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B. Die 
I. 

Vorwort .  

Dieser Aufsatz bezweekt zweierlei: 1. ein ge fe ra t  1 fiber das gesamte 
Gebiet der v i ta len  F/s als Methode der Erforsehung des Stoffaus- 
tausehes des Zent ra lnervensys tems;  in  diesem Sinne ist der Aufsatz 
eine Erwei te rung meines in  Bonn  im Mai 1932 gehal tenen Referates;  
2. eine genauere Dars te l lung eigener Vitalfarbstoffexperimente.  ~ b e r  
einen Tell  derselben habe ieh 1922 in  einem Vortrag 3, sowie in einer 
Arbei t  a beriehtet,  doch fehlte bisher die damals in  Aussicht gestellte 
ausffihrliehe Besehreibung der Exper imente  mi t samt  den unentbehr -  
lichen Abbi ldungen.  ~ b e r  andere Versuehe yon mir  und  meinen Mit- 
arbei tern  E. Guttmann und  K. Blum ist bisher i iberhaupt  noch n icht  
beriehtet  worden. I n  diesem Sinne ist dieser Aufsatz Originalarbeit; er 
ist auch die For t se tzung  yon frfiheren Unte rsuehungen  yon  mir  und  
mehreren Mitarbei tern,  die un te r  dem Tire] , ,Stoffspeieherung und  Stoff- 
t r anspor t  im Nervensys tem" ersehienen sin4 4. 

1 Man vergleiehe die Referate yon Walter, Ka]ka und Steiner in diesem Band. 
2 Allg. Z. Psyehiatr. 80, 285--288 (1922). a Z. Neur. 101, 651. 
4 Einleitung und I. Mitt. cter Z. Neur. 89, 130 u. 138; II. Mitt. Z. Neur. 100, 

428; III.  Mitt. Z. Neur. 102, 236--249. 
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Allgemeines iiber vitale Fiirbung 1. 
AuI verschiedenen Wegen ist man zu der ~berzeugung gelangt, daI~ 

das Zentralnervensystem beim Stoffaustausch gegenfiber den fibrigen 
Organen eine gewisse Sonderstellung einnimmt. Noeh bis vor kurzem 
herrschte sogar die Vorstellang, als ob das Gehirn eine prinzipiell beson- 
dersartige Schutzvorrichtung, eine nur ihm eigene Schranke, besitze. 
Ieh werde reich bemfihen, zu zeigen, dal~ diese Vorstellung nicht riehtig 
ist, sondern dal~ nur quanti tat ive Untersehiede in der Permaebilit/~t der 
Capillaren gegeniiber anderen Organen in Betracht kommen. Aber, dab 
das Zentralorgan im Stoffaustausch gegenfiber den anderen Organen 
tats/~chlich weitgehend isoliert ist, bleibt unbestritten. Gerade die 
Methode der vitalen F/~rbung hat  am meisten dazu beigetragen, diese 
Tatsache aufzudeeken. 

Was will die vitale F/~rbung ganz allgemein ? Die normalerweise im 
Organismus vorhandenen Stoffe sind grSBtenteils morphologiseh schlecht 
fal~bar. D .h .  nur wenige dieser  Stoffe sind durch Form, Farbe oder 
elektives F/~rbungsvermSgen gut gekennzeichnet. So sind Krystalle 
dureh ihre Form, Pigmente durch ihre natfirliehe Farbe und Lipoide, 
Sehleim, Glykogen, Eisenverbindungen durch bestimmte Farbreaktionen 
morphologiseh nachweisbar. Aber ffir das Stadium des Stoffaustausches 
genfigt das nicht, denn meist handelt es sieh hierbei um Stoffe, die nur 
in einer bestimmten Phase in der genannten Weise siehtbar gemaeht 
werden k6nnen, um dann diese Eigenschaften in der n/~chsten Phase 
wieder zu verlieren 2. I m  vitalen Farbstoffexperiment haben wir dagegen 
die MSglichkeit, auch Stoffe dem Organismns einzuverleiben, welche die 
Eigentfimliehkeit des Farbigseins zi~h festhalten, so dab man sie auf 
allen Wegen des Stofftransportes und der Stoffspeicherung veffolgen 
kann. Alldere Farbstoffe /~ndern ihre Eigensehaften an bestimmten 
Orten, woraus unter Umst/~nden Sehlfisse z. B. auf lokale Reduktions- 
prozesse, gezogen werden kSnnen. ]Vfeistens t rachten wir aber das 
Schicksal yon best/indigen, wenig ver&nderlichen Farbstoffen im lebenden 
Organismus unmittelbar mit  dem Auge zu verfolgen. Die  Me thode  der 

i Zusammenfassende Darstellungen der vitalen F&rbung linden sieh bei v. M61len- 
dot]]: 1. ,,~ethoden zu Studien fiber vitale F/irbungen an Tierzellen", Abderhaldens 
I-Iandbueh der biologischen Arbeitsmethoden Abt. V, Tell 2, S. 97--152. 2. ,,Vitale 
Fi~rbungen an tierisehen Zellen", Erg. Physiol. 18, 141--306 (1920). 3. ,,Farben- 
analytische Untersuchungen tier Zelle", I-Iandbuch der Biochemie yon Oppenheimer 
II. Aufl., Bd. 2, S. 273--314, 1924. 4. ,,Vitale F~rbung" Krauses mikroskopisches 
Teehnikum, III.  Aufl., Bd. 1, S. 697--721 (1926). -- Siehe auch yon dem gleichen 
Autor: ,,Neuere Ergebnisse der vitalen F/~rblmg". Mfineh. reed. Wschr. 1920, 
1414--1415. -- Vonwiller: ,,Vitalf~rbung". Peter]is Methodik der wissensehaft- 
lichen Biologie Bd. 1 1928. --  J.  Gieklhorn: Entwicklung un4 gegenwi~rtiger Stand 
einiger Probleme und Ziele der Vitalfi~rbung. Erg. Physiol. 31, 388--420 (1931). 

2 Manehe Stoffe dringen wohl in Organe ein, schi~digen aueh deren Funktion, 
gelangen aber nicht zur Speicherung; sie ,,str6men" durch 4as Organ hindurch 
(s. S. 342 oben). 
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vitalen Fdrbung versucht also Probleme des Stoffaustausches, d. h. physio- 
logische Probleme, der morphologischen Betrachtungsweise zug~inglich zu 
machen. Wir k6nnen dabei theoretiseh die Vorg~nge der Verteilung (in 
Beziehung zum Ort der Einverleibung), der Permeabilit/~t (der GefgBe 
and einzelner Zellen), der Sloeicherung und des Abtransportes trennen. 

~ a n  hat gegen die Methoden der vitMen F~rbung eingewandt, dab 
sie immer kiinstliche ~Bedingungen setzten, und dab deshMb ein I~fick- 
schluB auf den normMen Stoffaustauseh nicht ang~ngig sei. Es ist wohl 
richtig, dab die normalen Verh/iltnisse dabei immer mehr oder weniger 
gestSrt werden, aber man soll nieht yon kiinstlichen Bedingungen spreehen, 
denn ~Beispiele yon vitaler F/~rbung kommen auch im Naturexperiment 
der Pathologic vor. Solche Beispiele sollen im folgenden hervorgehoben 
werden. 

Zur Theorie der vitalen F/~rbung sei bier nur eines vorausgesehiekt: 
Ehrlich hatte geglaubt, dab kon~titutionschemische Merkmale der Farb- 
stoffe fiir ihr vitMes F~rbeverm6gen bestimmend seien; die Farbstoffe 
wurden nach ihren konstitntionschemisehen ~erkmalen in Gruppen ein- 
geteilt, und diese 3/[erkmMe sollten ffir ihre ,,spezifischen Affinit/~ten" 
ausschlaggebend sein. Es wurde dann versueht, diese Theorie anch auf 
nicht farbige Stoffe, besonders Arzneistoffe, yon/~hnlicher Konstitution 
auszudehnen, um deren slaezifisehe Wirkung auf diese Weise zu erkl/~ren. 
Dagegen haben sp/iter Schulernann und v. MSllendorff gezeigt, dab 
konstitutionschemisch anBerordentlich verschiedene Farbstoffe beim 
gleichen Objekt denselben Effekt der vitMen F/~rbung hervorrufen 
kSnnen ~md mngekehrt konstitutionschemiseh verwandte einen ganz 
verschiedenen Effekt. Diese Autoren haben fernerhin betont, dag beim 
Zustandekommen einer vitMen F/irbung physikalisch-chemischen Fak- 
toren eine aussehlaggebende ~Bedeutung zukommen kann. Sicher sind 
es eine ganze t~eihe yon physikaliseh-ehemischen Bedingungen, die bier 
in Frage kommen; so nennt Gieklhorn: die TeilchengrSge, die Lipoid- 
16slichkeit, die Oberfli~chenstoannung , die Wasserstoffionenkonzentration, 
den osmotisehen Druck und den elektrischen Ladungssinn. 

Auf die versehiedenen Definitionen der vitMen F~rb~ng soll hier night ein- 
gegangen werden, v. M8Ilendor]] versteht unter vitMer F~rbung nur solche F~r- 
btmgsarten, die am lebenden Tier vorgenommen und yon diesem ohne sichtbaren 
Schaden unter Umst~n4en 1/~ngere Zeit hindurch vertragen werden. Im folgenden 
werden auch ~iethoden mitberficksichtigt, welche dieser letzteren Forderung nicht 
gerecht werden. 

Vitale Fgrbung und Nervensystem. Fragestellungen. 
Fiir das Nervensystem hat  die vitMe F/~rbung schon seit langem eine 

ganz besondere ]~edeutung erlangt. Paul Ehrlich ist es gewesen, der diese 
~ethode in die Erforschung des Nervensystems eingeffihrt hat (1886). 
Ehrlich hat insbesondere basische ~'arbstoffe angewandt. Seine Ent- 
deckung, dag das basisehe ~ethylenblau bei vitaler EinverMbung die 
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Nervenzellen und ihre Forts/~tze unter Umst/~nden bis in die letzten 
Verzweigungen hinein diffus anzuf/~rben vermag, hut seinerzeit gr6Btes 
Aufsehen erregt. Es k6nnen aber auch granul/~re Einschliisse der Nerven- 
zellen durch basisehe Farbstoffe, z .B.  dureh Neutralrot, vital gef/~rbt 
werden. J. Arnold und C. Becket hubert diese Neutralrotgranula in den 
Nervenzellen um die Jahrhundertwende studiert. Es soll aber gleieh 
gesagt werden, dab das SchicksM der basisehen Farbstoffe im Nerven- 
system trotz einiger erfreulicher Fortschritte gerade der letzten Zeit 
auch heute noeh recht unvollkommen gekl~rt ist. 

Sehon Ehrlich war es aufgefallen, dub im Gegensatz zu den meisten 
basisehen Farbstoffen die groBe 1V~ehrzahl der sauren Farbstoffe bei Zu- 
fuhr auf dem Blutwege im ZentrMnervensystem nicht siehtbar wird. An 
dieser Stelle setzten dann SlO/~ter die bahnbreehenden Arbeiten yon Edwin 
Goldmann ein, der gerade die sauren l%rbstoffe in den Mittelpunkt des 
Interesses ger/ickt hat  (1911). Die Goldmannsehen Vitalfarbstoffexl0eri- 
mente mit  dem sauren Trypanblau zeigten in besonders eindrueksvoller 
Weise, dab das Zentralnervensystem im Stoffaustausch eine Sonder- 
stellung gegenfiber dem iibrigen K6rper eilmimmt. Das Problem der 
Sehranke zwisehen Blur und Zentralnervensystem ist yon Lewandowsky 
und sparer besonders yon Goldmann ganz klar und best immt erkannt 
worden. 

Schulemann und Evans haben sehr wesentliche Untersehiede in der 
Verteilung der saaren Farbstoffe festgestellt, je naehdem diese intra- 
venSs oder per os oder subeutan oder intraperitoneal einverleibt werden. 
Die erw~hnten Erfahrungen Goldmanns haben ergeben, dal] beztiglieh 
des Zentralnervensystems diese verschiedenen Wege, die sehliel31ich doch 
Mle in den Blutweg mfinden, unter einem gemeinsamen Gesichtspunkt 
betrachtet  werden kSnnen. Wir k5nnen Mle diese Arten der Einverleibmlg 
yore Nervensystem aus gesehen als paran~ural 1 bezeichnen. Dagegen 
wird, wie die Goldmannschen Experimente 2 besonders eindrucksvoll 
lehren, prinzipiell ein neuer Weg er6ffnet, wenn die Stoffe in den Liquor 
gebracht werden. In  diesem Fall kiinnen wir yon einer endoneuralen Ein- 
verleibung sprechen. Es gibt aueh noch andere M6glichkeiten der endo- 
neuralen Einverleibung, so wenn ein Farbstoff direkt in die Hirnsubstanz 

1 Die Bezeichnung ,,paraneurM" (~nMog paren~erM) wurde mit Bezugnahme ~uf 
die Goldmannschen Experimente im obigen Sinne bereits 1913 yon G. Steiner 
gebraucht. 

Vom historischen Standpunkt ist hierzu zu bemerken, riM3 das Prinzip der 
versehiedenartigen Wirkung bei paraneurMer und endeneurMer Einverleibung wirk- 
samer Stoffe sehr wohl bereits vor GoIdmanu bekannt war. Goldmann hat 4en ~ach- 
weis aber zuerst in einda~cksveller Weise mit einem Farbstoff yon differenter 
Wirkung gefiihrt. Seinen Versuchen am ni~chsten stehen diejenigen yon Lewan- 
dowsky (1900), der zwar einen ungefi~rbten, aber durch Farbreaktion nachweisbaren 
Stoff, n~mlich das Ferrecyannatrium angewandt hat. In der bemerkenswerten 
Arbeit yon Lewandowsky wird auch das Problem tier Blut-Gehirnschranke -- nur 
die ~Bezeictmung ,,Barri~re" stammt yon Lina Ster~ --, bereits ganz scharf erkannt. 
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(Bruno u. a.) injiziert wird, wenn das l~esultat auch im einze]nen dann 
ein wesentlich anderes ist als bei der Injektion in den Liquor. 

Die l~ragestellungen, die sich bei den Farbstoffversuehen ffir das 
Zentralnervensystem ergeben, mSchte ieh folgendermaBen formulieren: 

1. Kann  ein l~arbstoff yore Blur her in das Zentralorgan eindringen ? 
]~berall oder nnr an einigen Stellen ? Woran liegt es, wenn ein Farbstoff  
nicht permeiert  ? Von welchen Faktoren hs die Durchli~ssigkeit yore 
Blur her ab ? 

2. K o m m t  es dureh irgendwelche Einwirkungen yon seiten des Zentral- 
organs zu einer Umwandlung (ZerstSrung oder Entf~rbung) des perme- 
ierten Farbstoffes ? 

3. Wie ist makroskopisch die regioni~re Verteilung eines Farbstoffes 
innerhalb des Organes ? Von welchen Faktoren hangt  diese Verteilung 
ab (Diffusion, spezifisehe Affinitat usw.)? 

a) Bei paraneuraler Einverleibung. 
b) Bei endoneuraler Einverleibung. I m  letzteren Falle ist wiederum 

zu unterseheiden: 
Verteilung innerhalb der Liquorri~ume. 
Verteilung irmerhalb des nervSsen Gewebes. 
4. Wie ist mikroskopisch die l~eaktion der Zellen innerhalb eines yore 

Farbstoff erreichten Gebietes ? I s t  es nur zu einer ,,diffusen Durch- 
t rankung" gekommen oder liegt eine Diffusf~rbung yon Zelleib and  Kern 
Ms Anzeichen einer sehweren Sehadigung der Zellen vor oder finder sieh 
eine ,,granulgre Speicherung"? Welche Zellen beteiligen sich an "der 
granularen Speicherung ? Is t  eine Zellspezifiti~t vorhanden ? l~eagieren 
die Elemente des Stiitzgewebes im Sinne der Entzfindung ? 

5. Au:[ welehen Wegen vollzieht sieh der Abtransport  des Farbstoffes 
aus dem Zentralorgan ? 

Von grSBter Wiehtigkeit ist meines Erachtens die mit  blo[3em Auge 
festzustellende Verteilung des Farbstoffes. Ihr  Studium wird gewShnlich 
zugunsten der mikroskopisehen Feststel]ungen vernaehls Sehr vie] 
sl0richt daffir, dab der Farbstoff  seine Wirksamkeit  im Zustand der 
diffusen Durehtrankung entfaltet. Von dieser sehen wir aber bei stgrkerer 
VergrSgerung meist gar nichts; bei sehws VergrSBerung erkenJat 
man oft nur  an dicken Schnitten eine ganz leichte Diffusfi~rbung. Aus- 
schlaggebend ist der ~nakroskopische Befund. 

Immer  wieder hat  sich gezeigt, dab zwischen dem Verhalten der 
basischen nnd der sauren Farbstoffe grundlegende Unterschiede bestehen. 
Wir werden daher im folgenden beide Gruppen yon Farbstoffen gesondert 
betraehten. 

A. Die sauren Farbstoffe.  
Die in der Biologie beniitzten sauren Farbstoffe sind SMze, bei denen das S/~ure- 

l~adikM tier farbstofftragende Bestandtei] ist. Die chemische Strukturformel hat 
keinen unmittelbaren EinfluB auf die Verteilnng im Organismus, dagegen ist der 
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LSsungsgracl yon sehr grol~er Bedeutung (Sehulemann, v. MSllendor/h. lsloch- 
dispers gelSste saure Farbstoffe geben keine dauerhafte ,,Speicherung", sondern 
werden sehr sehnell aus dem KSrper wieder ausgeschieden. Sehr grob disperse 
L6sungen werden nieht allgemein verbreitet und sind deswegen fiir viele Zwecke 
der Vitalf~rbung wenig geeignet. Die besten ,,Speicherungsbilder" ergibt eine 
Mittelgruppe -<on halbkolloiden Farbstoffen. Der Verteilungsweise der sauren 
Farbstoffe folgen nach Schulemann und Evans vieIe in der Natur vorkommende 
Substanzen, welehe mit ihnen die anodisehe Xonvektion gemeinsam haben. Die 
Autoren stellen folgen4e Reihe auf: Sgurefarbstoffe, Gallenfarbstoffe, kolloide 
Metalle, kSIalige Substanzen (Zimlober, chinesische Tusehe) verschiedene Bakterien, 
Cholesterin, Zellen un4 Zelltriimmer (Erythrocyten, Leukocyten). 

Die mikroskopische Analyse erlaubt fo]gende Unterscheidungen: 
1. Die ,,rill/use Durehtr~nkung" (v. Mb'llendor]]). Darunter verstehen wir den 

meist rasch voriibergehenden Zustand, bei dem ein meist nur leichter Farbton 
gleiehm~Big verteilt ira Gewebe entsteht. Die Zellen treten dabei nicht hervor, weft 
sich der Farbstoff in ihnen in der n~mlichen m~l~igen Konzentration finder, wie in 
ihrer Umgebung. Es ergibt sieh hierbei also ein recht monotdnes, wenig eindrueks- 
volles Bild; bei starker VergrSl~erung sieht man fiberhaupt nichts mehr yon Farbe. 
Eine sti~rkere ~ r b u n g  zeigen oft elastisehe Membranen uncl faserige Strukturen. 
Man muB sehr dicke Mikrotomschnitte (50--100 L~) mit der Lupe untersuehen; im 
iibrigen ist die makroskopische Betrachtung ausschlaggebend. Aber gerade dieser 
milcrosIcopiseh so wenig eindrue]csvolle Zustand ist /unktionell o]]enbar yon der gr6flten 
Bedeutung! Es spricht sehr viel da/4r, da[3 -- abgesehen vonder stiirkeren Tink~ion 
yon dastischen Membranen und /aserigen Stru~turen -- der ~arbsto/] in diesem gelSsten 
Zustand seine Wirkung au/ die Lebensiiu[3erungen der Organe ent]altet. 

2. Die ,,kSrnige oder vacuolare Speicherung". Die morphelogiseh sehr ein- 
drucksvollen Bilder der granul~ren Speieherung haben 4as Interesse der Morpho- 
logen yon je an am st~rksten auf sich gezogen. Voraussetzungen zum Zustande- 
kommen dieser Bilder sind einmal die kolloidale bzw. semikolloidale Beschaffenheit des 
Farbstoffes 1 und darm -- im Gegensatz zur kSrnigen l~rbung mit basischen l%rb- 
stoffen -- eine gewisse Zeit. Auch eine bestimmte Menge Farbstoff scheint Vor- 
beding~mg zur granul~ren Speicherung zu sein. Am reinsten erh~lt man das Bild, 
wenn man das Tier erst einige Tage nach der letzten Injektion tStet. Wi~hrend man 
friiher glaubte, dal~ pr~formierte Zellgranula die Farbe annehmen, herrscht jetzt 
die Ansicht v. MSllendor//s vet, dal~ hier eine physikalische Zustandsi~nderung 
des Farbstoffes, eine Verminderung seines Dispersit~tsgrades, vorliegt, die schliel~- 
lich zur Ausflockung ffihren kann. Zuerst kommt es zur Anreicherung yon flfissigem 
Farbstoff in moist neugebildeten Vakuolen des Zelleibes; das hel]gef~rbte Granulum 
ist dann als Tropfen mit fliissigem Inhalt zu denken. ])as intensiv gef~rbte ,,fertige" 
Granulum mu~ man sieh als FarbsubstanzkSrnehen vorstellen. Wichtig ist, daft 
granuliire Speicherung nur in lebenden Zellen vor sich geht. Dies liel~ sieh dureh u 
suche an eh~zelligen Lebewesen naehweisen, welche man ]ebend in einer FarblSs~ng 
h~lt. So eindrueksvoll nun dieses Bild ist, o]#nbar ]~at der ~arbsto]] in diesem Zustand 
seine Wirksamkeit au/ die .Funktion bereits verloren. Mit  guten Granden sieht man in 
der k6rnigen Speieherung den Ausdruek einer intraeelluligren Ausseheidung des t~arb- 
sto]/es; dutch die Au]speieherung in Va~uolen werden lebenswichtige Teile des Proto- 
plasnmas, die vorher di//us durchtrggnkt waren, veto Farbsto// be]felt. Man kann also 
in diesem Vorgang final betrachtet einen Versueh zur Unsch~dlichmachung sehen. 
Bestimmte Elemente des Bindegewebes zeiehnen sieh dur~h ihre ganz besondere trdhig- 
keit aus, saute, semikoUoidale ~arbstoMe zu speiehern, das sind die Zellen des reti- 
culoendothelialen Systems von Aseho]]-Kiyono. 

~euere Autoren sprechen yon einer ,,fonction colloido-pexique" (Bratianu) 
derjenigen Zellen, welche bei der Speieherung besonders hervortreten. 
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3. Die ,,Diffusf~rbung yon Zellen'~. Hier wird die Zelle und zwar Zelleib und 
Kern, so intensiv gleiehm~l~ig gef~rbt, da~ die Elemente sieh yon tier Umgebung 
abheben. Wir wissen, dab dieser Zustand zum mindesten in hSheren Graden den 
Ausdru~k einer schweren Sch~digung darstellt (W. Grofl u. ~.). Diese Diffusf~rbung 
yon Zellen kann geradezu als Erkermungszeichen ftir nekl'otisehe Gewebsbestand- 
teile benfitzt werden, sie ist eigentlieh schon eine supravitale F~rbung. 

Die diffuse Durchtrgnkung ist die vorausgehende Phase. Sie ffihrt entweder 
zur granul~ren Speicherung oder bei st~rkerem Angebo~ bzw. gleichzeitiger Sch~di- 
gung der Zellen zur Diffusfgrbung. Schematiseh dargestellt: 

Diffuse Durehtr~nkung der Grundsubstanz 

Diffusf~rbung yon Zellen Granul~re Speicherung. 
Die Dispersit~t ist nieht nur fiir das Zustandekommen der gr~nul~ren Speiche- 

rung, sondern fiir die gesamte Verteilung yon aussehl~ggebender Bedeutung. Dem- 
entsprechend teilen wit die sauren Farbstoffe in 3 grol~e Gruppen ein: 1. In kolloide 
bzw. semikolloide (das sind diejenigen, welche die sehSnsten Granulabilder ergeben). 
2. Die hSher dispersen, diffusiblen Farbstoffe. 3. Die grobdispersen LSsungen. 

I. u des Zentralorgans mit s e m i k o l l o i d e n  
sauren Farbstoffen. 

Der Prototyp dieser Gruppe ist das Trypanblau. Die Experimente 
mit Trypanblau eignen sieh aus mehreren Grfinden besonders zum Aus- 
gangspunkt: FIit Reeht gilt dieser Farbstoff als besonders ,,guter" Vita l  
farbstoff. Das Trypanblau ist diffusibel genng, um sieh im Organismus 
relgtiv raseh zu verbreiten nnd um in die meisten Organe einzudringen, 
aber es ist nieht so hoeh dispers, als dab es zu raseh wieder ausgesehieden 
wfirde. Das Trypanblau ergibt besonders sehSne Speicherungsbilder 
und l~13t sich aueh relativ gut fixieren. Obwohl es aus versehiedenen 
Komponenten besteht, ist es doch recht best~tndig gegenfiber Einflfissen 
yon Seiten des lebenden Gewebes. Das Trypanblau ist der Exponent 
einer Gruppe yon sauren u die durch ghnliehe LSsungs- 
verhgltnisse gekennzeichnet sind, Genannt seien das gleichfglls viel 
verwandte Isaminblau, das Lithionearmin sowie das Kongorot. 

~ber  das Trypanblau sind wir aueh durch zahlreiehe Untersuehungen 
an versehiedenen Arten yon Wirbeltieren unter den verschiedensten Ab- 
wandlungen der Versuchsbedingungen reeht gut orientiert. Aueh meine 
eigenen Untersuehungen, fiber die hier genauer berichtet werden soll, 
beziehen sieh in erster Linie auf das Trypanblau. Dieses ist endlich aueh 
aus historisehen Grfinden besonders wichtig. Die Deutungen, die Gold- 
mann seinen Experimenten gegeben hat, wurden richtunggebend flit die 
Entwicklung der Theorien fiber den Stoffaustausch des Zentralnerven- 
systems in den letzten 20 Jahren. Von den Versuehen Goldmanns nnd 
den im Anschlu~ daran entstandenen ttypothesen soil daher zuerst die 
Rede sein. 

a) Die Experimente E. Goldmanns und ihre Deutung. 
Je nach den beiden genannten MSgliehkeiten des Injektionsortes mul~ 

man 2 Trypanb]auexperimente yon Goldmann nnterscheiden. Goldmann 
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ist zu seinen SchluSfolgerungen dadurch gelangt, da$ er die Resultate 
dieser beiden Experimente miteinander verglichen and zusammen 
gehMten hat. Dies sei betont, weil manche neueren Autoren, die sich 
auf Goldmann bexufen, nur eines der beidcn Experimente im Auge 
haben. 

In seinem ersten Versuch fiihrte Gold'mann das Trypanblau para- 
neural - -  und zwar direkt auf dem Blutwege ~ zu (S. 15f. der Monogr.). 
Meistens wurden wiederholt, in Abst/~ndcn yon 4--6 Tagen, versehiedenen 
Tierarten grSl3ere Mengen einer l%igen TrypanblaulSsung in die Vene 
injiziert. Die Tiere zeigten dann fiir gewghnlich keine Vergiftungserschei. 
nungen yon Seiten des Nervensystems. ]~ei der Sektion fand sich makro- 
skopisch, dag Gehirn und l~/ickenmark ,,schneeweiB" geblicben waren, 
ws fast alle anderen Organe und Gewebe sich mehr oder weniger 1 
gef/~rbt batten. Ira Inneren des Gehirns heben sieh als einzig blaugcf/~rbte 
Gebilde die Plexus chorioidei der Ventrikel ab. Bei Hochtreibung der 
F/trbung fand Goldmann aueh ,,die Gehirn- und t~fiekenmarksh~ute 
blaBblau gef~rbt", besonders in der Nachbarschaft der SpinMganglien. 
Ma~oskopisch ergab sieh im Plexus 1. eine grobkSrnige Speicherung in 
histiogenen Wanderzellen des bindegewebigen Stromas, welehe Gold- 
mann seinen ,,Pyrrolzellen" (Netz, allgemeines Bindegewebe, Kupfer- 
sche Sternzellen usw.) zurechnete, 2. fand sieh - -  aber erst bei hoch- 
getriebener Fi~rbung - -  eine feingranul/~re Speieherung (naeh unserer 
heutigen Ausdrueksweise) in den Epithelzellen, also dem parenchyma- 
t6sen Anteil, des Plexus. Bei hochgetriebener F/irbung begegnete Gold- 
mann endlich einer grobk6rnigen Speicherung in histiogenen Wander- 
zellen der weichen H/iute. 

In seinem zweiten Versuch injizierte Goldmann alas Trypanblau in den 
Liquor, also endoneural. Es zeigte sieh, dag bereits eine einmalige In- 
jektion einer minimMen Menge, x/100 yon dem, was auf dem Blutweg ver- 
tragen worden war, geniigt, urn den Tod des Versuehstieres unter dem 
akuten Ausbruch der schwersten l~eiz- and AusfMlssymptome yon seiten 
des Zentralorgans herbeizufiihren. Das makroskopische Bild bei der 
Obduktion war ,,ein fiber die Massen erstaunliches". Jetzt  waren die 
K6rperorgaue ungef/~rbt geblieben, w/ihrend sieh eine intensive F/irbuug 
dem ganzen l~tickenmark entlang and an tier Basis des Gehirns ein- 
schlief31ich des Opticus bis zum Bulbus und des Olfactorius bis zur Nasen- 
sehleimhaut vorfand. Die Konvexit/~t des Gehirnes blieb bei Injektion 
in den spinalen Liquor fast ganz frei yon Farbstoff, w/~hrend umgekehrt 
bei Injektion in den Liquor an der Konvexit/~t zml/ichst Hirnbasis und 
Riickenmark ungef/~rbt blieben. Mikroskopisch stellte Goldmann bei 
Kaninchen eine Diffusf/~rbung der Nervenzellen, bei Hunden das Bild, 
welches wir heute Ms ,,granul@e Speicherung" bezeichnen, lest. 

1 Farblos bleiben: Die Leuko- und Lymphocyten, die meisten Oberfl/~chen- 
epighelien; sehr wenig fKrben sich auch die Muskelzellen. 
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Goldmann hat aus dem so verschiedenartigen AusfM1 seiner beiden 
Versuche zwei wiehtige Folgerungen gezogen: 

1. Die parenehymatSsen Elemente des ZentrMnervensystems k6nnen 
yon sieh ans, wie der zweite Versueh beweist, das Eindringen des Trypan- 
blaus nicht verhindern; es ergibt sieh dabei ferner, dM3 das Trypanblau 
ein sehweres Nervengift ist. Wenn also beim ersten Versueh der im Blur 
zirkulierende Farbstoff das Zentralorgan nieht f~rbt, so mug das daran 
liegen, dag er bei dieser Versuehsanordnung an das Gewebe des Zentral- 
nervensystems nicht herangelangen kann. Eine Schutzvorriehtung (eine 
Sehranke, wie wir jetzt sagen) verhindert das Eindringen des fiir das 
Zentralorgan giftigen Farbstoffes. 

2. Der Sitz der Sehutzvorriehtung ist im Plexus ehorioideus zu suehen. 
Der Plexus ehorioideas, der beim ersten Versuch als einziges Gebilde 
innerhMb des ZentrMorganes das Trypanblau aufnimmt, ist der Ort der 
Sehranke, die das ZentrMnervensystem vor dem Trypanblau bewahrt. 
Zum Verstiindnis dieser Sehlugfolgerung mug man wissen, dab Goldmcbnn 
in einer friiheren Untersuehung die Wirkungen des intraven6s injizierten 
Trypanblaus bei trgehtigen Tieren untersueht hatte und dabei den Fetus 
vollkommen ungef~rbt land, wghrend eine intensive Farbstoffsl0eieherung 
in der Placenta statthat. Die Placenta seheint wie ein Filter den Farb- 
stoff zuriiekzuhMten. Goldmann vergleieht nun das Zentralorgan mit 
dem Fetus und den Plexus ehorioideus mit der Placenta und sieht in 
jenem das Filter, welches das ZentrMnervensystem vor dem giftigen 
Trypanblau sehiitzen soll. 

Die erste Sehlugfolgerung, welehe die Annahme einer Sehranke 
zwischen Blur und ZentrMorgan enths wurde yon alien sps 
Autoren, mit Ausnahme eines einzigen, angenommen. Dieser letztere, 
Mendel, wendet sieh gegen diese Auslegung der Goldmannsehen Experi- 
mente und er gelangt zur Annahme derjenigen M6gliehkeit, die Seite 272 
unter Nr. 2 angedeutet worden ist; er sieht die Ursaehe des Farblos- 
bleibens des Zentralorgans beim ersten Versuch in besonderen Eigen- 
sehaften des nerv6sen Parenehyms. Es sei gleieh hier vorweggenommen, 
dab mir Mle bekannt gewordenen Tatsaehen durchaus mit der ersten 
Schlugfolgerung Goldmanns in Einklang zu stehen seheinen. Auf die 
Widerlegung der Einw~nde Mendels und seiner eigenen I-Iypothese 
werden wir zuriiekkommen. 

Dagegen mug die zweite SehluBfolgerung, in weleher der Plexus als 
Sitz der Sehranke proklamiert wird, wie wir sehen werden, als irrig ab- 
gelehnt werden. Itistorisch ist diese I-Iypothese aber yon gr6gter Bedeu- 
tung gewesen. Fast  20 Jahre lang - -  Goldmann selber starb 1913, im 
namliehen Jahr, in welehem sein klassisehes Werk ersehienen ist - -  sin0. 
dutch diese tIypothese die Gedanken der Forscher in eine bestimre_%.~ 
Bahn gelenkt worden. Eine geheimnisvolle Lehre yon der Liquorzirku- 
lation ist entstanden. Naeh Monakow kommen die Stoffe zunackst 
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durch den Plexus in den inneren Liquor, durchdringen yon hier nach 
augen die nervSse Substanz um schlieNich in den /~ufteren Liquor zu 
gelangen. Lina Stern und Hauptmann lassen zwar die M6glichkeit zu, 
daft Stoffe aueh ohne den Plexus zu passieren ins Gehirn gelangen kSnnen 
abet auch alarm mfissen sie zuerst den ,,Weg fiber den Liquor" nehmen; 
innerhalb der nervSsen Substanz soil Liquor zirkulieren, den die Stoffe 
zuerst passieren mfissen, bevor sie an die Nervenzellen gelangen. Die 
Herren Walter und Kafka haben yon ihren Standpunkten aus die Lehren 
yon Monakow, Lina Stern und Hauptmann abgelelmt. Ich kann reich 
meinen Korreferenten hierin nur ansehliei~en und voin Standpunkt tier 
Vitalf/~rbung aus betonen, daft der historisehe Ausgangspunkt dieser 
Hypothesen, n/~mlich die Plexushypothese Goldmanns, nieht mehr als 
eine gesicherte Basis angesehen werden kann. Eine kurze ~berlegung 
zeigt n/~mlich, daft der Vergleieh des Plexus chorioideus mit der Placenta 
nieht zutreffen kann: Jeder Tropfen miitterlichen Blutes, der zum Fetus 
gelangen soll, muft die Placenta passieren, das Gehirn dagegen wird yon 
zahlreichen Gef~ften ern~hrt, unter denen die Arteria ehorioidea nur 
einen kleinen Ast darstellt. Wie soll der Plexus als Filter wirken k6nnen, 
wo doch der weitaus fiberwiegende Tell des Gehirnblutes mit ihm gar 
nicht in Berfihrung kommt ? Es ist ferner zum ~berfluft wiederholt 
gezeigt worden, daft nach Exstirpation des Plexus das Gehirn gegeniiber 
dem paraneural verabreiehten Trypanblau weiterhin geschiitzt bleibt 
(Goudsmit, Frau Zand). 

Dttrch die Plexushypothese yon Goldmann ist man in eine Sackgasse 
geraten; der Liquor erhielt schlieftlich die aussehlieBliche ]~edeutung ffir 
den Stoffaustausch des Gehirns. Demgegenfiber bin ich mit Walter der 
Uberzeugung, daft wir die Blut-Liquorschranke yon der Blut-Gehirn- 
schranke scharf seheiden mfissen. Wo ist nun der Sitz dieser beiden 
Schranken ? 1V[an dachte an die 3/[eningen und spraeh lange Zeit yon 
einer ,,Permeabilit/it der Meningen". Frau Zand suchte den Ort der 
Sehranke neuerdings in den Histioeyten der Meningen und der Hirn- 
gefgfte, weft diese das Trypanblau paraneural zu speiehern verm6gen. 
Gdirtner andererseits sucht nachzuweisen, daft die Membrana gliae limi- 
tans yon Held die Schranke sei. Bevor wir hierzu Stellung nehmen, 
sollen zuerst die neueren Trypanblauexperimente bei paraneuraler Ein- 
verleibung besprochen werden. 

b) Neuere Trypanblauexperimente mit par<tne t t ra ler  Einverleibung. 

1. Die  B e f u n d e .  

Die Entdeckung Goldmanns, dab bei Zuffihrung des Trypanblans 
~mf dem Blutweg selbst bei ganz groften Dosen die Hauptmasse des 
Zentralorganes v611ig farblos bleibt, ist dutch zahllose Nachprfifungen 
immer wieder best/itigt worden. 

19" 
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Allgemein wurde auch bestgtigt, dab im Plexus chorioideus eine 
F~rbung erfolgt; doch gehSrt der Plexus im Vergleich mit Organen des 
KSrpers (z. :B. der Leber) keineswegs zu den frfihzeitig und besonders 
intensiv sich f~trbenden Geweben. Die grobkSrnige Speicherung in 
den Histiocyten des Plexusbindegewebes t r i t t  zuerst ein, sp~ter - -  d. h. 
erst bei ziemlich hochgetriebener Farbstoffzufuhr - -  folgt die feingranu- 
l~re Speicherung in den Epithelzel]en, d. i. im Parenehym, des Plexus. 
Schlie~lich wird der Farbstoff bei welter fortgesetzter Zufuhr in geringen 
Mengen auch ira Liquor (gegen Bouffard) nachweisbar. Dazu sind dann 
aber hohe toxische Dosen notwendig. So hat 1920 Bauman~ bei einer 
Ziege, welcher er t/~glich 5 ccm einer 5 %igen Trypanblaul6sung injiziert 
hatte, erst vom 32. Tage an eine leichte Blauf~rbung im Liquor fest- 
gestellt. 

Werm Goldmanu in seiner ersten Mitteihmg als einzige gefs Stelle 
des ZentrMorgans, den Plexus chorioideus angab, so hat Schulemann 
sehon 1912 darauf hingewiesen, dab auch die Neuro-Hypophyse den 
Farbstoff aufnimmt; es kommt auch da zur granuls Speicherung. 

Dann hat kurz nach der ersten Mitteilung yon Goldmann Rachmanow 
entdeckt, dal~ das Tuber cinereum bei hochgetriebener Fi~rbung sogar 
schon bei makroskopischer Betrachtung blau hervortrit t .  Mikroskopiseh 
fand sich in diesem Gebiet eine granul~re Speicherung und zwar in s/~mt- 
lichen Gewebselementen, d. i. in den 5rtlichen Bindegewebs-, Ependym-, 
Glia- und Nervenzellen. 1925 suchte Rachmanow seine s Beob- 
achtungen welter auszudehnen und er glaubte, dal~ die Speicherung 
eine Eigentfimlichkeit der gesamten vegetativen Kerngebiete sei. Dies 
ist indessen yon anderer Seite nicht best~tigt worden. Die Untersuch- 
ungen yon Behnsen an Ms sowie yon Mandelstamm und Krylow 
(an Kaninchen) ergaben, da~ die Farbstoffaufnahme zwar noeh etwas 
fiber das Gebiet des eigentlichen Tuber hinausgeht, dal~ aber die groBen 
Kerngebiete des Nucleus paraventricularis, des Nucleus supraopticus 
ebenso wie die des Corpus mamillare immer freibleiben. Die Speicherung 
ist also doch nur auf ein sehr eng begrenztes Gebiet am Boden des 
3. Ventrikels besehri~nkt, es ist das Infundibulum und seine Umgebung, 
die ja auff~llige nachbarliche Beziehungen zur Hypophyse hat. 

Behnsen hat festgestellt, dal~ in den Anhaftungsstellen des Plexus 
Farbstoff gespeichert wird. Auch bier t r i t t  er wiederum zuerst grob- 
kSrnig in den mesodermalen Elementen, d. i. den Adventitialzellen der 
Gef~i3e und der Capillaren der Plexuswurzel auf, und sparer erst kommt 
es zu einer feinkSrnigcn Speicherung im nervSsen Gewebe selber, und 
zwar bei Ms (Behnsen) sowohl in Glia- als in Nervenzellen, bei 
Kaninchen (Mandelstamm und Krylow) nur in Gliazellen und auch da 
nur wenig. 

Endlich finder sich eine ganz lokale Speicherung in der sog. ,,Area 
postrema", einem kleinen Gebiet im caudalen Abschnitt der Medulla 
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oblongata dorsal yore Zentralkanal und zwar innerhalb der dort gelegenen 
Zellen des ,,Ependymkeiles" (Wisloki und Putnam, Behnsen, Mandel- 
stature und K~'ylow). 

Eine Speieherung in der Epiphyse (beim Kaninehen) wurde yon 
G. Biondi sowie yon Mandelstamm und Krylow festgestellt 1 

Die weichen Hdiute nehmen den Farbstoff aueh erst bei st/~rkerem 
Angebot und nur in m/~6igen Mengen an. Makroskopisch sieht man 
hSehstens einen ganz leichten bl/~uliehen Schimmer, mikroskopisch land 
Rachmanow eine grobkSrnige Speicherung in einzelnen Kistioeyten, wie 
dies auch yon Mandelstamm and Krylow sowie yon Frau Zand u.a. 
best&tigt worden ist. 

Noch geringgradiger und zeitlich noch sparer auftretend ist die 
Speicherung in vereinzelten Histiocyten der intracerebralen Gef~/3e, also 
in Wandzellen der Virchow-Robinschen R/~ume. Man finder solehe 
farbstoffspeichernde Gef/il3wand-I-Iistiocyten an Arterien, Venen und 
Capillaren (Rachmanow), aber, selbst bei hoehgetriebener F/~rbung, bei 
weitem nicht etwa an allen Gef/~Ben. Mandelstamm und Krylow 
betonen, dal~ in den Gef/il3histiocyten die Farbe sp/~ter, d .h .  erst bei 
intensiverer Farbstoffzufuhr auftri t t  als wie in den Histiocyten der 
Meningen. An den Endothelzellen wird, wie ich best/itigen kann, eine 
siehere Speicherung nieht naehgewiesen. Dies ist um so bemerkenswerter 
als im Gef/~13inhalt Trypanblau nachgewiesen werden kann (S. 282). 

W/~hrend es also yore Zentralnervensystem nur einige kleine Stellen 
sind, welehe bei paraneuraler Zufiihrung ffir das Trypanblau zug/~ngig 
sind, n immt das periphere Nervensystem als ganzes den Farbstoff auf. 
Sehon Goldmann bemerkte, dal3 die Spinalganglien sich f/~rbten. Die 
F/~rbbarkeit der peripheren Nerven hat  zuerst Doinikow (1913) n~her 
besehrieben. Die entwicklungsgesehichtlich als periphere Glia anzusehen- 
den Schwannschen Zellen speiehern den Farbstoff dabei genau so wie die 
Elemente des Epi-, Peri- und Endoneuriums. Doinikow beobachtete 
ferner nicht nur in den Spinalganglienzellen eine granul/~re Speicherung, 
sondern auch in vereinzelten Nervenzellen des Auerbachsehen Plexus. 
Behnsen untersuchte mit  positivem Ergebnis die Nervenzellen des Gang- 
lion Gasseri, Mandelstamm und Krylow diejenigen des Plexas solare. 
Die genauesten Untersuchungen an den peripheren Ganglien stammen 
yon Tschetschujeva. 

~ach den Untersuchungen yon Tsvhetschujeva treten die peripheren Ganglien 
schon bei Betrachtung mit blol3em Auge blau gef~rbt hervor. Bei der mikroskopischen 
Untersuchung trat wiederum zuerst eine grobkSrnige Speicherung in den Binde- 
gewebszellen hervor. Erst bei st/irkerer Dosierung un4 l&ngerer Dauer des Versuches 

1 Behnsen hat -- bei erwachsenen Tieren -- auch noch an anderen Stellen, so 
in den Vorderhornzellen des Riickenmarks, eine Speicherung gefunden. Dieser 
Befund bezieht sich aber offenbar nur auf M/~use, beim Kaninchen konnte er yon 
Mandelstamm und Krylow nicht besti~tigt werden.--G. Biondi: Studi sulla ghiandola 
pineale, l~iv. Ital. Neuropath. 9, 43--61 (1916). 
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folgen die Gliazellen (,,Satelliten") und am Schlug erst die Nervenzellen. Von 
den letzteren sollen die ,,dunklen" mehr speiehern als die ,,hellen". W~hrend die 
Satelliten in den Ganglien der zentralen und cerebralen Nerven starker speiehern 
als in den sympathisehen Ganlien verh~lt es sieh beziiglieh der Nervenzellen gerade 
umgekehrt. Die intensivere F~rbbarkeit der Nervenzellen der symp~thischen 
Ganglien soll nicht mit einem versehiedenen Angebot zusammenh~ngen, sondern 
wird ~uf eine besondere biologische Eigentiimliehkeit dieser Zellen bezogen. 

Ich komme zu meinen eigenen Versuchen mit intravenSser Ein- 
verleibung yon Trypanblau. 

Zu den bereits bekannten Tatsaehen habe ieh zunaehst eine hinzu- 
zuftigen: Die harte Hirnhaut f&rbt sich im Gegensatz zu den h6ehstens 
ganz leieht angef/~rbten weiehen I-Iirnhguten intensiv blau. Das ist 
bereits makroskopiseh leieht erkennbar. Abb. 1 zeigt das Gehirn eines 
Kaninehens, das in 25 Tagen 9mal 10 ecm einer l%igen Trypanblau- 
10sung intravenOs zugefiihrt erhalten hatte. Man sieht die intensive 
Farbung des Plexus, die hellere F~irbung des Infundibulums und eines 
dargestellten Spinalganglions und dann die intensive F~rbung der zuriiek- 
gesehlagenen Dura. Dureh mikroskopisehe Untersuehung an einer 
grSgeren Anzahl yon Tieren wurde festgestellt, dab in der Dura aueh sehr 
viel mehr trypanblauspeichernde Zellen vorhanden sind als in den weichen 
H~Luten. Offenbar verh~lt sieh die Dura, das innere Periost des Seh~idels, 
/~hnlieh, wie das gut farbstoffspeiehernde Bindegewebe des KSrpers. 
Sie geh6rt gewissermagen nieht mehr zum ZentrMorgan, w~ihrend die 
weichen I-I/iute, die den Liquor enthalten, bereits innerhalb des Systems 
liegen, welches dutch Schranken mehr oder weniger gesehiitzt wird. Die 
F/trbung der Dura bei farblosem Zentralorgan und fast ungef~rbten 
weiehen H/~uten ist eharakteristiseh fiir alle sauren Farbstoffe, welehe 
die Sehranken nieht iibersehreiten. 

Einen weiteren wesentliehen Befund ergaben bisher noeh nieht mit- 
geteilte Experimente von mir, bei denen besonders grofie I)osen yon 
Trypanblau perakut angewandt wurden. Die Abb. 2 und 3 s tammen 
yon solehen Experimenten. t t ierbei wurden Gehirn und Leber mit- 
einander vergliehen. Abb. 3 zeigt am ungef~rbten Mikrotomsehnitt ein 
Leberlappehen bei 100faeher Vergr6gerung, Abb. 2 eine Stelle aus dem 
Gehirn (Corpora quadrigemina) bei der n~mliehen Vergr6gerung yore 
selben Kaninehen. 

Das Tier hatte 6 Stunden vor seinem Todo 20 ecru einer ges~ttigten 
Trypanblaul6sung intravenSs erhalten, Es hatte einmal Kr&mpfe gezeigt, 
und bei der Punktion war aueh im Liquor eine Spur Farbstoff erkennbar. 
Die Sektion hatte intensivste t/laufgrbung yon Leber, Nieren usw. und 
ebenso der Dura ergeben. Aueh Plexus und in geringerem MaBe Tuber 
einereum und t Iypophyse  waren gef/~rbt. Endlieh war aueh eine leieht 
Ileckweise F&rbung der grauen Subs~anz des Gehirns unverkennbar. Bei 
Lupenvergr6gerung kormte man aber sehon sehen, dab einzelne Capillaren 
blau hervortraten. Auf Zupfpr~paraten yore frisehen Material konnte man 
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deutlich erkennen, dab es der Inhalt der Capillaren war, der den Farb- 
stoff enthielt. Auf dem nicht nachgef/~rbten Mikrotomschnitt (Abb. 2) 
war dies in besonders schSner Weise zu sehen. Man kann bier geradezu 

Abb. 1. E r s t e r  Goldmannscher Versuch;  chronisch be im Kaninchen .  11 In jek t ionen  yon 
je 10 cem einer l % i g e n  Trypanblau lSsung  paran~ura l  innerhalb -con 25 Tagem Dura  

und  Plexus in tens iv  blau, In fund ibu lum und  Spin~lganglion hellblau. 

yon einer unvollkommenen vitalen Gef~l~injektion sprechen; die Gefs 
heben sich desto deutlicher ab, als das Gewebe dazwischen, das eigent- 
liche Hirngewebe, vollkommen ungef/~rbt geblieben ist. Bei st/~rkerer 
VergrS/3erung kann man sich davon fiberzeugen, da$ dem Blur der 
Capillaren Trypanblau beigemischt ist. Bei manchen Schlingen erseheint 
auf eine Strecke hin tier ganze Inhalt  blau, bei andern sieht man nngef/~rbte 
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Erythrocyten und daneben Blaufgrbnng; viele Capillaren enthalten aueh 
gar keinen Farbstoff 1. Das Endothel ist vSllig farblos geblieben. Bei 
starkerer VergrSl~erung kann man bei leichter Fs der Kerne mit 
Lithioncarmin die einzelnen Elemente deutlich unterscheiden; nur ganz 

A b b .  2. E r s t e r  Goldmannscher  Versuch  pe r~ku t .  20 ccm einer  ges .~t t igten T r y p ~ n b l a u -  
15sung in t r~venSs .  T o d  n~ch  6 S t n n d e n .  Aus  der Vierhi~gelplat te .  Ohne  K e r n f ~ r b u n g ,  
d icker  Schn i t t ,  190fache  Vergr .  Die Gef~t]e n n d  Cap i l [a ren  e n t h a l t e n  i n  i h r e m  Inh~I t  
T r y p a n b l ~ u  (unvol Ikommen~ , ,v i r i l e  T r ~ p ~ n b l a u i n j e k t i o n "  der  Hirngef~fie) .  O~s Gehi rn-  

Gewebe i s t  unge f~ rb t .  

ausnahmsweise findet man einmal nach langerem Suchen eine Speicherung 
in einer Adventitialzelle. (Dagegen gibt es 5fters Trypanblau speiohernde 
Blutzellen.) Die weitaus fiberwiegende Mehrzahl der Adventitiulzellen 
ist ebenfalls vollkommen frei yon Farbstoff. Ich habe solche Experi- 
mente mit  grol~en, gew6hnlich nach eirtigen Stunden zum Tode fiihrenden 

Die ,,vitule Injektion" ist ungieichms die C~pillgren enthglten ~uch nich 
iiber~ll so viel F~rbstoff, wie ~n der Stelle, welche zur Abbildung verw~nd 
worden ist. 
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Dosen yon Trypanblau im akuten Versueh einige Male wiederholt und 
dabei in weehselndem MaBe das Bild der unvollkommenen ,,vitalen 
Injektion" intraeerebraler und meningealer Gefgi~e wiedergefunden. Der 
Versuch lehrt also zun~chst, daft das Trypanblau im Gehirnblut naeh- 

Abb .  3. E r s t e r  Goldmannscher Versueh,  pera .kut ;  ve to  nhml ichen  Tier,  y o n  dem Abb .  2 
s t a m m t .  Leber l i ippchen  bei  100facher  VergrSl~erung:  t t e l lb laue  Gefgl3w~nde u n d  Leber-  
zel lbalken,  ohne  nach t r~g l i ehe  ]~e rn fSrbung ;  d icke r  S c h n i t t  (diffuse D m ' c h t r g n k u n g ) .  
Leberze l len :  Lz. B. LeberzeHbalken  in  diffuser  D u r c h t r h n k m l g ' ;  Diff.  Lz. Diffus  ge fg rb t e  
g 'esehgdigte Leberzel len.  St .  Z. S ternzel len  m i t  g r anu l~ re r  Spe i che rung .  Cap.  Leber-  
cap i l l a ren  ke in  T r y p a n b l a u  e n t h a l t e n d .  V . c .  Vena  cen t ra l i s ;  i n t .  V. i n t e r lob lug re  Venen 

m i t  d i f fuser  Ffi .rbung i h r e r  W~nde .  

weisbar sein kann, obwohl das Gehirngewebe farblos bleibt. Ffir beson- 
ders lehrreich halte ich den Vergleieh der Bilder 2 und 3 veto n~mliehen 
Tier bei der gleiehen Vergr51~erung und der gleiehen Teetmik. In der 
Leber (Abb. 3) linden wir im Inhalt der Gef/~l~e und Capillaren nur ganz 
wenig Trypanblau, dagegen eine intensive Speioherung in den Adventitial- 
zellen der Capillaren, den Kupfersehen Sternzellen (St. Z.). Mit dieser 
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Speiehernng in den Kupfersehen Zellen ist die /tul~erst geringe Speiehe- 
rung in den AdventitiMzellen der Gehirneapillaren gar nieht zu ver- 
gleiehen. Dann linden wit Ms weiteres eine mlgleiehm/~gige ,,diffuse 
Durehtr~nkung" (S. 273) yon Leberparenehymzellen (Lz. B.), sowie 
endlieh aueh eine ,,Diffnsfs einzelner, offenbar st/~rker geseh/~- 
digter Leberzellen (Diff. Lz.). 3/[an k6nnte gegen dieses Experiment 
einwendem dal3 es infolge der hohen Dosis pathologisehe Bedingungen 
sehaffe. Abet das, worauf es hier ankommt ist der Untersehied in dem 
Verhalten zweier Organe gegentiber der gleiehen Seh~dliehkeit. Wenn 
ieh diesen Untersehied zusammenfassend Iormuliere, so kann ieh sagen: 
In der Leber gelangt der Fa~'bstoff aus dem Leberblut  in da.s Lebergewebe ,  
im Gehirn dagegen kann man den Farbstoff wohl im Gehirnblut  nachweisen, 
abet da~ Gehirngvwebe  bleibt ungefiirbt. Man hat bei diesen Bildern un- 
mittelbar den Eindruck: De~" Farbstoff ~ann nicht aus den Capillare)~ 
heraus, er kann nicht i'r~s Gewebe iibertreten / 

Offenbar ganz ohne Kenntnis meiner Untersuchungen h~t Rise~" 
Experimente angestellt, welche zu dem n~mlichen Resultat  gefiihrt 
haben. Riser legte bei eincm I-[und die Carotiden und din'oh Trepanation 
ein Stfick der Oberfls der Groghirnrinde frei und beobachtete an dieser 
mit  der binocularen Luloe die Zirkulation in den Gef/tl3en. Es wurde 
dann in die eine Carotis die Spitze eines Injektionsapparates mit  geschlos- 
senem Hahn derart  eingefiihrt, daI3 yon dieser Seite aus kein Blut 
mehr ins Gehirn gelangte, sondern dieses v o n d e r  anderen Carotis durch- 
str6mt wurde. Dann wurde diese abgeklemmt und gleichzeitig auf der 
erstgenannten Seite der Hahn ge6ffnet und Trypanblau injiziert. Er konnte 
dann ftir einen Augenblick sehen, wie die l%indenarterien blau injiziert 
wurden mitsamt ihren Koll~terMen. Das Hirngewebe blieb ungef/irbt 
und ebenso die Hirnw~nde mitsamt den Virchow-Robinschen l~s 
,,Le bleu t rypan ne quitte pas le syst5me circulatoire". 

End]ich habe ich intraven6se Trypanblauinjektionen an Tier-Leichen 
vorgenommen: das Ergebnis ist, dab hier nicht nur das Gehirnblut, 
sondern auch das Gehirngewebe den Farbstoff (in fleckiger Verteilung) 
enth/~lt. Die Funktion der Schranke ist also offenbar an einen Lebens- 
vorgang gebunden. 

2. Wo i s t  d e r  O r t  d e r  S e h r a n k e  ~. 

Wit konunen jetzt zur wiehtigen Frage naeh dem Sitz der Sohranke 
zuriiek und suchen sic auf Grund der mitgeteilten Erf~:b.~u~gen des 
Farbstoffexperimentes zu beantworten. Eine l~eihe -~or, Hyi)othesen 
sind aufgestellt worden, die der t~eihe naeh besproehen weriei~ sollen. 

1. E. Gold~nann sah im Plexus cho,rioideu8 den Sitz d.o~ ~chranke, die 
das Zentralorgan bei der paraneuralen Einverleibung v:);' d'.'m Trypan- 
blau sehiitzt. Wit haben sehon gesag~, weshalb die Plex~':shypothese 
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Goldman*~s, die lunge Zeit den nachhaltigsten Einflul~ auf die Vorstel- 
lungen ausgeiibt hat, abzulehnen ist. 

2. In /~lteren Arbeiten finder sich die Vorstellung, dab die weichen 
Hirnhdiute, insbesondere die Pia, dazu berufen seien, irgendwelchen im 
Blur zirkulierenden Stoffen den Eintri t t  in das Zentralorgan zu ver- 
wehren. Diese Vorstellung ist anatomisch unm6glieh; die Meningen ent- 
halten aul~er dem Liquor (und durchtretenden ~erven) nur die _~ste der 
Hirngef/il~e, yon denen dann erst jene Zweige ausgehen, die als intra- 
cerebrale Gef/il~e das ganze Organ mit ihren Capillaren durehsetzen. 
Die Bezeichnung ,Permeabilitgt der 1V[eningen" wird heute such nur 
mehr selten gebraueht und die ihr zugrunde liegende Vorstellung wird 
wohl kaum noch ernstlich verteidigt. ~rbrigens wird diese Vorstellung 
schlagend auch durch das zweite Goldmannsche Experiment widerlegt, 
das ja direkt zeigt, dab die Pia das Zentralorgan vor dem Eindringen des 
im/~uf]eren Liquor befindlichen Trypanblaus nicht zu schfitzen vermag, 
w/~hrend grSber disperse LSsungen, wie Tusche, yon der Pia zurfiek- 
gehalten werden. 

3. Kiirzlich hat Frau Zand eine neue Kypothese aufgestellt, die der 
letztgenannten nahesteht. Frau Zand sieht die Sehral~ke in den zu dem 
retieuloendothelialen System gehSrigen ttistioeyten der ~eningen und 
der intraeerebralen Gef~Be, )/[an kSnnte yon vornherein einwenden, 
dab es sehwer verst/~ndlieh ist, wie einzelne Zellen die Funktion einer 
Schranke fibernehmen sollen. Frau Zand begrtindet ihre Hypothese 
damit, dab die genannten Histioeyten das Trypanblau paraneural zu- 
gefiihrt zu speiehern vermSgen. Aber wie steht es damit ? Selbst im 
chronisehen Experiment ist die Speicherung besonders in den Adventitien 
tier intraeerebralen Gef~i3e doeh reeht sp/~rlieh - -  sie is~ ganz versehwin- 
dend gering, wenn man sie mit dem Bild in tier Leber vergleieht ! Aber 
die so ungleieh intensivere Speicherung in den Histiocyten der Leber ver- 
mag ja gar nieht das Eindringen des Farbstoffes in das Leberparenehym 
zu verhindern - -  die Leberzellen selber nehmen ja such den Farbstoff in 
reiehlieher Menge auf! Als Schranke kommen die Histioeyten also selbst 
in der Leber nicht in Frage. Man muf~ sich vielmehr vorstellen, dab sie 
Farbstoffmengen, welche die Sehranke bereits fibersehritten haben, 
,,abfangen" und durch Speieherung binden. Ieh glaube also, dab die 
Histiocytenhypothese tier Frau Zand in sich selbst zusammenbrieht, wenn 
man sie logisch untersueht. Dazu kommt noeh der Ausfall der perakuten 
Versuche, we, die Histiocyten nieht oder fast gar nieht speiehern - -  und 
trotzdem ~,~-~;~ die Sehranke funktioniert ! Frau Zand hat ein Stfick der 
Meningen ausgerissen und dann eine vitale F~rbung yore Blut her beob- 
aehtet; .hieci,~ sieht sie eine Stfitze ffir ihre Hypothese. Riser hat mit 
R. Sorel das Experiment wiederholt (1V[onogr. S. 126). Er  best/s dabei 
such, da[3 es z a~:,F/~rbung kommt, wenn man den Farbstoff bald nach der 
Operation 7)a,raneural einverleibt, d .h .  so lange die Gef~l~wunden often 
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sind, abet nieht mehr naeh 6 oder 10 Tagen, wenn die Gef/~Bwunden 
wieder verheilt sind. 

4. 3/[anehe Autoren r/tureen der (~lia eine Bedeutung Ms Sehutzorgan 
gegeniiber dem Einch'ingen yon toxisehen Stoffen aus dem Blur ein. 
Achucarro und Mona.kow spreehen vom ,,Gliasehirm% Neuerdings wird 
den Hortegctsehen Gliazellen, in denen m~mehe Forseher ein AquivMent 
des retieuloendothelialen Systems sehen, bei der Sehrankenfunktion eine 
beson.dere l~olle zugesehrieben. Aber die Hortegasehen Zellen kommen 
beim ersten Gold.mannsehen Versuch mit dem Trypanblau iiberhaupt 
nieht in Bertihrung. Wie wir sparer sehen werden (S. 298 f.), spreehen die 
Tatsaehen aueh dann nieht zugunsten einer besonderen Sehutzfunktion 
der Hortegasehen Zellen, wenn. die Blut-Gehirnsehranke durehbroehen 
oder umgangen ist, wenn der Farbstoff Mso zu den Zellen Zutri t t  hat. 
Ebensowenig wie irgendwelehe Gliazellen k6nnen die Ependymzellen 
eine Sehrankenfunktion ausiiben. 

5. (~iirtner hat sieh in mehreren Publikationen naehzuweisen bemiiht, 
dab die Membrana ~lliae limitan~ yon Held, das ist die ektoderm~le Grenz- 
verdiehtung gegeniiber mesodermMem Gewebe (Abb. 4) die gesuehte 
Sehranke sei. Diese Annahme erseheint yore histologisehen Standpunkt 
aus zun/~ohst plausibel. Ieh selber ~ babe frfiher (vor der Publikation 
Giirtners) an diese M6gliehkeit gedacht, habe sie dann aber infolge 
zwingender Griinde zugunsten der unter Nr. 6 genannten Auffassmlg auf- 
geben miissen. Von den Griinden gegen die Limitanshypothese ist zu- 
n~chst der Ausfall des zweiten Goldmannsehen Experimentes zu nennen. 
Hierbei sehen wir, dab die Membrana gliae limitans externa (die sich ja 
unmittelbar in die Membrana gliae limitans perivascularis fortsetzt) das 
Eindrhlgen des Trypanblaus in das Zentralorgan nieht verhindert: der 
Farbstoff geht glatt  durch sie hindurch (301). Giirtner sueht dieses Argu- 
ment nun dadureh zu entkrgften, dab or sagt: Das Trypanbtau wirkt als 
]~eiz und dieser l~eiz fiihrt zu einer Sch/~digung und gesteigerten Durch- 
1/issigkeit der Sehranke. Dagegen ist aber ~mn zu erwidern, (tab auch 
schon ganz minimale lKengen yon Trypanblau, die weder kliniseh noeh 
anatomiseh nachweisbare Sch/tdigungen hervorrufen, ohne Widerstand 
zu finden, die 1V[embrana gliae limitans passieren. Ferner beobaehf~en 
wir das n~tmliehc Hindurehgehen bei anderen vom Blut her nicht per- 
meablen s~uren Farbstaffen, welche nicht die giftigen Eigensehaften des 
Trypanblaus haben, sobald sic in den Liquor gebracht werden. Endlich 
wird man fragen: Wenn das Trypanblau die 3/[embrana gliae limitans 
externa sehgdigt, warum schgdigt es dann nicht auch die Membrana 
gliae limitans perivascularis und erh6ht deren Durchl/~ssigkeit nieht 
ebenso ? Diesen Einwand sueht Giirtner damit zu widerlegen, dab er 
sagt: Bei Zufnhr selbst kleiner Mengen direkt in den Liquor is~ die in 
der Zeiteinheit an die Pia andrgngende l%rbstoffmenge gr6Ber als je 

Z. Neur. 89, 136 (1923). 
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bei der Zufuhr vom Blur aus, wo sieh der Farbstoff zun/ichst auf das 
Gesamtblut verteilt. Fiir die chronischen Experimente trifft dies zu. 
Bei meinen akuten Versuchen mit groSen paraneurM einverleibten 
Trypanblaumengen abet ist es nieht so; bier sieht man (Abb. 3) direkt 
alas Angebot yon Trypanblau im Hirnblut - -  es ist nieht gering - -  und 
trotzdem bleibt das Hirngewebe im Gegensatz zum Lebergewebe un- 
gef~trbt. Ein weiterer Gegenbeweis gegen die Lehre Ggrtners sind die 
histologisehen Bilder bei den genannten perakuten Experimenten, und 
die Versuehe yon Riser. Hier sieht man direkt, wo der Yarbstoff Hal t  
macht,  und das ist nicht die Membrana gliae limitans, sondern das Endo- 
thel. Wenn die Grenze erst an der Membrana gliae limitans k~tme, so 
miiSte doch die Gef/~Bwand selber mitsamt den Virchow-Robinsehen 
l~/~umen, den Farbstoff bereits enthMten, denn die Gef~Bwand 1/~ge dann 
ja aul3erhMb der Sehranke. (Die Gef/~13wand und speziell die AdventitiM- 
zellen haben aueh ganz bestimmt von sieh aus keine geringe Affinit/~t 
zum Yarbstoff, wenn dieser an sie herangelangt ; das zeigt der zweite Gold- 
mannsche Versueh.) Aber die unabh/ingig voneinander angestellten 
Experimente yon mir und yon Riser beweisen eben, da$ die Gef~l~wand 
sieh nieht f/~rbt. Riser land bei seiner Versuehsanordnung iiberhaupt 
keine, ieh nut  eine sehr sp/trliehe Speieherung in AdventitiMzellen, 
w~hrend gleiehzeitig in der Leber bereits eine sehr deutliehe diffuse 
Durchtr/tnkung der Gef~/3wande und die intensivste Farbs~offspeieherung 
in den AdventitiMzellen naehweisbar war. Von einer Y~trbung des 
Virchow-Robinsehen Raumes ist nirgendswo die l~ede. Wir mtissen also 
aueh die Giirtnersehe Limitanshypothese ablehnen. 

6. Die Hypothese 1, da$ die Sehranke in dem Endothel der Geffifle bzw. 
der Capillaren zu suchen sei, ist yon mir auf der Psyehiatertagung in 
Jena 1923 zuerst aufgestellt worden. Die n/~mliche Ansieht wurde sp/~ter 
unabh/~ngig yon mir yon Riser in Toulouse und seinen Mitarbeitern sehr 
entsehieden vertreten. Neuerdings haben sich unter anderen Morgen- 
stern und Bir]ukoff daf/ir ausgesproehen. 

Da ieh heute mit  Walter seharf zwischen Blut-Gehirnschranke und 
Blut-Liquorschranke trenne, komme ieh zu folgender Unterscheidung: 
Die Blut-Gehirnschranke ist gleichbedeutend mit der Innenhaut der 
intraeerebralen Gefdfie, die Blut-Liquorschranke ist gleichbedeutend mit 
der Innenhaut der Gefdifle des Plexus chorioideus und der meningealen 
Gefiifie 2. Die Blut-Liquorsehranke ist fiir das Trypanblau etwas durch- 
l~ssig, die Blut-Gehirnschranke praktisch undurchl/~ssig. Einen direkten 
Beweis fiir diese Hypothese sehe ieh beziiglieh der Blut-Gehirnschranke 
in dem AusfM1 der perakuten Versuehe yon mir und in den Experimenten 

z Selbstverstandlich gibt es auch Autoren, die fiir eine Kombination Mler auf- 
gestellten Itypothesen eintreten. 

2 Gemeint sind die dem Stoffalzstausch dienen4en Abschnitte des Gef/~13systems, 
also die kleinen Arterien und die Capillaren. 
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yon Riser. Hier kann man direkt sehen, daG der im Gehirn befindliehe 
Farbstoff das Endothel nieht fiberschreitet. Das Endothel, die Schranke 
selber, bleibt dabei aueh ungef~trbt. Es fiingt den Farbstoff nicht ab, 
sondern es l~iBt ihn nieht hindureh. 

Die meisten Iriiheren morphologischen Vorstellungen fiber die S ehranke 
haben sigh zu sehr dnrch die Elemente leiten lassen, welche in den Speiche- 

A b b .  4. Schen la  zur  A n s c h a u u n g  tier ~tugeren u n d  inne ren  L iquor r i i ume  in  i h r e n  Be- 
z i eh lmgen  zu  den  Gef&gen, dem P lexus  chor io ideus  u n d  der  ne rvSsen  Subs t auz .  Du.  D a t a ;  
suhd .  t~. subdux.aler t l a u m ;  Arch .  A r a e h n o i d c a ;  s u b a r a e h .  1~. s n b a r a e h n o i d a l e r  l~aum;  P i a  
P i a ;  l~Iembr, gl. l im.  M e m b r a n a  gl iae l i m i t a n s ;  Gl iak.  1~. G l i a k a m m c r r a u m ;  P i a  Deriv. 
P i a  pe r ivascu la r i s ;  L imi t .  Deriv. L i m i t a n s  pe r ivascu la r i s ;  Sehr .  ep icerebra le r ,  perivaseul~trer  
l ind pericellulf irer  S c h r u m ! o f r a u m ;  Ep .  E p e n d y m ;  P]ex.  Ep .  P l e x u s - E p i t h e ] ;  P lex .  Bdgw.  
P lexus -B~ndegewebe ;  Ar t .  chef .  A r t e r l a  chorioictea;  Yen t r .  Ven t r i ke l ;  For .  3Iag'. F o r a m e n  
i~Iagendii; Pace .  G r a n .  Pacchienische G r a n u l a t i e n e n .  Die B l u t - G e h i r n s c h r a n k e  w i r d  da r -  
ges te l l t  d u r e h  alas E n d o t h e l  der  Ge faBve rzwe igungen  i n n e r h a l b  des Gehi rns .  Die  Blu t -  
L i q u o r s c h r a n k e  w i r d  da rges te i l t  4 u r e h  das  E n d o t h e l  der  A r t e r i a  chor io idea  r ech t s  u u d  ih re r  

V e r z w e i g u n g e n  i m  P l e x u s  sowie  ( lurch das  E n 4 o t h e l  des Gefi~Ges l inks  sowei t  es i m  
S u b a r a c h n o i d a l r a u m  l iegt .  

rnngsbildern so seh6n hervortreten. Nach meiner Auffa88ung besagt die 
Spelcherung des Farbstoffs in irgendwelchen Gewebselementen, daft die 
Schran/ce bereits iiberschritten ist. Den Histiocyten kann dann nur mehr 
die Rolle zukommen, iibergetretenen Farbstoff abzufangen. Is t  die fiber- 
tretende ]Vienge des Farbstoffes aber zu groB, so bewahrt die noch so 
intensive Speicherung der Histiocyten die Parenehymzellen nicht vet  dem 
Eindringen des Farbstoffes, wie das Beispiel der Leber zeigt. 

Abb. 4~ sell unsere Vorstellung yon der Blut-Gehirnschranke ver~n- 
sehaulichen. Man vergleiehe dazu die plastisehe Rekonstruktion Abb. 4. 
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Der Farbstoff finder sich nur im Gehirnblut (B1.). Das Endothel der 
Hirngef/~Se wird nicht iiberschritten. Die Bestandteile der Gef/iBwand 
selber bleiben farblos. Setzt man den Versueh l~ngere Zeit hindurch 
fort, so l/iBt die Schranke Spuren yon Farbstoff hindureh. Es genfigen 
aber immer einige wenige der zun/ichstliegenden Histiocyten der Adven- 
titia (Hi.), um diese Mengen abzufangen. Ich betone nochmals, dab die 
Speieherung in den Iiistioeyten der Hirngef/~Bwand immer sehr sp/~rlich 
bleibt und sich gar nicht vergleiehen 1/~Bt mit der intensiven S10eieherung 
der Histioeyten in der Leber 1. 
Das sl0ezifisehe Stfitzgewebe 
des Zentralorgans, die Glia 
einschlieglieh der Hortega- 
sehenElemente, braucht schon 
nicht mehr irrAktion zu treten. 
An die nervBsen Elemente 
kommt der Farbstoff fiber- 
haupt nicht heran. Die Blut- 
Gehirnsehranke ist also ftir 
das Trypanblau praktiseh 
nieht permeabel. 

Abb. 5 mid 5a sollen die 
Verh/~ltnisse an der Blut- 
Liquorschranke veransehau- 
lichen. Diese liegt in erster 

Linie in den Gef/~Ben des Abb. ~a. Schematische Darstellun~ der Blut-Cxehirn- 
Plexus ehorioideus (Abb. 5), schranke, Endo?:hel (End.) der Hirngef~$e. Die 

minimalen ~r Trypanblau, die aus dem Hirn- 
in zweiter Linie im Endothel b h t  (BI.) iibertreten, werden in einem adventitiellen 
d e r  C a p i l l a r e n  d e r  ~ e n i n g e n  Histiocyten (Hist.) gespeichert und abgefangen. Die 

Bes~andteile des nervSsen Gewebes bleiben farblos 
(Abb. 5a). Die Blur-Liquor- <Ast. Astrocyten; He .  Glz. Hortegasche Gliazellen; 
sehranke ist fiir das Trypan- Nz. Nervenzelle; Glk. l~. Gliakammerraum; 33:. gl. 1. 

~embrana gliae limitans). 
blau etwas permeabel. Sehon 
im akuten Versuch zeigen die Gefs und das Plexusstroma eine 
diffuse Durchtr/inkung und in den Histioeyten des Stromas kommt es 
zu einer grobkBrnigen Speieherung. Das Plex-asepithel bleibt zuni~chst 
ffei. Erst bei fortgesetzter Zuffihrung yon Trypanblau wird der Farbstoff 
auch in den Plexusepithelien gespeichert. Nach unserer Auffassung be- 
deutet das: nach ~%ersehreitung der Schranke kommt es zuerst zu einer 
Fixierung des Farbstoffes in den Histiocyten des Mesoderms, dana tr i t t  
der Farbstoff aber auch in den Parenchymzellen, d .h .  in den ektoder- 
malen Plexus-Epithelzellen auf, und wenn der Farbstoff noch weiter 
zugefiihrt wird, dann wird er a~ch im Liquor nachweisbar ~. (Der 

1 Es ist mir daher nieht verst~ndlich, wenn G~irtner ncuerdings wieder sagt: 
,,]:)as Mesoderm verh~lt sich genau so wie in allen anderen Organen". 

Beziiglich des ~bertritts yon Kolloiden in den Liquor bei starker ErhShung 
ihres Spiegels im Blur s. Ka/ka S. 239. 
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liquorwgrts gelegene Biirstensaum des Plexusepithels bietet darm ent- 
gegen der Ansieht Giirtners keinen I-[alt mehr.) Diese A~tffassung yon 
der l~olle des Plexus im Trypanblauexperiment ist der von Goldmann 
vertretenen nahezu entgegengesetzt. Fiir Goldmann ist der Plexus ein 
Sehutzorgan, das ffir das gesamte Zentralorgan den Farbstoff abf~ngt. 
Nach meiner Ansicht ist der Plexus gewisserma[3en ein locus minoris 
resistentiae innerhalb des Zentralorgans, d. i. diejenige Stelle, an welcher 

Abb .  5. S c h e m a t i s c h e  D a r s t e l l u n g  der  B l n t - L i q u o r s c h r a n k e .  a) Die  S c h r a n k e  i m  E n d o t h e l  
(End.)  tier PlexusgefS,ite. Die S c h r a n k e  i s t  i ra  c h r o n i s c h e n  Ve r such  ~ o m  Blur  (B1,) her  
y o n  re ich l i chen  ~ieng'en T r y p a n b l a u  i i be r sch r i t t en  worden .  Die g r o b k S r n i g e  S p e i c h e r n n g  
in  den  H i s t i o c y t e u  (His t . )  der  Geffi,Bwand u n d  des ]Plexuss t romas  gen i ig t  n i c h t  m e h r  zur  
Fixierung" des Fa rbs to f f e s ,  dieser d r i n g t  a n c h  i n  da,s P l exusep i the l  (Pl.  E.)  ein u n d  w i rd  
d o r t  f e i n g r a n u l g r  gespe icher t .  I .  Li .  I n n e r e r  L i q u o r  i ra  Ven t r ike l .  b) Die S c h r a n k e  i m  
E n d o t h e l  (End.)  der  l~ieningealgefa2e.  Die S c h r a n k e  w i r d  y o n  ge r ingen  l~Iengen Tr~vpanb]au 
Yore B lu r  her  f lberschr i t t en ,  welche  in  H i s t i o c y t e n  (Hist . )  f ix ie r t  werden .  AuB. L i . X u B e r e r  

L i q u o r  in  den  l t i aschen  des suba , rachno ida]en  Gewebes.  

das Tryp~nblau am fri~hesten die Schranke i~berschreitet und in das etto- 
dermal~ Par~nchym eindringt. 

Ir ~ Teite~ Linie kommt als Sitz der Blut-Liquorschranke das Endothel 
der (.)ii!,o~'en der Meningen in Betracht. Wir linden bier (Abb. 5a) eine 
Sp~ich+"m~g in einzelnen Histiocyten als Zeichen, dab die Schranke fiber- 
schriL~e~ ~.~. Die Speicherung erfolgt zwar frfiher als in den Histiocyten 
tier in~r~eerebr~,len Gef~Be, aber sps als in den tIistiocyten des Plexus- 
stromas, d. h. also sps und sehr sp~rlich im Vergleich mit den Histio- 
cyten des KSrperbindegewebes. 

Durch die Endothelhypothese lassen sich alle bisher bekaunteu Tat- 
sachen zwanglos erkls Mit ihr wird das Schranl~enproblem des 
ZentrMnervensystems auch wieder in den Rahmen einer allgemeinen 
biologischen Gesetzm~Bigkeit, ns der Permeabilits der Gef~Be, 
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gestellt. Die Permeabilit~t im Gehirn ist nur gradweise yon der der iibrigen 
Organe versehieden. ])as Sehrankenproblem im Gehirn verliert die ex- 
treme Sonderstellung, die man ihm bisher eingeri~umt hatte. Das Problem 
der Blut-Gehirnschranlce und der Blut-Liquorschranke ist ein Tell des 
gro/3en Problems der Durchliissigkeit der Gefii/3wiinde iiberhaupt. Die 
Permeabilit~t der Gef~Be ist in verschiedenen Organen dem Grad nach 
verschieden abgestuft : In der Leber ist die Permeabilit/it auBerordentlich 
hoeh, im Plexus ehorioideus ist sie bereits erheblich geringer; in den 
Meningen ist sie wieder eine Stufe geringer, und im Zentralorgan selber 
ist sie praktisch Ms 1Yull anzusehen. 

Dies letztere gilt Stir die Hauptmasse des Zentralorgans. Dann gibt 
es abet innerhalb des ZentrMorgans einige umsehriebene kleine Stellen 
(Infundibulum, Plexusanhaftestellen, Neurohypophyse, Epiphyse), wo 
die Durehl~ssigkeit erheblieh h6her ist, so hoeh, dab bei 1/~ngerer Dauer 
der Zufuhr die HJstiocyten nicht mehr genfigen, um den Farbstoff ab- 
zufangen, so dab dieser auch in den ektodermMen Bestandteilen, zuerst 
in den Gliazellen und sehlieBlich auch in den I%rvenzellen, auftritt. Wir 
miissen also annehmen - -  auch Mandelstamm und Krylow sind zu dem 
SchluB gekommen -- ,  dab in diesen Gebieten, welehe ja aueh histologiseh 
besonders differenziert sind, die GefiiBe eine gr6Bere Durchl/~ssigkeit 
besitzen als im fibrigen Hirngewebe; die Durchliissigkeit ist aber geringer 
als diejenige der Plexusgef/~l]e und diese wiederum immer noch viel 
geringer als die Permeabilit~t der Gef/iBe in der Leber und in anderen 
stark speiehernden Organen. 

3. A n w e n d u n g  de r  E x p e r i m e n t e  a u f  die  m e n s c h l i c h e  
P h y s i o l o g i e  u n d  P a t h o l o g i e .  

Der erste Goldmannsche Versuch deckt zweifellos einen Mechanismus 
yon elementarer ]3edeutung auf. Die genannten Ergebnisse gelten mit 
geringen Differenzen 1 ~]]r alle bisher untersuchten Wirbeltiere 2. Dies ist 
schon etwas sehr bemerkenswertes und ungewShnliehes, wenn man die 
Versehiedenheit der 1%aktionsweise des Gehirns verschiedener Tierarten 
bei anderen Experimenten bedenkt! 

Besondere Vorsieht ist ja geboten bei der ~rbertragung yon Erg,~[ :usen 
des Tierexperimentes atrf den Menschen. Hier wissen wit, daft d(:r ~ ~tsfali 
des ersten Goldmannschen Versuches auch fiir den Menschen Giiltigzr hat. 
Das Trypanblau ist mehrfach bei therapeutischen Versuehen beim 
Menschen auf dem Blutweg eingef/ihrt worden. ]3ei der Sektion land 
man, dab das ZentrMorgan im Gegensatz zu den meisten KSrperorganen 
den Farbstoff nicht aufgenommen hatte (z. B. Weichbrodt). 

1 So fanden .Mandelstamm und Krylow, dM] bei erwachsenen M/~usen eine etwas 
grSl]ere Durchl~ssigkeit besteht  als bei erwachsenen Kaninchen.  

2 Schon Goldman~s Untersuchungen bezogen sich auf Frosch, Maus, l~atte, 
J~ieerschweinchen, K~ninchen, Hund und Affe. 

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 101. 20 
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Man k6nnte nun gegen das Gesagte fiber die allgemeine Bedeutung 
der Trypanblauexperimente einwenden, es handle sieh bei diesem Farb- 
stoff ebenso wie bei den anderen semi-kolloidalen, sauren Vitalfarben um 
Stoffe, die augerhalb des Experimentes im tierisehen und menseh- 
lichen Organismus nieht vorkommen. 

Aber wenn dies aueh ftir physiologisehe Bedingungen zutrifft, so 
kommt doeh im Naturexperiment der Pathologie ein analoger Farbstoff 
im Blur vor, das ist der Gallenfarbstoff beim Ikterus. 1926 habe ich 1 
darauf aufmerksam gemaeht, daft man beim Ikterus des erwaehsenen 
Mensehen Sektionsverh~ltnisse vorfindet, welehe durehaus denen des 
ersten Goldmannsehen Experimentes vergleiehbar sind. Der Gallenfarb- 
stoff ist fibrigens sehon yon Schulemann in seine Gruppe yon Substanzen 
eingereiht worden, welehe anodisehe Konvektion besitzen und im Organis- 
mus in analoger Weise wie die sauren Vitalfarbstoffe abgelagert werden. 
Abb. 6a zeigt eine Scheibe aus dem Gehirn tines Kranken, der an akuter 
gelber Leberatrophie mit sehwerem Ikterus gelitten hatte. Die Dura 
folgt, wie im Trypanblauexperiment, dem Verhalten der meisten K6rper- 
organe, welehe den Farbstoff sehr stark angenommen hatteR. Dagegen 
ist das Gehirn farblos geblieben; nut  am Plexus beobachtet man eine 
ganz leieht gelbliehe Verfs (Es ist zweekmi~ftig vor der Sektion 
eine Durehspfilung der Gef~ge vorzunehmen, um den stSrenden Farb- 
stoff des Blutes, das ja aueh Gallenfarbstoif enth~lt, auszusehMten.) 
Eine interessante ]~eobachtung konnte ieh in der Orbita maehen (Abb. 6b). 
Ilier ist das Fet t  intensiv gelb gefs und ebenso sehen die Nerven yon 
der Oberfl~che gesehen gelb aus. Auf dem Quersehnitt aber t r i t t  ein 
Unterschied zwisehen dem Optieus and den anderen Nerven hervor. 
W~hrend die letzteren auch auf dem Durchsehnitt gleichmgftig gelb sind - -  
Abb. 6b zeigt rechts den Querschnitt des Nervus oculomotorius - -  ist der 
Nervus optieus in seinem Inneren weift geblieben; nur die durale Seheide 
hat sieh gelb gef~rbt. Dieses Verhalten hi~ngt damit zusammen, daft 
der Opticus in Wirkliehkeit kein Nerv ist, sondern ein Teil des Zentral- 
organes und Ms soleher aueh dureh die Blut-Gehirnschranke vor dem 
Eindringen des Farbstoffes gesehtitzt wird. Dieses Verhalten des Optieus 
ebenso wie das der Dura im entgegengesetzten Sinne habe ieh bei einer 
l%eihe yon Sektionen an den Leichen Ikteriseher wiedergefunden. EinmM 
war iibrigens aueh eine leiehte gelbliehe Verf~rbung des Infundibulums 
erkennbar. 

Die Gelbfi~rbung des Plexus ist fiir uns das Zeiehen, daft die Blut- 
Liquorsehranke (im Gegensatz zur Blut-Gehirnsehranke) yore Farbstoff 
fibersehritten worden ist. Damit steht die altbekannte Tatsaehe im 
besten Einklang, daft man bei sehr hochgradigem und l~nger dauerndem 
]kterus ganz analog wie bei hoehgstriebener, lgnger dauernder Trypan- 
blauf~trbung den Gallenfarbstoff auch in Liquor wiederfinden kann 

Aussprache zum Vortr~g Behnsen: Anat. Ariz. 61, 185. Erg~nz.-tIeft. 
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(Magendie 1827, Widal, Sicard mid Ravaut, Mestrezat, Schmorl, Brog- 
sitter und  Krau/3 usw.). Es sei betont ,  dab das Bil irubin,  wie das Trypan-  

blau, nu r  bei einem Teil der F/~lle und  auch dann  nur  in  sehr geringen 

Abb. 6. Befund des Gehirns naeh schwerem, l~nger dauerndem lkterus beim erwachsenen 
Menschen (etwas sehematisiert), a) Quersehnitt durch alas Gehirn, Intensivgelb: Dat.a; 
hellgelb: Plexus, b) Detail aus tier Orbita bei geringer VergrgBerung. Links Optieus: Nur 
die Duralseheide ist gelb ; rechts Nervus oculomotorius : tier gesamte Querschnitt ist gelb. 

Mengen ira Liquor auftr i t t .  Der Vermutung  Walters, dab der GMlen- 
farbstoff aus de r , ,H i rn lymphe"  s tammen solle, karm ieh nicht  beist immen, 
denn das Gehirn bleibt ja  gerade farblos. Wi t  miissen vielmehr annehmen,  
dab die ]31ut-Liquorschranke ffir den GMlenfarbs$off, so wie ffir das 
Trypanblau ,  etwas besser durchg/ingig ist Ms die Blut-Gehirnschranke.  

In der /~lteren Literatur (s. bei Lickint) finder man zum Teil ziemlieh wider- 
spreehende Angaben fiber das Vorkommen yon Bilirubin im Liquor beim Ikterus 

20* 
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des Erw~ehsenen. Jetzt scheint eine gewisse Klgrung eingetreten zu sein; naeh 
De Castro und Lickint hgngt der (3bertritt des Bilirubins vom Blur in den Liquor 
einmal yon der HShe des Bilirubinspiegels im Serum sb und sodann yon der Dauer 
des Ikterus. Schmorl hatte bek~nntlich aus tier Beob~chtung des Auftretens yon 
G~llen~rbstoff im Lumballiquor, nicht aber im Ventrikelliquor, den Sehlu8 gezogen, 
d~8 zwischen gul]erem und innerem Liquor keine freie Kommunik~tion bestehe. 
Diese SehluSfolgerung h~t heute wohl nur mehr historisches Interesse; sie ist dutch 
z~hlreiehe Experimente und nieht zuletzt dureh die Ergebnisse der Eneelohalo- 
graphie widerlegt worden. Aber much d~s T~tsi~ehliche der Beob~ehtung Schmorls 
d~rf nicht versllgemeinert werden (s. Lickint). 

Das Gesagte gilt ffir den Ikterus des Erwachsenen. Beim I]cterus der 
Neugeborenen hat man in besonders schweren Fgllen auch eine Anfgrbung 
der Gehirnsubstanz gefunden. Der Farbstoff soll spezie]l in den groSen 
Kerngebieten der Hirnbasis und des Hirnstammes auftreten und man 
sprach daher yon ,Kernikterus". Dieser Kernikterus ist nur bei Neu- 
geborenen gefunden worden. Kierin sehen wir wiederu_m eine auffgllige 
]~bereinstimmung mit dem Verha]ten des Trypanblaus, ngmlich bei den 
Versuchen yon Behnsen an neugeborenen ~/~usen. 

Behnsen hat im Moellendo~'ffschen Laboratorium nachgewiesen, dab 
bei neugeborenen ~gusen das paraneural verabreichte Trypanb]au, wenn 
auch mtr in mgBigen ~engen und auf bestimmte Stellen beschrgnkt im 
Gehirn selber auftritt. Im wesentlichen handelt es sich dabei um eine 
Vergr58erung jener Zonen (Infundibul~m, Plexusanheftungsgebiet, Area 
postrema), welche auch bei den er~vachsenen Tieren eine erh6hte Durch- 
]gssigkeit aufweisen. Wenn es sich bei den Experimenten yon Behnsen 
auch nur um eine ziemlich bescheidene )~ehrspeicherung bei lgngerer 
Farbstoffzuffihrung handelt - -  Mandelstan~m und Krylow haben gefunden, 
dab bei Kaninchen 1 noch geringere Unterschiede zwischen neugeboreuen 
trod erwachsenen Tieren bestehen als bei Ms - -  so geht daraus doch 
hervor, dab die Blut-Gehirnschranke zur Zeit der Geburt noch nicht ihre 
durchschnittliche Dichte vollkommen erreioht hat. Der Kernikterz~s beim 
neugeborenen Kind darf als Hinweis darauf angesehen werden, daft auch 
beziiglich des Gallenfarbstoffes die Blut-Gehirnschran]~e zur Zeit der Geburt 
etwas besser durchgiingig sein kann als beim Erwachsenen. 

Das gleiche gilt ofienbar fiir die Blut-Liquorschranke, welche an und 
fiir sich flit saute l~arbstoffe schon niedriger liegt als die Blut-Gehh'n- 
schranke. Wi~hrend n/~m]ich der Kernikterus ein seltener pathologischer 
BeIund ist, der sich auch beim Neugeborenen nut bei g~nz schwerem 
allgemeinem lkterus vorfindet, wird eine leichte Gelb~grbung des Liquors 
schon bei dem reguli~ren leichteren Ikterus der Neugeborenen ~ast regel- 
mgl~ig festgestellt; beim Ikterus des Erwachsenen tritt  auch die Liquor- 
fgrbung, wie gesagt, nur bei besonders schweren Fgllen auf. ~brigens 

D~8 bei Meersehweinehen kein Untersehied zwisehen Neugeborenen und Er- 
w~ehsenen besteht, ist nicht verwunderlieh, d~ diese Tiere mit einem viel reiferen 
Nervensystem zur Welt kommen. 
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wurde die Gelbfgrbnng des Liquors beim Neugeborenen friiher auf Blut- 
beimengungen bezogen, wghrend heute dot Zusammenhang mit dem 
Ikterus neonatorum wohl feststeht (Lit. s. bei Lickint) 

4. K o m b i n a t i o n  d e r  p a r a n e u r a l e n  T r y p a n b l a u z u f i i h r u n g  
m i t  a n d e r e n  E i n g r i f f e n  am G e h i r n  (Durohbreohung der 

Blur- Gehirnsohranke). 

Man hat auf die verschiedenste Weise gleiohzeitig mit der intraven6sen 
Verabrdohung yon Trypanblau irgendwelehe Eingriffo am Gehirn verge- 
nommen, um zu sehen, ob damit an der Pormeabilitgt bzw. Impermea- 
bilitgt der Blut-Gehirnsohranke etwas gegndert wird. Der Farbstoff sell 
hier also als Indicator Iiir eine Erniedrigung odor Erh6hung der Schranke 
dienen. Es sei gleieh vorausgesohiekt, dal~ sioh herausgestellt hat, dab es 
moist nur durch ganz grebe Lgsionen gelingt, die Sohranke zu gndern, 
insbesondere einen ~ber t r i t t  des Trypanblans in das I-Iirngewebe horror- 
zurufen. So ist sehon seit langem naohgewiesen worden, dab sioh naoh 
6r~liohen Verletzungen des Gehirns mit dora Messer oder der Gliihnadd 
oder naoh Einfiihrung yon Fremdk6rpern (Bellavitis) das paraneural ver- 
abreiohte Trypanblatt ira Herd wiederfindet und dab es deft  in ver- 
sohiedenen Gewebsdementen gespeioher~ wird. I-Iier verdienf die zu wenig 
beaoh~ete, sorgfgl~ige Studie yon Ch. C. Ma&lin und M. Ph. Ma, ddin aus 
dora Jahre 1920 hervorgehoben zu werden; yon spgteren Autoren seien 
MacCurdy und Evans, W. Mendel sowie E. Russel genannt (weifere 
Literatur s. S. 299). Makroskopisoh sieht man (vgl. die guten Abbil- 
dungen yon M~ldin), wie der Farbstoff -con einem Zentrum aus offenbar 
ein Stiick weir in das umgebende Gewebe hinein diffundiert, wobei dann 
ein intensiv gefgrbfes Zentrum yon einem hdlen I-Iof umgeben wird. 
Spgter kommf eine ringf6rmige stark gefgrb~e Zone hinzu, die offenbar 
der ,,Wuoherungszone" yon StrSbe und mir 1 entsprieht. Mikroskopisoh 
beobaohte~ man zungohst im nekrotisohen Gebief des Herdinnern die 
typische Diffusfgrbung (S. 274) an den abstorbenden Nervenzellen, wghrend 
am l%ande bald die reaktionsfghigen Gliazellen und auch gesund geblie- 
bone Nervonzellen foingranulgr speiehern. Die lebhaft proliferiorenden 
mesodermalen Zellen des beginnenden Abbausfadiums 1, welehe grol~en- 
toils yon Gefggwandzellen abstammen und welehe die Hauptmasse der 
Elemente der Wueherungszone bilden, speiehern ebenso wie die aus 
ihnen hervorgehenden KSrnchenzellon vorwiegend grobgranulgr. Unter 
den Gliazellen sollen nach neueren Beobachtern die Hortegasehen Ele- 
men,e, welche ja anch als eine, wenn aueh geringere Quelle der K6rnehen- 
zellen in /~etraeht kommen, dureh ihre Speicherungsfghigkeif hervor- 
treten. Doch gehen die Angaben in diesem Punkts ziemlich auseinander 
(s. S, 299). 

1 Siehe Spatz: Bumkes Lehrbuch der Psychiatrie, 3. Aufl., S. 619, 1929. 
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Die Erld~rung der lokalen Fgrbbarkett bei diesen Experimenten ist 
meines Eraehtens folgende: 1Kit jeder groben Verletzung mittels 1gesser, 
Gliihnadel oder Einfiihrung eines FremdkSrpers werden Gefi~fle dureh- 
trennt; damit ist die Blut-Gehirnschran/~e lethal durchbrochen. Der Farb- 
stoff kann aus den Gef~13en anstreten und diffnndiert ein Stiick in die 
Gehirnsubstanz hinein, we er jetzt ungehindert an s~imtliche Gewebs- 
elemente herangelangen kann. DaB tats~chlieh die Verletzung der Gef~t6e 
die notwendige Voraussetzung zur lokalen F/~rbbarkeit ist, beweist 
besonders eindrucksvoll ein Experiment Risers: Es wurden bei t tunden 
die weiehen t tgute an einigen Stellen abgezogen und dann sofort Trypan- 
blau intravenSs verabreicht. Am lebenden Tier konnte dann festgestellt 
werden, wie das Trypanblau aus den verletzten Gef/~en austrat;  sp/~ter 
fanden sieh die bekannten Speieherungsbilder in der Umgebung. Wurde 
der Farbstoff aber erst 6--10 Tage nach der Operation injiziert, so blieben 
die sehwer geseh~digten tIirnpartien des Herdes vSllig farblos ; die Gef~8- 
wunden hatten sieh inzwischen wieder geschlossen! Also nur wenn die 
in der Gef~[tinnenhaut gelegene Sehranke durehbrochen wird, ist die 
Vorbedingung ffir die Trypanblauaufnahme im Gehirn gegeben. Die 
Experimente yon Riser widerlegen aueh die Schlul~folgerungen, welehe 
Mendel aus seil~en Versuehen mit Stiehverletzung des Gehirns gezogen 
hatte. Naeh Mendel, der in Goudsmit einen Vorg~nger hat, sollen die 
Nervenzellen durch ihre Schs beim Eingriff eine Fs ver- 
loren haben, die sie normalerweise vor dem Eindringen des Farbstoffes 
sehfitzt ~. Mendel wendet sich damit gegen das Prinzip der Sehranken- 
theorie; das Farblosbleiben des Hirngewebes beim ersten Goldmann- 
schen Versuch ws nach ihm nieht durch die Impermeabilit~t einer 
Sehranke zu erklgren, sondern durch eine Fs der normalen Nerven- 
zellen, das Eindringen des Farbstoffes zu verhindern. Dann mii~te man 
also bei der paraneuralen Trypanblaueinverleibung in der Umgebung der 
Nervenzellen eine diffuse Durchtrgnkung erwarten, in Wir]clich]ceit ist 
abet bier auch ]ceine Spur yon Farbstoff zu entdec]cen. Ferner hat man 
wiederholt dureh Gifte usw. schwere Nervenzellvergnderungen erzeugt, 
ohne dal~ diese gesch~digten Elemente imstande gewesen w/iren, nun den 
im Blur zirkulier(nden Farbstoff aufzunehmen. Neuerdings hat Walter 
bei Tieren, welehe Trypanblau paraneural erhalten hatten, Nervendureh- 
schneidungen vorgenommen; die Ursprungszellen zeigten das eharakte- 
ristisehe Bild der primgren l%eizung, Trypanblau batten sie abet nieht 
aufgenommen. Damit mu~ man zusammenhalten, da~ beim zweiten 
Goldmannschen Versueh aueh ohne erkennbare Seh~digung eine Speiehe- 
rung in allen Elementen der vom Farbstoff erreichten Zonen eintritt  
(S. 311). Der Satz yon Mendel, dal~ im ersten Goldmannsehen Versueh 

1 Mendel ful3t auf der Beobachtung, dab dgs Speicherungsverhalten des nervSser= 
Zellen ein verschiedenes ist, welche Verschiedenheit er mit einem verschiedene~: 
Grad der Sch~digung in Zusammenhang bringt (Abbildungen fehlen). 
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,,ein gewisses Farbstoffangebot stets in allen Teilen des ZentrMnerven- 
systems besteht", entbehrt vollkonnen des Beweises. Die Schranken- 
theorie ist dutch Mendel nicht ersehfittert worden. 

Mit anderen Mitteln als dureh grobe lokMe Eingriffe ist es bisher nur 
ganz ausnahnsweise gelungen, die Blur-Gehirnsehranke in fiberzeugender 
Weise fiir das Trypanblau durchgitngig zu naehen. Es liegen zahlreiche 
Versuche, besonders aus der Sehule der Frau Stern, n i t  verschiedenen 
Gef/~Bgiften. n i t  Injektionen, n i t  l~Sntgenstrahlen, n i t  Diathernie 
usw., vor. 

Mit Diathernie konnte H. Schmid eine Fiirbung erzielen, doch war 
es dabei infolge sehr starker Dosierung zu herdfSrmigen Diapedesis- 
blutungen und schweren Nekrosen des Gewebes und damit aueh der 
Gef~Be gekonmen. Also offensiehtlich liegt hierbei aueh wiederum nur 
eine lokale Durchbreehung der Blut-Gehirnschranke vor. Eine Aussieht, 
durch Kopfdiathernie die Sehranke ffir Medikanente zu 5ffnen, wird 
n i t  diesem Versuch jedenfalls nicht erSffnet. 

Viel zitiert werden positive Resultate yon Siengaliewicz bei experi- 
menteller Kohlenoxydvergiftung. Hierbei scheinen keine groben L~sionen 
(Erweiehungsherde) bestanden zu haben, aber die positiven Ergebnisse 
werden yon anderer Seite nicht bestiitigt (Morgenstern und Birju]cow; 
Grinsteyn und Popova). Dagegen wollen Stern und Rappoport einen 
~bertritt gesehen haben und berichten aueh kurz fiber den nikroskopi- 
sehen Befund (Diffusfi~rbung der Nervenzellen). Sie geben an, dab gleich- 
zeitig n i t  den ~bertritt des Farbstoffes eine ,,fettige Infiltration" des 
Endothels und der Adventitia bestanden habe. 

Der Einflu~ der l~Sntgenstrahlen wurde yon B. Schmidt, Mogilnitz]ci 
und Podljaschu]c untersueht. Die letzteren Autoren wollen bei wiederholter 
Bestrahlung n i t  nittleren Dosen eine vermehrte Speicherung der GefiiB- 
wandzellen und einige Male auch der perivaseuls Hortegasehen Glia- 
zellen beobachtet haben. Mitteilungen fiber den nakroskopisehen :Befun4 
fehlen. 

Negative Ergebnisse bei Versuehen, die Perneabilit~t der Blut- 
Gehirnschranke fiir Trypanblau zu steigern, sind oft nitgeteilt worden. 
So fanden keine Ver~nderungen: Siengaliewicz und Clark bein Pepton- 
shock, Kulkow, Schamburow und Gaz]cawi bei Erhitzung (obwohl eine 
Sch~digung der Nervenzellen festgestellt wurde), sowie bei Injektionen 
yon SMvarsan und yon Urotropin ins Blut, Romaniello bei der Graviditi~t. 

Die an und ffir sieh grSBere Permeabiliti~t der Blut-Liquorschran]ce 
ist aueh experimentell leiehter im Sinne der Steigerung zu beeinflussen. 
Hierauf beziehen ich zahlreiche Arbeiten aus der Schule der Frau Stern. 
Natiirlieh ist bei oi~sen Versuehen inmer zu bedenken, dab das Trypan- 
blau bei st~rkeren Angebot aueh nornalerweise in den Liquor fiber- 
gehen k/Lnn (s. S. 278). ~'ber positive Ergebnisse i n  Sinne der Permea- 
5i~,its ist berichtet worden: Bei allerdings sehr erheblicher 



298 H. Spatz: Die Bedeutung der vitalen F~rbung fiir die Leb3e 

Steigerung des osmotischen Druckes im ]~]ut durch intravenSse Injek- 
tion yon hypertonischen Elektroly~16sungen (Stern, Zeitlin und Gozmann), 
nach Vergiftung mit  CO, H2S und HCN, nach intraven6ser Injektion yon 
sehr hohen Dosen yon Urotropin (Stern und Zeitlin), nach Steigerung wie 
aueh Herabsetzung der Blut-pg (Stern, Romel und Quertschikowa), nach 
Splenektomie (Stern, Bellcina und Zlatowierow), nach Thyreoidektomie 
und Kastrat ion (Stern, Baatard, Rappoport and Kremlew), sowie endlich 
naeh Infektion der Meningen (Frau Zand, Stern und Rosenholz u. a.) 
Dagegen genfigt die Blockade des reticulo-endothelialen Systems nicht 
zur Steigerung der Permeabilit~t (Stern, Kassil und Lokschina) 1. Spiegel 
und Quastler konnten aueh dutch Diathermie keine Vers her- 
vorrufen. Lot~schina gibt an, da~ nach 30ts Vergiftung tr~chtiger 
Kaninchen mit  Alkohol bei den Neugeborenen das dem Trypanblau 
physikMisch-chemisch nahestehende Kongorot dutch die Sehranke hin- 
durchgehe, wobei abet  zu bedenken ist, dab bei den Neugeborenen die 
Schranke m~ und ffir sich schon etwas niedriger ist. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daft sich die Blut-Gehirnschranlce gegen- 
iiber dem Trypanblau als sehr stabil erwiesen hat. Sie versagt fast nut dann, 
wenn sie dutch grebe Gewalt durchbrochen wird. Die Blut-Liquorschranke 
scheint bezfiglich der Permeabiliti~t des Trypanblaus etwas leichter zu 
beeinflussen zu sein. Eine andere M6glichkeit f fir den Eintr i t t  des Trypan- 
blaus ins Hirngewebe er6ffnet sieh mit  der Umgebung der Schranke im 
zweiten GoId~annsehen Versueh. 

In  jtingster Zeit ist eine Literatur ffir sich entstanden fiber die Fra.ge, 
ob den Hortegaschen Gliazellen bei der Trypanblauspeicherung eine 
besondere l~olle zukomme, und ob man sie dem sog. reticulo-endotheli- 
Men System (Aschoff-Kiyono) zurechnen sell. DaB die Hortegazellen 
beim Stoffweehsel, ~hnlich wie die Histioeyten des mesodermMen Binde- 
gewebes, eine besondere l~olle spielen k6nnen, geht sowohl aus ihrer 
Umwandlung in K6rnehenzellen (Del Rio-Hortega) hervor, als aueh aus 
der yon Metz und mir gefundenen Tatsache, dab sie zusammen mit  den 
Gefs das ,,Paralyseeisen" speichern. Es ist aber dann 
iibereinstimmend festgestellt worden, daft die Horte.~azchen Zeilen unter 
normalen Bedingungen das paraneural zugefi~hrte ~Yrypanb;a~ nieht ~uf- 
nehmen. Aus diesem Grunde haben es Metz und ich ffir uuzwvckm;;i~.~g 
erkl/~rt, sie zum retieulo-endothelialen System zu rechn.~:~ s. Da,geg~n ist 

Bei allen Arbeiten aus der Sternsehen Schule muB raa~: ~ienken, dal3 die 
Autoren yon einer vorgefaBten Meinung tiber die Zirkul~tioa d, " ;iquors ausgehe~. 
Sie ruben auf der Ansicht, dab Stoffe, welche im Liqu~,~" 
im I-firngewebe sind; sie unterscheiden also nicht, wic & 
Blut-Liquorschranke und Blut-Gehirnschranke, Aus d 
oft nicht zu entnehmen, ob nut der Liquor oder auch .~ 
worden ist. Alle morphologisehen Angaben sind t'~br.~;~ 

Trotz der AnMogien mit den gistiocy~en. die ;;e.r~(~ 
worden ist. 

,~lsbar sin d, 0,uch 
dig ist, ZWlSehen 
_hen Angaben ist 
selber untersucht 
rd:,ntlich dtirftig. 

,. b~:sonders betont 
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eingewandt worden (A~ua u. a.), dab die Speieherlmg deswegen ausbleibe, 
weil der Farbstoff infolge der Sehranke gar nicht an die Zellen des Zentral- 
organs herankommen kSnne. Wie ist es nun, wenn das Trypanblau,  sei 
es infolge einer Durehbrechung der Sehranke, sei es nach Umgehnng im 
zweiten Goldmannsehen Versueh, die M6gliehkeit des Herantretens hat  ? 
Treten die Hortegaschen Zellen dann /~hnlieh wie die Histioeyten des 
Bindegewebes durch ihre besondere Speieherungsf/~higkeit hervor ? Auf 
dem Neurologentag in Paris 1930, we die Neuroglia als l~eferatthema 
aufgestellt war, wurde lebhaft tiber diese Frage diskutiert. Die ~Beant- 
wortung lautete hier, wie aueh andernorts versehieden. Die meisten 
Autoren waren so vorgegangen, daI~ sie paraneurale Trypanblaueinver- 
Mbung mit groben Verletzungen des Gehirns kombinierten, andere 
bat ten Mittel zur Herabsetzung der Sehranke versueht. Dabei kamen 
zu einem positiven l~esultat, d. h. zur Annahme einer besonderen Speiehe- 
rungsf~higkeit der proliferierten Hortegasehen Zellen: Russel, Testa, 
Bellavitis, Bolsi, Beletzky und Garkawin. Dagegen erhielten mehr oder 
weniger negative Ergebnisse: De Robertis, Bratianu und Querriero (Lit.), 
Piolti, Gozzano sowle Frau Zand. Diese Autoren fanden, dal~ die Hortega. 
schen Zellen nioht oder nieht wesentlieh mehr an der Speieherung beteiligt 
sind als andere Gliazellarten, wie besonders die Astroeyten, w~hrend die 
Histioey~en dureh eine viel intensivere Speicherlmgsf/~higkeit auffallen. 
Roussy, Lhermitte und Oberling meinen, dab gradweise Untersehiede in 
der Speicherung bestehen in der Art, dab die Histioeyten am meisten, die 
Astrooyten am wenigsten daran teilnehmen, ws die Hortegaschen 
Zellen in der Mitte stehen. 

Wenn also aueh unter besonderen Bedingungen die Hortegasehen 
Zellen etwas mehr yon dem Farbstoff aufnehmen als andere Gliazellen, so 
liegt eine eigentliehe Elektivits doeh offenbar nieht vet. )~eine eigenen 
Versuche bez.;ehen sieh auf das Verhalten der Hartegaschen Zellen 
im zweiten Goldmannseben Versueh (S. 311 u. 316). Hier kann yon einer 
bosonderen Spei.~k<~rtmgsf~higkeit aueh keine Rede sein (Abb. 14) (aller- 
dings zeigen die Gliazellen bei dieser Versuchsanordnung auch keine 
besondere N eigmlg zur Proliferation). Vor allem ist zu bemerken, dab die 
Nervenzelles., ebenfaiis an der Speicherung teilnehmen, sie werden keines- 
�9 +:~z,(~s. durca elz~e T/~tigkeit der Gliazellen vor dem Farbstoff geschfitzt. 

Zu.s-:~iuiiv~nf~,,~send kc, mme ieh erneut zu dem Sehlul3, dab der Begriff 
des rvticuio~eJ:, :hc!ia]en Systems z tiberspannt wiirde, wenn man ihm 

z ~)er Begriff :-~]-,,4e<mdothe!iales System ist in erster Linie ein funktioneller. 
Die Zuordunng : ~::eulb:endothelialen System wiirde noch nicht bedeuten, 
dab man d~ll~t ~ 8= ~,k~nn.ten Lehre yon Hortega und seinen Sehtilern beitritt, 
dab die Hortega'~ -~ .~: .~ mescdermaler Abstammung seien. Neuerdings haben 
Wells und Car~ .~ Ituren yon Hirngewebe yon Hiihnerembryonen mit 
Trypanblau gc~i~; ~ ~e.'len, d~,e sie ftir Hortegasche Gli~zellen halten, eine 
Speieherung-g(~ A:/,..:~i'en ha, ben abet= nieht ausgesehlossen, dag es sich 
bei diesen Elect... ,/, ~r~. C~,f!t~?,:/:'..:,d2;,~,.ioeyten handeln kSnnte. 
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die Hortegaschen Zellen unterordnen wollte. Die Bedeutung der Gila als 
,,Schirm" gegeni~ber Fremdstoffen scheint nach den Farbstoffexperimenten 
zu 8chlie[3en nicht gro/3 zu sein. 

c) Neuere Trypanblauexperimente bei e n d o n e ~ r a l e r  Einverleibung. 
Das zweite Goldmannsche Experiment bedeutet also die Umgehung 

der Blur- Gehirnsehranke. 
Goldmann injizierte Trypanblau in die gufleren Liquorr~iume. Dabei 

linden sieh gro~e Unterschiede in der Verteilung, je nachdem man an 
der Konvexits des Grol]hirns eingeht oder in den Lumbalsack des 
l%tiekenmarkes bzw. in die Zisternen an der Hirnbasis injiziert. Aueh die 
Ergebnisse der Lumbalinjektion (Goldmann) und der cisternalen (eigene 
Versuehe) unterseheiden sich insofern als im letzteren Fall die Gehirn- 
oberfl~ehe schneller und in grS~erer Ausdehnung erreieht wird wie im 
ersteren Fall. 

Eine weitere MSgliehkeit ist die der Injektion in die inneren Liquor- 
riiume, also in die Ventrikel. 

Die dritte ~Sglichkeit der endoneuralen Einverleibung endlich ist 
die der Injektion in die Hirnsubstanz selber. 

1. I n j e k t i o n  in  d ie  ~ u B e r e n  L i q u o r r i ~ u m e .  
Der Weg fiber den i~ul~eren Liquor ist praktisch weitaus am wiehtig- 

sten. Wir stehen hier an der Grenz~ls vom Liquor zum Gehirn, also 
an der Grenze zwischen einem flfissigen und einena festen Medium. Es 
steht lest, daI~ alle. in die Liquorrs verbraehten FarbstoHe sieh im 
flfissigen Medium sehr ausgedehnt, im festen dagegen gar nieht, oder doeh 
besehrs ausbreiten. Walter nimmt hier sogar eine dritte Sehranke an, 
die Liquor-Gehirnsehranke. Kit  Kaf]ca bin ieh der Ansicht, da~ man das 
Wort ,,Schranke" (in Analogie mit der B]ut-Gehirn- und der Blut- 
Liquorschranke) hier besser nieht gebrauehen sol]. 

Jedenfalls aber ist diese Grenze yon Wiehtigkeit. Einmal kommen 
Austauschbeziehungen zwisehen Liquor und nervSsem Parenehym ffir 
die normale Physiologie in Betraeht (Kaf[ca), ferner spielt die Ausbreitung 
yon Krankheitsprozessen auf diesem Wege eine groi~e Rolle und endlich 
ist die Frage der Wirksamkeit yon Medikamenten bei der Einverleibung 
durch den s Liquor yon erheblieher praktiseher Bedeutung. Freilich 
haben sich lunge nieht alle Erwartungen erffillt, welche z. B, an die endo- 
]umbale Therapie der Metalues yon Gennerich geknfipft worden sind. 

Man hat schon seit langem bei der in Rede stehenden Injektionsart, 
so wie ieh das hier tue, vom Liquorweg gesprochen. Dam Weg fiber den 
Liquor (sei es naeh Injektion in die subaraehnoidalen l%~ume, sei es in 
die Ventrikel) wurde der Weg fiber das Blur gegenfibergestellt. Diese 
Gegenfiberstel]ung beruhte eben auf der Versehiedenartigkeit der Wirkung 
yon Medikamenten und aus den Erfahrungen bei den beiden Goldmann. 
schen Versuchen. Neuerdings ist nun yon A. Hauptmann unter ,,Weg 
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fiber den Liquor" etwas ganz anderes verstanden worden. A. Hauptmann 
geht bekanntlieh gestfitzt auf die Lehren L. Stern yon der Hypothese 
aus, dab zwischen die ttirngef~Be ~md d~s nerv6se Parenchym Liquor 
eingesehaltet sei. Man h/~tte darnaeh also auBer dem ~iu/3eren und dem 
innere~ Liquor noeh einen Liquor in der ~irnsubstanz selber, sagen wir 
einen ,intramuralen Liquor" zu unterseheiden. Naeh Hauptmann mfissen 
alle Substanzen, welehe yore Blur aus zu den Zellen des Zentralorganes 
gelangen, vorher diesen intramuralen Liquor passieren. Es gibt also naeh 
ibm fiberhaupt nur einen Zutrit t  zu den nerv6sen Zellen und das ist eben 
der Weg fiber den Liquor; der Weg fiber das Blur mfindet ja aueh in ihn. 
I~un ist der intrumurale Liquor im Gegensatz zu der freien Flfissigkeit, 
welehe man gew6hnlieh Liquor nennt, und die sieh an der Hirnober- 
fl~ehe und in den Ventrikeln befindet, rein hypo~hetiseh. Viele Grfinde 
spreehen gegen seine Existenz. Das bedenkliehste ist aber, dab durch die 
Hauptmannsche Formulierung die alte Gegenfiberstellung zwischen dem 
Weg fiber das Blur und dem Weg fiber den Liquor (ha gewShnliehen 
Sinne) zurfiekgedr~tngt.wird. Diese h~t sieh praktiseh bew~hrt, die Er- 
fahrung lehrt immer wieder, dab Stoffe, welche in den Liquor (ira gew6hn- 
lichen Sinne) gelangen, sieh in ihrer Verteilung vollkommen anders ver- 
halten als wenn sie yore Blur aus zugeffihrt werden. - -  Der Hauptgrund, 
weshalb ieh auf diese Dinge ausffihrlieh eingehe 1 ist der, dab dureh die 
Formulierung Hauptmanns eine erhebliche Begriffsverwirrung hervor- 
gerufen worden is~. Manehe Autoren zitieren Hauptmann in der ~einung, 
er vers~ehe under seinem Weg fiber den Liquor das ns was man 
gewShnlich darunter versteht, wghrend er tats/~chlieh in erster Linie an 
den entgegengesetzten Weg, n/imlieh den Blutweg, denkt. 

Akute Versuehe. 

Bei einer ersten l%eihe yon Versuchen -- ieh beriehte im folgenden 
fiber eigem Versuehe am I{aninehen -- wurden die Tiere bald naeh der 
einmaligen suboceiloi~alen Injektion yon Try-panblau ha verschiedenen 
Zei~abst/~nden get6fet. 

Naeh 2 Stunden (2 Tiere), naeh 41/2 Stunden (wieder 2 Tiere), nach 
24 Stunden (1 Tier) und naeh 30 Stunden (2 Tiere). Der l%rbstoff wurde 
meist naeh dem Veffahren yon Plaut suboecipital unter Bet/s 
injizier~, 2real lumbal naeh dem Vorbild Goldmanns. Es vcurde eine 
0,5%ige L6sung benfitzt und zwar 1/2--1 com. Die meisten Tiere zeigten 
sehwere Reiz- znm Tell aueh L/~hmungserscheinungen 2. 

1 Siehe ~uch meine fr~heren Ausfiihrungen in: Zur Pathologie und Patho- 
genese der ttirnlues und Paralyse. Z. Neur. 101, 666, FuBnote und in einer Dis- 
kussionsbemerkung zu dem Hauptmannsehen Vortrag. Verh. Ges. dtseh. Iqerven- 
/~rzte, Kassel 1925, S. 272, sowie die Antwort Hauptmanns. 

2 Goudsmit h/~lt die 1%izerscheinungen fiir das Resultat einer Verletzung; das 
ist sieher unrichtig. 
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Es wurde bei ~llen Versuehen mit  blof~em Auge zuerst die Verteilung 
innerhalb der Liquorrgume untersucht. Der Farbs~off brel~et sich sehr 

Abb.  7. Zwei ter  Goldmannseher Vel.such be im ]~aninchen,  ehronisch.  Das Tier ha t  in~er- 
halb yon  21 T~ge~ 9ma] In j ek t i onen  yon  je ~/~ corn einer sehr s t a rk  verdf inn ten  T rypan -  
blaulSsung (dllrchschnit t l ich 0,1%) endoneura l  (in die Zisterne) inj iz ier t  bekoramen  (man  
~ergleiche m i t  Abb.  1 I). Ansammlung" des T r y p a n b l a u s  in den S u b ~ r a c h n o i d a l r ~ m e n  des 
l~iickenm~rkes nnd  tier Gehirnbasis ,  besonders  s t a rk  in  der Basalzisterne,  yon  we es in 
die Fissur~ t r ansver s~  (F. t r . )  un4  in  die inLerhemlsph~rlsche Fnrehe  e ingedr~ngen ist .  
Dur~ (Du.) l lngefhrbt .  Oben is t  der Quersehni t t  zu sehe~. I I I .  Ventr .  I I I .  Ventr ikel  ~lit 
ia~erer  Farbzone .  ~u~ .  Z. ~ u g e r e  Farbzone .  Am,  Amraonshorn .  N. I I I .  Ner~us  oeulo- 

ine~orius. Fl. Fioecuhls. 

rasch fiber groi~e Teile der ~ul~eren und der inaeren Oberfls aus, er 
wird sowohl in den subaiachnoicl~len I ~ m n e n  des I~iickenm~I'kes and 
4er Hirnb~sis ~ls auch im Ventrikclsystem und in dem, beim ]~aninchen 
offenen, Zentr~lkanal gefunden. Es bestehen gewisse Unterschiede je 
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nach dem Oft de:  In jek t ion :  Unsere Abb.  7 und  8 zeigen das Verhal ten 
bei suboccipitalet" (zisternaler) In jek t ion  (die Bilder beziehen sich aller- 

Abb. 8. Zweiter Goldmannseher Versuch beim Ka~inehen, ehroniseh; wie Abb. 7. Gehirn 
yon oben gesehen. Von der Konvexit~t des @rollhirns ist nut die Nachbarsehaft tier Fissttra 
transversa (F. transv.) und der interhemisphiirischen Furehe gefttrbt,. Stark tingiert ist 
der Bulbus olfaetorius (B. olf.). Vom Kleinhirn ist der F]occulus (Floe.) ungef~rbt geblieben. 

Die Linien I--IV geben die Lage dot Querschnltte an, yon denen II-IV 
abgebilde~ sind. 

dings auf chronische Versuche, doch sind beztiglich der Ausbre i tung an der 
Oberfliiche bier nu r  wenig Unterschiede 1. Das ]gild bei lumbaler  In-  
jekt ion demons~riert die Abb. 3 aus der Gold~tannschen Monographie;  
im l~'inzip ents teht  dabei  das n/tmliche Bild, n u t  gelang~ ein geringerer 
Tell des Farbstoffes in  das Gebiet der grol3en Zisterne und  yon der 
Konvexi t~ t  des Grol3hirns wird noch weniger erreicht als bei der subocci- 
loitalen Injekt ion.  I n  den erweiterten subarachuoidalen Rs  des 

1 Bei den akuten Versuchen pflegt yon der Konvexit~t des Grollhirns noch 
etwas weniger gefarbt zu sein ~ls bei den chronischen. 
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t l irnstammes, welche als Zisternen bezeiehnet werden, fhldet sich der Farb- 
stoff stets in besonderer lV[enge angehs Auch die seitlich anschliegen- 
den Groghirnabschnitte sind, soweit sie der Basis angeh6ren, mehr oder 
weniger gefgrbt (Abb. 7). Dagegen werden yon der Konvexit/t t  mtr ganz 
bestimmte Teile vom l~arbstoff erreicht (Abb. 8). Dieser Untersehied 
zwisehen Basis und Konvexitgt  war schon Gold'mann aufgefallen. Offenbar 
ist es so, dab die grol~e Zisterne an der GroBhirnbasis fast nut  mittels 
dreier groger Furehen mit  der Konvexit/~t in Verbindung steht. Diese 
drei Furchen, die sich gewissermal]en in der Basalzisterne vereinigen, 
sind: Hinten die Fissura transversa, vorne die Fissura interhemisph/~rica 
un4 seitlieh die beim Kaninehen nur angedeutete Fissura lateralis Sylvii. 
Auf dem Wege der Fissura transversa gelangt der Farbstoff an die Kon- 
vexit~t des lV[ittel- und Zwischenhirns (Abb. 8) und an die Occipitalpole 
des Grol3hirns; auf dem Wege der interhemisphs Furche gelangt 
er an die Teile 4er GroghiI~rinde, welche der Mantelkante anliegen. 
Der grSBere Teil der Konvexit~t  des GroBhirns, sowie teilweise auch die 
Konvexit/~t des Kleinhirns, insbesondere der Flocculus, bleiben frei. 
Man mug annehmen, dal~ die Kommunikat ion der subaraehnoidalen 
l%s dieser Partien mit  denen der Basis eine unzul/~ngliche ist. Die 
K6rperorgane, einschliel31ich der Dura - -  man beachte den Gegensatz 
zum ersten Gold~nannschen Versueh - -  sind hier ungefi~rbt geblieben. 

Verteilung des Farbstoffs innerhalb des nervSsen Gewebes. 

Es warden nun die Gehirne saint dem Rfickenmark in einer bestimmten 
Reihenfolge in Querschnitte zerlegt. Dabei zeigte sich, dal] der Farbstoff 
sowohl yon den/~ugeren als auch yon den inneren Liquorr/iumen, soweit 
sie Farbstoff enthielten, in das Zentralorgan selber eingedrungen war, 
aber nut  in Randzonen yon geringer Tiefe. 

1. Eine iiufiere Farbstoffzone entlang den /~ugeren Liquorri~umen 
- -  soweit diese vom Farbstoff erreicht worden sind - -  also eine Zone an 
der iiufieren Oberfliiehe. An den Stellen tier Oberfli~che, welche, wie der 
grSBere Tell der Konvexit~t  des GroBhirns, veto Farbstoff freigeblieben 
sind, fehlt natiirlich auch eine entsl0rechende Zone in der Hirnsubstanz. 

2. Eine, meist schm/tlere innere Farbstoffzone, welehe die inneren 
Liquorr~ume, die Ventrikel, umss und also der inneren OberfIiiche 
entsloricht. 

DaB der Farbstoff auf dem Weg fiber das Foramen Magendie und die Foramin~ 
Luschk~ in die Ventrikelr/~ume vordringt, hatte sehon Goldmann beob~chtet; es 
bestehen fibrigens individueUe Verschiedenheiten, wie weir der F~rbstoff in dem 
Ventrikelsystem vordringt. Die F~rbstoffzone an der inneren Oberfl/~che ist daher 
nieht immer gleich deutlich. Bei lumbMer Injektion werden die Seitenventrikel 
gew6hnlieh nieht erreieht. 

Die Farbstoffzonen sind auch, wenn man sie mit  der binokularen Lupe 
betrachtet,  recht scharf gegen alas .tieferliegende weil3 gebliebene Gewebe 
abgesetzt, wobei ihr innerer Rand den Konturen der Oberfl/~che parallel 
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geht. Die Zonen sind schmal; bei den Versuehen yon 2 Stunden (0,4 cem 
einer 0,5%igen L6sung) wurde eine Tiefe der s Farbstoffzone yon 
0,5 mm gemessen, naeh 30 Stunden yon i ram. ~i~ der Lupe kann man 
feststellen, dab der Farbton in den Zonen ganz gleichm~Big intensiv ist; 
einzelne Zentren treten ilmerhalb der Zone, im Untersehied zum Ver- 
halten im ehronisehen Experiment, nieht hervor. Nur eine Ausnahme 
gibt es yon dieser l%egel: Im l%iiekenmark fallt die Substantia gelatinosa 
l%olandi dutch ihre intensivere Fs auf. Hauptmann und neuerdings 
Gadrat meinen, dab der Farbstoff besonders leioht in die Wurzelein~ritts- 
zone bzw. in die I-Iinters~range eindringe und sie bauen hierauf Vor- 
s~ellungen fiber die Pathogenese und die Therapie der Tabes auf. Ioh 
habe sehon friiher betont, dab es sieh in erster Linie um die Substantia 
Ro]andi handelt; bei n~herer Betraehtung verschiedener Quersehnitfe 
des l~tickenmarkes kann man sich leicht davon tiberzeugen, da~ es die 
Substantia gelatinosa Ro]andi in ihrer auf versehiedenen I-IShen so eigen- 
artig weehselnden Form 1 is~, welche die sts Fi~rbung a~fweist 
(Abb. 11 und 12). Im fibrigen sind die Zonen sowohl im Rtiekenmark 
als im Gehirn tiberall ganz gleichm~l~ig gefs nur treten Gef~l~e 5fters 
deut]icher gefarbt hervor, soweit sie innerhalb der Farbstoffzone liegen. 

~ikroskopisehe Untersuchung: Es wurden formolfixierte B15eke, naeh- 
dem sie vorher mit der Lllpe untersueht worden waren, auf dem Gefrier- 
mikrotom gesehnitten nnd an den Sehnitten eine Kernf~rbung mit Alaun- 
earmin oder Bismarekbraun vorgenommen. Dazu wurden ungefi~rbte 
Sehnitte in der Dieke yon 10--60 # zum Vergleieh herangezogen. Das 
mikroskopisehe Bild entt~usehf im Vergleich zum makroskopisehen. Die 
,,diffuse Durehtr~nkmlg" (S. 273) herrseht innerha]b der Yarbstoffzonen 
vor, d. h. an sehr dieken Sehnitten erkennt man in den Zonen bei Lupen- 
vergrSl3erung meist eben einen leiehten bla~en Sehimmer (ohne Kern- 
f~rbung besser als mit). Bei st~rkerer Vergr5Berung ist aueh davon niehts 
mehr zu sehen. Gef~Bw~nde, elastisehe ~embranen und faserige Bestand- 
teile tingieren sieh selbst etwas intensiver; wir m5eh~en vermuten, dab 
es sieh dabei aber lediglieh um ein physikaliseh-ehemisehes Ph~tnomen 
handelt. An den weiehen I-Iauten war bereits naeh 24 Stunden eine 
leiehte entziindliehe Reaktion naehweisbar. Bei Tieren, die hohe Farb- 
stoffdosen erhalten batten und bei welchen nach der Injektion auf die 
l%eizerscheinungen, L~kraungserseheinungen gefolgt waren, wurde ferner 
gelegentlieh eine ,,diffuse Fs (s. S. 274) 2 einzelner Nervenzellen 
innerhalb der Zonen als Zeiehen sehwerer Sch~digung erkennbar. Granu- 
lgre Speicherun~ land 8ich innerhalb der ereten 24 Stunden nut in meso- 
dermalen Elementen, in den e]ctodermalen Zellen fehlte sie. 

N~heres siehe H. Spatz: Beitr~ge zur normalen Histologie des l%fickenmarkes 
des neugeborenen Kaninchens. Histol. Arb. Grol3hirnrinde 6, 483 (1918). 

Woolsey der einmalig grebe Mengen injizierte, sah vorwiegend ,,diffuse F~r- 
bung", ebenso Goldmann bei seinen Versuchen an Kaninchen. 
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Versuche an Tierleichen. 

Es wurden frisch getSteten Tieren entsprechende Dosen yon Trypan- 
blau suboceipital injiziert und dann wurden die Kadaver 2, 4 und 24 Stun- 
den sparer seziert. Es zeigte sich dabei, dab die Ausbreitung des Farb- 
stoffes in den subarachnoidalen R~umen mit der Bevorzugung der Basis 
und dem relativen Freibleiben der Konvexit~t des Gehirns in ganz der 
niimlichen Weise vor sich geht wie beim lebenden Tier. Auch das Eindringen 
in das Organ selber mit der Beschrdiukung auf bestimmte schmale Randzonen 
erfolgt ganz ebenso wie beim Versuch am lebenden Tier. Wesentliche Unter- 
schiede fanden sich erst bei der mikroskopischen Untersuchung. Kier 
waren beim Leichenversuch alle Gewebsbestandteile, Nervenzellen, 
Gliazellen und Gef/iBwandzellen innerhalb der Farbzonen mitsamt den 
Kernen diffus gef~rbt; das Gewebc verhielt sich dem Farbstoff gegen- 
fiber /~hnlich, wie wenn man einen Mikrotomschnitt damit fis 

Chronische Versuche. 

Die Versuchstiere waren wieder erwachsene Kaninchen, denen nach 
der Methode yon Plaut suboccipital mehrmals wSchentlich unter Be- 
~/s re]ativ sehr geringe Mengen yon Trypanblau in den /s 
Liquor injiziert warden. Zun/s wnrde Liquor entnommen und dann 
etwa die gleiche ~enge (1/2 ccm) einer stark verdiinnten Trypanblau- 
]Ssung langsam ohne Druck eingefiihrt. Am Anfang warden so starke 
Verdfinnungen der LSsung genommen, dab keine oder nur geringe l~eiz- 
erscheinungen auftraten. Bei allm/s steigender Konzentration kamen 
zwar 5fters leichtere Reizerscheinungen vor, doch keine L~thmungs- 
erscheinungen, wie sie sonst bei hohen Dosen regelm/iBig auf die Reiz- 
erscheinungen fo]gen. Vor jeder Injektion wurde der Liquor untersucht 
und die Ze]len gez/~hlt. Es zeigte sich, dab es im Liquor bald zu einer 
erhebliehen Ze]lvermehrung kommt, welche bei Fortsetzung der Injek- 
tionen noch steigt. Die Mehrzahl der Zellen sind pol~nnorphkernige Leuko- 
cyten nnd Lymphocyten;  dazwischen finder man vereinzelt gro{3e mono- 
nucle/ire Zellen, die den Farbstoff grobkSrnig gespeichert haben. Ganz 
selten sieht man Farbstoff in Leukocyten. Auf die Art der klinischen 
Symptome soll hier nicht n/~her eingegangen werden. Auffallig war, dab 
Tiere, die schon eine l~eihe yon Einspritzungen mit steigenden Doseu 
erhalten batten, ohne Erscheinungen blieben, wghrend Tiere, welche die 
n/~mlichen Dosen zum ersten 1Vial erhielten, schwere Reizsymptome dar- 
boten. Zwisehen der letzten Injektion und der TStung wurden mindestens 
1, meist 2 Tage eingeschaltet. 

Zwei Protokolle seien wiedergegeben. 

I. =N'r. 212. Erwachsenes Kaninchen. 
3. 11.: 0,5 ccm 0,05 %ige L5sung suboccipital injiziert. Keine Erscheinungen. 
6.11.: 0,5 ccm 0,1%ige LSsung injiziert. Keine Erscheinungen. 
10. 11.: 0,5 ccm 0,25%ige L~isung. Keine Erscheinungen. 
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14. 11.: 0,5 eem 0,4%ige LSsung. Keine Erscheinungen. Im Liquor wird eine 
Zellvermehrung (Leukocyten und vereinzelte groBe trypanbl~uspeichernde Mono- 
nuclegre) festges~ellt. 

17. 11.: 0,5 ccm 0,5%ige LSsung. Im Liquor aul3er Leukocyten zahlreiche 
trypanblauspeichernde Mononuclei~re. Eine Stunde nach der Injektion voriiber- 
gehende klonisehc Kr~mpfe. Das Tier beginnt abzumagern. 

18. 11. : Das Tier wird 24 Stunden nach der letz~en lnjek~ion getStet. 

II. Nr. 612. Erwaehsenes Kaninehen. 
3.10. : 0,5 ccm 0,5 pro mille LSsung. Keine Erscheinungen. Im Liquor waren 

vorher 9 Zellen gefunden worden. 
5. 10. : 262 Zellen, Leukoeyten und vereinzelte trypanblauspeichernde grol3e 

1Vfononucle/~re. 0,5 ecru 0,5 pro mille LSsung injizier~. Nachher kurzdauernde 
Kri~mpfe und krampfhafte Beugung des Kopfes naeh der einen Seite. 

18.10. : 0,5 ecru 0,1%ige L5sung. Nachher extreme Beugung des Kopfes nach 
der einen Seite, verschwinde~ nach 2 S~unden wieder. 

10. 10.: 211 Zellen. 0,5ccm 0,1%ige LOsung injiziert. Keine Erscheinungen. 
12. I0.: 426 Zellen. 0,5 ecm 0,1%ige LSsung injiziert. Keine Erscheinungen. 
15. 10.: 529 Zellen. 0,5 ecru 0,2%ige LSsung injiziert. Keine Erscheinungen. 
17. 10.: 0,5eem 0,2%ige LSsung injiziert. Keine Erscheinungen. 
19.10.: 426 Zellen. 0,5 ecru 0,2 %ige LSsung injiziert. Nach der Injektion 

unruhig, vorfibergehend beschleunigte Atmung. 
22.10. : 450 Zellen. 0,5 ecru 0,4%ige LSsung injiziert. Vorfibergehende Kr/~mpfe 

mit Nystagmus. 
24. 1O.: 3413 Zellen. Das Tier friSt schleeht, wird 2 Tage nach der letzten 

Punktion getS~et. 
Bei 2 Tieren wurde eine einmalige Injektion vorgenommen. Das eine wurde 16, 

das andere 47 Tage sp/~er getStet. Das eine Tier hatte 0,4cem einer 0,5%igen 
LSsung erhalten, worauf heftige Kr/~mpfe mit Nystagmus folgten, die sich naeh 
einigen Sgunden wiederholten. Die Zellen waren zuerst sehr stark vermehrt, dann 
kehrte die Zahl allmghlich zur Norm zuriiek. Bei dem anderen Tier waren 0,2 ecru 
einer 0,5%igen LSsung gegeben worden. Keine Erscheinungen. Zellvermehrung 
bis zu 180, die allm~hhch zur Norm zurtiekkehrt 

Ich  schildere im folgenden die Ergebnisse der ana~omischen Unter- 
suchung zusammenfassend fiir diejenigen Tiere, welche eine grSl~ere Zahl 
yon  Injek~ionen erhalten bat ten.  

Abb. 7 und 8 zeigen die Verh/~ltnisse an der Oberfl~iche. Man mui3 sich 
dazu vorstellen, daI3 das Rfickenmark in seiner ganzen Ausdehnung 
ebenso gef/~rbt is~, wie der hier dargestellte oberste Anteil. Zun~chst fgllt 
wieder auf, da$ die Dura  (Abb. 7) im Gegensatz zum ersten Goldmann- 
schen Versueh ungef/~rbt geblieben ist, wenn man  sie isolier~ betrachte t ;  
(auf den ersten Blick erscheint sie blau, well die blaue Farbe  der darunter- 
liegenden weichen H~ute durch die beim Kaninehen zarte H a u t  hindureh- 
scheint). Die weichen I-Lu~e, welche in ihren subarachnoidalen R/~umen 
den/~ugeren Liquor enthalSen, sind ebenso wie die Gef/~ge mud die g i r n -  
nervenwurzeln, welche innerhalb dieser R/~ume liegen, blau gef/~rbt. Die 
intensivste Farbs toffansammlung findet sich an der Hirnbasis wieder 
ira Gebie~ des Basalzisterne. Auf dem Wege der Fissura transversa ist 
der Farbstoff  wieder an die Kon,exit/~t des 1Vfittelhirns gelang~ und an 

Archly ftkr Psychiatrie. Bd. 101. 21 
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hintere Absehnitte des GroBhirns, auf dem Wege der interhemisph/~ri- 
schen Furehe an jene Teile der Konvexit~t, welehe dieser Furehe anliegen. 

Abb.  9. Querschnt t t  dureh dus BIit telhirn ~mf dee Hi)he dee vorderen  Vierhtigel (C. quadr .L  
Dee ~ehn i t t  en t spr ieh t  der Linie  I I I  o0uf Abb.  7 und  8. A n  tier /ml~eren Oberflgehe ha t  sieh 
dee F~rbstoff  "~on tier B~st~lzisterne (eist. bas.) dutch die Fissm'a transverse.  (F. tralxsv.~ 
und die Fissura interhemisphaeriea (F. Jnterh.) ausg'ebreitet, u m  yon da naeh beidon Seiten 
in die ~tuBere Farbstoffzone einzudringen. ~rem Seitenventrikel (Venfr.) und veto Aqugdukt 
a us (Aquhd.) ist (~er ?~arbste~f in die innere Farbstoffzone ckiffnndiert (inn. Z.). InnerhMb 

der Zmmn hebt sich alas Ammonsh,>rn (Am.) s,ls intei1siv gefiirbtes Zellb~nd ab. 

An der Basis hat sich das Trypanblau wieder fiber den Traetus und den 
Bulblls olf~etorms bis zur Nasensehleimhaut und auf den Nervus optieus 

bis zlun Buibus sowie auf 
die seitlieh der grogen Basal- 
zisterne anliegenden t~indem 
teile (besonders auf den 
zum I~ieehhirn geh6renden 
Lobus piriformis) ausge- 
breitet. Wiehtig ist, dag 
such jetzt, naeh woehenlang 
fortgesetzter Injektion, die 
Konvexitgt des Groghirns, 
abgesehen yon den genann- 

Abb.  10. Querbehnit t  durch ,lie iXodull~ oblongat~.  Der t o r t  Stellen freigeblieben ist. 
Quersehni t t  en tspr ieht  tier Linie IV  auf  Abb.  7 und 8. 
I n  tier ~,uiteren F~rbstoffzone (guB. Z.) l iegt die un te re  D a S  Kleinhirn ist jetzt  l n i t -  
Olive, die intensiY geffi,rbt he rvo r t r i t t .  I n  d_er U m -  
gebung  des IV.  Yentr ikels  (IV. Ventr . )  f indet  sieh eine t se ls tar ]~  gef~rbt; freigeblie- 
innero Farbstoffzone (inn. Z.), in dee die dorsalen H i m -  ben sind die beiden Floeken, 

ne rvenkerne  und  dee Plexus  liegen, welehe beim Kaninehen in 

jetzt die Blaufgrbung der einer Knochenkapsel sitzen. Deutlieh ist 
tiefen Halsdrfisen. 

Nun wurde das Zentralorgan wieder in einer bestimmten Reihenfolge 
in Querscheiben zerlegt. Die Linien auf Abb. 7 und auf Abb. 8 geben die 
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Lage der Schnitte an. Das Bild yon Quersehnitt I, dureh die vordere 
Commissur gehend, wurde nieht reproduziert. Abb. 7 oben stellt den 
Quersehnitt I I  durch das Zwisehenhirn dar auf H6he des Tuber cinereum, 
Abb. 9 den Querschnit~ I I I  durch das ~i t te lhirn (vordere Vierhfigel), 
und Abb. 10 den Quersehni~t IV dureh die Medulla oblongata. Abb. 11 
zeigt den Querschnit~ des Rfieken- 
markes auf HShe der Halsanschwel- 
lung und Abb. 13 den Quersehnitt 
des Brustmarkes. 

Die ~essnng der Farbstoffzonen 
an der ~uSeren Oberfl/~ehe ergab 
eine Tiefe yon 1,5--2 ram. Naeh Abb. ll. Querschnitt durch die I-IMsmark- 
30 Stunden war, wie gesagt, 1 mm anschwellung. In der ~ul3eren Farbstoffzone 

(~uB. Z.) fhll t  die S u b s t a n t i a  ge l a t i nosa  
gemessen worden. Die Zonen hatten l~olandi  ( lurch ih ro  in t ens ive  F h r b u n g  an f  
sieh also trotz der langen Dauer (s. g. 1%.); die inhere Parbstoffzone (inn.Z.) 

u m  den  o~fenen Z e n t r M k a n M  h e r u m  i s t  
des Versuches nur wenig verbreitert, wesent l ich  schm~ler  Ms die in  d iesem Fa l l  
Nut  ist die Abgrenzung gegen die sehrbreite~ul~ereFarbstoffzone. DieVorder- 

hSrner  nn(l  (ler t=Iauptteil der  H i n t e r h S r n e r  
Tiefe zu jetzr w e n i g e r  s e h a r f ,  l i egen in  dem f re igebl iebenen Gebie t  zwisehen 

(Aul]erdemist gegenfiber den akuten den  beiden Farbstoffzonen. 

Versuchen die F~rbung der Zonen etwas weniger intensiv, was aber wohl 
damit  zusammenhiingt, da~ die Tiere im akuten Versueh bMd nach der 
letzten Injektion get5~et women waren.) Bei der Betraehtung mit  der 
Lupe erkennt man wieder innerhMb der Zonen einzelne Gef/~e besonders 
!ntensiv gefiirbt hervortreten. Bei 20facher VergrSl]erung bemerkt m~n 
auch bereits hie und da die Einlagerung 
yon blauen KSrnern in der Gef~Swand 
und auch in den Meningen. An den Ge- 
f/~en geht diese KSrnereinlagerung aueh 
stellenweise fiber die Zonen hinaus. Was 
endlichsehrauffa:llt, dasistdasHervortreten Abb. 12. Q u e r s c h n i t t  ( lurch das  

einzelner Zentren innerhalb der Farbstoff- mittlere Brustmark. Wieder fgllt die 
S u b s t a n t i a  ge la t inosa  Rolan(l i  d u t c h  

zonen. Dies ist ganz besonders deut- intensive F/~rbung a~f. 
lich bezfiglich der Subs~antia gelatinosa 
l~olandi des l~fiekenmarkes (Abb. 11 und 12). Ferner ist es die 
untere Olive in der Medulla oblongata und das Ammonshorn (Abb. 7, 
9 und 10) im Groi3hirn, deren Zellb~nder intensiv blaugef/~rbt sind. 
AuBerdem ist im Mlgemeinen zu sagen, dab innerhMb der Zonen die weiBe 
Substanz weniger gef/~rbt erseheint Ms die graue. 

~ikroskopisch: (Technik s. S. 305) Abb. 13 zeigt bei 30faeher Ver- 
gr6Berung einen Ausschnitt aus dem Ammonshorngebiet, der jener Stelle 
des Ammonshornes entnommen ist, we dieses der :Basalzisterne anliegt. 
(s. Abb. 7). Man erkennt zun/~ehst, dab bier eine l~eningitis vorhanden 
ist. Die Meningitis finder sich fiberM1 da, we Farbstoff in die Subarach- 
noidMr/~ume eingedrungen ist. Die Seh/~dlichkeit (der Farbstoff) und die 

21" 
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dutch sie ausgel6ste Gewebsreaktion gehen einander parallel. Ieh habe 
frfiher sehon yon ,,Tryloanblaumeningitis" gesprochen. Die Infiltrat- 
zellen, welche die Maschenrgume der weiehen H/~ute infiltrieren, sind die 
n~mlichen Zellen, welehe ws des Lebens im Liquor gefunden 

Abb.  13. A m m o n s h o r n  yon  dem Tier,  yon  welchem Abb.  7 --12 s t a m m e n ,  bei 50f~cher 
Vergr .  Ke rn f~ rbung  mi tAl~une~rmin .  Anh~ufung  yon  Farbs tof f  ~nd  Infi l t r~tzel len in den 
~{ening'en (1Vienin~.) tier F issura  h ippoe~mpi .  Grobgr~nul&re Tr3,panblauspeiehernng in 
Gefhgwandzel len (Gel.).  Fe ingranulhre  Speieherung in  den E l emen ten  der nervSsen Sub- 
stanz.  Die b lanen  1KiSrner s tehen diehter  i m  Gebiet  der g rauen  Subs tanz  (gr. S.), whhrend  

sie in  der  weigen  Subs tanz  (w. S.) weniger  dicht  s tehen.  

wurden: Zwisehen Lymphoeyten und polymorphkernigen Leukoeyten 
liegen groBe mononueles Zellen, welehe mit groben l%rbstoffk6rnern 
vollgepfropft sind. Dieselbe Farbstoffspeieherung begegnet man aueh in 
fixen Bindegewebszellen der weiehen H~ute. Bei der Vergr6gerung 
unserer Abb. 13 ist nur zu erkennen, dag eine Zellvermehrung in den 
~eningen und eine Speieherung yon groben dunklen Trypanblauk6rnern 



vom Stoffaustausch zwischen dem Zentralnervensystem usw. 311 

vorhanden ist. Hier und dort begleiten die Infiltratzellen die Gef/~B- 
scheiden ein Stiick in das Zentralorgan hinein. Man kann dann also yon 
einer Meningo-Encephalitis sprechen. Ferner sieht man in der Tiefe 
innerhalb der Farbstoffzonen zweierlei: 1. Eine mehr dunkelblaue grob- 
k6rnige Speicherung in den Gef~Bwandzellen. 2. Eine ganz hellblaue 
feinkSrnige Speicherung in den Gewebszellen. 

Abb. l J .  Aus dem dichten Band  des Ammonshornes bei 350facher Vergr. Grobgranul/~re 
Speicherung in Gef~Bwandzellen. Feingranul~re Speicherung in Hortegaschen Gliazellen 
(Ho. G1.) a n d  in anderen @liazellen (G1. Z.). Feingranul/~re Speicherung in den dicht- 

s tehenden Nervenzellen (N. Z.). h ian beachte,  dait alle Zellen gespeichert  haben.  

Deutlicher werden diese Verhgltnisse, wenn man s~rkere  Vergr6Be- 
rungen bentitzt. Abb. 1r 1 s~ammt aus dem diohten Band des Ammons- 
homes. Siimtliche Nervenzellen enthalten reichlieh feine hellblaue K6rn- 
ellen in ihrem Zelleib, wghrend der Kern ebenso wie die Forts~tze ungef~rbt 
bleiben. Eben dieses Bild der feingr~nuliiren Speicherung kehrt  auch an 
den Gliazellen wieder und zwar an s~mtlichen Unterarten; ein Unter- 
sohied zwischen Horteg~schen Elementen und anderen G]iazellen kann 
nicht festgestellt werden. 1Kit anderen Worten: S~i~tliche ektodermale 
Gewebselemente inn erhalb der Farbstoffzonen zeigen das Bild der fein- 
granuliiren Speicherung. Die Forts~tze der Nervenzellen, Neuriten wie 
Dendriten bleiben dabei immer frei. Man vergleiche hiermit die viel 

Abb. 14 ist ein Ausschnitt aus Abb. 13. 
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grobk6rnigere Speieherung des Trypanblaus in den Gei~Bwandzellen, 
vorwiegend Adventitialzellen (Abb. 14, Gef.); der Farbstoff hat  hier auch 
eine erheblich dunklere Nuance 1. Die grobgranul~r speichernden Zellen 
sowohl hier als in den Meningen entsprechen natiirlieh den ,,Pyrrol- 
zellen" Goldmanns. Verl~Bt man nun die Farbstoffzonen und untersueht 
die tieferliegenden makroskopisch farblos gebliebenen Hirnabsehnitte,  so 
vermigt  man die feingranul~re Speicherung, dagegen finder man ver- 
einzelt grobk6rnige Speicherung in Gef/~Bwandzellen. 

An der inneren Farbstoffzone kehren ira wesentliehen die ni~mlichen 
Verh~ltnisse wieder: Die Gliazellen und die Ependymzellen speiehern 
rein granular; die Gef~Be speichern auch hier grobgranul~r, ganz ebenso 
wie in der ~ugeren Farbstoffzone. 

Beurteihmg der eigenen Versuehe. 

Das iVeue an meinen Beobachtungen (1922) gegeniiber den Feststellungen 
GoIdmanns ist, daft sich das Trypanblau bei seinem Eindringen in das 
Zentralorgan auf schmaIe Randzonen entlang der iiufieren und der inneren 
Oberfli~ehe beschriinkt. Die Farbzonen erreichen in den ersten Tagen eine 
Tiefe yon 1--2 ram; dann b]eiben sie ziemlich unver~ndert, auch wenn 
man woehenlang weiter Farbstoff zufiihrt; das Gebiet zwisehen der 
~uBeren und der inneren Zone bleibt dauernd ungef~rbt~ 

Goldmann hatte angenommen, dab das Trypanblau yon den sub- 
arachnoidalen t ~ u m e n  den Gefdifien entlang, ni~mlich innerhalb der 
Virchow-Robinsehen l%~ume, in das zentralnerv6se Gewebe his zu den 
periganglion~ren l%~umen gelange. Zahh'eiehe Autoren, wie Tilney, 
van Hasselt, Kubie und Sehultz, sowie letztlich Gadrat haben sieh dieser 
Ansieht ganz oder teilweise angesehlossen, l~an stellt sich ja vielfach 
vor, dab die ~qrchow-Robinschen l%gnme auch Liquor enthalten sollen, 
der in freier Kommunikat ion mit  dem Liquor der subaraehnoidalen 
l%gume stehen soil (vgl. Abb. 4). Auch in neueren Arbeiten h6rt man 
immer wieder die Vorstelhmg, dag Stoffe yore ~uBeren Liquor aus auf 
dem Wege fiber die mit  Liquor gefiillten Gef~scheiden in das Gehirn 
eindringen. Ich betone, daB meine Trypanblauversuche durchaus gegen 
diese 1V[einung spreehen. Von Anfang an sehen wir den Farbstoff inner- 
halb yon Zonen, welehe i~berall anndihernd die gleiche Tiefe haben. Die 
Beobachtung mit  bloBem Auge ffihrt zur Erkenntnis, dag des Farbstoff  
hier ,,in breiter Front"  vollkommen ohne l%ficksicht auf den Verlauf der 
Gef~ge vorgedrungen sein mug. Schaltenbrand und Bailey (1. c. S. 214, 
1928) kamen auch zu diesem t~esultat. 

Wie ist es mSglich, dab das Ph~nomen der Farbstoffzonen yon Gold- 
mann nnd fast allen Beobaehtern bis in die jfingste Zeit hinein nicht 

In den Abb. 13 und 14 sind die K0rner der feingr~nul~ren Speicherung zu 
dunkel gekommen, sie sin4 in Wirklichkeit mehr hellblau. 

Dies wurde aueh yon Maq~delstamm und Krylow neuerdings best~tigt. 
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beachtet worden ist ? Zweifellos liegt der Grund darin, daft man der makro- 
8kopischen Betrachtung zu wenig Beachtun 9 9eschenkt hat 1. Man hat  sich 
zu sehr yore mikroskopischen Bild leiten lassen. I m  mih'oskopischen 
Bild aber imponiert zun~chs~ die grobk5rnige Speicherung in den Gef~{3- 
wandzellen und darin sah man den Beweis dafiir, dab der Farbstoff uuf 
diesem Wege auch eingedrungen sein mfil3~e. Diesen Fehlschlul3 zieht 
aueh Gadrat in seiner soeben erschienenen ~onographie fiber die peri- 
vase~l~ren Ri~ume, obwohl er fibrigens betont, da{~ der Farbstoff nur in 
]~ndzonen gelangt. Nun kehrt  ~ber an der inneren Oberfl~che das 
ni~mliehe Bild der grobgranul~ren Speicherung der Gef~Bwandzellen 
innerhalb der inneren Farbzone wieder, obwohl doeh eine Kommunika~ion 
der Virchow-Robinsehen ]~/~ume der subependymiiren Gef/~e mit den 
inneren Liq~orri~umen gar nicht in Frage kommen kann! Auch die 
stiirkere Diffusfi~rbung der Gef/~Bw~nde beiln akuten Versuch kann nicht 
als Beweis ffir ein Eindringen des Farbstoffes auf dem Wege der Gef~l]- 
seheiden ~nerkannt werden, denn aueh dieses Ph/~nomen findet sich in 
der inneren :Farbstoffzone genau so wie in der ~u~eren. Offenbar is~ diese 
sti~rkere Diffusf~rbung lediglich ein 10hysikalisches Ph~nomen, welches 
an den Gef~Bwi~nden auftritt ,  wenn des umgehende Gewebe diffus durch- 
tri~nkt wird. Zu bemerken ist auch, dM~ man niemals eine Fi~rbung des 
nervSsen Gewebes entlang einem grSl~eren intracerebralen Gef/~l~, also 
etwa im Ausbreitungsgebiet der Arteria striolenVicularis, sieht. ~berM1 
stellt man wieder lest, dab die Farbstoffzonen nut  eine Beziehung haben, 
niimlich die zn den Oberfl~chen ~. Wir kommen zu dem SehluB, dab die 
Annahme Goldmanns, Gadrats u. a., da~ der Farbstoff auf dem Weg fiber 
die Gef~Bseheiden in des zentralnervSse Gewebe gelange, fallen gelassen 
werden muB. 

Eine andere DenkmSglichkeit ist die, dal] LiquorstrSmungen innerhalb 
des Gehirns existieren, welche den Farbstoff mit  sieh in die Tiefe ffihren. 
Es gibt ja bekanntlich eine Reihe yon Vors~ellungen fiber StrSm~mgen 
des intramurMen Liquors, racist in den Gewebsspalten, hie and d~ auch 
in den Virchow-Robinschen ]~umen.  Monalcow hatte bekann~lich eine 
solche LiquorstrSmung angenommen, welche zentrifugM yon den Ven- 
~rikeln zur ~uBeren Oberfl/~che ziehen soll~e; er berief sieh dabei aueh ~uf 
Farbstoffversuehe (S. 319). Nach dem Ausfal] tmserer Versuehe mfiBte 
man daran denken, dab ~uch eine zentripetale Str5mung im Sinne yon 

Goldma~n hat Mlerdings die Verteilung des F~rbs~offes auf der Oberfl~che 
mit hlogem Auge verfolg~, ~ber yon dem so ch~r~kteristischen Bild des Quer- 
schnittes spricht er nicht. Seine Abb. 3, T~f. I Ibe i  schw~cher VergrSl~erung laI~ 
eine gleichmgSige Durchf~rbung des ganzen Riickenm~rk-Querschni~tes vermuten, 
yon der Zonenbildung sieht man niehts. 

Ira chronischen Versuch sieht man freilich gelegentlich guch in der Tiefe guI]er- 
halb der Zonen eine grobk6rnige Speicherung in Gefgl~wandzellen, aber des Gewebe 
rings herum bleib~ frei. Eine solche grobk6rnige Speicherung in Gefgl~en gu~erhalb 
der Zonen ist dutch cellul~ren Trgnspor~ zu erkl~ren. 
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Mott u. a. stattfindet, wobei das dauernde Freibleiben eines ausgedehnten 
Gebietes zwisehen den Zonen an der inneren und an der /~ul~eren Ober- 
fl~tehe freilieh ganz unerkl~rt bleiben wtirde. Um zu entseheiden, ob 
tiberhaupt Liq~orstr6mungen hier in Frage kommen, wurden die ge- 
sehilderten Versuehe an Tierleiehen vorgenommen mit dem genannten 
Ergebnis, dag die Farbstoffzonen dabei makroskopiseh ganz in der 
n/~mliehen Weise in Erseheinung treten wie beim Versueh am lebenden 
Tier. Der Ausfall des Experimentes am toten Tier spricht also eindeutig 
gegen die Annahme Monalcows und Motts vom Vorhandensein gerichteter 
LiquorstrSme im Gehirn. D~s Ph~nomen der Farbstoffzonen k~nn auf 
diese Weise nicht erkl~rt werden. 

Es bleibt also nur die Annahme, dab der Farbstoff dutch Diffusion 
von den ~uBeren Liquorri~umen in das Gehirn und l%fickenmark gelangt. 
In bisher nicht verSffentlichten Versuehen mit E. Guttmann, die vor 
etliehen Jahren angestellt worden sind, wurde das Eindringen yon Farb- 
stoffen verschiedener Dispersit/~t in das Gehirn mit der Diffusion der- 
selben in Gelatine vergleiehend untersucht. Wie das bereits seit langem 
bekannt ist, dringt das semikolloidale Trypanblau zun~ehst nur 1 mm in 
die Gelatine ein, bei l~ngerem Stehenlassen noeh etwas tiefer, um dann 
aber nicht mehr welter vorzurfieken. Es wttrden ferner feiner disperse 
sanre Farbstoffe einerseits (Orange G, Patentblau) und gr6ber dispers 
gelSste (Tusehe) andererseits geprfift. Dabei zeigte sich, dab das Ein- 
dringen der FarbstofflSsungen in das Gehirn ihrer Diffusibilit~t in 
Gelatine parallel geht. Tusehe, welche ebenso wie das Trypanblau doff, 
wo sie hinkommt, Entzfindung hervorruft, dringt fiberhaupt nieht in 
die nerv6se Substanz ein, sie wird in den subaraehnoidalen l%~umen 
und in den Pialtriehtern der einstrahlenden intracerebralen Gefitge 
zurfickgehalten (S. 331). E. Guttmann hat  aueh Trypanblau und Tusehe 
gleiehzeitig (im chronischen Experiment) injiziert lmd konnte dabei 
sehr seh6n das unterschiedliche Verhalten der beiden Substanzen fest- 
stellen. Das Trypanblau war ni~mlich auch dabei wieder ,,in breiter 
Front"  in das Organ eingedrungen und wurde innerhalb seiner Zone 
yon allen Gewebselementen gespeiehert. Aul3er der Dispersit/~t der 
L6sung kommen ftir die Tiefe des Eindringens noch andere Faktoren 
in Betracht, ni~mlich 1. die 3/[enge und die Konzentration der L6sung 
und 2. die Dauer des Versuehes. Diese Faktoren spielen bei Diffusions- 
versuchen in Gelatine ebenfalls eine t{olle. 

Ans alledem ist zu folgern, dab das Eindringen des Trypanblaus und 
anderer saurer Farbstoffe vom ~tugeren Liquor aus in das zentralnerv6se 
Gewebe hinein den Gesetzen der Diffusion folgt. Wir haben an der 
Grenzfl~che yon Liquor und Gehirn ganz ~hnliehe Verh~ltnisse wie an 
der Grenze einer Flfissigkeit gegeniiber einem Gel. Grobdispers gel6ste 
Stoffe werden yon den Meningen zm'tickgehalten, feiner dispers gelSste 
Stoffe dringen in l%andzonen ein, wobei die Tiefe der gef~trbten Zone 
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durch die Disloersit~ der Farbstoffl6sung bestimmt wird. Das Ein- 
dringen gesehieht in breiter Front und i s t  unabh~ingig yon irgendwe chen 
Gewebsstru]cturen, insbesondere yon den Gefii]3scheiden; das Gehirn verhiilt 
sich dabei vlelmehr wie eine einheitliche kolloidale Masse. 

Auch die Verteilung des Farbstoffes innerhalb der Liquorr/iume wird 
nicht dutch Liquorstr6mungen reguliert, sondern folgt den Gesetzen der 
Diffusion und Schwere (Sachs, Wilkins und Sums). 

Die mi~ bloi~em Auge feststellbare Diffusion des Trypanblaus in Rand- 
zonen des Gehirns und l~iickenmarks fiihrt zuns mtr zur ,,diffusen 
Durchtr~nkung" dieser Zonen. Im ersten Stadium besteht eine Dis- 
krepanz zwisehen makroskopischem und mikroskopischem Befund. Von 
der diffnsen Durohtri~nkung sieht man bei st~rkerer Vergr613erung gar 
niohts. Die Speicherung beschr~nkt sich in den ersten Tagen auf die 
mesodermalen Elemente der weiohen H~ute und der Gefi~e (Pyrrol- 
zellen Goldmanns). Es sprich~ aber alles daf/ir, daI~ der F~rbstoff in der 
Phase der diffnsen Durchtri~nkung, d.h.  ill gelSs~em Zustand, seine 
Wirktmg auf die Funktion der parenchymatSsen Elemente ausfibt, wie 
dies neuerdings Klinlc 1 wieder beton$. (Zu einer ausgesproehenen 
,,diffusen F~rbung" mit deutlieher Tinktion des Kerns kommt es nur bei 
schwerer Sch~digung der Elemente). Die diffuse Durchtr~nkung ist die 
Voraussetzung dafiir, dab evtl. (bei geniigender Dosierung) innerhMb 
der Zonen sp~ter mit dem Mikroskop aueh an den Glia- und Nerven- 
zellen jenes Ph~nomen wahrgenommen werden kann, das wir als granu- 
l~re Speicherung bezeichnen. Die granuls Speieherung bedeutet ledig- 
lich eine besondere Art der Verarbeitung des aufgenommenen Farb- 
stoffes. Leider finder man immer noch das Vorttrteil welt verbreitet, die 
granul~re Speicherung sei gleichbedeutend mit der Aufnahme des Farb- 
stoffes in das Gewebe und wenn keine Speieherung naehweisbar sei, 
dann sei eben aueh keine Farbstoffaufnahme erfolgt. 

Ch~r~kteris~isch fiir diese Ansch~uung ist eine sehr fleil~ige Arbei~ yon Goud- 
stair, deren SchluBfolgerungen, aber noch in der jiingsten Zeit einen verwirrenden 
Einflul3 ausgefibt haben. Goudsmit polemisiert heftig gegen Goldmann und kommt 
zu dem SchluB, dM3 nach subarachnoidMer Injektion yon Trypanbl~u nur die Zellen 
der Pia und der Gefal3e (sowie d~s Ependym) den Farbstoff speichern. Gliazellen 
und besondere ~ervenzellen nehmen den Farbstoff nicht auf, sui3er wenn dureh die 
Injektion eine sehwere lokMe Sch~digung stattgefunden h~t (diffuse Fgrbung). 
Lebende ~%rvenzellen kSnnen den Farbstoff nicht speichern (,,Living ganglion 
cells did not store the dye"). Unsere Abb. 14 beweis~ ebenso wie die Bilder Gold- 
rearms, Mandel~'tamms u.a. d~s Gegenteil. Aber es besteht kein t~ts~chlicher 
Widerspruch zwischen den 1%esultaten Goudsmits und den unsrigen. W~rum s~h 
Goudsmit keine gr~nul~re Speicherung in Gliazellen und ~%rvenzellen ? Die Antwort 
ist sehr einfach. Er h~t seine Tierc - -  es w~ren Kaninchen wie bei uns - -  12 bis 
16 Stnnden nach der Injektion getSte~. Seine Ex]oerimente entsprechen also 

z Klink, ein Schiller ]tickers glaubt, dM3 d~s ge!Oste Tryp~nblau vom Nerven- 
system und yon der innerviertcn Blutstrombahn aus weitgehenden Einflul3 auf 
Leber und Niere ausfibt. 
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unseren akuten Versuchen, bei welehen eine granul/~re Speieherung in Gliazellen 
und Nervenzellen ebenfalls fehlt. Goudsmit sehlieBt abet nun hieraus, dab das 
Trypanblau weder bei intraven6ser noch bei subaraehnoidaler Injektion die 1Nerven- 
zellen zu fiirben vermSge. ])as Farblosbleiben des Nervensystems beim ersten 
Goldmannschen Versueh babe niehts mit einer Blut-Gehirnsehranke zu tun, sondern 
beruhe einfaeh darauf, dM] die nervSsen Elemente nicht f/thig sind, u 
zu speichern. Speichern ist dem Autor aber offenbar gleiehbedeutend, mit Auf- 
nahme des Farbstoffes. Psychologisch am interessantesten ist dabei, dab Goud- 
smit das makroskopisch erkennbare Eindringen des Trypanblaus in die yon mir 
geschilderten Randzonen gesehen haben muB, deml seine Abb. 4 li~$t sie deuthch 
erkennen. Aber offenbar hat er auf das, was man nur mit dora blol~en Auge sieht, 
keinen Weft gelegt. Diese Einstellung ist leider nicht ganz vereinzelt. 

Zweifellos ist das Ph/~nomen der Speicherung stark iiberseh/~tzt worden. Eine 
Bedeutung aber kommt ibm zu : Granul/~re Speicherung ist gebunden an Vorg/~nge 
in der lebenden Zelle. Die granulgre Speieherung finder sieh niemMs beim Leiehen- 
versueh. An der Speieherung k6nnen ferner grundsi~tzlich alle Zellen innerhMb 
einer Farbstoffzone teilnehmen, abet es bestehen sehr erhebliehe Differenzen 
bezfig]ieh des Beginns und der Intensit/~t. Hierauf haben Mandelstamm und Krylow 
in neuerer Zeit besonders hingewiesen. Die Speieherung beginnt in Zellen der 
weichen I-I/~ute und in AdventitiMzellen der Gef/~l]e (in den weiehen H/iuten und 
innerhMb der Zonen im nerv6sen Gewebe); sie hat in diesen Elementen vorwiegend 
einen grobk6rnigen Charakter. Wenn die Speieherung deutlieh ausgesprocheI1 ist; 
entsteht das Bild der ,,I)yrrolzellen Goldmanns", unter Umst/~nden kommt bier 
auch 1)hagocytose 1 in Betracht. Dagegen kommt in den Gliazellen und Nerven- 
zellen nur die feingranul/~re Speieherung vor und auch diese finder sieh immer 
erst naeh Ablauf einer bestimmten Zeit und bei einer bestimmten Konzentration 
des Farbstoffes im Gewebe. Naeh Mandelstamm und Krylow folgt auf die Speiche- 
rung der mesodermMen Elemente zuni~chst die Speicherung der Glia und dann erst 
die der Nervenzellen. Erw/ihnt sei auch, dab sieh die feinen Granula nur im Zelleib 
der Neuronen vorfinden, nicht in den Neuriten und aueh nicht in den Dendriten. 
Die Hortegaschen Gliazel]en unterscheiden sieh in keiner Weise yon den anderen 
Gliazellen (s. S. 299). D.h.  also w/~hrend die Angeh6rigen des reticulo-endotheliMen 
Systems dutch ihre besondere Speieherungsfi~higkeit auffallen, speiehern die Hor- 
tegasehen Zellen trotz des Farbstoffangebotes nur in dem m~Bigen Grade, wie es die 
iibrigen Gliazellen tun. Eine besondere Mfiniti~t bestimmter Nervenzellgruppen 
zum Trypanblau besteht nieht. Iqervenzellen speiehern eben iiberall da, we graue 
Massen in den 1%andzonen liegen. Das makroskopiseh festzustellende Hervortreten 
einzelner Zentren, dureh besonders intensive Blauf/~rbung, wie dies an tier Sub- 
stantia ge]atinosa Rolandi im 1%iickenmark und am Ammonshorn ira Gehirn zu beob- 
aehten ist, beruht lediglieh darauf, dab diese Zentren besonders reich an kleinen, 

1 Theoretisch besteht der Unterschied zwisehen 1)hagocy~ose und Speieherung in 
folgendem : Bei der Speicherung, welehe wir in erster Linie bei semikolloidMen s~uren 
Farbstoffen beobachten, dringt der Farbstoff in d~s Zellinnere ein (diffuse Dnreh- 
tr/~nkung) und wird bier in weniger lebenswiehtigen Teilen konzentriert und gewisser- 
maBen ausgesehieden. So erzeugt die Zelle aus einer Farbstoifl6sung, die aus nltr~- 
mikroskopisch kleinen Teilchen besteht, mikroskopisch siehtbare ,,Granula". Bei 
der Phagoeytose nimmt die Zelle K6rper~ welehe sehon vorher mikroskopiseh sicht- 
bare Gr61~e besaBen, wahrseheinlich dutch ~lderung der Oberfl/~chenspannung auf. 
W/~hrend zur Speieherung offenbar alle Zellen befhhigt sind (vorausgesetzt, dab 
dot Farbstoff an sie herangelangt), ist die Eigenschaft der Phagoeytose bestimmten 
Zellarten vorbehMten. Phagocytose kann auf Speicherung folgen: Beim Untergang 
einer Zelle, die gesI)eiehert hat, k6nnen die zusammengebackenen Farbstoffk6rner 
yon anderen Zellen dutch Phagoeytose aufgenommen werden. 
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dicht liegenden speicherungsf~higen Elementen sind. Umgekehrt erscheint weil3e 
Substanz innerhalb der Zonen heller gefgrb$; da die Nervenfasern nicht speichern, 
kommen bier ale speicherungsfghige Elemente eben nur Gliazellen in Betracht. 

Woollard vermiBte vollstgndig jegliche Fi~rbung an Glia- und ~ervenzellen, 
obwohl er seinen Tieren (Katzen) eine ganze Reihe yon Injektionen beigebracht 
hat. Der Grund dieses abweichenden Verhaltens ist unklar, man kSnnte an eine 
andersartige Beschaffenheit der benfitzten TrypanblaulSsung denken. Bei Woolsey 
handelt es sich offenbar wieder um akute Versuche (einmalige Injek~ion); er beob- 
achtete nur diffuse Fi~rbung an Glia- und ~ervenzellen. Auch Gozzano sah keine 
granul~re Fgrbung, weft er nut akute Versuche angestellt hat. 

Es ist nun yon versebiedenen Seitcn (Walter, Gaertner, Josephy usw.) 
eingewand~ worden, meine Versuche wiirden nichts besagen fiir die nor- 
male Durehl~ssigkeit der Membrana gliae limitans (S. 286), denn das 
Trypanblau sei ja ein Gift, welches das Gewebe sehwer sch/idige; ich 
hi~tte ja selber darauf hingewiesen, dab dadureh eine Meningitis hervor- 
geru_fen werde. Dagegen erwidere ich (s. aueh S. 287): 1. Auch sehr 
stark verdfinnte TrypanblaulSsungen, welche weder klinische Reiz- 
erseheinnngen, noch anatomisch die Ver~nderungen der Meningitis her- 
vorrufen, durchdringen die Membrana gliae limitans und zwar sehr 
schnell. 2. Auch andere ungiftige Stoffe durchdringen sofort - -  obwohl 
sie bei paraneuraler Einverleibung dureh die Sehranke zurfickgehalten 
werden - -  die Membraua gliae limi~ans, wenn sic genfigend feindispers 
sind; es sei nut  an die yon Weed und Riser mit seinen Mitarbeitern sogar 
beim Mensehen benutzte isotonische EisensalzlSsung (das Weedsche 
Gemisch) erinnert (s. S. 329). 3. Farbstoffe, welche die niimlichen Ent- 
ziindungserseheinungen an der Hirnhaut  hervorrufen, dringen nieh~ ein, 
wenn sie grSber dispers sind, dies gilt yon der Tusche; sie sind also nicht 
imstande die Durehls der Membrana gliae limitans zu ~tndern. 
Damit  seheint mir  der Hinweis auf die angeblich permeabilit~ts~ndernde 
Wirkung der Giftigkeit entkr~ftet zu sein. 

Manchen erseheint die Vorstellung, dab sich das Gehirn beim Ein- 
dringen yon ~arbstoYfen yore Liquor aus ~hnlich wie eine unge~ormte 
kolloidale Masse verhalten soll, als zu grob mechanisch ; Josephy nannSe 
sic direkt , ,unsympathiseh". Ieh racine, dab es viel eher grobmechanisch 
gedaeht ist, wenn man sich nut  an die im Mikroskop sichtbaren Struk- 
turen h/~lt; die jenseits des raikroskopisch Erkennbaren Iiegende kollo- 
idale Struktur der Gehirnmasse fiihrt nns zu einer welt verfeinerten Vor- 
stellung. Nach meiner ~berzeugung sind wir ganz allgemein viel zu sehr 
befangen in den Vorstellungen, die wit uns auf Grund des mikroskopischen 
Brides gemach$ haben. Wit vergessen oft iiber histologischen Einzelheiten, 
die Gewebsmasse ale Gauzes. 

Wir kamen zu der ~berzeugung, dab die Hypothesen yon einer 
Zirkulation des Liquors innerhalb der nervSsen Substanz, sei es yon 
innen nach auBen im Sinne yon Monakow, sei es yon auBen naeh innen 
im Sinne yon Mott, Ahrens u. a. in den Farbstoffversuehen keine Stiitze 
finden. Wir kSnnen ferner weder in den eigenen Experimenten, noch in 



318 H. Spatz: Die Bedeutung der vitalen F~rbung fiir die Lehre 

denen anderer Autoren einen Beweis dafiir sehen, dab Liquor in den 
Virchow-Robissehen Gef~gseheiden vorhanden ist, weleher naeh der 
Vorstellung mancher Autoren die Verbindung zwischen dem aul3eren 
und dem ,,intramaralen" Liquor herstellen soll, etwa gar auf dem Wege 
eines Znsammenhanges der Virchow-Robinschen R~ume mit den peri- 
eellul~ren l%aumen yon His. Wir sehen endlich keinen Beweis dafiir, 
da.,q ~ ~iherhaupt einen ,,intramuralen" Liquor gibt, der nach Lisa Stern 

�9 .~ptmann alle nerv6sen Elemente umspiilen und ftir ihre Ern~hrung 
..r_tbehrlich sein soll. 

2. Injektion in den inneren Liquor. 

Das Trypanblau gelangt, wie wir sahen, sohon bei der subaraeh- 
noidalen Injektion gew6hnlich auch in die inneren Liquorr/~ume. Dies 
geschieht meines Erachtens auf dem Wege der Verbindungen, welehe 
zwisehen/tuBeren und inneren Liquorraumen bestehen; in den Ventrikeln 
angelangt findet dann das Eindringen in eine schmale Zone tier Hirn- 
kammerwand start;  es en~steht die ,,Yarbstoffzone entlang der inneren 
Oberfl/tche" (S. 304). Es sei abet darauf hingewiesen, dab friihere 
Autoren das gleiche Bild in ganz anderer Weise gedeutet babes. So 
kam Ahrens auf Grund yon Versuchen mit dem kolloidalen sauren Kongo- 
rot zu der merkwiirdigen Vorstellung, der Farbstoff sei infolge eines 
zentripetalen Liquorstroms yon angen nach innen quer durch die Him- 
masse hindurchgedrungen. Nattirlieh ware dabei v811ig unerkl/irt, wieso 
das Gehirn zwischen der/iuBeren und der inneren Zone nngef/~rbt bleibt. 

Innerhalb der Zone en~lang der inheres Oberfl/~ehe lieges wichtige 
Kerne der lVfedulla oblongata, deren Sch/~digung es darehaus verst/tndlieh 
machO, dag die Tiere bei st/trkerer Dosierung raseh zugrunde gehen. 

1Kikroskopisch beobach~et m a r  in der Yarbzone entlang der inneren 
Oberfl/~che durehaus das gleiche Bild, wie es in der Yarbzone an tier 
/ingeren Oberfl/iche beschrieben worden ist. Im chronischen Versueh, 
naeh Zufiihrung erheblicherer 1Kengen, begegnet man einer feingranul/iren 
Speicherung in den Ependym- und Gliazellen sowie innerhalb yon Nerven- 
zellen, welehe in dieser Zone liegen. Die Gef/ige fallen wieder dureh 
grobgranul/~re Speicherung ihrer Adventitialzellen und im akuten Ver- 
such dutch st/irkere diffuse Durchtr/tnkung ihrer W~inde in die Angen. 
Natiirlich wird dabei niemand behaupten, dab deswegen die Gef/~g- 
seheiden den Weg bezeichnen, der den Yarbstoff ins Gewebe gefiihrt 
haben sell, denn bier besteht ja keine Kommunikation der Gef/iB- 
seheiden mit dem Liquorreservoir. Auch Anzeichen tier entziindlichen 
l~eaktion (kleinzellige Infiltrate) kOnnen in der inneren Zone genau so 
vorkommen, wie in der guBeren, so dab man yon einer Yarbs~offepen- 
dymitis sprechen kSnnte. 

Direkte Injektionen yon Trypanblan bzw. Lithiumcarmin in die 
Ventrikel sind yon Kleestadt, Wislocki nnd Putnam sowie yon Na~agas 
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(naeh LampenrughydrocephMus), Peterhof und neuerdings yon Mandel- 
stature vorgenommen worden. Alle haben ein Eindringen des Farbstoffes 
festgestellt. Dies Ergebnis ist yon Monakow und seinen Schfilern meines 
Eraehtens durchaus zu Unrecht zugunsten der Theorie yon einem zentri- 
fugalen Liquorstrom gedeutet worden. Es handelt sich bier genau so 
am Diflusion wie beim Eindringen yon der i~uBeren Oberfl~ehe aus. Zan 
hat sogar die gleiehzeitig feststellbare Fs an der s Ob~-:'"~e 
ha Sinne des zentrifugMen Liquorstroms gedeutet unter der irrig ..... 
aussetzung, dag eine direkte Kommunikation zwisehen in_uerel~ u.. 
iiuBerem Liquor nieht bestehe. 

Die meisten Autoren haben sich auf eine einmalige Injektion in die 
Seitenventrikel beschr~nkt. Bemerkenswert ist, dal3 bei der dement- 
sprechend geringfiigigen Speieherung der Farbstofi mikroskopiseh fast 
ausschlieSlieh in den Gefi~wandzellen wiedergefunden wurde. Dies ent- 
sprieht der Mlgemeinen Erfahrung, dal3 diese Elemente innerhalb einer 
yore Farbstoff durehtri~nkten Zone als erste das Phs der Speiehe- 
rung aufweisen. Die Adventitialzellen haben eben, so wie andere Elemente 
des retieulo-endothe]ialen Systems, eine besonders ausgebildete F~hig- 
keit zur Trypanblauspeieherung. 

In jfingster Zeit hat Jorns einmM semikolloidMe saure Farbstoffe wie 
Trypanblau und Lithiumearmin nnd sodann das etwas mehr diffusible 
Trypanrot bei Kaninehen und Hunden in die Ventrikel eingespritzt 
(0,1--0,3 einer 1,0--1,5%igen L6sung). GewShnlieh wurde aueh hier 
nur eine einzige Injektion gemacht. Die Ergebnisse sind offenbar denen 
unserer akuten Versuehe an die Seit ~ zu setzen. Dem entspricht, da~ bei 
makroskopisch deutlich erkennbaren Zonen (ventral starker Ms dorsal) 
das Ergebnis der mikroskopisehen Untersuchung geringffigig war. Die 
,,diffuse Durehtr~nkung" beherrseht eben, wie der Autor selber hervor- 
hebt, das Bild. Granuliire Speicherung wurde nur in sehr beseheidenem 
Mage in Gliazellen und Nervenzellen gefunden und aueh das Ependym 
beteiligte sieh daran nur wenig. (Der Autor verweist darauf, da8 Peter. 
hof bei grSl3eren l~arbstoffmengen, aber bei kurzer Versuehsdauer iiber- 
haulot keine Speieherung in den Ependymzellen feststellen konnte.) Im 
Gegensa&z dazu speiehern die adventitiellen Zellen der Gef~l]w/~nde den 
Farbstoff wider  verh~ltnism/~Big reiehlieh, aueh dann wenn das Angebo~ 
gering ist. Die Endothelzellen bleiben aber frei. Bei Verwendung des 
etwas difNsibleren Trypanrots war die makroskopiseh erkennbare Farb- 
stoffzone etwas tiefer Ms bei den Trypanblauversuehen; die Speieherung 
ist im allgemeinen noeh geringer, aber die AdventitiMzellen sind wiederum 
bevorzngt. Der Autor bekennt sieh aueh zu der Ansieht, dag die Farb- 
stoffzonen in den Kammerw/~nden dutch Diffusion zustandekommen. 
,,Sowohl die Ausbreitung der Farbstoffl6sungen im ttirngewebe als aueh 
die Speieherungsvorg/inge lassen die Abh/ingigkeit yon der Dispersit~t 
des gel6sten Stoffes erkennen." Die Tatsaehe, dab aueh bei geringem 
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Angebot eine deutliche Speicherung in den Adventitialzellen eintritt, 
1/tBt den Autor vermuten, dag ,,die Hirngefgl~e an der Liquorresorption 
maggebend beteiligt sind". Auf das bei vielen Untersuehern im Vorder- 
grund des Interesses stehende Problem der Liquorresorption gehe ich hier 
absiehtlich nioht ein. 

Jorns ist sich iibrigens klar dariiber, daft eine t~esorption des Liquors im Hirn- 
gewebe ihre engen Grenzen haben mug, well man sich ja sonst (ins Zustandekommen 
des Hydrocephalus occlusus nicht erkl~ren kOnnte. 

Ein Tell der Wand der Hirnkammern wird veto Plexusepithel gebildet. 
Sieher ist, dab makroskopiseh dementsprechend aueb bier eine F/~rbung 
eintritt (s. Abb. 10). Mil~'oskopiseh land Kleestadt, der bei jungen Ziegen 
wiederholt Lithiumearmin injiziert hatte, eine deutliehe Speicherung in 
den Plexuszellen, ebenso Mandelstamm in einem seiner FMIe und zwar 
sowohl in den Plexusepithelien als auch in den I-Iistioeyten des Stromas. 
Dagegen erhielten Peterhof und Jorns mit den geringen Dosen, die sie 
anwandten und der kurzen Dauer der Versuehe, keine Speieherung. 
Wenn ich diese Ergebnisse mit den eigenen vergleiche, so kann zusammen- 
fassend gesagt werden, da$ es im Plexus beim Farbstoffangebot veto 
Liquor her zu einer diffusen Durchtr~nk~mg kommL der aber erst b e i  
hSherer Dosierung eine Speicherung folgen kann. Zugunsten einer 
elektiven l~esorptionsfunktion des Plexus im Sinne yon A6"kanazy und 
Dietrich spreehen die Versuehe jedenfMls nicht. 

Es ist auffMlig, daft der Plexus beim Angebot der nEmliehen Farbstoffe veto 
Blur her wenigstens in seinem Stromaanteil school zieralieh bald eine ziemlich 
erhebliehe Speicherung aufweist. Dabei kann das Angebot veto Blur her doeh 
jedenfalls nicht gr6fter sein als das Angebot veto Liquor her bei intraventrikuti~rer 
Injektion. M~n hat nun aueh die anderen Stellen im Gehirn, welche bei para- 
neuraler Zufiihrung im Gegensatz zum iibrigen Gehirn das Trypanblau ~ufnehmen 
(Boden des 3. Ventrikels, Area postrema usw.), auf ihr Verhalten bei tier Zufiihrung 
des Farbstoffes veto Liquor her gepriifL Es land sich, ~hnlich wie im Plexus, keine 
oder nut eine geringe Speicherung. Mandelstamm kam sogar zu tier Auffassung, 
dab sieh diese Stellen mehr ablelmend verhalten wie ihre Umgebung, da er bier 
selbst die Speieherung in den Gef~ftwandzellen vermiftte. Darnaeh miiftte man eil~ 
diametral entgegengesetztes VerhMten dieser Stellen bei paraneuraler und endo- 
neuraler Trypanblauinjektion annehmen, was zur Zeit allerdings schwer erkl~rt 
werden kann. 

3. I n j e k t i o n e n  in d ie  H i r n s u b s t a n z .  

Bei dem Versuch Trypanblau unmi%elbar in die Hirn~ubst~nz zu 
injizieren gelhlgt es nnr bei Anwendnng eines h6heren Druckes grSgere 
~engen einzuverleiben. Wis bei der Injektion in den Liquor die 
Stoffe in der freien l~lfissigkeit rasch difiundieren k6nnen~ ~lilde, n sie in 
der festen Masse des Gehirns andere Verhaltnisse vor. l)ureh die An- 
wendung eines h6heren Druckes werden natiirlich leieht komplizierende 
L~tsionen des Gewebes hervorgerufen. Darum habeD~ einige Autoren 
mit dem ~arbstoff gefiillte GlasrOhren, die am, einen Ende often waren, 
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in das Organ versenkt. Man finder dann makroskopisoh emo oireum- 
serilote l~lauf/trbung des Gewebes in der Umgebung der Capillare. 

Bei der mikroskopischen Untersuehung (Mandelstamm, Seltal~en- 
brand und Putnam) 1 kehrt nun genau dasselbe Bild wieder, wie es bei der 
subaraehnoidalen trod bei der ven~rikul/~ren Injekgion vorgefunden wurde. 
Wieder sind es die Adven~itialzellen der Gef~l~e, welohe dnreh ihre grob- 
k6rnige Speieherung am meisten in die Augen fallen. Schcdtenbrand und 
Putnam sagen ganz in unserem Sinne: ,,Diese Tatsaohe I~B~ sieh mi~ der 
Annahme verehligen, dab die Farbe das Hirn diffus durehdringt, wie ein 
S~iiok Gelatine. Die auffallend starke AnMufung des Farbs~offes in 
bes~imm~en Zellen ist eher ein MaB fiir die phagooy~isohe Kraf~ dieser 
Zellen als die Folge bes~immter pr/fformierter Saf~s~r6mtmgen. Die beson- 
dere Anhautung en~lang den Gef~l~en weist auf den ~eehanismns des 
cellnl/~ren Ab~ransportes bin. Es sprieht tmseres Eraehtens niches dafiir, 
dab die l%rbe in gel6stem Zustand sioh vorzugsweise in den Virchow- 
Robinsehen Raumen ausgebreite~ h/~tte." 

Zusammenf~send 14fit sich 8agen, daft die Ezperimente mit Injektion 
~on Trypanblc~u in die Ventrilzel und direkt in die Gel~irnmasse ebenfalls 
keinen AnhaltGounlct fiir das Vorhandensein yon LiquorstrSmungen im 
Gehirn ergeben l~aben. Die Tatsaehen spreehen iiberhaup~ nieh~ fiir das 
Vorhandensein eines in~ramuralen Liquors; sie lassen sieh vielmehr 
ungezwungen dutch die Annahme erkl/~ren, dab das Gehirn sieh dem 
Eindringen des Farbstoffes gegenfiber /~hnlieh verh/flt, wie eine un- 
geform~e kolloidale Masse ohne freie Flfissigkeit. 

4. A n w e n d u n g  de r  E x p e r i m e n t e  m i t  e n d o n e u r a l e r  I n j e k t i o n  
a u f  d ie  m e n s e h l i c h e  P h y s i o l o g i e  u n d  P a t h o l o g i e .  

Wie beim ersten, so ist aueh beim zweiten Goldmannsehen Experiment 
die t~bertragung veto Tierversueh auf den Mensehen m6glieh. Dies 
ergeben Versuehe an mensehliehen Leiehen und aueh am lebenden 
3/[ensehen. 

1. Versuehe an der menschlichen Leiche mit subaraehnoidaler In- 
jcktion yon Trypanblau sind yon mir sehon 1923 angestellt worden. 
Der F~',rbs~off wurde naeh lnmbaler nnd suboccipi~aler Punktion ein- 
gef';ikrt. ~:eh berichte hier ausfiihrlieher fiber die Ergebnisse. 

Die d_usf)reitnng an der Oberfldche gesehieht analog den Erfahrtmgen 
des Tic::~:exI~!Mmentes. An der ~tuf~eren Oberfl/tehe ffillen sieh sehr rasch 
die Z~:~ei~ne.u des I~iiekenmarkes und der Hirnbasis. V o n d e r  grol]en 
Basalzis'oerno ge?angt der Farbstoff durch die 3 Zisternen, welehe den 
3 groBe~ ~(~i.s~var~n entspreehen, an die Konvexit/~ des Gehirns: Durch die 

Anme~kung 'bei der Korrektur: Frau Zand ver6ffentlieht soeben eine ~ffit- 
teilung (Revue neut. 19113 I, 744--749), wonach bei intracerebraler Injektion yon 
Trypanblau eine Speieherung im Ependym und im Plexusepithel auf der Seite der 
Einspritzung a~r~lvat. 
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Cisterna fissurae fransversae an die Oberfls des Mittelhirns und 
Zwisehenhirns, durch die Cis~erna fissurae laterMis Sylvii an seitliche 
Teile der Konvexifs  des Endhirns und endlieh durch die Cisterna fissurae 
inferhemisphs an Mlerdings sehr eng begrenzte mediane Absehnitte 
des Endhirns. Der fiberwiegende t iaupt te i l  der Konvexits  des Endhirns 
bleibt dem Farbstoff, wenn nicht st~rkerer Druok angewandt wird, un- 
erreichbar. Wenn man suboeciloitM injizierf, so werden bei gleieher Farb- 
stoffmenge grSBere Absehnitte der Konvexit~t  erreieht, Ms bei lumbMer 
Injektion. Bei subooeipifaler Punktion breitet sieh der Farbstoff aueh 
meist (in individuell versehiedener Weise), fiber grSl]ere Teile der inneren 
Oberfl~che, den 4. Ventrike], den Aqus den 3. Ventrikel und hie 
und da aueh die Seitenventrikel aus. 

Auf  dem Querschnitt kann man wiederum, wenn man einige Zeif naeh 
der Injektion warier, den Farbstoff in die tI irnsubsfanz selber ein- 
dringen sehen. Wieder erkennt man eine sehmale Zone entlang den farb- 
stoffhMtigen Partien tier ~uBeren Oberfl/~ehe und eine meist noeh 
schm~lere Zone entlang der veto Farbstoff erreiehten Teile der inneren 
Oberfl~tehe. Nach mehreren Stunden haben die Zonen durchschnittlieh 
wieder die Tiefe yon ~/2--1 mm erreieht. Natfirlieh steht abet  die Rand- 
zone yon 1 m m  Tiefe beim mensehliehen Gehirn in einem ganz anderen 
Verhs zur Gesamtfl/~ehe Ms beim Kaninchengehirn mit  seinem so 
sehr vie] kleineren Quersehnitt, bei dem Mle Sfrukturen aueh vie] enger 
beieinander liegen. So liegen im Kaninehengehirn innerhMb einer Rand- 
zone yon 1/2--1 mm Tiefe mehrere l%indensehiehten, w~hrend beim 
1Kensehen nut  die oberfl~tehliehsten Lagen der ersten Schiehf, d . i .  die 
vorwiegend g]iSse ,,Deeksehicht", in diese Zone fMlen. Auf dem l%iicken- 
marksquerschnitf  umfaBt die Trypanblauzone beim Kaninehen einen 
befr/~ehtlichen Tell der weiBen Subsfanz, beim Mensehen dagegen nur 
die Fromc~nnsche l%andzone und am tt interhorn das Lissauersehe Gebiet 
und eiaen Tell der Wurzeleintrittszone. l~Iif anderen Worten beim 
mensehliehen ZentrMorgan dringt das Trypanblau zwar aueh in die Masse 
selber ein, erreieht aber mit  Ausnahme der Wurzeleintrittszone im 
l%fiekenmark kanm irgendwo nervSse Elemente. Aueh die Zentren am 
Boden der l%autengrube liegen zu fief um erreicht zu werden. 

2. Erfahrungen fiber die Verteilung des Trypanblaus naeh sub- 
arachnoidMer Injektion beim ]ebenden !Kensehen seheinen nieht vor- 
zuliegen. Wit  m%issen bier zum Vergleieh Versuehe heranziehen, welehe 
Marinesco und Draganesco sowie sparer Cestan, Riser und Laborde mif 
diffusibleren Stoffen, mif Ferroeyanwasserstoff-SMz-L6sungen, beim 
l~!ensehen angestellt haben. Die zuletzt genannten Autoren verwandten 
das isotonisehe Gemiseh yon Weed, das keine l%eizerseheinungen hervor- 
rufen sell (n/~heres s. S. 329). Naeh dem 6 Stunden sp/~ter erfolgten Ted 
wurde das Gehirn in Formol, dem verdiinnte SMzsgnre zugesetzf worden 
war, fixiert zur Herstellung der Berliner Blaureaktion. 1Kikroskopiseb 
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fanden sieh wieder blaue K6rner in den subarachnoidalen R/~umen 
(geh~tuft in den W~tnden der dort befindlichen Gefa{3e) sowie darunter 
in einer Zone der Hirnsubstanz von 1~2  mm Tiefe. Auch hier w i d e r  
fund sich eine Ansammhmg der KSrner in tier Wand intracerebraler 
Gef/~Be nnd zwar hier auch noch etwas welter in die Tiefe reichend. Im 
Gebiet der Medulla oblongata gelangt das Salz yon der inneren Ober- 
fl/iche aus auch in das Gebiet der oberfl/~chlich liegenden Hirnnerven- 
kerne am Boden der Rautengrube. Am Rtickenmark, we sich an der 
hinteren Oberfl~Lche eine erheblieh st/~rkere Impri~gna~ion finde~ als an  
der vorderen, liegen die Niederschl&ge ira Organ selber aueh wieder in 
einer Randzone en~lang der gesam~en/~ul3eren Oberflaehe. Am meisten 
geh/~uft sind sie im Gebiet der Eintrittszone der hinteren Wurzeln, woraus 
Folgerungen bezfiglieh der Pa~hogenese der Tabes gezogen werden. Es 
wird beton$, dag alas Salz im Riickenmarkbereich nirgends die graue 
Substanz erreicht, bis auf die au6ersten Partien des Hinterhorns. Aller- 
dings betrug die Einwirkungsdauer bei diesem Experiment Risers aueh 
nur 6 Stunden. Fraglos ist die gef/~rbte Zone immer n0ch erheblieh 
breiter als man sie bei der Anwendung des semikolloidalen Trypanblaus 
naeh einer Einwirkangsdauer yon 6 Standen zu erwarten h~ttte. 

Merkwtirdig ist, da$ Gen~erieh bei Versuchen an Leiehen yon Meta- 
luetikern mit 1--3%iger FerroeyankalilSsung die Niedersehlage (mit 
1%iger Kupfersulfatl6sung) dutch den gesamten Quersclmitt tier GroB- 
hirnrinde hindureh verfolgt hat, wi~hrend sieh bei syphilisfreien Leichen 
gar keine Niedersehli~ge fanden (Bestgtigung ist bisher meines Wissens 
noch nicht erfolgt). Riser schlieBt aus seinen Experimenten (ira Gegen- 
satz zu Gennerieh), dab tier Therapie mit Injektion yon ~edikamenten 
in den aul~eren and aueh in den inneren Liquor enge Grenzen gezogen 
sind. Die Meningen zwar und die in ihnen liegenden Nervenwurzein 
werden in groBer Ausdehnung Mcht erreieht, von dem darun~erliegenden 
Parenehym jedoeh gelangen nut in die oberfliichliehste~ Lage~ mit dem 
Stoff in Beriihrung. (Dies diirfte aber meines Eraeh~ens fiir diffusible 
S~offe bei lii~gerer Einwirkungsdauer doeh nieht v511ig zutreffen.) Daher, 
folgert Riser, kann eine solehe Behandlungsweise nut  bei )/ieningi~iden 
mid ~eningoeneephali~iden sowie bei Radiculi~iden (Tubes) in Betraeht 
kommen, vorausgesetzt dab grebe Mengen Liquor entfernt und dureh 
entsprechende Mittel erse~zt werden. Entziindungsprozesse, welche sieh 
sehr in der Tiefe and auBerdem vorwiegend an der Konvexit/it abspielen, 
wie der Prozeg der Paralyse, kSnnen auf diese Weise fiberhaupt nicht 
erreicht werden. Dal3 intraventrikul/~re Injektionen noeh weniger weir 
fiihren, geht aus den Experimenten aneh hervor. 

Naeh meinen Leiehenversuehen zu nrteilen w/irde das Trypanblau 
auch beim lebenden Mensehen, vielleicht abgesehen yon der Wurzel- 
ein~ri~tszone, kaum irgendwo mit nerv6sen Elementen in ~Ber/ihrung 
kommen, insbesondere w~ren die Nervenzellen iiberall ~or ihm gesehiitzt, 

A r c h i v  fftr Psych~a t r i e .  Bd .  101. 22t~ 
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weft sie tiefer liegen. Wir haben bereits die Tatsaehe betont, dab je grSi~er 
der Umfang des Quersehnittes des Organes ist, desto weniger funktions- 
tragende Strukturen in die Farbstoffzonen fallen. Dieser yon den Au- 
toren bisher noch gar nieht berfieksichtigte Umstand erk]s aber meines 
Erachtens ohne weiteres, dal~ grSi~ere Tiere bei der subaraehnoidalen 
Trypanblauinjektion vie] seltener sehwere Reiz- und Lahmungs- 
erscheinungen bekommen wie kleine Tiere. Schon Goldmann ist es auf- 
gefallen, dab er beim }~und nur ausnahmsweise die Kr~mpfe beobaehten 
konnte, welehe beim Kaninehen bei hSheren Dosen immer auftraten. 
Auch Differenzen zwisehen den Angaben Goldn~anns fiber die Giftigkeit 
des Trypanblaus und den Angaben anderer Autoren, welche nnr an 
Hunden oder Katzen gearbeitet haben, kSnnen sieh anf diese Weise erklaren. 

Nach meinem Dafiirhalten kommt eine endoneurale Behandlung 
beim Mensehen nur dann in Betraeht, wenn man diffusible Stoffe ver- 
wendet. 

Anf die Bedeutung des zweiten Goldmannsehen Versuehes fiir die 
menschliehe Pathologie babe ich sehon frfiher besonders hingewiesen. So 
wie sieh der Farbstoff im Experiment naeh lumbaler oder snboceipitaler 
Injektion in h6ehst eharakteristiseher Weise tiber ganz bestimmte Teile 
der Oberfl/~chen ausbreitet, genau so verteilen sich FremdkSrper, welehe 
beim Mensehen im Laufe einer Erkrankung in die Liquorraume gelangen. 
Sehr eindrueksvoll ist das Bild der subaraehnoidalen Blutlmg, wenn das 
Blur, sei es im Bereieh des Rtiekenmarkes, sei es an der Hirnbasis, in 
grSBeren Mengen in die Liquorr/~ume gelangt. Es kann dabei eine totale 
Injektion der subaraehnoidalen R&ume des Rfiekenmarkes und s~Lmtlieher 
Zisternen des Gehirns entstehen. 

In der ns Weise breitet sieh die entzfindliehe Reaktion aus, 
welche dem Eindringen yon Erregern in die Liquorr~Lume und seiner Ver- 
teilung folgt ; es entsteht dann das bekannte Bild der basalen Meningitis. 
Aueh das Trypanblau ruft ja eine Meningitis hervor, welehe der Aus- 
breitung des injizierten FremdkSrpers parallel geht. In den Zisternen 
sammeln sich die Fremdstoffe an und ebenda finden wir aueh jeweils 
den hSchsten Grad der Entziindung. Die Konvexitgt des Endhirns 
wird nur auf dem Wege der Cisterna fissurae lateralis Sylvii erreieht, 
grol~e Teile bleiben lange yon der Entziindung versehont, wenigstens 
bei akuten Prozessen. Umgekehrt besehrgnkt sich die Entzfindung 
bei primgrer Infektion der Meningen der Konvexitgt unter Umstgnden 
lange Zeit auf diese. 

Ich babe ferner darauf aufmerksam gemaeht, dal~ die basale Meningitis 
fast stets yon einer Ependymitis begleitet wird, so wie der Ausbreitung 
des Farbstoffes an der gul~eren Oberflgche im zweiten Goldmannschen 
Versueh stets aueh eine Ausbreitung an der inneren Oberflgche parallel 
geht und der Trypanblaumeningitis eine Trypanblauependymitis ent- 
spricht. Die sog. Ependymitis granularis ist das bleibende Residuum 
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der ak~tten Ependymitis und sic ist meines Erachtens das siehere Kenn- 
zeiehen einer durohgemaehten Meningitis. Das regelmgl3ige Vorkommen 
der Ependymitis  granularis bei der progressiven Paralyse hat  meines 
Erachtens niohts mit  dem paralytischen Prozel~ zu tun, sondern ist 
auf eine frfiher durohgemaeh~e Meningitis luioa zu beziehen, yon der 
anschdnend kein Paralytiker versohon~ geblieben ist. 

Bei den meisten igeningitiden sind veto Zentralorgan selber nur ober- 
flgchliohe t~andzonen veto Entzfindungsprozel~ ergriffen; man sprieht 
dann yon Meningoencephalitis. ]~egelmgl~ige Komplikationen der Menin- 
gitis sind die Neuritis der dureh die Zisternen hindurehziehenden Him-  
nervenwurzeln and die Arteriitis der basalen Gefgl~e, welohe ja auoh 
alle im Subaraehnoid~lraum verlaufen. Aueh hier linden wir Analogien 
im Farbstoffversuch. 

]~ei den meisten Enoephalitiden linden wir dagegen ganz andere 
Ansbreitungstypen. Bei der progressiven Paralyse z. B. verteilt sioh die 
entzfindliehe Reaktion fiber grol~e Absehnitte des lgindengraus in seinem 
ganzen Quersehnitt and fiber das gesamte Grau des Streifenhfigels. t t ier  
bestehen keinerlei Beziehungen zu den Oberflgehen. ~ a n  kann bier 
vielmehr daran denken, dab eine Ausbreitung der Erreger veto Blut  aus 
stattgefunden hat. 

Das Wesentliehe ist, zusammengefal~t, dal] bei der Ausbreitung einer 
Noxe veto Liquor aus (wenn lumbal oder suboecipital injiziert wurde) 
ausgedehnte Teile der gu[3ere~ uncl inneren Oberfgiche ergriffen werden, 
wobei mit  der Erkrankung der weiehen Hgute auoh die in ihnen ein- 
gebette~ liegenden Nervenwurzeln und Gefgl~e gefghrdet werden; 
dagegen pflegen veto Zentralorgan selber nu t  Randzonen zu erkranken 1 

Auch zur Erkl/irung der sog. Rand&generation des Riickenmarlces sind 
die Experimente mit  Injektion yon Farbstoffen in den Liquor yon grolter 
Bedeutung. 

Endlich haben Hallervorden und ich 2 versucht, die Erfahrung fiber 
die Diffusion yon Farbstoffen im Gehirn *fir die 1)athogenese der Ent-  
markangskrankheiten nutzbar zu machen. Danach kommt  bei der 
multiplen und bei der diffusen Sklerose die Diffusion eines myelin- 
auflSsenden Stoffes ~ im ersten Fall hauptsgchlieh aus intraeerebralen 
Gefg~en, im zweiten Falle besonders veto inneren Liquor aus ~ in 

1 Nghercs siehe in meincr Be~rbeitung des K~pitels Encephalitis in Bumkes Hand- 
buch der Geisteskrankheiten sowie in den yon mir bearbeiteten Kapiteln der 
Anatomic tier I-Iirnlues und der Paralyse in Bumkes Lehrbuch der t'sychiatrie. 

Bei der Encephalifis epidemica, der Economoschen Kr~nkheit, crinnerte reich 
die Ausbreitung der entziindiichen l~eaktion zungchst ~,n die Ausbreitung vom 
Liquor aus, indessen gibt es eine l~eihe yon T~sachen, welche hicrmit nich~ iiber- 
einstimmen; vielleicht kommf bier der Nervenweg in Betracht (S. 346). 

Hallervorden, J. u. H. Spatz: tiber die konzen~rische Sklerose und die physi- 
kalisch-chemischen Faktoren bei der Ausbrcitung yon Entmarkungsprozessen. 
Arch. f. 1)sychiatr. 98, 641--701 (1933). 

22* 
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Betraeht. Bei der seltenen konzentrisehen Sklerose liegt der Sonderfall 
der ,,rhythmisehen Diffusion" vor. Die Entstehung der kugelschalenartig 
angeordneten Entmarkungsherde bei der konzentrisehen Sklerose wird 
mit der Entstehung der Liesegangsehen t~inge im kolloiden Medium 
verglichen (s. S. 330). 

IL Vitals Ffirbung mit d i f f u s i b l e n  sauren Farbstoffen. 

Diffusible Farbstoffe sind keine ,,guten" Vitalfi~rbemittel, weil sie 
rasch ausgesehieden werden u n d e s  zu keiner gTanulgren Speieherung 
kommt;  augerdem sind sis sehwer fixierbar. Daffir verm6gen sis die 
Sehranken zu fibersehreiten. 

a) Bei paraneuraler Einverleibung. 
In einer systematischen Studie haben Krebs und Wittgenstein naeh- 

gewiesen, dab hSher disperse saure Farbstoffe die Blut-Liquorschranke 
leicht tiberschreiten. Gepriift wurden Uranin, Chrysolin, Patentblau V, 
~sculin, Eriocyanin, Orange-G, Lichtgrtin F. S. und S/iurefuchsin, nach 
intravenSser Injektion. Bei genfigender Dosierung gelang es den Antoren 
stets, diese Farbstoffe im Liquor wieder zu linden. Es muBten Mlerdings 
nicht unerhebliche Dosen verwendet werden, damit sine entsprechende 
Konzentration im ]3lute zustande kam, welehe bei sauren Farbstoffen 
sine Voraussetzung zum ~ber t r i t t  ist. Ernsthaftere Giftwirkungen yon 
seiten des Zentralnervensystems wurden dabei nicht beobachtet; kein 
einziges Tier ist an den Folgen der Einspritzung eingegangen. Die Autoren 
suchten ferner nachzuweisen, dab auch versehiedene andere nicht 
farbige, diffusible anodische Substanzen in den Liquor unter der Voraus- 
setzung fibertreten, dab die Stoffe in nieht zu geringer Konzentration 
im Blurs vorhanden sind. Ftir einzelne diffusible saute Farbstoffe war 
es sehon vor Krebs und Wittgenstein bekannt, dab sis yore Blur aus in den 
Liquor iibertreten k6nnen; dies gilt besonders ftir das Fluorescin bzw. 
fiir das ihm nahe verwandte Uranin. Kafka hat sehon 1912 die guts 
Permeabilit~t des Uranins bei Versuchen am Mensehen beniitzt. Sp/~ter 
haben dies Schdnfsld und Leipold bestatigt; diese Autoren wiesen ferner 
den ~ber t r i t t  des Asculins in den Liquor nach. Karczag und Pc~unz 
fan.den ebenso wie Flatau das S/iurefuchsin im Liquor wieder und zwar 
in seiner farblosen Carbinolform, welehe dureh verdiinnte Salzsgure in 
die farbige l~orm zurfickgeffihrt werden konnte. Wenn IAncb Stern, wie 
auch andere Antoren mit solehen l~'arbstoffen sin negatives I{esultat 
erhielt, so liegt das offenbar an zu geringer Dosierung. Von besonderer 
Bedeutung ist es, dab es Schalte~brand und Putnam gela~g, mit clef 
binocularen Lupe den Ubertritt des t'luorescins vom Blut in den Liquor 
dire/st zu beobachten. Sis sahen, wie der ~'arbstoff aus dem Plexus und in 
geringeren Mengen aus den Gef/~Ben der Meningen austrat und den 
Liquor f/~rbte. 
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Bezfiglich des Verhaltens der diffusiblen sauren Farbstoffe an der 
Blut-Gehirnschran]ce liegen nut  relativ wenige Beobachtungen vor 1. Krebs 
und Wittgeustein haben n~mlich nur den Liquor ihrer Tiere untersueht, 
also nur die Blut-Liquorschranke geprfift ; die Gehirne ihrer Tiere wurden 
offenbar nicht angesehen. Dagegen finden sieh bei Schaltenbrc~nd und 
Putnam aueh Angaben bezfiglich des Gehirns. Sie beobachteten n~mlich 
eine leiehte Verf~rbung der grauen Substanz, die abet viel weniger 
intensiv war als die jeweilige F~rbung des Liquors. Julius Schuster sah 
nach intravenSser Injektion yon allerdings sehr grol~en Mengen yon 
Methylblau bei Kaninchen eine Blauf~rbung der grauen Substanz des 
Zentralorgans bei fehlender oder nur ganz geringer Firbung der weil~en 
Substanz; der Effekt konnte dureh Zusatz yon Formalinessigs~ure 
noch gesteigert werden. Auf die yon Schuster zitierte Theorie der ,,Elek- 
tropie" yon Karczag kann hier nieht n~ther eingegangen werden, eben- 
sowenig auf die verwandten Theorien yon R. Keller fiber die ,,Elektro- 
histologische Firbungsreaktionen". 

Zusammenfassend ist zu sagen: W~hrend die semikolloidalen sauren 
Farbstoffe die Blut-Liquorschranke nur bei ungewShnlieh hohem Spiegel 
im B]ut, die Blut-Gehirnsehranke praktisch fiberhaupt nicht zu fiber- 
schreiten vermSgen, permeiren die diffusiblen sauren Farbstoffe bereits 
unter physiologischen Bedingungen, evtl. schon naeh einmaliger Injektion, 
die Blut-Liquorschranke und bei hSherer Dosierung auch die Blut- 
Gehirnschranke. Anders ausgedrfickt: Die Permeabilitiit anodischer 
Farbstoffe ist abMingig yon ihrem Dispers#iitsgrad. Dabei wird zuerst die 
Blut-Liquorschran]ce i~berschritten und dann evtl. auch die Blut-Gehirn- 
schranlce. 

Der Faktor der Dispersitit, dessen allgemeine :Bedeutung ffir die 
Permeabil i t~ der sauren Farbstoffe schon lange erkannt worden ist, 
spielt also zweifellos auch beim Eindringen in das Zentralorgan eine 
wiehtige Rolle. Wie ist abet der Un~erschied zwischen dem Verhalten 
der :Blut-Liquorsehranke und dem der Blut-Gehirnschranke zu erkliren ? 
Krebs und Wittgenstein betonen, da~ nieht nur der Dispersit~tsgrad der 
Farbstoffe und nicht nur die Besehaffenheit der semipermeablen Grenz- 
membran bei der Permeabil i~t  eine Rolle spielen, sondern aul3er dem 
Ladungssinn der permeierenden Stoffe auch die Beschaffenheit des Milieus 
zu beiden Seiten der Membran. Ist auf der einen Seite einer semiperme- 
ablen Membran eine eiweiI~reiehe, auf der anderen eine eiweiBarme 
Flfissigkeit, so werden Krystalloide leiehter permeieren als Kolloide und 

i Eigenartig is~ die Beob~chtung yon Syz, won~ch bei FrSschen nach Injektion 
yon S~urefuchsin in den Riickenlymphs~ck, d~nn eine yon Krimpfen begleitete 
gleichm~l~ige Durchtrs der Gehirn- und Riickenmarkssubs~nz eintritt, 
wenn gleichzeitig eine schwere Verletzung des Vorderhirns stattgefunden h~tte. 
Wieder mul3te dabei dutch Zus~tz yon HC1 die f~rblose Verbindung in die {arbige 
iibergeffihrt werden. 

Archly fiir Psychia t r ie .  Bd. 101. 22b 
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naeh der Donnanschen Regel Anionen leichter als Kationen. Tats/~chlich 
permeieren basische Farbstoffe die Blut-Liquorschranke auSerordentlich 
schlecht, wie wir noeh sehen werden (S. 335). Die Tatsaehen, welehe 
bezfiglieh der Permeabiht/~t der Blut-Liguorschranke dureh Farbstoffe 
gefunden worden sind, entspreehen sehr wohl den theoretischen Vor- 
aussetzungen, wenn man bedenkt, da$ das Blur eine eiweil~reiehe, der 
Liquor eine eiweil~arme Fliissigkeit ist. Ich glaube nun, da$ die bisher 
gefundenen Verh/~ltnisse an der Blut-Gehirnschranke ebenfalls mit  diesen 
theoretischen Voraussetzungen in Einldang zu bringen sind. Krebs und 
Wittgenstein ist dies entgangen, well sie die Blut-Gehirnsehranke iiber- 
haupt  nicht berfieksiehtigt haben. An tier Grenze zwischen Blur und 
Gehirn haben wir zweifellos ganz andere Milieuverh~ltnisse als an der 
Grenze yon Blur und Liquor; an der ersteren diirfte das Hirngewebe das 
eiweif~reiehere Milieu sein. Krebs und Wittgenstein haben gefunden, dab 
die sauren Farbstoffe unter sonst gleiehen Bedingungen re!ativ langsam 
aus dem Blur in die Gewebe abwandern. Zu den Geweben ist aber auch 
das Hirngewebe zu reehnen und damit  kann ma~l erkl~tren, da$ die 
sauren Farbstoffe yore Blur aus in das Gehirn relativ sehleehter ein- 
dringen als in den eiweif~armen Liquor. ]~eziiglieh der basischen Farb- 
stoffe mfiBte es naeh der Theorie umgekehrt  sein. Tats~ehlieh ist es 
aueh so. Die basisehen Farbstoffe permeieren sehr sehlecht in den Liquor, 
dagegen kann man nachweisen, da$ sie leieht in alas Gehirn eindringen 
(Friedemann und Elkeles) entsprechend der allgemeinen Beobaehtung, 
dal~ sie raseh das Blut verlassen um in die Gewebe einzudringen, wo sie 
wahrseheinlich an das Eiweift adsorbiert werden. [Bei der Permeabili tgt  
der basisehen Farbstoffe scheint iibrigens der Dispersitgt naeh den bis- 
her vorhegenden Befunden gar keine erhebliehe l~olle zuzukommen. 

Bei der Permeabilitgt der Schranken sinc~ mehrere Faktoren zu beriiek- 
sichtigen: Die Dispersitgt der FarbstofflSsungen, ihr Ladungssinn und 
die Beschaffenheit des Milieus zu beiden Seiten der Sehranken. Das ver- 
schiedene Verhalten der semipermeablen Membran ( =  Endothel der 
Capillaren naeh unserer Auffassung) an der Grenze yon Blur-Liquor 
einerseits und an der Grenze yon Blut-Gehirn andererseits k5nnte erkl/*rt 
werden, auch wenn man die gleiehe PorengrOfte der ~embranen  voraus- 
setzt (vgl. S. 339 und Walter, S. 210f.). 

b) Bei endoneuraler Injektion. 
E. Guttmann fund, dab sichdiffusible saure ~arbstoffe bei suboecipitaler 

Einverleibung in den Liquor in den Liquorrs im Prinzip in der 
n/~mlichen Weise ausbreiten wie die kolloidalen sauren Farbstoffe, nur 
k6nnen sie noch leichter grSBere Teile der Oberfls erreichen. Wesentlich 
ist, dab auf dem Quersehnitt die gef/~rbten Zonen innerhalb des Zentral- 
organs (beim akuten Versueh) tiefer sind als im Trypanblauversuch. 
Die Tiefe der Farbzonen entspraeh dem Diffusionsfortschritt in Gelatine. 
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Jorns stellte lest, dal~ das Trypanrot  entspreehend seiner etwas 
besseren Diffusibilits bereits tiefer einzudringen verraag als das Trypan- 
blau. Im ehronischen gersuch vermil~t man entsprechend der Diffusi- 
bilits der Farbstoffe das Bild der granuliiren Speicherung. 

Itier sei der Experiraente rait Salzen der Ferrocyanwasserstoffsiiure 
gedacht, weft diese dutch eine Farbreaktion (Berlinerblau-Reaktion) 
naehgewiesen werden kSnnen. Vorausgesehiekt sei, dal~ bei paraneuraler 
Einverleibnng ein ~ber t r i t t  der Ferroeyansalze durch die tllut-Liquor- 
sehranke yon den raeisten Autoren (Lewandowsky, Stern und Gautier, 
Loeper und Laubry, Wislocki und Putnam) negiert wird. Cavazzani und 
neuerdings Krebs nnd Wittgenstein erhielten allerdings bei intravenSser 
Injektion yon hohen Dosen eine positive Berlinerblau-Reaktion im Liquor. 
Der Ubertrit~ ist also offenbar mSglieh, erfolgt aber nur bei hSherer 
Konzentration ira Blur. Dal3 andererseits bei subaraehnoidaler Injektion 
sofort eine positive t%eak~ion eintritt, ist sehon yon Bruno und Lewan- 
dowsky betont worden uud yon Bruno aueh nach intraeerebraler In- 
jektion. In neuerer Zeit hat nun bekanntlieh Weed und ibm folgend 
nnter anderen .Foley, Wislocki und Putnam, Knot, Riser und Gadrat 
FerroeyanwasserstoffsalzlSsungen vielfach zur subarachnoidalen In- 
jektion verwandt. Weed ffihrte dazu ein Gemiseh yon Ferroeyankalinra 
und Eisenararaoniumcitrat ein, das isotoniseh und v611ig reizlos sein sell. 
Die Gehirne werden dann in Formalin, dem verdfinnte Salzsgure zu- 
gesetzt ist, fixiert. Die raikroskopiseh feststellbaren blauen K6rner haben 
natfirlieh niehts mit den Speicherungsk6rnern des Trypanblaus zu tun, 
sondern sie sind Niederschlagsprodukte. Wie aus den Versuehen yon 
Riser und Gadrat hervorgeht, erfolgt die Farbreaktion ira Zentralorgan 
wiedermn innerhalb yon Randzonen, die zwar auch noch ziera]ieh sehmal, 
aber doch offensiehtlich erheblich tiefer sind als die Trypanblauzonen. 
Weed selber legt das Hauptgewieht auf die raikroskopisehe Untersuchung. 
Es fgllt auf, dal3 die Niederschl//ge besonders geh/~uft in den Gefs 
w/~nden auftreten und zwar sowohl in den subaraehnoidalen Rguraen, 
als auch in den Zonen innerhalb der Hirnraasse. Innerhalb des Zentral- 
organs gehen die Niedersehl~ge in den Gef/iBw/~nden gelegentlich auch 
etwas weiter in die Tiefe, als die Zone als Ganzes reicht (Gadrat). Hieraus 
hat raan nun den Schlu$ gezogen, dab die EisensalzlSsnng auf dem Wege 
fiber die Virchow-Robinsehen R~ume in das zentrainervSse Gewebe ein- 
dringe. Aber Weed selber betont, da$ es ihra nut  unter Anwendung ganz 
unphysiologischer Bedingungen (hoher Druek, gleiehzeitige intravenSse 
Injektion stark hypertoniseher SalzlSsungen Verbluten der Tiere aus der 
Carotis) gelungen sei, eine ausgiebige ,,Injektion" der Virehow-Robin- 
sehen R&urae zustande zu bringen. Meines Eraehtens geht aus den Ver- 
suehen yon Weed, Riser, Gadrat keineswegs hereof, daft die Eisensalzl6sung 
auf dem Weg iiber die Geffi/3scheiden in die nervSse Substanz eindringt. 
Meines Erachtens diffundiert sie vielmehr ebenso in ,,breiter Front"  
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hinein wie das Trypanbl~u, nur kommt es d~nn sekundgr in den Gefit]- 
scheiden zu st~rkeren Niederschli~gen der Trypanblaugranula. Dieses 
Phi~nomen dfirfte der sts Durchtrs der Gefs im 
akuten Versuch mit Trypanblau (S. 305) an die Seite zu setzen sein. 
~brigens lehnt Weed selber eine zentripetale Liquorstromrichtung (nach 
Mott) ausdrficklich ab; er glaubt auch nichf, dal3 physiologischerweise 
eine Liquorresorption in den ttirncapillaren stattfindet. Gadrat schlie~t 
sich dem an; er leugnet auch einen Zusammenhang zwischen Virchow- 
Robinschen Rs und den sog. periganglioni~ren R/~umen (in denen 
wir Artefakte sehen, s. Abb. 4, Schrumpfrs 

Schaltenbrand und Bailey haben gezeigt, dal3 Silbernitratl6sung 1 
suboccipital in den Liquor injiziert ebenfalls in ,breiter  Front"  in Rand- 
zonen des Zentralorganes eindringt. Bei diesem Eindringen finder sich 
ein sehr eigenartiges Phs Die Ab]agerung des reduzierten Si]bers 
land in p~rallelen Schichten start. Offenb~r geschicht die Diffusion in 
diesem Sonderfall nicht gleichms sondern ,,rhythmisch" und fiihrt 
so zur Ausfi~llung in konzentrischen Schichten nach Art der Liesegang- 
schen Ringe (Diffusion yon Silbernitrat in Gelatine, der Kaliumbichromat 
zugesetzt ist). Die Autoren heben ausdrficklich hervor, d~I3 die Diffusion 
in ,,breiter Front"  erfolgt, (dabei linden sich gelegentlich an der Stel]e 
der einstrahlenden G e f ~ e  zapfenf6rmige Vorragungen). Hallervorden 
konnte bei Wiederholung der Versuche yon Schaltenbrand und Bailey 
dieses eigenartige Diffusionsph~nomen best~tigen. 

Alle diese Tatsaehen sprechen durchaus in dem Sinne, daft auch das Ein- 
dringen hSher disperser LSsungen vom Liquor ins Zentralorgan den Gesetzen 
der Diffusion folgt. 

III. u des Zentralorgans mit g r o b d i s p e r s e n  anodischen 
Farbstoffen. 

Hier kommen in erster Linie die Experimente mit Tusche in Frage, 
deren anodische Beschaffenheit nach Schulemann feststeht; dab diese 
grobdisperse L6sung vom Blur aus nicht ins Nervensystem einzudringen 
vermag (Stern und Gautier) ist wohl verst~ndlich. Wir werden uns hier 
nur mit den Ergebnissen der endoneuraIen Injektionsweisen auseinander- 
zusetzen haben. 

1. Injektion in die iiufleren Liquorriiume. 
Wenn die diffusiblen und anch die semikolloidalen Farbstoffe in 

breiter Front  in die Hirnmasse eindringen, so konnte man erwarten, 
dab Stoffe, die zu grobdispers sind, um durch die Intima pine hindurch- 
zudringen, die Fortsetzung der subar~chnoidalen R~nme, die Virchow- 
Robinschen Ri~ume der Hirngefs w~hlen wfirden. Dies ist aber 

1 DaB Silbersalzl6sungen yore Blur aus ins Gehirn einzudringen verm6gen, 
ist durch Bielschowsky und Cobb gezeigt worden. 
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nieht der Fall. E. Guttmann stellte mit bloBem Auge bzw. mit Hilfe der 
Lupe lest, dab sich bei den akuten Versuehen mit Tusche nut  die Sub- 
araehnoidalr~ume und die Pial~richter ffillen; yon den Randzonen, wie 
sic beim Trypanblauversuch im Organ auftreten, ist hier nirgends eine 
Andeutung vorhanden. Ferner drang die Tusche, wenn kein Druclc an- 
gewandt wurde, nicht in die Virchow-Robinschen Riiume ein. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung best~tigte Guttmanu zunitchst die An- 
gabe yon Foix und Gumener, dab die Tusche i~hnlich wie das Trypanblau, 
in den weichen I-I/i, uten eine ausgesprochene meningitis hervorruft, 
deren Ausbreitung der Verteilung der Tusche parallel geht. Ferner 
fanden sich im chronischen Versuch Tusehek6rnchen und Ynfiltratzellen 
zusammen auch in den Pialtrichtern, withrend in grSBerer Tiefe (ira 
chronischen Experiment) nur hie und da Tuschepartikel evil. wieder 
yon Infiltratzellen beglei~e~ sich in Adventitiaizellen vorfinden. I~it 
Weed muB man annehmen, dab es sich bier um einen celluliiren Transport 
phagocytierter Partikel handelt; der :Befund kann also nich~ fiir die 
Frage der Wege des Eindringens verwandt werden. Man begegnet iibrigens 
hie mid da Tuschepartikeln in pcrivascU!~ren Gliazellen; dies kann aueh 
nur dureh Phagocytose erkliirt werden, well ja sonst die Grenze zwischen 
mesodermaIem und ektodermalem Gewebe s~reng gewahrt wird. ]:)as 
Ergebnis yon Guttmann stimmt im wesentlichen mit den Ergebnissen 
frfihererAutoren (Sieard, Foix undGumener) fiberein. Nur geben die letzt- 
genannten Autoren an, dab sic bei Versuehen an der Leiche unter An- 
wendung yon Druck eine Injek~ion der Gefi~Bseheiden erzielt h~tten. 
Schaltenbrand und Bailey fanden dagegcn keine Ffillung der perivascu- 
l~ren Ri~ume, obwohl gleichzeitig hypertonische KochsalzlSsung in~ra- 
ven6s verabreicht wurde und das Tier aus den Caro~iden verblute~ wttrde. 

Trotzdem lies~ man immer wieder die Ansieht, dab es nachgewiesen 
sei, dab man mit :Farbstoffen yon den /~uBeren Liquorriiumen aus eine 
Injektion der Virehow-Eobinsehen Ri~ume ohne weiteres erreichen k6nne. 
Ganz zu Unrecht wird dabei auf die Versuche yon Key und Retzius ver- 
wiesen. Diese Autoren injizierten subarachnoidal an der Leiche eine mit 
Berlinerblan gefitrbte Leiml6sung. Die Leiml6sung beschritnkt sich ~hn- 
lich wie die Tusche auf die subarachnoidalen Ri~ume, sie wird durch die 
Intima piae zurtickgehalten und dring~ nich~ in das nerv6se Gewebe 
selber ein. Wohl ffillt sic aber die sog. Pialtrichter, das sind diejenigen 
S~ellen, we sich der Subarachnoidalraum trichterf5rmig zu den Virchow- 
Bobinschen R/~umen der in das Gehirn eintretenden GefSt~e verengt 
(s. Abb. 4). Dutch das Aufh6ren der Injektion an den Trichtern entsteht 
ein sehr eigenartiges Bild, welches die Abb. 2, 3 und 4 auf Tafel 9 sowie 
Abb. 1 auf Taf. 8 von Band 1 der Studien yon Key und Retziu8 sehr 
sch6n wiedergeben. Unsere Abb. 15 ist einer dieser Abbildungen ent- 
nommen. Sitmtliche Abbildungen zeigen, dab der Farbstoff, nur ein ganz 
minimales Stiick in die Gefs des Gehirns eingedrungen ist. 
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Im Text allerdings erws die Autoren, dab die Farbmasse gelegent- 
lich entlang den GefaBscheiden doch auch noch weiter in die Tiefe ein- 
gedrungen sei. Aber dann mul~te bei der Injektion Druek angewendet 
werden! Also, aueh die Versuche yon Key und Retzi~as beweisen, daB 
wenn man nieht unphysiologische Mittel zu Hilfe nimmt, grSber disperse 
L6sungen yore Subarachnoidalraum aus nicht weiter als in das aller- 
erste Anfangsstiiek der Virehow-Robinschen t ~ u m e  einzudringen ver- 
mSgen. Sehaltenbrand und Bailey haben tibrigens auf die versehiedenste 

Abb.  15. Eindldng'en eines pos t raor ta ]  in  die auBeren L iquo r r aume  inj iz ier ten Farbstoffes  
(mit  Berl inerblau gefarb te  Gelat ine)  in die Virchow,Robinschen l%anme nach K e y  und  
Retzius.  l~Ian sieht,  dab  der Farbs tof f  nu t  ein ganz  kurzes Stiick den in t race rebra len  GefaBen 
folgt (subar .  1%. subarachnoida le  l%~ume m i t  Farbs tof f  gefiillt ; Gel. @efaft yon  den weichen 
t t a u t e n  in die Gehil~nsubstanz e in t re tend ;  Schr. Schrv, mpfung ;  V. 1%. Farbs tof f  innerhalb  

des Anfang'sstfickes der  lZirchvw-Robinschen l~aume).  

Weise versucht, eine physiologische Bedeutung der anatomisch nach- 
gewiesenen Verbindung zwischen Subarachnoidalraum und Virchow- 
Robinschem l~aum experimentell zu beweisen, ohne dab es ihnen gegliickt 
ware. DaB histologiseh hier eine Verbindung nachweisbar ist, wird auch 
yon mir nieht geleugnet. Auch die Tatsaehen der tIistopathologie zeigen 
dies immer wieder. Schaltenbrand und Bailey verweisen neuerdings auf 
das Beispiel der Hefemeningitis; hier kann man nachweisen, dab die 
tIefekeime vom Subaraehnoidalraum aus die Virchow-Robinsehen I ~ u m e  
gewissermaBen er6ffnet haben, allerdings ist es dabei g]eichzeitig aueh 
gelegentlieh zu einem Durchbruch der Pia-Gliamembran gekommen. 

!Keines Erachtens ist der histologisehe und histogenetische Zusammen- 
hang zwischen subaraehnoidalen und Virehow-Robinschen Riiumen un- 
bestreitbar, aber man hat die Bedeutung dieser Tatsache fiir den Stoff- 
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austausch iibersch~tzt. Man kann nieht ohne weiteres aus dem his~o- 
logischen Zusammenhang mit dem Subarachnoidalraum ableiten, dab 
die Virchow-Robinschen Rgume auch Liquor enthalten miissen 1. Offenbar 
sind diese R~umc normalcrweise sehr stark kollabier~, viel]eich~ spielen 
aueh die sog. Piallippen am Rande der Trichter die Rolle eines Ven~ils, 
welches nur dureh starken Druck yon aul3en erSffnet werden kann. Die 
Farbstoffversuche ergaben, daft diffusible und semikolloidale Stoffe ,,in 
brelter Front" und unabMingig yon den Geffiflscheiden in das Zentralorgan 
eindiffundieren, wdhrend grobdisperse LSsungen an der Pia und in den 
Pialtrichtern Halt machen. 

2. Ventrikuldre Injektion. 
Wie bei den Trypanblauversuchen, so erh~lt man auch bei den 

Tuscheexperimenten bereits bei der subaraehnoidalen Injektion eine 
~arbstoffansammlung in den inneren Liquorr~umen, wenigstens bei 
einem Teil der Versuche. Guttmann stellte makroskopiseh an der Innen- 
fl~che der Hirnkammern einen grauen Schimmer fest; mikroskopiseh 
fanden sich zun~ehst im Ventrikellumen mit Tusche vollgepfropfte 
~akrophagen, die aueh im Lumbalpunktat des lebenden Tieres gesehen 
worden waren. In den Plexusepithelien wurde niemals, im Plexusstroma 
nur vereinzelt Tuscheaufnahme festgestellt. Dagegen wurden in den 
Ependymzellen beim chronisehen Versuch reichlich feine TusehekSrnchen 
beobaehtet (an der dem Lumen zugewandten Seite). Ferner traten die 
TuschekSrnchen vereinzelt in Gliazellen veto Charakter der Hortega. 
sehen G]iazellen und zwar sowohl subependymal als auch gelegentlieh 
zwisehen den Ependymzellen auf. 

Jor~s hat 1%ige Tusche bzw. Zinnoberaufschwemmung (Quinke) bei Kaninchen 
und bei Hunden direkt in den Yentrikel injiziert. Die Tiere wurden allerdings schon 
nach 3 Tagen get5~e~. Makroskopisch zeigte es sich, dM~ der Farbstoff mech~nisehen 
Bedingungen folgend sich in den ~ieferliegenden Stellen der Ventrikel und in den 
Winkeln angelegt hatte. Mikroskopisch ~and sich Tusehe nur in Makrophagen; das 
Plexusepithel war ebenso frei, wie auch das Ependym. Dieser negative Befund 
bezfiglich des Ependyms h~ngt offenbar mit 4er kurzen Dauer der Versuche zu- 
sammen. Das Resultat is~ das gleiche wie bei Kleestadt, der seine Tiere auch schon 
nach 5--7 Tagen getStet hat. 

Die Tusehe verhiflt sich also an der inneren Obeffl/~ehe wieder ganz 
~hnlich wie an der iiul3eren. Zun~chst bleibt sie einfaeh an der Grenze 
zwischen flfissigem und festem Medium liegen, um dana sp/iter yon ver- 
einzelten Elementen ganz am Rande des Organes dureh Phagocytose 
aufgenommen zu werden. Dabei handelb es sieh also um einen grund- 
gitzlieh anderen Vorgang ais bei der ,,granul~ren Speieherung" des 
Trypanblaus, der eine diffuse Durehtr~tnkung vorausgeh~ (S. 316 FuBn.). 

i Held sieh~ in dvr Pia-Gliamembran die ,innere" Oberfl~che des Zen~ral- 
org~nes, man wiirde iibrigens besser sagen, die ,,intramurale" Oberfl~che. Unter 
innerer Oberfl~che kann man nur die Oberfl~ehe an den Ventrikelraumen und dem 
offenen Zentralk~nal verstehen. 
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3. intracerebrale Inje]ction. 

Hier sin4 die Versuche yon E. Forster, Cavallaro und Kqdizenko mit Tusehe- 
injektionen direkt ins Gehirn zu nennen, l~aeh Forster fin4et sich die Tusche zu- 
n~ehst sls Klumpen innerhalb der dutch Einstich bedingten Verletzung; eine 
sofortige Diffusion in das Gewebe finder nieht start. Bald finder man dann aber 
eine Aufnahme yon Tusehe in Gliazellen und (offenbar geseh~digten) Ganglien- 
zellen. Iqach 3 Tagen aber ist der Fsrbstoff nurmehr ganz ausnahmsweise in Gang- 
lienzellen naehweisbar, dafiir findet er sich reichlich in den benaehbarten Gliazellen 
(wohl meist Hortegazellen nach der heutigen Bezeichnungsweise). Naeh 6 Tagen 
sind such die Gliazellen mehr oder weniger frei und die Elemente des Gefi~binde- 
gewebsapparates haben fast ausschlie~lieh die Phagocytose fibernommen. Cavallaro 
betont die phagocyts Eigensehaften der Hortegaschen Ze[len und der aus ihnen 
sbgeleiteten Gitterzellen. 

B. Die basischen Farbstoffe. 
Bei den b~sischen F~rbstoffen ist der farbtragende Bestandteil eine Base, welche 

mit einem S~ureradikal, meist -C1, zu einem Salz verbunden ist. In 4estilliertem 
Wssser wanclern sie bei der Kataphorese zur Kathode. Die Vitalf~rbung mit basi- 
schen Farbstoffen hat gegenfiber der F~rbung mit sauren Farbstoffen den I~achteil 
cler schwereren Fixierbarkeit. Viele basische Farbstoffe werden - -  wie auch manche 
saure - -  ira Organismus ver~ndert; sie werden in farblose Verbindungen umgesetzt, 
welche unter Umsti~nden dureh Luftzutritt oder durch oxydierende Chemikalien 
zu den farbigen regeneriert werden kSnnen. Die Fs tritt  aul~erordentlich 
sehne]l ein un4 im Prinzip kann am flberlebenden Objekt die n~mliche Wirkung 
erzielt werden wie beim lebenden Tier (!). Aueh bei der VitMf~rbung mit basi- 
schen Farbstoffen kann z~dsehen einer diffusen und einer k5rnigen F~rbung 
unterschieden werden. Fiir die Diffusf~rbung ist naeh Nirenstein die Lipoid- 
16slichkeit verantwortlieh zu machen. Bei der k6rn~gen F~rbung kommt es meist 
zu einer Versnkerung des Fsrbstoffes an pr~formierte Gebilde in den Zellen, so 
z. ]3. auch an Nissl-Schollen. Nach v. MSllendor]] spielt daboi eine Ausflockung 
dutch kolloide S~uren eine Rolle. Bei intrsven6ser Einverleibung ist bei allen 
basischen Farbstoffen zum UnLerschied yon den sauren unter gleichen Bedingungen 
die starke Giftigkeit bemerkenswert. Diese h~ngt nach Krebs un4 Wittgentein 
damit zusammen, dal3 die basischen Farbstoffe schneller aus der Blutbahn ab- 
wandern, sls die sauren und sich an das Gewebseiweil~ adsorbieren. Jedenfalls 
sind bei den h6heren Wirbeltieren - -  die meisten Untersuchungen beziehen sich 
auf Protozoen oder Kaltblfitler (Fr6sche) - -  intensivere F~rbungen am g~nzen 
Organismus, d.h. wenn man sich nieht auf lokale Effekte (VonwilIer) besehri~nkt, 
meistens mit Sch~digungen grSberer Art verkniipft. 

I. Die diftusiblen basischen Farbstoffe. 

Die Beurtei lung des Verhaltens der basischen Farbstoffe dem Zentral-  
nervensys tem gegenfiber ha t  merkwiirdige Wand lungen  durehgemacht .  
Paul Ehrlich hat  schon im Jahre  1886 gefunden, dal~ Me~hylenblau und  
Neutra l ro t  das Zent ra lnervensys tem vi ta l  fs Seine bekannte  
Methode der vi t~len Methylenblaufi~rbung beruht  hierauf. Er  n a n n t e  
diese Farbstoffe , ,neurotrop" und  vergleieht ihre Wirkung  mi t  neuro- 
t ropen Arzneimit teln.  Nach weiteren Unte rsuehungen  geh5ren auch 
das Auramin,  Chrysoidin, Bismarekbraun,  Phosphin,  F l~vani l in  u n d  
~ t h y l e n b l a u  zu den neurot ropen Farbstoffen.  
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Wf~hrend Ehdich mit Methylenblau in erster Linie sensible Nervenfasern mit- 
saint ihren Endverzweigungen, sowie auch 2;~ervenzellen diffus gefgrbt erhielt, land 
C. Becket mit Neutralrot eine 1%rbung yon Granula (wohl Plastosomen) in den 
Vorderhornzellen des t~r0schrfickenmarkes. Cowdry f~rbte in Nervenzellen PIas~o- 
somen mit Janusgrfin, J. Arnold, Poloumordwinow und Montet 1 erhielten auch eine 
F~rbung der Nissl-Schollen mit basisehen J~'grbstoffen. Diese Befunde haben aber 
ft~r unsere Fragestellung wenig Interesse, dg es sieh um ausgesprochen suprgvitale 
Fgrbungsergebnisse bei niedrigen Tieren hundelt. 

Mit diesen alten Befunden yon Ehrlich schien die 1926 ersohienene 
bereits erw/~hnte ausgezeiehne~e Aa'beit yon Krebs und Wittgenstein zu- 
n/tchs~ in einem unl6sbaren Widersprueh zu stehen. Diese Autoren 
gelangten bei der Priifung der dfffusiblen b~sischen Farbstoffe iVfethylen- 
bl~u, NeutrMro~, Brillan~kresyiblau, l~uehsin, Methylengrfin, Safranin O, 
Pyronin G, und Prune pure zu dem Ergebnis, dab diese ~'arbstoffe trotz 
ihrer Diffusibilit/tt im Gegens~tz zu den diffusiblen sauren Farbstoffen 
die ,,3Ieningen" nnter physiologischen ~Bedingmlgen nieht zu fiber- 
sehreiten verm6gen. 

Der scheinbare Widerspruch zwisehen Ehrlich und dieser Arbeit ist 
nun vor kurzem dureh die Publikationen yon Friedemann und Elkeles 
gel6st worden, welche die basisehen Farbstoffe Methylenblau, Neutral- 
rot, Tolhidinblau, Brillantkresylblau und Fuehsin benfitzt haben. .Krebs  
und Wittgenstein haben offenbar unter dem ]~nne  der Lehre vom ,,Weg 
fiber den Liquor" nur den Liquor, aber nieht dan Gehirn ihrer Versuchs- 
tiere untersucht. Der Liquor abet  war frei yon Farbstoffen. Friedemann 
und Elk'des stellten nun lest: in den Liquor dringen basisehe l%rbstoffe 
yore Blur her allerdings nieht ein, abet das Gewebe des Zentralorganes kann 
sich fiirben. Die Autoren erkannten sofort, dal~ dieses Ergebnis unver- 
einbar ist mi~ den Lehren yon Monalcow, Lina Stern und Hauptmann. 
Dagegen sind diese tlefunde eine neue St/itze fiir die Forderung yon 
Walter, dal3 man seharf scheiden mul3 zwischen ]~lut-Liquorsehranke 
und Blur-Gehirnschranke. Die ers~ere ist fiir basische :Parbstoffe undureh- 
l~ssig, die letztere ist permeabel. Die :Befunde yon Friedemann und 
E,l]~eles linden eine Best/~tigung in unabh/~ngig -con ihnen erhobenen 
Befunden yon H. Schmid bei Anwendung yon Prune pure. Sowohl die 
erstgenannten Autoren als Schmid heben hervor, dab die Fgrbung sich 
auf die graue Substanz des Zentralnervensystems bezieht. Schmid 
bringt aueh eine Abbildung, aus der hervorgeht, dab es sieh um eine 
diffuse F~rbung der Nervenzellen mitsamt den Zellkernen handelt. 

Es sei vermerkt, dag aueh Lina Ste~n eine !~arbung des Gehirns bei paraneuraler 
Injektion yon Methylviolett gesehen hat. Mit Safranin uncl Pyronin erhielten 
yFriedemann und Elkeles keine Fi~rbung des Zentralorganes. 

t i ler  m6chte ieh bisher noeh nicht, publizierte Resulta~e yon Unter- 
suehungen mitteilen, welehe der zu friih verstorbene Kollege Kurt Blum 
vor mehreren Jahren im hiesigen Labera~orium vorgenommen hatte. 

1 Zit. nach v. Moellendor]/. 
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Blum war  so vorgegangen,  dab  er K a n i n c h e n  wochenlan9 basische F a r b -  
stoffe in t ravenSs  (daneben aueh teilweise subeutan)  e i n v e r M b t e ;  dabei  
wurde jeder  Fa rbs to f f  immer  an  2 Tieren ausprobier t .  Die Tiere boten,  
wenn sie n ieh t  u n m i t t e l b a r  naeh  einer I n j e k t i o n  s tarben,  wenig kl inisehe 
Ersehe inungen;  aueh der  Gewiehtsver lus t  war  meis t  n ieh t  groB. :Bei 
einigen Versuehen und  zwar  mi t  den ]?arbstoffen Methylenblau ,  Athy len-  
blau,  Ni lb lausu l fa t  und  Thionin  wnrde  eine F~ rbung  des Gehirns - -  und  
zwar wieder  aussehl iegl ieh der  g rauen  Subs tanz  - -  festgestel l t .  Dagegen 
war  das  Ergebnis  nega t iv  bei Anwendung  yon  Neu t ra l ro t ,  Chrysoidin,  
Auramin ,  B i smarekbraun ,  Janusgr / in ,  ~ a l a e h i t g r i i n  und  1V[ethylviolett 
t ro tz  meis t  1/s daue rnde r  Farbs tof fzufuhr .  E in  Pro toko l l  sei mit -  
getei l t .  

Kaninehen Nr. 627. Am 18. I. 24: 10ecru Neutralrot, ges/~ttigte, wi~sserige 
LSsung intravenOs injiziert; 19.1. desgl. (Gewieht 2,5 kg); 21.1. desgh (Gewieht 2,5); 
23.1. desgh (Gewieht 2,5); 25.1. desgl. (Gewieht 2,5); 28.1. de@.;  30. i .  desgh 
(Gewieht 2,5); 1.2. 10 ecru Neutralrot, subeutan injiziert; 4. 2. Neutralrot 3 ecru 
subeutan und 4: eem intravenSs injiziert (Gewieht 2,4); 6.2. Neutralrot, ges~ttigte 
LSsung 15 eem subeut~n injiziert (Gewieht 2,5); 9.2. Neutralrot, ges~ttigte L~- 
sung 10 eem subeutan injiziert (Gewieht 2,4); 12.2. Neutralrot, ges~ttigte L6sung 
8 eem subeutan injiziert; 15. 2. Neutralrot, ges~ttigte LSsung 10 eem subeutan 
injiziert; 20. 2. Neutralrot, ges~ttigte LSsung i0 eem subeutan injiziert (Gewieht 
2,4); 22.2. Neutralrot, gesi~ttigte LOsung 10ecru subeutan injiziert (Gewieht 
2,5) ; 25.2. Neutralrot, ges~ttigte LSsung 10 ecru subeutan injiziert; 27.2. desgh ; 
29.2. desgl.; 3.3. desgl.; 5. 3. desgl.; 7.3. desgh; 10.3. desgl.; 12.3. desgl.; 
14. 3. desgh; 17.3. de@.;  21.3. Neutralrot, 10eem intravenSs injiziert; 25. 3. 
25 eem rotgei~rbten Eiter aus einem AbseeB dureh Punktion entleert; 27.3. Neu- 
tralrot, i0 eem intravenTs injiziert. Am 2.4. wurde d~s Tier getStet. Das Tier 
erhielt also im ganzen yon Neutralrot intravenSs 94 ecru und subeutan i76 ecru 
injiziert innerhalb yon 75 Tagen. Trotzdem wurde bei der TStung und d~rauf- 
folgenden Sektion, 5 Tage naeh der letzten Injektion, keine F~rbung Iestgestellt. 

] )as  negat ive  t~esul tat  m u g t e  i iberrasehen,  denn  die 4 zuers t  genann ten  
Farbs tof fe  h a t t e  Ehrlich als , ,neuro t rop"  befunden  und  beziiglieh der  
3 anderen  lagen ebenfal ls  pos i t ive  Angaben  in der  L i t e r a tu r  vor. E in  
Unte r seh ied  in  der  Diffusibilit/s kormte  n ieh t  in F rage  kommen.  Beson- 
ders  ve rwi r rend  war  es aber ,  dab  aueh bei jenen basisehen Farbs tof fen ,  
bei  denen Blum posi t ive  l~esul tate  erziel t  ha t t e ,  diese n ieht  regelm/iBig 
vo rhanden  waren,  so wie aus  den un tens t ehenden  Pro tokol len  zu er- 
sehen ist.  

Kaninehen 644 erh~lt am 29.2. I cem Nilblausul[at intravenSs in Urethan- 
b~t~ubung (Gewieht 2,1); am 3.3. 1,5 ecru; am 4. 3. desgl. (Gewicht unver~ndert 
geblieben); am 5.3. wieder 1,5 ecru (Gewieht 2,2); am 7.3. 2 ecru (Gewieht 2,2); 
am 10. 3. 3 com. Bisher h~tte d~s Tier keine klinisehen Erscheinungen d~rgeboten 
und hatte auch nieht an Gewieht abgenommen. Unmittelbar naeh tier letzten In- 
jektion Ted unter Kr~mpfen. Sektion: Die graue Substanz des Zentralnerven- 
systems ist deutlieh blau gef~rbt; die F~rbung verst~rkt sieh bei Luftzutritt. 
Augerdem ist die ganze Hypophyse gefgrbt, die Lungen sowie die Augenmuskelu 
und d~s ZwercMelh Undeutliehe F~rbung der iibrigen Muskul~tur. Alle ancteren 
Organe sind ungef~rbt geblieben; mit ihnen aueh die Dura und der Plexus chorio- 
ideus. 
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Kaninchen 422. 12.3. Injekfion yon 1,0corn ~Vilblausul/at intravonSs in 
Urethanbet/~ubung; 14. 3. desgl. (Gewicht 3,0); 21.3. und 24. 3. Injektionen dor- 
selben Monte (KSrpergewicht 2,7); 27. 3. 1,5 ccm (Gewicht 2,5); 31. 3., 2. 4, 
7.4. jeweils die n~mlicho Dosis (K6rpergewicht 2,6); 10. 4. 2ccm Nilblausulfa~ 
intrayenSs; 15.4. dieselbe Dosis (KSrpergewicht 2,5); 22. 4. 3 ccm Nilblausulfa~ 
(KOrpergewicht 2,5). Am 24. 4. 24 wird das Tier, d~s nur einen leichten Gowichts- 
verlust aufgewiesen hatte und sonst niemals irgendwelche klinischen Erscheinungen 
darbot, get6tet. Das Tier hatte im ganzen 12 Injektionen erhalten. Die Sektion er- 
gab, dab das Zentralorgan und s/~mtliche K6rperorgane v611ig farblos geblieben waren. 

Als gef/irbt erwies sioh also bei Versuchen mit  dcm n/imliehen l%rb- 
stoff nur das Gehirn des einen Tieres und zwar desjenigen, welches weniger 
erhalten hatte. Dieses Tier war aber der letzten Injektion unter Kr/~mpfen 
erlegen. Das andcre Tier, das eine viel grSBere ~enge im Laufe der Ver- 
suchszeit erhalten hatte,  "das aber einen Tag nach der letzten Injektion 
get6tet worden war, bet  ein v511ig negatives tCesultat dar. Bei der nach- 
tr/~glichen Durchsieht der Protokolle ergab sieh mir nun, dab positive 
Ergebnisse immer nur da vorhanden waren, we die Tiere unmittelbar 
nach einer Injektion starben. Dagegen war das :gesultat stets negativ, 
wenn die Tiere einen Tag naeh der letzten Injektion getStet worden 
waren, auch wenn sic vorhcr monatelang Injektionen erhal~cn batten. 
Obwohl die Untersuchungen yon Blum nicht abgeschlossen waren, so glaube 
ich doch, daI~ man aus ihnen ein sehr interessantes l~esultat entnehmen 
darf: Eine F/irbung des Zentralorganes (und wie es scheint auch der 
meisten anderen Organe) mit  basisehen Farbstoffen erfolgt nur dann, 
wenn das Versuchstier einer Farbstoffinjektion erliegt odor unter Um- 
st/~nden auch, wenn es direkt nach einer Injektion getStet wird. Ich habe 
daranfhin die Angaben aller dcrjenigen Antoren, welche mit  basischen 
Farbstoffen ein positives Resultat  am Zentralorgan erhalten batten,  
nocheinmal durchgesehen. Da land sich, wenn eine Angabe da war, dag 
die Tiere bald nach der letzten Injektion gestorben seien oder, dal3 man 
sic unmittelbar danach getStet babe. Ich glaube daher nicht zu welt 
zu gehen, wenn ich sehlieBe : Die F~rbung de8 Zentralorganes mit basischen 
Farbstoffen tritt nut unter supravitalen Bedingungen ein. Ich nehme an, 
dab aueh bei denjenigen Tieren, welehe bei der Sektion ein negatives 
l%esultat beziiglich der Fi~rbung darboten, der :Farbstoff die Blur-Ge.him- 
sehranke pcrmeiert hatte, aber sehr rasch yon dem lebenskrdiftigen 
Gewebe zerstSrt worden ist. Offenbar veriiert .der Farbstoff damit  auch 
seine Giftigkeit, denn soweit die Tiere nieht unmitSelbar einer Injektion 
erlagen, boten sic keine Krankheitserscheinungen dar, welche dem :Bilde 
einer chronischen Vergiftung entsprochen hgtten. Auf diese Weise 
kommt  es natiirlich auch pie zu eincr Speicherung nach Art  vieler saurer 
l~'arbstoffe. Erst  das absterbende Gewebe - -  sei es, dab eine Dosis zu 
Coxisch gewesen ist, sei es, dal3 man das Tier gleich naeh der Injektion 
get6tet hat  - -  vermag den eingedrungenen Farbstoff nieht mehr zu zer- 
st6ren und dann kommt  es eben zur F/trbung. Dies ist ein vorl/~ufiger 
Erkls der weiterer Pr/ifung bedarf. 
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Wie ist das Niehteindringen der diffusiblen basisehen •arbstoffe in 
den Liquor zu erkl~ren ? Kreb8 und Wittgenstein hagten diese Impermea-  
bilitgt der Bhtt-Liquorschranke theoretiseh erwartet,  n/~mlieh naeh der 
tgegel, dab Kationen arts einem eiweifthaltigen Milieu in ein eiweiftfreies 
Milieu sehleehter permeieren als Anionen. Aber die nghere Untersuehung 
hat  gezeigt, daft im Organismus bez/iglieh der Blut-Liquorsehranke nieht 
einfaeh entgegengesetzte Verhgltnisse bestehen v ie  bei den sauren Farb- 
stoffen. Es fund sieh n~mlieh die merkwiirdige Tatsaehe, daft bei den 
basisehen Farbstoffen gar nieht eine entspreehende Konzentrat ion im 
Blur zustande kommt ;  d. h. schon gleich naeh der Injektion finder man 
nicht die zu erwartende Konzentrat ion des Farbstoffes im f lu te .  Eine 
weitere Steigerung der Konzentration ist wege~a einer anderen Besonder- 
heir der basisehen l~'arbstoffe nicht m6glich, n~mlich wegen ihrer Giftig- 
keit. Die mangelnde Konzentrat ion der Farbstoffe im g lu t  wird dureh 
eine Abwanderung aus dem Blur in die Gewebszellen erklir t .  Diese 
Abwanderung ins Gewebe ist nach Krebs und Wittgenstein dadurch 
bedingt, daft die Kationen nach der Donnanschen I%egel aus dem eiweift- 
haltigen Medium des f l u t e s  dem eiweiftreicheren Medium des Gewebes 
zustreben wo sie adsorbiert werden. 

An der Blut-Gehirnschranlce linden wit wieder entgegengesetzte Ver- 
h~ltnisse. In  Umkehr  der bei den sauren Farbstoffen herrschenden Pro- 
portion iiberschreiten die basischen Farbstoffe die Blut-Gehirnsehranke 
sehr rasch. Dies ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt, dal~ an der 
Grenze yon Blur zum Gehirngewebe eben aueh das eintreten muft, was 
yon Krebs und Wittgenstein beztiglieh der Gewebe im allgemeinen Iest- 
gestellt worden ist: Die Kationen streben aus dem ]~lut heraus und dem 
eiweigreieheren Gewebe zu. Die Tatsaehe des versehiedenen Verhaltens 
der beiden Schranken gegenfiber den basisehen Farbstoffen und zwar 
im umgekehrten Verhiltnis wie bei den sauren Farbstoffen wird m. E. 
durchaus verst/indlich, wenn man voraussetzt, daft die MilieuverMltnisse 
zu beiden Seiten der Membran verschieden sind, wenn man annimmt,  daft 
bei der Blut-Liquorsehranke dem Blur ein sehr eiweiftarmes, bei der 
Blut-Gehirnschranke ein eiweil3reieheres Milieu gegenfibersteht. Die neu- 
gefundenen Tatsachen stehen dann durehaus mit  der Donnanschen 
Regel in Einklang. Die Resultate bleiben ffeilieh vSllig unerkl/~rlich, 
wenn man an der Lehre Hauptmanns festhalten will, dab die Stoffe 
immer den Weg tiber den Liquor nehmen miissen. 

Naeh der Donnctnsehen i Elektrolyt-Verteilungsregel miissen negative 
Kolloidelektrolyte mit  einem nieht dialysierbaren Anion R -  diffusible 
Kat ionen ,,festhalten", diffusible Anionen ,,abstoften" bis ein Gleieh- 
gewieht eintritt.  Unter  der Voraussetzung, dab das Blur mehr solehe 

i Donnan: Z. Elektrochem. 19, 572 (1911). Man vergleiche auch die Ausfiih- 
fiihrungen yon Walter in seinem Referag S. 211. Die Ubereinstimmung mit dem 
Donnan-Prinzip ist natiirlich nur fiir die Farbstoffversuehe gemeint; bezfiglich 
der Frage im allgemeinen siehe Ka/ka S. 253. 
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negative Kolloidelektrolyte (EiweiBkSrper) enthi~lt als der Liquor, aber 
weniger a]s das Gehirn, ergibt sich, dab das entgegengesetzte Verhalten 
der sauren und der basischen Farbstoffe an der Blut-Liquorschranke 
und an der Blur-Gehirnschranke mit der Donnanschen Regel in Einklang 
steht. Das untenstehende Schema soll das veranschauliehen. 

Saure  
F a r b s t o f f e  

B lu r  L i q u o r  

A n i o n e n  

R - -  

B lu r  Geh i rn  

-~l]io/le]2 

R - - R - -  

Bas ische  
F a r b s t o f f e  

B lu r  

l~a t ionen  
/ 

R - -  

L i q u o r  Blur  i Geh i rn  

K a t i o n e n  : 

R-- i R--~%-- 

II .  Kol lo ida le  bas i sche  Farbstof ie .  

Ein weiterer Untcrschied im Verhalten saurer und basischer Farb- 
stoffe besteht darin, dab auch kolloidMe basische Farbstoffe die Blut- 
Gehirnschranke fiberschreiten k6nnen, wi~hrend die kolloidalen sauren, wie 
wit sahen, nicht zu permeieren verm6gen. Allerdings liegen hier hisher nur 
einige wenige Beobachtungen vor. Schiikry sah eine F/~rbung des Gehirns 
bei einem Kaninchen, das 3,5 ccm einer 0,5%igen ViktoriablaulSsung 
in die Vena marginalis erhalten hatte. Schwere Vergiftungsersehei- 
nungen. Nach 45 Min. wurde der Liquor farblos gefunden, w/~hrend das 
Gehirn gefi~rbt war, und zwar merkwiirdigerweise in ungleichm~Biger 
Verteilung. Bei der mikroskopischen Untersuchung land Schi~kry aueh 
feine K6rner in Nerven- und Gliazellen der Rinde gefi~rbt. (Blum hatte 
bei mehrmaliger Injektion yon Viktoriablau keine F/~rbung des ZentrM- 
organes erhalten. Die Tiere waren aber eben auch erst einen Tag nach 
der letzten Injektion get6tet worden.) Die andere Beobachtung stammt 
yon Friedemann und Elkeles mit dem frfiher schon yon Fischel und yon 
Michaelis a]s Vitalfi~rber des ZentrMorgans erkannten Alizarinblau. 
Auch Blum hatte mit Alizarin ein positives Resultat erhalten, wenn er 
das Gehirn l~ngere Zeit an der Luft liegen lieB. ])as Alizarin ist iibrigens 
nicht basisch, sondern amphoter, es verhiilt sich aber wie die basischen 
Farbstoffe; man kann es sehr wahrseheinlich machen, dab es in kolloidal 
gel6ster Form in das Gehirn fibertritt. Friedemann und Elkeles legten 
die Gehirnobeffli~che w~hrend des Alizarinblauversuches durch Trepa- 
nation frei. ]:)as Gehirn f/~rbte sich fast momentan blau. Der Liquor 
blieb, sowohl in den ~ul]eren als in den inneren Liquorritumen farblos. 
Durch diese Versuchsanordnung kann also auch ausgeschlossen warden, 
dab der Liquor sich allenfalls zuerst f~rbt, dann aber den Farbstoff au 

A r c h i v  fiir P s y e h i a t r l e  Bd .  101. 2 3 a  
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das Gehirn abgeben kSnnte. Auch die Anwesenheit eines intramuralen 
Liquors in der Gehirnmasse wird dadurch sehr unwahrscheinlich gemacht. 
Friedemann und El/sele8 fanden ns da~ der Liquor momentan das 
braune Alizarinblau S in das kolloidale Alizarinblau verwandeIt, selbst 
noeh in einer Verdiinnung yon 1:16. W~tre das Gehirn yon Liquor 
durchtr/inkt, so miiBte die Verbl~tuung aueh erfolgen, wenn Alizarin- 
blau S dem Gehirnbrei zugcsetzt wird. Das ist aber nicht der Fall - -  
wohl aber t r i t t  Bl&uung ein, wenn dem Gehirnbrei Spuren yon Liquor 
zugesetzt werden. Damit scheint nachgewiesen, dab die Blut-Gehirn- 
schranke ffir Kolloide gut durchg~ngig sein kann, w&hrend die Blut- 
Liquorschranke nur bei sehr hohem Spiegel im Blut ailenfalls permeabel 
wird (s. S. 289). 

Friedemann und Elkeles teilen neuerdings mit (1932), dab es ihnen 
gelungen sei, die Permeabilit~t der Blut-Gehirnschranke fiir Alizarinblau 
und basisehe Farbstoffe durch Adrenalin 1 erheblieh zu steigern, w/~hrend 
beim Trypanblau ein vermehrter ~bergang unter dem EinfluB yon 
Adrenalin nicht feststellbar war. 

Zusammenfassend ist zu sagen, dab die basischen Farbstoffe, offenbar 
nnabhi~ngig yon ihrer Dispersit~t, zwar imstande sind, die Blut-Gehirn- 
sehranke zu iiberschreiten, dab ihr Nachweis im Zentralorgan aber nur 
dann m6glich ist, wenn das Versuchstier unmittelbar nach einer Injektion 
zugrunde geht oder getStet wird. Wahrscheinlieh wird der Farbstoff 
yore lebenskd'gftigen Gewebe sofort zerstSrt. Die Blut-Liquorschranke 
bleibt dabei immer impermeabel. Es besteht also zweifellos ein ganz 
anderes Verhalten als bei den sa~u'en Farbstoffen. Im iibrigen mull betont 
werden, da~ das Schicksal der basischen Farbstoffe im Organismus noeh 
immer ~uBerst problematisch ist. 

IH. Endoneurale Zufiihrung basischer Farbstoffe. 
In den Liquor injizierte basische Farbstoffe lasscn sich, wenn sic 

nicht cntf~rbt werden, in der n~mlichen Ausbreitung verfolgen, wie die 
sauren. Sic zeigen die gleichc Verteilung in den Liquorr~umen und sic 
dringen ebenso - -  ihrer Dispersits en~sprechend - -  in ]%undzonen der 
Hirnsubstanz ein. Entsprechende Versuche wurden yon Kramer, Palzzco 
(mit ~cthylenblau),  Guttmann und SchiJ~ry angestellt. 

Direkte InjeCtion ins Gehirn: Hier liegen Versuehe mit Methylenbluu yon Bruno 
und mit M~lachitgriin (in Verbindung mit Cochin) yon Su~er vor. 

C. Speicherung anderer farbiger Stoffe im lentralorgan. 
Hier sei eines merkwfirdigen Metalles gedacht, das durch seine 

schwgrzliche Farbe im Organismus op~isch naehweisbar ist. Es handelt 
sich um das Tellur, welches (sehoa friiher als antiluisehes Heilmi~tel 

1 Dies spricht wohl ~uch zugunsten meiner Meinung, dal] die Schrsnke in der 
Gefgfiw~n4 zu suehen ist. 
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bekannt) "con Jahnel, Page und Miiller im chronischen Versuch im Zen- 
tralorgan yon Kaninehen und M/~usen naehgewiesen worden ist. Die 
genannten Autoren setzten Depots yon metallisehem Tellur, das in 01 
suspendiert war; es wird dabei sehr langsam resorbiert und erzeugt eine 
chronisehe Vergi~tung. (Die F~rbbarkeit des Gehirns wurde nur bei 
diesem Vorgehen erzielt und nieht bei der Anwendung yon 15sliehen 
Tellurverbindmagen, mit 
denen man akute Vergif- 
tungen erzeugen kann.) 
Jahnel mad seine Mit- 
arbeiter nehmen an, da3 
das dem K6rper in Form 
eines Depots verabreiehte 
metallische Tellur ganz 
allm~hlieh zu telluriger 
Si~ure vielleieht auch zu 
Tellursgure oxydiert wird 
und dab diese S~uren 
dann in irgendeiner Form, 
vielleieht in einer EiweiiL 
komplexverbindung, an 
bestimmten Orten teil- 
weise wieder zu Tellur 
reduziert werden. Zu 
diesen Often geh6rt das 
Zentralorgan, und zwar 
seine graue Substanz. 
Mikroskopiseh hat man 
zungehst ein /~hnliehes 
Bildwie beider ,,diffusen Abb.18.ZweiNervenzellendesVorderhornsdesKaninchens. 

Tellur granular speiehernd. X:eine F~rbung. 90 0fache Vergr. 
Durchtr~nkung", d. h. 
man kann nur bei schwaeher VergrSBerung einen diffusen grauen Sehleier 
wahrnehmen. Dazu kann abet eine Speieherung yon sehwgrzlichen 
K6rnern besonders in dan Nervenze]len dazukommen, wie dies Abb. 16 
zeigt. Die F~trbbarkeit der grauen Substanz des Zentralorganes mit 
metallisehem Tellur ist yon Pentsshew in meinem Laboratorium aueh 
fiir die Katze naehgewiesen worden, doeh magern diese Tiere dabei 
sehr raseh ab und erliegen ]eicht Infektionen. Pentschew konnte mit 
dem Augenspiegel (Marchesani) feststellen, da~ am lebenden Tier 
(Kaninehen) die Retina gefarbt ist. Hierbei sei daran erinnert, dab beim 
Ikterus die Papille weiB bleibt en~sprechend der Impermeabilit~tt des 
zentralnervSsen Gewebes gegenfiber dem Gallenfarbstoff. Sehr inter- 
essant ist es, da[~ Jahnel, Page und Miiller das Tellur im Liquor nlcht 
naehweisen konnten. NIan m6chte also an einen iihnliehen Unterschied 

23* 
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zwisehen Blut-Liquorschranke und zwischen Blut-Gehirnschranke denken, 
wie er sich gegenilber den basischen Farbstoffen bemerkbar macht. 
Jedenfalls lehren auch diese Erfahrungen wiedcr, wie nStig es ist, Blut- 
Gehirnsehranke und Blut-Liquorschranke begrifflieh zu trennen. 

Diese Befunde mit Tellur sind recht bemerkenswcrt, weil wir sonst 
fiber die Verteilung yon dem K5rper experimentell einverleibten Metallen 
im Zentralorgan wenig wissen. Zu einer Speicherung kommt es bier 
gewShnlich nicht. Die bekannte Wirkung des Bleies auf das Gehirn 
erkl~rt man sich nicht durch Speicherung, sondcrn durch einen ,,Blei- 
strom", der durch das Gehirn hindurchzieht und es dabei chronisch 
durch Kumul~tion der Insulte schs (Straub). 

D. Die Eintrittswege der Farbstoffe in das Zentralorgan, ihre 
Verteilung in diesem und die Wege des Abtransportes. 

I. Die Abilullwege. 
Das Problem der Wege, auf denen Fremdstoffe das Zentralorgan und 

seine Hfitten wieder vcrlassen, ist vielfaeh mit der Farbstoffmethode zu 
15sen gesucht worden. Zweifellos spielt aueh bier die Dispersiti~t der 
beniltzten Stoffe eine sehr groBe Rolle, insbesondere bezfiglich der 
Sehnelligkeit der Ausscheidung. 

Die Grundlage unserer Kenntnisse ist aueh bier durch die Versuehe 
yon Key und Retzius (an Leichen) gelcgt worden. Neuerdings haben 
sieh insbcsondere Schiller des russischen Forschers Spermans]cy mit 
dem Problem befa~t. 

Es kommen haupts~chlich 3 Wege in Betracht, auf dencn Stoffe d~s 
Zentralorgan und seine Liquorr~ume verlassen kSnnen (nachdem die 
Bedeutung der resorptiven Funktion des Plexus auf Grund neuercr Experi- 
mente ziemlich allgemein negiert wird). 

1. Der Weg in das Blut, d.i. in das Venensystem, sei es mit, sei es 
ohne Vermittlung der Pacchionisehen Granulationen. 

2. Der Weg in das Lymphsystem. 
3. Der Weg in die Saftbahnen 4er Nerven. 

1. Der Weg in das Venensystem. 
Dieser Weg ist zweifellos der wichtigste. Der Weg fiber das Venen- 

system fiihrt letzten Endes zu den Ausscheidungsorganen, insbesondere 
zur Niere. Doch interessiert dieser letzte Abschnitt weniger als der erste, 
d.h.  die meisten Autoren beschs sich mit dem Oft, an welehem 
die Farbstoffe aus 4em Zentralorgan bzw. dem Liquor in das Vencn- 
system fibertreten. Schon Key und Retzius haben auf Grund ihrer 
Expcrimente mit durch Berlinerblau gefs Gelatine die Bedeutung 
der Pacehionlschen Granulationen fiir die Resorption yon Fremdstoffen 
betont. Weed schlol~ aus dem Ausfall tier Experimente mit seinem Eisen- 
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SalzlSsungsgemisch, daI~ die Pacchionischen Granulationen ganz in 
erster Linie der Ort seien, wo eine Aufsaugung (wie er meint, auch des 
normalen Liquors) erfolge. Die Dispersit~t der yon beiden Autoren 
benutzten Stoffe ist natiirlich eine sehr verschiedene. Auf der anderen 
Seite kamen Papilian und Stanescu-Jippa (Methylenblau), Iwanow 
(Tusche) und auch Jorns (Tusche) zu der ~berzeugung, dal3 ein viel 
wesentlicher Tell der in den Liquor injizierten Fremdstoffe in Venen und 
Capillaren der weichen Hi~ute und in solchen der l~andzonen des Zentral- 
organs aufgesaugt werde. Dal~ tats~tchlich die Gef~Se des Zentral- 
organs selber imstande sind Abbaustoffe in gro~en Mengen abzutrans- 
portieren, das lehrt die  Pathologie, insbesondere die Erfahrungen bei 
Erweichungsherden. Die Zeitdauer, welche ffir die Resorption notwendig 
ist, ist selbstverstitndlich sehr verschieden je nach der Dispersit~t der in 
Betracht kommenden Stoffe. Ziegler fund Ferrocyankalium bereits 
nach 10 Sek. im Blur wieder; nach 20--30 Min. ist es im I-Iarn nachweisbar 
(Lewandowsky). Dagegen braucht Methylenblau (Sicard) l~ngere Zeit, 
bis es im Urin erschcint. Grobdisperse Stoffe, die letzten Endes vor- 
wiegend durch den Darm ausgeschieden werden, bleiben erfahrungsgem~I] 
sehr lunge im Zentralorgan und in den Liquorr~iumen liegen. Es sei auch 
an die Erfahrungen erinnert, die man mit den l~Sntgenkontrastmitteln 
in dieser Hinsicht auch beim Menschen gemacht hat (Jakob$ und LShr). 

2. Der Weg in das Lymphsystem. 
Auch bier stammen die ersten Beobachtungen, soweit mir bckalmV 

ist, yon Key und Retzius. Diese sahen bei ihren erwghnten Leichen- 
versuchen eine intensive Injektion in der Nasenschleimhaut bereits mit 
blol3em Auge (1. Band, Tafel 37, Abb. 4). Bei mikroskopischer Betrach- 
tung (Tafel 37--39) ergab sich eine ]31aufgrbung der Olfactorinszweige 
und der zahlreichen Lymphgefgl3e. Die Beobachtungen stammen aller- 
dings vom Hund; hier bestehen also ganz enge Beziehnngen zwischen 
den Subarachnoidalrgumen des Gehirns und den LymphgefiiBen der 
Nasenschleimhaut; die Autoren konnten den Farbstoff sogaI: bis in das 
Epithel der Riechschleimhaut verfolgen. Bei den Versuchen an mensch- 
lichen Leichen fgrbte sich allerdings nur sehr vie1 weniger; die Autoren 
erhielten hierbei niemals eine Fiillnng der fraglichen LymphgefgBe. Sie 
]assen es dahingestellt, ob dieser negative Befund davon abhgngt, dab sie 
nie ganz frische Leichen zum Injizieren erhalten konnten, oder ob beim 
Menschen die mgchtigere Ausbildung der Pacchionischen Granulationen 
vielleicht eine kompensierende Rolle spielt in dem Sinne, dab beim 
lVienschen dieser AbfluBweg stgrker entwickelt ist, wghrend bei Kund 
und Kaninchen in der Regel die Lymphbahnen der Nasenschleimhaut 
in dieser ~Beziehung wichtiger sind. Immerhin miissen wir doch auch 
beim ~enschen naeh Erfahrungen der Pathologie ]3eziehungen zwischen 
Nasenschleimhaut und Liquorrgumen des Gehirns annehmen, wenn sie 

.4_rchiv fiir Psychiatr ie .  Bd. 101. 23b 
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auoh nieht so intensiv sind, wie sie sieh die alten Griechen vorgestellt 
haben. 

]~emerkt sei noch, dug beim Hund die injizierten Lymphgef~ge der 
Nasensehleimhaut sich bis zu den Lymphdriisen des Halses weiterver- 
fo]gen ]leBen. 

Beim ]ebenden Hund erhielt Goldmann ebenfalls eine Farbung der 
Nasensohleimhaut und der tiefen Halsdrfisen, und zwar mit Trypanblau. 
Ieh kann das bezfiglieh des Kaninehens im ehronischen Versueh bestgtigen. 
Bei Tieren haben fibrigens uueh Baum und Trautmann some neuerdings 
Iwanow und Romoclanowsl~y some Gall~in (mit Tusche) positive Resultute 
erhalten. 

Iwanow hat Tusehe lumbal injiziert. Sehon nueh wenigen Stunden 
fund er eine Injektion der zun/~chstliegenden Lymphdrfisen, d.h. der 
tiefen Rfiekendrfisen, der mesenterialen und mediastinalen Drfisen im 
Bereieh des Riiekenmarkes und der tiefen Halsdrfisen im Bereich 
des Gehirns. Er fund dies in gleieher Weisd nach Versuehen am 
lebenden Tier (Hund) und beim toten Tier (dann nach Anwendung eines 
m~Bigen Druckes). Iu'anow und Romodanowsky sowie Pigalew (ulle aus 
der Sehule Speranskys) gelang es dunn endlich veto Suburaehnoidalraum 
aus nieht nnr die n~theren, sondern auch welter ubliegende Lymph- 
ch'fisen, die Peyersehen Plaques und die solits Darmfollike], sowie 
auch einzelne Lymphgefs und endlieh uueh den Duetus thoraeieus zu 
injizieren. Hierzu mugten sie allerdings eine Reihe yon Hilfsmitteln 
anwenden: Isolierung des Subaraehniodalraums des Rfickenmarkes, in 
den injiziert warde, dutch lokale Vernarbung, Aufschwemmung der 
Tusehe in einer hypertonischen SalzlOsung and endlieh wicderholte 
Blutentnahme wghrend der Injektionen, die naeh dem Tode aueh noch 
as der Leiehe fortgesetzt wurden. Die Autoren kommen zu dem Re- 
sulfur, dab die Injektion auf dem Wege yon Lymphgefi~gcn geschehe, 
welche unmittelbar yon den lKeningen abgehen. In diesen Gefggen 
strSmt, nach ihrer Vorstellung, der Liquor zentrifugul und pussiert eine 
gunze geihe zMsehengelagerter Lymphstationen bis zu den peripheren 
Lymphknoten und lymphoiden Bildungen. ,,Der weitere Weg fiihrt die 
nunmehr mit Lymphe und ihren Formelementen vermischte cerebro- 
spinale l~liissigkeit in zentripetaler Riehtung wiederum durch eine Reihe 
cn~spreehender Knoten bis zum ErguB in die Hauptkollektoren der 
Lymphe (Duct-us thoracicus u. a.)." 

Naeh den vorliegenden Befunden babe ich den Eindruek, dab das 
Lymphsystem als Abflugbahn fiir grOber disperse Stoffe in Frage kommt, 
w~hrend die diffusiblen l~arbstoffe den ]~lntweg wghlen. Ieh glaube, dab 
es nieht bereohtigt ist, uus den zulctztgenarmten Experimenten einen 
Schlug bezfiglieh der physiologisehen Resorptionsorte des Liquors zu 
ziehen, wie es die russisehen Autoren tun. 
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3. Der Weg i~ber die Saflbahnen der Nerven. 

Key und Retzius (Studien 2. Band) haben zuerst naehgewiesen, dab 
l~arbstoffe (bei der Leiehe) veto Subaraehnoidalraum aus bei leiehtem 
Druek in Spaltr~ume der Nerven einzudringen vermSgen. In erster Linie 
werden dabei perineurale Spaltriiume injiziert, doch gelangt der Farb- 
stoff dann auch in das Epi- and Endoneureum; erst die Schwannsche 
Scheide setzt seinem weiteren Vordringen einen Halt  entgegen. Key 
und Retzius sehen in den derart injizierten Spalten ,,Sa~tbahnen" der 
Nerven, die ebenso wie das Zentralorgan eigentliehe Lymphgefi~13e nieht 
besitzen. Neuerdings sind die Ergebnisse yon Key und Retzius auch 
dureh Experimen~e an lebenden Tieren dureh Mantel sowie dureh Sarde- 
mann und Spitzer (mit Methylenblau) besti~tigt worden. Dagegen sahen 
Iwanow und Romadonowksy bei subarachnoidaler Injektion yon Tusche 
nur im Nervus options, in den Fila olfaetoria und im Nervus aeusticus 
eine Injektion der Nerven in ganzer Ausdehnung. 

Eine Fiillung der Spaltr~ume des Nervus optieus ist schon yon Key 
und Betzius und dann sparer 6fters wieder festgestellt worden. Aueh 
einen ~bergang veto einen Nerven in den anderen wurde beobachtet. 
Eine Verbindung zwischen den subarachnoidalen R~umen und den peri- 
lymphatischen Raum des inneren Ohres wurde yon Karbowski miV 
Carmingelatinel6sung und Tusehe festgestel]t bei Versuehen an lebenden 
Tieren und mit Tusche auch an Leichen yon S/iuglingen. 

II. Die Wege des Eindringens yon Farbstoiten in das Zentralorgan. 

Aus den frfiheren Ausffihrungen ergibt sieh, dab Stoffe auf 3 Wegen 
aus dem fibrigen KSrper in das Zentralorgan hineingelangen k5nnen. 

1. Der Weg fiber das arterielle Blur. 
2. Der Weg fiber den Liquor. 
3. Der Weg fiber die ~erven. 

1. Der Weg iiber das Blur der intracerebralen Ge/ii/3e. 

Dieser Weg steht auch hier ganz an erster Stelle. Bei allen ,,para- 
neuralen" Injektionsarten kSnnen die Stoffe letzten Endes in die intra- 
cerebra~en Arterien und Capillaren gelangen. Es fragt sieh dann nur, ob 
sie die :Blut-Gehirnsehranke zu fiberschreiten vermOgen. Der Weg fiber 
das Blut kommt auch in erster Linie ffir die Ern~hrung des Gehirns in 
Frage u n d e r  ist anch wichtig ftir die Ausbreitung infektiSser Prozesse 
(,,embolische Encephalitis"). 

2. Der Weg i~ber den Liquor 1 

Es ist genfigend davon die Rode gewesen, daft eine eigenartige Aus, 
breitung yon Fremdstoffen erfolgt, wenn sie im Experiment in die freie 

1 Man vergleiche auch die gleichlautende Einteilung Walters (S. 227). ~eine 
Einteilung weicht aber yon derjenigen Steiners in seinem Referat (S. 360) ab. Ich 
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Flfissigkeit gelangen, die wir Liquor nennen. Welehe Wege fiihren unter 
natfirlichen ]3edingungen, d .h .  sei es in der Physiologie, sei es in der 
Pathologie, in die Liquorrs ? Der wichtigste Weg ffihrt zweifellos 
fiber die Arteria chorioidea und fiber die meningealen Gef/~l~e durch die 
Blut-Liquorschranke. Die Stoffe werden sich dann dem Gehirn gegenfiber 
nicht anders verhalten, als wenn sie kfinstlieh durch Injektion in den 
Liquor gelangen. Es scheint, dab die Substanzen, welche die ]~lut- 
Liquorschranke zu fiberschreiten vermSgen, gleichzeitig wohl auch meist 
an der Grenze veto Liquor zum Gehirn nicht Hal t  machen. Wenn 
aber, wie im ersten Goldmannschen Versuch erst bei besonders hohen 
Dosen nur Spuren in den Liquor fiberzutreten vermSgen, so wird ein 
Eindringen in das Gehirn nach Verteilung auf die Gesamtmenge des 
Liquors nieht verfolgt werden kSnnen. Aus der Pathologie wissen wir 
ferner, dal~ die sonst gut geschiitzten Liquorrgume unter Umst/~nden 
auf dem Wege fiber Lymphgefs der Umgebung zug/inglich sind. Es 
sei nur an die Entstehung der Meningitis beim Furunkel der Oberlippe 
oder bei Eiterungen im Innenohr erinnert. Auch auf dem Wege der 
Adventit ia der Hirngef/~l~e seheinen Krankheitskeime eingesehleppt 
werden zu kSnnen, die dann zu Entzfindungsprozessen im Gebiet der 
Liquorri~ume ffihren. 

3. Der Nervenweg. 

Es kann keine lq'rage sein, dab auch die 57erven nicht nur als AbflulL 
bahn ffir Stoffe, sondern aueh als Eintri t tspforte in ]~etraoht kommen 
kfnnen.  Ob dabei nur die , ,Saftbahnen" oder ob nicht auch gelegentlieh 
die Achsenzylinder selber als Weg in Betraeht kommen, bleibe dahin- 
gestellt. Die Fortpflanzung yon Infektionen aus der Peripherie (we 
Speransky eine eigene ,,periphere Barriere" annimmt) fiber die Spinal- 
ganglien und Wurzeln bis zum Zentralorgan, spielt zweifellos in der 
Pathologie eine sehr grebe Rolle. Fiir das Tetanustoxin ist dieser Weg 
ebenso naehgewiesen, wie ffir das invisible Virus der Lyssa. Marinesco 
u. a. haben wichtige ]~eitrs geliefert 1. Der Weg kommt  sieher aueh noeh 
fiir zahlreiehe andere Infektionsprozesse (Orr und Rows) in Frage, wenn 
man aueh nicht so weir gehen will, wie dies heute sehon Speransky rut. 
Auf jeden Fall harrt  hier noch ein grol~es F e l d  weiterer Forschung. 

trenne scharf zwischen dem Zugang durch die intra'cerebralen Gef~i~e einerseits und 
dem Zugang dutch die meningealen sowie Plexus,Gef~l~e andererseits. Beide 
Male kreisen die Stoffe im Blut; aber im letzteren Fall kommen sie zun~ehst dutch 
die Blut-Liquorschranke in deu Liquor und erst auf dem Wege fiber den Liquor 
k6nnen sie dann indirekt in das Gehirn gelangen, we sie eine prinzipiell anders- 
artige Verteilung erfahren als wenn sie auf .dem Weg fiber die intracerebralen Gef~l]e, 
d.i. dureh die Blut-Gehirnschranke, direkt in das Gehirn eindringen (vgl. Abb. 4). 

1 Ni~heres fiber den Nervenweg in 4er Infektionslehre siehe in Steiners Referat 
,,Mikrobiologie und Stoffaustausch", dieser ~ n d  S. 363f. 
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'Aus der Schule Speranskys stammen auch einige, leider noch recht 
unvollst/~ndig ausgearbeitete Experimente fiber das Eindringen yon 
Farbstoffen auf dem Nervenwege in dam Zentralorgan. Uljanow injizierte 
mit einer feinen Glaskanfile Carmin in den Stamm des Nervus ischiadieus. 
Die Farbe soll sich zun/~ehst yon der Injektionsstelle aus in zentraler 
und in peripherer Riehtung ausbreiten, sp/~ter aber haupts/~chlich in 
zentraler. Es wird angenommen, dal3 physiologiseherweise eine zentri- 
petale LymphstrSmung im Nerven besteht. Yuien folgert aus seinen 
Experimenten mit Methylenblau, dab der Saftstrom im "motorischen 
Serven zentripetal, im sensiblen zentrifugM verlaufe, also entgegengesetzt 
der Leitungsrichtung des ~%rven. Eine Best/~tigtmg dieser l~esultate 
steht aus. 

III. Verteilung der permeablen Farbstoffe innerhall) des Zentralorgans. 

Die Art der Verteilung yon Farbstoffen, die auf dem Liquorweg in 
das Zentralorgan gelangt sind, ist bereits eingehend besproohen worden. 
Es ist auseinaudergesetzt worden, dab die Farbstoffe durch Diffusion 
yon denjenigen Teilen der ~ul3eren und inneren Oberfls an die sie 
gelangen, in Randzonen des Organes selber eindringen, deren Tiefe in 
erster Linie yon der Dispersit~t der Farbstoffl6sung abh/~ngt. 

~ber die Verteilung yon :Farbstoffen, die auf dem Wege der Nerven 
in das Zentralorgan geleitet werden, wissen wir leider noeh sehr wenig 
Genaues. Da die perineuralen Spalten der peripheren Nerven mit den 
Subarachnoidalr/~umen kommunizieren, k6nnte man annehmen, dab die 
Stoffe mit dem Eintritt der Wurzeln in den Subaraehnoidalraum zun/~ehst 
in den/iuBeren Liquor gelangen wfirden und erst yon da aus evtl. in die 
Hirnsubstanz selber. In diesem Falle wiirde der Weg fiber die Nerven 
also in den Weg fiber den Liquor mfinden. Ieh selber babe in dieser An- 
nahme frfiher den Weg fiber die Nerven aim einen Sonderfall des Weges 
fiber den Liquor angesehen. Doch seheint es, dab bier auch eine Fort- 
leitung innerhalb der Wurzeln direkt zum ZentrMorgan in Frage kommt. 
Die vorliegenden Farbstoffversuche yon Uljanow sind allerdings zu un- 
genau gesehildert, Ms dab eine bestimmte Antwort auf diese Frage mSg- 
lieh w/~re. Immerhin seheint es doeh sehr wahrseheinlieh, dal3 hier eine 
besondere Ausbreitungsweise vorliegt, welehe yon derjenigen vom Liquor 
aus wohl zu trennen ist. Dabei ist zu bedenken, dab Entzfindungs- 
prozesse, die nachweislich auf dem Nervenwege ins Zentralorgan geleitet 
werden, wie z. B. derjenige der Lyssa, auch einen ganz besonderen Aus- 
breitungstyp im Organ zeigen (,,Ausbreitungstypus der fleckfSrmigen 
Polioencephalitis mit Bevorzugung des Hirnstammes"). Solche ent- 
zfindliehe Prozesse, welehe nachweisllich den Liquorweg benfitzen, 
n~mlich die Meningo-EncephMitiden bzw. -myelitiden folgen einem 
anderen Ausbreitungstypus. 
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Die Farbstoffe, welohe vom Blut aus in das Zentralorgan eindringen, 
mfissen imstande sein, die ]31nt-Gehirnsehranke zu fiberschreiten. Wir 
sahen, dag hierzu erstens die diffusiblen sauren Farbstoffe befghigt sind, 
und zweitens eine Reihe yon basischen l~arbstoffen versehiedener Dispersi- 
t/~t. Wie ist nun die Verteilung dieser yore Blnt aus permeablen Farb- 
stoffe innerhalb des Zengralorgans ? Aus den bisher vorliegenden Beob~ 
aehtungen gehen folgende Tatsachen hervor: 

1. Die graue Substanz wird sehr viel intensiver gefiirbt als die wei/3e Sub- 
stanz. Oft hSrt man auch die Angabe, die weiBe Substanz sei iiberhaupt 
farblos geblieben. Bemerkenswerterweise finder sich dieses versehiedene 
Verhalten yon grauer and weiBer Substanz sowohl gegeniiber sauren als 
gegenfiber basischen Farbstoffen, die sieh doeh sonst in so vieler Hin- 
sicht verschieden verhalten. Die sti~rkere F~rbbarkeit der grauen Sub- 
stanz ist bezfiglich der basisehen Farbstoffe bereits yon Ehrlieh fest- 
gestellt worden, neuerdings ist sic Friedemann and Elkeles wieder besonders 
aufgefallen. Auch Blum hat  diese Feststellung wiederholt gemacht. 
]~eztiglich der diffusen 8auren l~arbstoffe gibt es eine anMoge ]3eobaehtung 
yon Schalte~brand and Pvtnam, das Fluorescin betreffend. In diesem 
Zusammenhang sei auch die }~eobachtung yon Jahnd, Page und Miiller 
erw/~lmt, welche bei ihren Versuchen mit Tellur (S. 341) festgestellt haben, 
dab dieses Metall, welches an seiner schw~rzlichen ~arbe erkennbar ist, 
lediglich in der grauen Substanz auftri t t  ; aueh bei der chemisehen Unter- 
suchung war das Tellur nut  in der grauen Substanz naehweisbar. Ich 
habe darauf aufmerksam gemacht, dab die stgrkere ~grbbarkeit der 
grauen Substanz gegenfiber der weiBen mit dem sehr viel gr613eren 
Capillarreichtum der ersteren zusammenhgngen k6nne. Zweifellos vermag 
in der grauen Substanz viel mehr ~arbstoff aus den Gef~gen austreten als 
in der weil3en. Damit soll nieht gesagt sein, dab dieser Umstand allein 
dem so auff/~lligen unterschiedlichen Verhalten der grauen und der 
weil3en Substanz gegenfiber den permeablen Farbstoffen zugrunde 
liegen muB. 

2. Innerhalb der grauen Substanz geschieht die Ausbreitung der 
permeablen t0arbstoffe v611ig gleichmal3ig; eine lokale Anreicherung in 
bestimmten Zentren ist bisher noch nicht festgestellt worden 1 

Diese Feststellung bezieht sieh auf die vorliegenden Ergebnisse. Dait 
es physiologischerweise eine lokale Anreicherung yon Stoffen in funk- 
tionell zusammengehSrigen Zentren gibt, ist durch racine eigenen Unter- 
snehungen fiber den EisengehMt des Gehirns bewiesen worden 3. Das 
physiologisehe Gehirneisen kommt in den Zentren des extrapyramidal- 

1 Eine Ausnahme hiervon bilden anscheinend die Versuche yon Sch~kri mit 
Viktoriablau. Doch muB sich erst erweisen, ob in der ungleichen Verteilung der 
F~rbbarkeit bei den Versuchen dieses Autors etwas Regelmi~Biges vorliegt. 

2 Spatz: Vber Stoffweehseleigentfimlichkeiten in den Stammg~nglien. Z. ~eur. 
78, 641 (1922). 
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motorisehen Systems besonders reiehlich vor, der Globus pMlidus ist 
durch seinen Fettreichtum ausgezeiehnet (Kodama) und endlich tritt 
ein natiirlicher Farbstoff, das Melanin, in ganz bestimmten engumsehrie- 
benen Gebieten auf, in der sehwarzen Zone der Substantia nigra, im 
Nucleus coeruleus der Briickenhaube sowie im dorsMen Vaguskern. Man 
wei$ ferner, da~ Gifte, wie z. ]3. das Atropin, eine Affiniti~t zu bestimmten 
Teilen des Nervensystems besitzen, aus der ihre spezifische Wirkung her- 
vorgeht. Sollte as da nieht aueh permeable Farbstoffe geben, bei denen 
eine lokMe Anreicherung in bestimmten Zentren stat~finde~ ? Es wiire 
eine Aufgabe der experimentellen Forsehung solche farbige Substanzen 
zu linden, welche eine spezifisehe Wirkung auf das Nervensystem mi~ 
einer lokalen Speicherung in besVimmten Zentren verbinden. Wenn es 
gelingen wiirde, solche farbige Gifte zu linden, so ware damit ein ueuer 
Weg ffir die Erforsehung der LokMisa~ion erSffnet. 

Zusammenlassung. 
I. Der Doppelversueh Goldmanns mi~ dem semikolloidalen Trypan- 

blau am lebenden Tier ergibt: 
1. Bei Zuffihrung grol]er Trypanblaumengen auf dem BIutwege 

(,,paraneural") : Sehw/~ehere oder st/s l~/~rbnng in fast allen KSrper- 
organen; der Farbstoff finde~ sich voriibergehend aueh im Gehirnblu$, 
aber mit Ausnahme einiger kleiner Stellen sowie des Plexusepithels nicht 
im Gehirngewebe. Keine nervSsen Vergif~ungserseheinungen. 

2. Bei Zufiihrung yon ganz kleinen i~engen auf dem Liquorweg 
(,,endoneural"): LokMe F/irbung des Gehirngewebes, einscMieSlich der 
dort befindliehen Nervenzellen. Sehwere l~eiz- und L/~hmungserschei- 
nungen. 

II. Aus beiden Versuchen Goldmanns zusammen ist zu folgern: 
Die Zellen des Gehirngewebes kSnnen yon sich aus das Eindringen des 

f/ir das Zentralorgan giftigen Farbstoffes nieht verhindern (zweiter Vet- 
such). Wenn sie yore Blur her (erster Veruseh) den Farbstoff nicht auf- 
nehmen, so liegt das daran, dab dieser nieht an sie herangelangen kann. 
Es muff also zwischen Blut und Geh@ngewebe eiue ,~( ,hranke zwischen- 
geschaltet sein, die f@ das Trypanblau nicht du~'chg~ingig ist. 

III. Das VerhMten des Trypanblaus beim ersten GoIdmannschen Vet- 
such ist mi$ geringen Unterschieden ffir alle Wirbeltiere und fiir den 
~enschen typiseh. Bei Neugeborenen ist die Blut-Gehirnsehranke noch 
nieht so voUkommen dieh$ wie beim Erwaehsenen (Behnseu). Iu der 
menschliehen Pathologie finde~ der erste GoIdmannsehe Versuch ein 
Analogon im VerhMten des Gallenfarbstoffes beim Ikterus (Ge.hirn des 
Erwaehsenen bleibt dabei farblos; beim Neugeborenen evtl. ,,Kern- 
ik~erus"). Offenbar folgen auch viele nichtgef/irb~e SubsSanzen dem 
Verhalten des Trypanblaus. 
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IV. Die Annahme Goldmanns, der Plexus sei Sitz der Sehranke, weft 
er sich bei seinem ersten Versueh, im Gegensatz zum ~brigen Gehirn- 
gewebe f&rbt, mu• aufgegeben werden; der dieser Ann~hme zugrunde- 
liegende Vergleieh des Plexus mit der Placenta ist unzutreffend. Damit 
verlieren die bisher vorherrschenden Lehren yon .}Ionalcow und Lina 
Stern ihre wiehtigste Stfitze. Aueh die Theorie Hauptmanns veto ,,Weg 
fiber den Liquor" steht mit den Farbstoffexperimenten sehleeht in Ein- 
klang. 

V. Die Pi~, die Gefg8histioeyten (gegen Frau Zand) und die 1gem- 
brans gliae limitans (gegen Gaertner) sind nicht des err  des Sehranke: 
die letztere ist ffir das Trypanblau leieht durchg~ngig (zweiter Goldmann- 
seher Versueh). 

VI. Die Schranke zwischen Blut und Gehirn ist in des Innenhaut der 
intracerebralen Gefg]3e, die Sehranke zwischen Blut und Liquor in des 
Innenhaut des Geffil3e des Plexus und des weichen H~iute zu suchen (mit 
Riser). Die Schranken selber bleiben ungefs Das Problem der Durch- 
ls dieser Schranken ist nichts weiteres als ein Teilproblem des 
Problems der Durehl/~ssigkeit der Capillaren fiberhaupt. Dem Gehirn 
kommt keine prinzipiell besondersartige Schranke zu. Die Permeabilits 
der Capillaren ist in einzelnen Gefi~l]gebieten versehieden abgestuft. 
Diese Verschiedenheit ergibt sieh besonders deutlich bei dem Vergleieh 
des Gehirngewebes und des Lebergewebes im perakuten Trypanb]au- 
versuch mit hohen Dosen (eigener Versueh). 

VII. Die Blut-Gehirnsehranke ist ffir das Trypanblau praktiseh im- 
permeabel. Trypanblau, das bei sehr hohem Farbstoffspiegel im Blur, 
die Blut-Gehirnsehranke doch iibersehreitet, wird yon Histioeyten der 
Hirngefi~l~wgnde gebunden. Diese Speicherung h/~lt sieh aber stets in 
sehr engen Grenzen, well eben nur ganz geringe ~engen des Farbstoffes 
iibertreten. Die Hortegaschen Gliazellen nehmen das Trypunblau nur 
unter ganz besonderen Bedingungen (bei Durehbreehung des Blut- 
Gehirnsehranke) auf; es ist nieht zweekmgBig, diese Elemente zum reti- 
eulo-endothelialen System zu reehnen. 

VIII. Die Blut-Liquorschranlce ist bei grSBerem Angebot im ersten 
Goldmannsehen Versueh fiir das Trypanblau permeabel. Das Plexus- 
epithel speiehert, weft die Schranke bereits fibersehritten ist. Des Plexus 
ist nicht ale Schutzorgan, sondern viel eher a~s Locus minoris resistentiae 
anzusehen. 

IX. Schgdigung der Nervenzellen allein ffihrt nicht zur Trypanblau- 
aufnahme aus dern Blur (gegen Mendsl). Fs erfolgt nur, wenn die 
Blut-Gehirnsehranke durehbrochen (lokale Verletzungen des Gehirns mit 
l~esser, Glfihnadel usw.) odes umgangen wird (zweiter Goldmannseher 
Versueh). 

X. Ira zweiten Goldmannsehen Versueh dringt der Farbstoff vom 
/iul]eren Liquor (subarachnoidale 1%~ume) und veto inneren Liquor 
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(Ventrikel) ,,in breiter ;Front" gleiehm/igig in schmale Randzonen des 
Gehirns ein (eigene Untersuehungen). Es handelt sieh hierbei um 
Diffusion. Die Farbstoffe diffundieren aus dem Liquor in die kolloidale 
Hirnmasse,/~hnlieh wie sie im Reagensglas aus einer w/tsserigen Fliissig- 
keit in ein Gel eindiffundieren. Die Tiefe der gef/~rbten Randzonen wird 
bei  endoneuraler Injektion ~rie im Gelatineversuch in erster Linie dutch 
die Teilehengr6Be der Farbstoffe in ihrer L6sung bestimmt. 

XI. Das yore Liquor ins Gehirn eindringende Trypanblau folgt 
keinen Gewebsstrukturen. Aueh die perivascul/iren R/iume yon Virehow- 
Robin spielen dabei nieht die Rolle, die ihnen meist zugesehrieben wird. 
Eine ,,Injek~ion" der Virchow-Robinsehen R/~ume vom Liquor aus wird 
auch bei Anwendung diffusibler L6sungen (Weed) nur under unphysio- 
logischen Bedingungen beobaehtet. Grobdisperse Stoffe geraten nut  
dureh zellul/iren Transport in die Gef/~l~seheiden. 

XII.  An der Leiehe finder man makroskopiseh das n/~mliehe Ver- 
halten wie beim Versueh am lebenden Tier (eigene Versuehe); dies 
spricht entschieden gegen die Wirksamkei~ geriehteter Liquorstr6mungen 
(Monakow, Mort). Das Vorhandensein eines intramuralen Liquors im 
Sinne einer freien Flfissigkeit innerhalb der Hirnmasse wird dureh die 
l~arbstoffversuehe nicht gestiitzt (gegen Hauptmann u. a.). 

XIII .  Die Verh/iltnisse des zweiten Goldmannsehen Versuehes sind 
wie die des ersten auf den ~ensehen tibertragbar. Der Umslband, dai3 
die gef/irbten Randzonen nur wenige Millimeter tief sind, bedeutet, dal~ 
semikolloidale Stoffe beim ~ensehen nut  in die alleroberfl~ehliehsten, 
kaum nerv6se Elemente enthaltenden Gewebslagen - -  und das nur an 
der I-Iirnbasis und im Rfickenmark - -  eindringen k6nnen. Dies ist zu 
bedenken bei allen Versuehen, semikolloidale oder gar kolloidale Medi- 
kamente zu therapeutisehen Zwecken auf dem Liquorweg dem Gehirn 
zuzuffihren. 

XIV. Seine giftige Wirkung entfalten die sauren Farbstoffe offenbar in 
gelgster Form; die granul/~re ,,Speicherung", an der sieh aueh die Nerven- 
zellen der gef/irb~en Zonen beteiligen kSnnen, bedeutet bereits Aus- 
scheidung und Versuch zur Unsch/~dliehmachung. 

XV. Die Permeabilit/it der sauren Farbstoffe vom Blur aus h/~ngt 
in erster Linie yon ihrer Dispersit/~t ab. Feindisperse wie das Fluorescin 
dringen ein, gr6berdisperse, wie das Trypanblau, werden zurtickgehalten 
(Krebs und Wittgenstein). Dabei erweist sich die Blut-Liquorsehranke 
jeweils in h6herem Grade permeabel als die Blut-Gehirnschranke. Die 
permeierenden diffusiblen sauren Farbstoffe wirken nicht toxisch. 

XVI. Bei den baslschen Farbstoffen ist - -  gerade umgekehrt wie bei 
den sauren :Farbstoffen - -  die Blut-Gehirnschranke sehr viel besser 
permeabel als die Blut-Liquorsehranke. Dieses entgegengesetzte Ver- 
halten der Blut-Liquor- und der Blut-Gehirnschranke gegeniiber sauren und 
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gegeniiber basischen Farbsto//en li~Bt sich damit  erkls dab das Blur 
reicher an negativ geladenen Kolloidelektrolyten (Eiweil3kSrper) ist 
als der Liquor, aber/~rmer als das Gehirn. Die Tatsaehen stehen dann mit  
der Donnanschen t~egel gut im Eink]ang. Dem Dispersit~tsgrad kommt  
bei den basischen Farbstoffen keine so ausschlaggebende Rolle bei der 
Permeabilit/it zu. - -  Die permeierten basischen Farbstoffe werden yon dem 
lebenskrs Gehirngewebe sehr rasch zerstSrt, so dab eine F/~rbung 
nur mater supravitalen Bedingungen erfolgt. 

XVII .  Von 1Ketallen ist bisher nur yore Tellur bekannt,  dag es die 
Blut-Gehirnschranke permeiert  und unter Umst/~nden in Form schws 
licher KSrner gespeichert wird (Jahnel). An der Speieherung nehmen 
speziell auch die Nervenzellen tell, ohne dab schwere Sch~digungen 
bemerkbar  sein mfil~ten. I m  Liquor findet sich das Tellur nicht. 

XVII I .  Bisher konnte bei allen vom Blut her eindringenden Farb- 
stoffen bezfiglieh der Verteilung im Gehirngewebe nur ein Unterschied 
beobachtet  werden: Die besser vascularisierte graue Substanz fiirbt 8ich 
intensiver als die weniger gut vascularisierte wei/3e Substanz. Innerhalb 
der grauen Substanz verteilen sich die Farbstoffe ganz gleichmgBig. 
Eine elektive Farbstoffanreicherung in bestimmten Zentren ist bisher 
noeh nicht sicher festgestellt worden. Weitere Versuche in dieser Richtung 
w/~ren aber erforderlich. 

XIX.  Der Abtransport  yon Farbstoffen aus dem Gehirn bzw. den 
Liquorr/~umen geschieht auf 3 Wegen: 1. Dutch das Venensystem (dureh 
die Pacchionischen Granulationen und durch Venen und Capillaren der 
weiehen Hirnh~ute und der Hirnsubstanz);  2. dutch das Lymphgef~B- 
system und 3. (lurch die Saftbahnen der Nerven (Key und Retzius). 

XX. Stoffzuleitende Wege sind: 1. Der Weg fiber das arteriel]e Blur, 
2. der Weg fiber den Liquor und 3. der Weg fiber die Nerven. Der letztere 
ist noeh ungenfigend efforscht (Speranslcy). 

XXI .  Als wesentlichstes a]lgemeines Ergebnis sei hervorgehoben, 
dag die vitalen Farbstoffversuehe eine Trennung yon Blut-Gehirn- 
schranke und B]ut-Liquorsehranke im Sinne yon Walter unbedingt 
erforderlieh machen. Dies will besagen, dag der Stoffwechse] des Gehirns 
und der des Liquors verschiedene Wege gehen. 
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