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Einleitung.

Die Anschauungen, welche sich auf die Entwicklung und Cytogenese
der Mikroglia beziehen, kénnen in 2 Gruppen eingeteilt werden. Kine
bedeutende Zahl der Autoren ist der Meinung, dafl die Mikroglia meso-
dermalen Ursprungs sei. Hortega, neuerdings Gozzano geben an, dafl die
Mikroglia in der letzten Periode der fetalen Entwicklung, in der Zeit um
die Geburt herum im Zentraluervensystem erscheint; die Anhdufungen
der primitiven Mikrogliazellen an bestimmten Stellen des Gehirns, sowie
die von Gozzano in den Meningen, besonders in der Bichatschen Fissur
nachgewiesenen Pramikroglioblasten deuten darauf hin, dafl es sich um
eine Einwanderung der genannten Elementen aus den Meningen bzw.
Plexus chorioideus handle. Metz und Spatz, Bielschowsky lehnen die
Hortegaschen Ansichten iiber die Entwicklung der Mikrogliazellen ab;
auch Pruijs nimmt eine ektodermale, ependymale Herkunft der Hortega-
zellen an.

Vor kurzem konnte v. Sdntha zeigen, dafl die Mikrogliazellen des
Gehirns nicht nur in den letzten Abschnitten des fetalen Lebens, sondern
bereits in frithen embryonalen Perioden vorhanden sind. Der Autor
nimmt ebenfalls die mesodermale Abstammung der Hortegaglia an;
nach ihm ist die Mikroglia in den frithen embryonalen Perioden vasculérer,
adventitieller Genese. v. Sdntha und Juba konnten in einer gemeinsamen
Arbeit die Entwicklung der Mikroglia an einer Serie von Rattenembryonen
bis zu ihrem ersten Auftreten im Zentralnervensystem zurfickverfolgen.
Es stellte sich heraus, daB ,,das Erscheinen der ersten Mikrogliazellen
und die ersten Spuren der Vaskularisation des Nervensystems zeitlich
und 6rtlich zusammentfallen®. Die Mikroglia ist mesodermaler Herkunft
und ihre Entwicklung hingt mit den GefiBlen eng zusammen, obwohl
fixe adventitielle Elemente in jungen Embryonen auch mit einer ver-
besserten Technik nicht nachzuweisen waren. Belezky hat an einem
Material von Hiithnerembryonen ebenfalls schon in friilher embryo-
naler Zeit (8 Tage lang bebriiteter Embryo) Hortagezellen im Zentral-
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nervensystem vorgefunden. Belezky ist der Ansicht, daf die Mesoglia-
zellen (nach ihm Mikro- und Oligodendroglia) von den Meningen aus in
das Zentralnervensystem einwandern. Beziiglich der iibrigen Literatur-
angaben verweisen wir auf die Arbeiten von Horiega, Gozzano, v. Sdntha,
in denen sie umfassend besprochen werden.

Die oben angefiilhrten Untersuchungen wurden simtlich am Tier-
material ausgefithrt. Betreffs der Entwicklung der Hortegaschen Mikro-
glia beim menschlichen Embryo konnen fast gar keine Aufzeichnungen
in der Literatur angetroffen werden. Die einzige, sich auf Menschen-
material beziehende Angabe findet sich in v. Sdnthas Arbeit: ,,Die fetalen
Mikrogliaverhiltnisse haben wir nur beim Kaninchen und bei der Ratte
systematisch studiert, betreffs der Schweine- und menschlichen Feten
kénnen wir nur einzelne Angaben anfithren. Die Mitteilung dieser Daten
erscheint uns aber auch nicht als wertlos, da tiber die Mikrogliaentwick-
lung bei Feten groBerer Tiere, wie auch des Menschen, unseres Wissens
in der Literatur noch keine Erfahrungen publiziert worden sind. Bei
unseren 31 und 38 cm langen menschlichen Feten konnten wir sowohl
in den Stammganglien, wie auch in der Rinde und im Mark praktisch
vollig ausgereifte Mikrogliocyten beobachten. Globuldse und tubertse
Elemente sahen wir nicht, dagegen kommen in der Ausstrahlung des
Balkens, wie auch hie und da im subcorticalen Mark plumpere ver-
zweigte Exemplare vor.”” Da iiber die Entwicklung der Mikroglia in
frithen embryonalen Perioden des Menschen nichts bekannt ist, méchten
wir itber unsere diesbeziiglichen Untersuchungen berichten. Die Frage
der Zugehdérigkeit und der Herkunft der Oligodendroglia wird in dieser
Arbeit nicht berticksichtigt.

Material und Technik.
Es wurde ausschlieBlich menschliches Material und zwar mbryonen
von folgender Gréfie bearbeitet:

1 Embryo von 23 mm groBter Linge
" ,» 27,5 mm Scheitel- Stel[.’»lange, etwa 35 mm Scheitel-Fersenlinge

3. - ., 41 mm » . 57 mm . ,
4. o ., S85mm ' 82 mm. us "
5. » ,, 110 mm Scheitel- Fersenlange

6. Fetus ,, 220 mm . .

T, ,, 280 mm 5 s

Die Gehirne der 4 jiingsten Embryonen wurden von Herrn Dr. Stephan
Krompecher, Assistenten des hiesigen anatomischen Institutes uns in
" liebenswiirdiger Weise iiberlassen. Das Material wurde mit Ausnahme
des Embryo von 110 mm Scheitel-Fersenlinge, welcher in Bromformalin
fixiert war, in verdiinntem Formol fixiert und aufbewahrt.

Die Bearbeitung erfolgte mittels Gefrierschnitte, welche wir nachher
nach der Methode Kanzlers, beim bromformalinfixierten Embryo nach
Hortega imprignierten. Bei dem jiingsten Embryo unseres Materials
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haben wir den ganzen Kopfteil in der sagittalen Ebene geschnitten, bei
den tibrigen wurde die Schnittrichtung in der frontalen Ebene des vor-
her herausgenommenen Gehirns gefiihrt. Obwohl es sich um Formol-
material handelte, welches zumeist mehrere Monate lang in Formalin
stand, bewahrte sich die Methode Kanzlers glinzend, sie lieferte fast
immer gute Imprignationen, wihrend am Bromformalinmaterial mittels
der Hortegaschen Methode nur inkomplette Praparate zu erreichen waren
(schlechte Reagenzien ?).

Am Formolmaterial wird die Mikrogliaimprégnation nach Kanzler folgender-
mafen ausgefiithrt: Gefrierschnitte werden in der folgenden Lésung: 15 g Brom-
ammonium, 100 g Formalin, 400 g destilliertes Wasser erwirmt, bis Dampfe auf-
steigen. Nachher Uberfithren der Schnitte in ein Antiformin-Alkoholbad (3 cem
Antiformin, 8 cem 96 % Alkohol, 2 cem destilliertes Wasser). Ubertragen der Schnitte
in die Silber-Soda-Ammoniaklésung (5 cem einer 10%igen Silbernitratiosung wird
mit einer Lésung von 10%iger Soda (15 ccm) vermischt, der Niederschlag durch
tropfenweisen Zusatz von Ammoniak gelost) 8—10 Sek. Entwicklung in einer

%igen Formalinlésung. Auswaschen, Vergolden, Fixierung, Alkohol, Xylol,
Canadabalsam.

Die Kanzlersche Methode verwendeten wir auBer nach der urspriinglichen Vor-
schrift auch in einer von uns gefinderten Form: Das Erwirmen der Gefrierschnitte
erfolgte nicht in Bromformalin, sondern in einer ziemlich gesittigten Losung von
Ammonium bromatum (6—10 g auf 100 cem destilliertes Wasser). Wir haben den
Eindruck gewonnen, daf auf dieser Weise oft bessere, tiefschwarze Tmprignationen
zu erlangen sind, als nach einer Erwirmung in Bromformalin. Mittels dieser Ande-
rung kann aber auch die Mitimpréignation von nicht mikrogliésen Elementen stéirker
hervortreten. Die Anwendung von guten Reagenzien ist sehr wichtig; insbesondere
ist darauf zu achten, dafl der Niederschlag von Silbercarbonat eine gelbe und, keine
schmutzigbraune Farbe bekomme, beim Zusatz von Ammoniak soll eine kanarien-
gelbe Farbe entstehen. Reines Formalin ist ebenfalls sehr wichtig ; wir haben immer
(auch beim Anfertigen der Bromformalinlésung) Mercksches Formaldehyd solutus
verwendet. Die Gefrierschnitte zur Imprignation sollen ziemlich dick (30—50 u)
sein, da nach unserer Erfahrung die Impréignation an diinnen Schnitten oft miBlingt.
Die Reduktion der Schnitte ist in einer stark verdiinnten Formollésung (10 bis
15 Tropfen auf 50—100 cem destilliertes Wasser) vorzunehmen; zeigen die redu-
zierten Gefrierschnitte eine gelbe Farbe, so empfiehlt es sich entweder die Formol-
losung zu verdiinnen, oder den Aufenthalt der Schnitte im ammoniakalischen
Silbercarbonatlésung abzukiirzen, bis sie bei der Reduktion eine volle graue Farbe
bekommen. Um eventuelle Mitimpriignation der verschiedensten Zellkerne zu unter-
dritcken, empfehlen wir den Zusatz von einem Tropfen der Natriumecarbonatlésung
zur Reduktionsfliissigkeit.

Histologische Befunde.

1. Embryo von 23 mm grofpter Linge; Beginn des 3. Monats der Gravi-
ditdt. Der ganze Kopfteil wurde in der sagittalen Ebene geschnitten ;
nachher Erwérmen der Gefrierschnitte teils in Bromformalin, teils in
einer Losung von Ammonium bromatum und Tmprignation.

Das Gehirn ist in allen seinen Abschnitten — wenn auch teilweise
diirftig — vascularisiert. Im Myel., Met- und Diencephalon kommen
recht verstreut einige plumpe Mikrogliazellen vor, welche sich manchmal
den Capillaren anschmiegen. Die wichtigsten Befunde konnten aber im
Myel- und Diencephalon erhoben werden. Im Myelencephalon, besonders
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in den dorsalen Abschnitten sind wir in groBer Zahl frei im Gehirn-
parenchym liegenden, runden oder polygonalen, schwarz imprignierten
Elementen begegnet; in ihrem Kérper 148t sich oft ein hellerer Fleck,
wahrscheinlich das Gebiet des Zellkerns, wahrnehmen. Sie liegen teils
ganz verstreut, teils bilden sie lockere Herde; von den in den Gefillen
befindlichen Blutelementen unterscheiden sie sich nur durch ihre extra-
vasale Lage. Beziiglich der Bedeutung dieser Elemente ist es von Wichtig-
keit, daf3 Stellen zu finden sind, wo den runden Zellen sich auch solche

AbDb. 1. Gesichtsfeld aus dem dorsalen Abschnitt des Myelencephalons. Embryo von 23 mm
groBter Linge. a frei im Hirnparenchym liegende runde Elemente, b Zellen mit lockerem
Plasma und einigen plumpen Fortséitzen, ¢ primitive Hortegazelle, d Capillaren.
Mikrophotogramm, Vergr. Zeil Imm. Auszug 90 cro.

beimengen, die bereits das Geprige plumper, sich in Differenzierung
befindlicher Hortegazellen an sich tragen. In dicser Hinsicht ist das an
der Abb. 1 wiedergegebene Gesichtsfeld zu erwahnen; neben den runden,
morphologisch ganz undiffercnzierten Zellen (Abb. 1, a) liegen andere,
welche ein aufgelockertes Plasma und einige plumpe Fortsitze besitzen
(Abb. 1, b) und als sich in Differenzierung befindliche Mikroglioblasten
zu betrachten sind. Die héchste Stufe der Differenzierung hat wohl die
in der linken Gesichtsfeldhélfte liegende Zelle (Abb. 1, ¢) erreicht, an der
der Charakter einer Mikrogliazelle gut zu erkennen ist. Im beschriebenen
Gesichtsfelde kann also ein flieBender Ubergang von den runden, Blut-
elementen hochst gleichartig erscheinenden Zellen bis zur ausgeprigten
Form einer Hortegazelle angetroffen werden. Im dorsalen Abschnitt des
Myelencephalon kommen aber auch Gesichtsfelder vor, in denen fast
keine runden Elemente, sondern nur plumpe Mikrogliazellen zu finden
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sind. Das ventrale Gebiet des Myelencephalon enthilt einige Hortega-
zellen, welche bereits ziemlich entwickelt sind.

Im Diencephalon lassen sich die oben erwéhnten runden Elemente
frei im Gehirnparenchym ebenfalls in groBer Zahl antreffen, denen einige
plumpe Zellen mit aufgelockertem Plasma beigemengt sind; es kommt
auch zur Bildung von kompakten, aus runden Elementen zusammen-
gesetzten perivasculiren Herden (Abb. 2). AuBer dem Myelen- und
Diencephalon kann verstreut in allen
iibrigen Gehirnabschnitten im Gehirn- % '_‘_'rw""‘
parenchym freiliegenden, embryonalen 3
Blutelementen hdéchst gleichartig aus- d A"".
sehenden Zellen begegnet werden. & "%

Im extracerebralen Bindegewebe des %

Kopfes, besonders in demjenigen des *'..'
weichen Gaumens und der Zunge haben
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wir ebenfalls in groBer Zahl primitive, ‘u % t
aber morphologisch zweifellose Mikroglia- xﬁ' ' @ ... b ;
L]

elemente, wie auch abgerundete, den 2% # g "

embryonalen Blutzellen iiberaus gleiche \I‘ o'y ° ;‘!;

Zellen extravasal beobachtet. - e AT NS Sy
2. Embryo von 27,5 mm Scheitel-Stei- % pal L% AL

ldnge’ 55 mm Sc}beitel'}ﬂer‘%nldln’ge in der Abb.2. Perivasculérer Zellherd aus dem
ersten Hilfte des 3. Monats der Graviditét. — Diencephalon des Embryo von 23 mm
Das Gehirn wurde in der frontalen Ebene  &roaror, Longe. é\g.kﬁlg];gtg(’%aféi
geschnitten, die Schnitte nach Erwir-

mung in Bromformalin, sowie nach Erwirmung in Lésung von Am-
monium bromatum nach Kanzler weiter impragniert.

Im Thalamus, besonders in der Gegend der Sulcus Monroi kommen
Hortegaelemente mit grob differenziertem Zellkérper vor; es kann aber
einigen Mikrogliazellen begegnet werden, die ein hohe Stufe ihrer Ent-
wicklung erreicht haben: Sie sind grazile Elemente mit zahlreichen feinen
Fortsitzen. In der inneren Kapsel ebenfalls einige ziemlich differenzierte
Elemente. Der Ganglienhiigel ist der periventrikuldre Matrix dhnlich
aufgebaut; in ihm ganz spéarlich einige plumpe Elemente mit beginnender
Fortsatzbildung, die eng den GefaBen anliegen. Es kann iibrigens in
allen Gehirnabschnitten beobachtet werden, daB Hortegaelemente in
sehr engem rdumlichem Zusammenhang mit Capillaren stehen. In der
Anlage des Hemisphdrenmarks ebenfalls einzelne Hortegazellen. Trei
im Hirnparenchym liegende Elemente haben wir in gréBerer Menge nicht
angetroifen ; ob solche verstreut frei im Hirnparenchym liegen, 148t sich
nicht entscheiden, da die GefaBlwinde nicht iberall gut zu erkennen sind,
so dafl die Méglichkeit einer intravasalen Lage fast nie mit Sicherheit
auszuschliefen ist.

3. Embryo von 41 mm Scheitel-Steifilinge, 57 mm Scheitel-Fersenlinge,
aus dem 3. Monat der Graviditdt. Die in der frontalen Ebene liegenden
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Gefrierschnitte wurden in einer Ldsung von Ammonium bromatum er-
wirmt und nach Kanzler weiter mit Antiforminlésung behandelt und
impragniert.

Im Thalamus und in der Capsula interna in ziemlicher Zahl plumpe
und vorgeschrittene Differenzierungsformen der Hortegaclemente. Abb. 3
zeigt eine vollstindig entwickelte, dem Faserverlauf entsprechend lang-
gestreckte Mikrogliazelle aus der inneren Kapsel. Oft schmiegen sich
die plumpen und die differenzierten Mikrogliazellen Capillaren an (Abb. 4).
Selten kommen auch runde oder polygonale, embryonalen Blutzellen
ganz dhnlich erscheinende, schwarz imprignierte Zellen frei im Hirn-
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- Abb. 4, Plumpes Hortegaclement
an einer Capillare sitzend. g Ge-

Abb. 3. Mikroghiazelle aus der inneren Kapsel faB. Aus dem Thalamus des

des Embryo von 57 mm Scheitel-Fersenlinge. Embryo von 57 mm Scheitel-

Mikrophotogramm. Vergr. Zeifl Tmm. Auszug Fersenlange. Mikrophotogramm.
105 em. Vergr. wie Ahb. 3.

parenchym vor. Im Thalamus und in der imneren Kapsel haben wir auch
kompakte Herde angetroffen, welche aus dhnlichen, verschieden grofien
runden oder polygonalen Elementen bestehen. In der Lage der Herde
scheint eine gewisse GesetzmiBigkeit vorhanden zu sein: All diese Herde
finden sich im Thalamus in den ventralen Abschnitten desselben und an
einer Stelle in der lateralen Partie der Capsula interna, manchmal liegen
sie perivasculdr. Es ist bemerkenswert, daf einige Thalamusherde
(Abb. 5, 6), besonders aber die der inneren Kapsel auller den apolaren
Elementen auch grobdifferenzierte Hortegazellen, sowie manchmal in
grofier Zahl Ubergangsformen, d. h. plumpe Elemente mit beginnender
Fortsatzbildung enthalten (Abb.5, 6). Rinige Capillaren der Capsula
interna werden ebenfalls dicht von polygonalen Zellen und von grob-
entwickelten Mikrogliazellen umbiillt, wenn auch von einer Herdbildung
nicht gesprochen werden kann. Im Putamen vereinzelt Mikrogliazellen,
an der Grenze zwischen Putamen und Pallidum mehrere polygonale Ele-
mente, im Pallidum sowie im Hypothalamus gut entwickelte Mikroglia-
zellen. Der matrixartig aufgebaute Nucleus caudatus enthilt héchst
selten plumpe Hortegaelemente; die Markanlage der Hemisphirenwand
weist ebenfalls selten Mikrogliazellen auf.

4. Embryo von 55 mm Scheitel-Steiflinge, 82 mm Scheitel-Fersenldnge ;
mutmafliche Dauer der Graviditit Ende des 3. Lebensmonats. Frontale
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Abb. 5. Perivasculdrer Zellherd aus dem Thalamus des Embryo von 57 mm Scheitel-Fersen-
lange. Runde, polygonale Elemente, einige ganz plunpe Hortegazellen. Mikrophotogramm.
Vergr. Zei Obj. Dd. Auszug 70 cm.

Abb. 6. Kleiner Zellherd aus dem Thalamus des Embryo von 57 mm Scheitel-Fersenldnge.
a runde Zellen, b polygonales XElement, ¢ dhnliches mit lockerem Plasma, d primitive
Hortegazelle. Mikrophotogramm. Vergr. Reichert Imm. Auszug 105 cm.

Gefrierschnitte. Ein Teil derselben ist in Ammonium bromatum-Ldosung,
der andere in Bromformalin erwéirmt und imprégniert.
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Wir beginnen mit der Schilderung der Verhiltnisse der Capsula in-
terna. Diese enthalt fast iberall ausgereifte Mikrogliazellen, welche von
langgezogener, lamellgser, manchmal fein verzweigter Form sind; un-
differenzierte Formen sind ziemlich selten. An der Abb. 7 ist ein sich
eng einem Gefall anschmiegendes Hortegaelement von eigenartiger Er-
scheinung wiedergegeben. Aus dem der Capillare anliegenden plumpen
Korper ragen zwei méchtige kolbenartige Fortsitze ins Gehirnparenchym
hervor. In der inneren Kapsel werden im allgemeinen oft Mikrogliazellen
angetroffen, welche enge riumliche Beziehungen mit Capillaren haben.
In einem einzigen Schnitt begegneten wir einem kleinen, aus runden
und polygonalen Elementen zusam-
mengesetzten Herde ; in diesem Schnitt
waren an der Grenze der Capsula
interna und des Nucleus lentiformis
auch einige dhnliche Elemente ver-
mischt mit in Fortsatzbildung begrif-
fenen plumpen Hortegaelementen, also
mit Ubergangsformen zu erblicken.

Der Thalamus enthalt in bedeuten-
der Menge Mikrogliazellen, welche be-
reits ausgereift sind. Auflerdem fallen
an scharf imprédgnierten Priparaten
Abb. 7..Hortega,zelle sich einer Capillare 3¢ bhereits erwahnten, runden und
anschmiegend. Tmbryo von 82 mm ’
Scheitel-Fersenlinge. g GefaB. Aus dem polygonalen 5 embryonalen héchst
Zeliser sgen e kbR ylcichartig erscheinenden Wlemente

photogramm. Vergr. wie Abb. 3. auf. Einzeln in der Gehirnsubstanz

liegend werden die selten beobachtet;
bemerkenswert ist das an der Abb. 8 wiedergegebene Gesichtsfeld. Hier
sehen wir auBler einem runden und drei polygonalen Elementen zwei
besser differenzierte Formen, an denen eine Ahnlichkeit mit den poly-
gonalen Elementen zu erkennen ist, welche aber schon das Geprige einer
grobdifferenzierten Hortegazelle zeigen. Hier im Thalamus sind die
bereits beim Embryo von 41 mm Scheitel-Steifllainge beschriebenen
Herde ebenfalls zum Vorschein gekommen. Ihre Zahl schwankt je
nach dem Priparat zwischen 2 und 6; sie sind &hnlich wie beim
jiingeren Embryo aus runden und eckigen, morphologisch den Blut-
elementen entsprechenden Zellen, zum Teil auch aus vereinzelten grob-
differenzierten Mikrogliazellen zusammengesetzt und liegen oft rund um
ein Gefia. Wir haben auch einen solchen Herd angetroffen, in denen die
groBen wabigen und patzendhnlichen Elemente im Vergleich zu den
runden und eckigen Formen bedeutend iiberwiegen. Zwischen diesen
groBen, grobdifferenzierten Zellen konnten unter dem Mikroskop einige
ziemlich differenzierten Hortegazellen festgestellt werden.

Im Nucleus caudatus hochst selten Mikrogliazellen; ebenso selten
kommen Hortegaelemente im Mark der Hemisphéren vor. In der peri-

(. VW TN
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ventrikuliren Matrix und in der Hirnrinde keine Mikrogliazellen; nur an
einer Stelle sahen wir in der Wand des 3. Ventrikels ein einziges, sich in
Verzweigung begriffenes Exemplar. Im Nucleus lentiformis wohl aus-
gereifte Mikrogliazellen, die Haufigkeit ihres Vorkommens war aber, da
dieses Gebiet sich bestéindig nur inkomplett imprignierte, nicht zu
bestimmen. Im Hirnstamm lassen sich ausgereifte, plumpe Hortega-
elemente, gelegentlich auch Zellherde, welche wir oben bereits geschildert
haben, zu beobachten.

5. Das Gehirn des Embryo won 110 mm Scheitel-Fersenlinge wurde
in Bromformalin fixiert und die nach 24 Stunden angefertigten frontalen

Abb. 8. Gesichtsfeld aus dem Thalamus des Embryo von 82 mm Scheitel-Fersenlidnge.
a abgerundetes, b polygonale Elemente, ¢ plumpe Hortegazellen. Mikrophotogramm.
Vergr. wie Abb. 3.

Schnitte nach dem Hortegaschen Verfahren impréigniert. Da nur héchst
unzufriedenstellende Resultate zu erreichen waren, méchten wir nur
soviel erwéhnen, daB in der inneren Kapsel auch mit dieser Methode viele
Mikrogliazellen nachzuweisen waren.

6. Das Gehirn des Fetus von 220 mm Scheitel-Fersenlinge (im 5. Monat
der Graviditdt wurde in einem in Macerierung begriffenen Zustand in
Formalin fixiert. Trotzdem haben wir einige Priparate nach Kanzler
(Erwirmen in Losung von Ammonium bromatum) angefertigt, in denen
Mikrogliazellen zu begegnen waren. In einem Stammganglion (héchst-
wahrscheinlich Thalamus), in der inneren Kapsel, im subcorticalen Mark-
lager kamen differenzierte Formen der Hortegaclemente vor; in einem
anderen Hirngebiet, in der Hirnrinde begegneten wir eine Stelle, wo an-
scheinend ein inkomplett impragnierter, aus patzenférmigen und grob-
differenzierten Elementen gebildeter Zellherd zu sehen war.
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7. Fetus wvon 280 mm Scheitel-Fersenlinge, aus dem 6. Monat der
Graviditdt. Gefrierschnitte in der frontalen Ebene, Imprignation nach
Erwirmen in einer Lésung von Ammonium bromatum, bei einem Bruch-
teil der Gefrierschnitte nach HErwirmen in Bromformalin.

Capsula interna: Fast iiberall ausgereifte Mikrogliazellen, welche aber
von verschiedener Form sind: neben riesenartigen Elementen mit wenigen
langen Fortsitzen kommen lamellose Formen, fein verzweigte Hortega-
zellen, sowie langgezogene feine Exemplare vor; interessant sind die
sternférmigen Mikrogliazellen. Die Mikrogliazellen schmiegen sich oft
den Capillaren an. In der Commissura anterior eine grofie Menge von
plumpen, patzenéhnlichen Hortegaelementen; daneben kommen auch
seltener differenzierte Formen vor. In der Fornix éhnliche Verhiltnisse,
wie bei der vorderen Kommissur, nur sind hier besser entwickelte Mikro-
gliazellen bedeutend zahlreicher.

Der Thalamus enthilt ausschlieBlich differenzierte Mikrogliazellen,
die im Vergleich zu denjenigen der inneren Kapsel zumeist kleiner, graziler
sind. Sie werden gleichméafig verteilt angetroffen, nur an einigen Stellen
haben wir lockere Mikrogliazellanhdufungen gesehen. Im Putamen und
Pallidum ebenfalls gut entwickelte, grazile Formen.

In der Marksubstanz der Hemisphiren kamen die bestentwickelten
Formen der Hortegazellen zum Vorschein. An der Abb. 9 ist ein Gesichts-
feld nahe zur Rinde abgebildet: man sieht die reichverzweigten Hortega-
zellen. Hinige sitzen an den Capillaren, es zeigt sich auch ein langgezogenes
Exemplar. Einige, aus groBen, plumpen Mikrogliazellen bestehende
lockere Zellherde.

Wihrend wir im Thalamus und im Nucleus lentiformis bereits aus-
gereifte Formen antrafen, sind im Nucleus caudatus nur plumpe, patzen-
artige, mit ganz primitiven Fortsitzen versehene Hortegazellen zu finden.
Sie konnen leicht und tiefschwarz imprégniert sein, sie sitzen sehr hiufig
an GefiBlen. An der ventrikularen Oberfliche des Nucleus caudatus
liegen sie ganz dicht nebeneinander, im Innern desselben kénnen sie in
groBerer Entfernung voneinander gesehen werden. Im Unterhorn
befindlichen Abschnitt des Nucleus caudatus kamen sie seltener zum
Vorschein. In einem Schnitt sahen wir einen aus runden, polygonalen
und bereits mehr differenzierten Elementen gebildeten perivasculiren Herd.

Das Verhalten der Mikrogliazellen in der periventrikuldren Matrix
verdient besonders hervorgehoben zu werden. Abb. 10 zeigt, daB hier
eine bedeutende Menge von Mikrogliazellen vorhanden ist; sie sind
betreffs ihres Aussehens demjenigen des Nucleus caudatus sehr dhnlich,
Die perivasculire Matrix des Seitenventrikels enthdlt aber nicht nur in
der Pars centralis, sondern auch im Vorder-, Unter- und Hinterhorn
ebenfalls betrdchtliche Mengen von Mikrogliazellen. Wie erwédhnt, sind
sie fast alle von primitiver Erscheinung; sie schmiegen sich sehr oft dem
reichen Capillargeflecht der Matrix an. Ganz komplette gut entwickelte
Formen, etwa in der Medullarsubstanz, kamen nie zum Vorschein.
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Abb. 9. Mikrogliazellen aus dem subcorticalen Mark. Fetus von 280 mm Scheitel-Fersen-
linge. Mikrophotogramm. Vergr. wie Abb. 2.

Abb. 10. Hortegaelemente in der periventriculéren Matrix des Vorderhornes. Fetus von
280 mm Scheitel-Fersenlinge., Mikrophotogramm. Vergr. Zeil Obj. C. Auszug 70 cm.

Die Hirnrinde enthdlt in bedeutender Menge Mikrogliazellen, doch
ist die Dichtigkeit der Hortegaelemente der Rinde eines Erwachsenen
noch weitaus nicht erreicht. In der Rinde haben wir oft Mikroglia-
herde gesehen; der gréBite Herd ist an der Abb. 11 wiedergegeben. Der
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perivasculdre Charakter ist nicht zu verkennen, bemerkenswert, wie sich
der Herd von seinem Zentrum aus nach auBen immer lockerer wird. In der
Mitte liegen ganz plumpe Hortegaelemente, wihrend die besser differen-
zierten Mikrogliazellen mehr nach der Peripherie zu zu finden sind.
Die tbrigen Herde, denen wir begegneten, sind kleiner, auch sind solche
von lockerer Struktur anzutreffen.

In diesem Fetus haben wir auch zweifellose pathologische Erschei-
nungen bemerkt, die wir nicht ohne Erwéhnung lassen mdéchten. Es
kamen im Nucleus caudatus und in der Rinde zwei, im Thalamus eine

ADb. 11. Mikrogliaherd aus der frontalen Rinde. Fetus von 280 mm Scheitel-Fersenlinge.
Vergr. wie Abb. 10.

Blutung zum Vorschein, die hochstwahrscheinlich mit intrauterinen
Travmen in Zusammenhang zu bringen sind. Die Blutungen im Nucleus
caudatus sind die groBten; den gelblich erscheinenden Blutkérperchen
werden viele, tiefschwarz imprignierte Kérnchenzellen beigemengt. Am
Rande der Blutung zeigt sich ein aus hypertrophischen und plumpen
Hortegaelementen zusammengesetzter Wall. Im gesunden Hirnparen-
chym keine Reaktionserscheinungen.

Am Fettbild ganz verstreut einzelne, geringe Mengen von Fettkérnchen
enthaltenden Zellen im periventrikuléren Gebiet.

Besprechung.

Aus dem obenbeschriebenen Material geht vor allem die Tatsache
hervor, daBl die Mikrogliazellen in einer weit fritheren Periode der Ent-
wicklung im Zentralnervensystem des Menschen erscheinen, als das nach
den Hortegaschen Lehren anzunehmen war. Bereits v. Sdnthe konnte
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die Hortegazellen in Feten von 30 und 38 cm Linge nachweisen ; das vor-
liegende Material zeigt, dafl die Entwicklung der Mikrogliazellen im
Anfang des 3. Monats der Graviditét, beim Embryo von 23 mm groSter
Lange bereits im Gange ist, so daBl in diesem Embryo unverkennbare,
wenn auch noch nicht ganz vollstindig entwickelte Hortegaelemente zu
finden waren. Es wire die Aufgabe weiterer Untersuchungen, die Er-
forschung der Mikrogliazellen in noch jiingeren Stadien der intrau-
terinen Entwicklung vorzunehmen, um méglicherweise eine solche Phase
zu erreichen, in der das Zentralnervensystem noch nicht vascularisiert
ist. v. Sdnthe und Jube konnten ndmlich an einem aus sehr jungen Ratten-
embryonen (5—270 mg) bestehenden Material die Tatsache feststellen,
daB das Erscheinen der Hortegaelemente mit den ersten Spuren der
Vascularisation im Zentralnervensystem zeitlich und ortlich zusammen-
fallen. Wenn auch bei den vorliegenden Untersuchungen so junge
Embryonen, bei denen das Zentralnervensystem noch gefédfilos ist, nicht
untersucht werden konnten, so werden die oben erwihnten Angaben, wie
auch Belezkys Feststellungen, daf die Mikrogliazellen in frithen embryo-
nalen Zeiten im Zentralnervensystem erscheinen, durch unsere Ergebnisse
auch beim Menschen vollkommen bestatigt.

Weiterhin mochten wir die Rolle der in fast allen Embryonen ver-
strent angetroffenen runden und polygonalen Elemente (Abb.1, 8)
besprechen, welche, obwohl sie mit embryonalen Blutelementen die
groBte morphologische Ahnlichkeit aufweisen, extravasal, im freien
Hirnparenchym liegen. Da ihnen fast immer zweifellose Hortegaelemente,
auBerdem auch Ubergangsformen zu den apolaren Elementen und den
Hortegazellen beigemengt waren (Abb. 1, 8), méchten wir in diesen
abgerundeten und polygonalen Elementen mit grofier Wahrscheinlich-
keit die primitivsten Formen der Hortegazellen erblicken, welche am
Anfang ihrer morphologischen Differenzierung stehen.

Diese Auffassung vorausgesetzt stehen die fast bei allen Embryonen
angetroffenen, aus verschieden groflen runden und polygonalen, sich
dunkel, im Ton der Mikrogliazellen imprégnierenden Elementen zu-
sammengestellten Herde ebenfalls mit der Mikrogliaentwicklung in
Zusammenhang. Die Méglichkeit, daf diese Herde pathologische Er-
scheinungen (eventuell Blutergiisse) wiren, mdéchten wir auf Grund
folgender Momente ablehnen: Es steht fest, dafl pathologische Prozesse
im allgemeinen auch in Embryonen vorkommen kénnen, es sind hierbei
die im Fetus von 280 mm angetroffenen Blutungen und die mit diesen
zusammenhingenden Kérnchenzellenbildungen und die Andeutung eines
Mikrogliawalles zu erwiahnen. Ohne der Frage nach den pathologischen
Erscheinungen des intrauterinen Lebens, dessen Schwierigkeiten aus der
Literatur der , Encephalitis neonatorum® (Virchow, Jastrowitz, Ceelen,
Schwartz, Wohlwill usw., umfassende Literatur bei Berlucchi) bereits
hervorgehen, weiter nachzugehen, méchten wir vor allem darauf hin-
weisen, dafl die erwihnten Herde fast in allen Stadien unseres Materials
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vorhanden waren, demnach eher als konstante embryologische Er-
scheinungen zu betrachten sind.

Bei der aus diesem Gesichtspunkte erfolgten wiederholten Durch-
musterung unserer aus Rattenembryonen angefertigten Préparate, iiber
welche bereits in Gemeinschaft mit v. Sdnthe berichtet wurde, haben
wir in den Embryonen von 170, 240, 290 mg, aullerdem in Praparaten
aus groBeren Rattenfeten in verschiedenen Gehirnabschnitten ganz dhn-
liche Herde vorgefunden. Sie sind ebenfalls aus verschieden grofien, den
Blutelementen #hnlich erscheinenden Zellen zusammengesetzt, welche
aber extravasal, zumeist rund um ein Gefa8 liegen; in einem Herd haben
wir auch wabigen Zellformen begegnet. Jedenfalls spricht das Vorhanden- .
sein dieser Herde im Tiermaterial entschieden fiir den normalen Charakter
derselben.

Der normale, entwicklungsbedingte Charakter dieser Herderschei-
nungen geht aber bereits aus der Tatsache hervor, daf sie sehr oft plumpe
Hortegazellen und Ubergangsformen enthalten, d. h. mit der Mikroglia-
entwicklung in Zusammenhang stehen. Bei der Beschreibung der ein-
zelnen Embryonen haben wir immer betont, dafl in diesen Herden von
den abgerundeten, polygonalen Elementen bis zu den zweifellosen Mikro-
gliazellen oft ein flieBender Ubergang zu beobachten ist; es kamen sogar
solche Herde zur Beobachtung, in denen diese hoher differenzierten
Formen vorherrrschten. Runde, polygonale Elemente, aus welchen die
Herde vor allem zusammengestellt sind, kommen auBerdem auch ver-
streut im Gehirnparenchym, vermischt mit ganz grob entwickelten
Mikrogliazellen vor. Diese Elemente haben wir schon vorher mit groBer
Wahrscheinlichkeit als die primitivsten Formen der Mikroglioblasten im
Gehirn bezeichnet.

Ein weiteres, fiir den Zusammenhang dieser Herderscheinungen mit
der Mikrogliaentwicklung sprechendes Moment ist folgendes. Die Herde
erscheinen immer in jenen Gehirnabschnitten, in denen die Uberschwem-
mung des Parenchyms mittels der Hortegaelemente bereits im Gange ist.
In den Embryonen von 57 und 82 mm Scheitel-Fersenlinge wurden
differenzierte Mikrogliazellen in gréBerer Zahl nur in der Capsula interna
und im Thalamus angetroffen, also an den Stellen, wo sich auch die Zell-
herde finden lieBen. Im Fetus von 280 mm Scheitel-Fersenlinge ist die
Ausbildung der Hortegaelemente im Thalamus und in der inneren Kapsel
abgeschlossen, hier wird die Rinde und der Nucleus caudatus besonders
iiberschwemmt. Zellherde werden sehr oft in der Rinde und in einem
Schnitt auch im Nucleus caudatus angetroffen.

Auf Grund der obigen Ausfiihrungen erscheint uns die Annahme, nach
welcher diese Herde mit der Mikrogliabildung zusammenhéngen, also im
wesentlichen Anhiufungen der im Hirnparenchym auch verstreut zu
findenden Mikroglioblasten darstellen, als ausreichend genug begriindet.

In den Mikrogliaherden der Hirnrinde sind wir runden, apolaren
Elementen niemals begegnet, die primitivsten Formen werden durch
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patzendhnliche, aber bereits mit feinen Fortsdtzen versehene Zellen ver-
treten. Das Fehlen der runden Elemente 1483t sich vielleicht dadurch
erklaren, daB hier die Differenzierung der den Herd bildenden Zellen
bereits vorgeschritten ist, so daB apolare Zellen fehlen. Perivasculire
Mikrogliaanhdufungen werden von v». Sdntha und Gozzano beschrieben,
auch Belezky erwihnt derartige Befunde. Ausfithrliche Aufzeichnungen,
die sich auf die oben beschriebenen Herde beziehen, haben wir in den auf
Grund von Imprignationsverfahren gewonnenen Literaturangaben nicht
antreffen kénnen. In den Literaturangaben iiber ,,Encephalitis neo-
natorum‘‘ werden von einigen Autoren (z. B. Quillery) verschiedene, oft
perivasculdr liegende embryonale Zellansammlungen erwéhnt. Was nun
die Frage angeht, ob und welche Bezichungen zwischen diesen in der
Literatur erwihnten Zellanhdufungen embryonalen Charakters einerseits
und den von uns festgestellten, hochstwahrscheinlich Mikroglioblastherden
andererseits bestehen, 146t sich nicht ohne weiteres entscheiden, da die
Methodik, durch welche die beiden Ergebnisse gewonnen wurden, von
einander wesentlich abweicht.

Beziiglich der Cytogenese kénnen wir uns kiirzer fassen. Es wurden
keine Befunde erhoben, welche eine ektodermale, etwa ependymale Genese
beweisen, oder nur auf eine solche hindeuten mochten. Im Gegenteil,
mit unseren Befunden 148t sich nur die zuerst von Hortegae angegebene
mesodermale Herkunft der Mikrogliazellen in Einklang bringen. In allen
Embryonen waren oft enge rdaumliche Bezichungen zwischen Capillaren
und zwischen plumpen Hortegazellen festzustellen; die primitiven
Hortegazellen hangen also oft mit den mesodermalen Bestandteilen des
Zentralnervensystems zusammen, eine Tatsache, welche besonders von
v. Sdntha hervorgehoben wurde. AuBerdem bezeichneten wir als primi-
tivste Formen der Mikrogliaelemente mit groBer Wahrscheinlichkeit
solche Zellen, die in ihrer Form und in ihrer Imprignationsweise embryo-
nalen Blutelementen, also Zellen von mesodermaler Herkunft hochst
ghnlich erscheinen; die einzige Differenz besteht in ihrer extravasalen
Lage.

Auf Grund dieser groBen Ahnlichkeit méchten wir von den zerstreut
im Hirnparenchym liegenden, abgerundeten und polygonalen Mikroglio-
blasten vermuten, daf sie infolge einer Diapedese aus Capillaren in die
Gehirnsubstanz gelangen. Ob die oben beschriebenen Zellherde aus-
gchliefilich durch Emigration zustande kommen, oder hierbei auch nach-
trigliche Zeliteilungen eine gewisse Rolle spielen, a6t sich nicht mit
Sicherheit entscheiden. An Imprignationsbildern haben wir allerdings
im Gebiet dieser Herde keine Zellteilungen beobachtet. Jedenfalls
scheint zwischen den Urformen der Mikrogliaelemente und den Blut-
elementen eine nicht zu verkennende Verwandtschaft vorhanden zu sein.
Dies entspricht wohl der Ansicht von Horfega, da nach ihm Polyblasten,
Monocyten bei der Entwicklung der Mikrogliazellen eine groBe Rolle
spielen. Von Belezky und Gozzano wird den Histiocyten eine Bedeutung
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beigemessen; der von Belezky angegebenen meningealen Abstammung
der ersten Hortegazellen kénnen uns wir aber auf Grund unserer Befunde
nicht anschlieBen.

v. Sdnthe bat in seiner Arbeit angenommen, daBl fixe adventitielle
Elemente sich in den Capillaren sich anschmiegenden Hortegazellen um-
wandeln. In der Arbeit von ». Sdnthe und Jube wird das Vorhandensein
solcher Hlemente als fraglich bezeichnet, denn diese Zellen scheinen
in jungen Embryonen und mit einer verbesserten Technik im Innern der
GefdBe zu liegen. Unsere, am menschlichen Material gewonnenen Er-
fahrungen entsprechen ebenfalls dieser letateren Auffassung.

Zuletzt méchten wir die in der periventrikuliren Matrix befindlichen
groBen Mengen der Hortegazellen erwihnen. Der Gedanke, dafl diese
Elemente ausschlieBlich aus der Tela chorioidea in die periventrikuliren
Gehirnabschnitte gelangen, hat wenig verlockendes, da sie rings um den
Vorder- und Hinterhorn des Seitenventrikels, wo keine Anheftung der
Tela chorioidea stattfindet, in bedeutender Menge vorkommen. Es
scheint wahrscheinlicher zu sein, daB8 sie, wenigstens zum grofen Teil,
auf dem Wege des reichen Capillargeflechtes der Matrix dieselbe iiber-
schwemmen, da sehr viele Hortegaelemente sich Capillaren anschmiegend
vorkommen.

Das Vorhandensein der extracerebralen Mikrogliazellen ist insofern
von Wichtigkeit, als dadurch die Annahme der mesodermalen Herkunft
der Mikroglia bedeutend gestiitzt wird. Jimenéz de Asia, Visintini,
v. Sdntha, v. Sdnthe und Juba, besonders aber Belezky berichten iiber
diesbeziigliche Erfahrungen. In unserem jetzigen Material haben wir die
extracerebralen Hortegazellen im Bindegewebe des Kopfes, des weichen
Gaumens und in der Zunge beim Embryo von 23 mm ebenfalls zur Sicht
bekommen. Aus dem Vorhandensein von extracerebralen Mikroglia-
zellen geht deutlich hervor, daf die den Mikrogliazellen entsprechende
Zellart sich nicht nur im Zentralnervensystem befindet, sondern daB sie
eine im ganzen Organismus verbreitetes System darstellt, wie dies u. a.
auch v. Sdntha und Belezky behaupten.
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