakolloids.
Der Parallelismus von zwei einander so fernliegenden Erscheinungen —
wie die lecithinoide Degeneration der Ganglienzelle und der tropfige
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Zerfall der Mikroglia — bedeutet offenbar mehr als einen eigentiim-
lichen Zufall. Als Endergebnis ist jede Zelle als Kolloid aufzufassen,
und so miissen die fiir die Kolloide giiltigen allgemeinen physiko-che-
mischen Gesetze in jeder Zelle nach demselben Prinzip zur Geltung
kommen; selbst wenn das Kolloid der Ausgangszelle den Prozef in
hohem MafBle zu spezifizieren vermag, bleibt dessen kolloidchemisches
Prinzip gleich.

Bei dieser tropfigen und vakuoliren Degeneration der Mikroglia
kinnen wir einen anderen Degenerationsproze8 dieser Zellart — den
Verflissigungsvorgang — registrieren.

Auch die Verflissigung der Mikroglia wird durch Schwellung ein-
geleitet, die auch bei diesem ProzeB stets im Plasma beginnt und erst
spater auf die Fortsitze iibergeht. Der Prozell geht eigentiimlicher-
weise — wie bei fast sdmtlichen pathologischen Prozessen der Mikro-
glia — zuerst mit dem Verschwinden der kleinen, feinen Hérchen ein-
her. Anfangs werden die Endigungen. der einzelnen Fortsdtze noch
scharf impragniert und das Ektoplasma laft sich am Plasma selbst
zur Darstellung bringen, wihrend die Fortsitze sowie das Innere des
Plasmas bereits den Eindruck einer an Kérnchen drmeren, saftreichen
Masse machen. Waihrend das Plasma stets saftreicher wird, ver-
schwinden die Fortsitze allmihlich, doch nicht so, als ob sie von der
Zelle eingezogen wiirden, sondern sie werden im Gegenteil vom Zell-
plasma dermafien aufgeblaht, dafl sie allmahlich nicht als Fortsitze,
sondern als dicke Plasmabriicken imponieren. Im Laufe dieses Pro-
zesses tritt im Zellplasma keine regelméfige Gitterstruktur auf, blof
an einzelnen dichteren Stellen nimmt das Plasma mehr oder weniger
Silberkérnchen auf. Im Laufe dieser Schwellung schwillt der Zellkern
selbst an, zieht sich oft ein, wird bilobulir. Dies sind die Zellen, in
denen zuweilen auch zwei Kerne vorkommen; die Teilung des Zell-
plasmas folgt der Kernteilung nur selten nach. Wir hatten insgesamt
nur einmal Gelegenheit, eine einzige Zelle zu sehen, in der dieser Zu-
stand zur Zellteilung gefithrt hatte. Dies sind die Zellen, welche Cajal
bei Paralyse unter der Bezeichnung ,,Riesenmikroglia® beschrieben
hat und die allgemein fir hypertrophische Elemente gehalten werden.
Die Ursache dieses Millverstandnisses liegt wahrscheinlich darin, da8
die Mikroglia bei minder heftigen Prozessen in diesem Zustand ziem-
lich lange persistiert, und somit konnten die Verfasser den abschlieBen-
den Akt dieses Prozesses nicht beobachten. In unserem Lyssa-Material
sowie bei unseren mit Herpesvirus geimpften Kaninchen verfliissigt sich
jedoch die Mikroglia rapid und in ungemein grofer Anzahl. Es ist eine
eigenartige und gewissermaflen wichtige Erscheinung, daB die Mikro-
glia auch diesen ProzeB in loco erleidet, welcher Umstand zur Ent-
stehung ganz eigentiimlicher Bilder fithrt. Hier wollen wir auf das
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normale Verhéltnis zwischen den Fortsitzen des Mikrogliasatelliten und
der Nervenzelle hinweisen. Der normale Mikrogliasatellit umklammert
ndmlich mit seinen feinen Fortsitzen — dies gilt besonders von den
multipolaren Elementen — die Ganglienzelle so innig, dafl diese gleich-
sam in einem von den Mikrogliafortsdtzen gebildeten Korbchen sitat,
dessen feine Fasern der Nervenzelloberfliche aufs intimste anhaften.
Dieselbe enge Beziehung ist zwischen den bipolaren Elementen und den
Fortsttzen der Nervenzellen sowie zwischen den perivasculiren Ele-
menten und der Membr. lim. perivasc. zu beobachten. Infolgedessen,
daBl die Schwellung der Mikroglia in loco erfolgt, umflielt die sich
ausdehnende; zerflieBende Mikroglia wahrend ihrer Schwellung und
Verfliissigung das Element vollstindig, mit welchem sie zur Zeit ihres
normalen Zustandes in Beziehung stand. Die morphologischen Einzel-
heiten des UmflieBens werden stets durch das Verhiltnis bestimmt,
das in der normalen Lage zwischen dem betreffenden Element und
der entsprechenden Mikroglia bestand. So umfingt die Mikroglia die
Nervenzelle, welche sie in ihrem normalen Zustand korbartig umarmt
hatte, in ihrem geschwollenen, verfliissigten Zustande kappen- oder
hiilsenartig; an den GefiaBen und Nervenfortsitzen ist als Folge dieser
Verfliissigung eine kragen- oder ringformige zerflieBende Masse zu
sehen. Dieser ProzeB ist von mehreren Verfassern als phagocytérer
Prozel} gedeutet worden, offenbar aus dem Grunde, weil ihnen ihr Ma-
terial keine Gelegenheit bot, die endgiiltige Verflissigung dieser ge-
schwollenen, das Begleitelement umflieBenden Mikroglia untersuchen
zu kénnen. Der pseudophagocytire Charakter dieses Prozesses wird
jedoch aufgehellt, wenn wir den Verlauf der echten Phagocytose be-
trachten. Die echte Phagocytose ist von vielen beschrieben, doch von
"geradeso vielen auch bestritten worden; die Ursache der diesbeziig-
lichen Diskussionen war in der Regel auf die labile und verschieden-
artige Definition der Phagocytose zuriickzufithren. Denken wir z. B.
an die MiBverstindnisse beziiglich der Neuronophagie, wobei man be-
schrieben hatte, daB die gesunde Nervenzelle vom Satelliten angegriffen
wurde, oder an die Auffassung, welche in der Neuronophagie eine FreB-
titigkeit der Glia erblickt, obwohl die Bilder hichstens zur Annahme
einer lytischen Tatigkeit berechtigen. Paul Ernst bestimmt die Phago-
cytose folgendermaBen: ,,Phagocytose ist die selbsttitige Aufnahme
fester kérperlicher Stoffe durch Zellen, ihre Verdauung (Digestion),
Einverleibung (Assimilation) und AusstoBung (Exkretion) des unver-
dauten Restes.” Der ganze ProzeB zerfillt in zwei Teile, von denen
durch die die morphologischen Verdnderungen darstellende Methode
bloB der erste untersucht werden kann. Der erste, streng genommen
morphologische Teil des Prozesses betrifft die , selbsttitige Aufnahme
fester korperlicher Stoffe®, wihrend die darauffolgende Digestion so-
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wie die Assimilation und Exkretion, also die biologische Phase, nur
mit Hilfe der leider an Zahl so geringen mikrochemischen Methoden
zuganglich ist. Doch mu$ es hervorgehoben werden, daB beide Phasen
des Prozesses zu kliren sind, um die Erscheinung der Phagocytose fest-
stellen zu koénnen, und so wird es nicht geniigen, in der Mikroglia
z. B. das Eisen oder das Fett darzustellen, denn diese konnen von der
eigenen Zersetzung oder von den durch Diffusion aufgenommenen Sub-
stanzen herrithren; in keinem dieser Fille kann man also die Phago-
cytose der Mikroglia annehmen. Doch ist auch die erste morpholo-
gische Phase der Phagocytose eine ziemlich gebundene Erscheinung.
Wir wollen z. B. auf dip Versuche Rhumblers hinweisen der die Phago-
cytose mittels eines Chloroformtrépfchens nachahmte, das infolge der
Unterbrechung der Oberflichenspannung an einem Punkte das in seine
Nihe gebrachte Schellackstiickehen ,,phagocytierte®, recte: durch Un-
stromung einverleibte. |Diese rein physische Erscheinung kann mit der
,.selbsttitigen Funktipn der Phagocytose nicht in Einklang gebracht
werden, geradeso wie Jauch die Membran des Zellkolloids, das Ekto-
plasma, mit der blofi ﬁurch die Oberflichenspannung aufrechterhalte-
nen dufleren Schicht eines Fliissigkeitstropfens nicht identisch ist. Die
Phagocytose selbst kann in ihrem morphologischen Teile durch Circum-
ferenz und Circumvallation oder durch Invagination und Intussuszeption
erfolgen. Im ersteren Falle umklammert der Phagocytenleib die ein-
zuverleibende Substanz, ohne dafl diese in den Phagocytenleib gelangen
wiirde; im zweiten Falle ergreift die Korperfliche des Phagocyten das
Fremdkorperchen und stilpt es in sich ein. In beiden Fallen muB je-
doch — zumindest im Anfang — das Ektoplasma das einzuverleibende
Korperchen scheiden- oder hillsenartig umklammern, denn es lait sich
vom Zellkolloid nicht annehmen, daf das Ektoplasma an einer Stelle
unterbrochen wird und die fremde Substanz durch diese Offnung in
den Phagocytenleib gelangt, wie dies beim Wasser- oder Chloroform-
tropfen der Fall ist. Diese Einstiilpung des Ektoplasmas ist auch tat-
sachlich in sdmtlichen Fallen angetroffen worden, in denen echte Phago-
cytose konstatiert wurde; um so eher miifite man sie also bei der Mikro-
glia vorfinden, die doch erwihntermafen ein scharf darstellbares Ekto-
plasma besitzt. In unseren geschwollen-verfliissigten Bildern haftet
zwar das Ektoplasma der Mikroglia anfangs dem Leib des Begleit-
elements hiilsenartig an, doch wird das Ektoplasma in den spiteren
Stadien der Verflissigung locker und die Mikroglia zerfallt immer
mehr, wihrend das angeblich phagocytierte Element — so z. B. die
Nervenzelle — noch immer an seinem Platze verbleibt und — wie es
im Nisslbilde, doch auch im Mikrogliapraparat selbst konstatiert werden
kann — iiber vollstindig unversehrte Konturen verfiigt. Uber die
zweite Phase der phagocytiren Tatigkeit der Mikroglia, die als biologisch
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gilt, haben wir der ersten, morphologischen gegeniiber keine Erfahrungen.
Doch sollte man auch durch eine mikrochemische Reaktion irgendeine,
der normalen Mikroglia fremde Substanz im geschwollenen Mikroglia-
leib nachweisen, so kénnten wir dies doch so lange fiir keinen Beweis
ibhrer phagocytéiren Tatigkeit halten, bis die erste morphologische Phase
der Phagocytose, die ,,selbsttitige Aufnahme fester, kérperlicher Stoffe
nicht in verlidBlicher Weise beobachtet worden ist. Hier wollen wir die
Aufmerksamkeit auf einen unserer Versuche lenken, wobei wir eine
Carminlésung ins Kaninchengehirn injizierten; obwohl wir bei dieser
Gelegenheit die fiir Gehirnldsionen charakteristische Schwellung der
Mikroglia — die wir spéter beschreiben werden — angetroffen hatten,
wies doch nichts darauf hin, als ob die Mikroglia die in der Gehirn-
substanz zerstreuten Carminkdrnchen phagocytieren wiirde. Dem-
gegeniiber konnten wir beobachten, daB die geschwollene Mikroglia
nach ihrer Verfliisssigung eine Gitterzelle umfloB, welcher Umstand
offenbar ein Beweis dafiir ist, daff die Schwellung und Verfliissigung
sowie im AnschluB daran die Dispersion der Mikroglia an der Ober-
fliche einer Zelle der echten phagocytiren Titigkeit nicht parallel
gestellt werden kann.

II. Uber das Verhiltnis zwischen den Mikrogliaverdndernngen
und den Nervenzellerkrankungen.

Nachdem wir im ersten Teile unserer Arbeit die einzelnen Verédnde-
rungsformen der Mikroglia fiir sich allein, ohne Riicksicht auf den even-
tuell erkennbaren Zusammenhang zwischen der Noxe und der patho-
morphologischen Erscheinung, behandelt haben, wollen wir nun unter-
suchen, ob zwischen den einzelnen Nervenzellerkrankungen und den
sie begleitenden Mikrogliaverdnderungen das Prinzip irgendeiner regel-
miBigen Wiederholung entdeckt werden kann.

Ahnliche Untersuchungen hat bekanntlich bereits Nissl angestellt;
nach ihm ist die Frage besonders von Renke, sodann von Alzheimer
behandelt worden. Nach ihren Forschungen geht es aus den bisherigen
Resultaten hervor, da3 es besonders zwel Formen der Nervenzellerkran-
kungen gibt, die von einer bestéindigen, also fiir die betreffende Nerven-
zellerkrankung charakteristischen Gliareaktion begleitet werden. Das
Charakteristicum der Gliareaktion ist besonders zu betonen, denn ohne
die typischen Begleiterscheinungen der Glia wird auch die Identitét
der betreffenden Nervenzellerkrankungen zweifelhaft (Nissl, Ranke,
Spiclmeyer). Diese zwei Nervenzellerkrankungen sind: Nissls ,akute
Schwellung* und seine ,,schwere Zellerkrankung®. Fir die ,akute
Zellerkrankung* ist die Schwellung des Hyaloplasmas, folglich die
Auflosung der Tigroidsubstanz und auch die Schwellung des Kerns
charakteristisch. (Bs ist natiirlich, da8 infolge der Schwellung des
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Hyaloplasmas auch die Fortsatze und der Axon anschwellen und im
Nigslbild sichtbar werden, da das Hyaloplasma ein identisches Substrat
der ganzen Zelle darstellt.) Die charakteristischen Begleiterscheinungen
der Glia sind progressiv und regressiv. In Anbetracht dessen, daB das
Nisslbild zur Darstellung der Mikroglia nicht geeignet ist, diirften die
Aufklarungen der spezifischen Methoden in dieser Frage von Interesse
sein. Neuverdings kommt 4. Jakob in seiner Arbeit: , Normale und
pathologische Anatomie und Histologie des GroBhirns* diesem Problem
bereits néher, doch sind seine Bilder, die die ,,akute Zellerkrankung®
illustrieren, leider ausnahmslos von Nisslpraparaten verfertigt worden,
und somit geben sie iiber die Mikroglia nur ungeniigenden Aufschlufl.
So sind wir z. B. aullerstande, von dem neben der 4. Zelle befindlichen
und als Hortegaglia bezeichneten Kern seiner Abb. 121 abzulesen, um
was fiir eine Mikrogliaveranderung es sich eigentlich handelt, denn dieser
Kern von gebogener Hufeisenform und mit etwas Plasmaschatten kann
geradeso einer atrophischen als einer geschwollenen Zelle angehéren.
Im Texte duBert sich Jakob tiber die die ,,akute Zellerkrankung® be-
gleitenden progressiven Gliaverdnderungen folgendermafien: ,Es be-
teiligen sich dabei in erster Linie die Oligodendrogliazellen, aber auch
die Hortegaglia zeigt Wucherungserscheinungen®, woraus es offensicht-
lich ist, daB am progressiven Teil der die akute Schwellung begleiten-
den Gliareaktionen sich nach Jakob auch die Mikroglia beteiligt.

Die zweite, gleichfalls scharf charakterisierte Nervenzellerkrankung
ist die Nisslsche ,schwere Zellerkrankung®, deren genaue Analyse
Alzheimer zu verdanken ist. Die dafiir charakteristischen Gliaverinde-
rungen sind die progressiven und regressiven Gliaerscheinungen sowie
das Auftreten der sog. amoboiden Form der Gliazelle. Dies sind nach
Jakobs Ansicht die regressiven Formen der Oligodendroglia. Die scharfe
Gegeniiberstellung der beiden Nervenzellerkrankungen ist iibertrieben
schematisch, denn — wie es aus den Untersuchungen von Omorokow
hervorgeht — die akute Schwellung kann ins Bild der schweren Zell-
erkrankung iibergehen, wobei auch die glissen Verinderungen umge-
wandelt werden. Omorokow erhitzte Kaninchen im Thermostat und
fand, daB, falls die Hyperthermie geringer war oder kiirzere Zeit lang
wirkte, im Nervensystem des Kaninchens das Bild der ,,akuten Schwel-
lung samt den charakteristischen Begleiterscheinungen der Glia auf-
trat; war jedoch die Hyperthermie hochgradiger oder von lingerer
Daver, so gelangten die geschwollenen (Ganglienzellen in den Zustand
der ,,schweren Zellerkrankung“. Aus diesem Versuch erhellt es, daB
sich die beiden Nervenzellerkrankungen voneinander bloB quantitativ
unterscheiden und daB die Ursache dieses quantitativen Unterschiedes
nur auf die quantitativen Unterschiede beziiglich der Schwere der Noxe
zuriickzufiihren sind. Wegen der ungemein einfachen Art des Versuches
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und der leichten Dosierungsart der Noxe haben wir zur Untersuchung
der in Begleitung obiger Nervenzellverinderungen auftretenden Mikro-
gliaverdinderungen obenerwihnte Untersuchungsart angewendet. Wir
erhitzten 2 Kaninchen im Thermostat und teilen im nachfolgenden das
Protokoll der beiden Versuche mit:

Versuch 1: Weifles Kaninchen; Temperatur in wagerechter Stellung, per rec-
tum gemessen, 39% Temperatur des Thermostats 44,5% Nach einer Erhitzung von
45 Minuten betrigt die Temperatur des Tieres 41,7%. 10 Minuten Ruhezeit. Nach
einer Erhitzung von 30 Minuten Temperatur des Tieres 41,8°, starker Speichel-
flul, konvulsivische Kréampfe. 40 Minuten Ruhezeit bei Zimmertemperatur. Er-
hitzung im Thermostat bei 46° 30 Minuten lang. Nach 30 Minuten betrigt die
Temperatur des Tieres 41,22, Nach 10 Minuten Ruhezeit neuerliche Erhitzung
bei 46°. Nach 10 Minuten Exitus ohne Krimpfe.

Der ganze Versuch dauerte also 2 Stunden und 55 Minuten; von
dieser Zeit hielt sich das Tier insgesamt 1 Stunde und 55 Minuten im
Thermostat auf. Der Versuch war — wie ersichtlich — so eingestellt,
daB3 das Tier dabei die maximale subletale Noxe erhielt, wodurch wir
die ,,schwere Zellerkrankung® erzielen wollten.

Versuch 2: Graues Kaninchen; Temperatur in wagerechter Stellung, per rec-
tum gemessen, 39,5°, Temperatur des Thermostats 42° FErhitzung 30 Minuten
lang, danach im 44 gradigen Thermostat 10 Minuten lang, worauf die Temperatur
des Tieres 40,6° betrigt. Ruhezeit 15 Minuten lang bei Zimmertemperatur. Kr-
hitzung im 43gradigen Thermostat 30 Minuten lang; danach 10 Minuten Ruhe-
zeit. Erhitzung bei 42° 25 Minuten; darauf Temperatur des Tieres 40,5% Ruhe-
zeit von 20 Minuten. Erhitzung bei 42° 45 Minuten lang. Ruhezeit 3 Stunden
und 15 Minuten lang; darauf Erhitzung im 43,5gradigen Thermostat 1 Stunde und
45 Minuten lang. Sodann wird das Tier unter konvulsivischen Krimpfen aus
dem Thermostat herausgenommen. Nach BegieBung mit kaltem Wasser horen
die Krimpfe auf, das Tier liegt paretisch; nach 2 Stunden Exitus.

Der ganze Versuch dauerte also 10 Stunden und 50 Minuten; von
dieser Zeit hielt sich das Tier insgesamt 4 Stunden und 35 Minuten im
Thermostat auf. Mit dem Versuch bezweckten wir, im Nervensystem
des Tieres die ,,akute Schwellung* hervorzurufen, indem wir das Tier —
im Gegensatz zum ersten Versuch — einer geringeren Noxe aussetzten.
Nun wollen wir sehen, wie sich die Sache in Wirklichkeit zugetragen hatte.

Beide Tiere téteten wir wihrend der Agonie und verarbeiteten ihr
Nervensystem nach Alkohol- und Bromformalinfixierung nach Nissl
und Hortega.

Bei Uberpriifung der Nissbilder ergab es sich, da die GréSe der
Noxe allein fiir die Schwere der Verinderungen noch nicht entscheidend
ist. Unser Tier 1, das wir bis zum Exitus bei 44,5—46° gehalten hatten,
zeigte nimlich in seinem ganzen Nervensystem das Bild der akufen
Schwellung, welche Veranderung nur hier und da in die schwere Zell-
erkrankung iiberging. Demgegeniiber wies Tier 2, das sich im 44gra-
digen Thermostat blof 10 Minuten lang aufgehalten und die iibrige
Zeit bei einer Temperatur von 42—43.5° verbracht hatte, in seinem
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Nervensystem vorwiegend das Bild der schweren Zellerkrankung auf.
Dieses umgekehrte und unerwartete Verhédltnis ist unseres Erachtens
nicht auf die verschiedene Reaktionsart oder Widerstandsfahigkeit der
beiden Tiere, sondern auf die Wirkungsart der Noxe zuriickzufiithren.
Tier 1 wurde némlich zwar einer gréBleren Schidlichkeit, doch kiirzere
Zeit lang ausgesetzt, so dafl es zugrunde ging, bevor die Zellverdnde-
rungen aus der anfinglichen Schwellung in die Verflissigung iiber-
gegangen waren. Demgegeniiber wurde Tier 2 zwar einer verhaltnis-
mébig geringeren Schadlichkeit ausgesetzt, doch wihrend einer be-
deutend langeren Zeitdauer, so daf die ganz schweren Zellverinde-
rungen geniigend Zeit zur Entwicklung hatten.

Aus unseren Versuchen geht es also hervor, daB eine verhaltnisméBig
geringere Noxe bedeutendere Verinderungen des Nervensystems her-
vorrufen kann, wenn sie lingere Zeit lang einwirkt, als eine schwerere
Schidlichkeit wihrend einer kiirzeren Zeitdauer.

Die Nisslbilder gaben tiber die in Begleitung der Nervenzellverinde-
rungen auftretenden Gliareaktionen den wohlbekannten Aufschluf:
Die akute Schwellung der Ganglienzellen ist von progressiven und re-
gressiven Gliaverinderungen begleitet, wihrend die schwere Zellerkran-
kung auBer durch diese beiden Erscheinungen durch das Auftreten der
améboiden Glia gekennzeichnet wird. Beziiglich der Mikroglia tauchen
also folgende zwei Probleme auf: 1. reagiert die Mikroglia auf die Nerven-
zellerkrankung mit progressiven oder regressiven Verdnderungen ¢ und
2. beteiligt sich die Mikroglia an der Bildung der améboiden Glia ? Letzt-
genannte Moglichkeit ist anzunehmen, wenn man an die geschwollene
und verflissigte Mikroglia denkt, denn es besteht zwischen diesen
Bildern und der amgboiden Glia eine unleugbare Ahnlichkeit. Trotz-
dem weisen unsere Untersuchungen darauf hin, daf die Stammform
der bei der schweren Zellerkrankung auftretenden amoboiden Glia nicht
durch die Mikroglia vertreten ist. Im Nervensystem des iiberhitzten
Kaninchens zeigt die Mikroglia keinerlei Tendenz zur allgemeinen
Schwellung ihres Leibes. Das Verhalten der Mikroglia ist bei den zwei
verschiedenen Nervenzellverinderungen vollstindig identisch, welche
Identitdt durch den Vergleich von Abb. 6 mit den Figuren a und b der
Abb. 3 deutlich ersichtlich ist. Von Abb. 6 kann man einfach ablesen,
daB der Mikrogliasatellit der degenerativen Atrophie anheimgefallen
war. Vergleicht man jedoch Zelle B dieser Abbildung mit Abb. 2, so
erscheint die Rolle der Mikroglia bei Neuronophagie in einem ungemein
scharfen Licht. In diesen Fillen beteiligt sich die Mikroglia an der
Neuronophagie nicht. Abgesehen davon, daf ihre Gestalt sie dazu
nicht pridestiniert, ist in diesen Prozessen die Satellitenmikroglia selbst
schwer krank, und so ist es gar nicht denkbar, daB sie irgendeine phy-
siologische Funktion ausiiben kann.
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Aus diesem Versuch ergibt es sich also, daff die Mikroglia infolge des

die ,,akute Schwellung*® hervorrufenden pathologischen Reizes der degene-
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Diese Degeneration der Mikroglia triti

friiher auf, bevor die Nervemzellverdnderung aus der akuten Schwellung

rativen Atrophie anheimfilll.

ins Bild der schweren Zellerkrankung wbergehen kinnie; demnach wird
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auch die schwere Zellerkrankung von den regressiven Verdnderungen der
Mikroglia begleitet.

Unsere Untersuchungen ergeben also, da8, falls zwischen der ,,akuten
Schwellung der Ganglienzelle und der degenerativen Atrophie der
Mikroglia irgendein Zusammenhang auch anzunehmen ist, zwischen der
,.schweren Zellerkrankung und der sie regelmidBig begleitenden Mikro-
gliadegeneration ein solcher keinesfalls besteht, insofern diese Degene-
ration bereits vor der Entstehung der ,,schweren Zellerkrankung®, also
zur Zeit entstanden war, als bloB die die ,,schwere Zellerkrankung“
spater hervorrufende Noxe anwesend war.

IT1. Spezielle Histopathologie der Mikroglia.
1. Absolute Inanition.

Zur Erzielung der absoluten Inanition lieflen wir zwei Kaninchen
durch Nahrungs- und Wasserentziehung hungern. Beide waren La-
boratoriumstiere, die das Hungern infolge ihrer Fettigkeit und ihrer
guten Kondition erstaunlich leicht ertrugen. Das eine Kaninchen
ging nach l4tégigem, das andere — ein bedeutend kréftigeres und
alteres Tier — nach 22 tagigem vollstindigen Fasten zugrunde. Wih-
rend des Fastens stellten wir keine Stoffwechseluntersuchungen an.
Der Zweck des Versuches bestand eigentlich darin, den Zustand der
reinen, nicht degenerativen Atrophie der Mikroglia hervorzurufen,
denn insofern eine solche existiert, so ist es zu erwarten, dafl sie gerade
bei der Inanition vorkommen wird.

Uber die infolge der absoluten Inanition auftretenden Atrophien
sind zahlreiche Untersuchungen angestellt worden. Es gibt fast gar
keinen Teil des tierischen Organismus, an dem keine Untersuchungen
angestellt worden wéren. Die Resultate dieser Untersuchungen sind
sozusagen in sémtlichen Organen -— mit Ausnahme des Nervengystems —
miteinander identisch: es sind einfache Atrophien angetroffen worden,
die in degenerative Atrophie iibergegangen waren. Auch iiber das Nerven-
system sind zahlreiche Untersuchungen vorgenommen worden, doch
trafen dabei die Verfasser statt der erwarteten Atrophien eine eigentiim-
liche Verinderung des Nervensystems an, die nach Mankowsky ,neben
der Atrophie im Gehirn und Riickenmark noch Tritbung, Kérnelung,
Pigmentierung, fettige Degeneration, Schrumpfung und Vakuolisierung
der Ganglienzellen* aufwies. In Ungarn stellte K. Schaffer diesbeziigliche
Untersuchungen an und fand Unterschiede in der Schwere der Ver-
dnderungen, je nachdem, ob er die Tiere bei Wasserverabreichung oder
Wasserentzichung hungern lieB. Bei Wasserverabreichung bestanden
die Verinderungen im wesentlichen in der schmutzigen Erscheinung
der Ganglienzellen, welcher Umstand einesteils auf die sog. ,,Farbung
der ungefirbten Bahnen®, andernteils auf die Porositit der einzelnen
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Tigroidkérnchen wund die Verblassung ibrer Konturen zuriickgefiihrt
werden kann. Wurde dem Tiere bei Nahrungsentziehung gleichzeitig
auch das Wasser entzogen, sc waren die Verdnderungen viel schwerer,
insofern die Tigroidsubstanz in feinen Staub zerfiel und die Nervenzellen
anschwollen; sodann kam das vollstindig entbléfite Spongioplasma
zum Vorschein, in dessen einzelne Liicken die Gliasatelliten gleichsam
hineingezogen wurden, dabei traten Zellschatten auf, worauf der voll-
standige Ausfall der Ganglienzellen eintrat.

Wir konstatierten bei unseren Tieren in Nisslbildern dieselben Er-
scheinungen, doch wollen wir den eigentiimlichen Umstand hervor-
heben, wonach wir atrophische Nervenzellen iiberhaupt nicht beob-
achten konnten. Die Nervenzellen befinden sich viel eher im Zustand
der Schwellung — dies ist besonders an den grofleren Nervenzellen
zu beobachten —, der Zelleib ist kugelartig aufgeblaht, ihre Fortsitze
lassen sich weiter als gewdhnlich verfolgen. Das ganze Bild weist —
wenn man noch die Veranderungen des Kernes, ndmlich Schwellung,
Vakuolisation, Sprossung und Zerbrockelung des Nuecleolus hinzurech-
net — eine auflergewo6hnliche Ahnlichkeit mit der ,,akutern Schwellung
Nissls auf. Von dieser Klassifikation hilt uns jedoch die subminimale
proliferative Tendenz der Gliakerne ab, die z. B. bei den im Gehirn der
iiberhitzten Kaninchen auftretenden akuten Schwellungen in bedeu-
tenderem MaBe ausgeprigt war. Dieses verschiedene Verhalten findet
in der Noxe seine Erklirung; es ist namlich nicht zu erwarten, daB die
Zellen eines wochenlang hungernden Tieres an ihrer proliferativen Fahig-
keit keine EinbuBe erleiden. Die Mikrogliaveranderungen zeigen gegen
unsere Erwartung nicht das Bild der einfachen Atrophie, sondern sie
verlaufen im Zeichen der degenerativen Atrophie. Die degenerative
Atrophie der Mikroglia verldauft im Gehirn des hungernden Tieres ge-
radeso wie in dem des iiberhitzten Tieres. Die Mikroglia schwillt anfangs
in minimalem MafBe an. Die Schwellungen sind stets lokal; sie bestehen
aus kleinen, kugeligen Aufblihungen oder aus schaufelartigen Auf-
treibungen an den Verdstelungsstellen der Fortsdtze. Gleichzeitig ver-
schwinden die feinen Harchen und die Involution der Mikroglia nimmt
ihren Anfang; diese betrifft selten den ganzen Kérper in gleichem MaBe,
.sondern es werden gewohnlich einzelne Teilchen der Fortsitze auBer-
gewohnlich diinn, oft zerbréckeln auch die Fortsitze an diesen Stellen,
bis schlieflich die Mikroglia in den Zustand des feinkornigen Zerfalls
gelangt. :

In diesem Verhalten der Mikroglia waren keine regiondren Abwei-
chungen zu sehen. In der Rinde des Grofhirns vermeinten wir einen
minimalen laminidren Unterschied zu entdecken, insofern die tiefsten
Schichten am widerstandsfahigsten zu sein scheinen, denn hier trafen
wir den kérnigen Zerfall in geringstem MaBe an. In dieser Frage kénnen
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wir indes keinen entschiedenen Standpunkt einnehmen, da die gerings
Zahl unserer Versuchstiere (2) die Moglichkeit nicht ausschlieft, dal wir
es hier mit einer individuellen Erscheinung zu tun haben. Es sei jedoch
bemerkt, daf wir die grofiere Resistenz der Mikroglia in den tieferen
Schichten auch in Fillen des partiellen Hungerns beobachteten.

Zusammenfassung.

Bevor wir die Beschreibung der Mikrogliaverinderungen weiter
fortsetzen, miissen wir in Erwigung ziehen, ob wir den bisher beschrie-
benen, bei Uberhitzung und beim Hungern vorkommenden Verinde-
rungen irgendeine allgemeine Bedeutung beimessen koénnen. Wir miissen
hier in Betracht ziehen, dafi die Mikrogliaverdanderungen bei beiden
Prozessen vollstindig identisch sind. Die Mikroglia erscheint auch
dadurch in einem eigenartigen Licht, weil sie sowohl bei der akuien
Schwellung als auch ‘bei der schweren Zellverdinderung auf ganz gleiche
Art und — was noch wichtiger ist — in dem gleichen MafBe degeneriert.
Von den zwei Zellveranderungen ist es anzunebmen, daf, wihrend die
erste, die akute Schwellung, wahrscheinlich einen reversiblen Prozef
der Nervenzelle darstellt, die schwere Zellverdnderung als die vollstdndige
Auflésung der Zelle zu betrachten ist, bei welcher Zellauflosung die
Bestandteile der sich auflésenden Zelle auf die verschiedenen Gliazellen
als chemische Reize einwirken: die apolare Glia proliferiert und bildet
sodann in Gemeinschaft mit der Oligodendroglia (Jakob) die amdéboide
Gjia, im wesentlichen verwandeln sich also beide Gliaarten — die apo-
lare Glia und die Oligodendroglia — in die von Merzbacher bezeichneten
,Abrdumzellen. Inmitten dieser Verdnderungen verhilt sich die Mi-
kroglia absolut passiv, insofern sie schon zur Zeit degeneriert, als die
Ganglienzelle nur anschwillt. Wir miissen in Betracht ziehen, dalB
diese Degeneration der Mikroglia nicht zunimmé, und auch dann nicht
in irgendeine anders geartete Degeneration iibergeht, als sich die Dege-
neration der geschwollenen Zelle steigert, denn die Mikroglia verfolgt
davon unabhéngig den Weg ihrer eigenen Degeneration. Durch diese
Tatsache erscheint unsere eigemtliche Annahme, wonach diese Verin-
derungen der Mikroglia infolge des Verh#ltnisses zwischen ihr und der
Nervenzelle auftreten, in hohem Maf8e fragwiirdig. Hier taucht der Ge-
danke auf, ob diese monotone, gegeniiber der Verinderung der Nerven-
zelle — die sich von der ,,akuien Schwellung bis zur ,,schweren Zell-
erkrankung’* erstreckt — keinerlei Parallelismus aufweisende Erkran-
kung der Mikroglia nicht infolge derselben Ursache aufgetreten ist wie
die Nervenzellerkrankung und ob die Proliferation der apolaren Elemente
und der Oligodendroglia nicht durch ihren gemeinsamen ProzeB aus-
gelost wird, indem beide Krankheiten die Entwicklungsrichtung ihrer
eigenen Krankheit verfolgen. In diesem Falle wiirden wir der sog.
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Eigenerkrankung der Mikroglia gegeniiberstehen. Eine endgiiltige
Antwort auf diese Annahme werden wir erst nach der Analyse der wei-
teren Krankheitsbilder geben.

Dieses Verhalten der Mikroglia gibt beziiglich ibhrer Funktion zu
gewissen Annahmen Veranlassung. Die vermeintliche Funktion der
Mikroglia ist némlich zwiefach. Die eine Funktion ergibt sich aus der
Gestalt der normalen Mikroglia und besteht in der Verdichtung des
Cajalschen Gliaplexus (K. Schaffer). Es ist unbestreitbar, da die
Mikroglia vermoge ihrer Gestalt dazu fahig ist und diese Funktion tat-
sdchlich ausiibt. Zweifelhaft ist es nur, ob die physiologische Bestim-
mung der Mikroglia darin besteht und ob sie aus dem Grunde einen Leib
von so eigentiimlicher morphologischer Beschaffenheit besitzt, um diese
Bestimmung zu erfiillen. Letztgenannte Vermutung wird durch die
Verletzbarkeit der Mikroglia, ihre Unfabigkeit zur HMypertrophie und
durch die Erscheinung entkriftet, wonach die Ersatzwucherung der
Mikroglia nirgends zu beobachten war. Uber die zweite vermeintliche
Funktion der Mikroglia weichen die Ansichten noch vielfach vonein-
ander ab. Wahrend Hortega der Mikroglia die Verwandlung in Kérnchen-
zellen und infolgedessen auch die Wanderungsfahigkeit zuschreibt,
stellen die deutschen Schulen letztgenannte Fahigkeit in Abrede.
K. Schaffer auBert auf Grund von Normalbildern die Ansicht, dafi der
Mikroglia im Stoffwechsel der Nervenzelle eine Rolle zufillt.

Wir kénnen feststellen, daB unsere bisher betrachteten Bilder iiber
die Funktionen der Mikroglia nur negativen AufschluB geben: gegen die
Stiitzfunktion der Mikroglia spricht der Umstand, daf ihre Ersatzwuche-
rung nicht beobachtet wurde, und die Annahme ihrer Tétigkeit beziiglich
des Abbaus wird dadurch erschwert, daB sie bei der schweren Zell-
erkrankung der Nervenzelle keine Neuronopbagie ausiibt.

2. Encephalitis herpetica.

In unseren bisherigen Untersuchungen wurde die Bewertung der
Mikrogliaverinderungen durch die Einheitlichkeit der Noxe und die
Gebundenheit der Nervenzellverinderungen stark erleichtert. Dies ist
bei dem komplexen Proze, der als Encephalitis herpetica bezeichnet
wird, nicht der Fall. Das diesbeziigliche Material — zwei Tiere — ver-
danken wir Herrn Priv.-Doz. Dr. Josef Bald, der fiir seine eigenen
Untersuchungen am 14. Juni 1925 aus einem typischen Herpes labialis
ein fiir das Kaninchen neurotropes Virus isolierte, das sich nach zahl-
reichen Tierpassagen in ein fixes Virus verwandelte. Die histologische
Charakteristik der Fille teilt Bald folgendermafen mit: ,,Sobald die
Gehirnverinderungen ihren Hohepunkt erreicht haben, ist bistologisch
die mononucledre Meningitis am charakteristischsten. Diese ist um
die GefaBe der Hirnhidute am ausgeprigtesten und scheint sich von da
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aus iiber die Hirnhdute zu erstrecken. Von den verschiedenen Gehirn-
partien ist die Erkrankung des Hippocampus und der Gegend des daran
angrenzenden Schlifenlappens am schwersten. — Um die erweiterten
Gefa e herum ist eine aus vorwiegend mononucleéren Zellen bestehende
Infiltration zu sehen. An der Infiltration nehmen hauptséchlich kleine
und groBe Lymphocyten teil; in geringer Anzahl kommen auch Plasma-
zellen vor. AuBerdem sind mit bedeutend gréBerem Protoplasma ver-
sehene, hellkernige oder den epitheloiden Zellen gleichende Zellen vor-
handen, die Polyblasten entsprechen. Wir fanden geschwollene binde-
gewebige Zellen, und auch das Endothel der Gefafle war geschwollen.
Im Hinblick darauf, dafl die Verdnderungen akut waren, kamen Zellen
mit Zerfallsprodukten seltener vor. An der Stelle, wo die Infiltration
am stérksten ist, sind die beschriebenen Zellen um die Geféafe herum
in mehreren Reihen gelagert und die Infiltration der Hirnhéute erstreckt
sich von den Hirnhduten aus entlang den in der Gehirnsubstanz lau-
fenden GeféBlen. In der Gehirnsubstanz ist die Vermehrung der Glia-
zellen teils um die Ganglienzellen herum, teils diffus zu beobachten;
der erstere Fall zeigt das Bild der Neuronophagie. Es kommen auch
umschriebene Gliazellhaufen vor. Unter dem Ependym des Seiten-
ventrikels und des Aquaeductus Silvil ist gleichfalls Gliavermehrung
sichtbar. Die im Gebiete der Basalganglien des Pons und der Oblongata
auffindbaren histologischen Verinderungen sind geringfiigiger als die-
jenigen in der Gegend des Hippocampus, doch sind sie ziemlich ausge-
prigt. Im Kleinhirn sind Verinderungen mifBigen Grades sichtbar .
Das Krankheitsbild wird — wie ersichtlich — durch eine Parenchym-
degeneration gekennzeichnet, die einesteils mit starken Infiltrationen
einhergeht, andernteils von diesen unabhingig zu sein scheint. Das
Verhalten der Mikroglia gestaltete sich folgendermafBen:

Fall 1. Rinde: Hochgradiger degenerativer Zerfall der Mikroglia. Die haupt-
sichlichsten Typen des Zerfalls sind: der feinkérnige Zerfall und die grobkérnige
Fragmentation. An den Fortsitzen finden sich zahlreiche unregelmiBige Anf-
blahungen und Auftreibungen. In den tieferen Rindenschichten befinden sich sehr
viele Nervenzellen im Zustande der schweren Zellverdnderung. Die Neuronophagie
kommt auffallend hiufig vor. In diesen Prozessen verhalt sich die Mikroglia nicht so
wie dies bei der anlaBlich der Uberbitzung auftretenden schweren Zellveranderung
der Fall war, sondern sie schwillt an, doch erreicht die Schwellung keinen exzessiven
Grad, denn die Zellen zerfallen, bevor sie infolge ihrer Schwellung zerflieBen kénnten.

Ammonshorn : Hier sind sehr schwere Veranderungen vorhanden, die sich iiber
simtliche Schichten des Ammonshornes gleichmiBig erstrecken. Die hier vorkom-
menden Verdnderungen weisen keinen einheitlichen Typus auf: es ist sowohl
feinkdrniger Zerfall (s. Abb. 3) als auch grobkérnige Fragmentation (s. Abb. 3)
und die Schwellung der Mikrogliazellen ersichtlich. Die Schwellungen zeigen nicht
so sehr einen gleichméBig fortschreitenden und zur Verflissigung fithrenden Cha-
rakter, sondern sie vertreten vielmehr den aus Abb. 4 ersichtlichen Prozef}, welcher
neben der Schwellung mit der ,tropfigen Entmischung®, sodann dem plotzlichen
Zerfall der Zelle einhergeht, wihrenddessen die Zelle in groBere Schollen zerfallt.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 82. 12
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Thalamus: Die Nervenzellen fast simtlicher groen Kerne befinden sich im
Zustande der Verfliissigung (Lothmar). Dementsprechend beobachten wir die hoch-
gradige Vermehrung der apolaren Glia sowie ihre aktive Beteiligung an der Neuro-
nophagie. Die Mikroglia beteiligt sich an der Neuronophagie nicht, sondern sie
weist die verschiedensten degenerativen Erscheinungen, — so z. B. Fragmentation,
lokale und allgemeine Schwellungen, Verflissicung — auf. _

Fall 2. Rinde: Viele geschwollene Mikrogliazellen. Vakuolire Degeneration.
An den GefaBwinden verflissigte Mikrogliazellen., Die Degeneration der Mikroglia ist
in den tieferen Schichten um eine Nuance ausgesprochener, insofern zwischen den
Mikrogliasatelliten der groferen Pyramiden mebr Verflissigung zu beobachten
ist. Unter den Mikrogliazellen der weiflen Substanz prévalieren eher die atrophi-
schen Verinderungen. Der Zerfall der Mikroglia ist insbesondere um die Gefafle
herum beachtenswert, wo von der miBig geschwollenen Mikroglia ganze Fortsitze
abbréckeln und zerfallen, doch entsteht infolge dieses Prozesses kein apolares
Element mit oder ohne Gitterstruktur, sondern blo8 ein pyknotischer Kern, der
spiter selbst zerfallt. Die Bildung echter Kérnchenzellen konnten wir nicht beob-
achten.

Ammonshorn : Hochgradige Verflissigung der Mikroglia, die besonders zwischen
den Ganglienzellsatelliten und den perivasculiren Elementen ersichtlich ist.
Die neuronalen Stellaliten sowie die Mikrogliazellen der weiBen Substanz und die
Glia interfascicularis weisen hauptsichlich geschwollen-atrophische Verénderungen
auf, obwohl stellenweise auch darunter verfliissigte Zellen vorkommen.

Thalamus: Verfliissigungsvorginge und verschiedene Formen des degenera-
tiven Zerfalls.

Zusammenfassung.

Im AnschluB} an einen im wesentlichen mit Infiltrationen, also Ent-
ziindungen, ferner mit einem teils sich daran anschlieBenden, teils wahr-
scheinlich selbstiindigen, durch das Virus bedingten Parenchymunter-
gang einhergehenden ProzeB zeigt die Mikroglia scharf charakterisierte
degenerative Verdnderungen. Die Degeneration der Mikroglia ist haupt-
séchlich durch zwei Typen — den geschwollen-atrophischen und den
geschwollen-verfliissigten Typus — vertreten. Von den beiden Typen
ist die geschwollen-verfliissigte Mikrogliaverdnderung vorwiegend um
die Ganglienzellen und die Gefifle herum zu finden, wéhrend die andere,
zur Atrophie neigende Verinderung, insbesondere in der weilen Sub-
stanz bei der Glia interfascicularis, also zwischen den neuronalen Sa-
telliten vorkommt. Ferner ist die Erscheinung zu beachten, daf, wih-
rend die Nervenzellen nach anfinglicher Schwellung in den Zustand der
schweren Zellverinderung iibergehen — was die Proliferation der apo-
laren Elemente und der Oligodendroglia nach sich zieht —, sich die
Mikroglia bei diesen Nervenzellschwellungen und bei diesen schweren
Zellveranderungen nicht so verhilt, wie wir es im Anschluf} an die durch
Uberhitzung hervorgerufenen dhnlichen Nervenzellverdnderungen beob-
achten konnten. Die Mikroglia gelangte nimlich bei der Uberhitzung
zugleich mit der anfinglichen Schwellung der Nervenzelle in den Zustand
der degenerativen Atrophie, in dem sie auch verblieb bzw. in welcher
Richtung sie progredierte, wahrend die Nervenzellverinderung von der



Beitrige zur Histopathologie der Mikroglia. 173

Schwellung bis zur schweren Zellenveréindnrung gelangt war. Bei
der Beschreibung dieser Verinderung haben wir hervorgehoben, daf3
das diesbeziigliche Verhalten der Mikroglia darauf hinzuweisen scheint,
dal ihre degenerative Atrophie nicht zufolge der Nervenzellverinde-
rung aufgetreten war, sondern als ein Zeichen der infolge der Noxe
entstandenen Eigenerkrankung der Mikroglia zu betrachten ist. Bei
der Encephalitis herpetica legt die Nervenzellverinderung denselben
Weg zuriick wie bei der Uberhitzung; nach anfinglicher Schwellung
gelangt sie in den Zustand der schweren Zellerkrankung Nissls. In-
dessen degeneriert die Mikroglia, doch nicht in atrophischer Richtung,
sondern sie schwillt an und verfliissigt sich. Dag abweichendeVerhalten
der Mikroglia bei derselben Nervenzellverdnderung ist sehr eigentiim-
lich und charakteristisch. Diese Erscheinung werden wir im zusammen-
fassenden Teil wiirdigen.

3. Lyssa.

Die Lyssa ist eine der eigenartigsten Erkrankungen des Nerven-
systems. Thre Eigenartigkeit offenbart sich darin, daB die beiden Haupt-
faktoren der histologischen Verdnderungen eine so hochgradige Varia-
bilitdt und eine anscheinend so groBie Unabhéngigkeit voneinander auf-
weisen, wie es in dhnlicher Weise vielleicht nur in der Pathohistologie
der Paralys. progress. zu finden ist. In der Erforschung der Lyssa bzw.
in der Geschichte ihrer pathologischen Anatomie unterscheidet K.
Schajffer 3 Etappen. In der ersten Etappe ist die Aufmerksamkeit der
Forscher hauptsichlich auf die hochgradigen Infiltrationen des Nerven-
systems gelenkt worden, so daf} die um diese Zeit erschienenen Arbeiten
»s - - - mehr oder minder tibereinstimmend eine Entziindung des Zentral-
organs ergaben mit Verschonung der Nervenzellen. Die zweite Etappe
der Histopathologie der Lyssa ist durch das genauere Studium der Nerven-
elemente sowie durch eine schirfere Charakteristik des Entziindungs-
prozesses gekennzeichunet. Als erster betonte K. Schaffer (1887) die
Lasion der Nervenzellen und Fasern, er fand in einem Falle von mensch-
licher Lyssa auBler der diffusen Infiltration noch reichliche adventitielle
Infiltration der Gefille, stellenweise eine miflige Hyperplasie der Neu-
roglia, die Degeneration der Nervenfasern (Quellung der Markscheide
und Hypertrophie des Achsenzylinders) und endlich eine recht ausge-
pragte Pigmentatrophie der Nervenzellen (Schaffer). Er beschrieb gleich-
falls die hamatoxylinaffine koérnige Degeneration des Ganglienzell-
kernes. ,Die dritte, neueste Etappe der rabischen Histopathologie
— schreibt K. Schaffer — wird durch die Entdeckung eigenartiger Kor-
perchen in den Ganglienzellen (Negri) sowie durch das eingehende Stu-
dium des fibrilloretikularen Geriistes (Cajal, Marinesco) gebildet®.
Seit der Verdsffentlichung dieser Zeilen haben sich unsere histopatholo-

12*
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gischen Gesichtspunkte verdndert. Noch im Jahre 1909 sah Achucarro
das Wesen der Lyssa — insbesondere auf die Beteiligung des Gefal-
systems am ProzeB gestiitzt — in der diffusen Entziindung des Zentral-
nervensystems. ,,Die Infiltrate bestehen hier zum groBien Teile aus Plas-
mazellen und aus Lymphocyten. Dieser Umstand sowie das starke
Auftreten der Infiltrate 1aBt auf eine gewisse Ahnlichkeit zwischen den
GefiBveranderungen bei Lyssa und denen bei Paralyse und Schlaf-
krankheit schlieBen‘ (Achucarro*). Dieser Parallelismus ist jedoch noch
tiefgehender, als es Achucarro ahnen konnte. Nissl und Alzheimer haben
darauf aufmerksam gemacht, daB} bei der Paralyse die Entziindungen und
die infolgedessen auftretenden Parenchymdegenerationen sowie die
rein-degenerativen Verdnderungen des Parenchyms einander gegeniiber
eine gewisse Unabhingigkeit aufweisen. So gibt es hauptsichlich Falle,
die mit Entziindung und geringfiigiger Parenchymdegeneration oder
mit minimaler Entzindung und der schweren reinen Degeneration des
Parenchyms einhergehen. Ahnliche Erscheinungen beschreiben Spiel-
meyer bei Flecktyphus und Klarfeld in seiner Arbeit iiber die Encepha-
litis epidemica. Uber eine vollstindig analoge Erscheinung berichtet
Jakob bei einer syphilogenen Erkrankung des Nervensystems. Die Ur-
sache dieser eigentiimlichen Verschiedenartigkeit in der Reaktion des
Nervensystems konnen wir nur vermuten. Sie kann geradeso in der
Variabilitit des pathogenen Faktors wie in der eigenartigen Reaktions-
art des angegriffenen Nervensystems liegen.

Uber eine der vorerwihnten analoge Erscheinung bei der Lyssa hat
unseres Wissens zuerst B. Klarfeld berichtet (s. d. Fufnote). ,,In der
Priparatensammlung der Breslauer Klinik befinden sich zwei Félle von
menschlicher Lyssa. In dem einen Fall fand ich lymphocytére Gefal3-
infiltrate (mit spirlichen Plasmazellen) sowie Babessche Knétchen auf
die Briicke und die Oblongata beschrinkt, im Kleinhirn wie in der Grof3-
hirnrinde waren keinerlei entziindliche Erscheinungen nachzuweisen®
(Klarfeld). Demgegeniiber waren hochgradige Ganglienzellverinderungen
rein-degenerativen Charakters sowohl im Grofhirn als auch im Klein-
hirn vorhanden. Im zweiten Falle war minimale Infiltration sowie Babes-
sches Knétchen bloB im Riickenmark zu beobachten®. Im GroBhirn
aber und im Kleinhirn fanden sich bei ginzlichem Mangel entziind-
licher Erscheinungen Zellverinderungen rein-degenerativen Charalkters®
(Klarfeld).

Nach Vorausschickung dieser Umstéinde wird uns die Tatsache

* Achucarro beschrieb zwar einen Fall von menschlicher Lyssa, wobei er Ge-
faBinfiltrate bloB in der Briicke, der Oblongata und im Riickenmark beobachtete,
wiahrend im GroBhirn rein-degenerative Verinderungen vorkamen, doch hebt er
die scharfe Absonderung der rein-degenerativen Prozesse von den Entziindungen —
wie dies spatere Verfasser taten — noch nicht hervor.
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nicht in Erstaunen setzen, dafl in unseren Fallen (sechs Kaninchen, mit
fixem Virus geimpft) weder im Grofhirn noch im Kleinhirn die mini-
malsten Infiltrationen beobachtet werden konnten. Demgegeniiber
kamen an den genannten Stellen hochgradige, sich iiber simtliche
Schichten des GroBhirns, das Ammonshorn, das Kleinhirn, und iiber
die subkortikalen Ganglien erstreckende Nervenzellverinderungen
vor, die also als rein-degenerativen Charakters zu betrachten sind.
Dieser Umstand ist von Wichtigkeit, da man infolgedessen von den aus-
lésenden Ursachen der gligsen Verdnderungen die Entziindung voll-
stindig ansschalten kann, und somit lassen sich simtliche Verinderungen
der Mikroglia auf eine Ursache, namlich auf die durch das Virus hervor-
gerufene Erkrankung der Nervenzellen zurickfithren. Unsere Lyssa-
Falle werden also als Paradigmen fiir die durch die Nervenzellerkrankung
ausgeloste Mikrogliareaktion gelten. Nun wollen wir sehen, wie sich die
Sachen wahrend der Untersuchungen abgespielt haben. Wir haben
insgesamt 6 Kaninchen mit dem fixen Virus des hiesigen Pasteur-
Instituts geiropft*. Die Kaninchen erkrankten regelrecht am sechsten
Tage nach der Impfung, und sie wurden am achten Tage (an welchem
Tag — auf Grund der viel tausend Beobachtungen des hiesigen Pa-
steur-Instituts — der Tod ohne dies eingetreten wiire) nach Froffnung
der Carotiden durch Verblutung getétet. Die eine Hilfte des Ner-
vensystems fixierten wir in 96 gradigem Alkohol fiir Nisslpraparate,
die andere Halfte in Bromformalin fiir die Hortega-Methode. Auf
Grund des Nisslbildes konnten wir konstatieren, daB die Erkrankung
der Ganglienzellen nicht nur das Ammonshorn und das Kleinhirn be-
fallen, sondern sich iiber die ganze Rinde erstreckt hatte. Diese Ver-
dnderungen entsprechen denjenigen, welche von K. Schaffer, Achucarro
und anderen charakterisiert worden sind: Kerndegenerationen, staub-
artiger Zerfail des Tigroids sowie Schwellung der Zelle. In Hortega-
bildern war die zuerst von K. Schaffer beschriebene Axonschwellung
manchmal besonders schén zu sehen.

Neben der Armut der Nisslbilder ist die auferordentliche Schonheit
der Hortegabilder iiberraschend. Es ist eine solche Masse der Mikro-
gliaverinderungen und ein so exgessiver Grad der Mikrogliaschwel-
lungen ersichtlich, da@ man im ersten Moment aus dem Priiparat nur
die ungemein grofie Mikrogliamasse bemerkt und geneigt wiire, eine
hochgradige Proliferation der Mikroglia anzunehmen. Bei der feineren
Analyse ergibt es sich jedoch, daB davon keine Rede sein kann. In
den seltensten Fillen ist an einer Nervenzelle mehr als ein Mikroglia-
satellit zn sehen, und auch in den Schnitten haben sich die Mikroglia-

*) Die Impfungen sind unter Genehmigung des Herrn Prof. August Székely —
Direktor des hiesigen Pasteur-Instituts — vom Herrn Primararzt A jtos ausgefuhrt
worden, woftir wir den genannten Herren an dieser Stelle unseren Dank aussprechen,
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zellen an den kleinen, in einem Niveau laufenden Capillarstiickchen
nicht vermehrt, so daB man es keinesfalls mit einer eigentlichen Prolife-

Abb.7. A: Geschwollene perivasculireMikroglia (Cajaische Riesenmikroglia),
B: Dieselbe in einem spéiteren Stadinm, wobel die Stammform noch erkennbar
ist; die Zellen befinden sich jedoch bereits im Verfliisssigungszustand. Die
unteren drei Zellen haben ihre innere Kohéision bereits eingebiilft, dagegen weist
die obere Zelle noch eine ziemlich einheitliche Masse anf. Lyssa (Fall4). Edinger-
scher Zeichnungsappar. VergroB.: Zeif. Homog. Immers. Nr. 90. Komp. Okul. 12,

ration zu tun hat, sondern die einzelnen Zellen sind bloB in so hohem
Grade — aufs 5—6 fache ihres urspriinglichen Umfanges — ange-
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schwollen, daB die einzelnen Gesichtsfelder durch diese auBerordentlich
groBen Zellgestalten gedréingt voll erscheinen. Die Schwellung ist so
hochgradig, da8 z. B. die Mikrogliasatelliten der grofen Pyramiden der
motorischen Rinde gréfer sind als ibre eigenen Nervenzellen, ihr ge-
schwollener Leib umflieft die Nervenzelle iiberall, oft erstreckt er sich
auf die Fortsitze, so daB es zuerst den Anschein hat, als ob die Nerven-
zelle durch die Mikroglia vollstandig phagocytiert worden wire. Davon
ist erwahntermafBen natiirlich keine Rede; es handelt sich hierbei um
eine Verflissigung in situ, die Nervenzelle ist — mit unversehrten Kon-
turen — an ihrem Platze und bleibt auch dann dort, als — wie dies
aus dem Hortegapriaparat selbst ersichtlich ist — die Mikroglia wahrend
ibrer Schwellung bereits in eine salbenartige Substanz zerfallen ist.
Vollstandig analoge Verhdltnisse sind an den Gefillwinden zu beob-
achten, wie dies in Abb. 7 dargestellt ist. Die Gefafiwand wird durch
die geschwollene, verfliissigte Mikroglia bedeckt. Wir konnten uns wie-
derholt davon iiberzeugen, dal die Verflissigung der Mikroglia an der
Gefafwand in situ, also innerhalb der Membr. lim. perivasc. erfolgt;
es ist keine Rede davon, dal die Mikrogliazelle — solange sie durch ihre
innere Kohésion zusammengehalten wird — diese Grenze iiberschreitet.

Nun taucht eine Frage auf, deren Losung die Frage der Mikroglia
innerhalb des gliésen Systems in ein scharfes Licht stellen wird. Diese
Frage betrifft den Umstand, was mit einer solchen geschwollenen, in
Verfliissigung begriffenen, sodann vollstindig verflissigten Mikroglia
geschieht ¢ Schniirt sie sich vielleicht von ihrer Nervenzelle ab und ge-
langt — sei es mit ambbenartigen Bewegungen, sei es als leblose Leiche,
von der Stromung der Gewebsséfte verschleppt — in die Richtung der
Gefille ! Zur Entscheidung dieser Frage sind blof§ solche Fille geeignet,
in denen — wie auch in unseren Fillen — kein perivasculirer Prozef3
vorliegt. Es laft sich némlich denken, daB z.B. in einem Falle von
Paralyse, wobei im Bilde der perivasculire Prozel vorherrscht, dagegen
die Parenchymdegeneration in den Hintergrund gedréingt wird, die peri-
vasculire Schwellung der Mikroglia bedeutend groBer ist als von den
GefaBlen entfernt, was den Anschein von der Verdichtung bzw. Proli-
feration der Mikroglia erweckt. In unseren Lyssa-Fillen mangelt es
jedoch an perivasculiren Prozessen; demnach kénnten wir daraus, falls
sich die Mikrogliazellen in der GefiBrichtung vermehrten, auf eine
aktive oder passive Bewegung schlieBen. Dies ist jedoch in unseren
Fillen tiberhaupt nicht der Fall. Es sind weder in der Richtung der Ge-
fale noch der Hirnhédute in Auflssung begriffene oder gesunde Mikro-
gliazellen in gréBerer Anzahl zu finden als an den von den GefiaBen
entlegensten Stellen des Parenchyms, und somit miissen wir auch die
Moglichkeit ausschlieBen, als ob die verfliissigte oder zu einer aufgeblihten
Kugel angeschwollene Mikroglia eventuell passiv gegen die Gefife
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verschleppt wiirde. Das weitere Schicksal der geschwollenen und ver-
flissigten Mikroglia ist aus Abb. 8 und 9 ersichtlich. Die verfliissigte
Mikroglia fdllt der Gliophagie anheim, die durch die apolaren Elemente
ausgefiihrt wird. Solche Bilder sind bei der Lyssa iiberhaupt nicht
selten, insofern man der Erscheinung der Gliophagie — besonders in
den tieferen Rindenschichten — fast in jedem 8.—10. Gesichtsfeld be-
gegnet, zum Zeichen, da es sich hierbei um keinen eventuellen, zu-
falligen Befund, sondern um etwas Systematisches handelt.

Wir wollen die Aufmerksamkeit besonders auf Abb. 9 lenken. Hier
ist eine mit unversehrten Konturen versehene Ganglienzelle sichtbar,
deren Mikrogliasatellit in ungemein
hohem MaBe angeschwollen ist; um
die Nervenzelle herum sind 5apolare
Elemente zu sehen, von denen die
Gliophagie bei zweien nachweisbar
ist. Abstrahieren wir vom ganzen
Bilde den geschwollenen Leib der
Mikroglia und stellen uns das Bild in
einem Nisslpriparat vor, so steht
eine Ganglienzelle mit unversehrten
Konturen vor uns, die von 6 Glia-
kernen umgeben ist, welche die
Grenzen der Ganglienzellen respek-
tieren. Dieses Bild ist vollstdndig
identisch mit dem, das Spielmeyer
von der Gruppe der sog. Pseudo-
Abb. 8. Geschwollene zerilieﬂ?ende Mikroglja, neuronophagien unter der Bezeich-
von apolaren Elementen umklammert; bei a
und b Mikrogliophagie, Lyssa (Fall4). Edinger-  nung,, Umklammerung“abgesondert
scher %gf&’;‘:“isfpg’o ‘Ke;ifp (Z)‘;lfl lgomog. hat. Von dieser Umklammerung hat

Spielmeyer festgestellt, dal sie oft —
obgleich nicht bei jedem Prozef und nicht an jeder Stelle des Gehirns —
sich in echte Neuronophagie verwandelt. Dies konnen wir selbst feststellen
und indem wir die von diesem Gesichtspunkte vollstdndigeren Hortega-
bilder mit den Nisslbildern vergleichen, kénnen wir den ProzeB folgen-
dermaBen rekonstruieren: Infolge der Erkrankung der Ganglienzelle
schawillt die Mikroglia an; sobald die Schwellung einen gewissen Grad
erreicht hat, beginnt die Vermehrung der apolaren Elemente, welche die
nunmehr zerfliefende Mikroglia gliophagieren, wodurch — als Vorbereitung
zur Mikrogliophagie — das Stadiwm der Umklammerung eintritt. Wih-
rend oder nach der Mikrogliophagie nimmi die Neuronophagie — gleich-
falls durch die apolaren Elemente — ihren Anfang: letztere fihren also
oft gleichzeitig Neuronophagie und Mikrogliophagie aus.

Die bisher beschriebenen Prozesse haben wir sowohl bei Encephalitis
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herpetica als auch bei Lyssa angetroffen, obwohl bei der letzteren —-
wahrscheinlich teils infolge der Verschiedenartigkeit der durch das Virus
hervorgerufenen Nervenzellerkrankung, teils wegen des Mangels der
entziindlichen Komponente — viel ausgepriigter und leichter erkennbar.
Auflerdem sind bei der Lyssa solche Mikrogliaverinderungen zu
finden, die sich zwar in die Gruppe der Schwellungen fiigen, doch wegen
gewisser morphologischen Eigentiimlichkeiten einer besonderen Be-
achtung wiirdig sind. Es sind namlich geschwollene Mikrogliazellen
zu beobachten, bei denen sich die Schwellung nicht gleichméBig @iber den
ganzen Zelleib erstreckt, sondern es ist entweder das Plasma oder ein
Fortsatz in so exzessiver Weise aufgeblaht, dafl die GroBe des betreffenden
Fortsatzes oft die Grole der ganzen
Zelle erreicht. Diese Verhaltnisse I
sind in Abb. 10 entsprechend illu- ;

striert. Fig.a zeigt eine Zelle, deren _
zwel Fortsitze auf eine so exzessive g;, ., )
Art aufgebliht sind; der untere, iy iﬁ}m i
nach abwarts gerichtete Fortsatz % o
besteht aus einer riesengroBen Kugel, 5 ST j
deren Masse die des ganzen Zell- Rt f"yflug_;zf‘:v_’; ¢
leibes tibertrifft. In dem nach rechts . T
aufwarts gerichteten Fortsatz ist . ol

hinwiederum ein von seiner Substanz
vollsténdig abgesonderter, ziemlich
homogener silberaffiner Tropfen Zul  Abb.9. Nervenzellemi’cintaktenKontureg(A),
. . deren Mikrogliasatellit eine Schwellung erlitten
sehen. Wir konnten auch die Ent- hat; bei @ und b Mikrogliophagie. Lyssa
stehung eines solchen Zelleinschlug- ~ (Fall 6). Niheres im Text. Bding. Zeich-
. . nungsapp. VergroBerung: Zeil Homog. Im-
ses beobachten. Dieser gelangt nicht mers. NT. 90. Komp. Okal. 12.
etwa durch Phagocytose ins Zell-
innere, sondern es wird an dem geschwollenen Fortsatz ein kaum bemerk-
bares Tropfchen ausgefillt, daB sich sodann vergroBert. Bei Fig.b
wird das Zellplasma durch dieselbe Schwellung betroffen. Fig. ¢ der-
selben Abbildung befindet sich mit ihren kleinen Blischen in dem dem
kugeligen Zerfall vorangehenden Zustand. Den Inhalt dieser grofien,
geschwollenen, blasenartigen QGebilde kénnen wir nicht bestimmen.
Wir konnten uns nur davon iiberzeugen, dall diese Zellen weder Fett
noch Eisen enthalten. Aus den Bildern ergibt sich indes die Wahrschein-
sichkeit, daf diese lokale Auftreibung des Zelleibes von der Eigener-
krankung der Zelle herriihrt, denn es ist nicht denkbar, dafi die
gewohnte diffuse Anschwellung der Zelle — insofern dies die Reaktion
der Mikroglia auf die Nervenzellveranderung darstellt — sich auf so
umschriebene Art abspielt. Beachtenswert ist die ballonartige Auf-
treibung von Fig.a. Diese zeigt an der Oberfliche eine S-férmige
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Falte des Ektoplasmas, wodurch sich letzteres vom Endoplasma scharf
unterscheidet. Der Ballon selbst verrdt durch seine vakuolire Pseudo-
gitterstruktur, daB er sich im Zustand der ,tropfigen Entmischung‘
befindet. Beziiglich
der wahrscheinlichen
Entstehung  dieser
vakuoliren Pseudo-
gitterstruktur ist das
im allgemeinen Teil
Gesagte zu beachten.

Es taucht die
Frage auf, ob diese
eigentiimlichen Ver-
anderungen, die be-
ziiglich ihrer Ent-

stehungsmechanik

sicherlich mit den bei
der Tay-Sachsschen
Krankheit auftreten-
den, von K. Schaffer
beschriebenen ballon-
artigen Auftreibun-
gen identisch sind,
fir die Lyssa als
charakteristisch gel-
ten kénnen. Hier will
ich die Aufmerksam-
keit auf Fig. ¢ von
Abb.10 lenken, in der
offenbar auf Grund
desselben  Prinzips.
entstandene, doch ge-
ringfiigigere und zahl-
reichere Auftreibun-
gen sichtbar sind.
Diese Verdnderung
bildet sozusagen das
Verbindungsglied zwischen der ballonférmigen Aufblihung und den ¥ig. &
und f der Abb. 10, welch letztere bei B-Avitaminose in grofer Anzahl zu
beobachten waren. Die Serie wird noch durch die Bilder von R. Rodriguez-
Somoza vollstandiger, der &hnliche lokale Anschwellungen bei der Paralyse:
beschrieb, die den unseren bloB im Verhiltnis zum Zelleib an GrsBe nach-
standen. Auf Grund des Vorhergehenden kénnen wir also diese ballon-

ortsatzes der

Struktur des Ballons und die S-formige Falte des Ektoplasmas, b) zir-

dagegen fadenftrmige Fortsitze, c) kleine, lokale Aufblihungen der Fortséitze,

wodurch die Zelle das Bild des Sargassum-Mooses annimmt,

Abb. 10. Lokale, zirkumskripte Aufblihung der Mikroglia bei Lyssa. a) balloni6rmige Aufblihung des einen

Mikroglia. Beachtenswert ist die gitterdhnliche

kumskripte Aufbldhtung des Plasmas,
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formigen Aufblihungen beziglich der Krankheit nicht fir spezifisch
halten, obwohl sie fiir die Heftigkeit der Noxe wahrscheinlich charakteri-
stisch sind.

Betreffs der regionéren Verteilung der Mikrogliaverdnderungen sei
es bemerkt, daf sich diese in jedem Falle iiber samtliche Schichten der
Rinde, das Ammonshorn, die subcorticalen Ganglien, die Oblongata
und das Riickenmark fast in gleichem MaBe erstrecken, wihrend diese
Schwellungen im Kleinhirn zwar erkennbar, doch bescheidener sind.
Die Mikrogliaverdnderungen sind im Ammonshorn um nichts schwerer
als in den sonstigen Teilen der Hirnrinde; und dieses Verhalten der Mikro-
glia ist gleichfalls pathognostisch von dem Gesichtspunkte aus, daB das
chemische Gleichgewicht der Nervenzellen bereits stark gestort sein muS,
als das Nisslbild noch unversebrte Konturen zeigt und die Krankheit
sich nur in der Desintegration der Nissikérner offenbart.

Wir sehen von der systematischen Beschreibung unserer 6 Falle ab,
denn obwohl die einzelnen Fille beziiglich ihrer Schwere Unterschiede
aufweisen, sind diese durch die Verschiedenartigkeit der Gewichts-
und Kraftezustinde der einzelnen Tiere vollstindig zu erkliren,

Das Prinzip der Mikrogliaveranderungen war in sdmtlichen Fillen
gleich: die Reaktion auf die Nervemzellverdmderung offenbort sich in
diffuser Schwellung, sodann in Verfliissigung, und schlieflick fillt die
verfliissigte Mikroglia der apolaren und wahrscheinlich durch die Oli-
godendroglic. ausgefithrien Gliophagie amheim.

Ob die obenerwihnten umschriebenen Auftreibungen gegeniiber der
diffusen Schwellung der Mikroglia als Anzeichen der Eigenerkrankung
der Mikroglia zu betrachten sind, kénnen wir auf Grund der vorliegenden
Falle nicht entscheiden. Unsere diesbeziigliche Annahme wird durch
zwei Umstande unterstiitzt. Der erste betrifft die Tatsache, daB diese
Veréinderung bei der Lyssa und wahrscheinlich auch bei sonstigen Pro-
zessen selten auftritt. (v. Lehoczky fand anlaBlich der Uberpriifung von
9 Paralyse-Fillen solche Verdnderungen nicht vor.) Der andere Umstand
besteht darin, daf wir kleinkugelige lokale Auftreibungen in den unten
nachfolgenden Fillen von B-Avitaminose regelmiBig und verhaltnis-
méfig in grofier Anzahl antrafen; die bei B-Avitaminose vorkommen-
den Mikrogliaverinderungen sind — wie bereits frither erwshnt — als
ein klassisches Beispiel fir die Eigenerkrankung der Mikroglia zu be-
trachten.

4. B-Avitaminose (partielle Inanition).

In einer fritheren Arbeit haben wir bereits dariiber berichtet, daf
es uns gelang, bei Kaninchen auf experimentellem Wege B-Avitaminose
hervorzurufen. Die Untersuchung dieser Krankheit ist von besonderem
Interesse, da das B-Vitamin fiir die ganze Tierwelt als Neurovitamin gilt,



182 L. v. Meduna:

bei dessen Abwesenheit fast ausnahmslos blof das Nervensystem er-
krankt. Diese AusschlieBlichkeit in der Erkrankung des Nervensystems
liegt beim Kaninchen vor. Doch trifft die Noxe — wie wir es in unserer
zitierten Arbeit bewiesen haben — bei der Erkrankung des Nervensystems
noch eine weitere — wahrscheinlich chemische — Wahl, insofern auch
innerhalb des Nervensystems blof} die ektodermalen Elemente erkranken.
Das histopathologische Gesamtbild der Krankheit 1Bt sich folgender-
maBen charakterisieren: ,,Dasselbe ist einerseits durch auf unbekannter
chemischer Basis entstandene Schwellung der Nervenzellen des Ammons-
horns und der tieferen Schichten der Rinde, andererseits durch gleich-
zeitige Schidigung des Purkinjesystems im Kleinhirn und endlich durch
rein ektodermotrope Elektivitit gekennzeichnet™. Dies sind die stén-
digen Nervenzellveranderungen, die wir bei unseren samtlichen Tieren
beobachtet haben. Dazu gesellten sich noch die verschiedenen, von Fall
zu Fall anderswo betonten Lésionen des Nervensystems, die das indivi-
duelle Bild der betreffenden Fille zeigten. Diese Variabilitit der ner-
viésen Veranderungen ist eine ganz natiirliche Erscheinung, wenn man
bedenkt, dal das Nervensystem von verschieden schweren Tieren ver-
schiedenen Alters hinsichtlich der Schwere der Verdnderungen natiir-
licherweise ihrer Widerstandskraft proportionelle quantitative Unter-
schiede aufweist. Demgem#B werden durch die B-Avitaminose teils
stindige, teils eventuelle Verdnderungen hervorgerufen. Die stindigen
Verdnderungen beziehen sich erwidhntermaflen auf das Ammonshorn,
die tiefen Rindenschichten (V., VI. Schicht) und das Kleinhirn, wihrend
die eventuellen Veranderungen, die auf die schwichere Widerstandskraft
des Tieres zuriickzufiihren sind, sich auf die héheren Rindenschichten
und den Thalamus erstrecken. Wir haben iiber die Mikrogliaverdnde-
rungen folgendes geschrieben: ,,Ein derartiges topographisch lokali-
sierbares Auftreten wie bei den Nervenzellschddigungen suchen wir
vergebens bei den pathologischen Verinderungen der Mikroglia. Dies
kommt daber, daB die Mikroglia in mancher Hinsicht viel empfindlicher
auf die Avitaminose reagiert als die Nervenzellen selbst. Es mul} nam-
lich auffallen, da die beobachteten Verinderungen der Nervenzellen
in jedem Fall in ihrer Ausbreitung und Schwere verschieden sind.
Am schwersten sind die Verinderungen im Ammonshorn und im Klein-
hirn, wihrend wir in der I., TL. und III. Schicht der Rinde nur in den
schwersten Fillen pathologische Verinderungen finden. Auch sind die
Veréinderungen in den einzelnen Féllen verschieden, indem diese im
V. Fall sehr schwer, im I. und IV. Fall nicht so ausgeprigt waren.
Derartige Unterschiede sehen wir im Verhalten der Mikroglia niemals.
So z. B. im IV. Fall, wo die hoheren Schichten der Rinde im Nissthilde
intakt erscheinen, ist die Mikroglia in denselben Lagen alteriert. Das-
selbe kénnen wir auch in jedem Falle in bezug auf die L. zonalis fest-
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stellen. So sehen wir auch im IV, Fall, daf die schwersten Veréinderungen
die Rinde des Kleinhirns betreffen, wihrend die Mikrogliaverénderungen
derselben keine Unterschiede gegeniiber den iibrigen Gehirnteilen auf-
weisen.

Die Verdnderungen der Mikroglia sind also durch eine Unabhingig-
keit von den Verdnderungen der Nervenzellen gekennzeichnet, welche
so zu deuten sind, daf erstere beziiglich ihrer Intensitéit und Topographie
nicht als eine einfache Reaktion der Schadigung der Nervenelemente
betrachtet werden darf®.

Bei der B-Avitaminose handelt es sich also um eine Eigenerkrankung
der Mikroglia, in demselben Sinne wie dies K. Schaffer beziiglich der
protoplasmatischen Glia in nachfolgender Formulierung festgestellt
hat: ,, . .. die Neuroglia auller zweifellos priméren Verinderungen (z. B.
primér gliomatose Wucherung), ferner sekundiren Erkrankungen noch
sog. Eigenerkrankungen aufweist, die unter der Einwirkung jener Noxe
entstehen, welche zu gleicher Zeit die Affektion des Nervenparenchyms
bewirkte*.

Geradeso und in demselben Sinne sahen wir also die Eigenerkrankung
der Mikroglia bei der B-Avitaminose so deutlich und leicht erkennbar
auftreten, wie es so durchsichtig in der menschlichen Pathologie, wo
man naturgemif gleichzeitig mit mehreren Noxen bzw. pathologischen
Faktoren rechnen mul, nicht vorkommt. Dies ist eigentlich die ein-
fachste und handgreiflichste Erscheinung. Nachdem wir festgestellt
haben, daf das B-Vitamin das reinste Neurovitamin und zugleich
Ektodermavitamin ist (die B-Avitaminose greift z. B. bei der Taube
auBler den ektodermalen Elementen des Nervensystems nur noch die
ektodermalen Elemente des Driisensystems an), miissen wir daraus auch
a priori darauf schlieBen, daB bei der B-Avitaminose von den ektoder-
malen Elementen des Nervensystems nicht nur die neuronalen Elemente,
sondern auch das glisse System primir erkranken.

Uber die cytologischen Einzelheiten der Eigenerkrankung der Mikro-
glia gibt am besten Abb.1 AufschluB; auf Grund der Kenntnisse des
allgemeinen Teiles 146t sich der ganze Vorgang von dieser Abbildung
ablesen. Der ProzeB besteht — wie es deutlich ersichtlich ist — aus zwei
verschiedenen Phasen. Die erste betrifft die Schwellung der Mikroglia.
Die geschwollenen Zellen erleiden indes noch weitere Veréinderungen. Diese
Schwellung schreitet nédmlich nicht auf ihrem eigenen Wege fort, wie
es in dem allgemeinen Teil iiber die Schwellung beschrieben wurde,
sondern die Zelle versteift gleichsam nach kurzer Zeit: sie -atrophiert
und fallt nach der Atrophie der grobkérnigen Fragmentation anheim.
Die Mikroglia veréindert sich also bei der B-Avitaminose in doppeltem
Sinne: zuerst schwillt sie an, sodann atrophiert sie. Nun taucht die
Frage auf, ob die Eigenerkrankung der Mikroglia durch beide Prozesse
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gemeinsam oder bloB durch eine der beiden Phasen des Vorganges
charakterisiert wird. KEs laBt sich ndmlich annehmen, daB3 die Mikroglia
zu Beginn des avitaminotischen Zustandes noch nicht so stark beschadigt -
war, daB sie unter EinbuBe ihrer ganzen Vitalitit degeneriert wire,
sondern sie reagiert anfangs auf die Nervenzellerkrankung, doch héort
diese Reaktionsfahigkeit infolge der weiteren Abwesenheit des B-Vita-
mins auf und die Zelle degeneriert. Insofern dies der Fall wire, liefen
sich auch die morphologischen Verénderungen der Mikroglia in zwei
voneinander scharf abtrennbare Gruppen einteilen, von denen die
degenerative Atrophie hauptséchlich die Eigenerkrankung der Mikro-
glia zum Ausdruck bringen wiirde, wihrend die mit der Schwellung
einhergehenden Veridnderungen als Zeichen der Stérung im normalen
Verhaltnis zwischen der Mikroglia und der Ganglienzelle zu gelten hétten.

Hier miissen wir auf die vorangehenden Abschuitte hinweisen.
Wir haben die Mikrogliaverinderungen im Nervensystem des iiberhitzten
Tieres beschrieben; diese waren durch zwei Umstdnde gekennzeichnet:
eine morphologische und eine andere, die als biologisch gelten kann.
Die morphologische Erscheinung bestand darin, dal die Mikroglia
bei der Uberhitzung — ohne Riicksicht auf Art und Dauer der Uber-
hitzung stets in den Zustand der degenerativen Atrophie gelangte. Das
biologische Charakteristicum dieser Verdnderungen offenbarte sich hin-
wiederum darin, daB sie von den Nervenzellverdnderungen unabhingig
waren, welch letztere — wie dies von Omorokow festgestellt und von
uns selbst konstatiert worden ist — sich je nach Art und Dauer der
Uberhitzung, also auf eine der Noxe adéquate Art verinderten.

In unseren Lyssa-Fillen konnten wir jedoch die Mikrogliaverinde-
rungen bloB als eine Reaktion auf die Nervenzellerkrankung auffassen.
Der morphologische Ausdruck dieser biologischen Tatsache war stets
die Schwellung der Mikroglia.

Auf Grund vorerwihnter Erfahrungen kénnen wir folgendes fest-
stellen : Infolge der Abwesenkeit des B-Vitamins, dieses spezifischen Ekioder-
mavitamins, verindert sich zuerst das chemische Gleichgewicht der Nerven-
zellen, infolgedessen beginnt die Mikroglia anzuschwellen, welche Schwel-
lung wir als Reaktion der noch gesunden Mikroglia auf die Nervenzellen-
erkrankung auffassen. Die Mikroglia vermag indes diese Schwellung —
worin aller Wahrscheinlichkeit nach ithre physiologische Bestimmung
besieht — nichi fortzusetzen, denn zufolge der weiteren Abwesenheit des
B-Vitamins erkrankt auch die Mikroglia, die doch zweifellos diber eine
groPere Vitalitit verfigt als die Ganglienzelle; diese Phase bildet die selbst-
stiindige, die Eigenerkrankung der Mikroglia, welcher Umstand morpholo-
gisch durch die nachfolgende Atrophie der zuwor geschwollenen, also mit
der Nervenzellerkrankung korrespondierend erkrankien Mikroglia zum
Ausdruck kommi.
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IV. Bemerkungen zu den bisherigen Theorien iiber die
Mikrogliafunktion und Zusammenfassung.

Unsere Versuche verfolgten eigentlich den Zweck, das Mikrogliasystem
scharf charakterisierten, moglichst einheitlichen Schéadlichkeiten auszu-
setzen und auf Grund der Reaktionen der Mikroglia auf diese Schad-
lichkeiten ihre Funktionen klarzulegen. Die reine Morphologie der patho-
logischen Reaktionen selbst haben wir — obwohl sie in morphologischer
Hinsicht sehr interessante Kinzelheiten aufweist — in vorliegender
Arbeit nur insofern verwertet, als man daraus auf die Funktion Schliisse
ziehen kann. Diesem Zwecke konnten wir uns nur auf experimentellem
Wege nihern, denn so geistreich auch z. B. K. Schaffer auf Grund der
Normalbilder darauf schlofi, daf die Mikroglia im Stoffwechsel der Ner-
venzelle wahrscheinlich eine Rolle spielt, verraten die Normalbilder
von dieser Rolle nichts. Sollte sich K. Schaffers Hypothese bewahr-
beiten, so ist es fiir uns — falls die Mikroglia im Stoffwechsel der Ner-
venzelle tatsichlich eine Funktion ausiibt — von Interesse zu erfahren,
worin die normalen strukturellen Bedingungen dieser Funktion bestehen,
welche strukturellen Veréinderungen die Mikroglia erleidet, falls sich
ihre Funktion quantitativ oder qualitativ verdndert und schlieBlich
und hauptséchlich, worin diese Funkfion besteht? Dies ist jedoch
nicht die einzige vermeintliche Funktion der Mikroglia. So verwandelt
sie sich nach Hortega in Kornchenzellen und beteiligh sich somit am
Abbau; dasselbe vermeinen die deutschen Verfasser — an ihrer Spitze
Metz und Spatz — feststellen zu kénnen. Dieser Auffassung nihert
sich die Amnsicht von R.y Cajal, der gleich Horlega der Mikroglia
auch eine Migrationsfihigkeit beimift. . Auf Grund all dieser Um-
stinde wiren drei Richtungen der Mikrogliafunktion zu unterscheiden:
a) eine rein mechanische, wie die Verdichtung des Gliaplexus und
die Fixierung der Ganglienzellen (K. Schaffer, Cajal), b) Abbau, Trans-
port (Hortega, Cajal, Metz und Spatz, Creutzfeldt) und c) Austausch von
Stoffwechselprodukten (Spaiz, Schaffer). Nun wollen wir sehen, was
fiir Aufschliisse unsere Experimente beziiglich dieser vermeintlichen
Funktionen geben.

a) Verdichtung des Gliaplexus, Stitzfunktion.

Jeder, der normale Mikrogliapriparate gesehen hat, wird es fiir
begreiflich finden, dafl die Mikroglia zufolge ihrer ungemein feinen
dreidimensionalen Fortséitze, die selbst in die kleinsten Gewebsspalten
einzudringen vermégen, zur Verdichtung des Gliaplexus auBerordent-
lich geeignet ist und diese Funktion auch tatsichlich ausiibt. Doch
haben wir damit noch nichts Wesentliches festgestellt, denn jedes Ele-
ment des Gehirns — sei es von welcher Gestalt immer — verdichtet
dessen komplizierte Substanz. Es handelt sich um die Frage, ob diese
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Verdichtung eine solche Funktion des betreffenden Elementes darstellt,
zu welcher Funktion das betreffende Element vermége seiner Morpho-
logie pradestiniert ist. Mit anderen Worten, es fragt sich, ob die Mi-
kroglia aus dem Grund einen solchen veristelten, komplizierten Leib be-
sitzt, damit sie ihre verdichtende und stiitzende Funktion ausiiben
kann. Diese Form der Fragestellung ist keine einfache Wortverdrehung.
Wir miissen ndmlich bedenken, daB, insofern die Funktion irgendeines
Elementes in der Verdichtung der Gewebsspalten besteht, dieses not-
wendigerweise zumindest zur konsekutiven Hyperfunktion fahig sein
mubB, falls ndmlich in dem zu verdichtenden Gewebe zufolge einer Noxe
Ausfall und somit Gewebsauflockerung entsteht. Wenigstens liegt diese
Fihigkeit zur konsekutiven Hyperfunktion bei sémtlichen Stiitzge-
weben, so z. B. beim Bindegewebe und bei der faserigen Glia vor.
Besteht also die Funktion der Mikroglia in der Verdichtung des Glia-
plexus, so muB sich in Fallen, in denen Nervenzellen ausgefallen sind,
an der Ersetzung des auftretenden Gewebsdefektes nicht nur die Makro-
glia, sondern auch die Mikroglia beteiligen, oder sie mull zumindest
iiber die dazu erforderliche starke proliferative Fahigkeit verfiigen.
Beim Uberblick unseres Versuchsmaterials finden wir zwei Erkran-
kungsarten, bei denen Nervenzellen ausfielen. Der eine betrifft das ab-
solute Hungern, der andere die B-Avitaminose. Beim absoluten Hungern
fallen die Nervenzellen durch Tigroidschwund, sodann durch Zellschatten-
bildung vom Nervengewebe endgiiltic aus. Bei der B-Avitaminose
haben wir besonders im Purkinjesystem des Kleinhirns einen so hoch-
gradigen Ausfall beschrieben, daB die Zahl der Purkinjezellen in den
einzelnen Gyri oft fast auf die Halfte gesunken war. In keinem dieser
Fille sahen wir die Brsotzwucherung der Mikroglia. Der entstandene
Mangel wird zuerst durch apolare Elemente, sodann durch die plasma-
tische und die faserige Glia iiberbriickt. Gegen diesen Beweis konnte
man mit einem gewissen Recht vorbringen, da es gerade die Fille
des Hungerns und der B-Avitaminose sind, in denen wir die Eigen-
erkrankung der Mikroglia festgestellt haben, und somit kénnte man an-
nehmen, daB die Mikroglia in diesen Fillen bloB deswegen keine Tendenz
zur Ersatzwucherung zeigt, weil sie selbst krank ist. Es ist jedoch zu
bedenken, daB die Widerstandskraft des Stiitzgewebes a priori grofBer
sein muB als die des stirker differenzierten Nervengewebes, und somit
kénnte es vor seiner Erkrankung gewisse Zeichen der Uberwucherung
zeigen. Ein noch entschiedeneres Zeichen ist es jedoch, daB die Autoren,
die an dem verschiedensten menschlichen Material gearbeitet hatten —
wie Paralyse, Zirkulationsstérungen, Dementia senilis usw. — nirgends
iiber die Ersatzwucherung der Mikroglia berichteten, und es ist nicht
wahrscheinlich, daB diese—falls sie vorgekommen ist— der Aufmerksam-
keit so vieler Verfasser entgangen wire. Hier verweisen wir auf den
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allgemeinen Teil der vorliegenden Arbeit, in dem wir festgestellt haben,
daB die Mikroglia iiber eine ungemein geringfiigige hyperplastische
Fahigkeit verfiigt. Ferner miissen wir auf die im allgemeinen Teil fest-
gestellte Behauptung hinweisen, wonach die Widerstandskraft der Mi-
kroglia gegeniiber den bisher bekannten pathologischen Prozessen
beziiglich ihres Plasmas und ihrer Fortsitze geringer ist als die ihres
‘Kernes. Infolgedessen sahen wir von Kernteilung zeugende Anzeichen
in solchen Zellen, deren Plasma Degenerationszeichen aufwies. All dies
zusammenfassend kénnen wir behaupten, dal unseres Erachtens die
normale Mikroglia den Gliaplexus nicht zufolge ihrer physiologischen
Funktion, sondern durch ihre bloBe Anwesenheit verdichtet. Diese
Meinung stitzen wir 1. auf den Mangel der hypertrophischen Féhig-
keit der Mikroglia, 2. ihre geringfiigige hyperplastische Fihigkeit und
3. den absoluten Mangel an Befunden, die auf die Ersatzwucherung
hinweisen.

Als logische Folge all dieser Umstdnde duBern wir die Ansicht,
wonach die eigenartige Gestalt der Mikroglia sowie ihr inniges Verhilt-
nis zur Ganglienzelle nicht infolge der Stiitzfunktion zustande gekommen
waren, sondern dafl sie die strukturellen Bedingungen der Fahigkeit
zu irgendeiner anderen Funktion darstellen.

b) Die Rolle der Mikroglia beziiglich des Abbaus und des Transports.

Die Verkniipfung der beiden Funktionen scheint auf Grund der
Erfahrungen handgreiflich zu sein, welche wir bei der Erforschung
der neuronophagischen Erscheinungen der apolaren Glia bzw. der Ol-
godendroglia (Jakob) gemacht haben. Demgemif bildet die Erschei-
nung der ,,Neuronophagie*“ einen komplexen Vorgang, bei dem folgende
Abschnitte zu unterscheiden sind: 1. lytischer ProzeB seitens der apo-
laren Elemente, 2. Aufnahme, teils durch osmotische Diffusion geloster
Teile, teils durch die Phagocytose fester Elemente, 3. Abbau und Trans-
port der aufgenommenen Substanzen. Nun wollen wir sehen, auf welche
Art sich die Mikroglia an diesem ProzeB beteiligh. Am besten ist es,
wenn wir nochmals den Weg verfolgen, den die Mikroglia zuriicklegt,
bis die Ganglienzelle zur Neuronophagie gelangt. Unser Material gibt
diesbeziiglich reichlichen AufschluB; die Antworten sind jedoch nicht
einheitlich, indem sich die Mikroglia anders verhielt, wenn das Tier er-
hitzt wurde und wieder anders, wenn eine sonstige Noxe mitwirkte.
Sémtliche Mikrogliaverinderungen lassen sich — wie erwihnt — in
zwel grolle Gruppen einteilen: in die der atrophischen Verinderungen
und in die der Schwellungen. Im Anschluf an Neuronophagie konnten
wir beide Verdnderungen beobachten, so daB wir auf Grund der mor-
phologischen Erscheinungen allein nicht entscheiden konnen, welche
der beiden Vorginge die adiquate Reaktion der Mikroglia darstellt.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 82, 13
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Es hilft uns aus der Verlegenheit, wenn wir die biologischen Erschei-
nungen, den ProzeB selbst mit Aufmerksamkeit verfolgen. So konnten
wir feststellen, daB die Mikroglia bei B-Avitaminose — bevor sie selbst
erkrankt — anschwillt. Ferner schwillt die Mikroglia in samtlichen Féllen
der Tollwut auch an solchen Stellen, an denen das Nisslbild die Ganglien-
zelle noch mit unversehrten Konturen erscheinen 148t, sie schwillt in
Fallen von Encephalitis herpetica sowie bei Gehirnldsionen, und auch die
von den Verfassern bei der Paralyse usw. als hypertrophisch beschrie-
benen Formen gehoren den Schwellungen an. Nach dem Vorhergehenden
stellt die Schwellung die adiquate Reaktion der Mikroglia auf die Nerven-
zellerkrankung dar.

Als wir die Nisslsche akute Schwellung und die schwere Zellerkrankung
der Nervenzelle nach Omorokow hervorrufen wollten, wies die Mikroglia
bei beiden Nervenzellerkrankungen gleichmiaBig bzw. ibereinstimmend
atrophische Veranderungen auf, woraus es ersichtlich ist, daB ibre Atro-
phie keine Reaktion auf die Nervenzellerkrankung, sondern einen davon
unabhiingigen, durch die Noxe bedingten Vorgang: die Eigenerkrankung
der Mikroglia darstellt. Die Eigenerkrankung der Mikroglia verlduft bei
der B-Avitaminose gleichfalls im Zeichen der Atrophie. Sehen wir also
von den ballonférmigen, umschriebenen Aufblihungen unaufgeklérter
Atiologie (s. Abb. 10) ab, so konnen wir feststellen, da8 der bio-
logische ProzeB der Eigenerkrankung der Mikroglia vom morpho-
logischen Gesichtspunkte stets in Form von Atrophie zum Ausdruck
kommt. )

Demnach haben wir keine einzige Veranderungsform gefunden, die
darauf hinweisen wiirde, daB sich die Mikroglia von den drei Phasen der
Neuronophagie an der ersten und dritten beteiligt. Die erste Phase
besteht im lytischen ProzeB, der im Nisslbild bekanntlich auf die Art
zum Ausdruck kommt, daB die Glia in die Ganglienzelle einzudringen
scheint, wihrenddessen sich diese um die Glia herum auflést. An diesem
ProzeB beteiligt sich die Mikroglia nicht, denn wir konnten kein einziges
Bild finden, das auf diesen Umstand hingewiesen hitte. Betrachten
wir z. B. Abb. 2 oder Fig. b der Abb. 6, so finden wir zwar unter den
die lytische Phase der Neuronophagie ausfiihrenden apolaren Elementen
auch die Mikroglia, doch in stark-degeneriertem Zustand, so daBl es
gar nicht angenommen werden kann, daB sie biologische Funktionen aus-
zuithen vermag. Die dritte Phase der Neuronophagie stellt den Trans-
port dar. Die Mikroglia beteiligt sich auch an diesem nicht, da sie —
wie wir es bereits an entsprechender Stelle erwiahnt haben — im Falle
ihrer Schwellung in situ zugrunde geht. Die Mikroglia nimmt also an
den zwei wichtigsten morphologischen Erscheinungen des komplexen
Prozesses der Neuronophagie, nimlich an der Neurolyse, folglich am
Eindringen in die Nervenzelle, ferner am Transport keinen Anteil. Dieser
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ganze ProzeB ist — wie dies bereits Ranke definitiv festgestellt hat — aus-
schlieBlich fiir die apolaren Elemente und die Oligodendroglia (Jakob)

reserviert.

¢) Austausch von Stoffwechselprodukien.

Da wir festgestellt haben, daB die Mikroglia weder eine spezifische
Stiitzfunktion ausiibt noch am Abbau und Transport aktiv beteiligt ist,
wire die Funktion der Mikroglia als ganz ritselhaft zu betrachten,
wenn dariiber insbesondere unsere Fille von Lyssa und Encephalitis
keine unverkennbaren Bilder ergeben wiirden. Mit Hilfe derselben
gelang es uns festzustellen (s. Abb.7, 8 u. 9), daBl sich die Mikroglia
verwandelt, und zwar bereits dann anschwillt, als die Ganglienzelle im
Nisslbilde noch sozusagen als gesund imponiert und ihre Konturen und
und ihre Konfiguration noch unbedingt intakt sind. Diese Schwellung
der Mikroglia 188t sich jedoch nicht auf die Noxe zuriickfithren, denn
diese Schwellung 16st die Proliferation der apolaren Elemente aus, und
danach beginnen tber den Zustand der Umklammerung hindurch
* Mikrogliophagie und Neuronophagie. Die Frage besteht nun darin,
was fiir ein biologischer Sinn dieser morphologischen Erscheinung
beigemessen werden kann. Unseres Erachtens lassen sich die Bilder so
pragnant scharf deuten — sie sprechen gleichsam —, da$ ihre Deutung
keine Meinungsverschiedenheit zulift. Das Auftreten der Mikroglia-
~ schwellung vor der Veriinderung der Nervenzellkonturen ist ein Zeichen

dafiir, daB sich die Erkrankung der Nervenzelle ganz im Anfangsstadium
befindet, als ihre Struktur noch gesund zu sein scheint, wobei jedoch
daraus pathologische Stoffwechselprodukte heraustreten. Diese patho-
logischen Stoffwechselprodukte nimmt die Mikroglia in sich auf, wih-
renddessen sie schwammartig anschwillt. Die Ursache, weswegen
diese Funktion erforderlich ist, ergibt sich aus den Bildern selbst.
Nach der Schwellung der Mikroglia erfolgt die Vermehrung der apolaren
Elemente sowie die Mikrogliophagie. Die Mikroglia funktioniert also
gleichsam als ein Filter- oder Schleusensystem, das die pathologischen
Stoffwechselprodukte als erstes in sich aufnimmt; dadurch befreit sie
erstens die Nervenzelle von den letzteren, zweitens verhindert sie, daB
diese sich frei ins Gewebe ergieBen und dasselbe iiberschwemmen, drittens
146t sie den apolaren Elementen Zeit zur Vermehrung und somit ist die
Funkiton der Mikroglia gleichsam ein Verbindungsglied zwischen der
Nervenzellerkrankung und dem Abbau. Eine gerade solche schleusenartige
Funktion iibt die Mikroglia um die Gefdfie herum aus, wo sie gleichfalls
anschwillt, sich langsam verflissigt, und so gelangt der pathologische
Stoff ihres Leibes osmotisch, allmahlich in die GefaBlumina, wodurch es
gleichfalls verhindert wird, daB die pathologischen, also wahrscheinlich
toxischen Produkte die ganze Blutbahn auf einmal iiberschwemmen. Eine

13*
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gerade solche Filter- oder Schleusenfunktion nehmen Metz und Spatz
bei der Paralyse an, wobei die Mikroglia in die entgegengesetzte, d. h.
aus den (eféaBen gegen das Gewebe gerichtete pathologische Strémung
eingeschaltet wird und das infolge der Erkrankung der GefiBwinde
gegen das Gewebe stromende, geloste Eisen, das bei der Paralyse vor-
kommt, in sich aufnimmt.

Durch diese Feststellungen scheint uns A. Jakobs Vermutung,
wonach die verschiedenen Glieder des Gliagewebes selbstindige Systeme
vertreten, erwiesen zu sein. Unserer Meinung nach ist das ein dreiglie-
driges System von beschrankter Selbstindigkeit, insofern seine Glie-
der — obwohl die einzelnen Phasen des Dreiersystems an die einzelnen
Typen des Gliagewebes gebunden sind — die weiteren (lieder des Sy-
stems aktivieren. Die Glieder des Dreiersystems sind: 1. die Mikro-
glia, 2. die apolare Glia samt der Oligodendroglia und 3. das Makro-
gliasystem.

Insofern der Chemismus und folglich auch die Struktur der Nerven-
zelle Verinderungen erleidet, wird aus dem Gliagewebe in erster Reihe
das Mikrogliasystem aktiviert. Das erste Zeichen fiir die Aktivierung
des Mikrogliasystems ist die Schwellung der Mikroglia, die biologisch
die osmotische Aufnahme der pathologischen Stoffwechselprodukie der
Ganglienzelle durch die Mikroglia bedeutet. Wirkt die Schadlichkeit
weiter, so wird durch die Schwellung der Mikroglia das zweite Glied des
Gliagewebes — die apolare Glia und wahrscheinlich auch die Oligoden-
droglia (Jakob) aktiviert. Die Zeichen fiir die Aktivierung der apo-
laren Glia und der Oligodendroglia (Jakob) ist die Proliferation der
beiden Elemente, sodann die Gegenwart der amdéboiden Glia und der
gliogenen Transportzellen, die biologisch die in Gang gekommene Ab-
bautétigkeit bedeuten. Nachdem die apolare Glia ihre Arbeit ver-
richtet hat, wird die Makroglia aktiviert. Das Zeichen firr die Akti-
vierung der Makroglia ist ihre Proliferation; ihr biologischer Sinn —
der besonders bei der faserigen Glia in den Vordergrund tritt — liegt
in der Ersetzung der ausgefallenen Gewebselemente und in der Her-
stellung dex Architektonik sowie der inneren physischen Spannungs-
verhiltnisses des Gehirns. Insofern die Noxe nicht weiter einwirkt,
begibt sich das glisse System nach dieser Funktion zur Ruhe.

Es ist eine eigentiimliche, doch in der Geschichte der Naturwissen-
schaften keine ungewohnte Erscheinung, daB die einzelnen Rollen des
Dreiersystems gerade in umgekehrter Reihenfolge erkannt worden sind.
Zuerst erkannten wir die stiitzende und gewebsersetzende Rolle der
faserigen Glia, sodann wurde unsere Aufmerksamkeit auf die Abbau-
und Transporttitigkeit der apolaren Glia gelenkt, bis schlieBlich —
dank der Imprignationsbestrebungen der spamischen Schule — die
dem Abbau vorangehende Rolle der Mikroglia geklirt werden konnte,
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die vielleicht am besten mit einem Schleusensystern verglichen werden
kann.

Die Endergebnisse unserer bisherigen Untersuchungen fassen wir
folgendermafen zusammen:

1. Es existiert keine reine Hypertrophie der Mikroglia, denn die
bisher fiir hypertrophisch gehaltenen Elemente weisen stets Anzeichen
einer schweren Degeneration, namentlich von struktureller Auflésung
oder fortgeschrittener Entartung zeugende Anzeichen auf.

2. Die hyperplastische Fahigkeit der Mikroglia ist geringfiigig und
beschrankt.

3. Die Mikroglia beteiligt sich zwar unter normalen Umstéinden an
der Verdichtung des Gliaplexus, doch stellt diese Téatigkeit keine essen-
tielle Funktion dieser Zellart dar.

4. Die Mikroglia hat eine Eigenerkrankung (Hungern, Uberhitzung,
B-Avitaminose), die sich in Form degenerativer Atrophie abspielt.

5. Die Funktion der Mikroglia besteht in der durch Schwellung
erfolgenden Aufnahme der pathologischen Stoffwechselprodukte der
Nervenzellen.

6. Von der geringen Vitalitit der Mikroglia zeugt der Umstand,
daB sie infolge ihrer Schwellung ungemein rasch degeneriert; diese
Degeneration der geschwollenen Mikroglia geht mit ihrer Verfliissigung
in situ einher.

7. Die verflussigte Mikroglia wird im Gewebe durch die apolare
Glia mittels Mikrogliophagie fortgeschafft, wihrend die perivascular
verfliissigten Elemente wahrscheinlich durch einen einfachen osmoti-
schen Vorgang in die perivasculiren Lymphspalten und GefafBe dif-
fundieren.

Anhang.

Dem Leser ist es sicherlich aufgefallen, daB wir den Begriff der apo-
laren Glia nicht vollstindig fallen gelassen haben. Die apolare Glia
ist bekanntermafBlen von Cajal als el tercer elemento” bezeichnet
worden. Dieses ,tercer elemento* zerfallt nach Hortega in Mikroglia
und Oligodendroglia, welche beiden Elemente Fortsitze besitzen.
Nach Hortega gibt es also kein apolares Element. Doch sind — wie dies
auch von Cajal hervorgehoben wird — selbst in den komplettesten
Priparaten vollstindig fortsatzlose Elemente anzutreffen. Solange
also diese Frage nicht hinlinglich entschieden wird, mu8 man neben
dem Begriff der mit wenig Fortsiitzen versehenen Oligodendroglia auch
den der apolaren Glia aufrechterhalten.

Nach AbschluB meiner Arbeit erlaube ich mir, Herrn Prof. K. Schaffer,
der mich mit seinen werten Ratschligen stets unterstiitzte, meinen
ergebensten Dank auszudriicken.
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