
(Aus dem Yohsin-in Hospital, Taihoku, Japan [Direktor: Prof. Syuzo Naka].) 

Uber Cholin im Liquor cerebrospinalis 
und seine pathologische Bedeutung. 

Von 
Koichi Yuhki. 

(Eingegangen am 4. Oktober 1938.) 

Einleitung. 

Cholin ist die b~sisehe Komponente des Lecithins. Es findet sich in 
rel~tiv grol]en Mengen im ZNS. (Hirose, Gulewitsch, Gautrelet) und spielt 
~uch in den vegetativen Nervenendigungen, ~]s sog. Vagusstoff, eine groBe 
Rolle. 

HalIiburton und Mott (1899--190l) f~nden es im Liquor bei progres- 
slyer Paralyse, Tabes dorsalis, multipler Sklerose und alkoholischer 
Polyneuritis, Donath bei Epilepsie. Gumprecht und Kopetzky konnten es 
auch im normalen Liquor n~chweisen. Die letztgenannten Autoren 
berichteten auch fiber eine deutliche Vermehrung des Liquorcholins bei 
Meningitis. 

Andere Forscher jedoch maehten damit nicht fibereinstimmende 
Beobachtungen. So :[and Kau/mann kein Cholin in einem Liter yon ihm 
sorgf!~ltig untersuchten Epileptikerliquors. Kutseher und Riel(~nder und 
Handelsmann erhielten dasselbe negative Resultat bei der Untersuehung 
yon 6,5 1 paralytischen Liquors im akuten Stadium. In einer kfirzlich 
erschienenen Arbeit gibt Hiller den Cholingeha]t im normalen Liquor 
mit 0,87--2,1 rag-~ an. Dieser Wert steigt auf das 2--3fache bei dege- 
nerativen oder entzfindlichen Prozessen an. Leider ~ehlt noch die 
geeignete Methode auch an kleineren Mengen yon Material r~sch ein 
exaktes Resultat zu bekommen. 

Meines Erachtens ist eine klinisch brauchbare Methode nur die yon 
Ta]cayama. Ich habe sie n~chgepriift und verbessert. Damit konnte 
ich den Gehalt an Cholin im Gehirn, im Serum, im Blur und im Liquor 
bestimmen. In dieser Arbeit wird h~upts~chlich diese Methode und der 
Gehalt des Liquorcholins bei den verschiedenen Gehirnerkr~nkungen 
besprochen. 

Mcthodik. 
Wada h~t, unter der Leitung yon Prof. Tal~ayama eine neue Bestimmungs- 

methode des Cholins beschrieben. D~s Prinzip dieser Methode ist folgendes. 
Acetylcholin krystallisiert mit Jodk~lium zu hellgelblich-braunen Prismen aus, 
die so charakteristisch sind, da~ man sie unter dem Mikroskop yon ~nderen Kry- 
st~llen gut unterscheiden kann. 
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Man stelle sich eine Reihe yon bekannten CholinlSsungen her und sucht die 
Verdiinnung, bei der das Cholin gerade noch auskrystallisiert. Damit  bekommt man 
den Grenzwert der Verdiinnung, der immer konstant bleibt. Eine unbekannte 
CholinlSsung verdiinnt man solange bis aueh sie diesen Grenzwert erreieht hat. Sie 
ist damit der bekannten CholinlSsung ~quivalent. 

Nach der yon mir verbesserten Methode gibt man 1 cem Serum oder 2 ecru 
Liquor zur EnteiweiBung in ein Glasgef/~l~ yon 10--15 cem (mit Stopfen), das vorher 
mit  6--7 cem 92% Alkohol beschiekt worden war und l~l~t etwa 5 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen. Der Niedersehlag wird abfiltriert und gut mit  92% 
Alkohol nachgewaschen; das Filtrat  fiingt man in einer Porzellanschale auf und 
dampft es bei 500 C zum Trocknen ein; da man troekene Hitze haben mull, eignet 
sieh dazu am besten eine elektrisehe Heizplatte. Den troekenen Riickstand 
nimmt man mit  absolutem Alkohol unter Umrfihren auf, ffltriert, wgseht gut mit  
Alkohol nach, dampft wie vorher zur Troekme ein, versetzt mit 1 cem Aqua dest. 
und l~l~t einige Minuten stehen. Die fiberstehende Flfissigkeit ist die StammlSsung 
zur tterstellung einer Verdfinnungsreihe, die zun/~chst nut  fiber die GrOl~enordnung 
der Konzentration, dann fiber den genauen Weft  orientieren solh Sie wird noch 
einmal bei 500 zur Trockne eingedampft und der Rfickstand mit  einem Tropfen 
2% JodkaliumkaliumjodatlSsung (Takayamasehe L6sung I) unter Umriihren mit 
einem feinen Glassti~bchen gel6st. Man miBt mit  einer Blutlaipette yon 0,1 ccm 
(dieselbe, die aueh fiir die Hagedorn.Jen.sen=Methode verwendet wird) genau 0,02 ecru 
(gerade einen Tropfen) ab und gibt ihn auf einen Objekttriiger. Daneben tupft man 
0,02 ecru 10% Essigsgure (Takayamasche LSsung II)  so, dal] sieh die beiden Tropfen 
noch nicht bertihren; mit  einem Deekglas yon normaler Kantenlgnge bringt man sie 
in der Weise zum Zusammenfliel]en, indem man die Kante des Deckglases seitlich 
neben dem Jod-Jodkaliumtropfen mit  der gelSsten Substanz aufsetzt, bis dieht an 
den Tropfen langsam neigt und schnell in dem Augenbliek herunterklapp% indem 
sie zusammenfliel~en. Es ist sehr wichtig fiir die Herstellung einer ausreiehenden 
Konzentration, dab die Breite der Berfihrungsflgehe mSglichst sehmal ist. Man 
]gilt den Objekttrgger bei Zimmertemperatur liegen, dabei verdampft etwas yon 
der Flfissigkeit. Wenn das Prgparat so troeken geworden ist, dal~ das Deckglas 
beim ~qeigen des Objekttr~gers nicht mehr verrutscht und wenn yon der Seite Luft- 
b]asen einzudringen beginnen, mikroskopiert man die entstandeneu Jodcholin- 
l~'ystalle. 

Um die Konzentration zu bestimmen, stellt man sieh aus der w~$rigen Stamm- 
15sung eine Verdiinnungsreihe her, verfahrt nach oben beschriebener Weise bis zur 
Krystallisation und sucht die Konzentration, bei der gerade noch die Krystalle 
naehweisbar sind ( =  4 �9 10-Tg pro Kubikzentimeter). 

Aus der Formel ergibt sich dann die Cholinkonzentration; C in rag-%0 und 
K als Gesamtmenge : 

a . n  1 a - n  
K = 1000 �9 0,02. m " 4 0  000 000 = m .  800 m g  

1 0 . a . n  
C - -  8 m mg-~ oder  

= 1,25.  a . n  rag0/00 .  
m 

a ist die Wassermenge in Kubikzentimeter, gewOhnlieh 1, 
m i s t  die Serum- oder Liquormenge im Kubikzentimeter, 
n ist der Verdiinnungsgrad. 
Tabelle 1 zeigt die Fehlergrenze mit meiner verbesserten Methode, mikro- 

skopiert, naehdem die Luftb]asen in das Prgparat eingech~ungen waren. Zur Kon- 
trolle wurden jeweils zwei Prgparate des gleiehen Verdfinnungsgrades untersueht. 
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Zeigte das eine noch Jodcholinkrystalle, das andere nicht mehr, so wurde diese 
Konzentration als Grenzwert angenommen. 

Tabe l le  1. 

Nr. 

1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Vet-  
diinnungs- 

grad 

2 
3 
3 
3,5 
3,5 
4,5 
4,5 
6 
5,5 

[ 8 

I mg Gholin I 
der StammlSsung 

berechnet 

0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 

mg Cholin 
der StammlSsung 

gefunden 

0,1 
0,12 
0,0975 
0,1006 
0,0875 
0,1013 
0,09 [ 
0,0975 
0,0756 
0,1 .. 

Fehler 
in rag 

Fehler 
in % 

0 0 
+ 0,02 20,0 
- -  0,0025 2,5 
@ 0,00O6 0,6 
- -  0,0125 12,5 
@ 0,0013 1,3 

- -  0,01 10,0 
- -  0,0025 2,5 
- -  0,0244 24,4 

0 0 
Im Mittel 7,5 
Maximal 24,4 
Minimal 0 

Tabe l le  2. 
(Dieselben Pr~parate n~ch 5 Stunden mikroskopiert.) 

Vet- mg Cholin mg Cholin Fehler Fehle~ 
Nr. 4iinnungs- der Stamml6sung" der StammlSsung in mg in % 

grad berechnet gefunden 

1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

19 
140 
160 

15 

7 
l I  

0,01 
0,05 
0,06 
0,002 
0,003 
0,005 
0,007 
0,0015 
0,0025 
0,0045 

0,00907 
0,004773 
0,05818 
0,001909 
0,00325 
0,005113 
0,00814 
0,001477 
0,002386 
0,00475 

- -  0,00093 
- -  0,00227 
- -  0,00182 
- -  0,00009 
d- 0,00025 
d- 0,00011 
@ 0,001114 
- -  0,000023 
- -  0 , 0 0 0 1 1 4  

+ 0,00025 

9,3 
4,5 
3,0 
4,6 
8,3 
2,3 

15,9 
1,5 
4,6 
5,6 

Im Mittel 6,0 
Maximal 15,9 
Minimal 1,5 

Wenn man noch kleinere Mengen yon Cholin bestimmen will, so muB man den 
Tropfen der StammlSsung auf dem Deckglas verdoppeln oder verdreifachen. Der 
zweite Tropfen wird jedoch erst nach dem Trocknen des ersten zugefiigt. Die Tabelle 3 
(S. 238) zeigt eine Verdfinnungsreihe, die ich gem gebrauch~ babe. 

Vergleiehende Untersuchung zwisehen der biologisehen 
und der mikroskopisch-chemischen Methode. 

D~ die vorher beschriebene •ethode ffir kleine Mengen yon  Cholin 
im Gewebe oder im Serum ungenau  is~, wende~ m~n ~ls Kontrol le  die 
gebr/~uchlichen biologischen Methoden ~n. 

Es wurde K~ninchengehi rn  verwendet .  Seine graue und  wei~e Sub- 
st~nz wurde getrennt ,  gewogen und  im MSrser zermahlen. Zu jeder 
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Menge dieses zermahlenen  Mater ia ls  f i igt  m a n  etwa 90 % Alkohol  hinzu,  
spii l t  die Masse in e inem kle inen Glasgefi~g aus und  verdf innt  mi t  dem- 
selben Alkohol  bis zu einer Gesamtmenge  yon  je 30 ccm. Naeh  24stiin- 
d igem Stehen bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  f i l t r ie r t  m a n  ab,  n i m m t  d e n  Riiek-  
s t and  in 10 ccm 90% Alkohol  auf und  zentr i fugier t .  Die i ibers tehende 

Tgbelle 3. Ve rd i i nnun  

V e r s u c h s l 6 s u n g  

Stammlssung 0,1 

5mal verdiinnte 
Stgmml5sung 0,1 

10ram verdfinnte 
StammlSsung 0,1 

50mM verdiinnte 
Stamml6sung 0,1 

W a s s e r  

i 

0,05 
0,1 
0,15 
0,2 
0,25 
0,3 
0,4 
0,5 
0,6 
0,7 
0,i 
0,15 
0,2 
0,25 
0,1 
0,15 
0,2 
0,25 
0,3 
0,4 
0,5 
0,6 
0,7 
0,1 

sre ihe.  

V e r d f i n -  
n u n g s -  

g r a d  

1,5 
2 
2,5 
3 
3,5 
4 
5 
6 
7 
8 

10 
12,5 
15 
17,5 
20 
25 
30 
35 
40 
50 
6O 
70 
80 

100 

T a b e l l e  4. 

Z a h l  der S c h i c h t e n  
und G r a d  der 
Verd~nnungen 

4 mal gesohichtet . 
3,5 . . . .  
3 ,, ,, 

2,5 . . . .  
2 ,,  ~, 

1,5 . . . .  

StammlSsung . . . 

1,5real verdtinn~ . 

1 c c m  B l u t  
c r i e r  

1 g G e w e b e  
(mg- ' /oo 
C h o l i n )  

0,31 
0,36 
0,42 
0,50 
0,63 
0,83 

1,25 

1,88 
2 ~ 

2,5 ,, 
3 ,~ 

3 , 5 ,  
4 ,,  

5 , ,  

6 ,~ 

7 ,,  

8 ~, 

10 ,, 
12,5 ,, 
15 ,, 
17,5 ,, 

,, 2,50 
,, 3,13 
,, 3,75 
,, 4,18 
,, 5,00 
,, 6,25 
,, 7,25 
,, 8,75 
,, 10,00 
,, 12,00 
,, 15,63 
,, 18,75 
,, 21,88 

c~m 
L i q u o r  
(mg- %~ 
Cholin) 

0,16 
0,18 
0,21 
0,25 
0,31 
0,42 

0,63 

0,94 
1,25 
1,56 
1,88 
2,19 
2,50 
3,13 
3,13 
4,38 
5,00 
6,25 
7,81 

9,38 
10,94 

Fl i iss igkei t  fiige m a n  zu dem F i l t r a t .  Das wird  2ram wiederhol t .  D a n n  
wird die L6sung genau ge te i l t :  a) fiir unsere  Methode,  b) fiir den bio- 
logisehen Naehweis.  F i i r  beide Naehweise  wird  das  F i l t r~ t  nach  Sieburg 
und  Putzschlce aeetyl ier t .  Zu dem veto  Ather  abzent r i fugier ten  ROck- 
s t and  setzt  m a n  1 ecru 10 % Essigs~ure,  misch t  und  d a m p f t  ihn  auf dem 
Wasse rb~d  ein. Dunn  wi rd  er je 2real  m i t  e twa 10 ecru 70% Alkohol  und  
Aqua  dest .  ex t r ah ie r t  und  wieder  e inged~mpft .  Den  R t i eks t and  16st m a n  
mi t  2,5 ecru Ac idum ace t icum anhyd r i cum p u r u m  (Merck) und  d a m p f t  
ihn  wieder  solange ein, bis de r  Gerueh des Essigs vollst/~ndig ver- 
schwunden ist.  Dieses Verfahren  wird  4mal  wiederhol t .  N u n  wird  der 
R i i e k s t a n d  in 10 ccm Ringer lSsung - -  ohne NaHCO~ - -  ( =  0,88 % NaC1, 
0,02% CaCle, 0,02% KC]) aufgenommen.  Diese L6sung, Ms ,,10fache 
LSsung"  bezeiehnet ,  wi rd  in Ampul l en  gefiil l t  und  im Eissehrank  auf- 
bewahr t .  Als Kont ro l l e  d ien t  eine 100000faeh verdf innte  L6sung yon  
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Acetylcho!in , die man  aus Cholin chlorat  (Merck) nach oben beschrie- 
benem Verfahren gewonnen hatte. Auch diese L6sung muB ira Eis- 
sehrank aufbewahrt  werden. 

Naeh der biologisehen Methode yon Hartung und Yagi setzt man  
einer l~inger]6sung, die ein Froschherz kfinstlich ern/~hrt, yon dieser 
,,10fachen L6sung"  zu, um die Ver/~nderang der Herzfunkt ion zu priifen. 

Zusammensetzung der l~.ingerl6sung: 
0,67% NaC1 0,02% KC1 
0,02 % CaC12 0,02% NaHCOa 

AIs Testobjekt  diente nach Ohno eine japanische Frosehart ,  ,,t~ana 
nigromaculata" .  Man binder' die Venenkanfile in die Vena eava und die 
Arterienkanfile in die Aor ta  ein. Dann  wird das Herz herauspri~pariert, 
mit  einem Schreibheber verbunden und  seine Zuckungen auf ein K y m o -  
graphion fibertragen. Da die Wirkung des Acetylcholins auf Frosch- 
herzen verschieden ist, muB man  jedes Herz mit  einer bekannten L6sung 
yon  Acetyleholin priffen, und zwar angefangen mit  einer s tark verdi innten 
L6sung, die aber noch wirksam ist his zu einer konzentr ier teren (100 000 000 
bis 10fach verdfinnten). Ers t  wenn das I-[erz mit  diesen bekannten Ver- 
diinnungen konstante  Ausschl/~ge gibt, prfift man  mit  der unbekannten  

Tabel le  5. 

173o  

2 1955 3 

3 1890 

4 1945 

Im Mittel 

5 2155 I 

2360 I 
21951 

Angewandte 
Gehirnsubstanz- 

menge in g 

graue Substanz 
2,25 

weiBe Substanz 
1,53 

] graue Substanz 
2,30 

weiBe Subst~nz 
1,90 

graue Subst~nz 
2,24 

weiBe Subst~nz 
1,65 

I graue Substanz 
2,55 

weil]e Substanz 
1)62 

Gefundenes Cholin Gehirncholin Vergleich 
in V in mg-~]oo 

biolo- 
~isch 

150 

150 

175 

150 

140 

130 

150 

150 

I chemisch-  biolo- !chemisch- 
mikro-  gisch mikro  - 

] skop isch  skopisch 

graue Substanz [ 
' weiBe Substanz f 
graue und weiBe 

Substanz 
desgl. 

) ,  

164 

[ 164 
l 

130 

[ 177 

68 

68 

, 157 

! 136 

140 280 

75 ~' 82 
250 i 148 

Alles im Mittel 

67 

98 

76 

79 

63 

79 

59 

93 

66 
87 
32 

2O 
54 

73 

107 

56 

93 

30 

41 

62 

84 

55 
68 
64 

22 
32 

: biolo- 
gisch i . . . .  

100 i' 

100 

100 

100 
] 

100 [ 

100 1 

100 1 

100 [ 
I, 

lOO I 

i00 
lO0 

chemiseh. 
mikro - ~opi~oh 

i ]09 

]09 

74 
! 

]18 

49 

52 

105 

91 

200 

109 
59 

65,39 60,62 100 98 
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~r. Name 

AcetylcholinlSsung. Zeigt sie dieselben Ausschl/~ge wie die Testl6sung, 
so ist sie auch der Konzent ra t ion  der Testl5sung /~quivalent. 

Tabel le  5 ( S .  239) zeigt den Vergleich der beiden Methoden an der 
Gehirnsubstanz yon Kaninohen.  

Die beiden Verfahren zeigen also ziemlich iibereinstimmende Werte.  
Der CholingehMt der grauen Substanz betr/~gt 66 rag-% nach der bio- 
logischen, 55 rag-% nach der chemisch-mikroskopischen Methode im 
Mittel. Der CholingehMt der weil~en Substanz 37 rag-% bei der ersten, 
68 rag-% bei der zweiten Methode im Mittel. Da die weiSe Substanz 
aber viel leichter als die graue ist, wfirde die wirkliche Verteilung des 
Cholins im glejchen Volumen ein ganz anderes sein. 

(Jber den erhiihten Cholingehalt im Liquor 
bei versehiedenen Gehirnerkrankungen. 

Man best immte bei ll7F/s der verschiedensten Gehirn- und 
Nervenerkrankungen den Liquorcholin- und  den Blutcholingehalt .  Man 

4 ~  

Tabelle 6. ParMyse .  

Liquor cerebrospi~tMis 

Nonne Zellen Druck I Wa.R. 
. , l:~ID. I 

1 Sima c~ 54 
2 Koh ~ 43 
3 Katsu ~ 48 
4 Simi 6' 48 
5 Sai $ 31 
6 Mae ~ 36 
7 Kyuh $ 40 
8 Saito ~ 52 
9 Suzuk ~ 49 

[0 An !~ 31 
[1 Kobot c~ 41 
t2 Kiyos c~ 32 
t3 Isid ~ 32 
t4 Oh ~' 38 
t5 Gi c~ 37 
L6 Ri c~ 46 
[7 I~a c~ 39 
[8 Oh. 1%. c~ 27 
L9 i Synto 4 ~ 39 
~,0 I Kishi c~ 51 
),1 Ochi c~ 48 

,)2 Yan~ ~ 51 
.)3 Rin c~ 48 
.~4 Tin ~ 50 
).5 Sid. R. ~ 5O 
.)6 Cho ~ 46 
).7 Bau c~ 33 
~8 Sugit ~ 30 
,)9 Ok~ c~ 35 
~0 Yama ~ 52 
~1 Sya c~ 35 

+ +  : 36 
+ 26 
• 5 

+ +  109 
+ +  13 
+ +  63 

+ + +  113 
- -  13 

+ +  19 
+ 7 
- -  235 

q- + 147 
+ + +  347 
++-+- 4 6 5  

+ 35 
+ + +  146 
+ +  184 
+ +  191 

+ + +  62 
+ 296 

+ + +  31 
• 

+ +  
+ 
+ 

+ + +  
+ +  

+ + +  
+ 
+ 

+ +  

175--125 
350--80 - -  

120 + + +  
170--130 + + +  
140--110 + +  
110--60 - -  

95--45 
80--35 

135--85 

120--90 
100--70 
160--70 
145--120 
170--110 

28 200--105 
32 95--50 
15 130--90 - -  

190 150---50 + + +  
316 115--85 + + +  
179 165--85 + + +  
71 + + +  
48 + + +  
94 170--120 + + +  

Cholin 
mg-% 0 

I 
+ + +  5,00 

+ +  i3,75 
11,25 

+ + +  1,25 
io,94 

0,94 
0,04 

i 0,94 
+ + +  0,63 

+ 0,63 
-+-++ 0,63 
+ + + l  0,63 
+ + - 7  0,63 
+ + +  0.63 !o;63 

i0,63 
q - + + !  0,63 
+ q - +  0,63 
+-+-+ 0,63 i 
+ + +  0,63 

- -  0,63 I 

+ + + 0,42 
+ 0,42 

0,31 
0,31 
0,31 
0,31 
0,21 
(--) 
(--) 
(--) 
0,82 Im Mittel 

B l u r  

Cholilt 
Wa.R. mg.O/00 

+ + +  8,75 
- -  8,75 

+ + + +  6,25 
+ +  8,75 

+ + +  6,25 
+ + 5,00 

6,25 

+ +  8,75 
+ + q .  t2,50 

21,88 
25,00 

+ + q .  11,25 
+ + q, 5,00 
+ + q  10700 

+ 18,75 
+ +  1,25 

+ + +  lO7O 
570 

+ +  8,75 
+ + + 2,50 
+ + 1,88 

5,63 

~- +-[- + 3,13 
+ ~ - + +  7,50 

A u s g a n g  

Tod 
unveriindert 

Tod 
7' 

geheilt 
Tod 

unveri~ndert 
geheilt 

Tod 
geheilt 

Tod 
~7 

geheilt 
Tod 

Remission 
unver~nder~ 

unver~ndert 
Remission 

unver~ndert 
geheilt 

unver~ndert 
unver~ndert 

geheilt 
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untersuchte: 31 P~mlytiker, 8 Hirnsyphititiker '(zus~mmen mi~b T~bes 
dors~lis), 26 Schizophrene, 23 m~nisch-depressive Irre, 9 Epileptiker und 
20 verschiedene ~ndere Kr~nke. 

Tabelle 7. S y p h i l i t i s c h e  K r a . n k h e i t e n  auBer  P a r a b  

-~ Liquor cer~brospinalls Blur 

$ ~ ~ i IZellen! Druck Cholin i Nr. Name 
~ ~ INonne Wa.R. I o Chotin 

I /3 mm i -Wa,.R, ] mg, O/oo ling- /o~ 

I. Tin ~ 37 

2 Ryu  c~ 39 
3 Y~ ~ 48 
4 Sib :~ 40 
5 Iw~ ~ 52 

6 Oh ~ 34 
7 Y~m~ c~ 57 
8, :VIori 5' 52 [ 

+ +  s52 

i 12 
i 7 

17 
4 

l 

260--130 + + +  1,2,5 

0,42 
0,31 

} 125 ~ • 0,25 

! 280--130, 
!120---50 

175 : 

0,42 
0,16 

1o,31 

] , ,  , 

10,00 

r s e ,  

Ausga,ng Diagnose 

Poliklin. 

+ i 137 

-~- i 175 

'~ 270 + + +  
', 145---40 --~+ 
1 2 4 0 1 +  

Im Mittel 0,39 

[ --~ ~ 10 Poliklin. 
,00 geheilt 

i+++'i  7,50 un','er- 
! ~ndert 

2,50 gebessert 
. [7 ,50  ,, 

- --, 18 ,751  To4 - 

Him-  
syphil!s 

I-Iirn- 
syphilis 

Tabes 

Gumma 

' O Diagnose 

Tabelle 8. S e h i z o p h r e n i e .  

1 Kiyo. A ~ 51 Sp~tkata. 
2 Ban 9 23 Hebephr. 
3 Rin ~ 23 ,, 
4 Aki ~ 34 ,, 
5 Ya ? 28 ,, 
6 Im~ ~ 25 Kate.  
7 Fudi c~ 32 ,, 
8 M~tu ~ 30 ,, 
9 Y~su $ 18 ,, 

Liquor cerebrospinalis Blur 

. . Gholin 

Z i ! : 

- i  85 -451-  0,9  - ! 8 , 75  
- -  ) 50--25 i 0,94 -- i 0,31 

: } I 0 , 6 3  
[ i o , 6 3  , 

I ! 0 , 6 3  
- -  6 1200--110~ - -  I 0,63 - -  7,50 
- -  4 1265--130 - -  0,63 - -  12,50 
- 2 ~190-100 - !  0,63 - 

�9 - 4 i lOO-4O - o , 6 3 - - i  1,25 

A u s g a , n g  

unver/indert 

gebessert~ 
unver/indert 

10 Ori 9 35 tiebephr. 
11 Ko 9 33 ,, 
12 R y e  ~ 25 Propfhebe. - - -  
13 Ran c~ 22 K~tu. 
14 Syuh c~ 30 ,, 
15 Toku ~ 27 
16 Oh ~ 31 D. simpl. - -  
17 Syu c~ 25 Ka.t~. -- 

18 Kiyo .T .  $ 38 D. simph -4- 
19 Kuge ~ 30 ,, - -  
20 Seki ~ 48 D. paranoid. - -  
2I Kimu ~ 24 I-Iebephr. 
22 Ohb 5 ~ 20 ,, 
23 Zin c~ 20 ,, -- 

24 Ri  ~ 27 K~ta. - -  
25 Sugi ~ 27 ,, -- 

26 Ari 9 53 Spatkata. - -  

A~chiv fiir Psychiatrie. t3(t. 109. 

5 
7 
3 

5 

10 
2 
4 

I - / 0 , 4 2  
120--~00 i : 0,31 
1 3 0 - 1 0 0  o,31 

0,31 
i 175--115 0,31 

0,31 
i21o-12ot i o,31 
14o-65 i - i  o,31 

i. 55--50 0,31 
]65--100 !0 ,25 

180 0 , 2 1  
(--) 

190--120 [ (--)(--) 
150--65 (--) 

- -  (--)  21~176 I (-) 

Im Mittel !0,371 

L unver~ndert 
- -  11,25 ,, 
- -  0,31 ,, 
--- 3,13 ,, 

~ 1,25 i , )  
3,13 Ted 
6,25 unver/~ndert 
1,25 ,, 

-- geheil~ 
7,50 ,, 

unveri~nder$ 

7,50 " Ted 
11,25 i unveriinder~ 
3,13~ ,, 

16 
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Tabelle 9. M a n i s e h - d e p r e s s i v e s  I r r e s e i n .  

Liquor eerebrospinalis 

tmg-~ 

i '240--90 i 1 1 Sai ~ 3 8  Manie - -  i 34 - -  1,25 
2 Rin 3 ]21 . . . . .  ~ i 5 150--60 - -  0,94 
3 Shiba~ ~ 25 Maniagrav. I 0,64 

5 Tak~ c~ 26 Depression - - - i  4 1,88 
6 I n o  d} 57 Prs - -  4 - -  - -  0,94 

Depression [ 
7 Koh ~ 57 desgl. - -  2 85--80 i - -  0,94 
8 Kiyos c~ 17 Reaktive 6 200--130i 0,94 

Depression 
9 Nisi c7 62 Depre~siv. - -  2 190--90 !-- 0,63 

Wahnsinn I 
[0 Kata  ~ 23 Depression 11 130--105 l - -  0,63 
[1 T y o  ~ 21 ..... ,, - - -  2 170--155i 0,63 

Kyuh ~ 46 Depression :j= ! 24 1 4 0 - - 6 0 - - I  0,31 
Koh ~ 20 ,, - -  i ~ 190~-75 - - i  0,31 
Choh ~ 43 Pr~senile 8 - - .  0,31 

Depression ] 
Saka ~ 29 Depression 5 100--60 - -  0,31 
Taka ~ 22 Manie 2 150--135 - -  I 0,25 
Tink ~ 41 Depression 5 -- ,1 0,21 
Take ~ 47 Manie 5 135~-90 --- 0,18 
Tin c~ 43 ,, I 13 300--110 / - -  0,16 
Yama c? 30 ,, i 3 150 I (--)  
Saka ~ 45 Depression • 5 185--125 i (--)  
So 3 34 Pr~senfle 3 160--110] (---) 

Depression ~ 
Tinsi .~ 42-  desgl. - - -  11 - 1 7 0 . ! 3 0  i -  ! (--)  ] 

Im Mit,tel ! 0,526 ] 

I Cholin 
Wa.R. img. a/o ' 

- -  5,0 
1,25 

- -  1,88 
+ +  

18,75 
~-- 17,50 

- -  3,13 
17,50 

5,63 

- -  4,38 
4 - + +  

+ 10,0 

- I  
- -  3,75 
+ 

_ _  I 2,5 

- -  ] 7,5 
i 

- -  I 2 , 5  

Ausgang 

I,, 

geheflL 
gebessert 

unver~ndert 
gehei~ 

gebessert 
geheflt 

unver~ndert 

geheilt, 
unveri~ndert 

geheil~ 

unbekannt  
geheiit 

Tabelle 10. E p i l e p s i e .  

4~ 

.'fir. :Name r z .~ 

1 G o  9 17 
2 Koh d ~ 24 
3 Kaku d ~ 19 

Tyoh d' 6 
Ryu ~ 13 

6 Soga ~ 19 

7 Sak ~ 13 
8 Satoh c~ 18 
9 Oh d7 46 

- Liquor  cerebrospinalis  

Diagnose ~ Nolxne Zellenl D1xlck ~ Ch o l in  

, 1 t 3 i  

] 5 350--140 i 1,56 
5 270--]30 . 1,25 

i 6 2 1 0  O,94 
+ Hydroeeph. ~ 8 200--100:. 0,94 
t+ Hydroeeph. 2 250 0,63 

' - - 1 5  1 7 o - 1 2 o l  i 0 , 6 3  

6 180--1201 0,31 
+ Tbk. -~ 5 190--120 0 , 3 1  

- -  12 170--120 + i 0,31 
Im Mittel ~ 0,76 

Blur I 

i Remission 
unver~nder 

- -  . 25,00 gebessert 
r 

t un~er~nde~ 

5,00 
10,00 gebessert 
10,00 Remissim 
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Tabelle l l .  Andere  K r a n k h e i t e n .  

243 

Diagnose 

Alkohol. 
Hirntumor 
Meningitis 

tbc. 
desgt. 

Migri~ne 

Idiot 
Imbezill 

Liquor eerebrospinalis 

Nonne Zellen DnlCkmm 

- -  ', 38 , 150--120 
+@-~: 19 250--140 i 
+ ~  599 225---150 

+~- 626 250--120! 
~-++ 913 280 

- -  ii 190--120 
- -  8 I 

I 
! 
1 , 5 6  
!1,26 
1 , 2 6  

1 , 2 6  
0 , 6 3  
0 , 9 4  
10,63 

- I 45 4 5 0 - 2 0 0 1 -  0,63 
- -  } 28 i 2 0 0 - - 1 2 0  0,63 . - -  I 7 ,50 .  

Blut 

�9 ! Cholin Allsgang 

16,25 Tod 

10,00 
8,75 geheilt 

[ unheilba: 

Neurasth. 
Typhus abd. 
Encephalitis 

(?) 
Gelenkgono. 

Hy. 
~9 

l~euma 
Alkohol- 
Paranoia 
Neurasth. - -  

Psychopath - -  
Eiterige § 

Meningitis 

17 

17 
3 
4 

21 

oA 
rig 

160--1051 - -  
150--90[ 
650--200 i 

300--180 i --- 

175--1001 - -  

27:2000 - -  
170--100 

0,42 
0,31 
0,31 

0,31 
0,25 
0,21 
0,21 
0,21 

0,16 
0,16 
0,16 

11,25 
- -  3,75 
- -  12,50 

5,63 
3,13 

geheilt 

gebessert 

unver- 
/inder~ 

geheilg 

Ngch Tgbelle 11 m u g  m a n  annehmen,  dal~ die normale  Grenze des 
Liquorcholins zwischen 0,42--0,63 rag-~ liegt, weil m a n  bei Krank -  
hei ten wie Hyster ie ,  Neurasthenie ,  Rheumat i smus ,  Psychopa th ie  usw. 
keine pathologischen Ver/i.nderungen des Liquors  e rwar ten  kann.  W e n n  
also die normale  Grenze e twa u m  0,5 mg-~ liegt, so ergibt  sich nach  
unseren Versuchen he- 
bens tehende Tabelle. 

Bei Para lyse  ist also 
der GehaI t  an  Cholin 
im Liquor  wesentlich 
hSher als bei anderen 
syphili t ischen Erkran-  
kungen des ZNS. Bei 
fast der H~Ifte der F~lle 
an manisch-depressiven 

Tabe l le  12. 

Diagnose 

P a r a l y s e  . . . . . . .  

Hirnsyphilis und Tabes. 
Schizophrenie . . . . .  
Maniseh-Depressive. . . 
Epilepsie . . . . . . .  

Zahl tier 
unter- 
suchten 
F~lle 

31 
8 

20 
23 
9 

Fi~Ile mit 
erhShtem 

Liquorcholin 

Anzahl % 

21 68 
1 13 

1 48 
67 

und schiz0phronen E r k r a n k u n g e n  ist eine deutl iche pathologische Ver- 
mehrung,  bei Epilepsie eine s ta rke  Vermehrung  des Liquorcholins fest- 
zustetlen. Ein  noch interessanteres Resu l ta t  zeigt die Tabelle  11. Es  
ist bekannt ,  dab die Migr/~ne eine/~hnliche E r k r a n k u n g  wie die Epilepsie 

16" 
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ist. In den beiden F~llen yon Migrgne wurde auch eine Vermehrung 
des Liquorcholins nachgewiesen. 

Bei einem Epileptiker habe ich folgende Beobachtung gemacht: Der 
Gehalt des Liquorcholins wghrend des Anfalls betrug 3,75 rag-~ 20 Min. 
nachher nur mehr 0,31 mg-0/oo. Bei Alkoholismus, Hirntumoren, tuber- 
kul6ser Meningitis und Idiotie ist ebenfalls der Liquorcholingehalt erh6ht. 

Der Gehalt an Cholin im Blur gndert sich dagegen ziemlich leicht, 
seheint aber doch hgufig parallel mit dem des Liquors zu gehen. Man hat 
das beim manisch-depressiven Irresein und bei Epilepsie beobaehtet. 

Der erh6hte LiquorcholingehMt bedeutet bei Hirntumoren, Meningitis, 
Alkoholismus und Paralyse fast immer einen ungfinstigen Verlauf der 
Krankheit. Ein interessanter Fall ist Nr. 4 in Tabelle 6. Bei der Unter- 
suchung machte der Patient einen psychisch ganz gesunden Eindruek, 
so dab den Verfasser sein stark erh6hter Liquorcholingehalt erstaunte. 
Naeh 1/2 Jahr starb der Patient ganz pl6tzlieh naeh sehweren psychoti- 
schen Zustgnden. Zwei Encephalitis-verdgehtige Kranke hatten keinen 
erh6hten LiquorcholingehMt und konnten geheilt entlassen werden. 

Der Verlauf der Paralyse bei den untersuehten 31 Fgllen war bei den 
21 Kranken mit dem erh6hten Liquorcholingehalt weitaus ungiinstiger 
(10 starben) als bei den 10 Patienten mit dem normalen Cholingehalt 
(s. Tabelle 6). Man kann also wohl sagen, dab der erh6hte Gehalt an 
Liquorcholin bei organischen Gehirnerkrankungen gewissermaBen pro- 
gnostische Bedeutung hat. 

Vermehrung des Liquorcholins bei der Sehlafkur. 
In Japan wird die Sehlafkur mit Sulfon~l hgufig angewandt. Tat- 

sgchlich wirkt sie besonders gut bei gew6hnlicher oder prgseniler Melan- 
cholie und bei Erregungszustgnden verschiedenartigster Psychosen. 

Tabelle 13. E i n f l u g  des Sulfoa~is  ~uf das L iquorcho l in .  

Nr. Name 

1 Koh 
2 Shu 
3 Sog~ 
4 Taked 
5 Yo 
6 Oriy 
7 Yama 

Diagnose 

Idiotie 
Katatonie 
Epflepsie 

Manie 
Psychopath 
Hebephrenie 

M~nie 
Im Mittel 

Cholingehalt in mg-~ 

I nach der Kur I 

0,63 1,88 
0,63 2,50 
0,94 11,25 
0,94 31,25 
0,94 6,26 
0,94 12,50 
0,94 10,00 
0,85 I 10,80 

Aul3erdem beniitzt man sie zur Morphiumentziehung. Will man diese 
psychotherapeutische Wirkung verstgrken, so versetzt man den Patienten 
mit dieser Sehlafkur in einen l=~ausehzustand, in dem er, was mit keinem 

Liquor I Blut 

0,63 7,5O 
0,31 1,25 
(--) 10,00 
(--) 12,5o 
(-)  3,13 
0,42 10,00 
(--) 11,25 
0,19 7,95 

vorder Kur 

Liquor I mu~ 
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anderen Mittel zu erreichen ist, besonders stark auf suggestive Einfliisse 
reagiert. SulfonM wirkt eben auf das ganze Gehirn, andere Mittel z. B. 
Stammnarkotica nur auf einen kleinen Teil des Hirnstammes. Es bewirkt 
gegenfiber diesen anderen Mitteln auch noch eine Stoffwechselumstellung 
des ganzen Gehirns. 

Wie Tabelle 13 zeigt, verursacht die Kur auch auBerdem noch eine 
Steigerung des Gehaltes an Liquoreholin. 

Die Gesamtmenge Sulfonal, die wghrend der Kur einem Patienten 
gegeben wurde, schwankte zwischen ]0--32,5 g innerhalb yon ]0 bis 
11 Tagen. 

Diskussion. 

Es ist bis jetzt noch nicht sicher gekl~trt, wie das Cholin im TierkSrper 
entsteht. Jedes Phosphatid tr~tgt am Ende des Molekfils eine Cholin- 
oder Cholamingruppe. Das ZNS. ist reich an Phosphatiden. Ebenso 
unklar ist bis jetzt noch, ob das Cholin im Liquor cerebrospinalis mit 
dem der Vagusendigungen identisch ist. Nach meinen klinischen Beob- 
achtungen hat die Vermehrung des Liquorcholins keinen Einflul~ auf das 
vegetative Nervensystem. Appetit, Puls, KSrpertemperatur, Stuhlgang, 
ja sogar PupillengrSBe vergndern sich nicht bei Ab- oder Zunahme des 
Gehaltes an Liquorcholin. Dagegen konnte ich nachweisen, dab der 
erhShte GehMt in Beziehung zu den erhShten Reflexen Mler Art (PSR., 
ASR., mechanische Muskelerregbarkeit und Demographic) steht. Solche 
Steigerung der Reflexe h~ngt, meines Erachtens nach, viel mehr yon den 
degenerativen Prozessen des h6heren Leistungsapparates im ZNS. Ms 
yon den St6rungen des vegetativen Nervensystems ab. Ich habe auch 
festgestellt, dab der CholingehMt des Liquors post mortem bedeutend 
zunimmt (12,50--9,38mg-~ 5--6 Stunden nach dem Tod). Halli- 
burton und Narimatsu haben das schne]le Verschwinden des Lecithins 
am peripheren Nerven nach Durchschneiden nachgewiesen. Wir nehmen 
an, dab das Gehirn bei krankhaften Veri~nderungen aus seinen Phospha- 
tiden Cholin abspaltet, doch liegen dafiir noch keine sicheren Beweise vor. 

Schlul~. 

1. Die mikroskopisch-chemische Methode der Cholinbestimmung Yon 
Takayama und Wada wurde nachgeprfift und verbessert. 

2. Es wurde nachgewiesen, sowohl mit dieser Ms auch mit der bio- 
logischen Methode, daB die graue Substanz des Kaninchengehirns im 
Mittel 55--66 rag-~ Cholin und die weil~e Substanz 68--87 mg-~ 
enth~tlt. 

3. Es wurde an 117 Fallen der verschiedensten Gehirn- und Nerven- 
krankheiten ihr Liquor- und BlutcholingehMt bestimmt. Darunter 
waren 3! Paralytiker, 8 ttirnsyphilitiker (zusammen mit Tabes dorsalis), 
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26 Schizophrene, 23 Manisch-Depressive, 9 Epfleptiker und  20 andere 
Kranke.  

4. Man darf  wohl annehmen,  dab der normale Gehalt  des Liquor- 
cholins unter  0,5 mg-~ liegt und sich bei pathologischen Zust~nden 
vermehren kann.  

5. Prozentzahlen der Kranken  mit  erhShtem Liquorcholingehalt  bei 
verschiedenen Krankhei t sgruppen:  

Paralyse und Epilepsie . . . . . . . . . . . . . .  68--67% 
Hirnsyphilis und Tabes . . . .  . . . . . . . . . .  13% 
Schizophrenie und manisch-depressives Irresein . . . 45--48% 

So zeigen also Paralyse und Epilepsie eine starke, Schizophrenie und  
manisch-depressives Irresein eine deutliche und  Hirnsyphilis (auch Tabes 
dorsalis) eine schwache ErhShung des Liquorcholins. 

6. Der erh6hte Liquorcholingehalt  bei organischen Gehirnerkran- 
kungen ha t  also gewissermaBen prognostische Bedeutung;  je hSher er 
ist, je ernster ist die Prognose. 

7. Es v(urde nachgewiesen, dab das Liquorcholin w/~hrend der Schlaf- 
kur  mit  Sulfonal vermehr t  ist. 

8. Der Verfasser n immt  nach seinen klinischen Beobachtungen an, 
dab die Vermehrung des Liquorcholins auf degenerativen Prozessen des 
Nervensystems beruht  (Abbau des Lecithins?).  
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