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1L
UBER DEN MECHANISMUS DER NERVENREGENERATION.

Bei Verbindung oder Anniherung der beiden Enden eines durch-
schnittenen peripheren Nerven erscheinen bekanntlich nach gewisser
Zeit in der Vereinigungsnarbe Biindel neugebildeter Nervenfasern, mittelst
welcher der anatomische und funktionelle Zusammenhang der Nerven-
stiicke wiederhergestellt wird. Handelt es sich um ausgewachsene Tiere,
so erfordert die anatomisch-physiologische Restaurierung als fast uner-
lissliche Bedingung die innige Aneinanderpassung der Nervenenden;
bei neugeborenen oder wenige Tage alten Tieren jedoch erfolgt die
Wiederherstellung selbst dann, wenn die Nervenstiimpfe nicht einander
geniihert werden, sondern in ziemlichem Abstand verbleiben.

Wie wvollzieht sich die Regeneration des distalen Segments, dessen
Fasern, wie die friihesten Beobachter zeigten, zerfallen und absterben,
und welches ist der Mechanismus bei dem Aufbau der Verbindungs-
briicke zwischen dem zentralen und peripheren Ende?

Die {folgende summarische Geschichtsdarstellung, in welcher ich
die wiederholten, wvon zahlreichen Histologen und Physiologen aus-
gefilhrten Untersuchungen auffiihre, lehrt folgende beide Grundtheorien,
um welche sich die iibrigen bewegen: die Kontinuitiits- oder monoge-
nistische Theorie und die Diskontinuitiits- oder polygenistische Theorie.

Die Anhiinger der ersteren behaupten, dass die neugebildeten
Fasern des peripheren Endes nichts anderes sind als die durch Knos-
pung und Wachstum bewirkte Verlingerung der Nervenfasern des zen-
tralen Stumpfes, wiihrend die Polygenisten meinen, dass die genannten
Fasern aus der Differenzierung und allmiihlichen Umwandlung der
Zellen der Umkleidung der alten Nervenfasern (IKern und Protoplasma

Cajal, Studien iiber Nervenregeneration. 1



2 Uber den Mechanismus der Nervenregeneration,

des interanuliiren Segments, welche unter der Schwannschen Scheide
liegen) hervorgehen. Jene Zellen sollen bald eine Kette bilden, deren
Ringe spiter verschmelzen und kontinuierliche Leitungen schaffen.
Beide Hypothesen sind abhiingig und gewissermassen die logische Folge
von der Auffassung, welche die einzelnen Neurologen von dem Ursprung
der Nervenfasern beim Embryo haben. Jene, welche, wie z B. His,
Forel, Stroebe, Miinzer. Lienhossek, Kolliker usw., den Axon des Neu-
roblasts oder embryonalen Neurons fiir die Verlingerung des Zellkorpers
ohne primitive Unterbrechungen halten, neigen in der Neuropathologie
zum Monogenismus oder zur Kontinuitiitstheorie. Hingegen verteidigen
den Polygenismus der regenerierten Achsenzylinder diejenigen, welche,
wie Dohrn, Biingner, Apathy, Bethe usw., annehmen, dall die embryo-
niren Nervenfasern durch Verschmelzung einer Kette von Mesoderm-
zellen entstehen.

Betrachten wir nun die Tatsaclien, welche von den Anhiingern
dieser Theorien angefiihrt werden, sowie die von einigen Forschern ver-
teidigten abweichenden Meinungen.

Johannes Miiller und Longet haben zuerst nachgewiesen, dall jeder
Nerv nach seiner Trennung vom Zentrum rasch die physiologische Er-
regharkeit verliert; indes gebithrt Waller') das Verdienst, gestiitzt auf
eingehende und gut durchgefiihrte Beobachtungen, eine rationelle Liehre
iber die Degeneration und Regeneration der Nervenbahnen geschaffen
zu haben. Nach diesem englischen Forscher degenerieren die Fasern
des peripheren Endes des durchschnittenen Nerven, sterben ab und
zeigen keine Neigung, sich durch Neubildung zu restaurieren. Die Pro-
duktion der neuen ¥asern soll vom zentralen Stumpf aus erfolgen,
welcher vermige seiner substantiellen Kontinuitit und nutritiven Soli-
daritit mit den motorischen Zellen des Riickenmarkes oder den tro-
phischen Zentren das distale, modifizierte Segment wieder anfzubauen
imstande sein soll. Daraus folgt, dass der Untergang der Fasern des
letzteren durch die gewaltsame Trennung ihrer Axone vom trophischen
Zientrum bedingt ist, welch letzteres so benannt wird im Hinblick auf
seine Fihigkeit, den Stoffwechsel der auns ihm stammenden Fasern an-
zuregen und zu fordern. Diese Lehre fand eine unmittelbare Bestii-
tigung durch die histologischen Untersuchungen von Bruch®), der je-
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doch den Irrtum beging, den Kernen der zentralen Fasern (Kernen
der Schwannschen Scheide) die Bildung der im Narbengewebe erschei-
nenden Axone zuzuschreiben.

Es ist in der Tat bemerkenswert, dass Waller, als Physiologe, in
dessen Zeitalter die Miingel der histologischen Technik genaue Struktur-
beobachtungen nicht zuliessen, zu der, wie wir spiiter sehen werden,
richtigen Liosung des Problems zu gelangen vermochte und sich mit Leich-
tigkeit auf einem schwierigen Gebiet zurecht fand, auf dem sich selbst
moderne Gelehrte noch verirrt haben. So paradox die psychologische
Erscheinung auch sein mag, so ist es doch sicher, dass in dieser uns
beschiiftigenden Frage, im Gegensatz zu dem, was uns in anderen
Zweigen der Wissenschaft begegnet, der Irrtum das Neue, die Wahrheit
das Alte ist.

Zur Befestizung der Lehre von den trophischen Zentren fehlte
jedoch die sorgfiltige histologische Bestimmung der Vorgiinge im zen-
tralen und peripheren Ende des durchschnittenen und regenerierten
Nerven. Diese wichtige Aufgabe wurde geschickt und zutreffend ge-
lost zum Teil von Bruch, Remak?®) und Eichhorst'), vollstindig von
Ranvier®), Vanlair®), Nothafft?), Stroebe ®), E. Ziegler”) und vielen
anderen.

Diese Autoren bestitigten bald die schon wvon Nasse'") und Waller
beobachtete Degeneration des peripheren Stumpfes und konstatierten,
dass sie durch Naht der getrennten Enden nicht geheilt wird, womit
sie die Hypothese von Schiff iiber die Vernarbung per primam der zu-
sammengefiigten Nervenstiicke widerlegten. Es geschieht hier dasselbe
wie bei den merotomisierten Infusorien: die kleinen des Kerns heraubten
Stiimpfe sind unfihig, ihre physiologische Titigkeit aufrecht zu erhalten
und die Zelltotalitiit wiederherzustellen.

Im Sinne Ranviers, der den Gegenstand mit besonderer Routine
und Exaktheit studierte, sind die Phasen der Regeneration bei den von
ihrem trophischen Zentrum getrennten Fasern folgende: Schon vom
zweiten Tage an bemerkt man, dall das Mark sich retrahiert ent-
sprechend der Zunahme des Umfangs der Lantermannschen Einschnii-
rungen, und dass die zylindrisch-kegelformigen Segmente sich in ling-
liche Tropfen werwandeln. Gleichzeitiz wird der Axon blass und

e
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granuliert, zerfilllt in unregelmiissige, wellige oder spiralige Stiicke, die
mitten in den Fetttropfen hervortreten; und wie wenn diese Destruktion
der leitenden Nervenfaser das Zeichen der nutritiven Emanzipation der
Schwannschen Zellen™) wiire, so vergrossern und teilen sich ihre Kerne;
sie umgeben sich mit einer dichten Schicht Protoplasma, das zwischen
den Schollen dekomponierten Myelins gelegen ist. Nach 15 oder
20 Tagen endlich ist jeder Rest von Achsenzylinder verschwunden, die
Nervenfaser hat sich in einen massiven Strang granulierten Proto-
plasmas verwandelt, der mit zentralen, aus denjenigen der Schwannschen
Zellen abstammenden Kernen versehen und hier und da mit in Resorp-
tion begriffenen Fetttropfen besprenkelt ist, abgesehen von einigen aus-
gewanderten Leukocyten, deren Zweck es zu sein scheint, alle
Triimmer des alten Nerven zu sammeln und dem Zirkulationsstrom zu-
zufiihren.

Um sich zur Aufnahme der aus dem zentralen Stumpf hervor-
gehenden neuen Fasern vorzubereiten und ihnen Raum und Nahrung zu
gchaffen, erfahren die Fasern des peripheren Endes noch einige Ver-
dnderungen. Ranvier, Vanlair und Stroebe haben sie genau studiert.
Vom 25. bis 30. Tage, zuweilen frither, nachdem fast das ganze Fett
durch Phagocyten beseitigt ist, erleidet die alte Faser eine Art Ver-
welkung, zufolge deren der Protoplasmastrang Schwannscher Zellen sich
fortschreitend verschmilert. Seine Kerne vermindern sich an Zahl und
Umfang, wenden sich dem Rande zu, und es entsteht schliesslich ein
mehr oder weniger weites Loch, das fiir die Aufnahme der neuen
Nervenfaser bestimmt ist.

Die jungen Fasern aus dem zentralen Ende sind anfangs sehr fein
und ohne Markscheide, #hnlich den embryonalen Leitungsfasern. Thr
Auftreten im distalen Segment geschieht um so friither, je niiher ein-
ander und je mehr angepasst die Schnittflichen der Nerven sind. Nach
Ranvier lassen sie sich schon vom 28. Tage ab nachweisen, ein Zeit-
punkt, den andere his zum 12. oder 16. Tage (Kolster usw.) vorriicken.
Jedoch gelingt ihre Untersuchung leicht erst zwel oder drei Monate

*) Damit bezeichne ich der Kiirze halber die mesodermatische Zelle, welche
das Interanularsegment bildet, und bekanntlich im Zentrum des letzteren und unter
der Schwannschen Scheide pelegen ist.
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nach der Operation, d. h. wenn fast alle eine mit Osmiumsiiure leicht
farbbare Markscheide besitzen. Die Mehrzahl dieser sehr diinnen Leiter
liegt, wie Neumann und Eichhorst, Ranvier, Hertz'') und Vanlair an-
nehmen, unter den Schwannschen Scheiden der alten” Fasern; in jedem
Futteral kinnen zwei, drei oder sogar fiinf liegen. Indes fehlt es nach
Ansicht der drei letzten Forscher nicht an Leitungsfasern ausserhalb
der alten Scheiden, mitten im interstitiellen Bindegewebe. Im Reife-
stadium besitzt jede neugebildete Faser des peripheren Endes ihre
Schwannsche Scheide, Myelin und Kern, abgesehen von dem sehr zarten
und schwer wahrnehmbaren Axon. Die alten Kerne der verfallenen
Faser scheinen bhei der Bildung der neuen Bahnen nicht beniitzt zu
werden, Vielleicht sterben sie ab und werden durch das Wachstum
und die Entwicklung der neu entstandenen Faser verdriingt und re-
sorbiert.

Wir wollen nun die im zentralen Stumpf vor sich gehenden Er-
scheinungen, gemiiss den Untersuchungen der oben genannten monoge-
nistischen Autoren, auffithren. Trotz seines Zusammenhangs mit den
Nervenzellen degeneriert er ebenfalls, aber nicht in seiner ganzen Aus-
dehnung wie der periphere, sondern ausschliesslich in der Nachbar-
schaft der Verletzung. Daher der Name entziindliche oder trau-
matische Degeneration, womit man diesen Prozess bezeichnet
zur Unterscheidung von der funktionellen Degeneration des peripheren
Stumpfes.

Uber die Ausdehnung, welche die Degeneration des zentralen Seg-
ments erreicht, gehen die Meinungen der Autoren etwas auseinander.
Nach Ranvier erstreckt sich die Dissoziation des Myelins nicht weiter als
bis zur niichsten Einschniirung der Nervenfaser. Korybutt-Daszkiewicz?)
und Engelmann'?) schliessen sich dem an. Leegaard') glaubt, dass drei
interanuliire Abschnitte stark beteiligt sind. Vanlair, Stroebe, Bethe
und andere endlich behaupten, dass die Degeneration sich auf zwei oder
mehr Segmente ausbreiten kann, indem sie je nach den Nervenfasern
und den unvermeidlichen Ungleichheiten in der Verbreitung der Ent-
ziindung mehr oder weniger hoch steigt.

Ubrigens besteht diese Degeneration ebenfalls wie am peripheren
Ende in der Vervielfiiltigung der Schwannschen Zellen, der Retraktion
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des Mpyelins und der Bildung von Fetttropfen, die spiiter resorbiert
werden. Abgesehen von der verschiedenen Ausdehnung unterscheiden
sich die beiden degenerativen Prozesse, der zentrale und der periphere,
in einem wesentlichen Punkte. Wiihrend in diesem der Achsenzylinder
in der ganzen Liéinge des von seinem trophischen Zentrum geliosten Seg-
ments schwindet, bleibt er dort mit leichten Veriinderungen erhalten.
Fiir Ranvier verdickt sich, etwa wie aus Hypertrophie infolge iiber-
miissiger Ernihrung, der Endteil oder besser priiterminale Teil die-
ses Fortsatzes. Aber diese spindelférmige Anschwellung, die Vanlair
und Neumann nicht bestitigen konnten, soll nach Nothafft nicht eine
Steigerung der Assimilation anzeigen, sondern vielmehr die blosse Wir-
kung der Vollsaugung des im Entziindungsexsudat imbibierten Achsen-
zylinders sein. Stroebe dagegen beschreibt sie unter der Form einer
terminalen mehr oder weniger verlingerten und festonartigen Exkreszenz.
Jedenfalls diirften diese vielleicht inkonstanten Verinderungen fliichtige
sein und vom fiinfzehnten zum zwanzigsten Tage, wenn die Entwicklung
der neuen Nervenfasern beginnt, verschwinden oder sich sehr verringern.

Die nengebildeten, der Myelinscheide enthléssten Fasern bilden,
wie schon gesagt, die Fortsetzung der priiexistierenden Fasern des zen-
tralen Stumpfes. In keinem Falle erscheinen diese Leiter diskontinuier-
lich und unabhiingig von denen des Stumpfes, eine Behauptung, auf
welcher, unter Widerlegung der polygenistischen Theorie, Ranvier, Van-
lair und besonders Stroebe nachdriicklich bestanden haben,

In der Hauptsache, d. h. beziiglich der Kontinuitit der neuen Fa-
sern mit den alten, iibereinstimmend, gehen die Ansichten der Neuro-
pathologen iiber die Einzelheiten des Ursprungs etwas auseinander.
Waller glaubte, dass jede alte Faser durch zentrifugales Wachstum die
neue erzeugt, eine Auffassung, die von den Monogenisten wenig geteilt
wird und die gleichwohl eine klare, wenn auch als Enststehungs-
mechanismus nicht die einzige Tatsache ist, wie ich spiter zeigen werde.
Heute nimmt man allgemein an, dass die neuen Fasern den vielfachen,
terminalen oder kollateralen Spross des priexistierenden Achsenzylinders
darstellen.

Der Vereinigungspunkt der neuen Faser mit der alten liegt in
der letzten Einschniirung des Myeling, von welcher her die nene Faser,
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diinn und markhaltig, unter mannigfachen Dichotomien und ein Biindel
bildend, nach der Narbe ziehen soll. Nach Vanlair soll der Achsen-
zylinder, noch von dem verdickten Myelin bedeckt, durch eine Art
Lingsspaltung ein Paket diinner, mit sukzessiv dickerer Markscheide
verschener Fasern erzeugen. Dagegen lassen Stroebe, Biingner und
andere die neue Faser nicht aus dem Ende der alten entspringen,
sondern aus entfernteren Einschniirungen, gewihnlich ans der zweiten,
weshalb die neue Bahn eine Kollaterale des erzeugenden Achsenzylinders
darstellen soll. Jedoch nimmt Stroebe auch die einfache Fortsetzung
der Fasern sowie die Endteilung an. Die Dichotomien der Tochter-
fasern setzen sich lings der Narbe und selbst innerhalb des peripheren
Endes fort (Ranvier-Vanlair), und so kann jede Ursprungsfaser his 40
Tochterfasern hervorbringen (Ranvier).

Endlich will ich, um die Darstellung der klassischen oder Kon-
tinuitiitslehre zu beschliessen, noch hinzufiigen, dass auch in den Fiillen,
in welchen die Vereinigung durch Naht gefordert wurde, die Nerven-
enden konstant getrennt erscheinen durch eine fibrise oder narbige Ein-
schaltung, die um so reicher an embryoniiren Bindegewebszellen und Leuko-
eyten ist, je biilder die Untersuchung der Liision folgt. Diese Narhe
zeigt sich als durchzogen von einer Unzahl isolierter Nervenbiindelchen,
die meist (je nach der abgelaufenen Zeit) marklos, zu einem kom-
plizierten Geflecht angeordnet und durch Inseln von Bindegewebs-
zellen getrennt sind. Durch eine Endothelmembran, homolog der sog.
Henleschen Scheide der freien Nervenfasern und -biindel individualisiert,
enthilt jedes in der Narbe gelegene Biindel eine variable Menge meist
markloser, diinner und dicker Fasern. Die Markumbiillung pflegt so
spiit einzutreten, dass selbst siebzig Tage nach der Operation die Re-
makschen Fasern (Ranvier) iiberwiegen; erst nach hundert Tagen tritt
das Gegenteil ein. HEs braucht nicht bemerkt zu werden, dass die er-
wiihnten Bahnen die ganze Narbe durchkreuzen und an der Grenze des
peripheren Stumpfes angelangt in die alten Scheiden desselben eintreten
und sie neurotisieren, nach dem bildlichen Ausdrucke Vanlairs, und
dass sich so die Kontinuitiit zwischen dem zentralen Segment und den
sensiblen und motorischen Nervenendigungen vollzieht. Auf diesem
langen und beschwerlichen Wege geraten viele Fasern abseits oder
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wenden sich riickliufiz, so dass nur ein kleiner Teil, der spiiter durch
fibrillire Spaltungen zunimmt, seine Bestimmung erreicht (Vanlair).

Die eben auseinandergesetzten Ideen, welche sich auf zahlreiche
exakte und iibereinstimmende Beobachtungen stiitzen, haben linger als
dreissig Jahre fast ohne autoritativen Widerspruch in der Medizin ge-
herrscht. Wir alle haben auf die Lehre von den trophischen Zentren
vertraut, weil wir alle sie fiir sicher und endgiiltig hielten. Die fast
einmiitigen Sympathien, welche sie genoss, verdankte sie sowohl
ihrer Einfachheit und Einheitlichkeit, als auch der Vollkommenheit und
Klarheit, mit der sie die Gesamtheit der physiologischen und ana-
tomisch-pathologischen Tatsachen erklirt. Wie es bei logischen und
gut befestigten Hypothesen vorkommt, hat sie wiihrend ihrer langen
Herrschaft auf verschiedenen wissenschaftlichen Gebieten ihre Be-
stiatigung empfangen. Unter diesen war nicht die am wenigsten
beredte und entschiedene die von His, mir, v. Lenhossek, v. Killiker,
Retzius usw. durch die Entdeckung beigebrachte, dass wihrend der
ersten Phasen der Entwicklung der Spinalachse der Achsenzylinder der
Nerven durch amdboides Wachstum und extrazentrale Verzweigung des
Primordialfortsatzes des Neuroblasts (der rudimentiiren Nervenzelle) ent-
steht. KEs ist sicher, dass der junge Achsenzylinder, wenn er sich ein-
mal in den mesodermatischen Massen verloren hat, von Bindegewebs-
zellen begleitet wird; aber diese mesodermatischen Zellen, die dem
Bildungs- und Wachstumsprozess jenes absolut fremd sind, beschriinken
sich darauf, ihn zu schiitzen und mit einer isolierenden und erniihrenden
Decke zu umgeben. Gerade wegen ihrer mesodermatischen Natur und
wegen des Fehlens einer anatomisch-trophischen Kontinuitit mit dem
Achsenzylinder versteht man leicht, warum nach der gewaltsamen Unter-
brechung eines Nerven die Schwannschen Zellen rasch zum Embryonal-
zustand zuriickkehren und sich von dem Zwange frei machen, der
miglicherweise ihrer angeborenen Neigung zur Proliferation durch irgend
eine moderierende Substanz des Achsenzylinders auferlegt ist.

Zum Schluss sei auf die Herrschaft hingewiesen, welche im Be-
reich der Neurologie und Neuropathologie die Kontinuititshypothese
ausgeiibt hat, ein Begriff, der, wie ich bemerkte, eng an die von His
auf histogenetischem, von Forel und mir auf histologischem Gebiete auf-
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gestellte Neurontheorie gekniipft ist. Aber man muss zugestehen, dass
trotz ihrer Vorziige die monogenetische Lisung niemals Stimmeneinheit
erreichte, besonders nicht bei den PPhysiologen, Forschern, die in ihrer
Spezialdisziplin sicherlich Geschicklichkeit und Erfahrung besitzen, aber
— es muss das gesagt werden — wegen des durch die Arbeitsteilung
bedingten Partikularismus mit den strengen Anforderungen der mikro-
graphischen Beobachtung und mit den Geheimnissen der histologischen
Technik wenig vertraut sind. Physiologen und zugleich heterodox be-
ziiglich unserer Lehre waren unter den Alteren Phylipeaux, Vulpian
und Schiff, und Physiologe ist unter den Neueren ebenfalls Alfred Bethe,
der begeisterte und iiberzeugte Verteidiger des Polygenismus, der in selt-
samer Inkonsequenz in der Embryogenie und Neuropathologie die
Theorie der Diskontinuitiit, in der normalen Anatomie der Zentren die
der Kontinuitiit mittelst interstitieller interneuronaler Netze lehrt. Man
kinnte noch zufiigen, dass, wie wir bald sehen werden, die Haupt-
argumente der Dissidenten physiologischer Natur sind. Folgendes sind
die Tatsachen und Ansichten dieser Schulrivalin, die tiglich umfang-
reicher und miichtiger wird dank der Popularitiit, die sie angenblicklich
besitzt, und dank den Koryphiden, die sich ilirer lebhaften Verteidigung
widmen.

Unter dem Eindruck der Schnelligkeit, mit welcher die Funktion
in den unterbrochenen Nerven wieder erscheint, wenn ihre Enden un-
mittelbar zusammengeniht werden, suchte Schiff'*) gegeniiber Waller
nachzuweisen, dass die vom trophischen Zentrum getrennten Achsen-
zylinder nicht zerfallen, sondern konstant im peripheren Ende weiter
existieren und sich direkt mit denen des zentralen vereinigen kinnen,
ohne voraufgegangenen eigentlichen Regenerationsprozess. Die Degene-
ration und Regeneration sollen ausschliesslich in der Markscheide stattfinden.

Diese auf ungeniigenden und irrtiimlichen Beobachtungen beruhende
Ansicht ist sogar von den Anhiingern der polygenistischen Theorie ver-
lassen, da eine ganz summarische anatomische Analyse des distalen
Segments geniigt, um uns zu iiberzeugen, dass vom sechsten bis zehnten
Tage nach der Operation die Achsenzylinder zerfallen und verschwinden
sowohl in den gendhten und zusammengepassten, wie in den makro-
kopisch diskontinuierlichen und ausdriicklich dislozierten Nerven.
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Schiff wagte jedoch nicht, den trophischen Einfluss des zentralen
Endes absolut zuriickzuweisen, da die Beschleunigung der Regeneration
bei Anniherung der beiden Segmente eine notorische Tatsache ist,
ebenso wie der schliessliche Funktionsverlust im entgegengesetzten Falle.
Aber anstatt offen das monogenistische Postulat zuzugeben, hat er, in
den physiologischen Daten befangen, es vorgezogen, anzunehmen, dass,
wenn die Vernarbung per primam nicht moglich ist, die neuen Fasern
aus der spiteren Aneinanderreihung und Verschmelzung der Kerne der
Bindegewebszellen in der zwischen den Nerven gelegenen Narbe hervor-
gehen. Die gleiche Meinung hat Herzen, ein Schiiller des Lausanner
Physiologen, ausgesprochen.

Nach Schift versuchten Phylipeaux und Vulpian'®) die Wallersche
Lehre zu erschiittern. Sie stiitzten sich auf die Resultate anatomisch-
pathologischer Experimente bei Siugetieren und Vigeln von wenigen
Tagen (Hund, Huhn, Meerschweinchen). Diese Physiologen begannen
mit der Resektion grosser Stiicke des Nervus ischiadicus, medianus usw.
bei einem jungen Tier, und als sie nach Monaten das periphere Ende
freilegten, fanden sie es komplett regeneriert, obgleich anatomisch vom
zentralen Fnde getrennt. Durch elektrische Reizung dieses distalen
Segments wurden an den Muskeln seines Bezirks Kontraktionen hervor-
cerufen  ohne begleitende sensible Reaktionen. Wurde endlich das
periphere, anscheinend regenerierte Ende von neuem durchschnitten, so
beganu der distale oder terminale Teil desselben zu degenerieren. An-
statt nun aus diesen Experimenten, wie es natiirlich erscheint, auf die
Existenz eines anatomischen, makroskopisch unsichtbaren Bandes zwi-
schen beiden Segmenten zu schliessen, das vielleicht bei sorgféltiger und
cewissenhafter mikrographischer Analyse sich entdecken lasse, nahmen
sie an, dass die Nervenfasern das Vermigen hesitzen, ohne die Mit-
wirkung der Ursprungsnervenzellen zu regenerieren. Und indem sie die
Schiffsche Lehre im wesentlichen reproduzierten und anf die Regenera-
tion der ausgewachsenen Nerven anwandten, meinten sie, dass, wenn
das periphere Ende seine Funktion wiedererlangt, das nicht abhiinge
von dem Wachstum der zentralen Achsenzylinder und ihrem Eindringen
in das distale Segment, sondern von dem gegenteiligen Phiinomen,
niimlich von dem FErhaltensein und der zentripetalen Ausdehmung der
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Fasern des peripheren Stiicks, welche zur Anastomosierung mit denen
des zentralen Segments und anderer, benachbarter, normaler Nerven ge-
langen. Dieser bei den ausgewachsenen Tieren langsame und schwie-
l‘igE Prozess soll sich bei neugehnrennn oder ‘.\'[‘ﬂigﬁ Tﬂgﬂ alten Tieren
viel rascher entwickeln wegen der betriichtlichen Energie ihres Stofi-
wechsels.

Die Schlussfolgerungen Vulpians wurden vergeblich widerlegt von
Ranvier, Vanlair, Kolster'”), Stroebe usw. Der franzosische Physio-
loge blieb seiner Lehre treu, die, wie wir bald sehen werden, in neuerer
Zeit die Hauptstiitze des Polygenismus gewesen ist. Wir miissen ge-
stehen, dass bei den Gegnern der Wallerschen Theorie nicht alles
Irrtiimer der Beobachtung oder Deutung sind. s existieren positive
histopathologische Phiinomene, welche ihnen, anscheinend wenigstens,
Recht gehen. Wir kennen bei der Degeneration der unterbrochenen
Nerven ein Faktum, das immer und besonders in den letzten Jahren
Gegenstand von Zweifeln und Vorwand fiir Ausstellungen an der Kon-
tinuitiitshypothese war. Wir meinen den leicht nachweisharen Vorgang
der Uberernihrung und Vermehrung der Schwannschen Zellen sowohl
des zentralen Endes wie des peripheren wiihrend des Zerfalls und der
Resorption des Achsenzylinders und Mpyelins, Diese Tatsachen, ver-
bunden mit der Existenz von Liingsstreifen oder -strichen in den von
diesen Zellen in den hinfilligen Tuben gebildeten Protoplasmastriingen,
haben manchen Physiologen und Histologen auf den Gedanken gebracht,
dass die erwihnten Bildungsphiinomene kein anderes Ziel verfolgen
kionnen als die diskontinuierliche Produktion der Nervenfasern, wie
Schifi meinte. Die angesehensten und neueren Koryphiien dieser Lehre
sind: DBiingner, Wieting, Ballance und Stewart,” Bethe, Levi, v. Ge-
huchten usw.

Folgendes sind die wesentlichsten von den Polygenisten angefiihrten
Tatsachen und Griinde. Die Ansichten einiger dieser Gelehrten weichen
nur wenig vom Monogenismus ab.

Schon Lents'™) und Hjelt™) beschrieben 1861 die Teilung der
Schwannschen Zellen des peripheren Stiicks und schrieben ihnen die
Entstehung der neugebildeten Fasern zu. Vor allem war es aber
Biingner®), welcher das mitotische Phiinomen und alle Phasen des ver-
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mutlichen Uberganges zwischen den genannten Zellen und der Differen-
zierung der Nervenfasern genau untersuchte. Nach seiner Meinung
durchlaufen die neuen Fasern folgende Stadien: Vermoge ihrer mito-
tischen Vermehrung und des protoplasmatischen Wachstums erzeugen
die Schwannschen Zellen, ihre Enden vereinigend, Striinge und Liings-
binder (Zellbiinder), welche zum grossen Teil die alte perimedullire
Scheide erfiillen; bald streben die Kerne, hauptsiichlich die zentralen,
dem Rande zu und verlassen die axiale Zone, wo eine lingsgestreifte
Substanz zutage tritt. Endlich differenziert sich der Achsenzylinder
auf Kosten dieser fibrilliren Substanz, wihrend um sie herum und
unterhalb der exzentiischen Kerne das Myelin hervorquillt. Diese
Entwicklung ist beschleunigt in der Nihe der Narbe, wie schon Schitt
gezeigt hat, und zwar erklirt sich das aus dem erregenden oder tro-
phischen Eintluss des zentralen Endes.

Das letztere diirfte der Sitz desselben Regenerationsprozesses sein.
Das die Kerne der priexistierenden Fasern umbhiillende Protoplasma
nimmt zn, und es entstehen nach obigem Mechanismus die Zellserien
und Protoplasmabiinder, in deren Innerm, durch Differenzierung und
ohne Kontinuitit mit den alten, die neuen Achsenzylinder hervortreten.
Diese findet man schon ven der dritten Woche an gebildet. Spiterhin
nimmt das Keimprotoplasma schrittweise ab; mit dem Kern nimmt es
eine seitliche Stellung unter der alten Schwannschen Scheide ein.

Bald nach den Beobachtungen von Biingner erschienen die von
Huber®'), welche jene zum grossen Teile bestiitigten. Dieser Autor
behauptet, dass die erwihnte diskontinuierliche Neubildung zustande
kommt, auch wenn die Enden der Nerven getrennt bleiben und deshalb
die Wiederherstellung ihrer anatomisch-physiologischen Kontinuitit un-
moglich sei. Nach seiner Meinung erfordert die vollstiindige funktionelle
Wiederherstellung  die innige Vereinigung der Nervensegmente und
vielleicht das Eindringen der zentralen Fasern in die peripheren, eine
unbestimmte Schlussfolgerung, welche mit der polygenistischen Autfassung
in Widerspruch steht.

Zur Verteidigung der Wallerschen oder Kontinuitiitstheorie, die
durch Biingner stark angegriffen war, trugen namhafte Histologen bei,
darunter Nothafft®*) und besonders Stroebe®?) (1893 bis 1895), der
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eine vortreffliche Analyse des Degenerations- und Regenerationsprozesses
entwarf und dabei alle technischen Hilfsmittel seiner Zeit benutzte.
Durch Untersuchung der bekannten Zellketten und Protoplasmabiinder,
welchen Biingner so grosse Bedeutung beimass, versicherte er sich, dass
siec keine Kontinuitit mit den alten und den neuen Nervenfasern
zeigen. Er meint, dass gerade gegen die polygenistische Hypothese die
folgenden Tatsachen sprechen: a) die neuen Fasern erscheinen, sowohl
im proximalen wie im distalen Segment, anfangs zwischen den alten
Schwannschen Scheiden, d. h. ausserhalb der obengenannten Protoplasma-
striinge ; b die Liingsstreifung dieser Stringe, nach Biingner ein sicheres
Zeichen ihres Achsenzylindercharakters, fehlt hiufig und zeigt sich auch
in genuinen Bindegewebszellen; c¢) endlich regenerieren Stiicke eines
Nervus ischiadicus, die unter der Haut gelassen wurden, niemals, und
wenn ein Nervenstrang in drei Stiicke geteilt wird, so beginnen die
Regenerationserscheinungen immer am zentralen. Er schliesst aus diesen
Beobachtungen, dass die Schwannschen Zellen keine Neuroblasten sind,
sondern mesodermatische Elemente, bei denen der nutritive und forma-
tive Reizungsprozess, welcher der Nervendurchtrennung folgt, eine ganz

gewihnliche und fliichtige Erscheinung darstellen soll. Ubrigens fanden
Stroebes Untersuchungen unter sehr einfachen Bedingungen statt. Uber-
zeugt, dass die Nervendurchschneidung und nachfolgende Entziindung iiber-
miissig die Vorginge kompliziert, wiihlte er zum Gegenstand seines
Studiums die Nerven des Kaninchenohres, bei denen er die Wallersche
Degeneration durch einige Minuten davernde Kompression hervorrief,
Dabei wird die Zwischennarbe sehr kurz, die Verfolgung der neuen
Fasern bis ins Innere des peripheren Endes leicht und bequem. Und
die angewandte Methode (Firbung mit Anilinblau) lisst, ohne ideal zu
sein, an Aufklirungsvermigen die von Biingner und den iibrigen Poly-
genisten gebrauchten weit zuriick.

Ziegler®') bestiitigte Stroebes Befunde und nahm “eine Mittel-
stellung zwischen beiden Doktrinen ein, da er, den steten Ausgang der
Regeneration vom zentralen Ende anerkennend, in den polygenistischen
[rrtum verfillt, die Entstehung der neuen Fasern der Transformation

und Differenzierung der Schwannschen Zellen dieses Segments zuzu-
schreiben.
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Wieting *®). ein entschiedenerer Gegner Wallers, nimmt wie Biingner
die Transformation der Schwannschen Zellen zu Nervenfasern an, fiigt
aber hinzu, dass diese Zellen nur das Rohmaterial der neuen
Bahnen darstellen, dass sie nur vermoge einer im zentralen Stiick ent-
stehenden Erregung Leitungsvermigen erlangen. Die in der Peripherie
neu erzeugten Achsenzylinder sollen quer durch die Narbe ziehen und
mit denen des proximalen Segments verschmelzen.

Die gleiche Ansicht behaupten Galeotti und Levi®*®), fiir welche
die Schwannschen Zellen echte Neuroblasten sind. Thre Beobachtungen,
unter anderen Gesichtspunkten interessant, sind am Schwanz der Ei-
dechse gemacht.

So lagen die Dinge; gegeniiber dem Schweigen oder der iiber-
miissigen Sicherheit der Monogenisten erscheint auf der Bildfliiche der
Physiologe Bethe®**) und verkiindet mit ebensoviel Eifer wie Geist die
polygenetische Theorie von Schiff, Vulpian und Biingner, seine Be-
hauptungen vorzugsweise gegen die Neuronlehre richtend, der er eine
indirekte Verantwortlichkeit fiir den angeblichen Irrtum des Monogenismus
zuschreibt.

In Verbindung mit Moénkeberg*®) begann Bethe seine Studien mit
der Analyse des Degenerationsprozesses der Nervenfasern des peripheren
Endes. Mit der Neurofibrillen- Firbemethode des Strasshurger Gelehrten
forderten sie interessante Details iiber die Degeneration des Myelins
und den granuliren Zerfall der Neurcfibrillen des peripheren Endes zu
Tage. Spiiter erdffnete Bethe seine Beobachtungen iiber die Regeneration
unter Wiederholung der Experimente von Phylipeaux und Vulpian, d. h.
er resezierte bei wenige Tage alten Siugetieren Stiicke vom Nervus
ischiadicus und legte die Enden so, dass jede Vereinigung und daher
Wiederherstellung der physiologischen Koutinuitiit unmiglich war. Die
Verwendung junger Tiere geschieht wegen der grisseren Schnelligkeit
des Regenerationsprozesses und daher der Erleichterung des Studiums
bei 1thnen. Dieses miichtige Vegetationsvermigen der jungen Tiere diirfte
bis in den vierten Monat andauern.

Um die Vereinigung beider Nervenenden zu verhindern und jeden
trophischen Einfluss des zentralen Segments zu eliminieren, bediente
sich Bethe verschiedener Mittel. Kr durchtrennte einmal den Ischia-
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dicus an seinem Awustritt aus dem Becken und legte das distale Ende
zuriick in die hintere Kniegegend, ein andermal befestigte er das
obere Segment an die Muskeln des Oberschenkels und resezierte das
periphere Stiick oder drehte es um. Andere Male durchschnitt er die
Nervenwurzeln und exstirpierte die Spinalganglien des Ischiadicus.
Ofter endlich durchschnitt er den Nerv in der Lende, liess das
distale Ende an seinem Orte, wihrend er das andere in einen
Muskel versenkte und verniihte. Mit diesen Vorsichtsmassregeln glaubt
Bethe den miglichen Einwand, dass die neuen Fasern des peripheren
Endes aus dem zentralen durch Wachstum hervorgehen, absolut beseitigt
zu haben, Indes ist diese Sicherheit, wie wir spiiter sehen werden,
pure Einbildung.

Bei diesen Bedingungen, erklirt der genannte Forscher, zeige
sich bei einer gewissen Zahl von Fillen (nicht in allen — eine sehr
bedeutungsvolle Einschriinkung) bei der makro- und mikroskopischen
Untersuchung der Narbe eine absolute Unterbrechung der Segmente und
gleichzeitig eine mehr weniger vorgeschrittene Regeneration des peri-
pheren, wie es die Tatsache seiner physiologischen Erregbarkeit bekunde.
Iiese DBeobachtungen sowie die Bestitigung aller Zwischenphasen
zwischen den Schwannschen Zellen und den jungen Nervenfasern —
Phasen, die schon Biingner angegeben hat — wveranlassten ihn, wie
dieser zu vermuten, dass die von ibhrem trophischen Zentrum radikal
und defimitiv getrennten Nerven der Autoregeneration fiihig sind. Jeder
Achsenzylinder soll also das gemeinsame Werk zahlreicher Schwannscher
Zellen sein, in deren zur Reife gelangtem Protoplasma sich die Neuro-
fibrillen differenzieren sollen, als positives Zeichen des Erscheinens der
Leitfihigkeit des Nerven.

Bethe stiitzt diesen radikalen Polygenismus mehr auf die Ergeb-
nisse der physiologischen Experimente als auf weitschweifige histolo-
gische Beobachtungen. Wenn also bei irgend einem der erwiihnten
Fille von Nervendurchtrennung das periphere autoregenerierte Ende auf
elektrische Reizung reagiert, so bewegt das Tier, das fiir Schmerz un-
empfindlich ist (ein Zeichen mangelnder sensibler Verbindung) die Mus-
keln des Beines und Fusses, wiihrend bei Reizung des zentralen Stumpfes
keine Muskelzuckungen erfolgen. Die Ausnahmen von dieser Regel er-
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klirt Bethe mit der Annahme, dass trotz seiner Vorsichtsmassregeln
moglicherweise Verbindung zwischen beiden Enden entstanden ist.

Unter den Beobachtungen, welche in den der Betheschen Arbeit
beigefiigten Tabellen angegeben sind, ist es eine, der dieser Forscher
grosse Bedeutung beimisst. Es handelt sich um die an einem sieben-
wochigen Hunde gemachte Operation, bei welcher beide Ischiadici dureh-
schnitten und in den Muskeln des Oberschenkels gehirig befestigt wurden.
Nach drei Monaten wurden die peripheren Enden freigelegt; sie zeigten
sich autoregeneriert. Reizung des linken bewirkte Zuckungen in seinem
Muskelgebiet; das rechte erwies sich weniger reizbar. Nachdem dieses
von neuem unterhalb der ersten Schnittstelle durchtrennt war, beobach-
tete man nach einiger Zeit bei der Autopsie, dass das neue périphere
Segment degeneriert, das der Lision benachbarte Stiick unversehrt,
d. h. autoregeneriert war. Aus dieser Tatsache und anderen #hnlichen
zieht er den iiberraschenden Schluss, dass die Degeneration nach Durch-
schneidung der Nerven nicht von ihrer Trennung von den trophischen
Zentren abhiingt, da in dem vorliegenden Fall das degenerierte Segment
nur mit dem intermediiiren, in der Narbe frei endigenden Stiick in
Verbindunz stand.

(Gegen diese Behauptung Bethes wiire nichts einzuwenden, wenn
man mit Sicherheit annehmen kénnte, dass der Strassburger Phy-
siologe eine aufmerksame und peinliche histologische Untersuchung der
ganzen zwischen dem zentralen und peripheren Ende gelegenen Region
ausgefiihrt hat. Es gibt aber ernstliche Anzeichen dafiir, dass diese
Analyse mit unzuverlissigen und unzureichenden Methoden bewerkstelligt
worden ist. Dieses Misstrauen in Bethes Technik scheint mir um so be-
rechtigter, als unter analogen Untersuchungsbedingungen verschiedene
A11£0r11n, Ranvier, Vanlair, Stroebe und ich selbst, konstant zwischen
beiden Segmenten lange Streifen neugebildeter Fasern gefunden haben.
Die zweite Degeneration des Keimsegments, die in Bethes Fall ein-
getreten ist, erklirt sich daher einfach mit der monogenistischen
Lehre, wenn man annimmt, dass vor der neuen Durchschneidung des
peripheren Segments dieses bereits von Nervenfasern aus dem zentralen
Ende durchsetzt war,

Analoge Bedenken kinnen erhoben werden gegen die Schliisse, die
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der genannte Forscher aus anderen Beobachtungen gezogen hat, bei
welchen, auch wenn man annimmt, dass wie beim Hunde, dem die
vorderen Wurzeln durchtrennt wurden, das zentrale Ende fern von dem
peripheren frei endete, sich nicht absolut ausschliessen liisst, dass
Fasern, die in anderen Riickenmarkswurzeln oder in benachbarten
Muskelnerven entsprungen sind, zum distalen Segment gelangten.

Nach Bethe durchlaufen die regenerierten Nervenfasern folgende
Stadien: a) Schwannsche Zellen, durch Verschmelzung ihres Protoplasmas
zn Schnuren oder Biindern angeordnet; b) Differenzierung einer granu-
lierten Rinden- und einer zentralen Schicht, die liingsgestreift ist:
¢) Erzengung von leitenden Neurofibrillen in der Nihe der Kerne:
d) Verschmelzung der diskontinuierlichen Stiicke von Neurofibrillen zu
einem kontinuierlichen Achsenzylinder; e) Auftreten der progressiv bis
zu den Ranvierschen Einschniirungen sich erstreckenden Markhiille in
der Nihe des Kerns.

Eine der Tatsachen, welche durch die Kontinuititslehre besser er-
klirt wird, ist die Unregelmiissigkeit hinsichtlich Zahl, Zeit des Fr-
scheinens und Art der Verteilung der neugebildeten Fasern des peripheren
FEndes. Da diese ein langes, an Hindernissen reiches Narbengebiet zu
durchkreuzen haben, ist es natiirlich, dass ein guter Teil von ihnen sich
verzogert oder von der Bahn abkommt, infolgedessen die Neurotisierung
des distalen Segments, wie Vanlair zeigte, mehr oder weniger spiit und
unvollstindig stattfindet. Bethe jedoch, der diese Unregelmiissigkeiten
bestiitigt hat, vermag sie nur mit der Annahme zu erkliiren, dass viele
Striinge Schwannscher Zellen unfiihig sind, Nervenfasern zu erzeugen:
nach seiner Ansicht iiberschreiten manche niemals die primitiven Phasen.
Diese Verschiedenheit des Bildungsvermogens, das bei jedem Falle ein
anderes ist, soll an den grossen Unterschieden in dem Leitvermigen
des peripheren FEndes schuld sein. Aber noch mehr. Dieser Gelehrte
behauptet, dass die neugebildeten Fasern des distalen Segments, der tro-
phischen Wirkung des zentralen Endes entzogen, unvermeidlich dem
Untergange preisgegeben sind. Daher stellt die so laut verkiindete
Autoregeneration des distalen Endes in den Fillen von Dislokation der
Fragmente einen unniitzen Prozess dar, da sie nicht imstande ist, die
IKontinuitiit des unterbrochenen Nerven wiederherzustellen. Diese offen-

Cajal, Studien iiber Nervenregencration. ]
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sichtlich iibertrichene Behauptung, die durch meine persinliche Er-
fahrung nicht bestitigt wird, bildet im Grunde eine stille Anerkennung
der monogenistischen Lehre. Wahrscheinlich hat Bethe, als er bei
Untersuchung erheblicher Nervendislokationen fand, dass die grosse
Mehrzahl der alten Fasern des distalen Segments, nach Verlauf von
Monaten seit der Operation, keine neuen Fasern haben, sich in zu
weiter Hingabe an die Ideen von Vulpian und Biingner getrieben ge-
fiihlt, absterbende Fasern, in denen niemals eine Regeneration begonnen
hat (oder, besser gesagt, in welche niemals neue Fibrillen gelangten), irr-
tiimlicherweise fiir regenerierte,in Riickbildung begriffene Fasern zu nehmen.
Das einzige Mittel, diese Destruktion der neugebildeten Fasern zu ver-
meiden, soll in der Anniiherung des peripheren Segments an das zen-
trale bestehen, damit dieses auf kurze Entferpung jene erregende
Wirkuog ausiiben kénne, von der schon Biingner und Wieting sprachen.
Dieser trophische Einfluss ist so bedeutend, dass der Strassburger Phy-
siologe keine Bedenken triigt, den folgenden Satz zu formulieren, der
den Anhingern des Monogenismus Freude bereiten kann, da er bereits
implicite ein Bekenntnis der Neurotisierung im Sinne Vanlairs scheint:
»,Das Regenerationsvermigen eines Nervensegments ist um so kriiftiger,
je niiher es den entsprechenden Nervenzentren liegt.

Diese Beobachtungen, nach Bethe so schliissig fiir die These der
Autoregeneration, sofern sie bei jungen Tieren gemacht werden,
schwinden giinzlich bei erwachsenen. Wenn bel einem ausgewachsenen
‘Hunde oder Kaninchen ein Nerv durchschnitten und die Vereinigung
der Fragmente verhindert wird, bestitigt es sich anfangs, dass die
Schwannschen Zellen des peripheren Endes den Regenerationsprozess be-
gonnen haben; aber nachdem die ersten Phasen der restaurierenden
Bewegung abgelaufen sind, hort sie auf, ohne dass sich neue Fasern
bilden. Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass dieses, nach Bethe der
Schwiiche der Schwannschen Zellen des peripheren Endes zuzuschrei-
bende Misslingen nicht genau dem entspricht, was andere Forscher, be-
sonders Vanlair, Howel und Huber, bei ausgewachsenen Tieren gefunden
haben: diese Forscher haben die Bildung von Markfasern in genanntem
Segment beobachtet.

Schliesslich hat Bethe, um die Wallersche Lehre von den trophischen
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Zentren vollends zu entkriiften, Untersuchungen angestellt, nm nachzu-
weisen, dass es, wie schon Brown-Sequard zeigte, keinen Unterschied
gibt zwischen der Degeneration des zentralen Endes oder der trauma-
tischen und der des peripheren oder der funktionellen. Beide sollen
traumatisch sein und mit der Tatsache der Erhaltung oder Aufhebung der
Nervenleitung gar nichts zu tun haben. Beim Frosche — sagt er —
kann die Markdegeneration durch Kompression des Nervs hervorgerufen
werden, ohne dass das Leitvermogen aufgehoben wird (er gibt nicht an,
ob bei dieser Art Degeneration sich auch der Achsenzylinder ver-
indert); dagegen wird durch Einwirkung von Ammoniakdimpfen auf
einen Nerv das Leitvermigen beseitigt, wihrend das Mark unversehrt
bleibt. Mit diesen Experimenten glaubt er zu beweisen, dass der
Degenerationsprozess des Nervs nicht notwendig mit der Aufhebung der
funktionellen Titigkeit verkniipft ist, und dass diese von anderen Be-
dingungen abhiingt. Er vergisst jedoch, uns zu erkliiren, warum das
periphere Ende eines durchschnittenen Nerven in seiner Totalitit (Mark
und Achsenzylinder) bis zu den Nervenendigungen, das zentrale dagegen
nur in der Nihe der Verletzung degeneriert und letzteres seine Achsen-
zylinder vollkommen bewahrt.

Diese eigenartigen Schlussfolgerungen, die im Widerspruch mit den
von Ranvier, Vanlair, Kolster, E. Ziegler und anderen festgestellten
anatomisch-pathologischen Tatsachen stehen, konnten nur lebhafte Oppo-
sition unter den gegenwiirtigen Vertretern des Monogenismus erwecken,
aus deren Reihen leider ihre berufensten Kimpfer, His durch den Tod,
Ranvier durch hohes Alter, geschieden sind. Zuerst gelang es Miinzer?”),
sie zu widerlegen, der durch Nervendurchschneidung beim jungen Ka-
ninchen klarlegte, dass die neugebildeten Fasern des peripheren Segments
aus dem Neurom oder Nervengewebe der Narbe stammen, das seinerseits
mit zentralen Fasern und vielleicht mit benachbarten kleinen Muskel-
nerven in Verbindung steht. Zu gleichen Schliizsen kamen Langley und
Anderson™), die bemerkten, dass, wenn nach beendeter Regeneration die
intermediiire, die Vereinigungsfasern tragende Narbe durchtrennt wird,
das periphere Segment zu degenerieren beginnt, ein unzweideutiges
Zeichen, dass seine Fasern aus dem proximalen Segment stammen. Das
Gleiche lehren Haliburton und Mott?!).
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Lugaro™) hat fiir seinen Teil kein Anzeichen von Autoregeneration
hei jungen Tieren finden konnen, wenn, anstatt der Durchschneidung
des Nervus ischiadicus im Muskel, die Lendenmarkwurzeln durchtrennt
werden. Nach seiner Ansicht entstehen die von Bethe beobachteten
Nervenfasern des peripheren Endes durch Wachstum und Auswanderung
der priiexistierenden Fasern des zentralen. Auch in den Fillen, wo eine
Vereinigung zwischen beiden Segmenten nicht stattfindet, und die Er-
regung des peripheren Muskelkontraktionen hervorruft, soll dies dadurch
bedingt sein, dass in letzteres Kollateralfasern eindringen, die aus be-
pachbarten Nerven stammen und wahrscheinlich durch die Wirkung
chemotaktischer, im distalen Segment entstandener Stoffe angezogen
wurden.

Da in solchen exzeptionellen Fillen die Achsenzylinder nicht aus
dem zentralen Ende kommen, ist es natiirlich, dass die elektrische
Erregung des letzteren in den Muskeln des Beins keine Zuckungen
bewirkt.

Der gleichen Meinung ist Segale™), der zwischen Kompensation
und Regeneration unterscheidet, Prozesse, die gewohnlich in den Fiillen
funktioneller Restauration der unterbrochenen Nerven assoziiert sind.
Die Kompensation geschieht durch die unversehrten Nerven und Muskeln
des Gliedes, dessen Nervenstrang durchschnitten wurde, wihrend
die Regeneration darin besteht, dass quer durch die Narbe Achsen-
zylinder, die zur Vereinigung beider Enden bestimmt sind, laufen. Wie
Langley und Anderson, bestiitigt Segale die Reproduktion der Iiihmung
mittelst querer Durchschneidung der Narbe zwischen den beiden Nerven-
enden. In den Fillen, in denen die Achsenzylinder des zentralen Seg-
ments auf ihrem Wege grosse Hindernisse finden, bilden sich Kollateral-
bahnen, deren Achsenzylinder grosse Bogen beschreiben, oft vom Wege
abkommen und nur zum Teil das periphere Ende erreichen.

Das Spiel schien bereits ginzlich von den Anhiingern der klassischen
L.ehre gewonnen, als ein Beobachter von dem Verdienst van Gehuchtens™)
als Frucht neuer Untersuchungen analoge Ansichten wie die vom Strass-
burger Physiologen verkiindeten veridffentlichte. Die Experimente des
Liéwener Anatomen bestehen wie die von Vulpian, Schiff und Bethe in
der Ausreissung des Nervus ischiadicus an seiner Austrittsstelle aus dem
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Becken bei Hunden von wenigen Tagen und in Zuriicklegung des freien
peripheren Endes in die Beugefliche des Knies. Nachdem das Tier
mehrere Monate am Leben erhalten worden, legte er den Nerv frei
und beobachtete, dass die Reizung des distalen Segments Kontraktionen
in den Bein- und FuBmuskeln erzeugte, wihrend die elektrische Er-
regung des zentralen keinen Effekt hatte. Daraus folgert van Gehuchten
die Richtigkeit der Lehre Vulpians, Biingners und Bethes von der Auto-
regeneration des peripheren Endes.

Ich glaube nicht, dass dies die definitive Uberzeugung des bel-
oischen Neurologen ist. Bis jetzt hat der Forscher noch nicht die
mikrographische Untersuchung der intermediiren oder Narbengegend des
regenerierten Nervs veroffentlicht, und es kiénnte sich sehr wohl ereignen,
dass, wenn, wie bei der technischen Geschicklichkeit und Erfahrung
des Liéwener Anatomen zu hoffen steht, er eine genaue histologische
Analyse des Falles vornimmt, seine Ansichten sich bald findern werden.
Ubrigens sieht van Gehuehten in den Experimenten Bethes keinen ernst-
lichen Einwand gegen die Neuronlehre, die auf unanfechtbaren anato-
mischen Tatsachen basiert. Nach seiner Meinung liegt kein Grund vor,
die gegenwiirtize Auffassung von der Art der Nervenzellenverbindung
zi findern, ausser der Theorie, die ich von dem histogenetischen Me-
chanismus der Achsenzylinder aufgestellt habe.

Endlich sind mehr oder weniger vollstiindige Bestiitigungen der
Lehre Bethes noch veridffentlicht worden von: Ballance und Stewart®),
welche die Vereinigung der beiden Nervenenden mit der Auswanderung
von Zellen des Neurolemms in die Narbe erkliren; letztere sollen sich
zu Achsenzylindern verwandeln kénnen: — A. Modena *), der in einer
kiirzlichen Arbeit die diskontinuierliche Bildung der Neurofibrillen inner-
halb der Schwannschen Zellen des peripheren Endes (Bandzellen Biingners)
nachgewiesen zu haben glaubt; er bediente sich, wie Ballance, der
Coxschen Methode; — Flemming®?), der die Regeneration an den Ner-
ven des Kaninchens studierte, und Durante®), der sogar beim Menschen
die Tatsache der Autoregeneration nachzuweisen behauptet.

Wie man aus dem vorstehenden historischen Resiimee ersehen kann,
ist das Problem des histologischen Mechanismus der Nervenregeneration
von der definitiven Lisung noch weit entfernt, da beide streitenden
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Schulen und besonders die monogenistische Beobachtungen und Beweise
von grossem Wert anfiihren.

Wie kommt es — wird man fragen —, dass man bei einem relativ
leicht zugiinglichen Problem, dem sich seit 50 Jahren hervorragende
Forscher gewidmet haben, noch nicht zu einer einstimmig angenommenen
Lehre gelangt ist? Wenn die Wahrheit, wie tausend Anzeichen erkennen
lassen, in der monogenistischen Auffassung liegt, warum wird sie von
angesehenen Vertretern der pathologischen Anatomie und der Physio-
logie verworfen?

Lassen wir die leider recht miichtigen Griinde psychologischer
Natur beiseite, wie z. B. das fieberhafte Verlangen nach etwas Neuem,
die suggestive Wirkung von Modetheorien und andere Momente, die
dem ehrenvollen und ernsten Dienst der Wahrheit absolut fremd sind,
so miissen wir zugeben, dass in der umstrittenen Frage die Haupt-
ursachen der Meinungsverschiedenheit zwei sind: eine subjektive und
eine objektive. FErstere ist die missbriuchliche verallgemeinernde An-
wendung gewagtester Vermutungen und Theorien aus anderen Gebieten
der Wissenschaft (Struktur und Verbindungen der Nervenzellen, Ent-
stehung der Nervenfasern beim Embryo usw.) auf pathologische Phino-
mene. Die andere beruht auf der Unzuliinglichkeit der gegenwiirtigen
technischen Methoden, welche die morphologischen Tatsachen nicht mit
derjenigen Klarheit zu zeigen vermogen, welche nitig ist, um den
Flug der Phantasie zu hemmen und jede Meinungsverschiedenheit aus-
zuschliessen. :

Die Methoden zur Darstellung der Genesis, des Verlaufs und der
Entwicklung der Achsenzylinder, als des Hauptteils der Nervenbahnen,
sind in der Tat sehr unsicher. Nur das Talent eines Waller oder eines
Ranvier hat vermocht, methodologische Mingel zu ergiinzen, welche
nicht wenige moderne Histologen von erheblichem Verdienst irre-
leiteten. KEs ist iiberfliissig, daran zun erinnern, dass die Methoden
der Dissoziation und diejenige der aus Osmiumpriiparaten entnommenen
Schnitte mit Deutlichkeit nur die alten Markfasern zeigen. Die gewdhn-
lichen Methoden, die von jiingeren Beobachtern wviel gebraucht werden
und auf der Firbung in Sublimat, Chrom-Osmiummischung, Formol usw.
fixierter Schnitte mit basischen oder sauren Anilinfarben beruhen, sind
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nicht imstande, etwas anderes als die Schnuren und Stringe Schwann-
scher Zellen deutlich darzustellen, innerhalb welcher sich die embyro-
niren Axone nur sehr unbestimmt abheben. Beschriinkt, wenig wirk-
sam und sehr unbestindig ist auch Bethes Firbung der in den neuen
Markfasern erscheinenden Neurofibrillen. In jedem Falle gestatten weder
die Bliisse der Fiirbung noch die notwendige Diinne der Schnitte, bei
der jene statthaben muss, die Verfolgung der embryoniiren Fasern;
Nachteile, die Bethe selbst gendtigt haben, vorwiegend die Fiirbung mit
Osmiumsiure, d. h. die traditionelle, uavollkommene Methode zu ver-
wenden, Etwas ausdrucksvoller ist das Verfahren Stroebes (Fixierung
in Miillerscher Fliissigkeit, darauf Firbung mit Anilinblau und Safranin),
wenn es auch, wie ich sehe, nur die dicken Axone firbt. Das von
Cox, welches in den Hinden von Ballance, Stewart und Modena zu
einigen Resultaten gefiithrt hat, gibt, abgesehen von seiner Unbestiindigkeit,
nur unvollkommene und diskontinuierliche Impriignierungen der in Pro-
liferation begritfenen Schwannschen Zellen. Das Golgische, mit dem ich
einige Versuche anstellte, hat den Nachteil, nicht die Markfasern zu
firben; es firbt sehr unregelmiissig und unbestiindig die Remakschen.

Die erwiihnten technischen Schwierigkeiten, zusammen mit der un-
gewiOhnlichen Wichtigkeit des Problems, veranlassten mich, das neue
Silberimpriignierungsverfahren, welches mir und anderen wie Lenhossek,
Tello, van Gehuchten, Marinesco, Medea, Nageotte, Dogiel usw. so gute
Resultate gab, bei der Analyse der Neurofibrillen der Nervenzentren
und der Disposition der peripheren Endigungen zu versuchen.

Benutzt wurde die Formel, welche die voraufgehende Fixierung
der Stiicke in Alkohol unter Zusatz einiger Tropfen Ammoniak fordert.*)

¥} Zu 50 cem absoluten Alkohols fiige man zwei oder drei Tropfen Ammoniak.
Auch der blosse Alkohol gibt ein gutes Resultat, gestattet aber nicht immer die
Unterscheidung der Neurofibrillen, welche mit ilirer interstitiellen Substanz oder dem
Neuroplasma gefiirbt erscheinen. Diese voraufefingize Fixierung dauvert 24 Stunden.
Nachher gehe ich wie gewihnlich vor, d, b, ich bringe die Stiicke in Silbernitrat,
1,60 auf 100, das im Ofen bei 35° bis 38° verbleibt; schliesslich vollziehe ich die
Reduktion am ganzen Stiick mittelst des Gemisches von Pyrogallussiiure und
Formol. Gewihnlich bleiben die Gewebsstiicke fiinf oder sechs Tage unter der
Einwirkung der Wiirme. Es ist wichtig, dass diese Stiicke nicht dicker als 21/, mm
sind, Graue und granulierte Firbung verrit zu kurzes Verbleiben im Ofen: zu
lange Wiirmeeinwirkung bekundet sich durch die fusserste Blisse der Markfasern
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Bei den so hergestellten Priiparaten erscheinen die Axone exklusiv gefiirbt,
sowohl die marklosen wie markhaltigen, und zwar schwarz, durch-
scheinend kaffeebraun oder rot, und heben sich anf dem durchscheinenden
celblichen Grunde der Narbe sehr gut ab. Da die Firbung an der
Masse geschieht, so erwiichst der nicht zu unterschiitzende Vorteil, dass
man dicke Schnitte fertizen und studieren kaunn, bei denen die Ver-
folgung der Fasern #usserst leicht gelingt. Ebenso bequem und leicht
auszufithren ist die Beobachtung der Teilungen und selbst des Endstiicks
der jungen Balnen.

Wendet man diese Methode bei operierten Siugetieren an und zwar
vom zwiolften bis vierzehnten Tag ab, so pflegt die Firbung beider
Arten von Fasern kriiftic und absolut konstant zu sein, natiirlich unter
der Bedingung, dass die Periode der Reife bei der Wiirmeeinwirkung
nicht iiberschritten wird. In friiheren Phasen (sechs bis acht Tage
nach der Operation) ist die Tmpriignierung der marklosen Fasern weniger
sicher, und wenn sie sich fiirben, zeigen sie einen blassen Kaffeeton.
Jedenfalls besitze ich vom siebenten, achten und zehnten Tage Priiparate,
in denen Ursprung und Verlauf der genannten blassen Fasern sehr deut-
lich hervortreten.®)

Um die Resultate zu vergleichen und von der Struktur der in den
Silberschnitten nicht gefirbten Teile einen Begriff zu bekommen, habe

und mehr weniger intensive Erhaltung der dunklen Farbe der ditnnen marklosen
Fasern. Wie bei allen Methoden hat man zur Erreichung bestindiger Erfolge durch
wiederholte Versuche die giinstigsten Bedingungen zuo ermitteln.

Anstatt absoluten Alkohols verwende ich auch verdiinnten (40 Teile Wasser
und 60 Teile reinen Alkohol). In. dieser Flissigheit bleiben die Stiicke sechs bis
zwolf Stunden; dorch ferneres zwilfstiindiges Verbleiben in starkem Alkohol wird e
Fixierung zu Ende gefilhrt. Auf diese Weise retrahiert =ich das Nervengewebe
nicht, und die Axone erscheinen mehr cesondert.

#) . Die Silbernitratmethode ist bereits zum Stodinm der Neuritis von Nageotte
und Medea®”) angewendet worden. Letzterer hat die jungen Fasern eines durch
Atherwirkung degenerierten Nerven firben kinnen und bestiitigt, dass jene zwischen
Fetthaunfen lagern. Kurz vor Druck dieser Arbeit ist noch eine interessante vor-
Eiufige Mitteilung von Perroncito®®) erschienen, welcher ebenfalls mit Silbernitrat
den Eintritt der neuen Fasern in das periphere Ende eines unterbrochenen Nerven
hat bestitiven kinnen. Die Schlussfolperungen seiner Arbeit, welche im ganzen
mit den von mir#') kitrzlich veriffenthichten tibereinstimmen, widersprechen durchans
der Lehre Bethes.
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ich auch die gewihnlichen Methoden (Fixierung nach Flemming, Fiirbung
mit Himatoxylin und Eosin usw.), die Osmiumfixierung und die Methoden
von Bethe, Cox und Golgi angewandt. Eine Kernfirbung der Silber-
priiparate mit Thionin und Safranin hat mir ebenfalls gute Dienste
releistet.

In Ubereinstimmung mit den Ratschliigen Vulpians und Bethes ist
die grosse Mehrzahl der Nervendurchschneidungen bei wenige Tage
alten Tieren, gewthnlich bei IKatzen, Hunden und Kaninchen von
20 his 30 Tagen gemacht worden. Einige Experimente betreffen Tiere
von mehr als einem Monate und auch villig ansgewachsene. Ubrigens
schienen die Resultate, was die Lebhaftigkeit des Regenerationsprozesses
anlangt, wenig zu variieren, soweit das Alter nicht 1'/, Monat iiber-
schreitet. ®)

*) Bei der Ausfithrung der zahlreichen Experimente von Nervendurchschneidung
und bei der Herstellung der betriichthichen Zahl von E"I'Ei:[ml':lh_'||. die durch die be-
sondere Art dieser Darstellungen geboten waren, haben mich meine Assistenten,
Dr. Tello und Dr. Sopena, mit Sorefalt und Eifer unterstiitzt. Es sei mir ge-
stattet, 1thnen hier fiir die wertvolle Mitwirkung meinen besten Dank avszadriicken,



DARSTELLUNG DER EIGENEN EXPERIMENTE UND
BEOBACHTUNGEN.

Ieh will diese Experimente in zwel Gruppen geteilt darstellen. Die
erste umfasst, geordnet nach der seit der Operation verstrichenen Zeit,
diejenigen Fille, in welchen die einfache Durchschneidung der Nerven
oder die Resektion mit wenig erheblicher Dislozierung der Nervenenden
stattfand; die zweite diejenigen, bei welchen die Vereinigung der ge-
trennten Segmente schwierig oder fast upmdéglich war. Zur besseren
Ubersicht trigt jedes Experiment eine Ordnungsnummer. In der fol-
genden Aufziihlung sind nur die Experimente genauer beschrieben, die
mir typischer und instruktiver zu sein schienen. Solche mit gleichen
Resultaten sind nicht besonders beschrieben.

irste Serie.

1. Fall. 3 Wochen altes Kaninchen. Einfache Durch-
schneidung des Nervus ischiadicus, ohne weitere Trennung
der Nervensegmente als natiirlich. Untersuchung fiinf Tage
nach der Operation. — Da zu dieser Zeit die Regenerationsprozesse
noch nicht begonnen haben, handelt es sich bei diesem Experiment um
die Bestitigung des wohlbekannten Degenerationsprozesses der Nerven-
fasern.

Makroskopische Untersuchung. — Der freigelegte Nerv hat bei
gewihnlicher Betrachtung eine weisse Farbe. Beide Stiicke erscheinen
durch emne kleine ritliche Anschwellung vereinigt. Die aseptische Haut-
wunde erwies sich giinzlich vernarbt.

Mikroskopische Untersuchung des peripheren Stiicks. — Man
erkennt an den Nervenfasern die von den Autoren genau studierten
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Phiinomene : Fragmentierung des Myelins, das in lingliche, unregel-
miissige Tropfen aufgelost ist; oberfliichliche Faltung der Schwannschen
Membran; Vergrisserung der Zellen derselben und Vermehrung ihrer
Kerne. Die Achsenzylinder, die sich hellbraun fiirben, sind, wie Ranvier
gezeigt hat, zu unregelmiissigen Stiicken angeordnet, retrahiert, wurm-
formig und spiralig (Fig. 1, b, f). In ibnen siebt man keine Neuro-
fibrillen, sondern eine stark granulierte, blasse und gewissermassen in
Schmelzung begriffene Masse. Diese Axonstiicke variieren sehr beziig-
lich des Umfangs; an manchen Stellen, wo die Destruktion weiter vor-
geschritten ist, sind sie kurz, zerrissen, perlschnurférmig ; andere sind liinger
und deutlicher umgrenzt. Um diese Axonfragmente herum sieht man
in unsern Priparaten einen weiten, hellen, mehr weniger liinglichen
Raum, der in Osmiumpriiparaten von Fetttropfen erfiillt ist. Vonein-
ander sind die Myelinsegmente oder -tropfen durch massive Proto-
plasmawiinde getrennt, in deren Niveau sich Kerne zeigen, welche durch
Teilung aus denen der Schwannschen Zellen (d) hervorgehen.

Es braucht nicht bemerkt zu werden, dass neue Fasern fehlen.
Ebensowenig haben sich die von Biingner, Wieting und Bethe beschrie-
benen Protoplasmabiinder oder -schniire gebildet.

Bei genauerer Durchsuchung der mit reduziertem Silbernitrat im-
priignierten Schnitte sieht man zwischen den in Degeneration begriffenen
Fasern hier und da eine zarte, marklose, dunkelbraun gefiirbte. Dies sind
wahrscheinlich feine sympathische Fasern, deren Fragmentierung und
Destruktion langsamer als bei den Markfasern von statten geht und
noch nicht erfolgt ist. Endlich findet man zwischen diesen dicken
Fasern auch spindelformige Zellen des intrafaszikuliiren Gewebes, die
an die Schwannsche Scheide angelehnt sind (e).

Zentrales Ende. — FKinige Millimeter iiber der ILiision erscheint
es unveréindert; aber einen halben bis einen Millimeter in der Nihe
derselben ist der Markmantel retrahiert und manchmal in grosse Fett-
tropfen aufgelist, welche den Axon umgeben und nach aussen Falten
und Hervorbuchtungen bilden. Diese Tropfen oder vic!mehr retrahierten
Fettschliuche erscheinen als helle Riume, in denea Netze von polygo-
nalen Maschen stecken. Diese Zwischenmarkbiilkchen, welche am freien
Ende der Nervenfasern dicker zu werden pflegen, firben sich etwas
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mit Silbernitrat und entsprechen wahrscheinlich dem Neurokeratinskelett
von Ewald und Kiihne (Fig. 2, ). Wie die Autoren beobachtet haben,

Fasorn des periphoeren Endes eincs durch-
sehnittenén Nervs, [inf Tage nmach der
Dperatlion.

a, langes Marksegment; &b, granulierter und ge-
wundener Axon; J, Schwannsche Zellen, in
Seheidewlinde zwischen den Fettiropfen ein-
pelagert; g interstitielle Bindegewebszelle; f, cin
kurzes Stiick Achsenzylinder inperhall eimes
Myelintropfens.

sind ausserdem die Schwannschen
Zellen verdickt und die Kerne
vervielfiltigt, besonders in der
Gegend der Wunde. Bekanntlich

schwinden die Axone des zen-

Fig. 2.
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Nervenenden des xentralen
Stiickes, finf Tage nach der
Operation.

a. vwvarikiser Axon, mit einer
Kugel endend; L. Myelin, von
Neurokeratinbialkchen durch-
kreuzt; ¢ Ende eines anderen
Axon, mit vakuolisierter Suh=
stonz.
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tralen Endes selbst an dieser verletzten und degenerierten Stelle
nicht. Im Gegensatz zu dem Verbalten im peripheren Ende fiirben
sie sich mit Silbernitrat sehr schon und homogen dunkel-katfee-
braun, aber sie zeigen grosse Unregelmiissigkeit in der Kontur,
die ohne Zweifel durch den Druck der Myelintropfen entstanden ist.
Oft zeigen sie varikose Erweiterungen, manchmal Schouren von Vari-
kosititen. Dieses halsbandartige Aussehen ist besonders beachtenswert
am freien Ende, das nicht die von Ranvier gezeichnete Spitze, auch
nicht die von Nothafft angenommene zylindrische Anschwellung, son-
dern eine dicke, manchmal sehr umfangreiche Endkugel trigt (Fig. 2, a, ).
Spuren von Regeneration entdeckt man an ihnen noch nicht. Ebenso-
wenig sind die Neurofibrillen sichtbar, die nur jenseits der Zone der
Varikosititen deutlich sind.

Narbensegment. — Am fiinften Tage nach der Lision haben in
ihm natiirlich noch keine neuen Fasern auftreten koénnen. Neben
Exsudatresten enthilt es embryonale Bindegewebszellen und zahlreiche
Leukocyten.

2, Fall. Vierwichiges Kaninchen; Operation wie beim
1. Fall; Tétung 10 Tage nach der Nervendurchtrennung. Makro-
skopisch erscheinen die Nervenenden durch eine grauritliche Masse von
geringer Ausdehnung vereinigt.

Peripheres Ende. Hier ist der Untergang der Nervenfasern
ein fast vollstiindiger; gleichwohl verbleiben hier und da in den ver-
welkten Scheiden der alten Achsenzylinder Fetttropfen oder Konglo-
merate von solchen. Ein jedes dieser Konglomerate erscheint, wie die
Autoren angegeben haben, gebildet durch eine mit randstiindigem
Kern versehene Protoplasmamasse, die wahrscheinlich durch die Teilung
der Schwannschen Zellen entstanden ist. Der alte Achsenzylinder ist
verschwunden: in einzelnen dicken, langen Fetttropfen entdeckt man
noch seine Spur in Form einer unzusammenhiingenden granulierten
Substanz (Fig. 3, ¢). An denjenigen Stellen des Nervs, wo fast alle
IFetthaufen resorbiert sind, zeigt sich jetzt die alte Markfaser, wie
Ranvier, Vanlair, Stroebe, Ziegler usw. beobachtet haben, als massiver
granulierter Protoplasmazylinder, mit spindelférmigen Verdickungen:
in diesen befinden sich mehr oder weniger ausgestreut die Kerne, welche
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aus der Vervielfiltigung der Schwannschen Kerne hervorgegangen sind
(Fig. 3, ). Im Bereich des Fetttropfens gewinnt der Strang betriicht-
lich an Durchmesser.

Diese Striinge entsprechen unzweifelhaft den Zellbiindern won
Biingner und Wieting, wie ihr Hervortreten in Priparaten beweist, die
mit Osmiumsiure fixiert und mit Himatoxylin gefirbt sind. In diesen
Bindern entdeckt man eine sehr diinne Schraffierung, in der Liings-
fiiden zu iiberwiegen scheinen. Man trifft in ihnen auch axial gerichtete
Spalten oder Hohlriiume, Wahrscheinlich hat dieses Aussehen dazu
beigetragen, dass die Autoren eine Axondifferenzierung und das Auf-
treten von Neurofibrillen in diesen Striingen angenommen haben. Gleich-
wohl glaube ich, dass der Hauptgrund der Verwechslung in der fliichtigen
Wahrnehmung wirklicher, aus dem zentralen Ende in die Protoplasma-
hiinder des peripheren gelangender Nervenfasern liegt. Iis ist klar, dass
den Nachweis dieses Irrtums weder die feinen, mit Himatoxylin oder
Anilin gefirbten Schnitte bringen konnen, noch das Verfahren von
Bethe, das zu so frither Zeit die Axone nicht zu firben vermag; wviel-
mehr folgt er mit voller Sicherheit aus den Silbernitratpriparaten, in
denen sich die neuen Achsenzylinder kaffeeartig oder hellbraun firben
und vom Protoplasma der alten Schwannschen Scheide gut unter-
scheiden.

Die neuen Fasern sind miissiz diinn und treten in vielen Proto-
plasmastriingen, aber nicht in ihrer Totalitit, zutage. Dicht an ihrem
Rande gelagert sind lingliche Kerne, aus deren Polen eine geringe
Menge Protoplasma hervorgeht. Uber den Ursprung dieser Kerne kann
ich keine priizise Auskunft geben, wenn es mich auch nicht verwundern
wiirde, dass sie, wie angenommen wurde, aus den Schwannschen Zellen
stammen. Ich bemerke — und das ist fiir das Problem des Ursprungs
der neugebildeten Fasern sehr wichtig —, dass diese Leitfasern eine
fast gleichféormige Dicke besitzen und in dem ganzen untersuchten peri-
pheren Ende absolut kontinuierlich sind, ohne dass an irgend einer
Stelle hinsichtlich Aussehen und Fiirbbarkeit Ubergiinge in die Proto-
plasmastriinge bestiinden. Endlich sei hinzugefiigt, dass einige Fidchen
zwischen diesen Striingen mitten im interstitiellen Bindegewebe liegen.
Alle diese Tatsachen, die ich bei den iibrigen Experimentalfillen zu



Darstellung der eigenen Experimente und Beobachtungen. 31

bestiitizen Gelegenheit nehmen werde und auf deren Details mehr als
einmal zuriickzukommen sein wird, sprechen gegen die Hypothese von

Degenerierte Fasern des peripheren

Endes eines Nervs, zehn Tage nach

der Soktion Silbernitrat: mnach-

folgende Firbang der Kerne mit
Thiomin,

a, vervielfaltigte Kerne der Sehwann-
schen Seheide; &, Fetttropfen, Hest
dor Sticke des slten Achzenzylin-
ders; d, interstitielle Bindegewels-
zelle.

Biingner, Wieling, Bethe, Modena usw.,
fiir welche, wie schon bemerkt, die neuen
Axone das Ende einer Reihe von Proto-
plasmadifferenzierungen darstellen, die in
den Zellstriingen oder -bindern statt-
gefunden haben. Was aber schliesslich
fiir den exogenen Ursprung der neu auf-
getretenen Fasern spricht, ist der Umstand,
dass bei ihrer Verfolgung bis zur Narbe

Fig. 4.

—_——— -

P L

Axone des zentralen Ewndes ans der Niahe der
Narhe,

a, Axon mit kollateralen Exkreszenzen; b, Mark ;
¢, feines Astehen ; d, Vakuole ; e, Endverdickung
eines Axons,
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man ithre Wiedervereinigung zu Biindeln und ihre Kontinuitit mit den
aus dem zentralen Segmen stammenden Fasern beobachtet.

Zentrales Segment. — Es zeigt gleichzeitig Phiinomene von Mark-
degeneration mit weit vorgeschrittener Absorption des Myelins und positive
Vorginge von Axonenbildung. Die der Liision benachbarten Achsen-
zylinder fiarben sich intensiv kaffeeartiz oder dunkelrot und lassen sich
leicht verfolgen. Nach ihrem Aussehen kinnen sie, abgesehen von der
Dicke, in zwei Kategorien unterschieden werden: a) die einen, die, ab-
gesehen von dem Schwinden des moniliformen Zustandes, wenig ver-
indert sind, haben eine unregelmiissige, festonartige Kontur (die Folge
des Druckes des zerfallenen Marks) und setzen sich deutlich in neuge-
bildete Fasern der Narbe fort (Fig. 5, :1); b) die anderen, wemger zahl-
reichen und in neue Fasern sich nicht, wenigstens nicht deutlich, fort-
setzenden, sind der Sitz eines Reizprozesses, demzufolge Exkreszenzen
und Kollateralfortsiitze von mannigfachster (Gestalt und Ausdehnung
entstehen,

In Fig. 4, u, ¢, stelle ich Fasern dar mit dicken, wie retikulieiten
Kollateralauswiichsen, und Achsenzylinder mit diinnen, in rechtem
Winkel entsprossenen Iiden, die nach verschiedenartigem Verlauf unter
der Schwannschen Membran mit einer vakuolisierten oder retikulierten
Exkreszenz enden. Manche dieser Fortsiitze erstrecken sich his zum
Zentrum oder zur Peripherie, begleiten den Achsenzylinder eine kurze
Strecke und bilden um ihn herum Windungen. Diese Verdnderung ist
vielleicht pathologiseh, denn wie ich sagte, tritt sie bei den Fasern,
welche sich deutlich in neue fortsetzen, nicht zutage; sie scheint der
Ausdruck einer unregelmissigen Reaktion der Neurofibrillen, die zu
der Entwicklung unreifer und verirrter Leitfasern gefiihrt hat. Dieser
Punkt erfordert jedenfalls noch vollstindigere und sorgfiltigere Be-
obachtungen.

Es ist wichtig, die Art des Ursprungs der in die Narbe eindringenden
neuen asern zu untersuchen. Diese Fasern stellen in der iiber-
aus grossen Mehrzahl, vielleicht simtlich, die Fortsetzung
des normalen Axons des zentralen Endes dar. Diese Fortsetzung
ist am deutlichsten bei der ersten Kategorie alter Fasern, d. h. bei
jenen, welche keine grossen morphologischen Unregelmiissigkeiten bieten
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und die, vielleicht wenig gequetscht, keine voraufgiingige Resorption
erforderten.

|
|
i
i
b
A, MWoervenfasern des zentralen Endes, im
Waochstum begriffen; B, Axon mit degene-
rativen Formen ; a, alte Partie der mit Myelin

verschenen Faser; b, neue, nackte Partie
deraelben.

el

e
—
. Eaks =

" " Y
i,
=

] [

{ LEd) i ,
e 5 b=

11 i o | O |
1 I:..; I;?
RN

Sehemn der Regeneration eines dovchschnittenen
Norven, wonn die Yereinigung der Fragmente
erlolgt.

A, zeéntrales Ende; B, peripheres Emde; € Narben-
gegment: &, obere, verirrte Fascrn,

In Fig. 5, A, wo ich das Aussehen einiger Nervenfasern der
Narbengrenze naturgetren wiedergebe, beobachtet man, dass jede unter-
brochene Markfaser an einem bestimmten Punkt ihres Verlaufs briisk

Cajal, Stadien fober Nervenregencration,

3
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die Markhiille verliert und unter ziemlicher Ahblassung und Verfeinerung
sich in eine genuine Remaksche Faser verwandelt. Diese folgt der
Richtung des Nervs bis zur Narbe und verliert sich in den verstreuten
Nervenpaketen. Wo er seinen Charakter iindert, vertauscht der Axon
die dunkle Kaffeefarbe mit heller und die etwas unregelmiissige Kontur
mit einer glatten (Fig.50). Ein feines Hiutchen, anscheinend in die alte
Schwannsche Scheide fortgesetzt, umgibt die Faser, welche von Strecke zu
Strecke zahlreiche iibereinander gelagerte, von einer diinnen Protoplasma-
rinde umgebene Fortsiitze aussendet. Auch Stroebe hat in einigen Fiillen
diese direkte Fortsetzung von Remakschen Axonen in alte Markfasern ge-
sehen. Diese Beobachtungen bestiitigen die Liehre Wallers und Stroebes iiber
die Entstehung der neuen Leitfasern durch blosse individuelle Kontinuitiit.
Diese wenn auch sehr allgemeine Tatsache ist jedoch nicht ohne Aus-
nahme. Manchmal, und das wird bei anderen Experimenten deutlicher
hervortreten, habe ich Fasern angetroffen, die am Ende oder von der
Seite einer Einschniirung der priexistierenden Markfaser entsprangen.
Jedenfalls und trotz der Behauptungen Ranviers und Vanlairs sind die
Spaltungen des Achsenzylinders innerhalb des zentralen Endes sehr
selten und fehlen vielleicht oft, wenn die Vereinigung der Nerven mit
keinem erheblichen Hindernis zu kiimpfen gehabt hatte.
Narbensegment. — Hier gibt es mehr spindelfirmige Bindegewebs-
zellen als im vorhergehenden Falle ; die Exsudate sind villig geschwunden.
Was jedoch fiir unseren Zweck wichtig ist, das ist die Feststellung,
dass die ganze Narbe durchkreuzt wird von unzihligen geradlinigen
Biindelchen feiner und mittelstarker markloser Fasern. Diese Biindel-
chen erzeugen ein Geflecht liings und parallel zur Nervenachse gerichteter
Maschen. In ihrem Verlauf durch genannten Bindegewebseinschlag,
spalten sich die jungen Fasern manchmal und erzeugen gleiche oder
ungleiche Aste, die beide schwach zum peripheren Ende hin geneigt
sind. Diese Teilungen, welche sich an den Zweigen desselben Ursprungs
einigemal wiederholen kiénnen, wie schon Ranvier zeigte, erkliren,
warnm die Leitfasern des peripheren Endes und in der Nihe der Narbe
weniger dick zu sein pflegen als die direkt aus dem zentralen Segment
stammenden. Endlich ist die Vereinigung der Biindel der Narbe mit
den Markfasern beider Segmente evident. In Fig. 5 A zeichne ich
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schematisch das Aussehen der Nervenbiindel der Narbe, wenn keine
Dislokation der Nervensegmente stattgefunden hat. Man beachte, dass
im Bereich des embryoniiren Bindegewebes der eigentliche Nervenstrang
unterbrochen wird, jedoch nicht die Fasern, welche nach mehr weniger

Fig. 6.

Nervenhiindel der intermediiren ¥arbe.

@ und b, Spaltung der Nerveufasorn; f, dinne Fasern: d, Kerne der laminizen Scheide e,
jungen Axcne.

Kerne der

kompliziertem Verlauf in das periphere Ende eintreten. In Fig. 6 endlich
gebe ich Details der Narbenbiindel und der zahlreichen Spaltungen der
Nervenfasern.
Ich habe noch andere analoge Experimente an Hunden und Katzen
gemacht, welche acht, neun und zehn Tage nach der Operation getitet
3*
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wurden. Die Resultate weichen von den beschriebenen nicht merklich

ab, und ich erwiihne sie daher nicht eingehender.
3. Fall. — Durchschneidung des Nervus ischiadicus des

Kaninchens, gefolgt von Dislokation des zentralen Endes,
das gefaltet und in einem Muskelinterstitium befestigt
wurde. Untersuchung nach 10 Tagen. — Durch dieses Experi-
ment sollte der Einfluss ermittelt werden, welchen die Entfernung
zwischen den Nervenfragmenten und die dem Verlauf der zentralen
Markfasern gesetzten Schwierigkeiten anf die Regeneration des peripheren
Endes ausiiben.

Peripheres Ende. — Die makroskopische Untersuchung lisst in
der grauen Narbenmasse, die sich in Lingsrichtung zwischen den
Muskelinterstitien erstreckt, keine Spur von Fasern erkennen. Bei
oberfliichlicher Untersuchung, denn beide Segmente waren voneinander
unabhiingig.

Bei mikroskopischer Untersuchung zeigen sich die Markfasern des
peripheren Endes in weit vorgeschrittener Degeneration; aber sie ent-
behren neuer Nervenfasern, eine Erscheinung der Verzogerung, die be-
deutungsvoll genug ist, wenn man sich erinnert, dass in der gleichen
Zeit bei dem vorhergehenden Kaninchen (Durchschneidung des Ischia-
dicus, ohne Dislokation der Fragmente) das periphere Ende vollstiindig
von embryoniiren Axonen besetzt war. Ubrigens fehlten nicht die Zell-
biinder oder -zylinder Biingners sowie diese und jene Pleyade von Fett-
tropfen, die nicht resorbiert wurden; und in einigen derselben dunkel-
braune Niederschlige oder (Granulationen, die Reste der destruierten
alten Axone.

Zentrales Ende. — In dem der Verletzung niichstliegenden Teil
erscheint es aufgefasert und marklos wie in dem voraufgehenden Falle.
Unter dem Mikroskop zeigen die Nervenfasern erhebliche Veriinderungen
in Disposition, Verlauf und Endigung. Vorbehaltlich spiiterer Zufiigung
von Details bei der Beschreibung dieser Formen an den iibrigen Expe-
rimenten, seien hier die wichtigsten erwihnt:

a) Zahlreiche, der Verletzung benachbarte Fasern besitzen, wie im
vorhergehenden Falle, siigeartize Konturen und feine Fortsiitze mit
Kolben oder Exkreszenzen. Dieser veriinderte Teil der alten Faser zeigt
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um so seltenere morphologische Modifikationen, je mehr wir uns von
der Narbe entfernen. Ich betone das Fehlen dieser Metamorphese bei
der Mehrzahl der Leitfasern. Sie alle, ob verindert oder nicht, haben
in ihrem Verlauf vor der Narbe kein Mark, oder das Mark ist in Re-
sorption begriffen.

b) Spaltungen. — Obgleich auch hier viele Fasern, vielleicht die
meisten, sich in die jungen Fasern der Narbe fortsetzen, trifft man in
geringer Entfernung von der Verletzung Spaltungen. Diese sind zweierlei
Art: die einen sitzen an den Einschniirungen und erzeugen gewiohnlich
eine, selten zwei Kollateralen, die bald unter der alten Schwannschen
Scheide, bald unabhiingig, teils bis zur Wunde, teils riicklinfig ziehen;
andere entspringen aus dem Ende selbst der alten Faser in ihrer mark-
losen Gegend und produzieren zwei oder drei dicke Aste, die sich als-
bald zur Narbe hinwenden. Jedenfalls sind diese Spaltungen, die wir
vornarbige nennen konnten, weniger hiiufig als die blosse individuelle
Fortsetzung der neuen Faser in die alte. Wir werden uns mit ihnen
spiter zu beschiftigen haben,

¢) Endkolben, Nervenkniiuel und riickliufige Fasern. — Uber diesen
Befund, der in spiiteren Phasen noch hiiufiger ist, werden wir bei anderen
Experimenten berichten. Ich will fiir jetzt nur angeben, dass die Kolben
olivenformige, eingekapselte Exkreszenzen sind, mittelst welcher jeder
im Wachstum begriffene Achsenzylinder endet (Fig. 5, « und Fig. 7, A).

Narbensegment. — Das embryonale Bindegewebe der Umgebung
des zentralen Endes zeigt eine Anschwellung, in deren Innerm man un-
zithlige marklose Nervenbiindel sieht; sie sind auf mannigfache Weise
durchschritten; nicht wenige sind riickliufiz und ohne bestimmte Rich-
tung. Um jedes Biindel herum findet sich eine feine Decke, die mit
Kernen besiit ist, welche vielleicht der laminiiren Scheide homolog sind.
Unter den Fasern des Biindels sind die einen, die Minderzahl, dick
oder von mittlerer Dicke, die andern diinn oder sogar sehr diinn.

Der Reichtum der Narbenbiindel an Fasern nimmt ab in dem
Masse als wir uns von dem zentralen Ende entfernen, bis man zu einem
Gebiet gelangt, in dem sich nur freie, embryoniire, in Verzweigung
und Wachstum begriffene Fasern befinden. An der Bifurkation der
Biindel sind die Spaltungen in Y -form hiiufig (Fig. 6, ¢ und 9);
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es entstehen gleiche oder ungleiche Aste, die sich gewihnlich verschiedenen
Biindeln einverleiben. Innerhalb der an Fasern reichen Biindel enden
einige, gewithnlich dicke Fasern in olivenférmigen Kolben oder in freien
mit einer Kapsel bedeckten Verdickungen (Fig. 8, b).

Da die freien, vom zentralen Ende entfernteren Fasern, welche
verstreut durch die Narbe verlaufen, die Richtungslinie des Nervenein-
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Yorgeschobene Mosten des nervosen Narbensegments, wo sich reichlich verzweigte Fasern zeigen.

A, dicker Axon mit einem Kolben endend: 1, gespaltene Faser: B, varikise Endverzweigung.

tritts darstellen, ist ibre eingehendere Analyse von Interesse. In Fig. 7, B
und D), sind einige solcher Fasern aus dem vom proximalen Segment
entfernteren Narbengebiet gezeichnet. Man bemerkt, dass sie frei im
embryoniiren Bindegewebe enden mit einer freien, weiten, varikisen Ver-
zweigung, die sich villig mit derjenigen vergleichen lisst, welche von
den in der grauen Substanz verzweigten Fasern der Nervenzentren ge-
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bildet wird. Diese Verzweigung ist in der Tat versehen mit varikésen
Verdickungen und kurzen Astchen, die in rechtem Winkel entspringen
und mit einer Anschwellung enden. An den Spaltungen zweiten Grades

(Subdivisionen) beobach-
tet man nicht selten die
gewissermassen  ausein-
andergesprengten neuro-
fibrilliiren Komponenten,
die sich absondern, um
in den feinsten Astchen
isoliert zu verlaufen.
Untersucht ! man  die
letzten Verzweigungen ge-
nau, so bemerkt man,
dass Randkerne ihnen
fehlen; dagegen finden
sich letztere in den star-
ken Asten sowie in den
Schiiften; sie sind der
Axonkontur dicht ange-
lagert und von einer ge-
ringen Menge Proto-
plasma umgeben. Die
absolute Koinzidenz die-
ser Kerne in Form, Um-
fang und Struktur mit
denen der Narbe sowie
die Ubergiinge in der
Lage derselben zwingen
zu der Annahme, dass
sie  nicht durch Tei-
lung der priiexistieren-
den Randkerne, son-
dern durch Anniiherung
und Adhiirenz (chemo-

Fig. 8.
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Narbensegment eines Kaninchens, dessen Nervenstiicke dis-
loziert worden,

A, eine Faser, die mit freier avegedehnter Verzweigung im em-
bryoniren Bindegewebe cndet; a, ein Asichen, das ang einer
einzigen Neurofibrille gebildet wird; b, Endkolben.
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taktische Attraktion) der embryoniiren Bindegewebszellen des Gebiets
entstehen.

In Fig. 8, A, stelle ich eine andere interstitielle Verzweigung der
gleichen Klasse dar. Sie ist einem anderen operierten Kaninchen (7. Fall)
entnommen. In ihr sieht man ausserordentlich klar die neurnﬁhriiliren
Komponenten. Die letzten Astchen bestehen aus einer einzigen Neuro-
fibrille, die sich noch teilen und wieder teilen kann.

Die fast ausschliessliche Existenz dieser freien Verzweigungen in
der Richtungslinie der Narbenneurotisierung und das Fehlen von freien
Wachstumskeulen oder -kegeln in den letzten Asten dieser Verzwei-
gungen hat mich zu der Annahme gefiihrt, dass die Endkeulen den
Richtungs- oder Wachstumskegel eines Axons oder eines dicken Astes,
der sich auf dem Wege nach seinem Verzweigungsgebiet befindet, dar-
stellen, die erwiithnten Endverzweigungen dagegen einer amoboiden Phase,
einer besonders aktiven Wachstumsphase entsprechen, wiithrend welcher
die zur Sicherung der Neurotisierung des peripheren Endes nitigen Ver-
zweigungen unter Entfaltung und Beputzung des in dem Kolben auf-
gehiiuften Protoplasmas statthaben. Ich halte es fiir wahrscheinlich,
dass diese beiden Zustinde in den Narbenfasern abwechseln, wenn der
Verlauf lings eines durch Zufille und Hindernisse erschwerten Weges
erfolgen muss. Jenseits des Stadiums der aktiven Verzweigung, das ich
den Zustand des Spaltungsamioboidismus oder Dendroamoboidismus
nennen machte, 1iritt die Phase des Endkolbens ein, der auf relativ
freien und unbehinderten Wegen frei fortschreitet.

Schliesslich lisst ein neues Hindernis oder vielleicht die wvielfache
und verschieden gerichtete chemotaktische Inanspruchnahme von neuem
die Kolben verschwinden und erneuert die Phase des Spaltungsaméboi-
dismus. Daraus ersiecht man, dass jeder Ast etwas wie den Versuch
einer einheitlichen Nervenbahn darstellt, die erst eine definitive wird,
wenn alle Zufille des Terrains iiberwunden und das periphere Ende er-
reicht ist. Es konnte geschehen, dass, wenn dieser Zweck erfiillt ist,
einige iiberziihlige Aste, vielleicht die in der Narbe oder den benach-
barten Geweben verirrten, zur Resorption verdammt sind,

Im vorliegenden Falle befand sich die Mehrzahl der Fasern des
Spaltungsamoboidismus in derjenigen Narbengegend, welche einer Muskel-
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fliche benachbart war. Diese setzte dem Verlauf der Fasern ein Hin-
dernis entgegen. Dagegen fehlte diese Phase in der Nihe des zentralen
Endes, wie sie immer fehlt, wenn die Nervenenden, reseziert oder nicht,
einander gegeniiberstehen und die chemotaktischen Attraktionen energisch
auf das zentrale einwirken.

Fin anderes Kaninchen, das neun Tage nach der Operation und
unter gleichen Bedingungen wie das vorige getGtet war, zeigte mehr
oder weniger dieselben Liisionen.

4. Fall. Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus ohne Dis-
lokation der Fragmente durchschnitten und fiinfzehn Tage
nach der Operation untersucht wurde,

Peripheres Ende. — Unterm Mikroskop schien es voll besetzt von
diinnen, marklosen Axonen mit begleitenden Kernen. DBei vielen dieser
neuen Fasern wurde nachgewiesen, dass sie innerhalb der alten Tuben
lagen. RBin Vergleich der Aste des alten Nervs mit denen einer Stelle
dicht an der Lision lehrte, dass an letzterer die neuen Fasern zahlreicher
und etwas dicker waren. Natiirlich erklirt sich diese Ungleichheit der
Verteilung leicht durch die verschiedene Zeit, welche die einzelnen
Fasern fiir ihren Weg bis zum peripheren Ende brauchten, und durch
das verschiedene Alter der neuen Fasern. Mit den Einzelheiten des
Wachstums dieser Bahnen innerhalb des Nervs werden wir uns spiiter
beschiiftigen.

Zentrales Ende. — Hier tritt die Fortsetzung der alten Tuben
in markhaltige, in die Narbe eindringende Fasern zutage. Es
sind wenige Spaltungen sichtbar und noch weniger Endkolben, was
durch das Fehlen von Hindernissen leicht erklirlich ist. Ich brauche
nicht zu bemerken, dass die grosse Mehrzahl der neuen Bahnen eine
blosse individuelle Fortsetzung der priiexistierenden des zentralen Endes
darstellt.

Narbensegment. — Wie in den iibrigen berichteten Fiillen, zeigt
es einen Einschlag embrvoniren Bindegewebes, das von Nervenbiindeln
durchzogen wird; letatere  bestehen aus dicken und diinnen, simtlich
marklosen Fasern. Obgleich die Orientierung dieser Biindel variiert,
iiberwiegen die zum peripheren Ende hin gerichteten, zu welchem sie
nach Beschreibung leichter Wellen und Zickzacke gelangen. Ebenso
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sieht man Faserbifurkationen an Stellen, wo neue Biindel entstehen.
Es fehlen selbstiindige, in der Phase des Spaltungsaméboidismus befind-
liche Fasern.

Endlich ist nichts leichter, als den Eintritt der Narbenbiindel in
das periphere Ende zu beobachten, in dem seine Fasern geradlinig und
blisser und zarter werden.

Resiimee: Im vorliegenden Falle hatte das Fehlen von Hinder-
nissen im Verlauf der Fasern die rasche und vollstiindige Neurotisierung
des peripheren Endes bis in seine Endiiste zur Folge, eine Wirkung, welche
einerseits die Schnelligkeit des Wachstums der neuen Fasern beweist,
anderseits zeigt, dass die zuriickgebliebenen Wachstumskolben, die Phase
des Spaltungsamiboidismug, die riickliufigen Fasern, die Nervenkniuel
(siehe spiiter) usw. Reaktionserscheinungen gegeniiber den der unmittel-
baren Vereinigung der Nervenenden gesetzten Hindernisse sind.

5. Fall. Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus um zirka einen
Zentimeter reseziert wurde. Untersuchung nach 15 Tagen. —
Es ergab sich dasselbe Resultat wie im vorhergehenden Falle, ausser dass
das intermediiire Narbenreurom sehr lang, und bei gleichem Zeitablauf
die neuen zum peripheren Ende gelangten Fasern weniger zahlreich waren.
In der Narbe und dem zentralen Ende fanden sich kaum Fasern mit
Kolben und riickliufige und abgeirrte Tuben. Zahlreich waren die ge-
spaltenen Fasern im Narbensegment.

6. Fall. Katze von zwel Wochen; der Ischiadicus, um einen
Zentimeter reseziert, wurde unter einen Muskel disloziert
(zentrales Ende). Untersuchung 21 Tage nach der Operation.
— Makroskopisch erschienen beide Enden vereinigt durch eine graue,
anscheinend bindegewebige Masse, die an ihrer Verbindung mit dem
oberen verdickt war. Man beobachtete, dass die Dislokation des proxi-
malen Segments zum grossen Teil geschwunden war.

Peripheres Ende. — Es enthiilt sehr viele junge, marklose, teils
selbstindige, teils zu DBiindeln angeordnete Fasern. Zwischen ihnen
fanden sich wie in den fritheren Fillen sehr feine, hellkaffeefarbige
Fasern und relativ dicke. Die Mehrzahl lag mitten in alten Tuben.

An seinen Endiisten, d. h. in weiter Entfernung von der Liision,
zeigte dieses Segment weniger Nervenfasern, besonders von solchen der
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dicken Art. Man sah auch, wenngleich selten, nach der Peripherie hin
gewandte End- oder Wachstumskolben. Mit dieser fiir die Streitfrage
dusserst wichtigen Beobachtung werden wir uns spiiter eingehender be-
schiiftigen.

Zentrales Ende. — HEs erscheint wie gewthnlich aufgefasert und in
eine Unzahl iiber das entziindliche Gewebe zerstreuter Biindelchen aufgelist.
In diesem Falle war die enorme Menge von Biindeln und Fasern be-
merkenswert, welche riickwiirts, schriig und quer verliefen und sich in den
Muskeln verloren, die sie quer zu durchsetzen schienen. Aber trotz
dieser Abirrungen setzte sich ein guter Teil der neugebildeten Fasern
in der Richtung des peripheren Endes fort. Faserspaltungen sind im
proximalen Segment sehr selten. Dagegen sind sie zahlreich im Narben-
gegment und besonders in der Niihe des peripheren Endes, an dessen
Rande zu sehen ist, wie die zerstreuten Biindel sich sammeln und ihre
gewundenen und relativ dicken Fasern zarter und mit dem Eintritt
in die alten Markfasern geradlinigz werden. I&s ist interessant zu he-
obachten, wie einige verirrte Biindel, die ohne Zweifel die Eingangspforte
oder vielmelr die freie Schnittfliche des peripheren Segments verfehlten,
sich darauf beschriinkten, es zu eskortieren, wobei sie es mehr oder
weniger schriig kreuzten, als wiire das Neurolemma eine uniiberschreit-
bare Barriere.

7.Fall. Durchschneidung des Nervus ischiadicus eines Ka-
ninchens; Untersuchung 25 Tage nach der Operation. Das obere
Ende wurde gefaltet und mitten in einen Muskel des Oberschenkels ver-
senkt. — Makroskopisch erschienen beide Enden, von denen das obere eine
starke griuliche Anschwellung zeigte, nicht vereint; die Vereinigung
hinderte eine kriiftige Muskelschicht, eine erhebliche Menge von embryo-
nirem Gewebe, hiimorrhagische Massen und noch unvollkommen resor-
biertes Exsudat. Das Verbindungshindernis, obschon nicht uniiberwindlich,
war also wirksam genug, wenigstens fiir die erste Zeit (25 Tage).

Peripheres Ende. — Die grosse Mehrzahl der Lingsschnitte zeigte
keine einzige nuugnlrildetc Faser, ein wichtiger Umstand, wenn man sich
ermmnert, dass, wenn die Hindernisse fiir die Vereinigung fehlen, schon
zehn Tage dazu geniigen, dass das periphere Ende von jungen Fasern
iberschwemmt ist. Die Protoplasmascheiden oder -binder dieses Seg-
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ments zeigten sich besiit mit spindelférmigen Verdickungen, mit einzelnen
nicht resorbierten Fetttropfen und lingsgestreift. - Nicht fanden sich
in ihnen jene starken Streifen, die zu dieser Zeit DBiingner, Bethe,
Wieting, Ballance, Modena usw. beobachtet haben und die nach meiner
Meinung nur marklose, ungefirbte und unvollkommen wahrnehmbare
Fasern sind.

Bei der Untersuchung von Quer- und Liingsschmtten des peripheren
Endes wurden nur zwei ziemlich diinne, marklose, véllig kontinuierliche
FFasern angetroffen, die sich in Nervenfasern der Narbe fortsetzten. Sie
wurden bis zur Bifurkation des Nervs in der Regio poplitea verfolgt.
Das Vorhandensein dieser beiden klar und deutlich auf gelblichem,
durchscheinendem Grunde gefirbten Fasern ist eine der polygenisti-
schen Theorie widersprechende Tatsache: denn bei der Annahme
einer diskontinuierlichen und autonomen Bildung bleibt unverstind-
lich, dass unter vielen hundert Protoplasmastringen nur zwei der Sitz
von Achsendifferenzierung gewesen sein sollen. Nicht weniger nieder-
driickend ist fiir die Hypothese von Bethe die enorme Linge und voll-
kommene Kontinuitit - der erwiihnten Fasern, sowie ihre Verbindung
mit Narbenfasern. Spiiter werde ich noch wichtigere Tatsachen gegen
den Polygenismus anfiithren.

Zentrales Ende. — Wie es in den Fillen verkommt,® wo der
Wachstumsprozess auf ungewohnliche Widerstinde stisst, zeigt dieses
[inde sehr verschiedene Verhiiltnisse: Kolben, Nervenkniiuel, rickliufizge
Fasern usw.

Endkolben. — Schon bei fritheren Fillen erwihnte ich das Vor-
handensein von Fasern, die mit starker verkapselter Exkreszenz enden,
innerhalb des zentralen Endes. Die ausserordentliche Zahl und die
Mannigfaltigkeit von Anordnungen, die wir im vorliegenden Falle hei
den genannten Kolben sehen, veranlasst mich, bei ihrer Beschreibung
etwas zu verweilen (Fig. 9, B und D).

Meine schon weit zuriickliegenden Beobachtungen iiber die Ent-
wicklung der embryoniiren Nervenzellen des Riickenmarks*®) lehrten, dass
jeder primordiale Achsenzylinder auf dem Wege des Hineinwachsens in
die Zentren an seinem freien Ende mit einer konischen, mehr oder
weniger unregelmissigen, amiboide Kontraktilitit besitzenden Exkreszenz



Darstellung der eigenen Experimente und Beobachtungen. 45

versehen ist, durch welche die neue IFaser sich zwischen den Nerven-
zellen und den Epithelfortsiitzen Bahn schafft. Diese Exkreszenzen,

welche ich im Hinblick auf ihre
Form und Funktion Wachs-
tumskegel nenne, wurden von
Lenhossek **), Retzius und anderen
bestiitigt und sind zuletzt auch
von Harrizon'') an den wachsen-
den Achsenzylindern der Fische
gesechen worden. Diese Kegel
haben, wie auch His beobachtete,
eine grosse Bedeutung fir die
Erklirung der Entwicklungs-
erscheinungen, denn ihre Gegen-
wart bezeichnet den Punkt, an
dem der Achsenzylinder vorwirts
riickt, und den Weg des Wachs-
tums.

Die uns hier beschiiftigenden
Experimente der Nervenregenera-
tion nun tun dar, dass die er-
wiibnten IKegel sich auch an
den Enden der regenerierten,
im Wachsen begriffenen Fasern
bilden. Vollzieht sich die Ver-
einigung ohne Hindernisse, am
achten oder zehnten Tage nach
der Operation, so sind die
Kolben sehr selten, weil bei der
raschen Entwicklung und dem
Hervorschiessenderjungen Fasern
fast alle Zeit hatten, das peri-

Ein Stiick des zemtralen Endes eines Kanincliens,
23 Tage nach der Operation.

A, Nervenkuiuel, unter einer gemeinzamen Kapsel
befindlich: B und ¢ dicke Wachstumskolban;
d, kleine Wachstumskolben; b, Kollatérale ciner
Markfaser ; ¢ feine Fasern innerbalb des Kndiuels
versweigt; J, Schlinge von ricklinfigen und von
der Baln abgekommenen Fasern.

phere Stiick zu erreichen. Mehren sich aber die Hindernisse im Verlauf
der Bahnen, so verzigern sich die Fasern bald im zentralen Ende, bald
auf verschiedenen Stufen des Narbengewebes und zeigen dabei die
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Kegel, d. h. die Endkolben, im Lauf gehemmt, oft von der Bahn ab-
gewichen und gezwungen, abseitige und sogar riickliunfige Wege zu
nehmen.

Im vorliegenden Fall findet dies statt. Wie bereits bemerkt,
bereitete der Muskel dem Vorwirtsdringen der Nervenfasern ein fast
uniiberwindliches Hindernis. Aus Fig. 9, 4 und a, ist ersichtlich, dass
zwel Arten Kolben, grosse und kleine, vorkommen.

Die grossen erreichen einen Durchmesser von 6 bis 10 u (bei
14 bis 20 u Linge) und gehn}ren im allgemeinen zu priexictierenden
Markfasern, manchmal zu dicken Asten derselben; die kleinen, 3 bis 5 u
im Durchmesser, stellen das Ende zarter, markloser Fasern von oft
sympathischem Ursprung dar.

Im allgemeinen haben diese Anschwellungen Oliven- oder Eiform und
eine glatte, daher von den Fortsiitzen der Wachstumskegel der embryo-
niiren Epoche freie Oberfliiche und sind von einer, sich in die Schwann-
sche Scheide fortsetzenden Membran umgeben, wenn die Faser mark-
haltig, oder von einem Protoplasmahiutchen, wenn es eine Remaksche
Faser ist. Gewohnlich zeigt diese perioliviire Decke nach der Spitze
hin ein Divertikel, in welchem ein starker, an Protoplasma reicher Kern
in die Augen springt, der anscheinend der inneren Wand der Decke
angelagert i1st. Es fehlt nicht an unregelmiissigen Kolben, die von zwei
kontinuierlichen Lippchen gebildet werden, welche an der Vereinigung
kiirbisiihnlich erscheinen. Was die Struktur des Kolbens anlangt, so
ist sie bei den gewihnlichen Imprigmerungen nicht erkennbar, sondern
zeigt sich als eine homogene dunkel-kaffeebraun gefirbte Masse. In
einigen Fillen jedoch, wo die Firbung besser die Neurofibrillen differen-
giert (Fixierung mit Ammoniakalkehol), sieht man ein Netz von poly-
gonalen, mit einer klaren Substanz gefiillten Maschen, deren Trabekel
sich in die Neurofibrillen des Axons fortsetzen. Das Aussehen dieses
Reticulums erinnert wvollstindig an das von mir in den erweiterten Teilen
der motorischen Verzweigung beschriebene und an ‘das von Dogiel und
Tello bei den erweiterten Enden der sensiblen Fasern beobachtete
(Fig. 10, C').

An einigen Stellen, gewihnlich nahe den Grenzen des Narben-
segments, nicht weit von Gebieten, die an geniigend entwickeltem binde-
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gewebigen Einschlag reich sind, trifit man Plejaden oder Haufen von

verschieden grossen und verschieden gerichteten Kolben, die von einer
gemeinsamen Kapsel umgeben sind (Fig. 10, A und B). Nester dieser
Art sah ich aus vier, fiinf und mehr Endkolben bestehen.

DerTeil des Achsen-
zylinders, welcher vor
der Enderweiterung liegt,
pflegt marklos zu sein
und die Merkmale der
Remakschen Fasern zu
zeigen, und zwar sowohl
an den diinner wie an
den dicken Fasern. Diese
Marklosigkeit lisst sich
auf verschiedene Arten
erkliiren. Das Jogischste
und wahrscheinlichste
scheint zu sein, dass
gwischen dem Kolben
und dem alten Teil der
ehemaligen Markfaser ein
langes Stiick Neuforma-
tion liegt, das fiir die
Markumhiillung noch
nicht reif ist. Schliess-
lich ist die Hinfigkeit
zu bemerken, mit welcher
im zentralen Ende riick-
linfige Kolbenbeobachtet

o

Fig, 10.

&

e
WEE

gy

Selbstiindige Kolben und Negter von Hollen ans dem zentralen

Ende.

A, ein Nest von vier Kolben verschisdener Grisse; B ein griisseres
Nest mit volumintseren Kolben: €, ein einzelner Kolben, i
dem die Netzetruktur des Protoplasmas und sein: Fortsetzung
in die Neurofibrillen des Axons deutlich zotage tritt,

werden; sie gehoren zu Markfasern, welche, an der Narbengrenze auf-
gehalten, ihre Richtung verloren und sich zentralwiirts wandten. Nicht
wenige dieser Endorgane sind von riesigem Umfang und zeigen ganz eigen-
artige Strukturmodifikationen, welche auf den ersten Blick an Nervenzellen
erinnern. InFig. 11, A, B, ', stelle ich einige dieser seltsamen Formen dar.
Sie sind charakterisiert durch Fehlen des neurofibrilliren kortikalen Ein-



4.5 Darstellung der eigenen Experimente und Beobachtungen.

schlags und die Konzentration der argentophilen Substanz im Zentrum
des Korperchens. In einigen Fillen zeigt sich diese, mit Silber firbbare
Substanz fast homogen (C'); der Rest des Kolbens erscheint gebildet
durch ein blasses, fein granuliertes Protoplasma, das mit dem genannten

Fie. 11.

Modifizierte Kolben ans verselhisdenen
Niveans des zentralen Stiicks.

a, zentrales Neurofibrillennetz; &, =zentrale

]
hlaszse argentophiler Substanz ; 1, eine Mark-
* fager mit degenerativen Formen und tuherisen

Verzweigungen.

Reagens kaum firbbar ist.. Zuweilen
zeigt die zentrale Zone ein sehr deut-
liches neurofibrilliires Netz, dessen
Fiden sich in ein aus dem Achsen-
zylinder kommendes Biindel fortsetzen.
Ich halte es fiir sicher, dass die
erwithnten Riesenkolben wvon den
Autoren bereits gesehen worden sind,
wenn auch wegen der Mangelhaftig-
keit der Methoden keinem sie richtig
zu deuten gelang. Nach meiner An-
sicht entsprechen diese Kugeln den
angeblichen Nervenzellen, die 8.
Mayer **) in Prag am zentralen Seg-
ment beobachtet hat und die von
Ranvier*”) bestiitigt wurden, der sie
als kolossale, bipolare Zellen vollig
nachtiuschende, im Verlauf mark-
loser Axone gelegene Verdickungen an-
sah. Ubrigens bemerkte schon der
letztere Autor, dass die erwithnten Kir-
perchen, weil eines Kerns ermangelnd,
unmdiglich mit echten Nervenzellen
identifiziert werden konnen.

Da die von den entgleisten oder
riickliufizen Riesenkolben gebotenen
Veriinderungen in den Endkugeln der

Axone fehlen, welche frei durch die Narbe und das periphere Stiick ver-
laufen, so ist anzunehmen, dass diese mehr oder weniger pathologischen
(Febilde durch die Hemmung und definitive Einschliessung der Kolben

an Stellen, wo sie nicht weiter vorwiirts kinnen, bedingt sind.
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Kniuel und Spiralbiindel. — Verschiedene Autoren (Ranvier,

Stroebe usw.) haben die Existenz von Knineln und komplizierten
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n zentralen Ende an seinem Ubergang zum Narbensegment.

Ein Stiick aus de

mit eciner kernhaltigen Membran bekleideten Biindeln
te Gegend des Nervs; B, faszikulierte Gegend und Beginn

om,
kndiuel ; o

Man beachte, dass die Fasern za paralle

[

s micht-faszikulie

a, Riesenkolben; b, Nerves

angeordnet sind, — A

der Narba;

dicke Faser tines Nervenbiindels ; f, rivckliinfiger

Kolben; ¢, Kern der perifaszikuliren Scheide.

4

Cajal, Studien fiher Nervenregeneration.
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Geflechten angegeben, in welchen die Nervenfasern labyrinthische Win-
dungen beschreiben,. ohne erkennbar zu ihrem Bestimmungsort zu ge-
langen. Diese Dinge erscheinen in meinen Priiparaten mit bewunderns-
werter Deutlichkeit, und es lisst sich Verlauf und Ursprung der Fasern
sehr gut wverfolgen. Wie in den Figg. 12 und 9, A, ersichtlich, sind
die einen unregelmiissig und bestehen aus einer Serie von Kniiueln
und zusammengedriingten Spiralen, in denen keine zentrale speziell um-
wundene Faser zutage tritt; ofter jedoch besteht der Kniiuel aus einer
Unzahl sehr dichter, in Richtung und Radius wverschiedener Spiralen,
welche um eine zentrale, stirkere, gewdhnlich markhaltige Faser ge-
wunden sind. In einigen Fillen liegen zwei oder mehr dicke Fasern
in der Achse des Kniiuels.

Obgleich hierbei zahlreiche Dispositionen vorkommen, so sieht
man doch hiufig, dass die oberflichlichen oder spiraligen Fasern diinn
und marklos sind und sich wiederholt spalten, wiihrend die zentralen,
starken, markhaltizen ungeteilt bleiben. Die in den Kniiueln erzeugten
Aste ziehen nach vorn oder hinten, machen Bogen und bewegen sich
ohne Richtung, gewissermassen im Sinne des geringsten Widerstandes.

Endlich konnte ich in einzelnen Fiillen nachweisen, dass die Spiral-
fasern aus einer Kollaterale stammten, die in einer zur selben zentralen
umwundenen Markfaser gehorigen Einschniirung entsprungen war. Jeden-
falls verhindert die unentwirrbare Verwicklung des Kniiuels und sein
ausserordentlicher Reichtum an Fasern die Entscheidung, ob alle mark-
losen Fasern, die in ihm zusammentreffen, des gleichen Ursprungs sind.
Wie wir bald sehen werden, sind einige, vielleicht die Mehrzahl, wahr-
scheinlich die Fortsetzung Remakscher Fasern. Ich fiige noch hinzu,
dass jeder Kniinel umgeben ist von einer gemeinsamen, kernhaltigen
Membran, welche sich in die Henlesche Scheide der Narbenbiindel
fortsetzt.

Spaltungen der Nervenfasern. — Wir unterscheiden die Teilungen
der Markfasern und der Remakschen.

a) Die Produktion neuer Fasern auf Kosten markhaltiger Fasern
des zentralen Endes ist eine seltene, schwer nachzuweisende Erscheinung,
wie ich bei Gelegenheit der Analyse anderer Kille bemerkte. Seclche
Spaltungen zeigen sich in gewisser Entfernung von der Verletzung und
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mit einer gewissen launenhaften Unregelmissighkeit, die schwer zu er-
kliiren ist. So waren sie beim vorliegenden Falle in keinem der Nerven-
biindel des zentralen Segments wahrnehmbar, ausser in einem ober-
flichlichen, an dem man die in Fig. 13, A, B, €' dargestellten Spaltungen
erkannte. Das beweist, dass auch in den Fillen, wo dem Verlauf der
Fasern ein Hindernis entgegensteht, das Hauptkontingent neuer Fasern

Fig. 15.

Yerschicdene Avten von Spaltung der Nervenfasern des zeniralen Endes.

A, Ende viner Markiaser, ans dem drei Markfste hervorgehen; B, eine andere mit Y-Teilung; ©, eine
Faser, in deren Verlauf drei marklose Aste entspringen, zwei davon ricklinfig; D, cine Faser mit
markloser Kollaterale; F, eine in vier Aste (davon drei ricklinfige) aufoeléste Faser; K, sym-

pathische Foser, gespalten: sie umwindet eine Markfager; 7, eine andere gespaltens Remaksche
Faser.

nicht aus dem peripheren Ende, sondern aus den relativ jungen Fasern
des Narbensegments hervorgeht.

Im iibrigen entsprechen die Spaltungsformen im Prinzip, wie ich
friither sagte, den von Ranvier und Stroebe beschriebenen. Die Ent-
stehung der Aste findet, wie ich in Fig. 13, A und B zeige, am Ende
der priexistierenden Faser im Niveau einer Einschniirung statt, wobei

4
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zwel oder drei mit eigener Schwannscher Scheide versehene, mehr weni-
ger divergierende Markfasern resultieren. In anderen Fillen endlich,
vielleicht den hiinfigeren, ist der junge Ast eine Kollaterale einer alten
Faser und entspringt im Niveau einer Einschniirung; sie kann, je nach
ihrem Alter, eine Markscheide haben oder nicht (('und [)). Die neuen
Fasern trennen sich von ihrem Beginn ab mehr oder weniger von der
Richtung des Ursprungsschafts und begeben sich schliesslich in Gebiete,
die vom Nervenstrang ziemlich weit entfernt sind. Eine besondere
Schwannsche Scheide individualisiert sie.

Nervenbiindel. — Fast alle Autoren, welche sich mit der Re-
generation des zentralen Endes beschiiftigt haben, wie Ranvier, Vanlair,
Stroebe usw., erwiihnen, dass in der Nihe der Narbengegend Biindel
von Nervenfasern existieren, die in der Mehrzahl markhaltiz und an-
scheinend bald durch sukzessive Dichotomien, bald durch mehrfache
Liingsteilung im Niveau der letzten Einschniirung aus einer priiexistieren-
den Markfaser entsprossen sind. Sie erwiithnen auch, dass innerhalb
solcher Biindel hiufiz eine dicke und andere diinne Fasern nebenein-
ander vorkommen, und halten es fiir wahrscheinlich oder sicher, dass
diese zarten Fasern aus dem Verlauf der starken Markfaser stammen.
Endlich versichern sie iibereinstimmend, dass alle die erwiihnten neu-
gebildeten Fasern unter derselben Schwannschen Scheide der Ursprungs-
faser liegen.

In meinen Priiparaten existieren die erwiihnten Biindel, die sich
weit ins Innere des Nervs erstrecken konnen; aber weder beziiglich
ihrer Zusammensetzung, noch der Beschaffenheit der allgemeinen Um-
hiillung kann ich die Ansicht der genannten Anatomo-Pathologen teilen.
Nach meinem Dafiirhalten entstehen diese Biindel einfach aus dem
Vorsehreiten des Faszikulationsprozesses des Narbensegments im Ner-
ven, und wird die sie umgebende Membran nicht aus einer enorm
ausgedehnten Schwannschen Scheide gebildet, sondern aus einer Henle-
schen Hiille, die mit Kernen besit und ganz und gar mit derjenigen der
Nervenbiindel der Narbe identisch ist (Fig. 12, ¢). So lehrt es die
sorgfiltize Analyse der QQuerschnitte des Nervs in der Nihe der Unter-
brechung. Fig. 14 zeigt einen solchen. An ihnen weist jedes Biindel,
abgesehen davon, dass es durch eine Kernmembran individualisiert
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erscheint, verschiedene mit einer Schwannschen Scheide umgebene
Fasern auf. Von den Fasern sind die einen dick und haben eine Mark-
schicht, die anderen sind von mittlerem und diinnem Kaliber und zeigen
nur einen periaxialen hyalinen Saum, die Membrana vitrea von Vanlair.
Diese wird nach meinem Dafiirhalten von einem feinen dufieren Hiiut-
chen und einer zarten Protoplasma-
schicht (d) gebildet, die sich in
diejenige der embryonalen Schwann-
schen Zelle fortsetzt, welche jede
neugebildete und unreife Faser
umhiillt. Was die innerbalb der

Fig. 14.

Biindel des zentralen Endes ver-
einigten Fasern anlangt, so bestreite
ich nicht, dass einzelne der diinnen

Fasern aus den dicken hervorgehen P |\ G 7,1
konnen, doch glaube ich, dass die ,ff' a‘; il
Mehrzahl sich individuell in alte - L ,— &R
priexistierende Fasern, bald mark- Fy = L
. 5 i3l A ] (A

haltige, bald sympathische, fort- ".. o X ) a

FLi b f Sel o T—
setzt. Ferner ist es mir sehr wahr- : %‘Jq::_ . ;' L8 |
scheinlich, dass der grossere Teil et :

. . " ﬂ-'-": 5
der feinen Fasern, welche die ge- :

nannten Biindel hilden, Remak- oQuerschnitt des zentralen Endes cines Nervs in

. der Nihe der Narbe,
sche  Achsenzylinder darstellen,

i amie Sy Man sieht Nervenbfindel, die durch eine Kernmem-
welche \’EI"‘-’lEiE].]tlgt 11]'1[1 E'I.lﬁ].-"lg bran individualisiert sind, ¢, Kern der gemein-
]J-]itl eiﬂer '}dﬂl‘ mehreren dickeu gamen Scheide des |H.lLI.ﬂE|H-: B und oy I.ii.lﬂIIE

; 5 : Markfasern des Zentrums der Biindel; d, Faser
Markiasern assoziiert sind. .A.HSSEI'- ohne Mark, mit Vanlairscher Membrana vitrea

dem ist der Reichtum an diesen ) v dinne markioss Hasern. (Remfrbung
diinnen Fasern iiusserst schwankend

und in einigen Fillen mehr ein scheinbarer als wirklicher, da nicht
wenige von ihnen riickliufiz ziehen, Schlingen bilden und wiederholte
Male innerhalb desselben Biindels kommen und gehen. Oft stiess ich
auf die Enden dieser riickliufigen Axone. Sie sind mit einzelnen ab-
geirrten Kolben versehen. welche gewissermassen in verschiedenen Hihen
des zentralen Stiickes sich verzigert haben (Fig. 12 und 9).
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b) Spaltungen bei den Remakschen Fasern. — Wir wiesen so-
eben auf das hiufige Vorkommen Remakscher Fasern hin, die inner-
halb der Biindel des zentralen Endes gespalten sind, und auf ihre Ver-
gesellschaftung mit Markfasern. Ieh erwihnte auch die schon von
anderen Autoren beobachtete Tatsache der Bildung von Kniiveln und

Fie. 15,

Ein Stiick Narbensegment.

Die von dinnen und dicken Fasern gebildeten Biindel sind dnrch eine Kernmembran individualisiert (a);
b, quergeschpitiene Bindel; o, Kapillare.
Spiralen, in welchen diese diinnen Fasern die markhaltigen oder dicken
umschlingen und sehr komplizierte Geflechte erzeugen. Es bleibt mir
noch die Form der fibrilliren Vervielfiltigung genauer zu beschreiben.
Zuniichst kann festgestellt werden, dass die Spaltung der Remak-
schen Fasern viel hiiufiger innerhalb des zentralen Endes vorkommt als
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die der Markfasern. Die direkte Beobachtung der Tatsache ist jedoch
nicht immer bequem sowohl wegen der Gefahr, irrtiimlich eine neu-
gebildete motorische oder sensible Faser fiir eine sympathische anzu-
sehen, als auch weil die Mehrzahl der erwiihnten vegetativen Fasern
sich zu dichten Biindeln anordnen. Jedenfalls erkennt man in den giinsti-
geren Fillen leicht, dass die Tochterfasern durch zweifache oder mehr-
fache Spaltung und unter spitzen Winkeln aus den priiexistierenden
Fasern entstehen. Wie ich in Fig. 13 F und G zeige, gibt es Ur-
sprungsschiifte, die sich auf einer kurzen Strecke mehrfach vervielfiltigen
und ein Biindel zarter Fasern erzeugen, zwischen denen es nicht an
riickliufigen und gleichsam abgeirrten Axonen fehlt, wenn sie auch in
der grossen Mehrzahl nach der Narbe hin gerichtet sind. In anderen
Fillen betrug die Zahl der erzeugten Fasern zwei oder drei (Fig. 9, ¢).
Schliesslich habe ich hiiufig den kleinen Wachstumskolben zwischen den
Markfasern verlaufend angetroffen; nicht selten sieht man ihn, wie frither
bemerkt, nach dem Zentrum hin gewendet.

Narbensegment. — s zeigt sich durchkreunzt von zahlreichen
Nervenbiindeln, welche sich in die markhaltigen und marklosen Fasern
des zentralen Stumpfes fortsetzen. An manchen Stellen, jedoch weniger
oft als im proximalen Stiick, erscheinen grosse und kleine Endkolben
ebenso wie die erwiihnten Kniuel. Betriichtlich zahlreich sind die
bifurzierten Fasern und die im Zustande des Spaltungsamiboidismus
befindlichen Endfasern (Fig. 15).

Das Narbengewebe ist ein diffuses und sehr ausgedehntes:; es ist
mit Nervenbiindeln besiit und grenzt nach dem peripheren Ende hin an
eine Muskelfliiche und an Exsudatreste. Diese Hindernisse, wenn sie
auch den Verlauf der Fasern zu verzégern vermigen, sind fiir das
Wachstum der letzteren kein uniiberwindliches Hindernis; der ganze
Muske! erscheint durchkreuzt von einer Unzahl von Nervenbiindeln und
Einzelfasern, deren viele abgeirrt und riickliufig sind. Unter den in
der Muskelmasse sich verlierenden Axonen trifft man einige mit End-
kolben versehene und andere, die verzweigt und im Zustande des
Spaltungsaméboidismus sind.  Auf der andern Seite des Muskels findet
man kleine, iiber den ganzen Narbenstreifen verstreute Biindel, die sich
bis zum peripheren Ende fortsetzen.
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In Fig. 16 zeige ich einen Schnitt der Muskelschicht, die sich dem
Lauf der neugebildeten Fasern entgegenstellt und in allen Interstitien
von Biindeln und wachsenden Axonen infiltriert erscheint.

Fig. 16.

Ein Muskel, der durchzogen ist von den Fasern des zeniralen
Endes, die nach der Peripherie zo rickéen.

A, Nervenbiindel; B, Muskelfaser; o, Wachstumskolben, der einen
Ausgang aunchi.

Der eben beschrie-
hene Fall, einer der in-
struktivsten dieser Serie,
lehrt also, dass, wenn
die Hindernisse und
die Trennung zwischen
den beiden Enden von
einiger Bedeutung sind,
um den fiinfundzwanzig-
sten Tag die grosse
Mehrzahl der neuen
Fasern des proximalen
Segments noch nicht
das periphere zu er-
reichen vermochte, in-
dem sie sich unterwegs
verzigert und Geflechte,
Kniuel und riicklinfige
Systeme erzeugt. Gegen
solche Schwierigkeiten
scheint der Nerv zu rea-
gieren durch #usserste
Steigerung seiner Fihig-
keit, neue Fasern zu
erzeugen, um so die
Maglichkeit der Neuro-
tisierung des peripheren
Segments zu verviel-

filltigen und den physiologischen Zusammenhang des alten Strangs zu

sichern.

8. Fall. Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus durchtrennt

wurde, ohne Dislokation der Fragmente.

Untersuchung 25 Tage
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nach der Operation. Dieser Fall soll ein Pendant zu dem vorhergehenden
bilden ; sein peripheres Ende erweist sich villig neurotisiert. Ein mit Os-
miumsiure behandeltes Stiick desselben zeigte drei oder vier Markfasern;
die iibrigen, die sowohl in den alten Hiillen als auch in ihren Inter-
stitien steckten, hatten kein Mark. In Fig. 17, B, zeige ich ein Stiick
dieses peripheren Endes; daselbst beobachtet man neben dem Reichtum
an neuen Fasern auch die Ungleichheit ihrer Dicke. s gibt sehr
diinne (b), deren Umfang weniger als ein p ist, und relativ dicke («),
welche sich in dicke Axone der Narbe fortsetzen. In dieser Figur sieht
man auch, dass die Biindel der Narbe beim Eintreffen am peripheren
Ende sich in ihre Bestandteile auflosen und diese sich unter Verringerung
ihrer Kriimmungen iiber zahlreiche Hiillen verteilen. Iindlich bemerlkt
man noch, dass ausserhalb des Neurolemms dieses Endes zahlreiche ab-
geirrte Nervenpakete (¢) verlaufen, von denen viele quer gerichtet sind.
Solche Biindel fehlen immer einige Millimeter unterhalb des Nervenhilus,

Im zentralen Ende sieht man keine Kolben. Nur in der Niihe
cewisser Konglomerate von Narbengewebe beobachtet man einige
Kniiuel. Wenige riickliufige und abgeirrte Fasern finden sich in den
der Narbe benachbarten Muskeln.

9. Fall. Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus durchschnitten
und 68 Tage nach der Operation untersucht wurde. Das obere
Ende wurde eingeschlagen und in den Muskeln der Hiifte gut befestigt. —
Das Tier hinkte infolge Lihmung der Beinmuskeln bis zum letzten Tage.
Die Pfote wies eine Ulzeration und Gelenkdeformation des Fusses auf. Die
makroskopische Betrachtung der freigelegten Nerven ergibt im zentralen
Ende ein in die Muskeln eingebettetes Neuromgewebe, aus dem einige
feine und kaum sichtbare graue Fiiden hervorgehen. Letztere scheinen
das periphere Segment aufzusuchen, welches drei Zentimeter unterhalb
liegt. Dieses Segment erweist sich fiir den faradischen Strom unerreg-
bar und zeigt einen grauen, durchscheinenden Ton.

Peripheres Ende. — Es enthiilt ziemlich viel feine marklose
Nervenfasern, allerdings weniger als bei dem Kaninchen, welches fiinf-
zehn Tage nach der Operation getotet ward und dessen Nervenenden
keine Dislokation erfuhren. Ungefihr die Hilfte der alten Fasern be-
sitzt neugebildete Achsenzylinder,



a8 Diarstellune der eigenen Experimente und Beobachtungen,

Die feine und zarte Impriignierung der Achsenzylinder des peri-
pheren Endes und die giinstige Lage der Schnitte, die absolut parallel

Fig. 17.
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Stick ans dem peripheren Ende und der Xarbe gines Kanin-
chens, 2h Tage nach der [Iparniiml nnid ohne Dislokation
der Fragmente.

A, Warbengegend : B, peripheres Ende ; @ wnd & Fasern dieses
Endes; 4, Narbenbiindel.

der Achse desselben wver-
liefen, gestatteten eine gute
Analyse der neugebildeten
Bahnen. An diesem Pri-
l}.'lI':lt \\’urd{?“ E\'\-'E!i Tﬂt‘
sachen bheobachtet, die von
grosser  Wichtigkeit fiir L
unsere Streitfrage sind: die
Existenz von Endkolben,
welche nach der Peripherie
hingerichtet sind, unddie An-
wesenheit von verzweigten
Fasern, deren Schaft aus
der Narbe hervorging. Es
sel mir gestattet, beide Vor-
giinge  genauer zu Dbe-
schreiben.

Kolben des peripheren
Endes. — Ich bemerkte
oben, dass dieses Segment
ziemlich viel Nervenfasern
beherbergte, und zwar, wie
in anderen Fillen, diinne
und dicke (Fig. 18).

a) Die dicken sind
marklos, firben sich intensiv
kaffeebraun und verlaufen
gewihnlich einzeln, indem
sie  teils inmerhalb, teils
ausserhalb der Protoplasma-
striinge liegen ; eine Mannig-
faltiglkeit der Lage, die sehr
deutlich in Querschnitten
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zutage tritt, wo man ausserdem sieht, dass in der Umgebung der freien
Fasern ein heller Rand, eine Art rudimentirer Schwannscher Scheide,

und einzelne dariiber gelagerte
Kerne existieren. Stellenweise, nicht
konstant, zeigen diese Bahnen spindel-
formige, manchmal eiférmige, und
mehr weniger deutlich retikulierte
Protoplasmaverdickungen. Bei der
Durchkrenzung der Fettanhiufungen
begeben sich diese Fasern auf die
Seite und zeigen gewbhnlich gewisse
Verdickungen, welche den Proto-
plasmaintervallen jener entsprechen
(Fig. 19, D).

Die Mehrzahl der dicken und
mittelstarken Fasern verliinft isoliert;
jedoch, wie die Autoren heobachtet
haben, sieht man sie nicht selten
vereinigt zu einem Biindel von zwei
bis vier oder mehr dichtgedriingten,
intra- oder extratubaren Fasern.
Wenn diese Biindel mnerhalb eines
Protoplasmastranges liegen und mit
einer Serie von Fetttropfen zu-
treten die Fiiden
auseinander (Fig. 19, A und D); die
einen verlaufen lings des Randes,

die anderen heschreiben Zickzacke

sammenstossen,

und Kriimmungen dorch das Fett
hindurch, -
e¢henso
verstehen ist, wenn man annimmt, dass

eine Anordnung, die
Interessant wie schwer zu

Fig. 18.
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&
Nervenschelden des peripheren Endes eines
Servs, 63 Tage nach der Durchschneidung,

a, dicke Wachstumskolben, nach der Peripherie
gevichtet; &, Divertikel der Scheide, welches

nmhtillt; o

desaelben s o

den Kolben priiterminale Fr-
Kolbem: &,

interstitiell welegen ;

5

weltarung dimner
Kerne von swei Fasern,
Fasern, Derc Pleil markiert

die Richtung des Wachatwms.

¢, sehr dinne

diese Fiden sich in situ bilden nach der Disgregation des Marks und

vermige der Differenzierung einer Kette von Schwannschen Kirperchen,

die aber sehr natiirlich ist, wenn man annimmt, dass sie zu verschiedenen
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Zeiten und nach Uberwindung aller der Hindernisse von der Narbe aus
vorwiirts drangen. Endlich gibt es einige Axone, welche nach mehr oder
weniger langem Verlauf plétzlich mit einer linglichen Anschwellung auf-
hiren. Letztere ist oliven- oder spindelférmig, oft granuliert und sogar
undeuntlich retikuliert. Dies ist der Endkolben, welcher, wie ich
zum Uberfluss bemerke, konstant nach der Peripherie ge-
wendet ist. Bei den dickeren Fasern pflegt dieser Endverdickung,
deren Gestalt die in der beigefiigten Zeichnung dargestellten Varianten
aufweist, eine spindelfsrmige Varikositiit voraufzugehen. Schliesslich
unterbrechen die Kolben oft den Verlauf von Axonen, welche Bestand-
teile von Biindeln sind (Fig. 18, a).

Die erwiihnten Kolben, sowohl des zentralen wie des peripheren
Endes, sind dem Scharfblick der Autoren entgangen. Nur in der Mono-
graphie von Stroebe finden wir etwas, was sich vielleicht auf diese End-
knipfe bezieht., Wo er von den Endigungen der jungen Fasern des
distalen Segments spricht, sagt er, dass sie manchmal eine rundliche,
sondenknopfihnliche Anschwellung zeigen. .Jedoch abgesehen davon,
dass dies nicht die Disposition der Kolben ist, so zeichnet der genannte
Autor in den dem Text beigegebenen Abbildungen die Axone mit freien
Endigungen, ohne irgendwelche Verdickung. Jedenfalls betrachtet Stroebe
diese verdickten Enden als Homologa der Wachstumskegel, welche ich
vor geraumer Zeit bei den Nervenfasern des embryoniiren Riickenmarks
entdeckt habe.™)

b) Die diinnen Fasern sind viel zahlreicher als die dicken und
nehmen ebenfalls ohne Unterschied die Hiillen und ihre Interstitien
ein. Zwischen ihnen und den dicken zeigen sich alle Ubergiinge; man
kann so subtile und blasse Fidchen beobachten, dass sie nur in den
intensivst gefirbten Priiparaten zu erkenmen sind. lch habe weiter oben
darauf hingewiesen, dass sehr wahrscheinlich solche feine Fasern, die in
den Biingnerschen und Betheschen Priparaten unklar wahrzunehmen sind
und als Liingsstreifungen erscheinen, nicht wenig zu dem Irrtum der poly-

¥) Die Versuche, welche ich mit der Methode Stroebes (Hartung in Miller,
Farbung mit Anilinblau usw.) machte, haben mich iiberzeugt, dass in seinen Prii-
]mratcn. die Endknopfe nicht imprigniert erscheinen. Ebensowenig scheinen sich
die unzihlizen marklosen Fibrillen der Narbe zo firben.
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cenetischen Theorie beigetragen haben. Stellenweise zeigen diese Fasern
feine spindelformige Verdickungen. Schliesslich enden die diinnen wie
die dicken Fasern mit eiférmigen Kolben, die viel kleiner sind als die
vorhergehenden und gewihnlich weniger in die Linge gezogen (Fig. 18, ¢
und 19, E, F). Bei ihmen pflegt die priterminale Verdickung zu
fehlen.

Ich brauche nicht auseinanderzusetzen, dass ich sorgfiltig den
Irrtum vermieden habe, einfache, an ihrem peripheren Ende durch-
schnittene Varikositiiten fiir Endkolben zu halten. Um diese Verwechs-
lung zu vermeiden, habe ich nur als echte Kolben angesehen und re-
produziert (Fig. 18) diejenigen, welche in den zentralen Regionen der
Schnitte gelegen waren, d. h. diejenigen, welche unten und oben von
transparenten, keine unterbrochenen Fascrn enthaltenden Zonen bedeckt
waren. Leh bemerke ferner, dass mein Verfahren nicht den Mangel der
Chromsilbermethode besitzt, welche die Axone partiell und mit gewisser
Unbestindigkeit fiirbt; in meinen Priiparaten erscheint jede Faser, welche,
zufolge des Zustands ihrer Entwicklungsreife, selektive Fihigkeit besitzt,
in der ganzen Ausdehnung des Schnitts impriigniert, vorausgesetzt, dass
die Stiicke nmicht exzessiv dick sind.

Bifurzierte Fasern. — In dem uns beschiftigenden Falle habe
ich nur zwei Fasern dieser Art angetroffen; jedoch waren sie so klar
und so bestimmt, dass jeder Zweifel ausgeschlossen ist. Der Schaft
kam aus der Narbengegend, und in wechselnder Entfernung von seinem
Eintritt in das periphere Ende teilte er sich, indem er spitzwinklig
zwei Aste erzengte. Diese legten sich, nach der Peripherie ziehend, in
die Interstitien der Protoplasmastriinge. Andere, spiiter studierte Regene-
rationsexperimente ergaben eine griszere Zahl von verzweigien Fasern
und einige neue interessante Details, die ich seinerzeit beschreiben
werde (Fig. 19, B).

Der Umstand, dass die Bifurkationen und Kolben des distalen
Endes sich einzig und allein dann gezeigt haben, wenn, wegen des der
Vereinigung der Segmente entgegenstehenden Hindernisses, sich die
Neurotisierung des peripheren Endes betrichtlich verzigerte, scheint
darauf zu deuten, dass der Ubergang der Kolben auf letzteres sehr
bald und schnell stattfindet in den Fillen unmittelbarer Vereinigung,
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vielleicht in einer Epoche, in welcher die Affinitiit der Fasern fiir das
Silbernitrat noch wenig Intensitit und Konstanz erreicht.

Zentrales Ende. — In gut axialen Schnitten zeigt es sich in
ziemlicher Ausdehnung zerfasert und ohne Mark. Zwischen den Biindeln
erscheinen embryoniire Binde-
gewebswiinde und einige Lieu-
kocyten.

Die Masse der Biindel
zelgt sich iibersit mit dicken
und diinnen Kolben und mit
riickliufigen und zu Schlingen

Fig. 19,

und  Nervenkniueln kom-
plizierten Fasern nach Art
der friither beschriebenen.
Die erwiihnten Biindel ver-
laufen gewunden, dringen
unter wiederholter Spaltung
in die Narbe ein und ziehen
nach  sehr  wverschiedenen
Richtungen, transversal so-
wohl als riickliufig. Manche
Fazern weichen von der Bahn
ab und gelangen zwischen
das Neurolemm und die Mark-
fasern, wobei sie quere Win-

Verschiedene Schelden des peripheren Endes sines Narvs, dunge]] beschrﬁihﬂ]]_ ]":I.D,&llc.h
68 Tage nach der Durchschueidung.

zelgten sich die benachbarten

A und &, Verlauf der Fasern im Niveau eines Fetthaufens;
I, Stelle einer Hitlle, die von drei Fasern eingenommen Muskeln hbesetzt wvon zer-
ist; K, dopne Hille mit zarten Foasern; eine davon
endigt mit ¢ingm Kolben; F, ein Kolben, der das Hin-

dernig eines Fetthaufons iberwindet; B, cine sehr deut- nter den ﬂbgﬁirl'tﬂi'l
liche Bifurkation einer interstitiellen Fazer.

streuten Fasern,

IKolben, die sich in dem zen-
tralen Ende fauden, beanspruchten unsere Aufmerksamkeit zwei starke,
welche ich in Fig. 20 darstelle. Die Faser, deren Fortsetzung sie
waren, verlief zuerst in zentripetalem Sinne zwischen den Nervenpaketen;
plotzlich wechselte sie die Richtung und wendete sich der Narbe zu,
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nachdem sie an der Umbiegungsstelle einen diinnen riickliinfigen Ast
abgegeben hatte, welcher sich eine lange Strecke weit verfolgen liess (a).
Einer der Kolben (A) zeigte einen Neurofibrillenherd, welcher von einem
Protoplasma umgeben ist, das von divergierenden und geschlingelten
Fasern durchfurcht wird.

Narbensegment. — Da den auswandernden Fasern der Durchgang
durch Muskel- und Sehnengewebe versperrt ist, so teilt sich das diffuse

E'“l;_;'. 20,

iy

]
L S

A und B, ricklinfige Kolben des zentralen Eades; o, rileklinfige Kollateraliste,

Fibroneurom der Narbe, nachdem es eine Ausdehnung von iiber !/, cm ge-
wonnen hat, in isolierte Wurzelchen, von denen nur ein Teil das Hindernis
zu iiberwinden vermochte. Jenseits des Muskels war die Verfolgung
der Biindel schwierig; gleichwohl liess sich in allen, zwischen beiden
Enden gelegenen Gebieten die Existenz verstreuter Nervenfasern be-
stiitigen. Ich halte es daher fiir unzweifelhaft, dass in den von Bethe
und van Gehuchten beschriebenen Fiillen dasselbe stattfand, nur dass
diese Gelehrten, auf die genaue Untersuchung der Narbe wenig Gewicht
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legend, irrtiimlich das makroskopische Fehlen des Nervs oder zentralen
Endes fiir eine wirkliche mikroskopische Unterbrechung hielten. Jeden-
falls gelang es in dem uns beschiifticenden Falle nur einem kleinen Teil
der Nervenfasern des zentralen Endes, das periphere zu erreichen; dies
erklirt, nebenbei gesagt, das Fehlen oder die Verminderung der elek-
trischen Erregbarkeit desselben. Ich halte dafiir, dass die Menge von
Fasern, welche im Muskel- und Bindegewebe, in der Nachbarschaft des
proximalen Segments sich verlieren, enorm war und viel grisser als das
normale Kontingent des Ischiadicus. Daraus liisst sich als sehr wahr-
scheinlich folgendes Gesetz ableiten: Je griosser die dem Laufe der neu
gebildeten Nervenfasern sich bietenden Widerstinde sind, desto mehr
steigert sich das Wachstumsvermigen der ersteren. Die Verzigerung
der Neurotisierung ergibt sich daher als logische Konsequenz des Vor-
handenseins jener mechanischen Hindernisse; je grisserer Raum zu
durchlaufen ist, desto mehr Zeit wird natiirlich fiir den Weg ge-
braucht.

10. Fall. Die gleichen Resultate wie im vorher behan-
delten Falle ergaben sich bei zwei Hunden von zwei und drei
Wochen, welche in derselben Weise behandelt und 60 Tage
nach der Operation untersucht worden waren. Das periphere
Ende bot ebenfalls eine ziemlich betriichtliche Menge von dicken und
diinnen Fasern. Innerhalb des zeniralen iiberwogen abgeirrte und aufee-
haltene, mit KKolben endigende Fasern. Die Analyse des Narbensegments
war sehr schwierig und miihevoll wegen der Grosse des Tieres und wegen
des labyrinthischen Verlaufes der Nervenbiindel. In dieser Hinsicht
eignen sich ‘besser die kleinen Tiere, bei welchen Nerven und Ent-
fernungen sich in einem fiir den Zweck der Untersuchung giinstigen
(Grade vermindern.

11. Fall. Schliesslich erwihne ich ebenfalls nur kurz einige
andere ihnliche IFille; z B. den einer jungen Katze, bel
welcher nach Abtragung eines Zentimeters des peripheren
EEndes das zentrale an die Muskeln des Oberschenkels an-
geniht wurde. Nach 2!/, Monaten ergab die Untersuchung ein
wenig Erregbarkeit des peripheren Endes fiir den faradi-
schen Strom; regelmiissig war es neurotisiert. Fast vollstindig
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fohlten Kolben und Kniiuel in dem zentralen Fnde und dem Narben-
segment, Wie immer zeigten sich die benachbarten Gewebe iiber-
schwemmt von jungen abgeirrten Fasern, wie schon Vanlair beob-
achtete.

FALLE, BEI WELCHEN FUR DEN VERLAUF DER FASERN
UND FOR DAS AUSSPROSSEN DES ZENTRALEN ENDES
GROSSE SCHWIERIGKEITEN GESCHAFFEN WURDEN.

12. Fall. Zweiwidchige Katze, bei welcher nach Awus-
reissung des Ischiadicus an seinem Austritt aus dem Becken
das periphere Ende reseziert und bis zur Haut quer durch
die Wunde eines Muskels gebracht wurde. Um es in seiner
intramuskuliren und subkutanen Liage zu erhalten, wurden die Riinder der
Muskeldffnung verniiht. Schliesslich erschien das Nervende in der Haut-
wunde zwischen zwei Nahtstichen., Das Tier wurde nach 72 Tagen getitet.

Makroskopische und elektrische Untersuchung. — [Das zentrale
Finde ist von griulicher Farbe und lost sich bald in durchscheinende
Aste auf, welche sich in den Muskelzwischenriumen verlieren; es lisst
sich makroskopisch nicht verfolgen. Als die Reophore an seinem
obersten Teil angelegt wurden, winselte das Tier und schiittelte die ge-
lihmte Pfote. Jedoch schien es mir nach anfmerksamer Untersuchung, dass
an den Kontraktionen der Soleus und die iibrigen von der subsistieren-
den Portion des peripheren Endes innervierten Muskeln keinen oder nur
einen sehr geringen Anteil hatten. Die Wiederherstellung der Nerven-
bahnen war fast vollkommen, aber nur bei den Muskeln der Lende,
welche von dem obersten Teil des zentralen Segments innerviert werden.
In der Tat vermochten diese relativ kurzen Nerven frei zu wachsen
und an ihr Ziel zu gelangen, wiihrend die lingeren, fiir das Bein be-
stimmten Bahnen ihre Nervenendigungen vielleicht nicht erreichen
konnten, wenigstens nicht in ihrer Gesamtheit. Ich hemerke, dass das
Tier in den der Operation voraufgehenden Tagen sehr wenig hinkte,
indem es nur eine gewisse Schwerfilligkeit und eine Art Schwiiche der
Muskeln des Beines zeigte.

Cajal., Studien iliber Nervenreganeratioe 5
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Das periphere Ende wurde unter grosser Schwierigkeit freigelegt,
sowohl wegen seines zerfaserten und grauritlichen Aussehens, wodurch
es leicht mwit dem embryonalen Gewebe zu verwechseln, als auch
weil es mit der subkutanen und intramuskuliren Narbe stark wer-
wachsen war. Die elektrische Erregung erzeugte etwas Schmerz (eine
allgemeine, wenig energische Muskelreaktion) und schwache, unbestimmte
Kontraktionen in den Muskeln des Beines. Den grijssten, niemals be-
triichtlichen Effekt erzielte man durch Anlegung der Reophore in der
Kniekehle am freien Teile des peripheren Segments; jedenfalls waren die
Resultate wenig schliissiz und weniger deutlich als die wvon Bethe
und van Gehuchten mitgeteilten. Die makroskopische Untersuchung des
Narben- oder intermediiiren Segments zeigte auf den ersten Blick eine
Art Auflssung des zentralen Endes. Aber dies war nur vorgetiuscht
durch die Zartheit, Blisse und Verstreutheit der Nervenbiindel. In
Wirklichkeit lehrte eine Reihe won Schnitten durch die zwischen den
Nervenenden eingeschaltete Wand embryonalen Bindegewebes, wobei die
Muskeln mit einbegriffen waren, dass die Ziige junger Fasern nach
vielen Windungen sich unter der Haut teilweise biz zur freien Gegend
des peripheren Endes zu erstrecken vermocht hatten. Indes von der Spitze
des zentralen Segments gehen auch neugebildete Aste aus, welche
sich in den Muskeln der Lende verlieren, ohne sich mit dem peripheren
Ende zu verbinden.

Mikroskopische Untersuchung des peripheren Endes. — J}.?E]]T
als 2/, der Schwannschen Scheiden enthielten mitteldicke, dicke und
diipne Fasern, simtlich marklos. Diese Fasern waren etwas zahlreicher
in den der Wunde benachbarten Gegenden, eine FEigentiimlichkeit,
welche sich in diesem Falle nicht erkliren liisst mit der erregenden
Wirkung des zentralen Endes, wie Biingner, Bethe u. a. meinen, weil
gerade, und wegen der grossen von dem peripheren Ende beschriebenen
Kurve, das freie Ende desselben von dem zentralen Segment weiter
entfernt war als ein guter Teil der spiiteren Strecke.

Der Eintritt der Nervenfasern ist leicht zu beobachten in Schnitten
durch die Haut und das subkutane Bindegewebe, woselbst man er-
kennt, dass der ganze mehr oberflichliche Teil verschwunden ist und
das freie Ende nun in eine Schicht subkutanen embryoniiren Binde-
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gewebes ausmiindet, in welchem Biindel von jungen Fasern sich aus-
breiten.

In Fig. 21 zeige ich einen Schnitt durch das freie subkutane Ende
des peripheren Segments. Man bemerkt, dass der Nerv aus vielen
dicken oder sekundiiren Biindeln besteht, die unter sich etwas getrennt
und von Narbepbindegewebe stark durchsetzt sind. In gewisser Ent-
fermung von der Durchschneidungsstelle zeigen sich die alten Fasern
eines jeden Biindels parallel und zusammenhingend und sind getrennt
durch interstitielle spindelférmige, wenig zahlreiche Zellen: je mehr
wir uns der Unterbrechungsstelie nithern, tremnen sich die Protoplasma-
scheiden, beschreiben Windungen, verlieren die urspriingliche parallele
Richtung und lagern sich zwischen Reihen oder Linien von embryoniiren
Zellen. Ein Teil dieser hegibt sich ebenfalls in das Innere der alten
Scheiden und bildet so etwas wie Zellenreihen, welche sich eine ge-
wisse Strecke lang innerhalb des Nervenstranges fortsetzen.

Diese Vermischung und gegenseitige Durchdringung des embryo-
niren Gewebes der Narbe und der alten Schwannschen Scheiden ist so
innig, dass es oft Miithe kostet und manchmal unmiéglich i1st, den Ort
zu bestimmen, an welchem tatsiichlich das periphere Ende aufhért und
das Narbenneurofibrom anfingt. Grosse Schwierigkeiten erwachsen noch
zufolge des Verlustes des Parallelismus bei den dicken Biindeln des
Nervs, welche in der Niihe des freien Endes auseinandertreten und
nach verschiedenen Richtungen =ziehen. Daher erscheinen in den zur
Achse des peripheren Endes parallelen Schnitten die einen lings-, die
andern quergerichtet.

Natiirlich kann die Untersuchung der penetrierenden Fasern nur an den
zum Schnitt genau parallelen Nervenbiindeln statthaben, wie z. B. an Fig. 21,

Man bemerkt, wie die in der Narbe verstreuten Nervenfasern sich
bei dem Herantritt an das zentrale Ende konzentrieren., durch deren
alte Tuben sie sich unbestimmt und obne Unterbrechung verliingern,
Ilimige dicke Fasern spalten sich, bevor sie die Scheiden erreichen, und
bilden zwei oder mehr diinne Aste, die nach der Peripherie serichtet
und in verschiedene Schwannsche Scheiden eingelagert sind, Schliess-
lich beobachtet man unweit von dem freien Ende, jedoch innerbalb des
Nervs, einzeine Kolben.
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Das Zusammentreffen junger Fasern der Narbe im peripheren Ende und

ihr Eindringen in letzteres scheint einen miihsamen und mit Verirrungen

Fig. 21.
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Hilus des periplioren Endes cines dorchsclhinittenen Nervs,
72 Tage nach der Durchschueidung pripariert.

a und b, dicke Fasern, wolche dorch die Narbe werlanfen oud
aus dem zentralen Ende Kommen; apitzwinklig
gespaltene Fasern; f, Wachstumskolben, welche interstitiell

verlanfen; e eine Faser, deren beide Aste zu verschiedenen

Nervenldindeln ziehen.

J é‘%

verkniipften Prozess dar-
zustellen. Dies beweist
die Tatsache, dass viele
Biindelchen an dasselbe
herantreten  nicht an
seiner Eintrittspforte,son-
dern withrend seines Ver-
laufs, indem sie ge-
zwungen werden, iiber
das Neurolemm zuriick-
zuweichen, bis sie auf die
Eingangspforte  stossen.
Bei  diesem Bestreben,
zum richtigen Ziel zu ge-
langen, weichen viele
Fazern von dem Wege
ab: einige davon fand ich
ungefibr 0,2 mm unter-
halb des freien Nerven-
endes  Windungen he-
schreibend und fast rich-
tungslos. Wie ich friiher
angegeben habe, scheint
das Neurolemm ein kaum
tiberwindliches Hindernis
darzustellen. s ist fir
mich unzweifelhaft, dass,
wie Forsmann wversichert
hat, die jungen Fasern
durch irgend eine chemo-
takiische Suobstanz an-
sezogen werden, welche
von den Schwannschen
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Scheiden abgesondert wird, — in diesem Punkte mit den leukocyten-
fangenden Tuben vergleichbar, welche von Massart und Bordet, Gabri-
tchewsky, Metschnikoff u. a. bei ihren anatomisch-pathologischen Experi-
menten beniitzt werden,

In dem uns beschiiftigenden Falle wurde ein Teil des peripheren
Endes quergeschnitten. um die Struktur der Scheiden und die Lage der
neuen Nervenfasern zu studieren. Wie aus den Figg. 22 und 23 er-
sichtlich, besteht zu dieser Zeit jede Tube aus drei konzentrisch ange-
ordneten Teilen:

1. einer peripheren, fibrosen Zone; sie ist oft mit Kernen verschen,
welche aus dem interstitiellen Bindegewebe hervorzugehen scheinen;
2. einer Protoplasmaachse (Zellband), von Reihen Schwannscher Zellen
(¢) gebildet, die mehr oder weniger atrophiert sind, und 3. einem hellen,
wie lymphatischen Raum, der zwischen der fibrisen Decke und der
Protoplasmaachse liegt (i). Die neugebildeten Fasern sind in der Mehr-
zahl sehr fein und befinden sich konstant in der Rindenzone der Proto-
plasmaachse, niemals in dem erwiihnten vaginalen Raume (4). Wenn
dieses Protoplasmaband Fettablagerungen und Reste des alten Axons
enthilt (e, f), sind die jungen Fasern nach der Peripherie disloziert.
Endlich bestiitigt sich die Existenz interstitieller, d. h. ausserhalb der
Scheiden gelegener Fasern (d), sowie diejenige leerer Protoplasmabiinder ().

In Fig. 23 (a), welche einen sehr umfangreichen Liingsschnitt von
zwei Scheiden des peripheren Endes darstellt, erscheinen ilire ver-
schiedenen Bestandteile noch detaillierter. Man sieht, dass die fiussere
Membran in nichts der Schwannschen Scheide gleicht, denn sie ist dick
und lingsgestreift, und man beobachtet ebenso, wie die neuen diinnen
und marklosen Fasern innerhalbh des Protoplasmas der Zellstriinge liegen.
Endlich zeige ich darin eine Reihe von Phagocyten (freie Schwannsche
Zellen mit Fetttropfen). welche dicht an einem Kapillargefisse liegen.
Ihre Anordnung entspricht vollstindig der Beschreibung von Stroebe.
Ich mochte nur die Aufmerksamkeit auf die Tatsache lenken, dass, ob-
gleich diese Zellen Marktriimmer enthalten, sie niemals auf die neuge-
bildeten Axone eine Anziehung ausiiben, wie es sein miisste, wenn die
chemotaktische Theorie von Forsmann in ihren Einzelheiten zutriife
(siehe spiiter).
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Zentrales Ende. — Wie in anderen Iillen, zeigt sich auch hier
dass es sich in die Fasern der Narbe fortsetzt. Iis fanden sich weder
Kolben noch Kniiuel, ohne Zweifel deshalb, weil die jungen Fasern
ohne ein unmittelbares Hindernis (man erinnere sich, dass das zentrale
Ende einfach ohne Dislokation abgerissen wurde) frei durch die Binde-
gewebsinterstitien der Lende wuchsen. Es braucht kaum gesagt zu

Fio. 22

Ouerschnitt des regenerierten peripheren Endes. Nachfolgende Thionjufiirbung.

a, Protoplasmabiinder; i, Vaginalraum; f, Fetthanfen; &, lamindse Scheide; g, Biindel, welche in di
Nerveninterstition nhgnirrt sind,

werden, dass die Spaltungen in den Narbenzigen und besonders in dem
Zuge von Fasern sehr reichlich waren, welcher sich quer durch die Muskel-
interstitien zur Haut hinwendet, um das periphere Ende zu erreichen.

13. Fall Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus in der Mitte
der Lende durchschnitten wurde. Untersuchung nach 56
Tagen. — Im Gegensatz zum vorigen Falle wurde das untere Ende in
der Kniekehle umgefaltet, wiihrend das obere, am Becken extrahiert, mit
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einer Naht an die Hautwunde befestict wurde. Nachdem diese ver-
niiht war. erschien das Nervenende an der Hautoberfliiche.

Makroskopische und elektrische Untersuchung. Nachdem die
Enden freigelegt waren — eine sehr miihsame Operation (das zentrale
[inde erschien disseminiert und mit der Hautnarbe verschmolzen) —,
versuchte man die elektrische Reizung. Die Reizung des zentralen
Endes oberhalb seiner Insertion in der Haut rief heftige Schmerzen und
eine allgemeine Reaktion hervor. Auch das operierte Bein kontra-
hierte sich, jedoch zeigte die sorgfiltige Untersuchung, dass weder der
Soleus noch die iibrigen von dem terminalen Ende des Ischiadicus
innervierten Muskeln an der IKontraktion teilhatten. In Wirklichkeit
waren die Bewegungen des Beines und Fusses verursacht durch die
Beteiligung der hoheren Muskeliste dieses Nervs und der aus dem
Cruralis hervorgehenden.

Die Erregung des peripheren Endes, welches gran und durch-
scheinend aussah und deutliche Zeichen von Atrophie hatte, bewirkte
weder eine Kontraktion noch eine sensible Reaktion. Nach oben zu
verminderte sich der Umfang diescs Segments und verlor es sich fast
villig im Narbengewebe. Gleichwohl nahm man einen diinnen grauen
Zug wahr, welcher, aus dem centralen Ende entspringend, sich nach dem
unteren Ende oder in seine Nachbarschaft zu erstrecken schien. IXurz-
um: Makroskopisch und elektrisch erschien die Unterbrechung beider
Enden vollstiindig oder fast vollstindig.

Mikroskopische Untersuchung des peripheren Endes. — Liings-
schnitte von dem freien Ende und Querschnitte an entfernteren Stellen
liessen, wie zu erwarten war, erkennen, dass die grosse Mehrzahl der
Nervenbiindel keine neugebildete Faser hat. Die eingehende Unter-
suchung dieser Priparate zeigte jedoch, dass trotz der dem Verlauf der
Fasern entgegenstehenden Hindernisse ecine kleine Gruppe afferenter
Fasern das der Eintrittsstelle benachbarte Narbengewebe erreicht hatte
und in nur zwei Biindel eingedrungen war. Nach anniihernder Schiitzung
betrug diese Neurotisierung nicht viel mehr oder weniger als !/, oder
'/, aller alten Fasern.

Es ist iiberfliiszsig zu bemerken, dass die Partialitit und Zufilligkeit
dieser Neurotisierung einen iiberaus bedeutungsvollen und die Hypothese
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von Biingner und Bethe entkriftenden Beweis bildet. In der Tat bleibt
es unverstindlich, dass viele der sekundiren Biindel des Nervs micht
einmal Spuren des Beginns einer Autoregeneration gezeigt haben, ob-
gleich alle Felder des peripheren Endes, die neurotisierten wie die
nichtneurotisierten, von dem zentralen Ende gleich entfernt und daher in
gleichem Grade dem erregenden

Fig, 23.

Einfluss der Zentren unterworfen
scheinen.

Sehr deutlich waren auch
die Axialschnitte aus der Nach-
barschaft des freien Endes des
peripheren Segments. Wie in
dem vorhergehenden Falle er-
scheinen die Biindel getrennt
durch Gruppen embryonirer
Bindegewebszellen, von denen
cinige das Lumen der alten
Scheiden verstopfen.  Und in
diesen zum Nerv genau parallelen
Schnitt sieht man mit einer Deut-
lichkeit, die imstande ist, selbst
den hartniickigsten Polygemsten
schwanken zu machen, dass eine
Gruppe von zuleitenden Biindeln
der Narbe, nachdem sie mehr

Einzelheiten der Scheiden des peripheren Endes gines : 1 s
unterbrochenen und 72 Tage mach der Durchschnei- oder weniger die Bundel des

dang priparierten Nervs, Nachfolgende Fiarbung
mit Thionin.

alten Nervs umwunden und

i, fingaers fibroide Decke der Scheide: b, Plasmaranm ; i!ll'lﬂl‘hﬂ]h dEl’ fIEIﬂ NEI“I.’EI.II]HIIS
d, nengehildetn .F*'ns‘nrn; ¢, Kerne der EE:?]rnt]:m:; benachbarten Biﬂ&eg&“’(‘bb"ﬂlﬂﬁﬁﬂ
£, Phagocyten mit Feittropfen: [, Blutgefias, "'.\'ri]]duugen l}cschl'iﬂbeﬂ hﬂl’,

plotzlich in die alten Schwannschen Scheiden eindringt und parallel nach

der Peripherie zieht.
Die Beschreibung, welche ich von dem Vorgang des Eindringens
der Fasern beim Bericht iiber die vorhergehende Beobachtung gegeben

habe, iiberhebt mich der Miihe, hier darauf niher einzugehen. KEs sei
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nur gestattet, einige Besonderheiten zu erwihnen, welche sich auf die
Verzweigung der Nervenfasern des peripheren Endes erstrecken, ein
Gegenstaud von ausserordentlicher Wichtigkeit fiir unsere Diskussion.

Wie aus Fig. 24, @ und e ersichtlich, zeigen sich die Spaltungen
der Fasern vor allem an dicken oder mittelstarken Axonen und befinden
sich sowohl an der Eintrittspforte des Nervs, dem Hilus, wie in seiner

Fig. 24.

Hiluz oder Narbenende eines Nervenbiindels des peripheren Endes,

a und b, Nervenfasern der Narbe, deren Aste in verschicdeno Scheiden des distalen Segments ein-

drangen; ¢ vine Faser, welche sich in sinen Jdicken und diinnen Ast spaltete, letzterer interstitiell ;
f, Wachstumskolben; § leere Schefde, (In dieser Figur tind die in awei aufeinanderfolgenden
Sehnitten gefundenen Verhiiltnisse vereinigt dargestelli.)

Masse.  Gewdohnlich spalten sich die Tochterfasern des Hilus unter
weiten Winkeln und wenden sich bald zu entfernten Regionen desselben
Nervenbiindels, bald zu verschiedenen Biindeln. Hingegen spalten sich die
innerhalb des alten Stranges entsprungenen Aste spitzwinklig und pflegen
bald eine und dieselbe, bald — und das ist das hiiufigere — getrennte
Scheiden oder eine Scheide und ein Interstitium zu neurotisieren (Fig. 24.¢).
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Die Zahl der Tochierfasern, welche bei jeder Spaltung aus zuleiten-
den Bahnen hervorgehen, betriigt zwei, héchstens drei; aber indem neue
Dichotomien sowohl im Hilus wie in der Masse des Nervs folgen, ver-
mag jede Faser vier, sechs, zehn und mehr abgeleitete Axone hervor-
zubringen. Die Dichotomien, im ersten Teile des alten Nervs zahlreich,
nchmen progressiv ab und sind schliesslich beim zweiten Millimeter sehr
selten, Vom dritten ab habe ich keine beobachten kénnen. Die er-
wilhnten Zweize verlaufen sowohl inmerhalb wie ausserhalb der Tuben
und werden bei ihrem Eindringen in die Scheiden von den Anhiiufungen
cmbryoniirer Zellen, welche den Eintritt verbauen, nicht gehindert. Es
braucht nicht bemerkt zu werden, dass mit dem freien Ende nach der
Peripherie gerichtete Wachstumskolben mniemals fehlen. Auch zeigen
diese eine gewisse Anschwellung vor ihrem Ende.

Es ist interessant, zu untersuchen, ob die ein intratubares Biindel
bildenden Aste aus einer einzigen zuleitenden Faser hervorgehen oder nicht.
An gewissen, zweckmiissig orientierten Schuitten gelang es zu heobachten,
dass diese Biindel hiufiz Fasern beherbergen, welche aus verschiedenen
Axonen entspringen. So zeige ich in Fig. 24, a, einen Axon, welcher
drei Scheiden des peripheren Endes mit Asten versah; in einige der-
selben begaben sich auch Fibrillen, welche aus einer benachbarten Faser
stammten (). :

Die Tatzsache, dass sich in der Scheide der alten Tube Nerveniste
von verschiedener Herkunlt vereinigen, sowie das spiitere Erscheinen
ciner besonderen Markscheide und Schwannschen Decke fiir jeden der-
selben gibt zu verstehen, dass in Wirklichkeit der begrenzende Mantel
der Scheide eine rudimentire, lamindse Scheide darstellt und daher
homolog der die Biindel der Narbe umhiillenden Membran ist. Daraus
folgt, dass die intra- wie extratubaren Biindel in Wirklichkeit nichts
anderes sind als ein Rudiment von primiiren Nervenfaszikeln.

Zentrales Segment. Um es auf bequeme Weise zu studieren,
wurde es in zwel Stiicke geschuitten: ein Haut- oder Endstiick und ein
oberes oder Beckenstiick. Beide zeigten gute Firbung, und zu Lings-
schnitten zerlegt, wurden sie durch und durch untersucht.

Von dem oberen Stiick ist nur zu sagen, dass es vollstindig nor-
mal war. Es fanden sich in ithm weder Kolben noch Spaltungen. Die
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svmpathischen Fasern hoben sich durch ihren dunkeln Farbenton deut-
lich ab von den markhaltigen hellrot gefiirbten Achsenzylindern.

Was das Hautstiick anlangt, so zeigte es die gewdohnlichen Ver-
dnderungen: Wachstumskolben, Kniivel, riickliufige Fasern, Biindel, die
mehr oder weniger durch embryoniire Schichten getrennt sind usw.
Eine sorgfiltize Untersuchung des freien Endes und seiner Verbindungen
mit der Haut zeigte, dass das ganze oberfliichliche Stiick des Nervs,
welches mit der Hautwunde verniiht war, vollstindig verschwunden
war, wahrscheinlich infolge nekrotisierender Entziindung und nach-
folgender Degeneration, wobei sich das zentrale Ende verkiirzte, so dass
der Faden, welcher es befestigte, in dem embryoniren Bindegewebsein-
schlag weiterexistierend, nun vollig isoliert und in ziemlicher Entfernung
vom Nerv erschien. Was die Biindel desselben anlangt, so verteilen
sie sich in einem komplizierten Geflecht innerhalb der Narbe, kreuzen
darauf in verschiedenen Richtungen die darunterliegenden Muskelschichten,
woselbst sich einige Kolben verzigern, und alle zwischengeschalteten
Gewebe bis in die tiefen Schichten iiberwindend, erreichen sie schliess-
lich nur zum Teil das periphere Segment. Die spirlichen Biindel,
welechen es gelang, diesen schwierigen Weg zuriickzulegen, bilden ein
schmales plexiformes Band, welches fast quer und unterhalb des Hilus
an dieses Ende gelangt und gpiiter zuriickweichend sich in dem embryo-
niiren Gewebe zerstreut, dem Ort der Miindung der verschiedenen Biindel
des distalen Segments. Unter seinen Fasern befinden sich dicke Axone
und mitteldicke und sehr diinne Fasern.

Es ist moglich, dass, wenn die Autopsie des Tieres zwei oder drei
Monate spiter stattgefunden hiitte, zu dem kleinen Zug junger Fasern,
die ihr Ziel erreichten, noch andere Kontingente hinzugekommen wiiren,
wodurch die Neurotisierung des Nervs vollstindig oder fast vollstindig
gewesen wiire.

14. Fall. Ein junges Kaninchen, bei welchem die beiden
Enden, das zentrale und periphere, durch Catgut befestigt
wurden und zwar das obere an die Haut der Hinterbacke
und das untere an die der Kniekehle. — Um die abnorme Lage
zu sichern, wurden die Fiden dieser Enden an die dussersten Stiche der
Hautnaht gebracht. Durch die Hautwunde kamen also die Nervenfasern
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zum Vorschein und wurden mit einer Schutzdecke von Kollodium ver-
sehen, Dlie Untersuchung fand nach 75 Tagen statt.

Makroskopische und elektrische Eigentimlichkeiten. — Vor der
Blosslegung der Nerven bemerkte man an der Pfote ein Geschwiir mit
Deformation und Unempfindlichkeit der Haut. Durch dieses war ohne
Zweifel ein lymphatischer Infarkt der Kniekehle zustande gekommen.
Nach Eréfinung der alten Wunde zeigte sich nahe dem Becken das
obere Ende, welches iiber ein halbes Zentimeter unterhalb seines Aus-
trittes blidsser wurde und sich in verschiedene graue Aste aufliste; zwei
derselben wurden bis zu den Muskeln der Lende verfolgt. Der andere
graue, durchscheinende Ast war schwer zu verfolgen, weil umgeben von
Muskelgewebe; er verlor sich in der Haut im oberen Teile der Lende.
Dieses anscheinend so sehr atrophierte Biindel stellte jedoch das alte,
zentrale, an die Haut der Hinterbacke werniihte Ende dar. Trotz memer
Bemiihungen war es unmiglich, die Verbindung des erwiihnten Biindels
mit dem peripheren Ende makroskopisch nachzuweisen. s ist daher
klar, dass ein guter Teil des proximalen, befestigten und angeniihten
Segments verschwunden war, wobel ausserdem ein betriichtliches Stiick
des fortexistierenden Nervenstammes der Entziindung und Entmarkung
anheimgefallen war.

Elektrische Reizung des zentralen Endes erzeugte Schmerz sowie
energische Zuckungen in verschiedenen Muskeln der Lende und An-
ziehen des Schenkels. Aber die genaue Untersuchung der kontrahierten
Muskeln erwies die absolute Unbeweglichkeit des Soleus und der iibrigen,
von dem Endteile des Ischiadicus innervierten Muskeln. Ferner war die
direkte elektrische Reizung des Soleus erfolglos. withrend es geniigte,
nur leicht mit den Reophoren einen beliebigen Muskel der Lende zu
berithren, um fibrillire Zusammenziehungen zu bewirken.

Um mich dessen zu gewissern, dass die durch die Reizung des
zentralen Endes erzielten Bewegungen nicht reflektorischer Natur waren,
d. h. hervorgerufen durch die Aktion des Cruralis usw., wurde der
Ischiadicus an dem Austritt aus dem Becken durchschnitten. Die
Lahmung des so isolierten Nervs hatte dieselben Bewegungen zufolge.

Die in der Kniekehle leichte Aufsuchung des peripheren Endes
war weiter oben sehr miithsam und schwierig, da makroskopisch sein
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freics Ende nicht bestimmt werden konnte, aus dem Grunde, weil sich
der Strang in diinne blasse Ziigen aufloste, welche sich in cine weite
Masse embryoniiren Gewebes verlieren, das sich bis in die Haut des unteren
Teiles der Lende erstreckt. IDas Ausschen des Stranges am Soleus, der
einzigen Stelle, wo er sich deutlich von der Narbe abhob, war ein grau-
ritliches, wie das eines sympathischen Nervs., Wurde dieses periphere
Ende am Solens gereizt, so trat weder Schmerz noch Zuckung auf;
ein wichtiges Ergebnis, welches mit dem von Bethe und van Gehuchten
absolut im Widerspruch steht. Wenn es gestattet wiire, aus den Wir-
kungen der elektrischen Erregung aul den Zustand des peripheren Seg-
ments zu schliessen, so miisste man erkliven, dass in dem vorliegenden
Falle trotz Ablaufs von 2'/, Monaten die behauptete Autoregeneration
noch nieht einmal begonnen hat.

Mikrographische Untersuchung des peripheren Endes. — Die
grosse Mehrzahl der Scheiden des alten Nervs erscheint leer und ohne
Spuren von neugebildeten Fasern.

Erst nach Untersuchung vieler Lingsschnitte fanden sich endlich drei
oder vier feine marklose Fasern in einem oberflichlichen kleinen Aus-
schoitt des Nervs. Diese Fasern verloren sich vor der Spaltung des
Ischiadicus, denn weder der lschiadicus popliteus externus noch der
internus zeigten bei spezieller Untersuchung irgendeine neugebildete
FFaser. Um die Untersuchung zu vervollstindigen, wurden auch Schnitte
des Solens studiert, in dem man deutliche Atrophie der Muskelfasern
sah.  Die IXerne derselben erschienen vergrossert und von einer dicken
Protoplasmaschicht umgeben. Es liessen sich in dem Muskelgewebe
weder neugebildete Nervenfasern noch Reste der alten nachweisen,

Mikrographische Untersuchung des zentralen Endes. — s
zeigte Zeichen von Entziimdung und Entartung bis in seinen hichsten
Abschunitt, viele Pasern waren marklos und hatten embryoniires Aussehen.
Von dem eigentlichen Ende gingen zahlreiche plexiforme Biindel aus,
welche sich unter die Haut und in die Muskelzwischenriume iiber mehr
als ein Zentimeter weit erstreckten. Ein dicker Strang verlief nach
der Wunde zu und verlor sich in dem subkutanen Narbengewebe.

Sehr zahlreich waren ‘die riickliiufizen Fasern, die abgeirrten End-
kolben und die Nervenkniiuel, Aus dem Vergleich ciniger 100 Schnitte,
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welche mehr als 2 em des Haut- und Muskelgewebes umfassten, ergab
sich, dass die grosse Mehrzahl der neugebildeten Fasern nicht an ihr
Ziel gelangt, sondern sich zwischen den Muskeln und dem Narbengewebe
verirrten.

15. Fall. Ein Kaninchen, dessen Ischiadicus an dem Aus-
tritt aus dem Becken ausgerissen wurde. Das untere Ende
wurde um ein Zentimeter verkiirzt und in die Kniekehle um-
gelegt, nachdem es mit einer Catgutligatur befestigt war. —
Bei der makroskopischen Untersuchung, welche zwei Monate nach der
Operation stattfand, erschienen beide Enden unterbrochen. Das zentrale,
graue und verdickte verlor sich in der Lende innerhalb des Narbenge-
webes, wihrend das periphere, verdiinnt und durchscheinend, noch Reste
des Nahtfadens zeigte. Weder die Erregung des zentralen Endes noch
die des peripheren bewirkte Zuckungen. Es war klar, dass das ge-
lihmte Bein weder Beweglichkeit noch Tast- und Schmerzempfindung
wiedererlangt hatte.

Mikroskopische Untersuchung des peripheren Endes. — Es
zeigt die Anordnung zu Zellstriingen und Lymphriiumen, wie sie so oft
beschrieben ist, jedoch ohne Spuren von Neurotisierung. Ebensowenig
zeigte die benachbarte Narbengegend neugebildete Nervenbiindel.

Zentrales Ende. — Zum grossen Teil, sogar schon hei seinem Aus-
tritt aus dem Riickenmark, erschien es entartet und hatte dasselbe Aus-
sehen wie das periphere Ende der ohne Dislokation durchschnittenen
Nerven, d. h. es zeigte Zellstriinge mit Schouren von Fetthaufen, neuge-
hildete Nerventasern, welche im Innern diese Stringe verliefen und die
Fetttropten umzogen, Reihen von freien perivaskuliren Phagocyten; end-
lich wurde in einzelnen Fettanhiufungen zwischen den Stringen noch
ein Rest des alten Axons sichtbar.

IEs geht daraus klar hervor, dass in diesem Falle das eingreifende
Verfahren der Nervenausreissung einen grossen Teil des zentralen Endes
mortifiziert hat, welches hinsichtlich der Regeneration in zwel Zonen ge-
teilt werden kann: ecine obere, lebendige und des Wachstums fiihige, und
eine untere, in ihren Axonen nekrotisiert und durch die Fasern zentralen
Ursprungs ersetzt. Die Untersuchung des oberen Teils des Nervs be-
stiitigte diese Annahme und zeigte, dass die lebenden markhaltigen
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Axone nach voraufgegangener Mortifikation und Eliminierung des ne-
krotischen Endes gewachsen sind und neue, in die entartete Region
eindringende Fasern erzeugt haben. Iis fehlten auch nicht riickliufige
Wachstumskolben (allerdings spiirliche), noch Kniinel, noch einige abge-
irrte Biindel. Unzweifelhaft war diese vorangiingige Regeneration des zen-
tralen Endes die Ursache, dass mit zwei Monaten neue Axone noch nicht
zu dem peripheren Segment gelangt waren.

Marbensegment. — Im oberen Teil der Lende fand man einige
verstreute Nervenbiindel, welche sich zwischen den Muskeln verloren,
ohne einen erheblichen Faserzug zu bilden.  Wahrscheinlich niiherte
sich, wie ich gesagt habe, keine einzige Faser dem Hilus des peripheren
Endes, welches gleicherweise eine vollstindige Auflbsung in einem
guten Teil seines Verlaufs erlitt infolge der Unterbindung mit C'atgut
und der darauffolgenden Entziindung.

‘BEOBACHTUNGEN AN AUSGEWACHSENEN KANINCHEN.

e voranfgegangenen lixperimente wurden an Hunden, Katzen
oder Kaninchen von zwel bis vier Wochen gemacht. einer Zeit, wihrend
welcher die formative Titigkeit der Nervenfasern am miichtigsten ist.
Gleichwohl ist es nicht ohne Interesse, zu untersuchen, ob bei aus-
gewachsenen Tieren sich die Sache dhnlich verhilt, abgesehen von dem
Unterschied in der Schunelligkeit, und ob das Verfahren mit Silbernitrat
auch hier deutliche und schliissige Priiparate hervorbringt.

Drei Untersuchungen wurden in  dieser Absicht angestellt bei
Kaninchen, welche iiber fiinf Monate alt waren und daher fiir erwachsen
gelten konnten. Bei dem einen wurde der lschiadicus einfach durch-
schnitten; bel dem zweiten wurde der Vagus durchtrennt, beim dritten
eine Resektion des Ischiadicus mit Dislokation des oberen Stiickes
zwischen den Muskeln vorgenommen. Folgendes sind die Resultate:

16. Falll. Ein ausgewachsenes Kaninchen, dessen Ischia-
dicus durchschnitten ward. — Die Fragmente entfernten sich durch
natiirliche Retraktion wm mehr als cin halbes Zentimeter, Nach Ablauf
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von 27 Tagen wurde das Tier getitet. Zuvor waren cinige Versuche
mit elektrischer Reizung gemacht, welche zeigten, dass Bewegung und

Empfindung des operierten DBeines sich wiederherzustellen begannen. Eine

craue Masse von wenig mehr als zwel Millimeter Umfang verband die

¢

L

|

| ] |
e
8
Narbengowebe, welehes in das zenirale Ende cindrinzt, in
weleliem sich viel Wachstumskollben verloren.

.

A, Bindegewebe; B Fazern, welehe sich in der irritativen Phase
Lefinden und mit Kolb:n endigen; o, zweilappizer Eolben,
wahrscheinlich eine Phage der Spaltung des Axons

beiden Enden. Ihe
Silberreaktion  gelang
vollkommen.

Die Untersuchung
des zentralen Kndes
zeigte sehr wenige Spal-
tungen ; fast alle Fasern
setzten sich direkt in
die Biindel der Narbe
fort. Nicht ohne Be-
deutung war die grosse
Menege von Wachstums-
kolben zwischen den
Biindeln dieses Endes
und namentlich an der
Grenze des Narbenseg-
ments.  Ganz  beson-
ders konzentrierten sich
diese Kolben an dicken
Narbenschichten oder
an bindegewebigen
Flichen in der Liings-
begrenzung des Nervs
(Fig.25,4). Es braucht
nicht bemerkt zu wer-
den, dass ein grosser

Teil dieser Auswiichse

von der Bahn abweicht und sogar riicklinfig zieht. Obgleich weniger

zahlreich, fanden sich selbige Kolben auch in der ganzen Ausdehnung

des Narbensegments.

Dieser Reichtum an Endkolben. die zallreicher sind, als in den
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entsprechenden DPriiparaten der jungen Tiere (einfacher Schunitt des
Ischiadicus, Untersuchung nach 25 Tagen) scheint hinzuweisen auf ein
langsameres Wachstuin  der Nervenfasern bei den ausgewachsenen
Kaninchen, da am 27. Tage nach

Fig. 26.

der Operation noch viele Bahnen
existieren, welche nicht die
kleinen in der Narbe sich ent-
gegenstellenden Hindernisse zn
iiberwinden vermochten. Auch
war in diesem Falle hemerkens-
wert die grosse Zahl riickliufiger
Fasern, welche innerhalb des
zentralen KEndes lagen, oder
solcher, die aunsserhalb des
Neurolemms und benachbarter
(vewebe abgeirrt oder mehr

oder weniger riickliufig gezogen

waren. Nach meiner Ansicht
bedeutet diese schon von Van-
lair beobachtete und von mir
in fast allen Fillen bestiitigte
Tatsache, dass die chemotak-

tische Wirkung des peripheren
Iindes wenig energisch ist bei
sehrweiter Entfernung der beiden
Enden oder relativ spiit beginnt,
wenn ein guter Teil der neuen
Bahnen, blindlings in der Rich-
tung des geringsten Widerstandes
wachsend, zufillige und ungeeig-
nete “‘T‘Ege Eiﬂﬁﬂhl“% ’:F]g Eﬁ: -BJ Gegend des zentralen Endes sines auszewachsenen :
Endlich zeigen sich trotz der EA NP 1 ACE-DRRALOOFRRENS:
Einge dersoit dex Operation vor- 4 V2 248 Heurlemm hexam gelagance Blndogewobe;

B, ricklaufice Biindel, welche Schlingen bilden

Iall.t:E‘,il,E[[ ZE_']t. {2 T Ta,gg) ":'I.-llﬂh vig]e und das Neurolemm krenzen ; & riickliufige Kollien
- 3 i - 2 innerhalb des Nerve; o, Schlinge :rlﬁL'k]iIrl1i;'1'l
Fasern, die sich in der formativen T

Cajal, Studien aber Nerveuregencration, i
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Reizperiode befinden, d. h. versehen sind mit Fortsitzen, welche in netz-
formigen Klumpen enden. Einige dieser Auswiichse liegen mitten in
Fetthaufen (Fig. 27, 4). Die Faser ), aus demselben Priiparat stammend,

Einige Fasern ans dem zentralen Ende des aus-
gewiachsenern Kaninchens,

A, Axon mit Reizeracheinungen ; ¢, netzformige poly-
piase ."'l.ll-:'“"l'lt!hal-e; rT.I 'nu'l.:-:l"r}rmigl_t Protnberanzen ;
B, ein Axon, der in der Nihe des Endkolbens
mit einer kernhaltigen Kollaterale versehen isk,
welehe nach der Narbe hinzieht; I}, ein degene-
rigrter Axon, der sein Wachstum noch nicht be-
gomnen huat; O ein Bindel junger Fasern mit
heginmonder Kniunelbildong.

scheint den regenerativen Prozess
noch nicht begonnen zu haben,
ohne Zweifel infolge wvon noch
nicht vollig geschwundenen Reiz-
vorgiingen. Schliesslich trifft man
auchWachstumskolben mit langer,
nach der Narbe gerichteter Kol-
laterale (Fig. 27), ebenso Nerven-
biindel, die angefiillt sind mit
feinen, zu Schlingen angeordneten
und in zarten, hiufig riicklinfigen
Kolben endenden Fasern. Im
unteren Teil des Biindels zeigten
sich spiralige Fasern, wahrschein-
lich ein Anfangsstadium der Ent-
wicklung eines Kniuels(Fig.27, ().

Die Untersuchung des pen-
pheren Endes war sehr instruk-
tiv; sie ergab eine grosse Zahl
neugebildeter Fasern wvon ver-
schiedenem Umfang. Es iiber-
wogen die von mittlerem Durch-
messer.  Aussergewohnlich feine
Fasern, die bei langsamen und
schwierigen Neurotisierungen so
zahlreich sind, sind hier ziemlich
selten. Man kann sagen, dass
die Mehrzahl der neuen Axone
nur eine Fortsetzung der pri-

existierenden sind. Oft verteilen sich die jungen Fasern zu intra- und
extratubaren Biindeln, wobei die Dislokationen sehr eigentiimlich sind,
welche sie bei der Durchkreuzung der Fetthaufen der Zellstriinge erfahren.

W
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In Figur 28 zeige ich einen Lingsschnitt des peripheren Endes, in
welchem ecinige interessante Anordnungen zu sehen sind.  Man bemerkt
bei d eine Spaltung in cinen diinnen und einen dicken Ast, welche um

Fig. 28.

1

Fasern des peripheren Endes des erwachsenen Kaninchens.

a, interstitieller Kolben; b, Kolben innerhalb eines Zellatranges; o, ein Kolben, der einen Fetitropfen
passiert hat: 4, Axon, oberhalb eines Fettkonglomerats gespalten; ¢, ein Biindel von Axonen, das
einen Fettiropfen wimgilt f, Fibrillanbiindel mit Kernen; g, 2wei Fasern, die sich in dem Haume

swischen zwel Fetthavfen krenzen. (In dieser Figur sind die interessantesten Phanomene dreier
iibereinandergelegener Schnitte vereinigt.)

den Fetthaufen unterhalb der Membran herumzichen, bis sie am Ende
des letzteren sich einander niihern und konzentrieren. Diese ziemlich
hiifige Eigentiimlichkeit beweist nicht nur die exogene Neurotisierung

Gt
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des peripheren Segments, wie ich friiher bemerkt habe, sondern lehrt, dass
die Spaltungen der Fasern vorzugsweise im Bereich der Hindernisse statt-
finden. Wie sich der Strom spaltet bei dem Anprall gegen den Briicken-
pfeiler, so teilt sich die halbfliissige Protoplasmamasse des Wachstums-
kolbens in zwei Ziige, welche sich zu vereinigen streben, ohne zu ver-
schmelzen, wenn das Hindernis iiberwunden 1st. Wenn ein dickes Faser-
paket auf einen Fetttropfen stisst, so geschieht es gewohnlich, dass die
Axone an den Enden desselben ficherformig konvergieren (Fig. 28, e).
Endlich sieht man nicht selten Kreuzungen von Fasern im Niveau der
protoplasmatischen Trennungsschichten des Fettes (Fig. 28, g), ebenso wie
Wachstumskolben von verschiedenem Umfange, welche sowohl in den
Interstitien (Flig. 28, ) wie innerhalb der Protoplasmascheiden liegen ().

Die Untersuchung dieses Priiparates und anderer analoger hat mich
iiberzeugt, dass, wenn die neuen Axone schnell an das periphere Ende
gelangen, die Bingnerschen Zellenbiinder sich umwandeln und weiterhin
auseinandertreten, wobel ihre Kerne zur Erzengung der Bekleidung der
neuen Fasern dienen. Unter diesen Umstiinden kommen die dicken, leeren,
von einem Plasmaraum umgebenen Scheiden, welche wir in den peri-
pheren, nicht neurotisierten Enden zwei oder drei Monate nach der
Operation gefunden haben (Fig. 22, i), nicht zum Vorschein.

Von dem intermediiiren Segment 1st wenlg zu sagen. Es zeigte
sich, wie immer, bestehend aus plexiformen, vorzugsweise lingsgerichteten
Nervenpaketen. Die im Beginn des Narbenneuroms wenig zahlreichen
Spaltungen wurden hiufizer nahe dem peripheren Ende, ohne jedoch
den ungewihnlichen Reichtum jener Fille (Fall 13) zu erreichen, bei
welchen die Fasern auf ihrem Wege sich an fast uniiberwindbaren
Klippen zerschlagen.

17. Fall. Ausgewachsenes Kaninchen, bei welchem ohne
Dislokation der Nervus vagus durchschnitten wurde. Unter-
suchung nach einem Monat. — Die makroskopische Untersuchung
zeigte die Vereinigung beider Enden, welche mittelst einer Verdickung
von grauer Farbe stattfand.

Die mikroskopische Untersuchung braucht nicht genauer beschrieben
zu werden, da sie vollstiindig derjenigen des vorigen Falles entsprach.
Das periphere Segment erschien ganz und gar eingenommen von neuen
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Achsenzylindern, welche nach Durchkreuzung der Narbe sich mit den
priiexistierenden Fasern des zentralen Segments vereinigten. s fanden
sich sehr selten Spaltungen und wenige Endkolben.

Eine Eigentiimlich-
keit erweckte unsere Aul-
merksamkeit, nimlich die
arosse Zahl sehr feiner,

blasser, faszikulierter

Axone, welche das zen-
trale Ende zeigte und die
in die Narbe zogen. KEin
Vergleich des operierten
Nervs mit dem gesunden
lehrte, dass diese Biiudel
sehr feiner markhaltiger
und markloser Fasern eine
normale Anordnung des
Vagus bhilden, welcher
verhiiltnismiissiz  wenige
dicke und mitteldicke
Fasern besitat.

18. Fall.  Ausge-
wachsenes IKKaninchen,
bei welchem ein Stiick
des Nervus ischiadi-
cus entfernt und das
obere Ende zwischen

Ill e .M uskeln wverl Dgt Kniinel des zentralen dislozierten Endes eines ansgewachsenen

- Kaninelens,
wurde. Untersuchung

E A, B und O, Kuiuel verschiedener Grosse, quergeschuitten: D
nach zwei Monaten, — und E, grosse Koiuel, lings betrachiet; a, Gussers Mem-

"-‘.Iakrﬂskupiqch erschienen bran; & Decke eines Ricsenkolbon; e, mittelgrosse Kollben
; ! h e S d, kleiner innerer Kolben.

die Enden getrennt, je-

doch zeigte das Mikroskop wie in vielen andern Fiillen die Existenz von
Vereinigungs-Fasern, welche Muskeln und Narbenschichten durchkreuzend

das periphere Ende innervierten.
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Das Interessanteste dieses Falles war die enorme Menge von Kniiueln
im zentralen Ende und im Anfang der Narbe.

Wiederum beobachtete ich, wie ich in Fig. 29, a, zeige, dass die Kniiuel
in eine Art Henlesche Scheide™) eingewickelt waren und daher Nerven-
biindel des zentralen Endes darstellten, deren feine Fasern, statt nach der
Narbe hin zu wachsen, Windungen und nochmals Windungen um die mark-
haltigen oder marklosen dicken Tuben beschrieben, indem sie riickwirts
zogen, d. h. in ithrem labyrinthischen Verlauf verschiedene Male auf und ab
stiegen. Die Endigung eines jeden diinnen Axons, dargestellt von
kleinen Kolben, scheint in der Masse des Fasergewirrs sich zu ver-
lieren (d), aber die starken, markhaltigen oder nicht markhaltigen Axone
vermiogen in ihrem stiirmischen Verlauf oft das Hindernis der Henle-
schen Scheide zu iiberwinden, und ihre Kolben erscheinen frei in dem
Kniuel und nehmen ihren Lauf zwischen den benachbarten Nerven-
biindeln (Iig. 29, ¢). Es fehlen auch nicht Riesenkolben (#) mit einer
weiten, kernhaltigen Decke. Schliesslich stelle ich in der Fig. 29, 4,
B, €, Querschnitte von Kniiueln dar, in welchen man die variable Zahl
von zentralen Axonen und die kaprizibsen Windungen der Spiralfasern
sicht. Ks ist iberfliissig, zu bemerken, dass der Bildungsmechanismus
bei den Kniiueln, deren Fasern simtlich neu gewachsen sind, gegen die
Theorie von Biingner spricht und daher ein wichtiges Argument fiir
die Lehre des kontinuierlichen Wachstums darstellt,

) Hente olaube ich, dass diese Membran nichts anderes ist als die enorm er-
weiterte Schwann'sche Scheide, deren Kerne sich vermehrt haben. Gleicherweise
glaube ich, dass alle Fasern dieser Kniiuel Aste eines einzigen primitiven Axons dar-
stellen.  (Siehe meine Beschreibung des Perroncitoschen Phiinomens in dem spiiteren
Abschoitt: Die frihzeitigen Metamorphosen der Neuwrofibrillen ete.)




ZUSAMMENSTELLUNG DER BEOBACHTUNGEN UND
DEUTUNG DER TATSACHEN.

Der im wesentlichen kritische Charakter dieser Studie, die hauptsiich-
lich der Untersuchung des Ursprungs der neugebildeten Nervenfasern und
der objektiven Priifung der von den beiden widerstreitenden Schulen bei-
gebrachten Argumente gewidmet war, gestattet mir nicht, die vielen
Fragen sekundiirer Art zu beantworten, welche mit dem Problem der
Regeneration der Nerven in Beriihrung stehen. In einer andern Arbeit
werde ich mich, soweit es unsere analytischen Mittel ermoglichen, mit
der Untersuchung und Aufklirung gewisser noch zweifelhafter Punkte be-
schiiftigen: so mit dem Mechanismus der Resorption und mit der Frag-
mentierung des Myelins; mit dem Bildungsprozess der Protoplasmastriinge
und leeren Scheiden des peripheren Endes; mit der Entstehung der de-
finitiven Schwannschen Scheiden des regenerierten Nerven; mit dem Ur-
sprung der Kerne der jungen Fasern; sowie den sehr diskutierten Wir-
kungen der kiinstlichen Vereinigung der sensibeln und motorischen Nerven;
dem Schicksal, welches ein kreisférmig verniihter Nervenstrang erfihrt; den
Resultaten der Vereinigung zweier peripheren Enden unter sich; endlich
mit der Frage der Regenerabilitit der zentralen Fasern usw.

Fiir jetzt beschrinke ich mich darauf, die positiven Daten iiber das
konkrete Thema der Regeneration synthetisch zu behandeln, und wie
beabsichtigt, den Ablauf und Mechanismus der Neurotisierung der unter-
brochenen Nerven zu beschreiben.

Der Akt der gewaltsamen Unterbrechung eines Nervenstranges und
die absolute Isolierung einer Gruppe won Axonen und Schwannschen
Zellen vou jedem zentralem trophischen Einfluss ruft unmittelbar zwei
defensive und im Wesen zweckmiissige reaktioniire Mechanismen hervor.
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Der erste betrifft die Schwannschen Zellen; er hat zum unmittelbaren
Zweck die Destruktion und Resorption des nekrotisierten Axons und
Marks und die Babnung des Weges und Schaffung des Raumes fiir die
neuen Fasern. Der zweite bezieht sich auf die Axone des zentralen
Eindes und besteht in der unter Hervorschiessen und nachfolgender Ver-
zweigung erfolgenden Erzeugung embryonidrer Bahnen, welche die ana-
tomisch-physiologische Kontinuitit des verletzten Nervenstranges herzu-
stellen bestimmt sind.

Beide Prozesse gehen sukzessiv von statten, wenn sie sich auch in
einigen ihrer Phasen zwischeneinanderschieben. Ks entwickelt sich zuniichst
und zwar nach 24 Stunden derjenige der Siuberung und Aufriaumung,
welcher den Schwannschen Zellen zufallt, und unmittelbar darauf folgt der-
jenige der Nervenneubildung durch die lebenden Axone des zentralen
Endes. Da alle Bildungsvorgiinge des Organismus dem strengen Gesetze der
Ravmikonomie unterworfen sind, so muss _erst das Gestorbene beseitigt
werden, um dem Lebenden und [Erneuerten Platz zu schaffen.

Damit die erwiihnten Zellen diese wichtige Aufgabe erfiillen kinnen,
kehren sie zunfichst zu der Turgeszenz und der assimilativen Titigkeit
der Embryoniirepoche zuriick, womit sie, wie Ranvier annahm, nach
innen wachsend, 1m Nerventubus das Mark cinschniiren und fragmen-
tieren; alsbald vermehren sie sich zu wiederholten Malen, wie alle
Autoren beobachtet haben; ein Teil der Tochterzellen widmet sich der
Auflisung von Axon und Fett, wihrend der andere, wichtigere, nach
Entfernung und Resorption des hauptsiichlichen Detritus oder Caput
mortuum des alten Nerven, anscheinend sein Protoplasma schmelzen
lisst und einen fast undurchsichtigen Zylinder erzeugt, dessen Winde mit
Kernen besiit erscheinen. Diese Stringe, in welchen dicke und diinne
Stellen abwechseln, bilden die Zellbinder von Biingner und Bethe.
Es folgt daraus, dass, wie Stroebe bemerkt, die Schwannschen Zellen

rahre Phagocyten darstellen, welche nach Art der Blutleukoeyten im-
stande sind, Fettteilchen in sich aufzunehmen und von ihrem primitiven
Orte sich zu entfernen. Nach meiner Ansicht, die mit der des ge-
nannten Gelehrten iibereinstimmt, ist die grosse Mehrzahl der granulierten,
interstitiellen und uwm den Strang gelegenen Zellen des peripheren Seg-
ments, welche man in Monaten nach der Operation sieht, nichts anderes
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als dislozierte Schwannsche Zellen. Ihre Trennung und Auswanderung aus
den Zellbindern waren um so leichter, als schon von den ersten Phasen
des Degenerationsprozesses an die alte Schwannsche Scheide resorbiert
wurde. In Fig. 23, e, stelle ich einige dieser Phagocyten, die wahrschein-
lich aus den Schwannschen Zellen stammen, dar.

Dieser Degenerations- und Destruktionsprozess hat sowohl im zen-
tralen wie im peripheren Ende statt, aber mit dem wesentlichen Unter-
schied, den schon die alten Histologen erkanuten, dass im ersteren er
nur einige wenige interanulire Segmente erfasst und das Mark elimi-
niert, damit der lebende und kriiftige Axon unbeschriinkt wachsen und
sprossen kann, wiihrend in letzterem sich die Degeneration auf die To-
talitiit der Fasern erstreckt und das vollige Schwinden des Axous und
der alten Markscheide bewirkt. Mit Stroebe glaube ich auch, dass durch
die Resorption die letzte mehr oder weniger geschwellte Zone des Axons
des proximalen Endes schwindet, welche, durch das Trauma zermalmt
oder durch das Exsudat iiberschwemmt, schwere Veriinderungen erlitt.
Ebenso ist es miglich, dass in Nekrobiose jene Axonsegmente verfallen,
deren Neurofibrillen, wie aus meinen Beobachtungen hervorgeht, der
Sitz energischer Reizvorgiinge (Vakuolenbildung, Schaffung keulen-
formiger Anhiinge usw.) waren.

Ich sagte oben, dass noch vor der Resorption der Reste oder des
Caput mortuum des alten Tubus des distalen Segments sich an ihrer
Stelle und zufolge der Vervielfiltigung der Schwannschen Zellen ein Strang
oder ein Zylinder mit einem fast unsichtbaren Innenraum und starken,
den Myelinanhiiufungen entsprechenden Verdickungen differenziert. Schon
vom achten Tage nach der Operation zeigen sich diese Striinge in
einigen Gegenden des Nervs wohl formiert. Spiiter dehnt sich das
Protoplasma der erwiihnten Zellbiinder aus und vakuolisiert sich in der
Liingsrichtung und mit zwei oder drei Monaten endlich bilden sich enge
Tuben kernbesetzter Wiinde, in welchen, wenn die Schwierigkeiten des
Fibrillenauszugs nicht uniiberwindliche sind, die jungen aus dem zen-
tralen Ende kommenden Fasern Unterkunft finden. Mit zwei oder drei
Monaten endlich bildet sich um diese Tuben ein Iymphatischer Raum,
der vom interstitiellen Bindegewebe durch eine fibrise Decke getrennt
1st; letztere ist vielleicht ein Rudiment der zukiinftigen laminisen Scheide.
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Diese interessante Entwicklungsphase ist in Figg. 22 und 23 detailliert
dargestellt.

Was bedeutet die Erzeugung der erwiihnten Zellstriinge? Wenn
sie nicht, wie Biingner, Wieting, Bethe, Ballance u. a. behaupten, das
Resultat eines Prozesses darstellen, durch welchen mittelst allmiihlicher
Differenzierung neue Axone zustande kommen, welche physiologische
Rolle soll man ihnen zuschreiben? Erwigungen iiber dieses wichtige
Problem, dessen Dunkelheit so viele Irrtiimer gezeitigt und bis zu
gewissem Grade legitimiert hat, haben mich zu der Ansicht gefiilirt,
dass die Hauptfunktion der genannten Zellbinder in der BSekretion
positiver chemotaktischer Substanzen besteht, welche die amiboiden
Bewegungen und das Hervorschiessen der Enden der jungen Axone
der Narbe bewirken, sie nach dem distalen Ende hinziehen und zwingen,
in die in Bildung begriffenen Scheiden oder in die Strangzwischenriiume
einzundringen™). Diese Locksubstanzen diirften sich schon vom siebenten
oder achten Tage nach der Operation in das freie Ende des peripheren
Segments ergiessen, dessen Protoplasmastriinge auf die Nervenfasern
wirken kinnten wie die mit Locksubstanzen gefiillten Glasréhrechen bel
den bekannten Experimenten Pfeffers auf die chemotaktischen Bewegungen
der Spermatozoiden der Kryptogamen. Sogar die zylindrische Form und
der Parallelismus der erwiihnten Zellschnuren erscheinen dem Zweck an-
gepasst; jeder durchlochte oder durch Liingsspaltung des Protoplasmas
leicht in einen Tubus verwandelbare Strang repriisentiert in dem alten
Nerv eine Linie des grissten Reizes und einen bestimmten Weg fiir
die in der Narbe irrenden Fasern,

Man ersieht daraus, dass die Schwannschen Zellen nacheinander
zwel Aufeaben erfiillen. Die erste besteht in der Destruktion des
Axons und des Myelins des abgestorbenen Tubus, in der Forderung
seiner Resorption; die zweite bezweckt die KErzeugung von chemo-
taktischen Quellen zur Attraktion neuer Fasern. Von diesen beiden
Funktionen vollzieht sich wvielleicht nur die erste im zentralen Ende,
weil es ja nicht zur Bildung von Protoplasmastringen kommt ( wenigstens

) Diese Ansicht ist nach mir, aber unabhiingic von mir inzwischen von Lugaro
und Marinesco ausgesprochen worden.
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nicht in den gewiohnlichen Fiillen) und die priexistierenden Fasern, um
nach der Narbe hin zu gelangen, nur blindlings in der Richtung des
geringsten Widerstandes zu wachsen brauchen. Ausgenommen sind
jedoch jene Fille, in welchen das zentrale Segment, zertriimmert oder
zerquetscht, in grosser Ausdehnung degeneriert. Alsdann werden sogar
grosse Stiicke von Axon und Myelin des proximalen Segments phago-
cytiert, und die Schwannschen Zellen erzeugen echte Zellstriinge, mittelst
deren die neugebildeten Fasern sich zur Narbe hin begeben.

Dass iibrigens die Chemotaxis an dem Wachstum teilnimmt und
von den jungen Tuben zum distalen Segment zieht, ist eine erwiesene
oder wenigstens sehr wahrscheinliche Tatsache nach den ingeniisen
Experimenten von Forsmann.'') Dieser Forscher zeigte niimlich, dass,
wenn mit aunfgelioster Nervensubstanz gefiillte Kollodiumtuben nicht
weit vom zentralen Ende in das Gewebe eines operierten Tieres gebracht
werden, nach einer bestimmten Zeit eine betriichtliche Anzahl junger
Nervenfasern sich in den Behiilter dieser Substanz stiirzen, welche wie
die positiven chemotaktischen Stoffe gegeniiber den Leukocyten wirkt.
Detritus von Leber, Milz und anderen Organen iibt auf wachsende
Axone keine Attraktion aus. Diesen Einfluss, analog dem, welchen ich
vor vielen Jahren fiir die Erklirung des Phinomens des Wachstums
und der Verbindung der embryoniiren Nervenfasern angenommen habe,
bezeichnet Forsmann als Neurotropismus. Nach Bethe bildet der
Neurotropismus einen realen Vorgang; aber die Quelle der Locksub-
stanzen ist in den Bindegewebszellen der intermediiiren Narbe zu suchen,
in deren (iebiet die autoregenerierten und diskontinuierlichen Tuben
beider Segmente sich treffen und vereinigen sollen™).

Lassen wir die Vermutung Bethes beiscite, die mit den Tatsachen

*) Die neurotropische Wirkung ist kiirzlich auch von Tello nachgewiesen worden,
der bei seinen Untersuchungen fiber die Regeneration der motorischen Plaques le-
obachtete, dass sich nengebildete, aus den kleinen regenerierten Nerven kommende
Fasern in die Kernhaufen der Muskelfaser, die cinzigen Uberreste der ehemaligen
degenerierten Plaques begeben, Ebenso hat Nageotte bel Gelegenheit seiner sehr
interessanten Untersuchungen an den Riickenmarksganglien Tropismen der neuge-
bildeten Fasern beschrieben, die sich auf die Haufen von Zellsatelliten oder sub-
kapsuliiren Zellen erstrecken, welche die abgestorbenen oder degenerierten Neurone
umgeben.
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absolut unverséhnlich ist (die Fasern wachsen nach dem peripheren
Ende und niemals von diesem zur Narbe), so erscheint es nitig, Fors-
manns Hypothese zu modifizieren, indem man die Produktion der Lock-
substanzen nicht dem Detritus der alten Tuben, welcher grisstenteils
innerhalb der Phagocyten unbeweglich eingeschlossen ist, zuschreibt,
sondern der sekretorischen Titigkeit der Protoplasmastringe. Was mich
in dieser Annahme bestiirkt, ist der Umstand, dass der Gipfel des
Regenerationsvermigens oder der Neurotisierung des peripheren Endes
genan mit der Epoche zusammenfillt, in welcher sich die erwiihnten
Zellbiinder differenzieren, d. h. mit der zweiten und dritten Woche nach
der Operation, einer Zeit, wihrend welcher der grisste Teil der res-
tierenden Bestandteile des alten Nervs, und mit noch mehr Grund die
aus ihnen hervorgegangenen léslichen Substanzen, beseitigt sind. Ich
fiige hinzu, dass, wenn infolge erheblicher Hindernisse die Vereiniguug
der Enden in der erwiithnten Iipoche unmoglich war und die Proto-
plasmastriinge Zeit hatten, sich in weite Scheiden uwmzuwandeln, die
Neurotisierung, wenn sie noch moglich, sich sehr langsam und fast
immer sehr unvollstindig vollzieht. s lisst sich vermuten, dass diese
Transformation der Zellbiinder eine gewisse allmihliche Abnahme der
chemotaktischen Absonderungstitigkeit mit sich fiihrt. Jedoeh die nach
meiner Meinung am meisten fiir die chemotaktische Theorie sprechende
Tatsache wird repriisentiert durch das verschiedene Verhalten der jungen
Fasern in den verschiedenen Mittelzonen zwischen dem zentralen und
peripheren Emnde. Schon Vanlair erkannte, dass an der Wunde ein
grosger Teil der Tuben des proximalen Segments sich desorientiert, quer
oder sogar riickwiirts verliuft, wie wenn sie blindlings im Sinne des
geringsten Widerstandes fortstreben, dabei ihren eigenen Weg kreuzend
und vor dem geringsten, dem Protoplasmastrom entgegengesetzten
Hindernis eigentiimliche Windungen machend. Zweifellos ist wiihrend
der ersten Woche und eines Teils der zweiten die Absonderung der
chemotaktischen Substanzen eine mangelhalte, und die Diffusionsstrome
derselben erlangen jedenfalls nicht oder nur in geringem Masse das zen-
trale Ende. Diese Regellosigkeiten im Verlauf und Wachstum der
neugebildeten Fasern steigern sich noch, wenn die Nervensegmente durch
orosse Massen nicht nervisen Gewebes getrennt sind; jedoch fehlen sie
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selbst in den Fillen unmittelbarer Zusammenfiigung nie. Die Mehrzahl
der abgeirrten Fasern des zentralen Endes natiirlich, die unmigliche
Wege zu wiihlen gezwungen ist und deren Kolben in Engpiisse fest ein-
geschlossen sind, wird iiberfliissig und ist wielleicht fiir das Werk der
Nervenregeneration definitiv verloren.

In dem Grade, als wir uns dem peripheren Ende nithern, werden
die abgeirrten Kolben immer weniger zahlreich und der Verlauf der
Fasern ein direkterer und besser orientierter. Im letzten Durittel der
Narbe kionnen die Kolben selbst von der dritten Woche an fehlen.
Nur beim ausgewachsenen Tier, bei welchem die Regeneration sich sehr
langsam entwickelt, kann man die Spitze einiger junger Tuben antreffen.
Im peripheren Ende schliesslich, wo, wie durch uniiberwindliche Gewalt
angezogen, voneinander sehr entfernte Nervenbiindel konvergieren, ver-
laufen die Fasern parallel, geradliniz und ohne die geringste Spur von
Abirrung oder Riickliufigkeit. Dies alles wird zur Geniige verstiindlich
mit der Annahme der Existenz einer (sehr natiirlichen und anderseits
mit den Diffusionsgesetzen der Fliissigkeiten iibereinstimmenden) De-
ziehung zwischen der Menge von Locksubstanzen und dem Vorriicken
und Wachsen der neugebildeten Axone. Natiirlich, je niiher der chemo-
taktischen Quelle sich diese befinden, desto energischer und direkter
streben sie ihrem Ziele zu. _

Forsmanns Hypothese des Neurotropismus scheint mir iibrigens im
Prinzip um so plausibler, als sie nichts anderes als die Anwendung der
chemotaktischen Theorie auf einen besonderen Fall darstellt, einer
Theorie, die ich schon 1892 bei Gelegenheit meiner Untersuchungen
iiber die Histogenese der Retina formuliert habe.*®) Das Problem des
Wachstums und der Verbindung der Axone und Dendriten der Neurone
in der Embryoniirzeit reduziert sich meiner Meinung nach trotz seiner
Komplikation leicht auf physikalisch-chemische Begriffe bei der blossen
Annahme, dass die Muskeln, gewisse Epithelien und bestimmte Neurone
diffusible Stoffe erzeugen, welche imstande sind, den Amdboidismus
der Nervenenden zu erregen. Die vielfachen Anwendungen, welche
Metschnikoff und andere Gelehrte .seit der erwiithnten Theorie (Wachs-
tum der Kapillaren usw.) aul verschiedene Gebiete der Histologie und

Histogenie gemacht haben, lehren, dass ich auf gutem DBoden stand,
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vielleicht dem einzigen, von dem aus mit der Zeit die determinierenden
Bedingungen der verwickelten und riitselbaften, den Schein von Absicht-
lichkeit tragenden Phiinomene der Metamorphose, des Wachstums und
der Entwicklung zahlreicher fertiger und embryonaler Zellen sich auf-
decken lassen.

Was den eigentlichen Mechanismus der Neubildung der Nerven-
fasern anlangt, so beginnt er ausschliesslich in den freien Enden der
Tuben des proximalen Segments und vollzieht sich auf zwei Weisen:
mittelst einfachen Wachstums des Axons bis zur Narbe, innerhalb deren
die neue Faser sich in miissigem Grade spaltet, und mittelst Produktion
von Kollateral- und Endiisten in dem priiexistierenden Axon.

Der erste Vorgang, als der schnellere, einfachere und leichtere,
findet fast ausschliesslich oder ausschliesslich statt, wenn die getrennten
Nervenstiicke einander genihert bleiben und fiir die Vereinigung keine
Hindernisse bestehen. Ich sagte schon friiher, dass der neue Teil der
Faser marklos erscheint und von Strecke zu Strecke von Kernen bedeckt
ist und alle Merkmale der Remakschen Axone trigt. An der Narbe
angelangt, erzeugen diese Axone plexiforme Biindel, spalten sich
einige Male und dringen zu Haufen in das periphere Ende ein, dabei
sowohl die Zellstringe wie die Interstitien besetzend. Die Neurotisierung
dieses Endes ist bei wenige Tage alten Hunden, Katzen und Kaninchen
schon vom Ende der ersten und der Mitte der zweiten Woche ab fertig.
Beim dreimonatigen Kaninchen, und besonders beim ausgewachsenen,
geht sie langsamer vonstatten. Nach meinen Beobachtungen erscheint
mit 20 Tagen nach einer einfachen Durchschneidung das periphere Ende
des ausgewachsenen Kavinchens (Ischiadicus, Vagus) vollig neurotisiert.
Nichtsdestoweniger gelangen die Fasern nur sehr spit zu den Muskeln.
Nach Tello erreichen sie die motorischen Plaques beim jungen Kanin-
chen erst zwei Monate nach der Durchschneidung des Ischiadicus.

Den Verlauf durch die Narbe nimmt die neue Faser unter Voran-
tritt einer Endverdickung, die homolog dem Wachstumskegel ist, den
ich bei den embryoniren Axonen entdeckt habe.

In den Fillen, wo infolge Nervenresektion oder gewaltsamer Dislo-
kation der Enden die Vereinigung derselben sich langsam und schwierig
gestaltet, benutzt die Natur die beiden erwiibnten Bildungsvorgiinge,
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d. h. das Wachstum des freien Endes und die Verzweigung seiner
Axone, Jedenfalls bildet auch in den Experimenten mit Dislokation
der Segmente die grosse Mehrzahl der im zentralen Ende entsprungenen
Fasern die einfache Fortsetzung der alten Axone. Die betriichtliche
Vermehrung der Fasern findet vor allem in der Narbe statt und mittelst
wiederholter Dichotomien, denen zufolge jeder Axon eine Menge von
marklosen Fasern erzeugen kann. Ebenso nimmt die plexiforme Anordnung
des Narbenneuroms ihren Ursprung von diesen allmiihlichen Teilungen,
da ja die in einem Biindel entsprossenen Tochterzweige sich den be-
nachbarten einverleiben und auf diese Weise Verbindungsziige bilden.
Wie ich bemerkt habe, charakterisiern sich die freien wachsenden Enden
der Nervenbiindel durch ihre Faserarmut und durch die Anwesenheit
freier embryoniirer Bahuen, an deren Ende sowohl der Wachstums-
kolben als auch eine varikiose und weite Veraweigung zutage tritt, deren
Fortsiitze zwischen den Bindegewebszellen vorriicken und die Richtung
des peripheren Endes suchen.

Sind die Fasern in der Nihe des distalen Segments angelangt, so
erreicht das Verzweigungsvermigen derselben ihre Hohe; aul engem
Raum kann jeder Axon in vier, fiinf und mehr, fiir ebenso viele Scheiden
des alten Nerven bestimmte Astchen sich auflisen.

Vom Standpunkt der chemotaktischen Theorie ist nichts leichter zu
begreifen, als die erwiihnte Zeugungsfihigkeit der neu aufgetretenen
Fasern. Wenn diese das freie Ende der Protopsasmastriinge beriihren,
erfahren sie den Reiz nicht einer, gondern vieler Strome von Locksub-
stanzen, ebenso vieler als junge Fasern von leeren Tuben erwartet werden,
Bei so vielseitiger Attraktion nun ist es kein Wunder, dass der junge
Axon sich segmentiert und cine Art améboiden Pseudopodiums oder eine
Tochterfaser zu den benachbarten Scheiden sendet. Ibenso leicht erkliirt
sich die Seltenheit oder das Fehlen von Nervenspaltungen an der Grenze
und innerhalb des peripheren Endes in den Fillen unmittelbarer Ver-
elnigung oder einfacher Resektion ohne Dislokation. In der Tat: unter
solchen Umstiinden kionnte die Mehrzahl der jungen Axenzylinder, ohne
Hindernisse anf ihrem Wege, zur selben Zeit zum distalen Ende gelangen
indem sich einem jeden von ihnen eine einzige leere Scheide hietet, Trote-

dem kann der Neurotropismus so miichtiz sein, dass zu einem und dem-
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selben Protoplasmastrang verschiedene neu eingetroffene Fasern attrahiert
werden., So fruchtbar ist- die Theorie, dass sie sogar zu erkliren ver-
mag, woher die Verzweigung der Axone innerhalb des peripheren Endes
selbst kommt. Man kann sich dies nur so vorstellen, dass die Fasern,
welche interstitiell verlaufen, zwischen leeren Tuben hindurchziehen, deren
Liocksubstanzen, quer durch die Membran ergossen, auf den Endkolben
wirken und ihn nach verschiedenen Richtungen hin reizen. Und das ist
der Grund, warum in den Fillen unmittelbarer Vereinigung der Nerven-
segmente die intratubiiren Verzweigungen nicht existieren oder sehr
selten sind: nach Ausgleich und Befriedigung der Appetenz aller
Scheiden fehlen die transversalen Attraktionen. (Gleichwohl kinnten
bei dem Spaltungsvorgang der Kolben auch mechanische Einfliisse mit-
wirken, da, wie ich frither gezeigt habe, die Spaltungen manchmal ober-
halb der Fetthaufen stattfinden.

Man ersieht aus dem Vorstehenden, dass, wenn wir auch der
Schwannschen Zelle nicht die Bedeutung eines Neuroblasten zuteilen,
wie Biingner, Bethe und andere Polyvgenisten, wir sie dennoch als
wichtigen Faktor beim Regenerationsprozess betrachten, zu welehem sie
in dreifacher Weise beitragen diirfte: durch Sekretion der Locksub-
stanzen, als Schutz und gewissermassen als Nihrboden fiir die jungen
Hasern und als sicherer Wegweiser der letzteren zu dem entsprechenden
Endorgan.™)

Fine wichtige Frage — das wollen wir nicht verhehlen — werfen
die Tatsachen sowohl wie die Theorien der funktionellen Wiederher-
stellung der unterbrochenen Nerven auf. In der Tat, weder der Mono-
genismus noch der Polygenismus geben eine Erklirung dafiir, warum
bei der Vereinigung beider Segmente es jedem zentralen Axon beim
[Jintreten in den peripheren gelingt, sich ohne Verwechslung und Lrr-
twm mit seinem spezifischen Enddistrikt in Beziehung zu setzen, ohne
dass die motorische Faser sich in ein sensibles Gebiet oder die zentri-
petale Bahu sich in Regionen verliert, die ihrer fritheren Ver-
teilung fremd und von anderen Axonen innerviert sind. Die Schwierig-

* (Fleiche Ansichten haben L||;_rﬂ1'r| und Marinesco in ihren interessanten Studien

iither die RHeseneration der Nerven oefinssert.
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keit des Problems verringert sich auch nicht mit der Annahme der
alten und abgetanenen Hypothese der unmittelbaren Vereinigung, denn
wie schon Herzen bemerkte, der mit Schiff ein Anhiinger der Persistenz
des Axons im peripheren Ende, ist es sogar in den IFillen inniger Ver-
niihung und Zusammenpassung der Nervensegmente unmoglich, die
Bildung einer intermediiiren Narbe zu verhindern, welche die Lage-
ordoung der Axone stirt. s wiire iiberdies der Gipfel des Zufalles,
wenn der priexistierende zentrale Axon bei seinem Vorriicken genau
seine friithere, korrespondierende Schwannsche Scheide treffen machte.

Da aber die Axone des peripheren Endes nicht priexistieren, auch
nicht einmal die Schwannschen Scheiden, welche dureh neue Hiillen von
verschiedener Bedeutung ersetzt werden, so muss die Erklirung des
Phinomens auf anderen Wegen gesucht werden. Die Schwierighkeit
steigert sich noch, wenn wir uns erinnern, dass ausweislich meiner
Beobachtungen die neugebildeten Fasern in der Nihe des peripheren
Endes aktiv proliferieren, demzufolge jeder Axon verschiedene und zu-
weilen sehr getrennte Scheiden des distalen Endes innerviert und ausser-
dem nicht wenige Aste frei, ohme Orientierungsmittel, durch die Binde-
gewebsinterstitien verlaufen.

Um uns auf irgendeine Weise eine Vorstellung zu machen von dem
so iiberraschenden Mangel an Irrtiimern, Unordnung und Fehllinfen der
jungen Fasern beim Anlangen an den motorischen Plaques und den
sensiblen Organen von Muskel, Haut und Sehne trotz der Inkongruenz
in Liage und Richtung, welche jene in ihrem Zuge durch die Narbe und
das periphere Ende zu bieten scheinen, halte ich es fiir durchaus niitig,
elne spezihische chemotaktische Wirkung der Enddistrikte anf die Wachs-
tumskolben anzunelimen. Meines Erachtens diirfte die von dem abge-
storbenen Nerven auf den Zug der jungen Fasern aunsgeiibte Attraktion
keine individuelle und spezifische sein, d. h. nicht von Tubus zu Tubus
gehen, sondern generisch und kollektiv wirken; und zwar diirften die
neuen Axone bis zur Peripherie in Bausch und Bogen gefiihrt werden.
aber sobald diese bei den Endgebieten angelangtl, erfahren die Endkolben
ohne Riicksicht auf ihre Lage im distalen Segment einen anderen neuro-
tropischen Einfluss, von individuellem, spezifischem Charakter, wodurch
jede Gruppe von Epithel- oder Muskelzellen sich in innige und ausschlicss-

-

Cajal, Studien dber Nervenregeneration ]
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liche Beriihrung mit der Endverzweigung des alten Axons zu setzen vermag.
Vielleicht, und es ist sogar wahrscheinlich, mogen diese Verbindungen
etwas unvollkommen sein und Irrtimer und Verdoppelungen bei der
Verteilung vorkommen. Jedoch ist anzunehmen, dass solche Stérungen in
der Verteilung nur geringe Bedeutung haben und mit der Zeit heilbar sind,
wenigstens, wenn man nicht vermutet, was ich fiir sehr unwahrscheinlich
halte, dass, als Folge der Verwirrung in der peripheren Innervation, die
Verbindungen der Ursprungszellen, sowohl in dem Riickenmark und ver-
lingerten Mark wie im Gehirn sich rektifiziert haben, ein Vorgang, der
hinsichtlich der sensibelmotorischen Rindenfelder, nichts geringeres als
eine Neuregelung der Vorstellungsbezirke der Lokal- oder Raumzeichen
der Haut und der sensiblen Organe von Muskel und Sebne nach sich
zioge. Vollig unannehmbar erscheint mir die Hypothese Vanlairs, nach
welcher die erwiihnten Wachstumsphinomene, der Verlauf und die Ver-
teilung der neugebildeten Fasern sich blindlings wvollziehen sollen, ohne
attraktive Einwirkung irgendwelcher Art und vermige des Zufalles des
geringsten Widerstandes. Sicher ist, dass die Fasern im Verlauf durch
den proximalen Teil der Narbe, d. h. in grosser Entfernung vom peri-
pheren Ende sich sehr oft desorientieren und durch die Muskel- und
Sehneninterstitien irren und dass, wie Vanlair selbst gezeigt hat, sie sich
in ihrem blinden Verlauf in den Liicken von Fremdkorpern (Haverssche
Kaniile der zur Tubularnaht beniitzten dekalzinierten Knochenrihren usw.)
verlieren kinnen; dagegen werden, wie ich friiher gezeigt habe, diese Ab-
irrungen sehr selten, je mehr sich die neuen Tuben dem distalen Ende
nihern, wo sie in grosser Zahl, sogar aus sehr entfernten Gebieten in
transversalem Sinne konvergieren. Diese so betrichtliche Konvergenz
ebenso wie die ausschliessliche oder fast ausschliessliche Bahnung der
nach Erreichung des peripheren Endes im Innern des letztern irren-
den Fasern, und die schliessliche direkte und fehlerfreie Besetzung
des korrespondierenden muskulisen oder sensiblen Endgebietes weisen
auf eine elektive, mehr oder weniger spezifische Affinitit, die sich mit
der Theorie Vanlairs absolut nicht vereinbaren liisst,

Hier sollte ich meine Arbeit heenden, nachdem ich ausgefiihrt habe,
was ich iiber das wmstrittene Thema des Ursprungs und Innervations-
mechanismus des peripheren Endes zu sagen hatte. Da aber der oben
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erforschte Regenerationsprozess Zelltitigkeiten manifest macht, die auch
bei anderen physiologischen Prozessen zutage treten, sei es gestattet,
nun eine allzemeine Hypothese iiber die Bedeutung der Bindegewebs-
zellen als Satelliten der Neurone zu erwiihnen. Durch diese Annahme
tritt der besondere Fall der Nervenregeneration in einen mehr synthe-
tischen und umfassenderen Begriff ein: in den des Wachstums, der Trauns-
formation und Modellierung der Nervenzellen in den wverschiedenen
Phasen ihrer Existenz.

Nach meiner Meinung stellt das Neuron eine vollkommene physio-
logische Individualitiit dar nur soweit seine spezifische Titigkeit in
Betracht kommt, d.h. soweit es zur Erzeugung und Verbreitung des
Nervenimpulses Beziehung hat. Die iibrigen Phiinomene und besonders
die der Ernihrung und Vegetation, das Auftreten, die Form und das
Wachstum der Fortsiitze sind der regulierenden Titigkeit von Zell-
satelliten untergeordnet, mit denen das Neuron in innigem Konsortium lebt.
Zwischen ihm und jenen bildet sich eine Art Gegenseitigkeitsgesellschaft,
vergleichbar der Symbiose der Algen und Lichenen oder der Hydra und
ihrer Chloroblasten. Bei den Neuronen der Medulla und des Gehirns
ordnen sich diese Zellsatelliten zu einem Kranz an, welcher den Zell-
kirper teilweise umgibt, und konzentrieren sich am Ursprung des Axons,
Bei den sympathischen und sensiblen Ganglien sitzen sie unter der
Kapsel; sie bevorzugen die Stellen, wo Protoplasmafortsiitze existieren
und hiiufen sich manchmal zu dichten Pleyaden. Mit solchen Zellen
cefiillt erscheinen die Licher der gefensterten Zellen (sensible Ganglien
und besonders das des Vagus) und die Windungen des Anfangsglomer-
ulus des Axons bei den Riickenmarksganglien. Endlich halte ich Afiir
Zellsatelliten, die sich an den Axon heften, auch die kleinen kern-
haltigen Zellen, welche die Remakschen Fasern und die Schwannschen
Zellen der Marktuben umlagern.

Wiihrend die assoziierten Axone oder Neurone sich im physiolo-
gischen Zustand erhalten und ihr Stoffwechsel sich normal abwickelt,
verharren die Zellsatelliten in Rube, in ihrer Proliferationstendenz viel-
leicht geziigelt durch irgendeine lihmende Substanz, welche durch das
Neuronprotoplasma ausgeschieden wird. Aber mit dem Moment, wo die
edlen Elemente, welchen sie ihre Titigkeit unterordnen, sich abnutzen.

il
i
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sich erschopfen oder absterben, erlangt der Zellsatellit sein Generations-
vermigen wieder unter Verminderung oder Schwinden der hemmenden
Substanzen ; er wiichst und vermehrt sich und erzeugt gleichzeitig Stofte,
welche das Wachstum und das Bildungsvermigen der lebenden, niiheren
oder entfernteren Nervenfortsitze anregen. Und da es verschiedene Arten
der Verschlechterung und Destruktion sind, welche bei den Neuronen auf-
treten kénnen, so sind auch die Reaktionen verschieden, welche in den
Zellsatelliten hervorgernfen werden. Wenn jene eine blosse Abschwiichung
oder eine Dekadenz erfahren durch funktionellen Exzess oder Abnutzung,
diirften die erwiihnten stimulierenden Substanzen auf die metabolische
Titigkeit der Neurofibrillen anspannend wirken und zuweilen ihre neu-
bildende Kraft fordern (verzweigte sensible Ganglienzellen hei den Er-
wachsenen, sekundiire oder subkapsulire neugebildete Dendriten des grossen
Sympathikus beim Menschen usw.); aber wenn, wie es bei dem peripheren
Ende der unterbrochenen Nerven sich ereignet, der Axon untergeht und
und resorbiert wird, diirften die Locksubstanzen, welche von den proli-
ferierten Schwannschen Zellen abgesondert werden, hauptsichlich zur
Anregung und zum Wachstum der Neubildung der Fasern des zentralen
Endes dienen und die jungen Fasern nach den alten Scheiden hin ziehen.
Das Absterben endlich der Nervenzelle wird die Anfiilllung des von ihr
hesetzt gewesenen Raumes mit einer Pleyade wvon vermehrten Zell-
satelliten zur Folge haben (das van Gehuchtensche Phinomen bei den
sensiblen Ganglien der tollwiitigen Tiere, die Babessche Veriinderung in
den Zentren derselben Tiere usw.)*).

Uber den Ursprung und die Beschaffenheit der Zellsatelliten in
den Zentren lillt sich nichts sicheres sagen. Im allgemeinen betrachtet
man sie (und so tat ich es) als Neurogliazellen epithelialer Herkunft.
Noch ist aber die Frage der genetischen Einheit der Neuroglia nicht
definitiv geldst; ein Teil derselben, besonders die mit den Gefissen ver-
bundenen, kinnte, wie ich vor Zeiten gezeigt habe (und nenere Autoren,
ohne mich zu zitieren, bestitigen) vom Endothel der Kapillaren und

#) Die Eigentiimlichkeit der Zellsatelliten, neugebildete Nervenfasern zu akti-
vieren, ist von Nageotte bei den transplantierten Ganglien nachgewiesen worden.
Mlarinezco und Cardenal haben diese 'ﬁ'i[‘hiif_f{z Tatsache i}["ﬂl‘ﬁﬁg‘f. Siche '.‘H.'agec:tte::
Etude sur la greffe des ganglions rachidiens, Anat. Anzeiger, Nr. 9 und 10, 1907.
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daher von dem Mesoderm stammen. Dagegen besteht kein Zaweifel iiber
die mesodermatische Abstammung der Schwannschen Zellen oder Zell-
satelliten der fertigen oder neugebildeten Nerventuben. Jedenfalls bedarf
dieser Punkt noch weiterer und eingehenderer Untersuchungen.

Es ist iiberfliissig zu erkliiren, dass die vorstehende Hypothese, auf-
gestellt, um folgende drei Prozesse: niimlich das Wachstum und die Ent-
wicklung der Fortsiitze in der Embryoniirzeit, die morphologische Trans-
formation der fertigen Neurone und die Regeneration der unterbrochenen
Nerven unter ein gemeinsames (Gesetz zu bringen — dass diese Hypothese
heute eine nur vorliufige theoretische Spekulation darstellt, die ohne
Zweifel mit der Zeit Ergiinzungen, Erweiterungen und vielleicht wichtige
und griindliche Verbesserungen erleben wird.



ALLGEMEINE SCHLUSSFOLGERUNGEN.

Nach den vorstehend dargestellten Experimenten und Beobachtungen
diirfte es iiberfliissig sein. darauf hinzuweisen, dass ich in dem Streit
zwischen den Anhiingern der Kontinuitits- oder monogenistischen Lehre
und denen der Diskontinuitit oder des Polygenismus auf der Seite der
ersteren stehe und der Fahne folge, die von so hervorragenden Forschern
wie Waller, Ranvier, Vanlair, Cornil, Ziegler, Stroebe usw. aufgesteckt
wurde. Abgesechen davon, dass die monogenistische Auffassung den
treuesten Ausdruck aller anatomisch-pathologischen Tatsachen bildet,
welche den Ursprung, die Degeneration und Regeneration der Nerven-
fasern betreffen, so wverbiirgt sie auch die vollkommene Harmonie mit
den Daten, welche wir iiber die Physiologic und Embryogenie der
Neurone besitzen. Die berichteten Beobachtungen lehren auch, dass
die angeblichen Beweise des Polygenismus, welche Biingner, Wieting,
Bethe, wvan Gehuchten, Ballance und Stewart, Modena usw. anfithren,
nichts anderes sind, wie Perroncito bemerkt, als die Folge der Unzu-
liinglichkeit der analytischen Methoden und von Deutungsirrtiimern,
welche schon die iltesten Experimentatoren zu vermeiden wussten.
Zur Verirrung der Geister hat nicht wenig auch der Umstand bei-
getragen, dass man zum Fiihrer in dem Labyrinth der anatomisch-patho-
logischen Tatsachen vorzugsweise die Physiologie gewiihlt und iibersehen
hat, dass die Aufklirung der histogenetischen Prozesse ausschliesslich
der Histologie zukommt, und dass es stets ein verwegenes Unterfangen
sein wird, die Lissung morphologischer Probleme wenig iibereinstimmen-
den oder widersprechenden physiologischen Experimenten zu iiberlassen,
die einer tausendfachen Deutung fihig sind. Um so mehr als logischer-
weise die Anatomie es ist, welche die Physiologie erkliren muss, und
nicht umgekehrt. Den Anatomen ist nur gestattet, die Angaben jener
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Wissenschaft als eine Art nachtriiglicher, subsidiiirer Bestiitigung der durch
die histologische Analyse klar gelegten Tatsachen zu verwenden.

Folgendes sind die hauptsiichlichen, mit dem Polygenismus absolut
unversohnlichen und mit der klassischen Kontinuititslehre vollkommen
harmonierenden Punkte:

1. Bei allen Experimenten mit Dislokation, Resektion und Einndhung
der Enden des unterbrochenen Nervs in Haut oder Muskeln, nach Art
der Experimente Bethes und wvan Gehuchtens ausgefiihrt, existiert ein
vielfacher Nervenzug, der aus dem zentralen Ende stammt, quer durch
alle Hindernisse dringt und in der Mehrzahl der Fille und nach hin-
reichendem Zeitablauf in das Innere des peripheren Segments eintreten
kann.

2. Die Schwannschen Zellbiinder oder Protoplasmastriinge, welche
im peripheren Iinde nach der Nervenunterbrechung erscheinen, erzeugen
nicht durch autogene Differenzierung neue Fasern, sondern beschriinken
sich darauf, die aus der Narbe gekommenen anzuziehen und zu beher-
bergen. Das lebren die nachstehenden entscheidenden Beobachtungen:

a) Die Beobachtung de visu der Fortsetzung der Fasern der Narbe
in die des peripheren Endes und die der Narbe in die des zentralen
Segments, eine Beobachtung, die sehr leicht i1st in den Fillen von
Nervenvereinigung ohne Dislokation.

b) Zum peripheren Ende gelangen Fasern, die vom zentralen Ende
nen gebildet sind, in den Fillen unmittelbarer Vereinigung, vom achten
Tage an, d. h. bevor die Schwannschen Zellen das Myelin abgeworfen haben
und wenn die Zellbiinder von Biingner sich noch nicht modelliert haben.

¢) Das absolute Fehlen eines Ubergangs zwischen dem Protoplasma
dieser Biinder und dem Auftreten der Nervenfasern, welche plotzlich im
Innern der Stringe auftauchen.

d) Die von vielen Autoren angegebene {riihzeitice Existenz zahl-
reicher Fasern, die nicht innerhalb, sondern zwischen den Protoplasma-
stringen liegen.

e) Die direkte Beobachtung des freien Endes der in das distale
Segment eingeschlossenen Nervenfasern, welche konstant mit einem
Protoplasmakolben (homolog dem embryoniiren Wachstumskolben) enden,
der unfehlbar nach der Peripherie hin gerichtet ist.
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f) Die nicht weniger entscheidende und gegen die polygenistische
Theorie sprechende Tatsache, dass der Anfangsteil des peripheren Endes
mit spitzwinklig verzweigten Fasern besiit ist, deren Ursprungsschiifte,
natiirlich viel stirker als die Aste, ausnahmslos aus der Narbe ent-
Springei.

g) Die nicht weniger schliissigze Beobachtung, dass im Narben-
gewebe, wo das periphere Ende beginnt, sich zahlreiche auswandernde
Nervenfasern finden, welche sich in manmgfache Aste teilen. ILetztere
sind bestimmt fiir ebenso viele Markscheiden dieses Segments, die bald
im selben Nervenbiindel, bald in einem andern liegen.

h) Das absolute 'ehlen der Diskontinuitit am Ursprung der neuen
Fasern des peripheren Endes, wie sie von Biingner und den Polygenisten
angenommen wird, Mit dem Moment seines Auftretens in den Proto-
plasmastringen oder zwischen denselben ist jeder neugebildete Axon
absolut kontinuierlich und er lésst sich, wenn die Schnittrichtung eine
giinstige 1st, bis zur Narbe selbst verfolgen. Ebensowenig trifft man
jemals Unterbrechungen in den Fasern der Narbe oder des zentralen
{ndes.

1) Die erheblichen Unterschiede, welche beziiglich Zahl, Verteilungs-
weise und Zeit des Auftretens neuer Fasern das periphere Ende bei den
Experimenten mit Resektion und Dislokation der Iragmente bietet.
Man erinnere sich, dass, ‘wenn die Hindernisse unbedeutende sind, vom
fiinfzehnten bis zwanzigsten Tage fast alle Scheiden des peripheren Endes
innerviert erscheinen, wihrend, wenn die Vereinigung der Nervenseg-
mente aussergewihnlich erschwert war, selbst nach Verlauf wvon
21/, Monat, neugebildete Axone im peripheren Ende ginzlich fehlen oder
auf eine fusserst geringe Zahl (zwei oder drei auf Hunderte von Scheiden)
reduziert bleiben kémnen. Selche Unregelmiissigkeiten, welche sich durch
die Kontinuitiitslehre leicht verstehen lassen, sind fiir die polygenistische
absolut unerkliirlich.*)

71 Fiir diejenizen, welche in Unkenntnis der Wirkungsweise der Methode des
reduzierten Silbernitrates einwenden, dass die Unregelmiissigkeit und selbst das
Fehlen mneugebildeter Fasern im  peripheren Ende scheinbare und einer unvoll-
stimdigen Firbung zuzoschreiben sind, bemerke ich, dass jenes Verfabren konstant
alle markhaltigen und marklosen Fasern des Priiparats fiirbt, voraunsgesetzt, dass der
Gewebshblock nicht dicker als zwei Millimeter ist und die Heifungsphase der Stiicke
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k) Endlich fiihre ich zur Bekriiftigung der dargetanen Schiuss-
folgerungen an die Beobachtung zahlreicher fibrillirer Spaltungen in
der ganzen Ausdehnung der Narbe und selbst im zentralen Ende. Bei
allen diesen Spaltungen richten sich die Aste, trotz einiger voriiber-
gehender Abweichungen, nach dem peripheren Segment, wiihrend der
Schaft aus dem zentralen kommt.

3. In den einfacheren Fillen von Nervenregeneration, d. h. wenn die
Nervenenden einander genihert bleiben, stellt die grosse Mebrzahl der
neuen Fasern des peripheren Segments die blosse Verlingerung des prii-
existierenden Axons des zentralen Segments dar. Nur in dem schmalen
intermediiiren Narbenabschnitt gibt es einige Spaltungen. Aber wenn
sich die Hindernisse fiir die Neurotisierung des distalen Segments
steigern und die neuen Fasern Gefahr laufen, abzuirren, so tritt zu der
Neubildung durch einfache Verliingerung der zentralen Axenzylinder ein
Multiplikationsprozess, welcher schon inmitten des proximalen Endes
beginnt, sich in die ganze breite Narbe erstreckt und dort ausdehnt
und im Hilus des peripheren Endes sein Maximum erreicht.

4. Es ist sehr wahrscheinlich, dass das Wachstum, die Verzweigung
und Orientierung der neaen Fasern sich richtet nach der attrahierenden Wir-
kung der chemotaktischen Substanzen, welche von den Schwannschen Zellen
oder den Protoplasmastriingen des peripheren Endes geliefert werden.
Diesem Zweck diirfte speziell entsprechen die Proliferation dieser Zellen
und die Erzeugung orientierender Scheiden, unbeschadet dessen, dass in
den ersten Tagen nach der Durchschneidung die Schwannschen Zellen
andere Aufgaben erfiillen, wie die Destruktion und die Resorption des
Axons und Myelins der alten Scheiden.

5. Endlich zeigt sich uns die monogenistische Theorie so reich an
direkten und subsidiiiren Beweisen, dass sogar die anscheinend ihr wider-
sprechenden, von den Polvgenisten angefiihrten Tatsachen den Begriff
der Kontinuitit unabweisbar fordern.

(fiinf bis sechs Tage im Ofen) nicht iiberschritten ist. Gerade in den erwilinten
I':!ipl'.‘l‘illlﬁ.'llll‘ll waren ddiese Bedingunoen .{k1'l1||lt'[f_'|_-”, erfiillt. Die genannten Unregel-
missigkeiten, das wiederhole ich, erscheinen nur, wenn die Hindernisse der Nerven-
vereinigung erhebliche sind und sich die Invasion des peripheren Endes betriichtlich
verzirerte, §
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Unter anderem erinnere ich hier an die von Bethe zugestandene
Ungeeignetheit vieler Protoplasmastriinge des peripheren Endes fiir die
Differenzierung zu neuen Axonen; an die fallweise grossen Unterschiede
Linsichtlich Verteilung und Zahl dieser Bahnen innerhalb des genannten
Fndes; an die nicht weniger auffallenden Anomalien beziiglich der
Leitungs-Fihigkeit des distalen Segments, dessen elektrische Krregbar-
keit unabhingig von der Zahl und Reife seiner regenerierten Bahnen
zu sein scheint; an die von den Polygenisten angenommene betriichtliche
Titigkeit der Faserneubildung in der der Narbe benachbarten Portion, d. h.
in dem Gebiet des alten Nervs, welches zuerst von den irrenden Fasern
cingenommen wird; an das hiéhere Regeperationsvermigen der Nerven
der jungen Tiere”): an die Tatsache, dass nach erneuter Durchschneidung
eines regenerierten Nerven nur das periphere Segment degeneriert,
withrend das proximale Stiick des alten distalen Endes unversehrt bleibt;
schliesslich sogar an das wohlbekannte und von allen zugegebene Phinomen
der totalen Destrukuon der unterbrcchenen Axone. eine Destruktion,
welche sich schlecht vereinbaren liisst mit der Annabme eines polygenen
Ursprungs der Axone beim Embryo, dagegen wunderbar iibereinstimmt
mit der Kontinuititslehre.

MNachschrift.

Wiihrend des Druckes dieser Arbeit, der sich aus fusseren Griinden
betrichtlich verzigerte, sind zwei wichtige Monographien iiber Nerven-
regeneration erschienen, die eine von Perroncito, die andere von Marinesco,
beide sich auf Beobachtungen mittelst meiner reduzierten Silbernitrat-
methode stiitzend.

Ieh will summarisch und chronologisch iiber die Ergebnisse
dieser beiden Arbeiten berichten, die unabhiingiz und ohne Kenntnis
meiner ersten vorlinfigen Mitteilung iiber diesen Gegenstand gefertigt
worden sind.

Ich habe schon weiter vorn angegeben, dass der erste, dem das
Verdienst gebiihrt, die Silbernitratmethode auf degenerierte und in

*) Bekanntlich wachsen im embryoniiren Leben die Axone betriichtlich sehnell;

natiirlich erhilt sich dieser intensive Amiboidismus wiihrend der ersten Tage des
extranterinen Lebens und missiot sich allmiibilich nach der Zeit der Reife hin.
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Regeneration begriffene Nerven angewandt zu haben, Medea'?) ist.
Dieser beobachtete, nach Erzeugung von Neuritis mittelst Atherinjektion,
innerhalb und besonders ausserhalb der degenerierten Markfasern neu-
gebildete Nervenfasern, die von den Biingnerschen Bindern deutlich ab-
gegrenzt waren. Er beschriinkt sich bei dieser Gelegenheit darauf, iiber
die Resultate einer neuen Methode zu berichten, spricht sich aber weder
iiber den Ursprung der neuen Axone noch iiber das Verhalten der pri-
existierenden normalen aus.

(zleichzeitiz mit den Versuchen wvon Medea unternahm ich eine
Reihe von Experimenten, die sich auf die Anwendung des erwiihnten
Verfahrens (Formel der Alkoholfixierung)®’) stiitzten und bezweckten,
den Mechanismus der Nervenregeneration der unterbrochenen Nerven
klarzulegen. Meine Untersuchungen wurden im Juni 1905 in Form
eines Resiimees verdffentlicht. Ich teilte in dieser vorliufizen Notiz
unter anderen Tatsachen die folgenden mit: die Existenz eines End-
kolbens oder freien Knopfes am Ende jedes im Wachsen begriffenen
Achsenzylinders; die Spaltungen in den Fasern der Narbe und des proxi-
malen Segments; Reizphinomene der zentralen Achsenzylinder; die
Existenz der Knpiuel und Riesenkolben; die Fortsetzung der neuen
Axone des distalen Endes in Fasern der Narbe und des proximalen
Endes usw.

Diese erste Serie von Untersuchungen wurde durch eine andere
vervollstindigt, deren Bericht vier Monate spiiter das Licht der Weli
erblickte *'), und durch eine an die Société de Biologie zu Paris einge-
sandte kurze Notiz." )

Nach der Veroffentlichung der zweiten Note im Boletin del Insti-
tuto und als der Druck meiner ausfiibrlichen Beobachtungen begonnen
hatte, erhielt ich (am 28. September 1905) eine interessante vorliufige
Mitteilung von Aldo Perroncito, die er einige Monate vorher in der
medizinischen Gesellschaft zu Pavia®?) vorgetragen hatte. Darin berichtet
dieser Gelehrte, dass es ihm mit der Silbermethode gelungen sei, die
Fortsetzung der neugebildeten Fasern in die des zentralen Endes nachzu-
weisen, und versichert, dass, entgegen der Meinung von Tizzoni, Galeotti
und Levi, Biingner, Bethe usw., die neuen Fasern des peripheren Endes im
Beginn nicht die Form einer Kette annehmen, sondern von kontinuierlichen



108 Allgemeine Schlussfolgerungen.

und von den Zellbiindern giinzlich unabhiingigen Bahnen. Endlich fol-
gert er, dass alle die von den Autoren zugunsten einer autogenen und
diskontinuierlichen Regeneration des peripheren Endes angefiihrten
Argumente sich auf unvollkommene Methoden oder aof oberflichliche
Untersuchung des Narbengebietes stiitzen.

Kurz nachher erschien die Arbeit von Marinesco und Minea.**)
Ganz entgegen dem, was bei einem iiberzeugten Neuronisten und so
erfahrenen Beobachter zu erwarten war, gelangt Marinesco zu Schliissen,
welche den von strenger Beobachtung der Silbernitratpriiparate gefor-
derten diametral entgegengesetzt sind. Es ist dem Scharfsinn dieser
(zelehrten die Existenz von neugebildeten, kontinuierlichen und unab-
hiingigen Fibrillen innerhalb der Biingnerschen Biinder nicht entgangen,
und ebenso geht es aus ihren Zeichnungen hervor. Aber zweifelsohne
voreingenommen von der Meinung, dass diese Bahnen durch Differen-
zierang innerhalb des Protoplasmas der Schwannschen Zellen entstehen,
glauben sie Beweise eines solchen Ursprungs in dem granulierten Aus-
sehen der feinsten nengebildeten Fasern und in der Existenz von Korner-
cerien in den Biingnerschen Biindern zu finden. Nach ihrer Auffassung
kinnten die Neurofibrillen aus der Verschmelzung und Differenzierung
der erwiihnten granulierten Linien hervorgehen.

Zum Ungliick fir diese Auslegung fehlen absolut die die Meta-
morphose bestiitigenden Ubergangsformen, und, was noch schwerer wiegt,
das gekornte Aussehen der jungen Axone und der Zellbiinder zeigt sich
nur 1n depjenigen Priiparaten, in welchen die Reaktion unvollstandig
war und grobe, graue, granulierte Metallniederschliige stattfanden. Ist
die Imprignierung eine feine — und das gelingt bei hinreichendem
Verweilen der Stiicke im Ofen —, so zeigen die Biingnerschen Binder
ein durchscheinendes gelbes Aussehen ohne eine Spur von granulierten
Reihen; in solchen Priiparaten besitzen sogar die diinnsten Nerven-
fasern (es gibt solche von weniger als einem halben p) vollkommene
Homogenitit und eine helle kaffeebraune oder ritliche Schattierung.

In der Tat, was diese Autoren irreleitete und sie an einer kor-
rekten Schlussfolgerung hinderte, ist die geringe Zahl der Beobachtungen.
Hiitten sie deren mehr gemacht, so wiirden sie schliesslich in einwand-
freien Priparaten die Grundtatsachen gesehen haben, welche mich von
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der Gesetzmiissigkeit der Wallerschen Lehre iiberzeugten. niimlich: die
Existenz der Wachstumskolben und die Verzweigungen in der Narbe
und im peripheren Segment. In Wirklichkeit haben Marinesco und
Minea die Eondknopfe wohl beobachtet: aber da sie dieselben infolge
unzureichender Untersuchung weder in der Narbe noch im peripheren
lEnde erkannt haben, so halten sie sie fiir eine Art sensibler Nerven-
endigungen analog den von mir in den Spinalganglien entdeckten. Dies
war auch mein erster Gedanke, als ich anfangs eine erhebliche Menge
kolossaler Kolben im zentralen Segment antraf: jedoch musste ich diese
Idee aufgeben. als glinstigere Priiparate (Durchschneidung mit Dislo-
kation usw.) mir gestatteten, die erwiihnten Knipfe 1m ganzen Zug der
neugebildeten Fazern zu beobachten. Ich hege trotzdem die Hoffnung,
dass, wenn Marinesco seine Studien ergiinzt, er seine Ansicht iindern
wird, denn er gehirt zu den (selehrten, bei welchen die Wahrheitsliebe
den egoistischen Kultus der wissenschaftlichen Konsequenz iiberwiegt.®)

Kaum war die erwiihnte Mitteilung von Marinesco und Minea wver-
offentlicht, da erschien die ausfiihrliche und mit Abbildungen versehene
Arbeit von Perroncito®”), die er in seinem ersten Artikel angekiindigt
hatte. In dieser neuen Schrift bestiitict der Autor seine friiheren Schluss-
folgerungen und fiigt einige interessante Finzelheiten hinzu, von denen
ich folgende erwiihnen muss: die Existenz eigenartiger Transformations-
erscheinungen in den Axonen des zentralen Endes (meine Reizphiinomene?),
welche er als frilhzeitige Regenerationsprozesse deutet; das Vorhandensein
von Endkolben oder Endknipfen bei vielen Nervenfasern, eine Tatsache,
welcher er iiir die Erklirung des Regenerationsvorgangs keine Wichtig-
keit beizumessen scheint. indem er hinzufiigt, dass diese Exkreszenzen
zuweilen feine Fiden aussenden: das Auftreten von Fasern, die
mit komplizierten freien Verzweigungen enden: dasjenige von riick-
liufigen Fasern und Endkolben im zentralen Ende usw. Der Autor
zeichnet sehr schin.die Struktur der Kolben, Kniiuel und Nervenhiindel

) Nach der Pubhkation dieser Arbeit haben Marinesco and Minea eine grosse
Zahl sehr interessanter Untersuchungen iiber die Receneration der Nerven angestellt,
wobei sie sich ohne Vorbehalt der klassischen Lehre von Ranvier und Stroebe an-
schliessen und die These der Umwandlung der Biingnerschen Binder zn Nerven-
fasern ]l-l't'is_*_r,l_‘lll-ll,
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des proximalen Segments, woselbst er viele schlingenfirmige und riick-
liufige Fasern angetroffen hat.

Nach meiner Meinung hat es A. Perroncito zur Formulierung einer
definitiven Ansicht iiber den Regenerationsmechanismus und zur rich-
tigen Wertung einiger der erwiihnten Tatsachen daran gefehlt, dass er
seine Beobachtungen nicht iiber den zwanzigsten Tag nach der Operation
fortsetzte; denn gerade die schinsten und deutlichsten Impriignierungen
der neugebildeten Fasern des peripheren Endes kommen von dieser Zeit
an zustande und besonders in den Fillen, wo zufolge der Hindernisse
fiir die Vereinigung der Nervenfragmente sich das periphere Ende miih-
sam und langsam neurotisierte.

In der historischen Ubersicht, welche ich der Darstellung meiner
Experimente vorausschickte, fehlt ecin sehr schiitzenswerter Beitrag von
A. Purpura®) aus der Paduanischen Schule, der die Golgi-Methode mit
ausgezeichnetem KErfolge auf die Analyse der Nervenregeneration an-
wandte. Unter den exakten und beweiskriifticen Daten dieses Autors
findet sich die Darstellung zahlreicher fibrillirer Spaltungen sowohl im
zentralen Ende wie in der Narbe und in dem benachbarten Teil des peri-
pheren Endes. Es ist bemerkenswert, dass seine Abbildungen, welche
sich auf die Invasion dieses Segments durch Astchen beziehen, die aus
den Axonen der Narbe stammen, trotz der Verschiedenheit der Methode,
mit unseren vollig iibereinstimmen. Aus seinen Untersuchungen folgert er
die Richtigkeit der Wallerschen Lehre, welche er ohne Vorbehalt annimmt.

Zum Schluss fiige ich hier eine Bemerkung an iiber andere
Argumente der Anhiinger der Zellkettentheorie. Die polygenistische
Schule stiitzt sich nicht nur auf die behaupteten Tatsachen der Auto-
regeneration, auf die ich so oft hingewiesen habe, sondern sie stiitzt ihre
iibereilten und gewagten Schliisse auf das Resultat der embryologischen
Studien von Beard, Dohrn*), Tizzoni, Galeotti und Levi, Bethe, Fragnito,
Besta usw., Gelehrte, nach deren Ansicht die ersten Nervenfasern des
Embryo durch Transformation aus einer Ketfe oder Reihe ausgewanderter

“ In einer kivzlich erschienenen Arbeit hat Dobrn in sebr loyaler und frei-
miiticer Weise die Kettentheorie verlassen und die von His iiber die kontinuierliche
Entwicklung der Nervenfasern angenommen. Dohrn, Studien zur Urgeschichte des
Wirbeltierkirpers. Mitteil. a. d. Zoolog. Station zu Neapel. Bd. 18, 1907.
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Neuroblasten entstehen. Es braucht nicht betont zu werden, dass auf
diesem neuen (Gebiet die Bebauptungen der Polygenisten ebenso sichere
sind wie die anf den Regepnerationsprozess begriindeten. Wie ich in
einer andern Arbeit®’) zeige, in der ich die ersten Entwicklungsphasen
der Axone untersuche, ist diese Hypothese eine Frucht purer Illusion
oder schwer verstiindlicher Deutungsfehler.  Die Silbernitratmethoden
und die von Golgi lehren ganz peremptorisch, dass die Axone vom
Moment ihres Erscheinens in den Nervenwurzeln oder intrazentralen
Bahnen (von dritten Tage der Inkubation beim Huhn ab), absolut
kontinuierlich, unabhiingig von jedem adventitiellen oder interzelluliiren
Koérper und in substantieller Verbindung mit einem einzigen Neuroblasten
sind, der deshalb eben von His so genannt worden ist. Was die neuer-
dings von Schultze aufgestellte Lehre iiber die Larven von Urodelo an-
langt, niimlich dass die sensiblen Nerven der Haut aus der Differenzierung
von Netzen peripherer Neuroblasten entstehen, so ist sie einfach die Folge
davon, dass er nicht die Selektivmethoden der Axone oder der Neuro-
fibrillen beniitzt hat. Dort, wo Schulze®) dichte Maschen von Proto-
plasmaiistchen beschreibt und zeichnet (wenn er nicht irrtiimlich Binde-
gewebsfortsiitze fiir solche von Nerven ansieht), existieren wirkliche
Plexus, deren sehr diinne, in den Priiparaten dieses Gelehrten nicht
sichtbare Fasern von langen und starken Fortsiitzen Schwannscher Zellen
umgehen sind*),

*) Eine sehr gut begrindete Kritik ist kirzlich auch durch Held den Ab-
bildungen und Erklirungen von Schultze zuteil geworden. Held, der an Embryonen
mit der von ihm modifizierten (Fixierong mit Pyridin) Methode des reduzierten
Silbers gearbeitet hat, konstatierte, dass der Achsenzylinder das Resultat des Wachs-
tums eines Neuroblasts ist. Siehe Held, Zur Histogenese der Nervenleitung, Verh.
d. Avat. Gesellschaft. Versamml., 1,—5. Juni 1906.
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DIE FRUHZEITIGEN METAMORPHOSEN DER NEURO-
FIBRILLEN BEI DER REGENERATION UND DEGENERATION
DER NERVEN.*)

Die jiingsten Untersuchungen iiber den regenerierenden Nerven,
welche mit den Selektivmethoden des Achsenzylinders von Autoren wie
Purpura (Golgi-Methode), Perroncito, mir selbst, Lugaro und Marinesco
(Methode des reduzierten Silbernitrats) und Krassin (Ehrlichs Methylen-
blaumethode) ausgefiibrt worden sind, haben die Kettentheorie definitiv
widerlegt, — eine Theorie, welche dank dem polemischen Talent und
der Ingeniositit Bethes wihrend mehrerer Jahre die klassische Theorie
des kontinuierlichen Wachstums von Waller, Ranvier, Vanlair und
Stroebe  iiberwunden oder wenigstens ernstlich kompromittiert zu
haben schien.

Nichtsdestoweniger wird der Streit zwischen Monogenisten und
Polygenisten noch lebhaft fortgefithrt. Aber die unwiderleglichen Be-
weise der Anhiinger der monogenistischen Theorie lassen bereits voraus-
sehen, dass dieser Streit bald nur noch von geschichtlicher Bedeutung
sein wird. Meine Forschungen iiber die Neurogenese beim Embryo®)
ebenso  wie diejenigen iiber die Regeneration der durchschnittenen
Nerven (siehe den ersten Teil dieser Studie) haben gezeigt, dass die
Fasern der Narbe und des peripheren Endes stets durch das Wachstum
und die Verzweigung der unterbrochenen Achsenzylinder des zentralen
Endes gebildet werden. In dieser Hinsicht ist meine, von Perroncito,

*) Ein Resiimee dieser Arbeit nebst einigen Figuren erschien unter: La meta-
morfosis de las neurofibrillas en la regeneracion ¥ degeneracion de los nervios. Rev.
de Med. y Cirurgia de la Facultad de Madrid, No. 2, 3 u. 4, 25, Nov. 1906,
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Marinesco und Nageotte bestiitigte Entdeckung des eingekapselten
Wachstumsknopfes, der das Ende eines jeden neuen, zur Peripherie
zichenden Axons darstellt, fiir die Lisung des Problems entscheidend
sewesen; denn vermige dieser terminalen Exkreszenz, die stets gegen
das Nervenende hin gerichtet ist, erkennt man mit voller Klarheit so-
wohl den Ursprung der Faser als auch die Richtung des Wachstums.

Ich will nun bei diesem mehr als erwiesenen Faktum nicht linger
verweilen. In der nachfolgenden Studie werde ich mich beschrinken
auf die Darstellung einiger Beobachtungen iiber die Anfangsstadien bei
der Bildung der regenerierten Fasern sowie iiber gewisse Reizvorgiinge,
welche man an den Neurofibrillen der traumatisierten Nerven wahr-
nimmt und deren Analyse auf die Biologie des Neuronreticulums reich-
lich Licht wirft.

Technische Bemerkungen. — Die einzige gute Methode fiir diese
Studien ist die des reduzierten Sibernitrats (Fixation in Alkohol und Am-
moniak). Obgleich sie hinlinglich bekannt sein diirfte, nachdem sie
mehrmals nicht nur von mir selbst, sondern auch von allen, die sich
ihrer bedienten, beschrieben worden ist (van Gehuehten, Michotte, Len-
hossek, London, Nageotte, Marinesco, Levi, Lugaro, Tello, Dogiel,
(zuido Sala, Perroncito, Medea usw.), so erscheint es doch wichtig,
iber die zur Erzielung deutlicher Impriignierungen der regenerierten
Fasern giinstigsten Bedingungen einige Details anzugeben.

Zunichst ist darauf hinzoweisen, dass zwischen den alten Axonen
und den in Produktion und Wachstum befindlichen Fasern oder Knospen
hinsichtlich der chemischen Eigentiimlichkeiten ein gewisser Antagonismus
besteht. Wiihrend die ersteren sich bei Fixierung des Gewebes in ab-
solutem oder 40" Alkohol, ohne Ammoniak, sehr gut imprignieren
lassen. sind die frischen Knospen und die Wachstumskolben der Neu-
bildung nur unter Fixation mit Ammoniakalkohol firbbar. Die Ammoniak-
menge wechselt nach den Tieren, die man verwendet. Fiir die Nerven
des Kaninchens kann man zu 50 cem absoluten Alkohols 5 bis 8 Tropfen
Ammoniak fiigen. Bei Katze und Hund gebraucht man zweckmiissig
ein geringeres Quantum (4—6 Tropfen). 15 Tage nach der Liision
zeigen die jungen Axone ein chemisches Verhalten ifihnlich dem der
alten ; sie lassen sich nach Fixierung in absolutem Alkohol gut firben,

Cajal, Siudien Gber Nervenregeneration. 8
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vorausgesetzt, dass der Aufenthalt im Ofen lange genug dauerte (zirka
6 Tage).

Dieser Kontrast in der chemischen Affinitdt ist sehr deutheh,
wenn man drei Tage nach der Operation zwei Priparate des durch-
schnittenen Ischiadicus vergleicht, von denen das eine mit einfachem
Alkohol, das andere mit Ammoniakalkohol fixiert wurde. Bei ersterem
erscheinen die alten Axone in einiger Entfernung von der Wunde sehr
gut impriigniert; aber nach der letzteren hin wird der Metallnieder-
schlag allmihlich granulierter und gréber und oft ist die Firbung im
Niveau der neuen Fasern und der Kolben, welche in das Wundexsudat
dringen, nicht mehr elektiv. Das (Gegenteil beobachtet man in den
mit einem Gemisch von Alkohol und Ammoniak fixierten Priiparaten.
Wiihrend die Endkolben, die neuen Knospen und die Perroncitoschen
Kirper uns eine sehr schone dunkelbraune, feine, elektive Fiarbung
der Neurofibrillen zeigen, erscheinen die priiexistierenden Axone sehr
blass, und weitab von der Verletzungsstelle kinnen sie nicht mehr ge-
firbt werden. Das Beste wiire ohne Zweifel, fiir die Alkalimenge des Fixators
ein mittleres Mass zu finden, da wir so gleichzeitiz Priparate erhalten
kiinnten, in denen die alten Axone und die neuen Gebilde gleichgut
gefiirht wiiren. Dieses mittlere Verhiltnis von Ammoniak ist fiir die
Praxis sehr schwer festzustellen, weil es von der Qualitit und Aus-
dehnung des Exsudats und der chemischen Idiosynkrasie jeder Tierart

abhiingt. Fiir Kaninchen scheint es 4—5 Tropfen zu sein. Mit einem
Wort: wenn es sich um das Studium der friihzeitizen Regenerations-
phiinomene handelt, miissen wir uns eine gute Imprignierung der neu-
gebildeten Fasern sichern, weil bei solchen Priipiraten immer der
Axon leicht zu finden ist, aus dem die Nervenknospen stammen.

Endlich bemerke ich noch, dass beim Gebrauch von Ammoniak-
alkohol die Priiparate bei 35" einen oder anderthalb Tage kiirzer im
Ofen bleiben miissen als bei der Fixierung mit reinem Alkohol (ungefiihr
5 Tage nach meiner Beobachtung), und dass die Reaktion energischer
und schioner ist bei den Tieren, welche wiihrend des Experiments in
Ruhe und an einem kiihlen Ort gehalten werden als bei solchen, die
sich unter entgegengesetzten Bedingungen befinden.

In den frilheren Studien iiber den Ursprung der Fasern des peri-
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pheren Endes in den IFiillen, wo nach dem Schnitt der unmittelbaren
Vereinigung der Fragmente Hindernisse gesetzt wurden, hatten wir vor-
wiegend die spiiteren Phasen der Regeneration untersucht, d. h. die
Veriinderungen, welche sich in den beiden Segmenten vom fiinften Tage
nach der Verletzung ab bis zur villigen Neurotisierung des von seinem
trophischen Zentrum getrennten Endes (zwei bis drei Monate nach der
Operation) zeigen. Diese von Marinesco®’) bestitigten und betrichtlich
ergiinzten Experimente liessen mich erkennen, dass, welches auch die
Entfernung zwischen den beiden Enden und welches auch die ein-
geschalteten Hindernisse seien, man frither oder spiter immer in der
langen Narbe, die anscheinend keine Nervenstriinge erhilt, eine grosse
Menge von Biindeln markloser Fasern findet, welche, die Muskeln und
Aponeurosen kreuzend, manchmal sich verirrend und in ihrem schwierigen
Verlauf oft weite Umwege machend, schliesslich doch das periphere Ende
erreichen und sich in diesem verzweigen und bis in die Endorgane
fortsetzen.

Da wir uns wegen des Streits mit den Polygenisten speziell mit
diesen Phiinomenen beschiiftigt haben, sind meine Beobachtungen iiber die
im zentralen Ende wihrend der ersten fiinf Tage nach der Operation
stattfindenden Veriinderungen unzureichend gewesen. Im allgemeinen
glaubte ich mit der Mehrzahl der Autoren, dass die Regeneration (aus-
genommen gewisse vor den fiinften oder sechsten Tag fallende Phii-
nomene) erst wihrend des sechsten oder siebenten Tages beginnt und in
den Fillen von Vereinigung per primam intentionem wiihrend des zehnten
oder elften Tages endet. Aber die neuen und sehr interessanten Unter-
suchungen von Perroncito®™), die er mit meiner Methode beim aus-
csewachsenen Hund genau wiihrend dieser noch nicht hinreichend
studierten Zeit gemacht hat, zeigten uns, dass die Neuformation viel
friither beginnt, als man glaubte. Nach genanntem Gelehrten entdeckt
man 24 Stunden nach der Operation in einigen Axonen des zentralen
Endes Spuren einer Kollateral- und Endverzweigung und gegen das
Ende des zweiten Tages eine schon erhebliche Zahl von neugebildeten
Fasern, welche die Narbe bhesetzen. Sie zeigen alle, wie ich es vor
langer Zeit entdeckte, eine grosse Wachstumskugel oder einen Wachs-

tumsknopf. Dieser Autor beschreibt ausserdem eine sehr merkwiirdige
8
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Metamorphose des zentralen Endes, welche in einer Art neurofibrillirer
Auffaserung der dicken Axone (in deren Innerem grosse mit Fetttropfen
gefiillte Vakuolen erscheinen) mit friihzeitiger Bildung kleiner spira-
liger, gewundener, markloser Kollateralzweige besteht, welche unter der
Schwannschen Scheide komplizierte Geflechte erzeugen.®) Jeder dieser
im Innern der Scheide gelegenen Aste endet, sei es in ecine kleine
retikulierte Kugel, oder in einen Neurofibrillearing. Dieser teils patho-
logische, teils normale Prozess soll nach Perroncito der Bildung eines
Eiindels neuer in die Narbe eindringender Fasern dienen.

Die von Perroncito beobachteten 'l'atsachen entsprechen der
Wirklichkeit und ich habe mich dessen bei Hund und Katze ganz
kiirzlich versichert ; denn bei diesen Tieren beobachtet man das Phi-
nomen aus unbekanntem Grunde ofter als beim Kaninchen.*) Zu
Ehren des ersten Entdeckers dieses (zebildes und zur kiirzeren Bezeich-
nung will ich diesen Auffaserungsprozess der dicken Axone, welcher zu-
weilen der Entwicklung neuer Fasern vorausgeht, Perroncitosches
Phiinomen nennen.

Wir werden spiiter sehen, dass dieses interessante Phiinomen etwas
exzeptionell ist und dass es eine hesondere Reaktionsart der dicken
und ausgewachsenen Axone unter dem Einfluss der traumatischen Reizung
aarstellt.

[ch will diese Arbeit in drei Teile sondern. Im ersten sollen die
Regenerationsphiinomene und die Transformationen des peripheren Endes
untersucht werden, im zweiten werden wir uns mit den friihzeitigen
Metamorphosen und Regenerationsvorgiingen des zentralen Endes be-
schiiftigen, im dritten werde ich versuchen, eine allgemeine, diese Tatsachen
erklirende Hypothese aufzustellen.

— e

*) Ahnliche Prozesse sind auch beim Riickenmark von Sklerotikern von Thomas
in Prof. Déjerines Laboratorinm gefunden worden.

**) Gegen Ende des Jahres 1906 habe ich eine kleine Arbeit vertffentlicht;
welche diese Entdechung bestitict. Siehe Cajal, Las metamorfosis de las neuaro-
fibrillas en la regeneracion y degeneracion de los nervios (mit 4 Figaren). 20. Novem-
ber 1906. Fast gleichzeitic und unabhingiz von mir beschricben Marinesco und
Minea dieselbe Tatsache in einer der Société de Biologie zu Paris iibersandten
Notiz. Siehe Marinesco und Minea, Précocité des phénoménes de récéneresience des
Nerfs aprés lenr section. Sitzung vom 10, November 1906,
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A. Regenerations- und mortale Phiinomene des peripheren Endes.

Es ist eine oft bestiitigte Tatsache. dass das periphere Ende eines
durchschnittenen Nervs unmittelbar bis zum villigen Schwinden
degeneriert: das Myelin trennt sich und die Axone zerfallen in Stiicke.
Zwei oder drei Wochen nach der Operation gibt es nur Schwannsche
Scheiden, verjiingt durch die Proliferation der iiberlebenden Zellen
eines jeden interanuliiren Segments, nicht ohne dass wichtige Meta-
morphosen iiber sie ergehen, deren Ziel die Bildung von Tuben oder
Orientierungsfutteralen, in deren Inneres die jungen Fasern des zentralen
Endes eindringen. Meine Studien sowie die neuesten von Perroncito,
Purpura, Marinesco und Minea®) und Krassin®®) bestiitigen vollauf diese
klassische Lehre, deren allgemeine Skizze schon lange von Waller,
Ranvier, Vanlair, Ziegler und Stroebe entworfen ist.

Aber — darf man fragen — der gewaltsam von der Nervenzelle
oder dem trophischen Zentrum getrennte Axon, stirbt er pliotzlich ab?
Passiert er nicht vor dem Absterben und der Vernichtung eine mehr
oder weniger lange Periode der Agonie, vergleichbar mit jenem Sta-
dium der Entkriftung, die dem Tode eines merotomisierten und seines
Kernfragments beraubten Infusoriums voraufgeht?

Diese Annahme ist sechr wahrscheinlich, wenn wir ausser einigen
von Perroncito angegebenen interessanten Tatsachen (Anwesenheit von
Knopfen im peripheren Ende usw.) gewisse Veriinderungen in Betracht
zichen, welche die Existenz einer echten Régéneration fruste im trau-
matisierten Ende der Axone des distalen Segments erweisen. Dies sind
jene merkwiirdigen Phiinomene fliichtiger Neaformation, die wir nun kurz
beschreiben wollen.

Wiihrend bekanntlich das zentrale Ende der Sitz eines sehr aktiven
Neubildungsprozesses ist, welkt dagegen das periphere und wird allméh-
lich zerstort, derart, dass gegen den achten Tag nach der Operation
alle von ihrem trophischen Zentrum getrennten Axone fragmentiert und
auf Granulareste reduziert sind; aber vor Beginn dieser Destruktion
sieht man nahe der Narbe eine sehr sonderbare und bedeutende neuro-
fibrillire Reaktion sich entwickeln.

Wir Dbegionen die Untersuchung mit dem peripheren Ende des
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Ischiadicus eines Kaninchens anderthalb Tage nach der Durchschneidung
und zwar fangen wir im Nivean der Wunde an.

Das Verhalten der durchtrennten Fasern des peripheren Endes ist
ein sehr mannigfaltiges und hiingt von der Existenz oder Nichtexistenz
des Mpyelins und von dem Grade der erlittenen Zertriimmerung und
anderen noch unbekannten Bedingungen ab.

Marklose Fasern. — Im allgemeinen widerstehen die Remak-
schen Axone viel linger als die markhaltigen dem Destruktionsprozess,
wie ich es bereits im ersten Teil dieser Studi® angegeben habe. Wir
finden sie in der Tat manchmal am dritten oder vierten Tage nach der
Operation kaum veriindert. Wiihrend der ersten 24 Stunden nach der
Durchschneidung werden diese Fasern ein wenig varikés und zeigen im
Niveau der Wunde eine dunkle, verlingerte Keule, die gewihnlich keine
deuntliche retikulierte Struktur besitzt und der fast immer eine lange. Ein-
schniirung voraufgeht. Ihe Liage dieser Keule und des Nervenendes
ist sehr variabel; sie ist wahrscheinlich bedingt von der Retraktion des
Axons wihrend der der Verletzung folgenden Tage (Bildung von
Flexuositiiten). Manchmal beobachtet man in der Nachbarschaft der
Unterbrechung eine mortifizierte Nervenpartie; doch ist zu bemerken,
dass die marklosen Achsenzylinder niemals diese langen nekrotisierten
Segmente zeigen, welche den dicken Markfasern eigen sind.

Vom ersten zom zweiten Tage konstatiert man oft, dass die Keule
nach der Narbe hin gewachsen ist, wobei sie eine transversale Richtung
hat, aber immer in den Grenzen des Nervenendes bleibt. Sehr ausnahms-
weise vermag dieser Knopf die Nervengrenze zu iiberschreiten und dann
dringt er in die Narbe. In einem Falle zeigte sich die Faser gespalten
und die beiden Aste, welehe ebenfalls in Keulen endeten, verloren sich
in dem eingeschalteten Blutklumpen. '

Bei der Katze erscheint das Verhalten der Remakschen Fasern
zuweilen komplizierter vom zweiten zum dritten Tage. Ungefdahr 50
Stunden nach der Operation traf ich hiufiz Remaksche Fasern, die in
einiger, doch nie bedeutender Entfernung von der Wunde in eine Traube
von degenerierenden Keulen endeten (Fig. 30, €, [)). Diese Knipfe hat
Perroncito beim peripheren Ende des Ischiadicus des Hundes angegeben;
er traf sie bis 4, 6 und 10 Tage nach der Operation. Marinesco hat
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sie auch ganz kiirzlich gesehen. In meinen Priparaten bieten diese
Knipfe stets (wie es in gleicher Weise Perroncito gezeigt hat) eine
periphere granulierte Masse und einen sehr kleinen neurofibrilliiren
Kern, an dem man eine zuweilen retikulierte, fast immer in granulirer
Degeneration befindliche Verzweigung bemerkt. Die Neurofibrillen er-
scheinen oft verdickt, varikos,
diskontinuierlich und wie in De-
struktion begriffen.

Fig. 30.

Ebenso findet man nicht
selten Fasern, die zuniichst im
Zentrum eines Knopfes ein Netz
bilden und dann aus diesem
heraustreten, um in anderen et-
was kleineren Verdickungen zu
enden.

Die beschriebenen Kolben
bilden nicht immer, wie Perron-
cito behauptet, das Endstiick
der Remakschen Fasern: bei

meinen Priparaten von der aus-
gewachsenen Katze kann man
o ]

oft sehen, dass sie aus recht-
winklig entsprungenen Kollate-
ralisten hervorgehen. Oft bildet
auch die aus einer Remakschen
Faser stammende Kollaterale . . ! .
: Remaksche Fasern des peripheren Endes eimes
eine sehr Sl}itZ‘WiﬂngE Falte Ischindicas der 50 Stunden nach der Nervemdureli-
. - 2 = schoeidong getiteten Katze. Remaksche Fagern in
im Niveau ihrer Austrittsstelle beginnender Regeneration.
(Fig. 30, a). Gewisse kurze
Kollateralen erscheinen von einer mit dem Ursprungsschaft verschmolze-
nen Falte gebildet.

Man findet noch andere interessante Verhiiltnisse. So zeigen
emige in Verzweigung begriffene Remaksche Fasern an Stelle der End-

knépfe neurofibrillire Auswiichse in der Form eines Pinsels, wovon ich
in Fig. 30, b und 31, ¢, { einige Beispiele gebe.
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Einige dieser Pinsel tauchen aus den
keinen Stiel; andere, mit Schaft versehene,

Axonen hervor und haben
zichen mehr weniger riick-

liufig. Endlich trifft man nicht selten Remaksche Fasern mit einem gleich-

Fig. 31.

Stiick nuws dem peripheren Ende eines durehschnittencn
Nervs, Eine Woche alte Katxe, 2 Tage nach der Operation
zetitet.

A, B, Markfasern: E € I Remakache Fasern:; M, Exsudat,
durchkrenzt von Fasern ang dem zoentralen Eode.

sam ausgefransten Endkol-
ben ; aus ihm gehen mehrere
Fortsiitze hervor, die bald
als Exkreszenzen ( Fig. 30,5,
bald als wahre Ringe enden.
Ich betrachte alle diese Ge-
bilde als in Destruktion be-
griftene Endkolben oder Kol-
lateralen,

Das Vorhandensein von
Endkolben oder -knipfen im
peripheren Ende der durch-
schnittenen Nerven ist von
Perroncito gegen meine An-
sicht ins Feld gefiibrt wor-
den, wonach die analogen
Gebilde des zentralen Endes
die  Wachstumskugel der
Embryoniirepoche darstellen
und daher einen Entwick-
lungsprozess bedeuten. lch
meine, dass die Existenz der
Knépfe im peripheren Ende,
anstatt meine Deutung zu
schwiichen, vielmehr sie be-
stirkt. Denn das Auftreten
der Exkreszenzen an den
Enden der Remakschen

Fasern des peripheren Nervenabschnittes beweist uns, dass selbst in der
kurzen Frist des Uberlebens der von ihrem trophischen Zentrum ge-
trennten Axone diese dem morphologischen Gesetze folgen, welches

die Wachstumsphiinomene der jungen Fasern beherrscht, mit dem ein-
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zigen Unterschied, dass wiihrend die neugebildeten Achsenzylinder des
zentralen ihre vorwiirtsschreitende, mit der Bildung von Kolben be-
gonnene Bewegung fortsetzen, die Axone des peripheren Endes im
(egenteil welken und schnell zerfallen. Denn es ist wichtig zu be-
merken, dass alle Kniépfe und Verzweigungen der Nervenfasern des
peripheren Endes vor dem siebenten oder achten Tage verschwinden d. h.
vor dem Eintreffen der neugebildeten, die Narbe durchsetzenden Bahnen.

Vor ihrer Resorption unterliegen die Axone einem Zerfallsprozess,
der ein gutes Kriterium fiir die Unterscheidung der lebenden Fasern
von den im Untergang begriffenen darstellt: das ist das von A. Bethe
zutreffend beschriebene progressiv granulise Aussehen der Neurofibrillen
und das villige Verschwinden der Liingsstreifung des Axons.) In der
Tat, von der 50, Stunde nach der Operation ab besitzen die Knipfe der
Remakschen Fasern des distalen Endes der Katze nur einen Rest von
neurofibrilliirem Netz in der Nihe des Stiels und die Neurofibrillen
werden granuliis, verkiirzen sich und verschmelzen zuweilen zu einem
Klumpen ohne deutliche Struktur (Fig. 32, B, ().

Ieh betrachte auch als Zeichen einer Degeneration der Neuro-
fibrillen, welche sehr oft den granuliiren Zerfall herbeifiihrt: die Ver-
kiirzung ihrer Fiiden und ihre Verschmelzung zu einer dunkien, fast
homogenen Masse, die hiiufig bald an einer kleinen Stelle der Kolben,
bald im zentralen Teil der Axone sitzt. Aanaloge Prozesse habe ich
auch bei den Neurofibrillen des Blutegels nach Durchschneidung der
(Ganglienkette beobachtet und ganz kiirzlich Tello bei den in Destruktion
begriffenen motorischen Plagues. Ubrigens sind diese Vorgiinge der
Neurolyse von Bethe und Marinesco hei den von ihrem trophischen
Zentrum getrennten Axonen sehr gut beschrieben worden.

Die eben geschilderten Metamorphosen der Remakschen Axone
sind weder allgemein noch konstant. Sehr oft fehlen sie bei den Axonen
des ausgewachsenen Kaninchens, und bei denen von Hund und Katze,
wo sie viel zahlreicher sind, erscheinen sie nur in einer beschriinkten
Zahl von Nervenfasern.

*) Es versteht sich von selbst, dass dieses sranultse Aussehen sich in absolut
korrekten Impragnierungen bieten muss, in welchen alle lebenden Axone homogene
Neurofibrillen zeigen.
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leh bemerkte eben, dass alle diese Phinomene fliichtiz sind und
sehr rasch verschwinden, Ich habe die Phasen dieses Destruktions-
prozesses der Remakschen Fasern vom ersten bis zum achten Tage auf-
merksam studiert. Folgendes habe ich konstatiert: In den drei ersten
Tagen erhiilt sich die Firbung dieser Axone ziemlich gut, der granulire
Zustand beginnt kaum.
Vom dritten Tag ab werden
die Endknépfe und die
Axone, welche sie tragen,
immer blisser. Zwischen
dem sechsten und siebenten

Fig. 32,

Tag endlich ist es fast un-
miglich die sympathischen
Fasern zu erkennen, nicht
allein wegen des Schwin-
dens der argentophilen
Substanz, sondern auch
infolge der Desaggregation
des  Protoplasmas  des
Axons. Die Blisse und

Neurolyse schreiten von
der Oberfliche zum Zent-
rum der Knipfe und
Fasern. Wie aus Fig. 32

Stiick auns dem peripheren Ende des Ischiadicus eines aus- ; -
gewnchsemen Kaminchens, 6!, Tage nach der Operation. E'I'Blﬂhtllﬂh, weleche das

A, I, zn Markfasern gehirige Axone; I, ¢, granuliire Kolben periphr:m Ende bei einem
der Remakschen Fasern; man sieht hier eine zenirale
Neurofibrille in Destruktion begriffen (F, g, ).

Kaninchen acht Tage nach
der Durchschneidung zeigt,
sind die Endkolben granuliert und farblos bis auf eine zentrale Gegend,
wo man kaum ein oder zwei verzweigte, unterbrochene, gelbliche Neuro-
fibrillen beobachtet, welche die Triimmer des sehr blassen und verdiinn-
ten Axons bilden. Einige der Kolben erscheinen lanzettformig verlingert
(Fig. 32 g); in ihrem Innern sieht man diskontinuietliche, in Resorption
befindliche Neurofibrillen. Ubrigens sind diese fast zerstorten Fasern so
wenig zahlreich, dass um die in Fig. 32 reproduzierten zu finden, die
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Durchsicht mehrerer Schnitte nitig war. Nach dem siebenten Tage endlich
vermochte ich nicht die geringste Spur von Remakschen Fasern zu finden.

Metamorphosen der Markfasern. — Merkwiirdiger, verschieden-
artiger und konstanter noch sind die Veriinderungen der Markzylinder,
besonders der grissseren.

Schon gegen die.zwilfte Stunde nach der Operation bemerkt man
einige Anzeichen einer Metamorphose, die ihr Maximum erst am zweiten
oder dritten Tage erreicht (Fig. 33).

Fiir den Zweck der Beschreibung will ich jede Faser in mehrere
Abschnitte, von der Wunde ab gerechnet, einteilen: granulires oder
nekrotisches Segment, metamorphisches Segment (Segment der neuro-
fibrilliren Reizung) und indifferentes oder passives Segment.

1. Nekrotisches Segment. — Das direkt auf den Nerv wirkende
Trauma ruft in den beiden Nervenenden den augenblicklichen Tod eines
Stiicks Axon hervor, welches vom ersten der Operation folgenden
Tage ab vollig begrenzt erscheint. Diese Abgrenzung erkennt man voll-
stindig vermége der physikalischen und chemischen Eigenschaften des
mortifizierten Stiicks. Wihrend niimlich das metamorphosierte Stiick
des Axons sich mit Silbernitrat kriftig impriignieren lisst und uns
deutliche hypertrophische Neurofibrillen zeigt, erscheint die nekrotische
Partie ungefiirbt, blass und fein granuliert. Ringsherum ist die Schwann-
sche Scheide gefaltet und veriindert; man findet Fett- und Eiweiss-
detritus in unregelmiissiger Anhiiufung. Diese mortifizierte Gegend reicht
ungeteilt bis zum Niveau der Wunde; ifter jedoch lisst sie Fragmen-
tierungen und Querspaltungen erkennen, welche ihr ein Aussehen geben
ihnlich dem der gestreiften Muskelfaser nach einer Kontusion oder
Zerreissung (Dégéneration vitrée der Muskelfasern) (Fig. 33, D und
Fig. 34, e).

2, Metamorphes Segment (Segment  der neurofibrilliiren
Reizung). — 1m Niveau dieses Teils des Achsenzylinders, welcher eine
fliichtige Vitalitit und eine gewisse voriibergehende Reizbarkeit bewahrt,
sind die durch die Durchschneidung erzeugten Modifikationen am
interessantesten. Sie treten zufolge der lebhaften Affinitit dieses Seg-
ments zum Silbernitrat sehr deutlich zutage (Fig. 33, D, FK).

Die diesem Segmente cigentiimlichen Verinderungen heginnen
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segen die zehnte oder zwilfte Stunde; sie werden im Laufe des zweiten
und dritten Tages intensiver, nehmen am vierten ab und hiren nach
dem fiinften ganz auf. Das metamorphe Segment bietet ein sehr ver-
schiedenes Aussehen; trotz dieser Mannigfaltigkeit lassen sich die
folgenden Varianten aufstellen: a) Typus der birnenférmigen Keule mit
hypertrophischen Neurofibrillen ;

Fig. 33. b) Typus der Keule und Zen-

tralfaser, von einer nekrotischen
Hiille umgeben: ¢) Typus mit
diskontinuierlicher nekrotischer
Hiille und persistierender zen-
traler Neurofibrille. Wie wir
spiiter sehen werden, beobachtet
man bei allen diesen Modi-
fikationen gleichzeitig Phéino-
mene des Wachstums und der
Destruktion der Neurofibrillen.
a)Typus der birnenférmigen
Keule mit hypertrophischen
Neurofibrillen. — Wie man in
Fig. 33, B sehen kann, handelt
es sich im allgemeinen um nicht
sehr dicke Fasern, die nach
einer priiterminalen mehr oder

weniger langen Verdiinnung, in
Stiick aws dem peripheren Segment des Ischia- Eli‘TEtl] IHHEI"E'!]TI man kaum Fﬁde]}
dicug einer Katze, 2 Tage nach der Operation. " ¥,

: bemerkt, progressiv stiirker wer-

A, &, Remaksche Fazern mit Wachstnmsknopien, ] , i 4
D, E, t, alterierte Axone. den und schliesslich mit einer
verlingerten Keule enden, die
bald frei, bald mit einem Stiick des blassen nekrotischen Segments ver-
einigt ist. Die interessanteste Eigentiimlichkeit an diesem Gebilde ist,
dass nach der Endkeule hin die wenig =zahlreichen Neurofibrillen
sich sukzessiv vervielfiltigen, dicker und schwiirzer werden, gleichzeitig
einen gcrwuuﬂl‘m'n Verlauf nelimen und schliesslich ein Netz mit Lings-
maschen bilden. Das Verschwinden der sekundiiren, die Hypertrophie
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der primiiren Fiiden und die Schaffung blasser eingeschalteter Plasma-
riume geben diesen Kolben ein Aussehen sehr iihnlich dem. welches
ich vor geraumer Zeit bei den Neuronen tollwiitiger Tiere beschrieben
und Marinesco und Franca

Fie. 34.

bestiitizt haben.

Eine Abart dieses Typus
wird gebildet durch das Auf-
treten einer Endverdickung
des Axons, der anstatt mit
einer vom nekrotischen Seg-
ment vollkommen abgegrenz-
ten Keule zu enden, in ein
Biindel verzweigter und gleich-
sam aufeefranster Neurofibril-
len ausliuft, welche sich in-

mitten der abgestorbenen gra-
nulierten  Masse verlieren
(Fig. 34, B). Walrschein-
lich hat auch Marinesco diese

Anordnung beobachtet®).

b) Typus der Keule und
Zentralfaser mit nekrotischer
Hiille. — Die besondere
Eigentiimlichkeit dieser Va-
rietiit besteht darin, dass die
Keule gleichsam in das In-

il 0 = 1 -
nere des nekrotischen bﬂg' Einige] Markfasern des periphoren Stickes vom der
meﬂts verscﬂkt ist uu{] Si[‘ll Hli:ﬂ:ﬂ, 45 Stunden nach der “‘[IH]':I.“[III.

iﬂ. Einﬂﬂ i]“l“['}l' ﬂﬁﬂl’lEl‘L‘.ﬂ a, Neourofibrille, 1.'1_'||.| Binem |.||-]-!r|rl]:lcll-|‘l| Hl!;.{llu‘:litlulll-
g geben ) ¢, nekrotische Portion der Axome.
Stiel fortsetzt mit einer ein-
zigen aus dem entfernten Teil des Axons hervorgegangenen Neurofibrille
(Fig. 33, C, E).

Diese nekrotische Rinde hat eine besondere Bedeutung, denn sie
beweist, dass die Neurofibrillen des Achsenzylinders nicht absolut solidir

sind und dass die zentralen poch lebendig sein konnen, wenn die peri-
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pheren bereits abgestorben sind. Zufolge dieser partiellen Mortifikation
bildet das nekrotische Segment eine Art granulierten Muffs um die
Keule und ihre verdiinnte Portion. An der Vereinigungsstelle des
lebendigen Bezirks mit dem abgestorbenen (Fig. 33, (7) erscheint eine
Zone, wo die Neurofibrillen sich zerstreuen und wiihrend einer mehr
oder weniger langen Strecke sich verschliingeln und verzweigen, bis sie
sich in der nekrotischen granulierten Masse verlieren. Der Stiel der
langen Keule setzt sich, wie eben gesagt, in die Neurofibrillen des
Zentrums des indifferenten Segments fort.

¢) Nekrotische, diskontinuierliche Zylinderscheide. — Nicht weniger
merkwiirdig sind die Verhiiltnisse, die ich in Fig. 33, F, & und 34, D
zeige, wo eine oder zwei zentrale Neurofibrillen des metamorphen Seg-
ments dem nekrotischen Prozess widerstanden haben, der in Gestalt eines
langen Zylinders einen betriichtlichen, aber doch begrenzten Teil dieses
Segments ergriffen hat.

Dieser zentrale, schwarzgefirbte Faden zeigt sich im allgemeinen
mehr oder weniger hypertrophiert und, in seinem Verlauf durch die
nekrotische Masse, ohne Kollateralfiden. Nichtsdestoweniger bemerkt
man nicht selten (siehe Fig. 34, ) A), dass aus seiner Kontur im
spitzen Winkel sehr diinne Fiiden hervorgehen, welche sich in der peri-
pheren granuliren Masse verzweigen und verlieren. Dieser Faden, sehr
oft der einzige, kann, wie in Fig. 34, 0, doppelt sein. Schliesslich
dringt die zentrale Neurofibrille nach einem ziemlich langen Verlauf
gegen die Peripherie zu in ein mehr oder weniger hypertrophisches
Neurofibrillenbiindel ein, welches sich in den indifferenten Teil des
Axons fortsetzt, und, nach der Wunde hin, in ein anderes noch lebendes
Biindel von Neurofibrillen des metamorphen Segments, in dessen Innerem
sie die Achsengegend einnimmt. An beiden Enden zeigt diese so oft
genannte Neurofibrille Kollateralverzweigungen, mittelst welcher sie sich
mit den benachbarten Fiden zu verbinden scheint. Das finale Neuro-
fibrillenbiindel des metamorphen Segments ist sehr kurz, denn bald
nachher endet es unter Zerstreuung und Auflésung der Neurofibrillen
im Innern des nekrotischen Segments (Fig. 34, [ und 33, (/). Hinzu-
sefiigt sei noch, dass diese faszikuliren Portionen des Axons hiufig
hypertrophische und geschlingelte Neurofibrillen zeigen.
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Zuweilen kann ein und derselbe Achsenzylinder mehrere halb-
nekrotische Segmente zeigen, von denen einige ziemlich weit von der
Wunde entfernt liegen. Die Fig. 35, 4, stellt eines der merkwiirdigsten,
von einer ausgewachsenen Katze entnommen, dar. Der Achsenzylinder
zeigte eine betriichtlich granuliire und spindelférmige Erweiterung zwischen
zwei offenbar wenig alterierten Gegenden: aus der zentralen Faser gingen
zahlreiche Kollateralen hervor, die ein sehr kompliziertes, in die granu-
lire und nekrotische Substanz sich erstreckendes Geflecht erzeugten
(a, b, o).

Obgleich weniger konstant als die oben beschriebenen, erscheinen
mehrere andere Varietiiten in den Priiparaten vom zweiten und dritten
Tage (Katze und Kaninchen). Von denen, welche wegen ihrer Ahn-
lichkeit mit der Neurofibrillenverinderung bei der Tollwut grossere Be-
deutung haben, stelle ich eine in Fig. 37 dar. Bei dieser Faser war
das ganze Geriist des Axons besiit mit linglichen und parallelen Neuro-
fibrillenspindeln, welche durch grosse Riiume ungefirbten Protoplasmas
getrennt erschienen. Manchmal empfingt das proximale metamorphe
Segment den axialen Neurofibrillenfaden, der sich verbreitert, um eine
echte Keule zu bilden, oder im Gegenteil sich verschmilert und ver-
lingert und einen neurofibrilliiren Zylinder bildet, welcher sich in einen
anscheinend unabhiingigen Faden fortsetzt.

Wann beginnen die beschriebenen Phiinomene sich zu zeigen? Nach
meinen Untersuchungen vor Ende des ersten Tages. Bel einem Kaninchen,
das 12 Stunden nach der Durchschneidung des Ischiadicus verendete,
konnte man bereits vollkommen die beiden letzten Varietiten, wenn
auch in wenigen Nervenfasern, unterscheiden. Was ihre Dauer an-
langt, so glaube ich, dass diese progressiven Metamorphosen vom vierten
Tage ab und vielleicht noch vorher aufhiéren. Wihrend des sechsten
und siebenten Tages nach der Operation zeigen alle Keulen und mark-
haltigen Axone des distalen Endes ein grob granuliertes Aussehen, d. h.
eine wahre Axolyse, deren Ziel die Resorption des Neurofibrillendetritus
sein diirfte.

Wichtig ist auch die Untersuchung, ob beziiglich der Art und
Dauer der Neurofibrillenmetamorphose zwischen jungen und ausge-
wachsenen Tieren Unterschiede bestehen. Fig. 31 zeigt das periphere
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Ende von einer achttigigen Katze 56 Stunden nach Durchschneidung
des Ischiadicus. Man sieht dort fast dieselben Verhiiltnisse wie beim
mit dem einzigen Unterschied der Hussersten

Diinnheit der markhaltigen Axone*),
Fig. 35. welche die quere Ausdehnung der meta-
morphischen Hiillen und der zentra-
len Neurofibrillen geringer erscheinen

ausgewachsenen Tier,

il

LZwei Markfasern des peripheren Endes Axone ans dem peripheren Ende, in ciniger Ent-
der ausgewachsenen Katze, in einiger fernung vom der Wunde untersucht. Katze,

Entfernung von der Lision entnommen. 2 Tage mach der Operation sototet.
A, ein Axon mit teilweiser nekrotisclier a, Verschmelzungescheibe; b, Verdickung des
Verdickung und mit in Hegeneration Axons; e, d, e, neurofibrilliive Fortsitze.

begriffenen Neurofibrillen; B, Kollate-
raliate eines Axons.

*) Nach meinen Messungen haben die Axone der ausgewachsenen Katze
(Ischiadicus) im Mittel einen dreimal grosseren Durchmesser als bei der acht Tage
alten Katze. [Die ¥ahl der Neuwrofibrillen und das ?":EHI'[}I]]:I.-'-TI]:I sind im glﬂichﬁ'ﬂ
WVerhiltnis vermehrt.
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liisst. Man findet gleicher Weise einen grisseren Reichtum an Axonen,
die in neurofibrillirer Neubildung begriffen sind, als bei den aus-
gewachsenen Tieren. Aber bei der Dichtheit des intrazylindraxilen
Retikulums sind die Neurofibrillen viel weniger leicht sichtbar als bei
den vollig entwickelten Tieren. Endlich trifft man dort einige, vielleicht
zufillige, morphologische Varietiiten, die ich in Fig. 31 darstelle, nim-
lich: die Faser B, welche mit einem Pinsel endet und mit einer riick-
linfigen Kollaterale verschen ist, und die Faser 7, deren terminale auf-
gefaserte Exkreszenz einen zentralen Faden erzeugt, der in zwei Aste
gespalten ist. Letztere selbst enden keulenférmig.

Zone des Ubergangs in das indifferente Segment. — Im all-
gemeinen und bei der grossen Mehrzahl der Fasern des peripheren
Endes findet sich das indifferente Segment in der Fortsetzung des meta-
morphen und ist erkennbar, abgesehen von der veriinderten Form, an
der relativen Bliisse und dem fein granulierten Aussehen. Doch existiert
bei einigen dicken Tuben noch eine mehr oder weniger ausgedehnte
Ubergangszone, in der man Gebilde sieht, die als unvollkommene forma-
tive Reaktionen betrachtet werden konnen.

Diese Verhiiltnisse, in Fig. 36 abgebildet, sind folgende:

a) Degenkorb-Anordnung (Fig. 36, ). — Sie besteht in einer
spindelformigen Verdickung unmittelbar an der Ranvierschen Ein-
schniirung und ist begrenzt von zwei Verengungen, jenseits deren der
Axon brisk seine normale Grisse wiedererlangt. Im Inneren der
spindelformigen Verdickung erkennt man ein granuliertes zentrales
Biindel und eine periphere, in feine Partikelchen aufgeliste Region.
Man kinnte sagen, dass die Neurofibrillen durch die Nekrose mitten in
der intra-axonischen Neubildung iiberrascht wurden, hevor sich #Hussere
Aste bilden konnten.

Manchmal bemerkt man an Stelle der zentralen Spindel ein enges
neurofibrilliires Geflecht, ans dem Querfasern hervorgehen, die wie die
Haare einer Biirste auslaufen (Fig. 36, ¢). Endlich sieht man nicht
selten in den jenseits der beiden Verengungen gelegenen Verdickungen
einige neurofibrillire Stacheln oder kleine Schlingen (Fig. 36, d, «).

b) Oberflichliche schlingenformige und retikulierte Anordnung. —
Man sieht, wie in der Nihe der Verschmelzungsscheibe die oberfliich-

':'--ﬂj-."l.l 3 5!IJ.|]§¢:p i.'l.]:{"r :"\-:r‘-rﬂ:urﬂgu'rn:ru!i.-:u:l, E'
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lichen Neurofibrillen sich zu massiven, relativ dichten Stringen ver-
einigen, die aus der Kontur des Axons heraustreten und ein System von
Schlingen oder Netzen bilden, welche dem Prozess oberflichlicher
Geflechtsbildung der Neurone bei der Tollwut sehr éhneln. Ein ander-
mal reduziert sich die weniger deutliche Lision auf ein tangentiales
Geflecht mit Vakuolisierung. Diese Phiinomene neurofibrillirer Ver-
iinderung sind im allgemeinen auf die Nachbarschaft der Einsehniirung be-
schriinkt und werden im Niveau der letzteren selbst wviel undeutlicher,

¢) Abortive Kollateraliistchen. — In der Umgebung der Ver-
schmelzungsscheibe tauchen manchmal einige Astchen auf, die, unter der
Sehwannsehen Scheide vorwiirts oder riickwiirts ziehend, mit einer
granulierten und vakuolisierten Kugel enden (Fig. 35, ). In einigen
Fiillen sah ich, dass ein kleines, relativ dickes Astchen zwei Spiral-
touren machte. Diese Dinge miissen als unvollkommenes Perroncitosches
Phiinomen betrachtet werden.

Die eben beschriebenen Veriinderungen in der Ubergangspartie der
Axone verschwinden oder werden schwerer erkennbar bei jungen Katzen
und Kaninchen vom dritten Tage an. Am vierten oder fiinften Tage
sind alle Axone fragmentiert und in Resorption begriffen.

Indifferentes Segment des peripheren Axons. — Ich bezeichne
so die ganze lange Strecke des Achsenzylinders zwischen der ﬂhergangs-
region und seinem peripheren Ende. Dieser Teil des Tubus wird
charakterisiert durch das giinzliche Fehlen von Regenerationsphinomenen
und die rapide granulire Degeneration der Neurofibrillen,

Nicht alle Nervenfasern des peripheren Endes erfahren in gleicher
Zeit diese Destruktion. Ausser den Remakschen Fasern, deren Wider-
stand gegen die granuldre Metamorphose uns schon bekannt ist, gibt es
dicke, markhaltize Axone, welche bis zum dritten oder sogar vierten
Tage nach der Operation kaum veriindert erscheinen.

Bei diesem Punkt verweilend, wollen wir die Nerventuben eines
Ischiadicus zwei Tage nach der Durchschneidung untersuchen. Wie
Fig. 38 zeigt, sind drei Arten von Achsenzylindern zu unterscheiden:
temaksche Fasern, kaum alteriert, Fasern mit moniliformem Mark, die
aber noch nicht zerstirt sind, unc ginzlich dekomponierte, abgestorbene
Fasern.
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a) Remaksche Fasern. — Sie ziehen das Silbersalz lebhaft an und
zeigen einige Varikosititen und ein fein granuliertes, wenig deutliches
Aussehen. In den folgenden Tagen, bis zum siebenten, verblassen sie
und unterliegen dem Zerfallsprozess.

b) Varikose Fasern. — Es sind die zahlreichsten des zentralen
Endes in den 1'/, oder 2 Tage nach der Ope-
ration aus den Nerven entnommenen Priiparaten Fig. 37.

und bilden oft !/, aller Axone. In diesen fein
granulierten und vollkommen mit Silber fiirb-
baren Axonen lagern sich das Neuroplasma und
die neurofibrillire Substanz lings der Faser und
verursachen an gewissen Stellen eine Verbreiterung,
welche die Form einer Spindel (die bekannten
Varikositiiten der Autoren) annimmt, an anderen
Stellen eine Verschmiilerung und Abblassung.
Trotz dieses relativen Erhaltenseins des Axons
lassen sich die Neurofibrillen niemals unter-
scheiden, offenbar weil sie sich im Beginn der
Neurolyse befinden.

Durch sorgfiiltige Untersuchung der Ein-
gchniirungen dieser Axone mit einem apochro-
matischen Objekt sind wir zu der Annahime ge-
langt, dass eine grosse Zahl dieser Einschniirungen
Gegenden entspricht, in welchen die Schwann-
schen Zellen hypertrophiert und in Teilung be-
griffen sind [.Fig; 38, a, b). Ich halte es fiir e
sehr wabrscheinlich, dass der Druck dieser Zellen,  dicus ciner zwei Tage nach
durch die dazwischen befindliche Markmasse iibep-  ¢FOPerationsetiteten Katze.
tragen, eine der Bedingungen fiir die Ent- 13:':;'::,::::::5?]:“1t:“f.::;
stehung der Einschniirungen bildet. Nichts-
destoweniger halte ich dies nicht fiir die einzige Ursache, da man
fernab von den IKernen Verschmiilerungen findet, und weil man BEr-
scheinungen derselben Art in den Nervenzentren des Gehirns und
Riickenmarks findet, wo es keine Schwannschen Zellen gibt. Unter den

fern von den Kernen gelegenen Stellen, wo die Verschmiilerungen sehr
H]
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erhebliche sind, muss man auch die Ranvierschen Einschniirungen
verstehen (Fig. 33, D).

Die Varikositiiten scheinen nicht bestimmten Punkten der Faser zu
entsprechen, noch scheinen sie hervorgegangen aus der Proliferation

der Schwannschen Zellen. Vielleicht haben die Myelinkonglomerate
einen Kinfluss auf ihre

Fiz. 38, Lage.

Gegen Endedesdritten
und Anfang des vierten
Tagesbeginntdie Fragmen-
tierung dieser resistenten
Axone, um in den fol-
genden Tagen vollstindig
zu werden.

Verfolgt man die eben
genannten  Axone zur
Wunde hin, so bemerkt
man, dass sie alle zu Fasern
gehiren, in deren Innerem
Regenerationsphéinomene
oder Neurofibrillenmeta-
morphosen sich abspielen.
Auf diese Weise fillt
die relative Resistenz der

Stiick aus dem peripheren Ende des Ischiadiens einer indifferenten Region mit
48 Stnnden nach der 1}[I!‘l‘ﬂ.tiﬂn B'ﬁtt_lllﬂﬂll HKalze, Die Stella .
der Bewahrung einer ge-

liegt weit ab von der Wuonda,
wissen Vitalitit in der

-

A, B, vorzeitig zerfallens Axone ; O, I, E resistierende Axones -

F, Remaksche Faser, der ?Erlﬁtﬁung benach-
barten Gegend zusammen.
¢) Vorzeitig zerstorte Achsenzylinder. — Es gibt eine besondere

Art von dicken Marktuben (sie bilden '/, oder !/, des Ischiadicus der
Katze), welche von den ersten 24 Stunden an dem Prozess der Neuro-
lyse unterliegen, mit solcher Heftigkeit und Schnelligkeit, dass es manch-
mal schon zum Beginn des zweiten Tages schwer ist den A chsenzylinder
zu erkennen, weil er in eine spongitse, zu schwiirzlichen, groben und
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unregelmissigen Granulationen aufgeloste Masse verwandelt erscheint
(Fig. 38).

Unter diesen aufgelisten Axonen trifft man Varietiten, die sich
durch den verschiedenen Grad ihrer Vulnerabilitit charakterisieren.
Einige (Fig.38, B) dieser letzteren erscheinen schon 30 Stunden nach
der Durchschneidung zu granulierten Kliimpchen zerfallen; andere,
etwas resistentere, zeigen noch eine gewisse Kohiirenz und unregelmiissig
zylindrische Form (Fig. 38, A). Es braucht nicht gesagt zu werden,
dass nach dem dritten Tage alle diese Axone unkenntlich werden, es
bleiben von ihnen nur einige verstrente Reste.

Verfolgt man diese Achsenzylinder nach der Wunde hin, so kon-
statiert man, dass keiner von ihnen ein metamorphes Segment zeigt.
Selbst wenn man die Beobachtung nach 30 Stunden ausfiihrt, ziehen
diese Leitfasern ohne sichtbaren Ubergang von der blassen, nekrotischen
Gegend zu der dunklen, desaggregierten.

Es ist schwierig, die Natur dieser wenig resistenten Axone zu be-
stimmen. Sind es sensible oder motorische ? Gehiren sie zu alten,
geschwiichten, einer metamorphischen Reaktion unfihigen Fasern? Vor
der Beantwortung dieser Fragen miissen nene Untersuchungen aus-
gefithrt werden.*)

Die fraglichen Destruktionsvorgiinge verlanfen in einiger Ent-
fernung von der Wunde schneller als in ihrer Nihe, und bei neu-
geborenen und jiingeren Tieren noch schneller als bei vollentwickelten,
Es sei noch zugefiigt, dass die vorzeitig desaggregierten Tuben in gewissen
Biindeln des Ischiadicus zahlreich vorhanden sind.

Aus allen diesen oben beschriebenen Phiinomenen geht hervor, dass
das Absterben der Neurofibrillen nicht augenblicklich eintritt, d. h. un-
mittelbar nach ilirer Trennung vom trophischen Zentrum, sondern dass sie
im Gegenteil withrend zwei bis drei Tagen und vielleicht linger in einer

*) Die Untersuchungen von Tello (Travaux du laboratoire de recherches bio-
logiques de I'université de Madrid, 1907) zeigen, dass es unter den die motorischen
Endplatten bildenden Tuben ebenfalls zwei Arten gibt: resistente Axone, welche vor
der Degeneration merkwiirdige Metamorphosen durchmachen, and Axone, welche nach
24 Stunden vollig desaggregiert sind, Diese beiden Arten zentrifugaler Bahnen stehen
sehr wahrscheinlich im Zusammenhang mit den von mir im Nervenstrang in der
Nihe der Narbe erkannten,
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Art Agonie leben und reagieren, die sich um so langsamer entwickelt,
je einfacher die Struktur des Axons ist.

Am Schlusse dieser Arbeit werde ich versuchen, eine Erklirung
dieser so merkwiirdigen Phiinomene zu geben, indem ich sie mit anderen
pathologischen Prozessen in einer allgemeinen Hypothese zusammenfasse.

METAMORPHOSEN DER NEUROFIBRILLEN DES
ZENTRALEN ENDES.

Wie Perroneito nachgewiesen hat, beginnen die Axone des zen-
tralen Endes vom ersten Tage nach der Operation an sich zu ver-
indern; zwischen dem zweiten und dem vierten Tage kann man schon
ganz deuntlich Regenerationsphiinomene und das Eindringen der neu-
gebildeten Fasern in das Innere des Exsudats beobachten. Diese Neu-
bildungsvorgiinge, welche unter einfacher Projektion von Sprossen der
alten Achsenzylinder ohne die Mitwirkung der Schwannschen Zellen
stattfinden (letztere befinden sich zu dieser Zeit noch nicht im Zustand der
Proliferation) widerlegen vollig die Ilettentheorie iiber die Nerven-
regeneration, welche in den letzten Jahren von Biingner, Ballance,
Marchand, Levy, Bethe, van Gehuchten usw. aufrechterhalten wurde.

Fiir den Zweck dieser Beschreibung wollen wir zwei Arten der
Regeneration unterscheiden: die direkte oder normale, die ich be-
schrieben habe und -die sich charakterisiert durch die Bildung neuer
Fasern ohne irgend welche vorbereitende Metamorphose des Axons; und
die indirelkte oder bedingte, von Perroncito angegebene, bei welcher
den neugebildeten, mehr oder weniger abwegigen Fasern ein sehr merk-
wiirdiges Phiinomen der Metamorphose voraufgeht (Perroncitos Phiinomen).

Der erste Generationsvorgang ist den jungen Tieren und allen
markhaltigen und marklosen, diinnen und mitteldicken Fasern der aus-
gewachsenen Tiere (Kaninchen, Hund, Katze usw.) eigentiimlich. Der
zweite, mehr oder weniger anormale Vorgang findet sich fast ausschliess-
lich bei alten Tieren (von 1 bis 2 Monaten und mehr) und sitzt vor-
zugsweise in den grosskalibrigen Tuben.
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Normaler oder direkter Modus. — Es ist derselbe, den ich im
ersten Teil dieser Studien angegeben habe, Ich muss mich daher kurz
fassen und will ich mich auf die Beschreibung der Anfangsphasen des
Prozesses beschriinken, der dort erst vom fiinften bis sechsten Tage ab
studiert wurde. Wir beschiiftigen uns zuerst mit der Regeneration der
Remakschen Fasern und der Markfasern.

a) Remaksche Fasern. — Die erste Verfinderung dieser Fasern wird
sichtbar am Ende des ersten Tages, an welchem ihr peripheres Ende
ein wenig gebliht und blass erscheint und gleichsam einen Endknopt
bildet. Gleichwohl trifft man bei diesen Fasern erst nach 36 Stunden
deutliche Regenerationsphiinomene an. Zu dieser Zeit (siehe Fig. 40,
C, F') zeigt eine grosse Anzahl Remakscher Axone einen villig aus-
gebildeten Wachstumsknopf, wiithrend bei anderen, in ihrer Entwicklung
weiter vorgeschrittenen, die Endigung niiher an der Wunde erscheint
und sogar manchmal ein neues, aus diesem Endknopf hervorgegangenes
Fidchen beobachtet werden kann. Bel der einmonatigen IKatze liisst
sich besser als beim ausgewachsenen Kaninchen diese Projektion won
Asten erkennen, deren jeder in einem kleinen, retikulierten Knopf
endet.

Das Eindringen der Nervensprisslinge in das Exsudat der Wunde
findet schubweise und auf sehr ungleiche Weise statt. Wiihrend einige
der Remakschen Fasern der Katze dieses Exsudat am Ende des zweiten
Tages besetzt haben (Fig. 39, f), gelangen andere dahin erst gegen das
Ende des dritten oder selbst gegen Beginn des vierten Tages. Das
hiingt ab von dem Grade der Verletzung, welche der Achsenzylinder
erlitten hat, und daher von der Liinge des mortifizierten Segments, das
zu restaurieren ist. Die Hindernisse, welche die Fasern im Innern des
zentralen Endes finden konnen, diirften diese Ungleichheiten der Ent-
wicklung erkliiren.

In Fig. 40, e, welche von einem Kaninchen 36 Stunden nach der
Durchschneidung stammt, stelle ich einige, im Exsudat umherzichende
Fasern dieser Art dar. s ist zu bemerken, dass sie, obgleich im all-
gemeinen wilhirend ihres Verlaufs im zentralen Ende 'L'II]g(“S]}qt]l'['lL ofter
Aste in den Raum zwischen beiden Enden abgeben; diese Aste nehmen
sehr verschiedene Richtungen, die meisten allerdings eine quere. Alle
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Aste enden in Endkeulen mit fein retikulierter Struktur, die mit
Silbernitrat nicht immer deutlich firbbar sind,

Fig.59.

i L

fentrales Ende des Ischiadicus einer ausgewnchsenen
hatze, 2 Tage nach der Durchschneidung.

A, Femakeche Faser; B, dicker Axon, beim Eintreffen
in der Narbe verzweigt; © und D, Endverdickungan
der starken Axone; E und F, Fasern mit dem Per-
rongitoschen Phiinomen; H, &, Endkeulon; K, Keulen,
welche in die Narbe dringen und anders kleinere
Keulen entstehen lassen,

b) Marktuben. — Bevor
sie die Phinomene der Rege-
neration zeigen, erleiden die
Markfasern, und besonders die
dicken, einen Degenerations-
prozess, der dazu dient, den
kontundierten oder zerstérten
Teil des Axons von dem ge-
sunden, der progressiven Meta-
morphose fihigen zu entfernen,
Dieser Prozess entwickelt sich
withrend des ersten Tages und
in einer grossen Zahl von
Fasern; er dauert fast bis
gum dritten oder vierten, und
wihrend dieser Zeit konnen
schon regenerative Erschei-
nungen in der von der Wunde
abgelegenen, normalen Portion
beginnen. Wie im peripheren
Ende finden wir hier gleicher-
weise drei Segmente, die zweck-
missig gesondert hetrachtet
werden: a) nekrotisches Seg-
ment; b) metamorphes oder
Wachstumssegment ; ¢) indiffe-
rentes Segment,

Nekrotisches Seg-
ment. — Seine Ausdehnung
variiert je nach der Erheb-
lichkeit der Kontusion, welche

der Nerv erlitten, und erstreckt sich iiber 0,1 bis 0,4 mm. Diese nekro-
tische, hyalin oder granuliert aussehende, mit Silbernitrat nicht firbbare
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Region liisst sich beim Kaninchen schon 36 Stunden nach der Durch-
schneidung nachweisen (Fig. 40, E, ¢).

Was die Form dieses destruierten oder in Destruktion begriffenen
Segments und seine Verbindung mit der gesunden Portion anlangt, so
gibt es eine betriichtliche Zahl von Varietiiten, von denen wir in Fig. 40
einige Beispiele zeigen. Manchmal erscheint das hier beschriebene Seg-
ment wie eine lange blasse Exkreszenz von der Form einer Keule oder
eines Zylinders mit abgerundetem Ende; sie setzt sich fast ohne Uber-
gang in die lebende oder metamorphe Portion des Axons fort (Fig. 40, &)
epin andermal wverbindet sich diese nekrotische, lange, granulierte und
in grosse Stiicke zerbrickelte Portion mit der gesunden mittels einer
Ubergangszone, in der man hypertrophierte, aufgefaserte oder isolierte
Neurofibrillen findet, welche anscheinend frei in der granulierten Masse
des abgestorbenen Segments enden (Fig. 40, B).

Endlich findet man Tuben, bei welchen das caput mortuum auf eine
kleine, terminale Masse reduziert ist, an deren oberster Partie, und
villig getrennt von ihr, der lebendige Teil des Axons plaziert ist, welcher
in Gestalt einer Exkreszenz endet, die als rudimentiirer Wachstumsknopf
betrachtet werden kann (Fig. 39, ). Zuweilen erscheint an Stelle einer
Endexkreszenz eine ArtSchnur von stark gefirbtenVarikositiiten (Fig. 40, 0)).

Vom zweiten oder dritten Tage ab nach der Operation erfihrt diese
mortifizierte Portion eine sukzessive Fragmentierung und verschwindet,
grosstenteils beseitigt durch Phagocytose.

Metamorphes Segment und Wachstum der Fasern. — Im Be-
ginn ist das der Wunde benachbarte lebende Segment des Axons dick
und gegen die Spitze hin gebliht; dieses Verhalten wurde schon von
den #lteren Autoren wie Ranvier und Strihe beobachtet. Nach 24 und
besonders nach 36 oder 40 Stunden jedoch wird der Endteil dicker,
mehr oder weniger retikuliert und verwandelt sich in eine echte
Wachstumskeule, welche, die Reste des mortifizierten Segments ab-
stossend und die alte Schwannsche Scheide verlassend, sich in den he-
nachharten Gegenden der Narbe frei macht.

Vom zweiten oder dritten Tage an erreicht die neue Faser, die
einfache Fortsetzung der alten, eine sehr betriichtliche Liinge, durch-
bricht das Exsudat der Wunde und verzweigt sich in letzterer.
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Diese Produktion neuer Fasern durch Wachstum des Axonendes
ist ganz deutlich erkennbar bei der zwei- bis vierwdchigen Katze drei
Tage nach der Operation. Ich habe frither eine Beschreibung daven

Fig. 40,

Zemtrales Ende des Ischindicns cines Kaninchens, 36 Standen
niach der Dorchschnsidung,

4, Axon mit Aufisserung und Vakuolisierung; B, metamorpher
Teil einea Axons; D, H, Axone mit Endknépfen: ¢, Axon,
der ginen riicklinfigen Ast abgitt: F., Remaksche Faser, im
Exsudat der Wunde Lefindlich; ¥, ¢, d, nekrotische Portionen
der Axone; ¢, komgulicrtes Hlat. : ]

gegeben und will mich da-
her hier auf einige Details
heschrinken. Wie man
in Fig. 41 sehen kann,
wird jeder Axon von zwei
Partien gebildet: einer
sehr kriftigen, dunklen,
von Myelin bedeckten
und von der Narbe ent-
fernten (Fig. 41, ¥') und
einer anderen, in der
Niihe der Verletzung ge-
legen und charakterisiert
durch ihre relative Blisse,
das Fehlen einer Mark-
scheide und die Gegen-
wart von Randkernen
(A4). Dieses nackte Seg-
.mr:nt,dassichvnlllmmmen
mit einer Remakschen
Faser vergleichen lisst,
repriisentiert wahrschein-
lich den neuen Spross
des zentralen Endes, der
sich vermutlich nach dem
Verschwinden der Reste
des durch die Verletzung
zerstorten  Axonstiickes
bildet. Sobald der junge

Achsenzylinder an oder in die Narbe gelangt ist, spaltet er sich fast immer;
die divergierenden Aste verlieren sich in den Exsudatresten und dem
rudimentiren Narbengewebe. Oft sendet einer der Bifurkationsiiste einen
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Fortsatz aus, der einen Bogen mit
gentraler Konkavitit bildet, lings
des Nervs aufsteigt und in grosserer
oder geringerer Entfernung in Ge-
stalt einer echten Keule endet
(Fig. 41, ¢). Zuweilen beobachtet
man, dass simtliche Aste, an der
Grenze der Narbe angelangt, zu-
riickweichen, als stiessen sie auf ein
fiir ihr zentrifugales Expansions-
bestreben uniiberwindbares Hin-
dernis. Im Innern der Narbe voll-
ziehen sich weitere Spaltungen;
man kann zahlreiche grosse oder
sehr  kleine Endkeulen sehen,
deren einige von einer Zellkapsel
umgeben sind (Fig. 41, a, b). Ob-
cleich es keine regelmiissige Kr-
scheinung ist, trifft man von Zeit
zu Zeit, wie Perroncito es be-
schrieben hat, dicke oder mittlere
Keulen, aus denen zwei oder
mehrere sehr feine Fidchen her-
vortauchen, die ihrerseits mit feinen
retikulierten Exkreszenzen oder
wirklichen Ringen enden (d).
Wie schon frither bemerkt,
findet man eine grosse Zahl neuer
Fasern, die, sobald sie an der
Narbe angelangt, sich verlieren und
ohne Orientierung ausserhalb des
Neurolemms und des benachbarten
Muskelgewebes zuriickweichen,
Diese Desorientierung ist von der
50. Stunde nach der Operation ab

Limgsschnitt durch das zentrale Ende des Ischi-
adiens der ansgewachsenen Katze, Das Tiep
warde 3 Tage nach der Durchschneidung zetitet.

A, junge Portion des zentralen Axons; F, mark-
haltige Portion, F, verzweigte Faser mit riek-
linfigem Ast; &, Achsenzylinder, der noch nicht
gespalten und mit cinem Wachstamsknopf ver-
schen ist; @, Kleine Endkodpie in der Narbe;
b, grosse Hndpfe; d, ¢in Endknopf, asus dem
neae Fasern entspringen; ¢, Endring; e, riick-
lhdufiger Kolben.
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vollkommen sichtbar; sie tritt in den Figg. 42 und 43 deutlich zutage,
woselbst ich einige abgekommene Fasern reproduziert habe. In der
Fig. 42 beobachtet man einige im perinerviisen Bindegewebe und auch
in einem Blutkliimpchen verzweigte Axone, welche mit in Alteration be-
griffenen Keulen enden, An letzteren sieht man einen neurofibrilliren
zentralen Herd und eine nicht fiirbbare, granuliire, in Destruktior hefind-
liche periphere Masse (D)), Mehrere dieser Keulen oder granuliren Kugeln
(mit oder ohne Neurofibrillenresten) und eine erhebliche Menge yon End-
ringen, welche nahe den neugebildeten Nerven sitzen (Fig. 42, F) d), diirften
in den folgenden Tagen durch Phagocyten vernichtet werden. Diese Pro-
jektion der neurofibrilliiren Substanz, welcher die Trennung und Destruktion
der Kugeln folgt, hat wahrscheinlich die Bedeutung eines Degenerations-
phiinomens, das miglicherweise durch die Ankunft der Kugeln in
Gebieten, welche von Exsudat iiberschwemmt und daher arm an Nihr-
stoffen sind, verursacht wird. Im iibrigen ist die Bildung unabhingiger
Kugeln auf Kosten des Endes der Axone bei Verletzungen des Nerven-
systems schon von mehreren Autoren angegeben worden. Diese Kugeln
kinnten der Ursprung der sogenannten Corpora amylacea der Destruktions-
herde sein.

Die im Muskelgewebe sich verlierenden Keulen laufen viel weniger
Gefahr nekrotisiert zu werden. In Fig. 43, die ein Stiick Muskel dar-
stellt, der zwei und einen halben Tag nach der Verletzung von mehreren
Biindeln junger Fasern besetzt ist, sieht man die deutlich retikulierten
Endknipfe. Sie sind mit kurzen Astchen versehen, welche in kleine
Endkliimpchen oder -ringe auslaufen, ziechen wahllos und in der
Richtung des geringsten Widerstandes zwischen den Muskelfasern einher.
Es ist bemerkenswert, dass sie oft, anstatt aus dem zentralen Ende isolierter
Fasern hervorzugehen, biindelweise heraustreten und sich spiter zerstreuen,
Wir werdeu spiiter bei der Beschreibung des Perroncitoschen Phinomens
auf diese Verhiltnisse niiher eingehen.

Eine Bigentiimlichkeit der Struktur der Keulen und jungen Fasern
beansprucht unsere Aufmerksamkeit; wiihrend der beiden oder drei
ersten Tage fehlen in diesen Gebilden adventitielle Bindegewebszellen;
erst vom dritten Tage an erscheinen dicht an jedem Endknopf eine
oder zwei abgeplattete Zellen mit konzentrischem Kern.
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Wir miissen hier noch eine sehr merkwiirdige negative Tatsache
erwiihnen, Um das Eindringen der neugebildeten Axone in das peri-
phere Ende zu begiinstigen, pflege ich den Nerv nur partiell zu durch-
schneiden. Auf diese Weise ist der mit Blut und Exsudat angefiillte
Zwischenraum auf ein Minimum reduziert und die Nervenknipfe haben

Slick ans dem zentralem Ende wud der Woade des Ischiadicns eines Kapinchens, 56 Stunden nach
der Operation.

A, Nervengtiek; B, Blutkliimpchen; o, I, Endknopfe, im Exsudat verirrt; E, F, Keulen, die ihren
Zusammenhang mit dem Axon verloren haben; &, balbaufgelister und im Zerfall begriffener Koopi;
o, Endringe: b, isolierte Trimmer von Newrofibrillenringen.

daher nur eine kurze Strecke zu durchlaufen, die fast immer geringer
ist, als der tigliche Wachstumskoeffizient des Axons.

Trotz dieser fiir die friihzeitige Neurotisierung des peripheren Endes
so giinstigen Bedingungen findet dieselbe nicht vor dem siebenten oder
achten Tage statt. Die abwegigen und desorientierten Fasern dringen
nicht in das periphere Ende; sie ziehen blindlings in der Richtung des
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geringsten Widerstandes und gelangen so in extranervise Gegenden der
Wunde, wo sie auf ganz kapriziose Weise sich entwickeln und verzweigen.
Zur Erklirung dieses Phinomens geniigt es nicht, wie ich und auch

Fagern, welche ans dem zentralen Ende hervorgelien und sich in einem benachbarten Muskel ver-
lieren. Kaninchen, bei welchem der Ischiadicns durchschnitten ward. Das Tier wurde 50 Standen
nach der Operation getitet,

A, Nervenbiindel, aus Perroneitoschen Apparaten kommend; B, Endexkreszenz, aus welcher mit Kntipfen
endigende Fortsiitzo hervorgingen; E, It Entépfe, deron Peripherie cin wenig degeneriert crschien ;
e, grosee Keule:; F, degenerierende motorische Endplatie; b, ¢, Endringe.

Lugaro getan, auf den Mangel orientierender chemotaktischer Substanzen
hinzuweisen (welche erst nach der relativ ziemlich spiten Bildung
der Biingnerschen Zellbiinder produziert werden diirften); man muss
im (Gegenteil annehmen, dass withrend der Anfﬂngs&)hast! im peripheren
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Segment entweder negative chemotaktische Substanzen oder nur ein
mechanisches Hindernis existieren.

Ich habe nur eine einzige Ausnahme von dieser Unfihigkeit der
neugebildeten Axone, das periphere Ende bald zu erreichen, gefunden.
Dieselbe erscheint in Fig. 31, d, welche eciner jungen Katze zwei Tage
pach der Durchschneidung entstammt. Man sieht dort einen Kollateral-
ast, der aus einem starken, jungen, im Exsudat befindlichen Axon her-
vorgegangen ist. Die Seltenheit dieser Tatsache, gerade in einem Prii-
parat, wo das zentrale Ende das periphere fast beriihrte und das
zwischengelagerte Exsudat mit neugebildeten Geflechten und Keulen
besiit erschien, bestiitigt das Fehlen einer positiven chemotaktischen
Wirkung. Je nach den Fiillen vom sechsten his achten Tage ab endlich
und wenn das resorbierte Exsudat durch embryoniires Bindegewebe er-
setzt ist, kann man einige in das periphere Ende dringende Keulen
antreffen.

Intratubiire kollaterale Regeneration. — Die dicken, durch die
traumatische Einwirkung mehr oder weniger gereizten Tuben kinnen
unter gewissen Umstiinden Kollateraliiste aussenden, welche unter der
Schwannschen Scheide sitzen und deren Verlauf sehr kompliziert ist.
Diese schon von den fritheren Beobachtern wahrgenommenen, aber nur
in den spiiteren Phasen, beim Auftreten des Marks untersuchten Aste
habe ich vom fiinften Tage ab nach der Operation mit der Methode
des reduzierten Silbernitrats nachgewiesen. Perroncito gebiihrt das Ver-
dienst, uns gezeigt zu haben, dass diese Aste in sehr friihzeitigen
Stadien sich entwickeln. In der Tat haben meine jiingsten, Perroncitos
Beobachtungen bestitigenden Untersuchungen bei Katze und Kaninchen
mich iiberzeugt, dass diese regenerativen Kollateralen vom Ende des
ersten Tages ab sich zun entwickeln beginnen und dass sie in den
folgenden Tagen, hauptsichlich zwischen dem zweiten und vierten Tage,
zu wachsen fortfahren.

Folgendes sind einige der hiufigsten Befunde aus meinen Prii-
paraten:

‘a) Kurze, mit Endkeule versehene Kollateralen. Aus dem meta-
morphen Teil einiger Axone sieht man oft im rechten Winkel gewisse
Aste hervorgehen, welche auf- oder abwiirtsziehen, dabei zuweilen spiralig
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verlaufen und in eine retikulierte Exkreszenz enden. KEine der Varie-
titen dieser Anordnung ist der moniliforme ‘oder rosenkranzartige
Achsenzylinder, welcher bei jeder sehr dicken Verbreiterung oft ein
hypertrophisches Neurofibrillennetz mit grossen, hellen Zwischenriumen
zeigt. Aus einigen dieser dichten Netze
Fig. 44. kiinnen Kollateraldstechen oder -ex-

kreszenzen entspringen.

b) Diinne, tangentiale, in Ringe
endigende Kollateralen, — Nicht selten
trifft man Axone, deren hypertrophierte
und enecrgisch firbbare, oberfliichliche
Neurofibrillen feine Aste entstehen
lassen, welche, auf dem Axon dahin-
gleitend, einen oberflichlichen, sehr
zarten Plexus bilden nnd in wechselnder
Entfernung mit freien Ringen oder
kleinen = retikulierten = Exkreszenzen
enden. In Fig. 44, d, zeige ich einen
Axon, der mit diesen eigentiimlichen,
von Perroncito entdecktenRinghildungen
bedeckt ist.

¢) In spitzem Winkel entsprungene
und liings der Nervenfaser sehr kom-
pliziert verzweigte Aste. — Sie ent-
stehen oft aus der Verdickung des
% metamorphe Axone des zentralen Endes, . . .
von elner 50 Stunden nach der Operation ge.  A\Chsenzylinders in der Nihe einer

il L Einschniirung und gerade an einer

4 i e 4 s dote Xolwri ) optkalen Stello desselben, w0 die

welche mit Ringen endigen; €, Axon mit ~ Neurofibrillen sich im Zustand hyper-
Vakualtn, welche won zierlichem Neuro- s : -

AR RB e L aareact st trophischer Reaktion befinden (Fig. 45,

C, ). Der oder die Aste ziehen als-

dapn in der Richtung der Wunde oder im riickliufigen Sinne und

liefern eine mehr oder weniger betriichtliche Zahl kleinster, mit

sehr zierlichen Ringen oder Keulen endender Astchen. Einige dieser

sekundiiren Aste ziehen direkt pach der Peripherie unterhalb der




Mefamorphosen der Neuarofibvillen des zentralen Endes. 145

Schwannschen Scheide; andere ziehen riickliufig und die meisten bilden,
sobald sie auf ein Hindernis stossen, um den Achsenzylinder sehr kom-
plizierte Spiraltouren. Manchmal haben diese Aste anstatt einer Keule
an ihrem Ende unregelmiissige Pliittchen oder Exkreszenzen, in welchen
man deutlich ein zartes Netz sieht.

Endlich entstelien manchmal aus den intratubiren Kollateralen und
ihren Verzweigungen derartig komplizierte Figuren, dass sie sich kaum
analysieren lassen. In den Figg. 39, FE, F und 45, FE, zeige ich einige
davon und nicht einmal die kompliziertesten; man sieht, wie die Kolla-
teralen unter der Schwannschen Scheide grosse Touren beschreiben und
mit zahlreichen Keulen und Ringen enden.

d) Extratubire Kollateralen. — FEinige der eben beschriehenen
tabiiren Aste kinnen die Schwannsche Scheide durchbohren und sich
nach aussen begeben; dieser Austritt kann in gleicher Weise am freien
Ende der Nervenfaser erfolgen. Aber man trifft, obwohl selten, Kolla-
teralen, welche sofort die Schwannsche Scheide durchsetzen und alsdann
gwischen den Nervenfasern verlaufen. Es handelt sich im allgemeinen
um dicke, mit retikulierten, starken Endkolben besetzte Aste (g, 44,
@, ¢). Auch findet man zuweilen kolossale Kolben, aus welchen neue
Aste hervorgehen, die ihrerseits mit analogen Exkreszenzen enden, wie
es die in Fig. 44, a, reproduzierte Faser zeigt.

Kollateraliiste, welche das nekrotisierte oder schwer alterierte Seg-
ment umgeben. — Man findet auch Axone, die zu trige um zu rege-
perieren, in dem nekrotisierten Segment mit einer retikulierten Keule
enden; die aus ihnen in verschiedenen Zwischenriinmen entstehenden
Kollateralen umgeben den abgestorbenen Teil der Faser und unter der
alten Schwannschen Scheide erreichen sie das traumatisierte Ende des
Nervs,

Andere Male erscheint der Achsenzylinder reduziert auf eine Schour
von dicken und stark gefiirbten Varikosititen, wiihrend die Kollateralen
diese alterierte Faser begleiten oder um sie herumziehen.

Indifferentes Segment und Ubergangssegment. — Ich nenne
80 den Teil des Achsenzylinders, welcher zwischen dem in Neu-
bildung und Wachstum begriffenen Segment und dem Ursprung des
Nervs gelegen ist. Auf dieser langen Strecke erscheint der Axon

Cojnal, Studien dber Nervenregencration. 10
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blass in den mit Ammoniakalkohol fixierten Priiparaten, stark ge-
firbt, wenn nur mit Alkohol fixiert wurde.

Zenirales Ende des Ischindizus cines Ka-

winchen, 2 Tage nach der Operation., Die

Axone gind in einiger Entfernung von
der Yerletzung entnommen.

a, A, B, Neurofibrillovschlingen. auns Fin-
sohniirnngen hervortretend; ©, I}, Axone,
die mit Fortafteen verschiedenoer Linge
verachen sind; K, Axon mit oberflich-
lichen Asten.

(Ganz nahe der metamorphen Gegend,
d. h. im Ubergangssegment, zeigt der
Axon manchmal Spuren neubildender
Reaktion. Neben der Produktion von
Kollateralen mittelst des im ersten Teil
dieser Studien beschriebenen Mechanis-
mus beobachtet man im Niveau ge-
wisser Einschniirungen ein sehr merk-
wiirdiges Phiinomen von Hypertrophie
der oberflichlichen Neurofibrillen und
eine Projektion von teils freien, teils
schlingenformigen Fasern. In Fig. 45
reproduziere ich die wichtigsten Varie-
tiiten dieses Prozesses. Man sieht in
Fig. 45, D, B, wie der Axon, ip den
von der Einschniirung entfernten Gegen-
den blass, sich in letzterer und ihrer
Umgebung stark firbt und im Niveau der
bikonischen Verdickung Neurofibrillen-
schlingen entstehen lisst.

Zuweilen (Fig. 45, 4) sieht man
anstatt Schlingen eine Menge Neuro-
fibrillen auftauchen, welche quer ver-
laufen, Biegungen machen und in kurzer
Distanz enden. Endlich trifft man nicht
selten ein Biischel won oberflichlichen
Neurofibrillen, das sich zu einem, mehr
oder weniger absteigenden, den Axon
begleitenden Biindel individualisiert.

FEinige dieser Phiinomene sind be-
reits von Perroncito beschrieben worden,
der sie in den Einschniirungen beim
ausgewachsenen Hunde 24 Stunden nach



Metamorphosen der Neurofibrillen des zentralen Endes. 147

der Durchschneidung angetrofien und als Vorliufer der Bildung neuer
Fasern angesehen hat. Wir begegnen ihnen auch beim Kaninchen drei
Tage nach der Durchschneidung, in Momenten, wo die Neuformation
des Nervs sehr vorgeriickt ist.

In der metamorphen Gegend des Achsenzylinders oder an seinem
Ubergang in die indifferente Zone findet man noch eine betriichtliche
Menge von Veriinderungen progressiver Natur. Wir miissen die Auf-
merksamkeit besonders auf eine von ihnen lenken: sie besteht in der
Vakuolisierung des Achsenzylinders nebst Bildung tangentialer Netze
(Fig. 44, ¢). Man sieht, wie an gewissen Stellen der Peripherie des
Axons eine Fliissigkeit aufgetreten ist, welche das sehr deutlich er-
scheinende neurofibrillire Netz nach der Peripherie hin dringt. Es ist
wohl miglich, dass dieses Phiinomen gemeinschaftlich durch einen In-
filtrationsprozess der Neurofibrillen und eine Neubildung der letzteren
bedingt wird. Ganz ebenso klare und elegante Retikula finden sich
gleicherweise in dem terminalen Stiick oder in den Keulen mancher
dicken Axone,

Indirekte Regeneration oder Perroncitosches Phinomen. — Die
dicken markhaltigen Axone sind gegeniiber traumatischen Einwirkungen
viel empfindlicher als die mittleren und diinnen, und vor der Bildung der
neuen Bahnen sind sie oft der Sitz einer Auffaserung, die ich zu Ehren
ihres Entdeckers Perroncitosches Phiinomen genannt habe. Dieser
Prozess findet sich konstant nur bei den ausgewachsenen oder fast aus-
gewachsenen Tieren, vorausgesetzt, dass das traumatische Agens eine
Kontusion oder wenigstens eine sei es nur leichte Zerquetschung der
Markfasern bewirkt hatte.

Abgesehen von den Regenerationsphiinomenen, welche ihm voraus-
gehen und folgen, besteht dieser Prozess im wesentlichen in der
Schaffung grosser Spalten oder Linglicher Hohlriume im Axon, dessen
Neurofibrillen, im allgemeinen die oberfliichlicheren, gegen die Peripherie
hingedriingt und in Kontakt mit der Schwannschen Scheide gebracht
werden und langmaschige Geflechte erzeugen. Gleichzeitiz verschiebt
sich das fragmentierte und in Resorption begriffene Myelin grisstenteils
nach den erwihnten Spalten oder Vakuolen. Man sieht also, dass das

Arrangement der Elemente des Nerventubus umgekelrt wird, weil das
10*
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Protoplasma und die Fettropfen im Inneren, die leitenden Teile an der
Peripherie erscheinen. Wiihrend dieses merkwiirdigen Phiinomens der

Fig. 46.

Zentrales Ende des Lschiadicns.
Ratze, 52 Stunden mach der Operation getitet.

A, Auffasernng nnd Vakuolisicrong des Axons,
B, €, Perroncitosche Apparate; I dilnne Mark-
faser; a, b, Endkolben; f, nengebildete Neouro-
fibrillen; g, =zentraler indifferenter Teil des
Axons; d. Endringe.

Auffaserung wird nicht nur der
Achsenzylinder in plexiforme Biindel
gespalten, sondern auch jede Neuro-
fibrille individualisiert, indem sie
sich stark verdickt und alle Binder
und Sekundirfiiden zerreisst, welche
sie. mit ihresgleichen verkniipften
(Fig. 46). Es ist recht merkwiirdig,
dass im allgemeinen eine Portion
des alten Axons existiert, die an
dieser Auffaserung und Deplacierung
nicht teilnimmt; er verbleibt im
Gegenteil im Zentrum des Tubus
oder ein wenig exzentrisch in Gestalt
eines ‘blassen, kompakten Stranges,
von welchem, in verschiedenen
Niveaus, die oberflichlichen, von
den individualisierten Fiden ge-
bildeten Biindel kommen und zu
welchem sie hinziehen.

In dieser neuen Lage besitzen
die tangentialen Neurofibrillen ein
betriichtliches Neubildungsvermogen.
Nicht allein im Niveau des Endes
des Axons, sondern auch an irgend
einer beliebigen BStelle des ober-
flichlichen Verlaufs der erwiihnten
Fiidchen kann durch Knospung oder
Verzweigung eine Fibrille entstehen,
die nach mehreren Richtungen wiichst
und oft, wie es Perroncito entdeckt

hat, mit einer kleinen Keule endet, in welcher man einen stark gefiirbten
Neurofibrillenring bemerkt. Zufolge dieses wuchernden Wachstums und
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der iippigen Verzweigung der terminalen und oberflichlichen Neurofibrillen
und vermige der zentralen Lage und der metamorphen Indifferenz der
gentralen Biindel bilden sich die mannigfaltigsten und kompliziertesten
Figuren, die man sich denken kann. In Fig. 46, C'und 39, K, F, stelle
ich einige davon dar; aber die Varietiiten sind fast unbegrenzt und in
jedem Priiparat nach Datum der Beobachtung und Grad der Verletzung
verschieden.

Aus vorstehendem ergibt sich, dass zwei Phiinomene sehr ver-
schiedener Natur existieren: die Auffaserung und Deplacierung der
Neurofibrillen und die Kollateralbildung neuer Fiden. Chronologisch geht
der erste Prozess dem zweiten voraus, aber dieser letztere erscheint so
schnell, dass man schon vom zweiten Tage an bei Katze und Kaninchen
eine grosse Zahl dicker Nervenfaser finden kann, bei denen sich die
beiden Phinomene kombinieren und gemischte, #usserst komplizierte
Fibrillenapparate erzeugen.

An welcher Stelle der Faser beginnen Auffaserung und Neubildung
der Neurofibrillen ? Beide Prozesse kiinnen in dem ganzen metamorphen
Teil des Axons statthaben; diese Portion hat eine Liinge von einigen
Zehnteln Millimeter und entspricht wahrscheinlich der durch das Trauma
kontundierten oder zerquetschten Zone. Nichtsdestoweniger beginnt,
wie ich in Fig. 40, A, zeige, der Prozess oft in dem terminalen Stiick
selbst und erstreckt sich von da nach oben,

Ausser der Neubildung von intratubiren Kollateralfasern, welche
den Prozess der Auffaserung enorm komplizieren, existiert eine terminale
aktive Neubildung, welche sich sowohl im zentralen Neurofibrillenbiindel
als in den oberflichlichen, durch Auffaserung oder Verzweigung erzeugten
Neurofibrillen entwickelt (Fig. 46, ).

In den gewithnlichen Fiillen wird von allen diesen Asten und
besonders von den zentralen blassen Biindeln, sobald sie im nekrotischen
Segment angelangt sind, die Richtung unter der Schwannschen Scheide
geiindert; sie weichen lings des Nervs zuriick und erzeugen eine
grosse Zahl kaprizioser Spiralen und Touren des Perroncitoschen
Apparats (C'). Doch ist anzunehmen, wie es Perroncito nachgewiesen
hat, dass in anderen nervisen Fasern die beschriehenen terminalen
Verlingerungen aus dem Ende der Faser hervorgehen, sich zwischen
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die nekrotischen Reste des Nervs begeben und zu dem eingeschalteten
Exsudat schon am zweiten Tage nach der Operation gelangen. Diese
Narbenfasern charakterisieren sich durch ihre biindelweise Anordnung
(im Gegensatz zu denen, welehe aus nicht aufgefaserten Axonen stammen)
und diese Eigenschaft ist bedingt durch den vielfachen Ursprung dieser
Fasern, da aus jeder Tube, ohne zu verschmelzen, drei Arten von
Asten hervorgehen: absteigende, intratubiire Kollateralen, ausgefaserte
Randiiste des Axons und Verlingerungen, welche das oder die zentralen
Biindel dieses Axons fortsetzen.

Ich reproduziere in Fig. 46, C, h und 42, .J, H, Narbenfasern
dieser Art; gleichzeitig kann man sehen, dass die Endstiicke jeden
Astes mit einer retikulierten Keule von mannigfacher Form (halbmond-,
birnenférmig uew.) versehen sind, aus welcher zuweilen sehr feine, mit
Ringen endende Fortsiitze hervorgehen. Vom vierten Tage an und
wenn das Exsudat dem embryoniren Bindegewebe weicht, riicken diese
Fasern weit gegen das periphere Ende hin vor. Fiinf Tage nach der
Operation sind sie mehr als 2 mm in das Innere der Narbe vor-
gedrungen.

Perroncitosches Phinomen bei den jungen Tieren. — Ich
habe vorhin angegeben, dass bei der grossen Mehrzahl der Fille die
Auffaserung des Axons sich weder bei den neugeborenen, noch bei
Tieren von einigen Tagen zeigt. Jedoch beobachtet man sie zuweilen
auch bei der wenige Wochen alten Katze, besonders wenn die Durch-
schneidung des Nervs in der Weise stattfand, dass dieser gleichzeitig
eine Kontusion erlitt, wie es der Fall ist bei Durchschneidung mit schlecht
geschliffener Schere.

In Fig. 48 zeige ich ein Stiick aus dem zentralen Ende der
l5tigigen Katze, 48 Stunden nach der Operation. Die Remakschen
Fasern und die feinen Markfasern bieten nichts Besonderes, ausser dass
ihre Endverzweigungen, die in Keulen enden. sich an der Grenze des
Nervs sammeln und Falten bilden. An manchen dicken Tuben aber
entdeckt man eine deutliche, obgleich auf relativ kurze Strecken be-
schriinkte Auffaserung; in den leeren Riumen zwischen den Axonen
hiufen sich das Neuroplasma und die Markreste an. In den der
Wunde benachbarten Regionen bemerkt man Fasern mit spindelformiger
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Auffaserung und man kann leicht konstatieren, dass jedes dieser so
individualisierten Biindel fiihig ist einen unabhiingigen Endast zu bilden,
der mit einer retikulierten Keule oder einem kleinen neurofibrilliiren

Ring besetzt ist (Fig. 48, O).

Hingegen beobachtet man niemals intra-

tubiire spiralige Kibrillen noch jene merkwiirdige Aufliosung der aus-

gewachsenen Axone zu peripheren metamorphen, d. h. in Neubildung be-

griffenen Kibrillen, und in-
differente zentrale Biindel.

Wenn also das Per-
roncitosche Phiinomen sich
bei jungen Tieren zeigt,
st es
lokale, wenig ansgedehnte

einfach auf eine
Auffaserung der Neuro-
fibrillen ohne Bildung von
komplizierten Spiralen

oder Kiguren
s muss dies
Diinnheit der Axone und
der geringen Zahl ihrer
Neurofibrillen  erklirt

werden, die siimtlich, die

reduziert.

mit der

zentralen wie die
pheren, gerade wegen ihrer
beschrinkten Zahl
selben Ernihrungsbeding-

sind

peri-
den-
unterworfen

ungen

und daher in derselben

Fig. 47.
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Bindegowebe der Ewischennarbe bei einer Katze, deren
Ischindicus nach drei Tagen durehschnitten wurde.

A, Endringe, durch das Bindegewebe wandernd ; F, grosse Kenle.

Art auf die traumatische Einwirkung reagieren.

In diesen Priiparaten junger Tiere wachsen die neungebildeten Fasern

sehr schnell quer durch das embryoniire Narbengewebe. In Fig. 47, die
einer achttiigigen Katze, drei Tage nach der Operation, entstammt, zeige
ich die Avantgarde junger Fasern, die noch ohne Schwannsche Zellen
sind und blindlings die Bindegewebsinterstitien durchlaufen. Thr Endstiick

erscheint besetzt mit charakteristischen Exkreszenzen und Ringen.
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Spiteres Schicksal des Perroncitoschen Apparats. — Die Unter-
suchung des Perroncitoschen Apparats vom vierten und fiinften Tage an
lehrt uns in absolut evidenter Weise, dass dieses Phiinomen nur die
Anfangsphase der Nervenkniiuel ist, welche vor langer Zeit von Ranvier,
Vanlair und Stroebe beschriehen und kiirzlich von mir, Perroncito und
Marinesco analysiert wurden. Ich will hier auf diese im ersten Teil
behandelten Kniuel nicht niiher eingehen. Es wird geniigen zu be-
merken, dass die dicke oder die dicken zentralen Fasern dieser
schraubenférmigen Apparate den zentralen oder indifferenten Biin-
deln der in Auffaserung oder Neubildung begriffenen Achsenzylinder
entsprechen; und dass das ganze komplizierte, diese zentralen Fasern
umgebende System das Resultat der progressiven Verdickung und des
Liingenwachstums der kollateralen oder terminalen, spiraligen, schlingen-
formigen oder riickliufigen, ans dem anfgefaserten Axon hervorgegangenen
Aste ist. Schliesslich hat sich die primitive Schwannsche Membran in
einen grossen, an seiner Innenwand mit abgeplatteten Zellen bekleideten
Sack verwandelt, wiihrend neue Lemmoblasten oder Bekleidungszellen
(vielleicht durch die Schwannschen Zellen erzeugt) in der Umgebung der
dlteren Tuben des schraubenférmigen Apparats und der Endkeulen er-
scheinen.*)

Aus dem eben Dargetanenen ergibt sich, dass das Perroncitosche
Phiinomen in einer grossen Zahl von Fillen eine Erscheinung patho-
logischer, abwegiger und unfruchtbarer Neubildung ist, da es, anstatt
neuer, fiir das periphere Ende Dbestimmter Fasern, ein kompliziertes
System riickliufiger, verirrter und nutzloser Bahnen erzeugt. Perroncito
selbst betrachtet es als grosstenteils pathologisch, obgleich er glaabt,
dass es niitzliche Fasern hervorzubringen vermag, welche die Narbe
durchqueren und die peripheren Endigungen aufsuchen sollen.

Meine Beobachtungen stimmen mit denen dieses Gelehrten voll-
kommen iiberein. Weiter oben habe ich bemerkt, dass in der Tat in
einigen Fillen eine Endfaser oder Kollaterale dieser Apparate das End-
stiick des Tubus iiberschreitet und in die Narbe eindringt. In solchen

) Diese Krklirung des Ursprungs der Kninel ist kirzlich auch von Marinesco
gegeben worden,
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Fillen ist dieses Organ nicht giinzlich unfruchtbar, da fiir den Effekt der
Neurotisierung des peripheren Endes einzig und allein die komplizierten
Systeme mit spiraligen Fasern und die riickliiufigen Aste, welche sich
in mehr oder weniger betriichtlicher Menge im ganzen Perroncitoschen
Apparat finden, verloren gehen.

Fig. 48.

fontrales Ende des Ischiadicus der 15 Tage alien, 2 Tage nach der Operation geliteten Halze.

A, B, €, Aufinserung der Axone: D, dicke Endexkroszenz: E, Axone, die in das Exsudat fibertreten:
F; dicke Faser, die cinen rickliufigen Ast abgibt; o, Endringe.

Degenerative und regenerative Phinomene der gequetschten
Nerven. — Wenn man anstatt der Durchschneidung einen Nervenstrang
mit einer Pinzette miissig quetscht und einige Tage spiiter nach Tm-
prignierung mit reduziertem Silbernitrat untersucht, beobachtet man in
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den dicken Axonen nicht nur nekrotische Prozesse, die den von mir
studierten vergleichbar sind, sondern auch Auffaserungen und Erschei-
nungen von Neubildung, welche im Grunde mit dem Perroncitoschen

Fig, 50.

Kontusionierte Portion eines zwischon  Geguetschte Portion sines mit der Pinzette gedrickten
die Pinzeite genommensn Xervs. Kanin- Nervs., Katze, 52 Stunden nach der Operation motitet.

cheny nuch 6 Tagen getitet.
A, B, Ende der lebendigen Portion des Axona; ) E, nekro-

A, unversehrte Remaksche Fasern: B, 0, n, tiseche Tulbensegmente mit in Neubildung begriffensn
anfgefaserte Axone mit Vaknolen, die Neurofibrillen: I), mekrotischer Teil eines Axons, von
von Fetttriinmern erfiillle simd. Asten, die oberhalls des Endknopfes entspringen, dorel-

Z0Eon.
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Phiinomen 1identisch sind. Dieser Prozess verlduft in verschiedenen,
vielleicht mit der Intensitit der Kontusion oder der wmechanischen
Reizung des Nervs in Bezichung stehenden Graden.

1. Der erste (Grad, besonders deutlich in schwach gequetschten
Nerven oder in der Nachbarschaft stark lidierter Partien, zeigt sich
nur an den dickeren Markfasern der ausgewachsenen Tiere. Die
Remakschen Fasern und die diinnen Markfasern bieten keine deutliche
Veriinderung,.

Der Prozess besteht in der Degeneration des Marks, der neben-
hergehenden Vermehrung der Schwannschen Zellen und  besonders in
einer Individualisierung und peripheren Deplacierung der Neurofibrillen,
welche sich zu einer kontinuierlichen Schicht unter der Schwannschen
Scheide anordnen. Dieses interessante Phiinomen, welches die einfachste
Form des Perroncitoschen Apparats darstellt, zeigt sich gewdhnlich in
gewissen wenig gequetschten Regionen des Axons, wodurch spindel-
formige, sehr merkwiirdige Gebilde entstehen, wie ich sie in Fig. 49
E, €, darstelle. Zuweilen lagern sich die Marktriimmer nicht in der
Achse, sondern mehr oder weniger am Rande ab und dringen den auf-
gefaserten Achsenzylinder an eine der Tubusseiten.

Alle diese Phiinomene und noch andere, die aufzuzihlen zu weit
filhren wiirde, beginnen vor dem zweiten Tage nach der Verletzung
und dauern fort, ohne sich zu iindern, oder steigern sich in den folgenden
Tagen. Es muss auf folgendes aufmerksam gemacht werden: alle diese
individualisierten Neurofibrillen bewahren nicht allein spiiterhin ihre
Unabhiingigkeit, sondern es wiichst auch ihr Durchmesser progressiv,
und wenn der Tubus an einer Stelle unterbrochen wird, verwandeln sie
sich zu Nervenendiisten. Jede Neurofibrille umschliesst also potentiell
einen Ast der Endverzweigung des Axons und besitzt die Fihigkeit neue
Neurofibrillen durch Wachstum und Liingsspaltung der priiexistierenden
Fasern zu erzeugen. Nichtsdestoweniger, wenn der Tubus nicht unter-
brochen wird, stehen die individualisierten und hypertrophischen nach
dem Zentrum und der Peripherie hin in kontinuierlichem Zusammenhang
mit den priexistierenden normalen Neurofibrillen der beiden Enden des
Nerventubus.

2. Ist die Kontusion stiirker, so sterben einige Axone ab, wiihrend
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andere, mehr oder weniger verletzte, aber doch nicht vernichtete, der
Sitz eines komplizierten Perroncitoschen Phiinomens sind; deon man
sieht nicht nur die schon erwiihnte charakteristische Auffaserung, sondern
auch eine betriichtliche Menge von schraubenformigen, mit Ringen
endenden Kollateralen auftreten (Fig. 50, D, ).

3. Ist endlich die Kontusion sehr erheblich, so degenerieren alle
dicken und diinnen Markfasern und sterben ab wie in den Fillen von
Durchschneidung, ausgenommen die Remakschen Fasern, die sich mehr
oder weniger unversehrt erhalten.

In diesem Falle kann man im Nerv drei Bezirke unterscheiden:
eine direkt nekrotisierte oder lidierte Region; eine metamorphische
Region, welche dem zentralen Ende der durchschnittenen Nerven ent-
spricht, und eine degenerierte oder periphere Region

a) Die durch den Druck der Pinzette direkt nekrotische Region
zeigt in Form und Ausdehnung grosse Variationen bei jedem Tubus.
Man findet Fasern, bei welchen ein grosses Stiick des Axons total
nekrotisch, nicht fiirbbar, granuliert (Fig. 50, B) und quer gespalten
erscheint, wiihrend andere Tuben partielle, vaginale oder riohrenférmige
(mit nicht alterierter zentraler Neurofibrille) Nekrosen zeigen, dabei
genau jene so merkwiirdigen Formen nachahmend, die bei der der Wunde
henachbarten Portion des peripheren unterbrochenen Endes beschrieben
wurden.

Die zentralen Neurofibrillen einiger dieser nekrotischen Segmente
sind #dusserst interessant. Wie aus Fig. 50, (', ersichtlich, zeigt diese
axiale, ein wenig hypertrophierte Neurofibrille vom zweiten Tage ab
deutliche Zeichen von Regeneration; denn man sieht aus ihr unter ver-
schiedenen Winkeln mehrere Astchen hervorgehen, welche mit intra-
protoplasmatischen, d. h. mitten 1m granulierten oder nekrotischen Axon
gelegenen Keulen oder Ringen enden. Auch ist auf gewisse Ringe
hinzuweisen, welche aus dem zentralen Faden selbst entspringen und
zwischen zwei benachbarten Regionen dieser Faser Anastomosen zu er-
richten scheinen.

Die Fig. 51, A, reproduziert eine andere, oberfliichliche nekrotische
Varietiit. Das Stiick Axon, wo sie sich fand, sass in einiger Entfernung
von der verletzten Stelle und erschien spindelférmig geschwellt mit einer
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zentralen Region, in welcher ohne jede Alteration ein Neurofibrillenbiindel
erhalten blieb, und eine von Fliissigkeit und granuliertem Detritus
erfiillte Rinde, zu welcher mittelst Ringe und unter sehr komplizierter
Verzweigung eine grosse Zahl unabhiingiger Neurofibrillen hinstreben,
welche sich in die oberfliichlichen Regionen des gesunden Axons fortsetzen.

Diese Phiinomene intraaxiler Regeneration erweisen die relative
Unabhiingigkeit der argentophilen
Substanz (siehe spiiter) und be-
weisen ferper, dass ausser der
totalen Regeneration der nekro-
tischen Axone eine partielle exi-
stiert, der zufolge ein Axon das
durch ein Trauma oder auf irgend
eine andere Weise geschiidigte
oder zerstirte Neurofibrillen-
kontingent wiederherstellen kann.
Dass diese intraaxile Regeneration
statthaben kann, dazu erscheint
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die Konservierung einiger unver-
sehrter Neurofibrilien in der Achse
der Faser unerliisslich.

Das Verhalten der gesunden
Neurofibrillen des zentralen Endes

oder der metamorphen Region
. e Fazern aus der zenivalen Portion cines gequetsehien
in  nichster Nihe des nekro- Sarre. S Gimadon waoh dic Demation:
tischen Segments verdient gleicher Ausgewachyens Kntzo.
Weise unsore Aufmerksambeit. 4 fpxwisles Sk e ssow 1 son
Sie zeigen einen ungewdhnlich
starken Durchmesser, relative lsolierung und vor allem eine sehr be-
deutende Neigung miteinander in Form von Endschleifen im nekrotischen
Protoplasma sich zu verkniipfen (Fig. 50, B). Bei den grossen Endknipfen,
die zu Tuben mittlerer Dicke gehiren (Fig. 50, A), entfalten sich diese
Schlingen innerhalb einer sehr blassen, granulierten Substanz.

b) Metamorphe Gegend. — Im allgemeinen differenziert sich vom
ersten bis zweiten Tage die metamorphe Portion vom Rest des gesunden
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Axons durch ihre grosse Neigung zu Silberablagerung und durch die
Dicke der Neurofibrillen und ihre Neigung zur Individualisierung. Nach
Ablauf von 50 Stunden aber zeigt sich bei einer grossen Zahl meta-
morpher Segmente, besonders den oberhalb der véllig nekrotischen
Axone gelegenen, die Neubildung in Form sowohl von terminaler als
auch von kollateraler Regeneration.

Fig. 50, D), kopiert eine der hiufigsten Dispositionen; sie zeigt die
terminale Neubildung in Gestalt einer Keule, welche unter Verdringung
des nekrotischen Segments langsam vorriickt. Die kollaterale Regeneration
dagegen ist soweit vorgeschritten, dass eine grosse Zahl aus dem meta-
morphen Teil des Axons entsprungener Fasern das nekrotische Segment in
einer Ausdehnung von einigen hundertsteln Millimetern besetzt hat. Einige
dieser Kollateralen sind Zweige des Axons, andere dagegen stammen
aus seiner peripheren aunfgefaserten Portion, d. h. aus einem echten
Perroncitoschen Apparat.

Mit zunehmender Entfernung von der Wunde und nervaufwirts
verschwinden die Neubildungsphiinomene des Axons, nicht plotzlich,
sondern im Gegenteil schrittweise. Wenn man daher an ein Niveau
celangt, wo sich die Mehrzahl der Fasern in indifferentem Zustand
_befindet, trifft man noch hier und da einige Axone mit sicheren Zeichen
neubildender Reaktion. Diese Regenerationsversuche idhneln dem Ver-
halten, das ich weiter oben bei den peripherens Enden der durch-
schnittenen Nerven beschrieben habe, mit dem einzigen Unterschied, dass
sie in diesen letzteren Fillen misslingen und steril werden, wiihrend sie
im zentralen Ende oft nicht nur oberflichliche Schlingen und Netze
(Fig. 51, @, b), sondern auch Aste von variabler Linge (Fig. 51) hilden,
welche im axialen Sinne unter der Schwannschen Scheide verlaufen. Es
ist zu bemerken, dass diese Kollateralen bildenden Achsensegmente in
der Umgebung der Ranvierschen Schniirringe liegen und oft Stiele oder
lingliche Kugeln wie die zuvor beschriebenen zeigen.

¢) Degenerierte oder periphere Region. — Jenseits der durch
direkte traumatische Einwirkung nekrotisierten Portion beginnt das
sekundiir degenerierte Segment, welches dieselben destruktiven Phasen
durchlinft wie das periphere Ende eines durchschnittenen Nervs. Man
trifit daher vom ersten Tage ab granulierte Axone, die sich progressiv frag-
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mentieren, Fettkonglomerate, Proliferation der Schwannschen Zellen und
schliesslich, nach der ersten Woche, eine Differenzierung und sukzessive
Innervierung der Biingnerschen Biinder, in welche die aus dem metamorphen
oder zentralen Ende stammenden Projektionen oder Aste eindringen.

Diese Phiinomene sind bereits an anderer Stelle von mir beschrieben
und zuletzt von Marinesco genau studiert worden; ich will daher die
bekannten Details nicht wiederholen. Nur auf eine den nach Quet-
schung degenerierten Nerven eigentiimliche Erscheinung will ich noch
eingehen, das ist die Schnelligkeit, mit welcher die Neurotisierung des
degenerierten Endes erfolgt.

Wiihrend npimlich im allgemeinen bei einem durchschnittenen Nery,
gelbst in den Fillen, wo die Nervenenden sich fast beriihren, die neuen
Fibrillen 7—8 Tage brauchen um die Schwannschen Scheiden des peri-
pheren Segments zu erreichen, lisst die degenerierte Portion eines
Nervs, der nur gequetscht wurde, am dritten oder vierten Tage neu-
gebildete Aste erkennen. In sichen oder acht Tagen durchlaufen die
neuen Fasern nach der Peripherie hin mehr als ein Zentimeter,
wiihrend sie bei Durchschneidung der Nervenstriinge kaum das
traumatisierte linde der Biingnerschen Biinder erreicht haben. Die
Ursache dieses Unterschieds ist leicht verstiindlich. Sie besteht darin,
dass in den gequetschten Nerven die Schwannschen Scheiden keine
Unterbrechung erleiden. Die neugebildeten, durch ihre Wachstumskraft
getriebenen Fasern ziehen daher, ohne sich zu werirren, nach der Peri-
pherie, und ohne dass sie gezwungen sind, die Differenzierung der
Biingnerschen Biinder des peripheren Endes und demznfolge die Se-
kretion attraktiver und orientierender Substanzen abzuwarten.

Zum Beweis dieses frithzeitizcen Auftretens zeige ich in Fig. 52 drei
Fasern des peripheren oder degenerativen Endes eines gequetschien
Nervs, vier Tage nach der Lision. Bei A ist die Stelle, wo der zen-
trale Axon endet. Er besitzt eine Riesenkugel mit einer ungefiirbten zen-
tralen Masse und einem oberfliichlichen, sehr zarten und deutlichen Neuro-
fibrillennetz. In einiger Entfernung, oberhalb der Endkugel des Axons,
tauchen Kollateralen hervor, welche, beim degenerierten Segment an-
langend, mehr als 3 mm weit peripheriewiirts ziehen und dabei ausser-
‘halb der Fettkonglomerate verlaufen.
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In derselben Figur gehoren die Tuben £ und € zu vom Trauma
entfernteren Regionen innerhalb des dpgenerativen Segments. Man
beobachtet, dass, trotz der unvollkommenen Fragmentierung und Re-
sorption des nekrotisierten Axons, die neuen Fasern, nach aussen von
den Fetthaufen ziehend, dorthin ge-
drungen sind. Ubrigens sind in diesen
Priparaten die Endkolben und freien
Knospen sehr zahlreich (Fig. 52, b). -

Zusammenfassend - lehrt uns also

Fig. 52.

die Analyse der Regenerationsphiinomene
bei den gequetschten Nerven zweierlei:
1. dass das Perroncitosche Phinomen
hauptsiichlich, um nicht zu sagen aus-
schliesslich, dureh die Kontusion oder
energische Kompression der Axone in
der Nachbarschaft der Wunde bedingt
ist, 2. dass das Fehlen einer Unter-
brechung der Schwannschen Zellreihen
die Innervation des peripheren degene-
rierten Segments der Nerven ausser-
ordentlich beschleunigt.

Einfluss der Temperatur auf die

Regenerationserscheinungen. — Ver-
gleichende Beobachtungen iiber die Re-
generation beim einmonatigen Kaninchen,
sowohl bei Einwirkung gewohnlicher
Wintertemperatur (10 bis 12 als auch
bei einer Temperatur von 35° lehren,
3 Fasern der degencrierton Portion eines 1255 der Neubildungsprozess mit der
gequelschten Nervs. — Raminchen, 4 Tage  Wiirme sich etwas beschleunigt. Letztere

nach der Operalion getitet.

bewirkt neben anderen Verinderungen

A, Ende gines im Wachstaom begriffensn 2
Nerve; ¢, neugebildote, oberfliculiche  eine erhebliche Blisse der Neurofibrillen-
Fibrillen; H, in Ilestruktion begriffene i o c . e

imprignation. Die Kilte dagegen ver-

IPager; sic iat mit Fibrillen verschen, die

ausdem normalon Teil des Axonskommen;  |ejht der Impriignierung dieser Hlemente
, anie

e, mortifiziertes Stliick eines Axops: .

gespaltene Fibrille, eine hEtfﬁChtHﬂhﬂ .[ntensitﬁt, lisst sie
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ein wenig dicker erscheinen, und hat die Tendenz, an den Endknospen eine
granulierte, der Neurofibrillen beraubte Rinde zu erzeugen. Es besteht
kein Zweifel, dass bei den erwachsenen Tieren die Kolben hiiufig Kon-
zentrierungen und Deplacierungen des Neurofibrillennetzes zeigen wie
dies meine Untersuchungen und diejenigen von Perroncito und Marinesco
bewiesen haben; aber diese zentrale Anhiiufung der argentophilen Sub-
stanz erscheint betriichtlich erhiéht bei den wihrend des Regenerations-
prozesses infolge Kiilte zugrunde gegangenen oder niedrigen Tempera-
turen ausgesetzten Tieren. In Fig. 42, die von einem einmonatigen Tier
stammt, das beinahe unter Einwirkung einer Temperatur von 10" zu-
grunde ging, sicht man nicht nur zahlreiche Kolben mit der oben be-
schriebenen Liision, sondern auch eine grosse Zahl von unabhiingigen
Kunospen und Ringen (F, #).

Diese isolierten Ringe sind schon von Perroncito gesehen worden,
der vermutet, dass diese Trennung vom Axon nur eine scheinbare und
durch die extreme Feinheit des Neurofibrillenstiels bedingt ist. (Gleich-
wohl trifft man in gewissen Fiillen diese Selbstiindigkeit selbst bei
relativ dicken Kolben, deren Stiel, wenn er. existierte. sehr deutlich zu-
tage treten miisste. Ich neige also zu der Annahme, dass Kilte oder
andere Bedingungen wirkliche Trennungen des Protoplasmas der Kolben
von den im Wachstum begriffenen Fasern hervorrufen. Ubrigens sind
diese isolierten Anhiufungen neurofibrilliirer Substanz unfiihig zu leben
und sich der nutritiven Umgebung anzupassen; nach einigen Tagen
werden sie die Beute der Phagocyten.

ALLGEMEINE INTERPRETATION DER NEUROFIBRILLEN-
METAMORPHOSE.

Das relative Uberleben der Neurofibrillen des peripheren Endes
durchschnittener Nerven, die merkwiirdigen Transformationsphiinomene
dieser Fiidchen in den beiden Segmenten wiihrend der ersten drei, auf
die Operation folgenden Tage, endlich die grosse Zahl metamorphischer
Vorgiinge in dem Zellretikulum unter der Einwirkung von Kiilte,

Cajal, Studien dber Nervenregeneration. 11
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Ruhe, Infektionen usw. (von mir, Tello, Marinesco, Nageotte u. a. ent-
deckt) stellen ein neues Problem oder erneuern wenigstens eine oftmals
diskutierte Frage hinsichtlich der feinsten Struktur des Zellprotoplasmas.

Man kann das Problem so fassen: Ist das Neuron eine voll-
kommene Individualitit oder eine Mehrheit unbegrenzt vieler Elemente ?
Fiihrt jeder seiner Bestandteile ein persénliches Leben, fihig wiihrend
einer gewissen Zeit ohne die Mitwirkung der anderen zu existieren, oder
ist die gegenseitize Abhiingigkeit der intrazelluliren Bestandteile eine
so enge, dass sie zugrunde gehen, wenn man sie vom Ganzen trennt?

Wie man sieht, kommt dies gleich der Aufwerfung der alten Frage
nach den physiologischen Einheiten des Protoplasmas, wie sie bereits
vor langer Zeit von Buffon, Herbert Spencer, Darwin, Béchamp,
de Vries, Altmann, Naegeli, Weissmann u. a. angenommen wurden.

Bekanntlich stimmen alle diese Gelehrten, wenn auch iiber die
Details ihrer Theorie auseinandergehend, in einem Punkt iiberein: dass
die Zelle eine gewisse Kinheit zweiter Ordpung darstellt, eine Art sym-
biotischer Kolonie, deren Individuen, vielleicht verschiedenen hiologischen
Arten angehirend, sich vergesellschaften, um den Kern und das Proto-
plasma zu bilden, und die wesentlichen Eigenschaften der lebenden
Zellen besitzen, nimlich: nutritive, sekretorische, motorische und
reproduktive lrritabilitit. Einige dieser Gelehrten (Altmann, Zoja,
Held) nehmen an, dass diese physiologischen Einheiten (Bioblasten,
Neurosome usw.) mikroskopische Elemente sind, dargestellt durch jene
Granulationen des Kerns und des Protoplasmas, die man in den mit
mehreren Methoden (die von Altmann, Held usw.) gefirbten Priipa-
raten sieht.

Andere Autoren, wie Herbert Spencer, Naegeli, Darwin, de Vries,
Weissmann, Verworn usw., betrachten sie als ultramikroskopische Elemente
und daher unsichtbar mit den Mitteln der gegenwiirtigen Technik; diese
physiologische Einheiten sollen von spezifischen Aggregaten sehr kom-
plizierter organischer Molekiile gebildet werden. Mit verschiedenen
Namen bezeichnet, Mycel ( Naegeli), physiologische Einheiten (H. Spencer),
Gemula (Darwin), Pangene (de Vries), Biophore (Weissmann), Bio-
gene (Verworn) usw., sollen sie die letzten Gebilde darstellen, die man
sich mit Eigenleben begabt denken kann.
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Ich erklire sogleich, dass die Transformationsvorgiinge des von mir
oben beschriebenen Retikulums, sowie auch die in den Arheiten von
Tello, Marinesco, Perroncito, Nageotte, Thomas u. a. angegebenen,
besser zu der Theorie der physiologischen Einheiten als zu der Zelllehre
Virchows im engeren Sinne stimmen.

In der Tat, die Metamorphosenerscheinungen des Retikulums —
Aussendung neugebildeter Fasern in das periphere Ende der durch-
schnittenen Nerven, Uberleben der Neurofibrillen im Innern des ab-
gestorbenen Protoplasmas und ihre Endigung mittelst Kolben und Ringen,
die periphere Lage und die retikuliire, diclite Anordnung dieser Fiden
in den Endkolben usw. — weisen auf eine gewisse vitale Unabhingig-
keit und eine Fihigkeit zn nutritiver und formativer Reaktion der
Teilchen, welche das Neurofibrillengeriist bilden, Und da, wie in den
guten Imprignierungen, die neugebildeten Bilkchen dieses Geriists voll-
kommen homogen erscheinen, selbst bei Benutzung des Objektivs 1,40,
2 mm Apochrom.-Zeiss, so sind wir anzunehmen genotigt, dass die
kleinen protagonistischen Elemente der von uns studierten Phiinomene
gur Kategorie der ultramikroskopischen Partikelchen gehoren.

Nichtsdestoweniger beeile ich mich zu betonen, dass die Annahme
dieser Einheiten erster Ordnung im Nervenprotoplasma nicht die wesent-
lichen Punkte der klassischen Zelltheorie ausschliesst. Die Zelle
repriisentiert die physiologische Einheit par excellence, das einzige mikro-
skopische Gebilde, das fihig ist zu leben, zu wachsen und sich ohne
Mitwirkung anderer Einheiten zu vermehren. Sie allein schafit selb-
stiindige Wesen (Amiében, Mikroben), die geeignet sind, sich selbst zu
geniigen.  Aber diese Eigenschaften sind nicht das Erbteil eines physi-
kalisch-chemischen, kontinuierlichen und homogenen Arrangements, fihn-
lich dem alten Plason von Claude Bernard und Haeckel, sondern im
Gegenteil, sie resultieren aus der harmonischen Titigkeit gewisser in
(zattungen eingeteilter ulI;r:nuil-;mskulﬁschur Organe, Gattungen, deren
jede differenziert ist, um eine besondere Funktion des anatomischen
Elements auszuiiben. Gleichwohl und trotz gewisser funktioneller Auto-
nomie leben diese intrazelluliiren Organe in so fester Abhiingigkeit vom
Kern, dass sie im Falle der Trennung unfiihig sind, eine neue Kolonie zu
griinden, und dass sie verwelken und definitiv zugrunde gehen, sobald

11%
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sie die von den Kerneinheiten erzeugten Nihrvorrite aufbrauchen. In
einem Wort, die Zelle ist eine symbiotische (vesellschaft mehrerer ultra-
mikroskopischer Lebensformen; aber diese elementaren Lebensformen
haben sich der Ausfithrung einer speziellen Titigkeit so innig angepasst,
dass sie unwiederbringlich zugrunde gehen, sobald ihnen die Mitarbeit
der iibrigen Gesellschafter fehlt.

Folgendermassen konnte man diese Prinzipien der Theorie der
physiologischen Einheiten auf die Struktur der Nervenzelle anwenden.

Die Nervenzelle besitzt mehrere Arten physiologischer Einheiten,
unter welchen man zunichst unterscheiden kinnte die Kerneinheiten,
welche sich im Nukleolus vorfinden, und die Protoplasmaeinheiten, welche
im Neurofibrillenretikulum ihren Sitz haben. Diese letzteren, welche
ich Neurobione nenne, diirften eine spezielle, vom Axoplasma
verschiedene chemische Zusammensetzung und neben anderen KEigen-
schaften das Vermdgen haben, die Kolloidmetalle (kolloidales Silber
oder Gold) an sich zu ziehen und dadurch als diffuse Masse oder
Aggregate in den nach den Methoden von Simarro, mir, Lugaro, Joris
und Bielschowski imprignierten Priiparaten sichtbar zu werden.

Die Neurobione des Retikulums repriisentieren ultramikroskopische,
wahrscheinlich sphéirische Partikelchen, welche unter sich durch eine
hyaline, nicht fiirbbare*) Substanz vereinigt und zu linearen, sei es dicken
(primiire Fiden) oder diinnen und blassen (sekundiire Trabekel) Ko-
lonien vergesellschaftet sind. Diese Kolonienbildung wird bewirkt durch
eine gewisse reziproke Attraktion, der zufolge, solange die Verhilt-
nisse der intrazelluliren Umgebung sich nicht fndern, die Neurobione
sich zu einem kontinuierlichen Netz in dem ganzen Neuron anordnen,
ohne weder an der Membran, noch am Protoplasma, noch an den Kernen
sich zu inserieren und chne zu den Nisslschen Schollen andere Be-
ziehungen zu haben als die der Kontiguitit. Die chemischen Ver-
iinderungen des Neuroplasmas und die Schwankungen des osmotischen

*¥) Bis jetzt ist es unmdoglich, irgend eine Vermutung iiber die Natur dieser
hyalinen Substanz auszusprechen, deren Existenz sich bekundet bei einigen patholo-
gischen Zustinden der Neoarone der Siaugetiere (Bildung blasser Trabekel infolge
Konzentration der argentiferen Substanz an gewissen Stellen) und Jder wirbellosen

Tiers (Hirndo).
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Drucks, welche daraus folgen, sowie die Kiilte, die funktionelle Titig-
keit und andere zahlreiche Einfliisse diirften beil den Neurobionen
Anderungen in der kolonialen Anordnung bewirken, welche zuweilen
ans den sekundiiren Fiden in die primiiren iibergehen, andere Male an
der Peripherie des Protoplasmas sich zeigen oder endlich zur For-
mation dicker Stringe durch Verschmelzung mehrerer primiirer Fiden
(wie bei der Tollwut usw.) fiihren.

Unter gewihnlichen Verhiiltnissen lagern sich die Neurobione kon-
stant parallel dem Verlauf der Nervenwellen d. h. sie bieten ihnen den
geringsten Widerstand. Diese Anordnung ist sehr deutlich in den
primiiren Fadchen oder dicken Strangkolonien, die sich in Form von
Linien orientieren, welche die Dendriten mit dem Soma und das Soma
mit dem Axon verbinden. Aus diesem Grunde bilden die primiren
Fidchen parallele Biindel im Achsenzylinder und in den Protoplasma-
zweigen.

Man hat die Neurofibrillen, und somit die Nenrobiouenkolonien,
als die einzige Leitungsbahn der spezifischen Nervenprozesse betrachtet
und dem Soma nur die Rolle eines nutritiven Zentrums gelassen. Ich
glaube jedoch, mit Schiefferdecker, Wolff u. a., dass diese Rolle dem
Neuroplasma entspricht, dessen IKontinuitit lings des Neurons klar ist.
Vergessen wir nicht, dass die Neurofibrillen in den Protoplasmafortsitzen
feblen, dass ihr Durchmesser sich dicht am Ursprung der Axone ausser-
ordentlich verringert (Sternzellen der Molekularschicht des Kleinhirns
z. B.) und dass sie in den Enden der Fasern anastomosieren; denn wenn
die Leitung nur in diesen Fiiden stattfiinde, wiirde sie in jedem Axon
s seiner Ursprungszelle zuriickgelangen. Meiner Meinung sind die
Neurobione, d. h. die lebendigen Einheiten, welche das Neurofibrillennetz
bilden, nicht Leiter der Dekompositionprozesse oder der Entladungen,
die im Axon stattfinden, sie sind vielmehr irgend etwas fiir die Ent-
faltung der spezifischen Energie des Achsenzylinders Notwendiges, und
dieses Ding muss sich wiihrend der leitenden Titigkeit der letzteren
abniitzen. Im Neuroplasma diirfte sich die Oxygenreserve finden, die
Abfallprodukte der Neurobione (Cholin, Neuroglobulin?) und andere noch
unbekannte, aber, wie Schiefferdecker annimmt, chemisch den Bestand-
teilen des Neurofibrillenretikulums antagonistische Substanzen.
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Meine Beobachtungen und die von Tello, Marinesco usw. machen
die eben ausgesprochene Annahme wahrscheinlich, nidmlich, dass die
Neurobione wihrend der Titigkeit des Nervs sich abniitzen oder Ver-
luste erleiden. Im Zustand der Ruhe (Winterschlaf, Wirkung paraly-
sierender Gifte, hemmender Einfluss der Kilte usw.) nimmt die Ge-
samtmasse dieser Partikelchen zu, sie gelbst treten zusammen zu
hetriichtlichen linearen Kolonien; aber sobald die Zelle kriftig funktioniert
(Ermiidung, Wirmewirkung usw.), vermindert sich ihre Gesamtmasse,
ihre Fiarbbarkeit, welehe diese Veriinderung ausdriickt, wird erheblich
geringer und schliesslich bilden die genannten Einheiten sehr feine
“iidchen, welche in komplizierten Netzen anastomosieren. Es 1st
iibrigens wahrscheinlich, dass, ausser den durch den Titigkeitszustand
bewirkten Effekten, wie Schiefferdecker®®) vermutet, die Anordnung zu
sehr feinen Neurofibrillennetzen der Erleichterung des chemischen Aus-
tausches mit dem Neuroplasma dient.

Neben den spezifischen oder funktionellen Qualititen diirften die
Neunrobione die allzemeinen Eigenschaften der lebenden Kérper besitzen:
Ernihrung (Assimilation und Desassimilation), Bewegung und Reproduktion
durch Segmentierung.

Die Existenz nutritiver Veriinderungen wird erweislich, wie ich
schon angegeben habe, wenn wir uns erinmern, dass Ruhe und iiber-
miissige Arbeit, Wiirme und Kiilte, Inanition und einige Gifte, Traumen
und die regenerativen Prozesse die totale Masse der Neurobione, ihre
Firbbarkeit durch Kolloidmetalle und die Zahl und Form ihrer Kolonien
indern. Dieser nutritive Prozess, obgleich relativ unabhingig, wird ge-
regelt und beeinflusst durch die vom Kern und Somaprotoplasma produ-
zierten chemischen Substanzen (kondensierte Vorrite in den Nisselschen
Schollen und im Neuroplasma des Zellkorpers). Zufolge dieser Ab-
hiingigkeit fiihrt die Durchschneidung eines Nervs unter Beseitigung
dieses trophischen Einflusses zuerst zum Verfall der Neurobione, die noch
eme gewisse Zeit persistieren, indem sie sich auf Kosten von Kern-
und Protoplasmaprodukten, iiber die sie verfiigen, erniihren, bis schliess-
lich die lebenden Einheiten absterben und verschwinden. Man sieht,
dass in diesen Fillen dasselbe Phinomen -eintritt, welches man bei
einem merotomisierten Infusorium beobachtet: der mit einem Kern ver-
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sehene Teil bleibt am Leben und restauriert das abgetrennte Stiick,
wihrend der des Kerns beraubte Teil verwelkt und einige Zeit nach-
her stirbt.

Die Destruktion der Neurobione ist also keine augenblickliche; es
képnen ihr sogar ausserordentlich aktive Prozesse der Metamorphose
und Neubildung voraufgehen, wie es bei dem peripheren Ende eines
durchschnittenen Nervs in der Nachbarschaft der Wunde der Fall ist.
Dieser Paroxysmus nutritiver und formativer Titigkeit scheint ver-
anlasst durch die traumatische Reizung oder durch das entziindliche
Exsudat.

Die Bewegung der Neurobione lisst sich beweisen durch die
rapide Verriickung und die Metamorphosen der Neurofibrillen bei ge-
wissen pathologischen Zustiinden (Gifte, Toxine, Tollwut, Kilte usw.)
und durch die leichte Veriinderlichkeit der allgemeinen Organisation des
Retikulums unter der Einwirkung der Verletzungen (Entstehung von
Varikositiiten, oberflichlichen Schlingen, Endkugeln usw.). Unter den
Auswanderungen und Metamorphosen der Neurobione erinnere ich an
diejenigen, welche durch mechanischen Druck (leichte Quetschung des
Nervs) hervorgerufen werden. In den ersten Stunden nach der
mechanischen Erregung flichen alle Neurobione der sekundiiren Trabekel
und konzentrieren sich in den primiiren, welche sich vollstindig von-
einander trennen und den Axon in ein Biindel unabhiingiger Fiidchen
verwandeln. Die Anhiiutfung des Neuroplasmas und die Zerreissung der
periaxilen Scheide verwandeln oft, wie Perroncito gezeigt hat, jede
Neurofibrille in eine isolierte Nervenfaser, die fiihig ist zu wachsen und
sich zu verzweigen wie wenn sie ein neuer Axon wiire. Die Kon-
zentration der Neurobione in den primiren Fiden findet iibrigens
gleicherweise in dem Neuronkorper statt unter dem Einfluss gewisser
Reize (Kilte, Infektion, Aniimie, Trennung vom trophischen
Zentrum usw.),

Die Reproduktion endlich ist ein unvermeidliches Postulat aller
regenerativer und metamorphischer Phiinomene, die wir soeben
studiert haben (Verzweigung der zentralen Neurofibrillen in den partiell
destruierten Axonen, Sehlingen und neugebildete Netze an der Ober-
fliche des gereizten Axons, Aussendung never Aste, Bildung von Kolben
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und Endringen usw.) und diese Reproduktion findet, wie weiter oben
sesagt, sogar in den von ihrem trophischen Zentrum getrennten Neuro-
fibrillen statt. :

Obgleich es unmiglich ist die Form zu bestimmen, unter welcher
sich diese Reproduktion vollzieht, so konnte man doch nach Ana-
logie und im Hinblick auf die gegebene allgemeine Disposition der
Neurofibrillenkolonien vermuten, dass die Teilung transversal zur Richtung
der Neurobionenserien stattfindet. Die Neurofibrillen diirften also
hauptsiichlich der Liinge nach wachsen durch einen Mechanismus analog
der Bildung der Mikrokokkenketten; immerhin kénnte unter gewissen
Umstiinden die Teilungsebene sich dindern und senkrecht oder schrig zu
der urspriinglichen Ebene sich stellen. Auf diese Weise kinnte man
die Umwandlung einer longitudinalen Neurofibrille in eine neue Faser
oder ein Neurofibrillenbiindel erkliren (ein Phiinomen wie es ganz
deutlich sichtbar ist in den zufolge einer geringen Kontusion auf-
gefaserten Axonen); und man erklirt sich in gleicher Weise das Auf-
treten von Verbindungsbilkchien und komplizierten Netzen in den End-
kolben und anderen regenerativen Formen.

Im allgemeinen reagieren nicht alle Neurobione eines und desselben
Axonsegments auf einmal und beginnen sich zu teilen; sehr oft beginnen
die an der Oberfliche des Axons gelegenen Neurobione den Prozess,
welcher sich zuweilen ausschliesslich auf sie beschriinkt. Es muss auch
bemerkt werden, dass die tangentialen Neurofibrillen die ersten sind,
welche der Einwirkung der toxischen Substanzen (Tollwut, Strychnin usw.)
und heftiger Traumen (oberflichliche Nekrosen des Axons im Falle
einer Kontusion) unterliegen. Dies kommt nicht bloss davon, weil die
tangentialen Neurofibrillen wegen ihrer Lage den Verinderungen der
nutritiven Umgebung und den mechanischen Erregungen mehr ausgesetzt
sind, sondern auch von der relativen Unabhingigkeit der neurofibrilliiren
Kolonien des Axons. Ich erinnere zum Beweis dieser relativen Auto-
nomie an die Hiufigkeit, mit welcher man in den traumatisierten
Axonen oberflichliche zerstorte Zonen trifft und das Zentrum besetat
von einem in Wachstum und Verzweigung begriffenen Fidchen. Diese
nutritive und formative Autonomie der Neurobione lisst sich auch
schliessen aus dem Wachstum und der Verzweigung von Neurofibrillen
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quer durch das nekrotische Segment des gequetschten Axons, wo hiiufig
Endschlingen geschalfen werden.

Die Annahme ist ganz natiirlich, dass die Neubildung von Neuro-
bionen ein durch die physikalisch-chemischen Bedingungen der Um-
gebung geregelter Akt ist. Damit ein Neurobion zu proliferieren
beginnt, ist nitig, dass es durch einen #Husseren Reiz erregt wird
(Wirme, chemische Veriinderungen der Erniihrung, Traumen usw.); es
kinnte auch geschehen, dass in dem konkreten Fall der Nervenregeneration
die Produktion der Neurobione in hohem Grade beeinflusst wird durch
die Substanzen, welche aus den nekrotischen Portionen der zerstorten
Nerventuben frei werden, und vielleicht durch die Verminderung der ober-
flichlichen Spannung des Nervenprotoplasmas, hervorgerufen dureh die
sehr aktiven chemischen Veriinderungen wiihrend des Neubildungs-
prozesses.

Zugunsten dieser Ansicht, welche einen ursiichlichen Zusammen-
hang schafit zwischen den chemischen Variationen der nutritiven Um-
gebung und der Vervielfiltigung der Neurobione, kann ich hinweisen
auf das Phinomen der oberfliichlichen Neubildung der Neurofibrillen und
auf die Produktion wvon Fortsiitzen in der Nihe der Einschnirungen
der Nerventuben; fir diesen (Gesichtspunkt bedeutungsvoll ist auch der
Umstand, dass bei dem Perroncitoschen Phiinomen die peripherischen
Neurofibrillen, welche der Husseren chemischen Atmosphiire am nichsten
liegen, neue Aste zu erzeugen vermogen, wihrend die zentralen Biindel
des Axons in generativer Untiitigkeit verharren. Meiner Meinung bildet
die Markscheide ein Hindernis, das sich dem Vordringen der erregenden
Substanzen zum Axon entgegenstellt. Aus diesem Grunde geschieht es,
dass, jedesmal wenn ein Neubildungsprozess beginnt, entweder das Mark
sich fragmentiert und resorbiert wird, oder die Neurofibrillen nach der
Peripherie riicken, um sich den chemotaktischen Quellen zu nithern.
Denn es ist miglich, dass die Auffaserung der Axone und die Aus-
wanderung ihrer Fidchen unter die Schwannsche Scheide vorbereitende
Phiinomene der Neubildung darstellen, welche statthat oder nicht statt-
hat je nach der Energie der durch die internervisen Riume her-
angelangten chemischen Stimulantien,

Das Fehlen der Markscheide erkliirt sehr gut das betriichtliche
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Neubildungsvermiigen der nackten Axone, welche die Narbe kreuzen,
und die Schnelligkeit, mit welcher die lidierten Remakschen ihre End-
kugeln modellieren und neue Aste aussenden.

Was die Art der Stimulantien anlangt, welche zur frithzeitigen Ver-
vielfiltigung der Neurobione des zentralen Endes treiben, so wissen wir
davon gegenwiirtigz nichts. Jedoch konnte man sich vorstellen, dass sie
von Substanzen, die aus den Gefiissen kommen (entziindliches Exsudat),
oder von Substanzen aus abgestorbenen Elementen gebildet werden.
Diese Stimulantien diirften hauptsiichlich in direkter Weise aunf die
Enden der Axone einwirken, aber sie kionnten auch, obgleich weniger
intensiv, die neuen Fasern in ihrer ganzen Strecke beeinflussen.

Die vom peripheren Ende erzeugten Substanzen scheinen die Ver-
mehrung der Neurobione des zentralen Endes nicht zu beeinflussen. In
der Tat findet diese Vermehrung unmittelbar nach der Nervendurch-
schneidung statt, in welcher Entfernung auch sich das periphere Ende
befinden mag. Dagegen ist es sehr wahrscheinlich, wie ich an anderer
Stelle gezeigt habe und worin ich mit Lugaro und Marinesco iiberein-
stimme, dass der Verlauf der Axone durch die Narbe geregelt
wird durch chemotaktische Substanzen, welche von den transformierten
Schwannschen Zellen (Biingnerschen Biinder) des peripheren Endes er-
zeugt wurden.

Das Froliferationsvermigen der Neurobione diirfte nicht bei allen
Neuronen dasselbe sein. In den sensiblen und motorischen Ganglien-
nearonen ist es sehr entwickelt, aber in den Assoziationszellen der
Zentren diirfte es sehr begrenzt sein, wenigstens bei den ausgewachsenen
Tieren. Dies ist vielleicht bedingt durch die grissere funktionelle
Differenzierung der zentralen Neurone und miglicherweise auch durch
das Fehlen der tonischen Wirkung der Schwannschen Zellen, :

Wie ich schon angegeben habe, besitzen die Neurobione eine ge-
wisse Polarisation, welche bereits Herbert Spencer seinen physio-
logischen Einheiten zuschrieb, indem er sie in dieser Hinsicht mit
den Elementen eines Kristalls verglich. Vermige der polaren Kriifte
ziehen sich diese Partikelchen gegenseitigc an und bilden Kolonien von
variabler Gestalt und Ausdehnung. = Fiir dieses Attraktionsvermogen
sprechen mehrere Umstiinde, besonders die neurofibrilliren Endschlingen
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und -Ringe der neugebildeten feinen Aste (bei durchsehnittenen Nerven)
und die Neurofibrillenarkaden, welche an der Stelle, wo der durchschnittene
Axon das nekrotische Segment beriihrt, so zahlreich sind. Es brauelt
nicht gesagt zu werden, dass diese Attraktionen unter pathologischen
Bedingungen Anderungen erfahren, zufolge welcher sich der Baun der
Neurobionenkolonien erheblich findert.

Bemerkenswerterweise ist diese attraktive Titigkeit eine spezifische
und vollzieht sich nur zwischen Neurobionen, die zu demselben Neuron
gehiiren. Niemals trifft man im zentralen Ende eines durchschnittenen
Nervs Anastamosen zwischen Neurofibrillen verschiedenen Ursprungs
trotz der grossen Menge verschiedener Axone, die sich in seinem Innern
finden. Daher werden, wie ich oben gesagt habe, die Endringe oder
Wachstumskugeln eine Beute der Bindegewebsphagoceyten, wenn sie sich
aus irgend einem Grunde absondern.

Dieser Homotropismus der Neurobione, welcher die Kontinuitit
des intrazelluliiren neuronalen Retikvlums erklirt, scheint aunf die Exi-
stenz spezifischer qualitativer Differenzen hinzuweisen. Obgleich niimlich
dieselben allgemeinen Eigenschaften besitzend, diirften die Neurobione
jedes Neurons etwas Besonderes haben, das in den anderen Nerven-
gellen nicht worhanden ist. Man kann diesem Homotropismus den
Mangel interneuronaler Anastamosen gzuschreiben (die von Held und
vielen anderen beschriebenen Anastomosen sind Kunstprodukte), ebenso
wie die Miglichkeit intraneuronaler Verbindungen (eventuelle Existenz
von Anastomosen in den Eundverzweigungen eines Axons, Verbindungs-
striinge der gefensterten Zellen der Ganglien usw.).

Ubl‘igeus harmonisiert diese Auffassung von der chemischen nervisen
Spezifizitit vollkommen mit den gegenwiirtigen Anschauungen der Physio-
logie und mit den Beobachtungen iiber die einem jeden Nervenzentrum
eigene toxische Elektivitit. Ich erinnere, neben den auntoritativen An-
sichten Verworns®™), an die interessanten Beobachtungen Bagliones" ),
welcher nachgewiesen hat, dass, wiihrend die Zellen des Vorderhorns
fir die Derivate des Benzols empfindlich sind, diejenigen des Hinter-
horns eine Affinitiit fiir Strvehnin haben.

Soviel fiir heute iiber die Hypothese der spezifischen physiologischen
Einheiten des Neuwronretikulums. Ieh brauche nicht zu erkliven, dass
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diese Auffassung nichts mehr als eine Vermutung ist, die noch bestiitig
werden muss. Ihre Existenzberechtizung beruht auf der Einfachheit,
mit welcher sie zahlreiche Tatsachen der feineren Biologie der Neurone
erklart. Es ist gewiss, dass die Hypothese mit der fortschreitenden
Kenntnis der Struktur des Retikulums und des Mechanismus der chemi-
schen Prozesse im Nervenprotoplasma berichtigt und verbessert oder
vielleicht giinzlich umgewandelt wird.

Nachschrift.

Wiihrend des Druckes dieser Arbeit sind einige interessante Bei-
triige zur Lisung des Problems der Nervenregeneration erschienen. Ich
erwiithne davon die von Mott, Halliburton und Edmond, Marinesco und
Minea, Nageotte, Poscharisky und Bethe.

Die drei ersten Forscher®™) haben von neuem Experimente mit
Nervendurchschneidung und Transplantation von Nervensegmenten ge-
macht und sich bei der histologischen Untersuchung vorzugsweise der
Marchischen Methode bedient.

Aus ihren Beobachtungen folgt, dass wenn die Hindernisse fiir die
Vereinigung der Nervenenden betriichtliche sind, das distale Segment
nicht zu regenerieren vermag und definitiv seine Erregbarkeit verliert.
Unter Wiederholung eines Experiments von Vulpian, das ganz kiirzlich
von Kennedi bestiitigt worden ist, beweisen diese Autoren auch, dass
wenn die Nervenstiicke in einen von Nerven freien Bezirk (z. B. Baoch-
hihle) iiberpflanzt werden, eine Autoregeneration von Nervenfasern
giinzlich ausbleibt. Die allgemeine Schlussfolgerung spricht zugunsten
der klassischen Liehre von Waller, His und Ranvier.

Zur gleichen Ansicht wurde Stuart®) gefiihrt in seiner Experi-
mentalarbeit  iiber die Durchschneidung und  Transplantation  der
Nerven.

Marinesco ") hat seinerseits das Studium der Degenerations- und
Regenerationsvorgiinge der Nerven in einigen neuen sehr interessanten
Broschiiren fortgesetzt. Was die friihzeitigen Veriinderungen im peri-
pheren Ende anlangt, so hebt er, in Ubereinstimmung mit Perroncito
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und mir, die Existenz der Kolben in den von ihrem trophischen Zen-
trum getrennten Axonen hervor, ebenso. wie diejenige hypertrophierter,
oft zu sehr komplizierten Netzen angeordneter Neurofibrillen. Diese in
der Niihe der Verletzung befindlichen progressiven Phiinomene hezeugen,
dass die Axone des peripheren Endes nicht unmittelbar nach der
Durchschneidung des Nervs absterben. Er betont auch den Umstand,
dass die Remakschen Fasern einen besonderen Widerstand der Des-
organisation leisten, welche nur in den markhaltigen Axonen stattfindet.

Beziiglich des Mechanismus der Degeneration behauptet er, dass
die Destruktion des Axons und Myelins sich mit Hilfe spezifischer, von
den Schwannschen Zellen produzierter Fermente vollzieht. Die Neuro-
lyse wiire also eine echte Digestion.

Derselbe Autor bestiitigt in einer anderen Arbeit im Prinzip die
Transplantationsexperimente  Merzbachers ™) und beschreibt die Ver-
inderungen in den Axonen und Schwannschen Zellen bei Homo- und
Heterotransplantation der Nerven. Er hat auch interessante Experimente
iiber Ganglienpropfung gemacht.

Nageotte ™) veroffentlichte ebenfalls drei sehr wichtige Mitteilungen
iiber die Frage der Ganglientransplantation. In einer besonderen Arbeit
werde ich mich mit diesen Untersuchungen beschiiftigen, welche fiir die
Neuronbiologie sehr bedeuntungsvoll sind. leh bemerke nur, dass dieser
Autor zwei sehr wichtige Punkte klargestellt hat: a) dass die Anderung
der nutritiven Umgebung (durch Ganglieniiberpflanzung) die Bildung
neuer Protoplasmafortsiitze hervorruft, indem sie z. B. eine sensible Zelle
in ein Neuron vom sympathischen Typus umwandelt; bh) dass es unter den-
selben Bedingungen gelingt, kiinstlich perizellulire und periglomerulire
Nervenkniuel zu erzeugen, welche vollkommen die Endverzweigungen
gleicher Art darstellen, die Dogiel und ich unter normalen Verhiiltnissen
in den Ganglien der Siugetiere gefunden haben.

Im Laboratorium von Marchand und unter seiner Leitung hat ganz
kiirzlich Poscharisky **) Beobachtungen iiber die regenerativen und
degenerativen Metamorphosen durchschnittener Nerven angestellt; er
bediente sich vorzugsweise meiner Methode des reduzierten Silbernitrats
und derjenigen von Bielschowsky. Er bestiitigt einen grossen Teil der
von mir, Perroncito und Marinesco angegebenen Befunde (Kolben-
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bildungen im zentralen und peripheren Ende, das Perroncitosche Phi-
nomen, Verzweigungen der Fasern des zentralen Endes usw.) und be-
schreibt einige regenerative Phiinomene des distalen Endes, welche teil-
weise an die von mir mitgeteilten erinnern. Aber mit der Interpretation
der Befunde hiilt dieser Autor sehr zuriick und er kommt zu keinem
bestimmten Schluss. Ohne die Maglichkeit zu leugnen, dass die Fasern
der Narbe aus dem Wachstum der Axone des zentralen Endes stammen,
scheint er eine grosse Bedeutung der Mitwirkung der Schwannschen
Zellen (Protoplasmaelemente dieses Autors) der gesunden Portion
des durchschnittenen Nervs zuzuschreiben. Auch neigt er dazu, mehrere
der in den beiden Enden beobachteten friihzeitigen Phiinomene der
Neubildung und des Wachstums (wie Kolben, Spaltungen, Perroncitoscher
Apparat usw.) als Resultat eines Agonieprozesses zu betrachten. Nach
Poscharisky entstehen die echten, fiir die Regeneration des Nervs be-
stimmten Nervenfasern mit dem dritten Tage nach der Durchschneidung,
mit der Vervielfiltigung der Schwannschen Zellen. Endlich erklirt er,
dass keine der gegenwiirtigen Methoden uns hinreichende Auskunft iiber
die Frage des Ursprungs der nengebildeten Fasern der Narbe geben
kann. Dieser Schluss ist in keiner Weise gerechtfertigt im Hinblick
darauf, dass die Arbeiten von Perroncito, Lugaro, Marinesco, Nageotte
und mir entscheidende Tatsachen zugunsten der klassischen Lehre von
Waller und Ranvier zutage gefiirdert haben.

Ganz kiirzlich hat Bethe zwei weitere Arbeiten iiber Nerven-
regeneration verdftentlicht. In der einen™) beschreibt er Experimente,
welche fiir die Unmdiglichkeit der Vereinigung der motorischen und
sensiblen durchschnittenen Nerven sprechen; in der anderen versucht er
alle die Einwiinde zu widerlegen, welche in diesen letzten Jahren gegen
die Kettentheorie von Miinzer, Lugaro, mir, Perroncito, Marinesco,
Mott, Langley und Anderson und vielen anderen erhoben worden sind.
Mit den neuen Experimenten Bethes®®) sowie seinen Beweisen und An-
griffen gegen die Monogenisten — Angriffe, die sehr ungerechtfertigt und
voller Voreingenommenheit gegen mich sind — werde ich mich in einer
besonderen, in einer deutschen Revue erscheinenden Arbeit beschiftigen.
Fiir jetzt will ich mich auf die Bemerkung beschriinken, dass Bethe in
seiner neuen Studie iiber diese Frage sich schon weniger exklusiv zeigt als
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bisher, denn er leugnet nicht mehr das Regenerationsvermigen der
zentralen Fasern noch das Vordringen der neugebildeten Axone bis zum
peripheren Ende:; er versucht nur zu beweisen, dass die definitive
Wiederherstellung des peripheren Endes als unerlissliche Bedingung
die Mitwirkung der Schwannschen Zellen desselben erfordert und dass
sich im Inneren dieses Endes durch Autogenese die nenen Nervenfasern
bilden. Was die von mir beschriebenen, aus dem zentralen Ende
kommenden, neugebildeten Fasern anlangt, so sollen sie nicht in das
Innere des peripheren Endes eindringen, sondern sich darauf beschriinken,
liings desselben ausserhalb des Neurolemms hinzuziehen oder (im Falle,
dass sie einzudringen vermdgen) eine kleine Strecke im oberfliichlichen
Bereich des Nervenstrangs zu durchlaufen. Dies ist eine absolut grundlose
Behauptung, denn meine Priiparate wie die von Marinesco, Perroncito u. a.
zeigen bis zur fussersten Evidenz das Vorhandensein von neugebildeten
Fasern, welche sich in diec aus der Narbe kommenden fortsetzen, im
ganzen Durchschnitt des distalen Endes, und nicht nur an der Narbe,
sondern in betriichtlichen Entfernungen von dieser (2—3 em) und sogar
in den Nervenendisten,

Ausserdem heweisen die jiingsten, sehr interessanten Untersuchungen
von Tello ™), dass die Autoregeneration in keinem Teil des peripheren
Nervs existiert und dass die neugebildeten motorischen Axone, immer
gefiihrt von ihren Endknépfen, vom Nervenstamm zu den Asten ver-
laufen, dabei alte leere Scheiden des degenerierten Nervs beniitzend,
bis zu ihrer Ankunft in den Muskelfasern, wo sie unter Spaltung und
Wachstum eine immer kompliziertere Endverzweigung bilden.



TELLOS UNTERSUCHUNGEN UBER DIE REGENERATION DER
MOTORISCHEN ENDPLATTE UND DER KLEINEN PERI-
PHEREN NERVEN.

Die Bedeutung, welche vorstehend angefiihrte Arbeit meines Assi-
stenten Tello fiir die Streitfrage hat, veranlasst mich, hier die Schliisse
mitzuteilen, welche er aus einer grossen Zahl von Untersuchungen iiber
die Regeneration der Plaques motrices und die kleinen peripheren Nerven
gezogen hat. Ich fiige einige Figuren bei, die genau nach den Priparaten
kopiert sind und von der Eleganz und Genauigkeit seiner Impriig-
nierungen eine Vorstellung geben werden.

1. Die von ihren trophischen Zentren getrennten Nervenfasern der
Muskeln und motorischen Endigungen degenerieren in einem Zeitraum,
der 12—14 Stunden nach der Durchschneidung beginnt und mit der
totalen Resorption der Reste der degenerierten Fasern endet; diese
Resorption vollzieht sieh in zwei und einem halben Tag in den Plaques
und nach zwel oder drei Tagen bis zu einem Moment oder linger in
den Nervenfasern, je nach der Dicke der Nerven.

2. Die Phasen, welche die Degeneration durchliuft (es sind dieselben
in den Nerven und den Plaques) sind folgende: Hypertrophie der Ver-
zweigung und der Neurofibrillen, Uberfiirbbarkeit der interfibrilliiren
plasmatischen Substanz und granulires Aussehen der argentophilen
Substanz, Dekomposition derselben zu Kliimpchen, schliesslich Frag-
mentiernng der Aste.

3. Alle Reste werden vernichtet, in den Plaques vielleicht durch
Digestion der granuliiren Substanz und der Kerne; in den Nerven (nach
einer Auffassung von Marineseo) durch die zu Biingnerschen Bindern
transformierten Schwannschen Zellen: in den isolierten Tuben ebenso
wie in den Plaques verlaufen alle diese Verinderungen sehr rapid.
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4. Gewisse Fasern, welche 48 Stunden resistent bleiben kinnen, er-
fahreninihren Plaqueseine Riick- Fig. 53
kehr zum embryoniiren Zustand
und demzufolge lassen sie, statt
einer desaggregierten Verzwei-
cung, eine langsam zerstirte End-
kugelerkennen. DiesesPhiinomen
liisst sich mit der unvollstiindigen
Neubildungsreaktion vergleichen,
welche von Perroncito und Cajal
bei gewissen Fasern des periphe-
ren Endes der durchschnittenen
Nerven angegeben worden ist.

5. Bei Kaltbliitern bietet
die Degeneration eine analoge
Form, doch entwickelt sie sich
etwas langsamer.

6. Die aus dem zentralen
Ende hervorgegangenen regene-
rierten Fasernbeginnen zum Mus-
kel zu gelangen ungefiihr zwei
und einen halben Monat nach der
Operation bei Kaninchen von
23 Monaten, und einen Monat
oder einen und einen halben Mo-
natnach der Durchschoeidung bei

den neugeborenen Kaninchen.
7. Die regenerierten Fasern
treten in diealten Scheiden, wahr-

e —————————————

s g 5 = Plagues moirices in verschiedenen Hegenerations-
scheinlichangezogen (wiees Cajal, ey

Ay Nerw; B, Faser, welche mehrere Plagunes erzaugt:

i, komplizierte Plague ineinem Stick Muskelfaser, das

Lugaround Marinescoannehmen)

[h“.ch I]f?‘h‘-ili"‘e cl]ﬂ]]llit!lkliﬁﬂhi’ die Kerne und die Grondsub-tanz der ehemaligen Plague
brehalten bat; Dound I, Plagues mit verschiedengradiz
Substanzen. welche wvon den komplizierten Nervenversweigungen; £ Plagqua mit
X Endkugel; F, Kollateralplague mit Foser £, die weiter-
Sch“’ﬁnns:;h{_‘nzﬁuﬂﬂ l:'!!.‘?:l_"'l.lgl- wer- zieht, um noch andere Plagues zn erzeugen. {Kaninchen,
N . = 3 Monate nach der Dorehschineidung des Isehiadikus,

den. Sie enden stets mit Kolben. Musculus solaris,)

Cajal, Studien Gber Nervenregenevation, 12
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8. Die jungen Fasern spalten sich zu wiederholten Malen und bilden
cine grosse Zahl Tochterfasern. die sich zuweilen entfernen nm ihren
Weg in verschiedenen Tuben fortzusetzen: oft aber legen sie im Innern
derselben Scheide eine weite Strecke zuriick.  Schliesslich verlieren diese
Fasern die Scheide und treten in Kontakt mit der Muskelfaser, in welcher
siec mit einem Wachstumsknopf enden. Aus der Substanz dieses Knopfes
entsteht die Verzwei-

Fie. 54.

cung der Plaqgue.

9. Aus jeder neus=n
Faser entsteht eine
erosse Zahl von Pla-
ques, seien es kolla-
terale oder terminale,
was die Tatsache bestii-
tigt, dass zum Muskel
nur einegeringe Menge
Nervenfasern gelangt
und dass diese kleine
Zahl die Gesamtheit
der  Muskelfasern zu

innervieren hat.
10. Die Kerne und
Drei regenerierie motorische 1Plagoes. ‘li‘«. .'.’;I'."lll'l'lliil'!'Sllhﬂl.'llliﬂ

A, B, durel diegellhe Fager ¢ gebildete Plagues:; ', Faser, welche die
Plague £ und die ricklinfige Faser Fhildet ; /. Kollateralast, welcher
durch die leere Scheide F zieht und mit einem kleinen Kolben endet. |JIE,‘i|‘,IE|| ]'||i1_' un I)E(](fi_i_-

Kaninehen, 4% Monat nach Darchschneidong des Ischindilkus.)

der primitiven Plaques

tenden Veriinderungen
erhalten und attrahieren durch Chemotaxis eine der angelangten neuen
Fasern der Muskelnerven. Sobald die Endkugel zur granuliiren Substanz
celangt ist, lost sie sich in eine immer kompliziertere Verzweigung auf.

11. Einige Fasern kehren, darch die orientierenden Tuben von nenem
angezogen, wieder um, bevor sie mit den entsprechenden Plaques in Kon-
takt treten. Auf diese Weise dringen sie nochmals in dieselbe Henlesche
Scheide oder in eine andere ein und zeigen einen sehr verwickelten Ver-
lauf. Dhiese Verzogerungen und Verirrungen der Fasern erkliren sich

durch den Reichtum und die Komplexitit der chemotaktischen Strime.
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12. Da wir weder diskontinuierliche Teile in den embryoniiren Axonen
gefunden haben, noch Ketten von Schwannschen Zellen, welche dem Auf-
treten der Nervenfasern vorangehen, sondern im Gegenteil Fasern, welche
anfinglich nackt, d. h. von Schwannschen Zellen entblisst, und vollstiindig
kontinuierlich sind und welche sich in die Bahnen der dicken Nerven und
in die Nerven der Narbe fortsetzten, schliessen wir uns ohne jeden Vorbehalt
der Wallerschen Liehre an, welche in den letzten Jahrem von Miinzer,
Kollicker, Halliburton, Mott, Langley, Purpura, Cajal, Perroncito, Lugaro,
Marineseo und Minea, Krassin und vielen Anderen gestiitzt worden ist.

st 8 S L =

Nerventnben von einem und demselben sSpaltungen oines Kleinen Muskeluervs,
leinen : ; q
bl Ll L e A, Bifurkationen: B, Auvssendung von Kollateralen; o,

A, Tubus mit 2wei Fasern: a. dilnne, mit
Endkugel; &, dicke: ¢ erhalten ge-
bliebene Kerne des Protoplasmastrangs;
Ik, Tabus ohne Fascern ; f, Protoplasma-
strang ; ¢, Kerne der Henloschen Hialle,

Faszern, welehe den Nerv ohne Spaltung durelilaufen,



UBER DIE TRAUMATISCHE DEGENERATION UND REGENE-
RATION DER NERVENFASERN IM KLEINHIRN UND GROSS-
HIRN.

Bis ich fiir die eingehendere Behandlung der Degeneration und
Regeneration der Nervenzellen im Zentralnervensystem die notigen Mit-
teilungen machen kann, will ich hier kurz auf einige posttraumatische
Verinderungen hinweisen, die ich kiirzlich im Kleinhirn und Grosshirn
von Siugetieren vom vierten bis zum vierzehnten Tage nach der
Operation beobachtet habe.

Kleinhirn. — Alle unterbrochenen Axone; die sich an der Nerven-
wunde befanden oder vom Entziindungsprozess ernstlich ergriffen waren,
enden frei mit Kugeln oder Knipfen, wie Nageotte™), Marinesco und
Minea™) und ich selbst™) es bei den nach experimentellen Verletzungen
des Riickenmarks folgenden Verinderungen festgestellt haben.

Diesen ireien Knopfen, deren Form und Umfang sehr wariabel
sind fehlt, konstant, wie Nageotte nachgewiesen, eine Kapsel. Diese
Eigentiimlichkeit unterscheidet die zentralen Axone von denen der
regenerierenden peripheren Nerven.

Die genannten Endauswiichse sind in der Umgebung der Lision
sehr zablreich; sie finden sich aber auch, obgleich in geringer Menge
in einiger Entfernung vom Entziindungsherd und selbst an Stellen, die
absolut unversehrt zu sein scheinen. Sie sitzen vorzugsweise in der
welssen Substanz des Kleinhirns, fehlen aber auch nicht in der Korner-
schicht, besonders in der tieferen Hiilfte derselben.

Speziell iiber die hier gelegenen Endkugeln will ich einige Beob-
achtungen mitteilen.
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Es gibt ihrer zwei Arten: die einen gehiren zum Purkinjeschen
Axon: die anderen, zahlreicheren, scheinen sich in die afferenten Fasern
der weissen Substanz fortzusetzen.

Purkinjesche Axone. — Wie ich in Fig. 57, B, zeige, bhesitzen
die Purkinjeschen Zellen der entziindeten Region hitufig einen absteigenden,
kurzen, manchmal etwas geneigten Fortsatz, welcher nach variablem Ver-
Jauf allmihlich etwas stirker wird und mit einer ei- oder kugelférmigen
Keule endet. Letztere ist ganz glatt und befindet sich gewihnlich im
dusseren Drittel der Kirnerschicht. Selbstverstiindlich ist dieser ab-
steigende Fortsatz nichts anderes als der Achsenzylinder der Purkinje-
schen Zelle, der sich gegen den Zellkérper hin zuriickgezogen hat,
dabei jedoch, wie in Fig, 57, D, ersichtlich, seinen Zusammenhang mit
dem absteigenden Biischel der Kirbe bewahrend. Zuweilen beobachtet
man mitten in der Keule Vakuolen und ein grobmaschiges Netz.

Es ist hervorzubeben, dass die mit dieser sonderbaren Verinderung
behafteten Purkinjeschen Neuvone keine bemerkenswerte Abweichung
am Kérper oder an den Dendriten zeigen. Daher ist das Neuro-
fibrillenretikulum sehr deutheh, denn es hat seine Elektivitit fiir die
Silberablagerung nicht verloren. Nur in einigen Fiillen schien der
Kérper ein wenig im vertikalen Sinn verlingert und relativ arm an
Neuroplasma.

Beachtenswert ist auch der Umstand, dass die erwiihnten retrahierten
und mit Kugeln endenden Axone zuweilen an Stellen sitzen, die von
der Verletzung ziemlich entfernt sind. und mit Purkinjeschen Zellen
vermengt sind, deren Axonfortsatz eich vollkommen normal er-
halten hat.

Um Zellen mit retrahierten Axonen herum beobachtet man iibrigens
sehr deutlich die Endverzweigungen der Karbe; sie erscheinen ein wenig
diinner, linglicher und gewundener als bei den normalen Neuronen.
Einige dieser Nerveniiste gelangen bis zum Niveau der Endkeule
(Fig. 57, A).

In der Umgebung der Liision, d. h, wo der Entziindungsprozess
oder die Kontusion selbst die Struktur der Zellen zerstirt oder erheb-
lich geschiidigt haben, existieren die eben beschriebenen Endknopfe nicht
mehr. In diesen durch das Exsudat geschwellten Bezirken zeigt das
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Protoplasma der Purkinjeschen Neurone drei oder vier Tage nach der
Operation ein granuliires Aussehen ohne Neurofibrillennetz. Der so zu
einem granuliiren Streifen umgeformte Axon enthehrt vollstindig der

Sehnitt dureh cine Kleinhirnbymelle des ausgewachsenen Kaninchens, Unfersuchung 5 Tagze nach
der Lision.

A, Purkinjesche Korbe; B Hetraktionskugeln des Axons von Purkingeschen Zollen: D, Kugeln mit
inneren Vakoolen; K, normaleér Axomn,

Endkeule. Dieser negative Umstand scheint zu beweisen, dass die
Knopfhildung das Resultat einer Reaktion des lebendigen Protoplasmas
ist und dass daher dieser Prozess nicht in den Zellen stattfindet, welche
durch das Trauma ernstlich geschidigt worden sind.
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Aus der weissen Substanz kommende Kugelaxone. — Die
tiefere Hiilfte der in der Niihe der Verletzung gelegenen Kornerschicht
zeigt ebenfalls aufsteigende Fasern, die in verschiedenen Niveaus mit
Kugeln von sehr mannigartiger Gestalt und Grosse enden. Nicht selten
trifit man im Innern dieser Keulen bald weitmaschige Retikula, bald
echte zentrale Vakuolen (Fig. 57, D). Nach der weissen Substanz hin
erscheinen die Axone mit den beschriebenen Exkreszenzen ziemlich
stark und sehr wenig wvarikés; nach einem mehr oder weniger kom-
plizierten Verlauf wverlieren sie sich zwischen den unzihlizen Fasern
welche den zentralen Teil der Kleinhirnlamellen bilden., Wegen dieser
Kompliziertheit ist es unmiglich Ursprung und Natur dieser zufiihrenden
Bahnen zu bestimmen; es bleibt daher unbekannt, ob es sich um zu-
fithrende Bahnen handelt, deren Ende transformiert und retrahiert ist,
oder ob diese Kugelaxone vielmehr den peripheren isolierten Teil der
Purkinjeschen Nervenfortsiitze darstellen.

Schliesslich enthiilt die an der Lision befindliche weisse Substanz
ebenfalls eine grosse Zahl von Endkugeln; es sind dies gewdhnlich
starke Knopfe, die sich gelb, braun oder rot fiirben und in varikise
Fasern fortsetzen. Sie scheinen nicht zu Fasern zu gehiren, die aus
der benachbarten Kleinhirnrinde stammen.

An einzelnen Stellen finden sich geradezu Nester von Eandkugeln
von blassem, granuliirem Aussehen iihnlich demjenigen der in Degeneration
begriffenen Axone. Natiirlich muss man bei diesen Priparaten auf die
Bestimmung des Ursprungs aller dieser verstiimmelten Fasern ver-
zichten ; nichtsdestoweniger ist es wahrscheinlich, dass sie zu zufithrenden
oder exogenen Axonen gehiren, welche in ihrem Verlauf durch die
weisse Substanz unterbrochen wurden. Die die Kugeln tragenden
Enden diirften ebenfalls dem zentralen Ende einer jeden durchschnittenen
['aser entsprechen.

Aus diesen noch wenig zahlreichen Beobachtungen ergibt sich eine
Tatsache von gewisser Bedeutung, nimlich dass, wenn man die Achsen-
zylinder der Purkinjeschen Zellen im Nivean der weissen Substanz,
d. h. weit ab vom Neuronkérper, durchschneidet, sich die beiden Enden
des Axons sehr verschieden verhalten; das periphere wird varikis und
granulir und degeneriert allmihlich wie gewdhnlich: das zentrale da-
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gegen retrahiert sich nach der Ursprungszelle hin und in grosser Ent-
fernung von der Liision bildet sich eine Endkugel, welche ich
Retraktionskugel bezeichne. Diese Verkiirzung betrifft wahrschein-
lich nicht das ganze zentrale Segment, sondern nur einen begrenzten
Bezirk: meiner Meinung wird das intermediire Axonstiick zwischen der
Retraktionskugel und der Verletzung unterbrochen und degeneriert auf
der Stelle ungefiihr wie das periphere Ende.

Grosshirn. — Die Untersuchung der Hirnlision des ausgewachsenen
Kaninchens, 10-—14 Tage nach der Operation ausgefiihrt, liess uns in
der weissen Substanz der Rinde analoge Befunde beobachten, wie die
beim Kleinhirn beschriebenen, z. B. das Vorhandensein (in der Nihe
des Entziindungsherds) einer grossen Zahl von Endkugeln, die sich in die
afferenten Fasern der weissen Substanz fortsetzen. Einige dieser Kugeln
von relativ betriichtlicher Grisse sind in Degeneration begriffen, was
bewiesen wird durch die Existenz einer starken, blassen, granuliren
Rinde und eines kleinen granuliiren Neurofibrillenzentrums, welches sich
in den Axonstiel fortsetzt (Fig. 58, a, ).

Hinzugefiigt sei, dass man hier eine grosse Zahl rosenkranziihnlicher
Axone antrifft, d. h. solche, die mit granuliren und spindelférmigen
Verdickongen und eingeschalteten, blassen Einschniirungen versehen
sind. Solche Axone, die identisch sind mit denjenigen, welche man im
Nervus opticus einige Tage nach Exstirpation des Augapfels findet, sind
wahrscheinlich vom trophischen Zentrum getrennte Fasern.

Weder bei der aunsgewachsenen Katze, noch bei eben solchen
Kaninchen konnte ich deutliche Zeichen von Regeneration finden. Nur
in einigen Schnitten habe ich in dem in die Wunde eindringenden
embryoniiren Bindegewebe emzelne feine, verzweigte, mit Endkliimpchen
versechene Nervenfasern angetroffen. Diese verzweigten, regenerierten,
oft im Exsudat sich verlierenden Fasern stellen wahrscheinlich sensible
Fasern der Meningen dar.

Was die an den Rindern der Gehirnwunde befindlichen Pyramiden
anlangt, so erscheinen sie granulir und deutlich degeneriert. Jedoch ist
es wichtig zu bemerken, dass man ganz dicht an dem Defekt der Gehirn-
substanz eine grosse Zahl von Axonen und Pyramiden beobachtet, die
anscheinend wenigstens, vollkommen normales Aussehen haben.
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Degenerative Phinomene in der Hirnrinde junger Tiere. — Bei
der Schwierigkeit, die lidierten Axone des (Grosshirns und Kleinhirns aus-
gewachsener Tiere ausreichend zu verfolgen (wegen der Reichhaltigkeit
und Kowmpliziertheit des Nervenplexus der grauen Substanz), habe ich
kiirzlich Experimente iiber die traumatische Degeneration beim ein-
wochizen Hunde angestellt. Bei den jungen Siugetieren zeigt die mit

Yerschiedene Fasern ans der Nihe der Verletzanz., Grosshirn cines auszewaschsenen Kaninchens.

a, b, Fasern, welche mit degenerierenden Kugeln enden; o, Rosenkranzfasern; ¢, Fasern mit spindel-
fdrmigen Anschwellungen; f, normale Fasern.

Silbernitrat gefiirbte Hirnrinde nur gewisse Axone der Riesenpyramiden
und einige afferente Ifasern gefirbt:; die iibrigen, noch unreifen Fasern
ziehen das kolloidale Silber nicht an.

Was die Operation anlangt, so bestand sie ganz einfach darin, dass
mittelst eines langen und scharfen Skalpels quer durch den Schiidel ver-
schiedene Territorien des (Gehirns durchschnitten wurden. Gewidhnlich
wurden die Tiere acht Tage nach der Operation getitet. Die makro-
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skopische Untersuchung zeigte stets an der Stelle der Verletzung eine
Unterbrechung des Nervengewebes und mit einer klaren Fliissigkeit an-
gefiillte Hohlen.

Die zu den Windungen senkrechten Schnitte, bei welchen das In-
strument konzentrisch oder parallel zur Gehirnoberfliche gefiihrt war,
sind besonders demonstrativ. Mit diesen Schnitten habe ich mich be-
sonders beschiftigt.

In der halbschematischen Fig. 59 zeige ich einen davon. Die
Lision sass in der weissen Substanz, unmittelbar unterhalb der Zone der
polymorphen Zellen. Ich bemerke, dass jeder ans den Riesenpyramiden
kommende Axon drei aufeinanderfolgende Abschnitte bietet: 1. lebendes
oder indifferentes Segment; 2. moniliformes Segment; 3. fragmentiertes
oder zu freien Kugeln aufoelostes Negment.

Indifferentes Segment. — Dieser Teil des Axons ist vollstindig
normal ; seine Liinge wechselt natiivlich mit der Entfernung der Lision.
In der Fig. 57, B, wo die Unterbrechung der Axone in der benachbarten
weissen Substanz geschieht, ist diese Portion sehr ausgedehnt und nimmt
mindestens die ganze Region der Initialkollateralen ein. Nichts weist
auf die schwere Verstimmelung der Achsenzylinderfortsiitze; das Ur-
sprungsneuron selbst zeigt keine bemerkenswerte Strukturveriinderung.
Die Dendriten haben eine regelmissige Anordnung und die Nerven-
kollateralen, bei jungen Tieren sehr deutlich sichtbar, ziehen das Silber
lebhaft an und ihre Spaltungen treten klar zutage. In einigen Fillen
jedoch (Iig. 60, ¢) fand ich in diesem Segment kleine longitudinale Va-
kuolen mit Auffaserung der Neurofibrillen, die ein wenig an das
Perroncitosche Phinomen der durchschnittenen Nerven erinnerten.

Moniliformes Segment. — [eser Teil des Axons 1st zuwellen
sebr kurz und wird nur von zwei durch einen diinnen, blassen Strang
verkniipften Kugeln dargestellt. Oft besteht er aus drei oder mehr
sphiirischen oder spindelformigen Anschwellungen, die mittelst immer
feinerer Fiden zu Serien angeordnet sind. Die letzte Anschwellung,
gewidhnlich kleiner als die voraufgehenden, ist blass und stellt den
Endknopf der in Regeneration begriffenen Nervenfasern dar. Nicht
selten findet man Achsenzylinder ohne moniliformes Segment, die ganz
einfach mittelst eines kugel-, oliven- oder spindelformigen Knopfes enden.
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Derselbe ist oft schwiicher gefiirbt als die Nervenfaser (Fig. 59, w). In

einigen Fiillen endlich geht aus dem Endknopf noch ein iusserst blasses,

zartes idchen hervor, dessen Knde
sich nicht bestimmen liess. In Re-
sorption begriffen, verriit es uns wahr-
scheinlich den Mechanismus, vermoge
dessen die Fragmentierung der Axone
zustande kommt. Alle diese Dinge
und noch andere sind in Fig. 59 re-
produziert.

Fragmentiertes Segment. —
Ziwischen der letzten Anschwellung der
durchschnittenen  Achsenzylinder und
der Region der Wunde bemerkt man
ein ausgedehntes (Gebiet granerSubstanz,
die mit freiten und stark rotbraun ge-
farbten Kugeln besit ist.  Manchmal
sind diese Kugeln paarweise durch eine
diinne oder dicke Fibnlle vercimgt.
I2s 15t unmdglich, mit absoluter Sicher-
heit ihren Ursprung zu bestimmen.
In Anbetracht jedoch der Richtungs-
linie der Reste der Fadchen, welche sie
zuwellen rosenkranzithnlich verbinden,
sowie der Dimensionen dieser Kugeln,
die den in dem eben beschriebenen
moniliformen Segment gefundenen sehr
dhnlich sind, kann man vermuten, dass
sie elnen in Stiicke aufgelosten und
Destruktion begriffenen Teil der Axone
der dariibergelegenen grossen Pyramiden
darstellen.

Ubrigens bieten diese Kugeln man-

Schnitt dureh die Hirnrinde des 15 tizigen
Hundes, Das Tier worde 9 Tage nach der
Uperation getotet.

A, Schicht der Riesenpyramiden; & normoler
Tell der Axone: O, moniliformes Segment
der letzteren; I, isolierte Kuogeln.

nigfache Anordnungen. Gewdidhnlich, besonders in der Nachbarschaft der
Verletzung, erscheinen sie absolut frei, firben sich mit Silber intensiv
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und zeigen bald eine homogene, gleichformige Masse, bald innere Va-
kuolen, bald, wie ich es beim ausgewachsenen Gehirn beobachtet habe,
eine zentrale dunkle Schicht, die von einer sehr blassen, fein granulierten
Zone umgeben ist (Fig. 60, ¢). Die Neurofibrillen sind nicht sichtbar; man
kinnte sagen, dass sie zu einer homogenen, kontinuierlichen Masse ver-
schmolzen sind. Manchmal trifft man grosse Kugeln nebst einem kon-
zentrischen, mit der argentophilen Substanz dicht verschmolzenen Kern
(Fig. 60, k). Vielleicht handelt es sich um eine Neurogliazelle, welche
um die Kugel in Form einer Kapsel gelagert ist.

Nach dem gesunden Gebiet lin beobachtet man andere Ver-
hiiltnisse. Am hiinfiesten ist die Form der durch eine Fibrillenbriicke
vereinigten Doppelkugel. Andere Male trifft man lange unterbrochene
Fiden, die in der grauen Substanz und sogar in der Gegend des monili-
formen Segments mittelst einer grossen, freien Kugel enden. Schliess-
lich gibt esz auch Ketten mit drei oder mehr Anschwellungen. Alle
diese Formen reprisentieren meiner Meinung destruktive Phasen der
degenerierten  Fasern; der nekrobiotische Prozess, welcher mit der
Dislokation des Axoninhalts beginnt, dirfte enden mit der Schaffung
freier Kugelv, welche spiiter wohl zu jenen Corpora amylacea werden
kionnten, deren Ursprung und Entstechungsart wvon Catola und Achu-
carro ™)

Ausszer den zu den Axonen der Riesenpyramiden gehorigen Kugeln
trifft man in der weissen Substanz nahe der Wunde eine grosse Zahl

| studiert worden sind.

diinner und mitteldicker, nicht sehr veriinderter Fasern, deren Verlauf
oft gewunden und sogar schraubenfirmig erscheint. Diese Axone finden
sich sogar an der Grenze des Substanzverlustes, direkt in die cystische
Fliissigkeit getaucht. Sie haben die Eigentiimlichkeit, keine Endkugeln zu
besitzen, meistens auch keine Markscheide, und enden seir oft in der
Cyste mit einer Spitze oder emnem Hiikchen. Die Mehrzahl dieser unver-
sehrten Fasern scheint zu kleinen und mittelgrossen Pyramiden zu gehoren.

Ein Punkt, den ich wegen seiner grossen physiologischen Wichtigkeit
besonders genau studiert habe, ist die IExistenz von Regenerations-
phiinomenen im zentralen Ende der Axone. Beiden ausgewachsenen Siuge-
tieren trifft man weder 1im Grosshirn noch 1m Kleinhirn, wenigstens nicht
in den ersten Wochen nach der Verletzung, deutliche IKXnospungsprozesse;
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da jedoch Neubildungsvorginge im Riickenmark junger Tiere positiv
stattfinden, wie die Beobachtungen von Nageotte, Lugaro, Marinesco,
Bikeles und mir gezeigt haben, so konnte man auch im Gehirn dieser Tiere
Regenerationsphiinomene

Fie, 60,

erwarten.”) Nach vielem
Suchen habe ich deren
unzweifelhafte  gefunden,
obgleich sie sich auf eine
kleine Zahl von Nerven-
fasern beschriinken.

Ich zeige in Fig. 60,
b, e, d, zwel Arten von Re-
cenerationsprozessen, die
man als terminale und
kollaterale unterschei-
den kann.

Der auf das zentrale
inde der unterbrochenen
Axone beziigliche spielt
sich in den Endkugeln des
moniliformen Segments ab.
Sehr selten findet man ihn
an den Streckenkugeln
oder an denen, welche
sich an eine zentripetale

Faser anschliessen. Es 7

handelt sich um ﬁ\Vﬁi, drei Einzelheiten der Gegend der moniliformen ortionen der

2 : : RS
oder mehr feine, schmale, B

-l. A Bl | lba.t 3 "‘I ]! : a, b, Betraktionsknopie der Axone dieser Xellem; ¢, Kolben
divergierende LAste, welche einer zentripetalen Faser; d, ¢, f, Endkugeln ino Knospueg
aus der KKontur der End- begriflen ; b, Fasern, deren leizte Kollaterale hypertrophisch

gehien; ¢, Aulfazerung der Axone; &, g, isclierie Kugeln,

kugel entspringen, sich oft
spalten und in dem benachbarten, sehr zarten und kaum sichtbaren
Plexus der grauen Substanz verlieren (¢). Die nach den ersten Spaltungen

*) Beim Kleinhirn der Katze und des Hundes von einigen Tagen vermochte

ich sehr klare Regenerationsvorginge nicht zu entdecken,
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noch zunehmende Blisse der Firbung hindert gewohnlich die Verfolgung
dieser Fortsitze, welche in einzelnen Fillen frei zu enden schienen. Die
Feinheit und Pluralitit dieser Fortsitze, welche alle an einer be-
schriinkten Stelle der Kugel entspringen, gestatten iibrigens die genaue
Unterscheidung dieser neugebildeten Fasern von den priiexistierenden
Kollateralen des Axons.

Was die aus dem Verlauf des Axons hervorgehenden Regenerations-
dste betrifft, so treten sie in der Nachbarschaft der Endkugel auf
(Fig. 60, 5) und verhalten sich ganz wie eine starke Kollaterale. Sie
ziehen schriig, oft abwiirts und verzweigen sich; wie sie enden. ist
unbekannt. Meiner Meinung diirften diese Aste nicht villig neugebildet
sein, sondern ganz einfach die letzte priexistierende Kollaterale des
Projektionsaxons darstellen, welche, als Sitz einer kompensatorischen
Hypertrophie, mit der Zeit den mortifizierten Teil des Axons restaurieren
konnte. Fiir diese Hypothese spricht der betriichtliche Durchmesser der
genannten Faser — er ist betriichtlicher als derjenige anderer Kollateralen
— und die Tatsache des Auftretens oberhalb der Endkugel. Dieser in
physiologischer Hinsicht selir interessante Punkt erfordert iibrigens wei-
tere Untersuchungen. Ich gedenke solche bald auszufiihren unter Tétung
der operierten Tiere einige Monate nach der Liision, um positiv -zu
sechen, ob diese hypertrophierten Kollateralen die Richtung findern und
fihig werden, definitiv die unterbrochene Nervenbahn wiederherzustellen.

Schlussfolgerungen.

1. Die traumatische Degeneration des Projektionsaxons im Gross-
hirn und Kleinhirn beschriinkt sich bei in der weissen Subsianz
stattindender Unterbrechung mnicht auf die Umgebung der Wunde,
sondern setzt sich vielmehr oft weit in das gesunde oder fast gesunde
Nervengewebe fort. Demzufolge gibt es bei den lLidierten zentralen
Nervenbahnen wie in den unterbrochenen peripheren Nerven: die
trophische Degeneration, welche das periphere Segment oder die
izolierte Portion des Axons betrifft, — die traumatische Degeneration,
welche einen zuweilen betréichtlichen Teil des zentralen Endes einnimmt, —
und das gesunde Stiick des letzteren, das in gewissen Fiillen, bei
Jungen Tieren, fihig ist, Regenerationsphiinomene hervorzubringen.
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2, Der von der traumatischen Degeneration ergriffene Abschnitt
des zentralen Endes trennt sich schnell von dem gesunden Teil des
Axons, der sich mehr oder weniger nach der Ursprungszelle hin zuriick-
zicht und mit einer besonderen Kugel (Retraktionskugel} endet. Bei
den Axonen der Riesenpyramiden des Grosshirns junger Tiere scheint diese
Retraktion gewohnlich nicht iiber das Niveau des letzten Kollateral-
astes hinauszugehen; gleichwohl kann sie bei den Purkinjeschen Zellen
weiterriicken und sich dem Neuronkiirper sehr nihern.

3. Der morphologische Mechanismus der Degeneration des peripheren
Endes und des erkrankten Teils des zentralen besteht zunichst in der
Umformung des Axons zu einer Kette fester, in Abstiinden vonecinander
befindlichen Kugeln. Hierauf und zufolge der fortschreitenden Ver-
schmiilerung und der Resorption der verbindenden Teile verwandeln sich
diese Ketten allmiihlich zu isolierten Kugeln. Ein soleher Destruktions-
prozess entwickelt sich bei den einzelnen Nervenbahnen in verschiedenen
Zeitriiumen ; jedenfalls scheint er in dem von traumatischer Degeneration
ergriffenen zentralen Ende schneller vor sich zu gehen als in dem peri-
pheren, das nur die trophische Degeneration erleidet.

4. Das weitere Schicksal der Retraktionskugel des zentralen Stiicks
der unterbrochenen Axone ist uns nicht bekannt. Jedoch kann bei
jungen Tieren die Retraktionskugel, wenigstens in gewissen Fiillen,
zu einem Wachstumsknopt werden, vergleichbar demjenizen am zen-
tralen Ende durchschnittener peripherer Nerven.

5. Ausser den starken, mit einem Retraktionsknopf versehenen
Nervenfasern gibt es noch an den Wundrindern der grauen Substanz
eine grosse Zahl von unterbrochenen, diinnen oder mitteldicken Fasern.
weleche an iliren zentralen oder peripheren Enden keine Endkeule er-
zeugen. KBs fehlen auch Verlanfsvarikosititen. Ihr proximales, in die
Narbe eindringendes Ende zeigt zuweilen cin kleines, freies, kaum offencs
Hikchen. Ich habe das Vorhandensein dieser unbeschiidisten Axone
nicht nur beim jungen Hunde, sondern auch im Grosshirn des einmonatigen
Kaninchen, 20 bis 30 Tage nach der Durchschneidung der weissen Substanz
festgestellt. Dies scheint zu beweisen, dass bei den jungen Siugetieren
die diinnen (gewohnlich marklosen) Axone dem Degenerationsprozess
viel mehr widerstehen als die dicken, markhaltigen.



Literatur.

1y Waller, Sur la réproduction des nerfs et sur la structure et les fonetions
des ganglions spinaux. Miillers Archiv 1852,

2 Bruch, Uber die Regeneration durchschmittener Nerven. Heitschr. fiir
wissensch., Zool, Bd. 6, 1855, -

3) Remak, Uber die Wiedererzeugung von Nervenfasern, Virchows Archiv,
Bd. 23, 1862.

) Bichhorst, Uber die Nervendegeneration u. Nervenregeneration. Virchows
Archiv. Bd. 55, 1874. ;

%) Ranvier, De la dégénérescence des nerfs aprés leur section. Comp,
rend, 1871.

— De la régénération des nerfs sectionnés. Comp. rend,, t. 76, 1873.

— Legons sur Uhistologie du systéme nervenx, vol. 1I. Pans 1878,

#) Vanlair, De la régénération des nerfs périphériques par le procedé de la
suture tubulaire. Arch. de Biol.. vol. ITI, 1882

— Nouvelles recherches sperimentales sur la régénération des nerfs, Arch, de
Biol., 1885,

— Sur la persistence de l'aptitude régénératrice des nerfs. Bulletin de "Acad.
Raoyale des Scienc. de Belgique, tom. 16, 1888, '

") Nothafft, Nene Untersuchungen iiber den Verlauf des Degenerations- und
Regenerationsprozesses an  den verletzten peripheren Nerven. These. Wiirz-
burg 1882, :

) Stroebe, Uber Deseneration und Receneration peripherischer Nerven nach
Verletzungen. Arch. f. Psyeh. Bd, 25, 1893.

— Experimentelle Untersuchungen iiber Degeneration und Regeneration peri-
pherer Nerven nach Verletzungen. Beitr. z. pathol. Anat. u, alle. Pathol. Bd. 13,
1895, Heft 2.

%) E. Ziegler, Lehrbuch der pathol. Anat, Bd. I, 1892.

10) Nasse, Uber die Verinderungen der Nervenfasern nach ihrer Durch-
schneidung. Miillers Archiv, 1839,

1) Hertz, Uber Degeneration und Regeneration durchschnittener Nerven.
Virchows Archiv. Bd. 46, 1869,




Literatur. 1493

12) Korybutt-Daszkiewicz, Uber die Degeneration und Regeneration der
markhaltigen Nerven nach traumatischen Lisionen. These. Strassburg 1878,

1) Engelmann, Degeneration der Nervenfasern, Pfliigers Archiv f. Physiol.,
1876, Bd. 13.

1) Leegaard, Uber die Entartungsreaktion. Deutsches Archiv f. klin. Med.
Bid. 26, 1880.

15) Schiff, M., Ther die Regeneration der Nerven von €. Bruch. Archiv d.
Vereins f. gemeinschaftl, Arbeiten. Bd, 2,

— Zeitschr, f, wiss, Zool. Bd. 7, 1856.

— Gaz. hebdom. 1860 (Remargues sur les expériences de Mrs, Phylippeaux
et Vulpian).

16) Phylippeaux et Vulpian, Recherches experimentales sur la régénération
des nerfs separcs des centres nervenx, — Mem. de la Societé de biol,, 1839,

17) Kolster, Zur Kenntnis der Regeneration durchschnittener Nerven. Arch.
f. mikrosk, Anat, Bd, 12, 1598.

15) Lents, De nervorum dissectorum commutationibus ac regeneratione, Inaug.-
Diss. Berlin 1855.

1#) Hyelt, 0., Om nervernas regeneration. Helsingfors 1859.

) Biingner, Uber die Regenerations- und Degenerationsvorgiinge am Nerven
nach Verletzungen. Beitr. z. pathol. Anat. u. allg. Pathol. Bd. 10, 1891, H. 4.

@) Huber, Uber das Verhalten der Kerne der Schwannschen Scheide bei
Nervendegeneration. Arch. f. mikrosk. Anat. Bd. 40, 1892

2) Nothafft, Loe. cit.

3) Stroebe, Loc. cit. Zentralblatt f. allgem. Pathol. u. pathol. Anatomie.
Bd. 6, 1895,

u) P, Ziegler, Arch. f. klin. Chir. Bd. 51, 1896.

%y Wieting, Zur Frage der Regeneration der peripherischen Nerven. bBei-
triice z. pathol. Anat. u. allg. Pathol. Bd. 23, 1898,

) Galeotti und Levi, Uber die Neubildung der nervisen Elemente in
dem wiedererzengten Muskelgewebe.  Beitr. z. pathol. Anat. u. allg. Pathol.
Bd. 17, 1895.

) Minckebere u. Bethe, Die Regeneration der markbaltizen Nerven usw,
Arch, f. mikrosk. Anat. Bd. 54, 1809,

) Bethe, A., Uber die Regeneration des peripherischen Nerven, 26. Wander-
vers. der Siiddeuatschen Neurol. usw, in Baden - Baden am 8. u, 9. Jum 1901. —
Arch. f. Psych. Bd, 34. 1901.

— Zur Frage von der autogenen Nervendegeneration, Neurol. Zentralbl,
Bd. 22, 1903.

— Allgemeine Anatomie u. Physiol. des Nervensystems, Leipzig 1903.

@) Miinzer, Gibt es eine aufogenetische Regeneration der Nervenfasern?

Neurol, Zentralbl, 1902,

Cajal, Studien iiler Nervenregencration. 13



194 Literatur,

1) Langley und Anderson, Observations on the Regeneration of Nerve
fibres. Proceedings of the Physiol. Society. Dee. 13, 1902.

21) Haliburton u. Mott, Regeneration of Nerves. Rep. of the Brit. Assoc.
for the advance of Sciences. Sect. 1. Belfast 1902,

32) Lugaro, Riv. di patol. nerv. e mentale, 1904,

13) Segale, Uber die Nervenregeneration. (enua 1903.

#) Van Gehuchten, Considérations sur la structure interne des cellules ner-
veuseg ete. Le Neuraxe., Vol. VI. fasc. 1, 1904.

3) Ballance u. Stewart, Le processus de réunion des nerfs. Travaux de
neurologie chirurgicale. Bd. 6, num. 314. Dec. 1901. Revue neurologique, 1902,

W) A Modena, Die Degeneration und Regeneration des peripheren Nerven
nach Lision desselben. Arbeiten aus dem Neurol. Institut, herausgegeben von
Prof. H. Obersteiner, Bd. XII, 1905.

3 Fleming, La théorie périphérique de la régénération des nerfs et la neu-
rite périphérique. Scottish medical Jourual, 1902,

#¥) Durante, A propos de la théorie du Neurone. Revue Neurologique, 1904.

1y Medea, Lapplicazione del mueve método di R. Cajal allo studio del
sistema nervoso periferico ete.  Nota preventiva, Boll. della Societah Medico-chirur-
gica di Pavia, 14. Januar 1905, ’

) A, Perroncito, Sulla questione della rigenerazione antogena delle fibre
nervose. Nota preventiva, Boll, della Societh med. chir. di Pavia, Sitzong vom
vom 19. Mai 1905. (Publiziert im September 1905.)

) Cajal, Loe. cit. Boletin del Instituto de Sueroterapia. Juli u.September 1905.

2) 8. R. Cajal, A quelle époque apparaissent' les expansions des cellules
nerveuses de la moelle épinitre du poulet? Amnat. Anzeiger. Bd. V, 1890.

1) V., Lenhossek, Zur Kenntnis der ersten Entstehung der Nervenzellen und
Nervenfasern beim Vogelembryo. Verhandl, des X. intern. medizin. Kongresses.
Berlin 1880, Bd. II.

#) Harrison, Uber die Histogenese des peripheren Nervensystems bei Salmo
salar, Arch. f. mikrosk. Anat, Bd. 57, 1901. Dieser Autor zeichnet das Ende des
Axons glatt und sondenknopffirmig. Dies scheint der Wirklichkeit nicht ganz zu

entsprechen. Wahrscheinlich firbt die von ihm benutzte Methode den Wachstunis-
konus nicht gentigend.

43) Sigmund Mayer, Die peripherische Nervenzelle und das sympathische
Nervensystem. Arch. f. Psychiatrie, 1876,

) Ranvier, Lecons sur T'histologie du systéme nervenx. Bd. II, p. 78, 1878.

) Forsmann, Zur Kenntnis des Neurotropismus. Zieglers Beitriige z. pathol.
Anatomie usw. Bd. 27, 1900, H. 3.

#) 8, R. Cajal, La rétine des vertébrés, La Cellule. Bd, IX, 1. Heft,
1892,

@) Medea, Lapplicazione del nuove metodo di R. Cajal allo studio del



Literatur, 195

sistema nervoso periferico nella neurite parenchimatosa usw, Mitgeteilt in der
Sitzung vom 14, Januar 1905. {Bolletino della Societic medico-chir, di Pavia.)

)y 8§ R, Cajal, Sobre la degeneracidn y regeneracion de los nervios, Boletin
del Instituto de Sueroterapia ete. No. 2, Juni 1905,

a1y 8§, R. Cajal, Sobre la degeneracion y regeneracion de los nervios. 1L Teil.
Boletin del Instituto de Sueroterapia etc. No. 3, September 1905,

i) 8, R. Cajal, Compt. rend. de la Societé¢ de Biol. de Paris. Sitzung vom
11. November 1905 usw.

) A Perroncito, Sulla Questione della rigenerazione autogena delle fibre
nervose. Nota preventiva. Mitteil. in der Sitzung vom 13, Mai 1905, Bolletino
della Societi medico-chirurgica di Pavia. September 1905,

o) Marinesco et J. Minea, La loi de Waller et la régénerescence autogene,
Revista Stiinter Medicale, 5. September 1905,

a) A, Perroncito, La rigenerazione delle fibre nervose. Mitteil. in der
Sitzung vom 3. November 1905. Bolletino della Societi medico - chirurgica di
Pavia, 1905,

) F. Purpura, Contributo allo studio della regenerazione dei nervi peri-
ferici, Mitteil, in der Sitzung vom 1. Februar 1901, — Boll. della Societi medico-
chirurgica di Pavia, 1901.

) 8. R, Cajal, Génesis de las fibras nerviosas, del embrion y observaciones
contrarias 4 la teoria catenaria, Trab. del Lab, de Iovest, biol, Heft 4, 1905,

) 0. Schulze, Beitriige zur Histogenese des Nervenystems usw. Arch. F
mikrosk. Anat. usw, Bd. 66, 1905.

) Cajal, Génesis de las fibras nerviosas del embridn ete.  Trab. del Lab, de
Invest. biol, Bd. ITI, 1904. :

) Marineseco, Le mécanisme de la régénérescence nerveuse, Revue géné-
rale des Sciences pures et appliquées, 28, Februar 1907. Siehe auch Marinesco
et Minea, Comptes rendus de la Soc. de Biol. Sitzung vom 10. Nov. 19086,

o) Perroncito, La ricenerazione delle fibre nervose, Bolletino della Societh
mﬂdiﬂﬂ'ﬂhjﬂlrgii'ﬂ di Pavia, 1905, Siehe auch die zweite und dritte vorliufige Mit-
teilung dieses Autors in derselben Revue (Bolletino della Societi ete.) 1906.

%) Marinesco, Journal f, Psych, u. Neurol. Bd. 7, 1906,

%) I, Krassin, Zur Frage der Regeneration des peripheren Nerven, Anat.
Anzeiger. Bd. 28, 1906, Nr. 17 u. 18.

#) Marinesco et Minea, Comp. rend, & la Societ¢ de Biol. Sitzung vom
9. Nov. 1906.

“) Schiefferdecker, Uber die Neurone und die innere Sekretion. Sitzungs-
ber. der Niederrhein, Gesellsch. f. Nat, u. Heilk. Bonn, 23, Okt. 1905.

®) Verworn, Die Vorgiinge in den Elementen des Nervensystems, Zeitschr,
f. allg, Physiol,, 1906,

— Die Biogenhypothese, Jena 1908,

13*



196 Literatur.

&) Baglioni, Physiologische Differenzierunge verschiedener Mechanismen des
Riickenmarks. Arch, f. Physiol., 1900, Suppl.

@) W. Mott, W. D. Halliburton und A. Edmunds, Regeneration of
Nerves. Proceedings of the Royal Society. B. Vol. 78, 1906.

@) J. Stuart, Proceedings of the Royal Society. Vol 78, 1906.

) Marinesco, La nature intime des processus de dégénérescence des nerfs,
Presse médicale, 16, Febr, 1907.

— Le mécanisme de la régénérescence nerveuse, Deuxiéme partie. Les
transplantations nerveuses, Revue générale des sciences ete. No. 5, 15. Mirz 1907,

Wy Merzbacher, Zur Biologie der Nervendegeneration, Neurol. Zentralblatt,
16. Febr. 1904,

71} Nageotte, Greffe de ganglions rachidiens ete. Société de Biol., 19. Ja-
nuar 1907. Siehe auch die 2. und 3. Mitteilung iiber diesen Gegenstand in der-
gelben Gesellschaft am 23. Febr. 1907 und 9. Mirz 1907, und besonders die zu-
sammenfassende Arbeit: Recherches experimentales sur la morphologie des cellules
et des fibres des ganglions rachidiens. Revue neurologique, XV, No. 8,

1) Poscharisky, Uber die histologischen Vorgiinge an den peripherischen
Nerven nach Kontinunititstrennung, Beitr, z pathol. Anat. und allg, Pathol. Bd. 41,
Heft 1, 1907.

“) Bethe, Notiz iiber die Unfihigkeit motorischer Fasern mit rezeptorischen
Fasern zu verheilen usw. Arch. f. die gesamte Physiol. Bd. 116, 1907.

) Bethe, Neue Versuche iiber die Regeneration der Nervenfasern. Arch.
f. die ges. Phys. Bd. 116, 1907.

W Tello, La rézénérescence des plaques motrices, Travaux du Laboratoire
de Recherches biologiques, Vol, V, No. 2. 1907. :

) Nageotte, Note sur la présence de massues daceroissement dans la sub-
stanze grise de la moelle épinitre ete,, au cours de la Paralysie générale et du
Tabes. Société de Biol., 12, Mai 1906,

®) Marinesco et Minea, Note sur la régénérescence de la moélle chez
I'homme, Société de Biol. Sitzung vom 16, Jum 1906,

") Cajal, Notas preventivas sobre la degeneracion y regeneracion de las
vias nerviosas centrales. Trab. del Lab, Bd. TV, 1906,

%) Catola und Achucarro, Uber die Entstehung der Amyloidkérperchen
im Zentralnervensystem. Virchows Archiv. Bd. 184, 1896.









