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Vorwort.

Die folgenden Vorlesungen machen nicht den Anspruch darauf,
eine vollstiindige Darstellung alles dessen zu geben, was iiber die
Histologie und die Histopathologie des Nervensystems bekannt ist.
Sie sind eine Reihe von Semestern hindurch gehalten worden als
einleitende Vortriige fiir die Demonstration mikroskopischer Priiparate
am Projektionsapparat. Sie behandeln im wesentlichen eine Auswahl
von allgemeinen richtunggebenden Fragen; histologische und histo-
pathologische Einzelheiten sind nur da, wo es unerlifilich erschien,
eingehender geschildert worden. Von der Beigabe von Abbildungen
ist abgesehen worden; Abbildungen haben Wert nur, wenn sie
zahlreich und gut sind, sie sind dann aber ohne erheblichen Kosten-
aufwand nicht zu besorgen. Die Literaturangaben enthalten moglichst
viele Hinweise, wo im einzelnen gute Abbildungen zu finden sind,
Histologisch-technische Fragen sind an vielen Stellen in den Kreis
der Erdrterungen gezogen worden; denn Auffassung und Deutung
unserer Befunde sind vielfach abhiingig von der Beurteilung und der
Bewertung der angewandten Untersuchungsmethoden.

Die Vortrige sollten urspriinglich lediglich die Histopathologie
des Nervensystems zum Gegenstand haben, es stellte sich aber bald
heraus, dafi Auseinandersetzungen dariiber nicht mdéglich sind ohne
vorherige Einigung iiber die Auffassung vom normalen histologischen
Aufbau des Nervengewebes. Diesen Aufbau als bekannt voraus-
zusetzen ging nicht an bei der Liickenhaftigkeit dessen, was wir
zurzeit sicheres dariiber wissen, und bei der Verschiedenheit, mit
welcher die vielfach noch sich widersprechenden DBefunde in den
histologischen Einzelheiten gedeutet werden. Es ist deshalb dem
pathologischen Teil ein histologischer voraufgeschickt worden, der
einen gewissen Anspruch auf Abrundung und Selbstiindigkeit macht,
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so dafi er auch von demjenigen benutzt werden kann, der sich fiir
pathologische Fragen weniger interessiert.

Bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse von Histologie
und Histopathologie des Nervensystems muli der Versuch einer
Darstellung, die einheitlich und nicht lediglich eine Zusammenstellung
der Literatur sein will, notwendigerweise eine stark subjektive Fiir-
bung erhalten. Diese subjektive Firbung ergibt sich bereits aus
der Auswahl der als wichtig und richtig anerkannten Befunde und
SchluBifolgerungen anderer Autoren auf demselben Gebiete. Von der
Vernachlissigung widersprechender Anschauungen ist in diesen Vor-
lesungen vielfach Gebrauch gemacht worden, eben weil eine knappe
einheitliche Besprechung der wichtigsten Fragen, nicht eine vollstin-
dige Darstellung des ganzen Gebietes angestrebt worden ist.

Der mit dem Gegenstande Vertraute wird den Einfluf der
Forschungen Nissls auf die Behandlung des Stoffes und auf die
Auswahl der Themata leicht erkennen. Nissls Arbeiten bilden die
Grundlagen eines grofien Teiles der ganzen Darstellung. Seiner
Belehrung und seinem Unterrichte verdankt der Verfasser die Freude
an der Beschiiftigcung mit dem hier behandelten Stoffe.

Breslau, im Juni 1908,
Paul Schroder.
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Erste Vorlesung.

Einleitung. — Die Ganglienzelle.

Die Anatomie des Zentralnervensystems ist ein viel bearbeitetes
Forschungsgebiet. Trotzdem sind wir noch weit davon entfernt
Kenntnizsse zu besitzen, welche als ausreichend fiir Physiologie und
Pathologie zu bezeichnen wiiren.

Der dilteste Teil unseres Wissens, die Lehre von der fiulieren
Gestalt, vom Bau und von der Gliederung der weiien und grauen
Massen kann zurzeit als zu einem gewissen Abschlufi gebracht an-
cesehen  werden. I"T_her den Faserverlauf ist in den letzten zwei
Jahrzehnten wesentlich neues nicht zutage gefordert worden, ja eine
ganze Reithe von grundlegenden Fragen aus dem Gebiet der Faser-
anatomie hat sich bisher mit Hilfe der zu Gebote stehenden Methoden
nicht Ibsen lassen, und inshesondere fiir die GroBihirnhemisphiiren ist
unser Wissen noch immer recht diirftic.

In neuerer Zeit hat sich das allgemeine Interesse wieder mehr
einem anderen Zweige der Anatomie zngewendet, der feineren Histologie,
Es ist in den letzten Jahren ein reiches und zum grofien Teil ganz
neues Deobachtungsmaterial gesammelt worden, das allerdings im
einzelnen sich noch vielfach widerspricht und das wahrseheinlich noch
nicht in allen Teilen als endgiiltig gesicherter Besitz unseres Wissens
gelten darf.

Hand in Hand damit ist eine Verschiebung in den Frage- -
stellungen fiir die pathologische Anatomie des Nervensystems ge-
gangen. Die pathologische Anatomie wurde im letzten Drittel des
vorigen Jahrhunderts beherrseht von lokalisatorischen und faserana-
tomischen Problemen, d. h. von Versuchen, den Sitz krankhafter Vor-
ginge genan zu bestimmen und sekundire Degenerationen zu ver-
folgen, wiihrend die Histopathologie der krankhaften Vorgiinge selber
vernachlissigt wurde. Diese Forschungsrichtung nahm ihrven Aus-

Schrivder, Histologic und Histopathologie. 1
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gang und stiitzte sich auf die von Physiologen und Anatomen ge-
waltig geforderte Lehre von der Lokalisation einzelner Vorgiinge im
Nervensystem. Neurologie und Gehirnpathologie haben dadurch einen
miichtigen Aufschwung erfahren, fiir die Psychiatrie waren die Re-
sultate gering. Die Riickkehr zu der wiihrend dieser Zeit fast ver-
gessenen Histologie kniipft in erster Linie an die Namen von Karl
Weigert und Franz Nissl an. Beide forderten unsere Kenntnisse
von dder normalen Histologie des zentralen Nervengewebes in bis
dahin ungeahnter Weise, Weigert vor allem hinsichtlich der Neuro-
glia, Nissl hinsichtlich der Ganglienzellen, beide lehren zugleich
(iese neuen Kenntnisse fiir die Histopathologie zu verwerten.

Insbesondere gaben die Untersuchungen Nissls iiber Nerven-
zellveriinderungen Veranlassung zu ganz bestimmt formulierten Hofi-
nungen fiir die Histopathologie des zentralen Nervensystems, es
wurde im Anschluff an sie eine wahre Hochflut von Arbeiten her-
vorgeriufen; Nissl selber muBite als einer der ersten vor all zu ein-
seitiger Beachtung der Nervenzellverinderungen fiir die Pathologie
warnen. Nissl war es dann weiter, der mit Nachdruck auf die
unter dem Einfluli der Neuronenlehre anscheinend fast vergessene
Tatsache hinwies, dali man auch auf dem Gebiete des Nervensystems
praktische pathologische Anatomie treiben kinne, und gegebenen
Falles treiben miisse, ohne Riicksicht auf bestimmte Vorstellungen
von der funktionellen Wertigkeit einzelner Gewebsbestandteile, dali
es zuniichst geniige, bestimmte pathologisch-anatomische Korrelate
fiir bestimmte Krankheitsbilder zu sammeln, und dafl dafiir eventuell
die Veriinderungen des zu den Leistungen des Organes in keinen
unmittelbaren Beziehungen stehenden Stiitzgewebes (der Glia und des
Gefi-Bindegewebsapparates) wichtiger und ausschlaggebender sein
kinnen, als die Verinderungen an den spezifischen, fiir die Funktion
wichtigsten (Gewebselementen (den Nervenzellen und den Nerven-
fasern)?).

Im letzten Jahrzelnt ist dann der Streit um die Neuronenlehre
gefochten worden. Er begann mit dem Bekanntwerden der Apdthy-
schen Neurofibrillen: bis dahin als gesichert geltende Vorstellungen
vom Bau des Nervensystems wurden beziiglich ihrer Richtigkeit in
Zweifel gezogen. Gleichzeitig modifizierte und erweiterte Held unsere
[ienntnisse von der Neuroglia, Reich die vom Bau der markhaltigen

1} Vel. Nissl, Zentralbl. f. Nervenheilkunde n. Psychiatrie, 1903, 8. 514.
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Nervenfasern, manche andere neue Einzelheiten gesellten sich hinzu.
So kommt es, daB in der normalen Histologie des Nervensystems vieles
im FluB, die Mehrzahl unserer Kenntnisse schwankend geworden zu
sein scheint. Die pathologische Histologie kann die neuen Befunde
am normalen Gewebe erst zum Teil verwerten, aber trotzdem hat sie
gerade in den letzten Jahren sich neu zu beleben begonnen, und hat
ungeachtet der Kiirze der Zeit bereits wertvolle Resultate hervor-
gebracht, Resunltate selbst fiir die bis dahin am wenigsten geforderte
pathologische Anatomie der Geistesstorungen.

Wollen wir diese Fortschritte verstehen, so werden wir uns
zuniichst dariiber verstindigen miissen, was wir als gesicherten Besitz
unseres Wissens vom normalen Aufbau des nervisen Gewebes be-
trachten diirfen. Spiiter werden uns die histologischen Studien an
pathologischen Objekten mancherlei Fingerzeige fiir die Richtigkeit
dieser Anschanungen geben,

Unter den Bauelementen des Nervengewebes, welche wir zu-
niichst einzeln und gesondert, dann in ihren Wechselbezichungen und
in ihrer Zusammenfiigung zu einem fertigen Gewebe betrachten
wollen, stehen entsprechend den heute iiblichen Anschauungen als
die wichtigsten obenan die Ganglienzellen.

Fiir ihre firberische Darstellung besitzen wir eine Reihe von
Methoden. Die dlteren diffus firbenden Stoffe (Karmin, Nigrosin,
Himatoxylin — van Gieson usw.) geben von ihnen wenig priig-
nante und unter pathologischen Verhiiltnissen oft schwer zu deutende
Bilder; dazu kommt, dafi die friiher allgemein iibliche Fixierung in
Chromsalzen (Miillersche Flissigkeit) vielgestaltige Kunstprodukte
schafft.  Genauere Kenntnis von der Eigenart der Ganglienzellen
verdanken wir erst drei sog. spezifischen Methoden, der Nisslschen.
der Golgischen und den Methoden der Fibrillenfirbung.  Alle
drei sind im Prinzip weit voneinander verschiedene Darstellungs-
arten'), von allen dreien existieren zahlreiche Modifikationen, welche
aber nur unwesentliche Unterschiede im mikroskopischen Bilde der
Zelle hervorrufen. Dagegen unterscheiden sich die nach den ver-

1) Fiir die isolierte Sichtbarmachung der Neurofibrillen sind bereits mehrere
solcher Prinzipien bekannt,

1*
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schiedenen Methoden gewonnenen Nervenzellbilder wesentlich von-
einander: die Silberimpriignation nach Golgi gibt schwarze Silhouetten
der ganzen Zelle ohne jede erkennbare Struktur des Zelleibes: die
Fibrillenmethoden stellen aufer dem Kern nur die Fibrillen, sonst
keine der verschiedenen Zellsubstanzen dar; die Nisslsche Methode
firbt gewisse zwischen den Fibrillen gelegene Protoplasmateile, aber
nicht die Fibrillen selbst.

Die bisher wichtigste und fiir die Pathologie am meisten und
am erfolgreichsten verwertete Firbemethode der Ganglienzellen ist
die Nisslsche!l),

Nissl hat sie eine spezifische Nervenzellfirbungsmethode ge-
nannt, Das ist eum grano salis zu verstehen. Die Methode Lifit
das Grundgewebe einschlieBlich aller Nervenfasern ungefiirbt, daher
die grofie Distinktheit der Zellbilder; aber sie fiirbt einmal gewisse
Bestandteile aller Zellkerne, nicht nur der Ganglienzellen, sondern
auch der Glia- sowie der Bindegewebs- und Gefifiwandelemente.
Dagegen firbt sie in den Zelleibern intensiv nur gewisse Proto-
plasmasubstanzen, und solche firbbaren Substanzen bhesitzen im
Nervensystem unter normalen Verhiiltnissen lediglich die Ganglien-
zellen?); die Leiber namentlich der grifieren Nervenzellen nehmen
dadurch eine tief dunkle Farbe an. In krankhaft verinderten Teilen
des Nervensystems ist das vielfach anders: die allerverschiedensten
(iewebszellen, vor allem sind es junge oder in Wuocherung begritfene,
kitnnen Zelleibssubstanzen bilden oder aufnehmen, die nach der
Nisslschen Methode sich mehr oder weniger intensiv firben; dahin
gehiren u. a. Plasmazellen, Mastzellen, Fibroblasten und die meisten
progressiv  veriinderten Gliaelemente. Diese Eigenschaft hebt die
Nisslsche Methode iiber den Rahmen einer spezifischen Nervenzell-
firbungsmethode hinaus und bedingt ihre ausgezeichnete Verwert-
barkeit fiir die pathologische Anatomie auch da, wo es nicht auf
idie Erkennung von Veriinderungen der Ganglienzellstruktur ankommt,
(ianz besonders eignet sie sich fiir die Sichtbarmachung wuchernder
(xlia und von Veriinderungen und pathologischen Bestandteilen im
(:ebiet des Gefibbindegewebsapparates. —

1) Fixierung und Hirtung der Stiicke in 96°/igem Alkohol, Firben der
Sehnitte in einer basischen Anilinfarbe, Abspillen in Alkohol, dem eventuell

etwas Anilindl zugesetzt ist.
2) Es gibt auch Ganglienzellen, die nur dullerst geringe Mengen dieser

Firhbaren Portionen besitzen.
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Was an den Ganglienzellen auf Nisslpriiparaten zu erkennen
ist, hat Nissl selber am griindlichsten und ausfiihrlichsten be-
schrieben; von spiiteren Autoren ist wesentlich neues nicht hinzu-
gebracht worden'). Nissl unterscheidet im Zelleib Teile, welche den
basischen Anilinfarbstoff bei der Differenzierung festhalten und solche,
welche ihn nicht festhalten; er spricht, zuniichst rein deskriptiv, von firb-
baren und von nichtfirbbaren Substanzen. Die fiirbbaren Partien tingieren
sich zum Teil tief dunkel, zum Teil weniger dunkel. Sie geben sich bei star-
ken Vergrofierungen za erkennen als kleine oder grifiere Kirnchen, als
Karnergruppen, Kornerreihen, Kirnerfiden, oder aber als grifiere Ge-
bilde regelmiiiiger (Spindeln, Kernkappen, Verzweigungskegel usw.) oder
unregelmiiBiger Gestalt. Zwischen den firbbaren Substanzportionen
verlanfen schmale oder breitere ungefirbte ,Bahnen®, welche, wie
Nissl bald vermutete, und wie sich spiiter nachweisen liell, die Wege
der Neurofibrillenbiindel durch den Zelleib darstellen. Die firb-
baren Teile setzen sich, meist in Form schmaler langer Spindeln.
eine Strecke weit in die Dendritenfortsiitze der Zelle fort. Der
Achsenzylinderfortsatz ist stets frei von fiirbbaren Substanzportionen.

Die verschiedene Form, Grifie, Menge und Gruppierung der
firbbaren Teile bedingt sehr mannigfache Bilder, aber es ist un-
schwer, eine grifiere Zahl von immer wiederkehrenden Typen heraus-
zufinden, und es ergibt sich das wichtige Gesetz, daf solche ,typi-
schen Stukturformen an bestimmte Ortlichkeiten der Zentralorgane
gesetzmiiliig gebunden sind“, daf die Lagerung und Form der firb-
baren Portionen im Protoplasmateile fiir bestimmte Zellen gerade
so konstant ist wie die Grofe der Zelle, ihre iiuBere Form, ihr
Kern usw.

Von solchen Typen seien nur einige der bekanntesten nach
Nissls Besehreibungen angefiihrt:

Die groflen motorischen Zellen. Sie werden motorisch genannt, weil wir wissen,
dal sie in irgendwelchen engen Beziehungen zur motorischen Funktion stehen,
daB sie, und nur sie, sich verfindern bei schweren Liisionen (z. B. Durchschneidung
motorischer Nerven). Sie finden sich — als sog. prolie Vorderhornzellen — im

Riickenmark, sodann in den den Vorderhiirnern analogen motorischen Kernen des
verliingerten Markes und, als sog. Beetzsche Riesenpyramiden, in der Rinde der

1) Die folgenden Schilderungen vom normalen Bau der Ganglienzellen
stiitzen sich zum grifiten Teil auf Veriffentlichungen von Nissl, welche in ver-
schiedenen Zeitschriften zerstreut sind; vgl. vor allem Neurol. Zentralblatt
Bd. XIII u. XIV, Allgem. Zeitschr, fiir Psychiatrie Bd. LIV,
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motorischen Region des Grofhirns, Im Riickenmark wie in der Medulla oblon-
gata haben sie mehr kugelige Gestalt und senden nach allen Seiten gleichmiBig
starke Dendriten aus, in der Hirnrinde nehmen sie die bekannte Pyramiden-
sestalt an.  In fiulierer Form und Struktur zeigen die einzelnen Elemente der-
selben Gegend weitgehende Ubereinstimmung, doch auch erhebliche individuelle
Verschiedenheiten. Sie stellen die griliten im mensehlichen Zentralorgan vor-
kommenden Nervenzellelemente dar.  Sie weisen im allgemeinen recht grofie
fiirbbare Portionen auf, die klar gegen die ungefirbten Balmen abgegrenzt sind.
Typisch fir die Struktur ihres Zelleibes auf dem Nisslbild ist die streifen-
formige Anordnung, die am deutlichsten an der Basis der Fortsitze zu erkennen
ist; die ans den Dendriten einstrahlenden ,Bahnen® sind spiralig gedreht. Sie
besitzen einen relativ groflen hufeisenformigen ,Nervenfortsatzhiigel®, der keine
firbbaren Substanzen enthilt, der in den kurzen, gedrungen-spieliformigen Axen-
zvlinderfortsatz iibergeht und der bei den Beetzschen Zellen der Rinde stets
an der Basis der Zelle bzw. an der Abgangsstelle eines der groBien hasalen Den-
driten gelegen ist. Die motorischen Zellen zeichnen sich ferner aus durch einen
groben hellen Kern, der in seinem Innern ein grolies Kernkorperchen enthilt,
und dessen Membran meist nicht sichtbar ist, weil sie tiberlagert wird von an-
liegenden firbbaren Substanzportionen des Zelleibes,

Die grofien Pyramidenzellen der IV, Meynertschen Schieht der mensch-
lichen GroBhirnrinde erreichen nie die Gribe der Beetzschen Riesenpyramiden-
zellen.  Sie besitzen gleichfalls einen grofien hellen Kern, der aber stets eine
dentliche Membran erkennen lalit. Thm liegen schiissel- oder schildfirmige firl-
bare Substanzportionen an. An der Basis des Zelleibes finden sich gribere
solche Portionen ohne bestimmte Lagerung. Der Spitzenfortsatz kann genan
dem einer motorischen Zelle entsprechen, gewdhnlich enthiilt er aber nur blasse
feine Fiden und Kornerreihen. Ein Nervenfortsatzhiigel ist nicht vorhanden.
Das Axon bricht an der Basis zwischen zwei dicken Substanzportionen durch.

Die Spinalganglienzellen sind kugelige Gebilde sehr verschiedener Grilie
mit nur einem Fortsatz. Die firbbare Substanz bestehit aus grilieren oder kleineren
Teilen, die zu Ziigen aneinandergereiht sind und den Kern konzentrisch um-
geben.

In den Purkinjesehen Zellen des Kleinhirns hiingen die gefiirbten Teile
im Zelleib netzformig miteinander zusammen: daneben herrscht streifige  An-
ordnung vor, die Netzwerkknoten sind in Reihen gestellt; die Fortsiitze bestehen
vorzugsweise ans ungefirbter Substanz.

Solcher Typen gibt es noch viele. Nissl charakterisiert des weiteren
die Zellen des Grenzstranges, gewisse Zellen im Linsenkern, die Mitralzellen im
Bulbus olfactoring, die grofiten Zellen im Tubereulum acusticum, die groben
Pallisadenzellen des Ammonshornes und noch andere mehr.

Das Interesse ist von jeher hauptsiichlich den charakteristischen
grofien Nervenzell-Elementen zugewendet gewesen, daneben gibt es
aber in den Zentralorganen grofie Mengen kleinerer und ganz kleiner
Ganglienzellen. Die letzteren haben oft einen so winzigen Zelleil
oder aber in ihrem Protoplasma nur so geringe Mengen firbbarer
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Substanz. daB ihre sichere Erkennung als Ganglienzellen Schwierig-
keiten machen kann.

Nissl hat versucht, den gewaltigen Formenreichtum der Nerven-
zellen in ein System zu bringen; insbesondere hat er die Elemente
mit deutlichem oder groBiem Zelleib eingeteilt nach der Form ihrer
fiirbbaren Substanzportionen (netz-, reihen- oder streifen-, kirnchen-
formig). Diese Einteilung hat sich nicht als allgemein durchfiihrbar
erwiesen und hat wenig Anklang gefunden.

GroBere Bedeutung kommt der Frage nach dem Wesen und
der Natur der Nisslschen firbbaren Substanzportionen zu. Dali sie
mit der spezifischen nervisen Funktion direkt wahrscheinlich nur
wenig zu tun haben, hat man bald eingesehen; Nissl erkannte friih,
daff das, was die eigenartige Struktur des Nervenzelleibes bedingt,
die ungefirbten Bahnen sind, und dab die gefirbten Portionen da-
zwischen gewissermabien nur als Fillsel liegen. Mat hat vermutet,
dali sie vorwiegend nutritiven Zwecken dienen, oder aber, daB sie,
analog den Markscheiden um die Achsenzylinder der Nervenfasern,
die in den ungefirbten Bahnen der Zelle verlanfenden Neurofibrillen
und Fibrillenbiindel gegeneimander isolieren. FEines aber fiel bald
auf, dal sie Gebilde #dufierst labiler Natur sind, und dafi sie unter
den verschiedensten Einfliissen ihre Gestalt und Firbbarkeit rasch
veriindern. Die Feststellung von Nissl, daB diese Veriinderungen
bei gewissen Schiidigungen immer in der gleichen Weise wieder-
kehren, wurde der Ausgangspunkt fiir die Nervenzellpathologie. Auch
im Bereich des Physiologischen sind verschiedene Zustiinde der fiirb-
baren Portionen beobachtet worden; G. Mann und andere haben
nachgewiesen, dafi ihre Menge wiihrend der Funktion abnimmt, man
hat deshalb von einem Verbrauch der firbbaren Substanz wihrend
der Funktion, von einer Aufspeicherung wiihrend der Ruhe gesprochen.

Man hat ferner darum gestritten, ob die fiirbbaren Portionen
priformierte, in der lebenden Zelle bereits vorhandene Gebilde seien,
oder ob sie etwa nur Niederschlige darstellen, welche sich post
mortem bzw. erst durch die Einwirkung der zur Fixierung des Gewebes
angewendeten Reagentien bilden. Daran, daB die firbbaren Portionen
chemisch sowohl von den Neurofibrillen wie von dem iibrigen nach
Nissls Methode sich nicht firbenden Zelleibsprotoplasma differen-
zierte Substanzen sind, kann nach ihrem firberischen Verhalten kein
Zweifel sein: jedoch ist bestritten worden, daf sie nach Anordnung
und Struktur in der lebenden Zelle bereits dasselbe Verhalten zeigen
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wie auf dem Nisslbilde. Fiir die normale Histologie ist das eine
Frage von grofier Wichtigkeit, fiir die pathologische Anatomie kann
sie Jedoch umgangen und ausgeschaltet werden. Das hat Nissl
scharf prizisiert in seiner Lehre vom ,Nervenzelliquivalentbilde®:
+Ob das, was wir sehen, priiformiert ist oder nicht, ist hinsichtlich
der Verwendung der Methodik fiir die Nervenzell-Pathologie neben-
sfichlich . . ., sobald feststeht, dali immer und unter allen Umstiinden
mit gesetzmiiBiger GewiBheit bestimmte und von uns erkannte Voraus-
setzungen das Nervenzellbild hervorrufen miissen, das wir geschildert
haben*; der Grund fiir jede Abweichung von diesem Bilde kann dann
nur im primortalen Zustand der Zelle selbst liegen; die Fesstellung
der Reagenzwirkungen und die Beeinflussung der priformierten Zell-
strukturen durch unsere technischen Eingriffe ist eine FFrage fiir sich,
eine Aufgabe der Anatomie!). Nun lehrt die Erfahrung die Kon-
stanz des Aquivalentbildes, folglich sind wir berechtigt, iiberall da,
wo wir dieses Bild nicht antreffen, auf pathologische Veriinderungen
der Zelle in vivo zu schliefen. Diese Lehre Nissls vom Aquivalent-
hilde enthiilt, wenn wir sie recht betrachten, nichts wesentlich neues,
sie ist lediglich die prizise Zusammenfassung von Schlufifolgerungen,
welche wir in der pathologischen Anatomie tiiglich ziehen; wir sehen
GGewebe und Organe weder auf dem Sektionstische, noch in unseren
Sammlungen, noch unter dem Mikroskop genau in der Beschaffenheit,
wie sie im Leben gewesen sind. Der Tod sowohl wie unsere Kon-
servierungs-, Fixierungs- und Hirtungsmittel setzen an ihnen Ver-
inderungen, aber wir haben uns lingst gewdhnt, diese Veriinderungen
zu vernachlissigen, und wir vergleichen zur Konstatiernng von patho-
logischen Abweichungen immer nur das zu untersuchende Material
mit dem tatsiichlichen oder aus der Erfahrung abstrahierten Bilde
von ebenso behandelten normalen Objekten.

Nur eine Voraussetzung miissen wir dabei machen; das ist die
Konstanz der Technik im weitesten Sinne; ganz besonders gilt das,
wenn Beurteilung feiner histologischer Strukturen in Frage kommt.
Modifikationen in der Behandlung der Objekte bedingen auch stefs
mehr oder weniger grofie Abiinderungen des Aquivalentbildes. Wenn
wir unsere Priiparate untereinander oder mit fremden vergleichen
wollen, miissen wir sicher sein, dali die mikroskopische Technik die
gleiche ist, es sei denn, daff wir auf mehrere verschiedene ., Aquiva-
lentbilder* eingeiibt sind.

1) Neurol. Zentralbl. XVI, 8. 105—106.
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Das ist der Grund, weshalb Nissl grofies Gewicht darauf legt,
daB an einer bestimmten Technik der Zellfiirbung — z. B. an der
von ihm angegebenen — bis in die Einzelheiten hinein festgehalten
werde. Die Fixierung der Nervengewebsstiicke beispielsweise in For-
malin schafft, abgesehen von der Inkonstanz, andere Bilder als die
Fixierung in 96 2/, Alkohol nach Nissls Vorschrift, und bei gleicher
Vorbehandlung geben verschiedene Anilinfarbstotfe von einander ab-
weichende Aquivalentbilder. Nissl empfiehlt, wenn irgend méaglich,
die Blocke uneingebettet zn schneiden; die Durchtrinkung mit
Zelloidin oder Paraffin und die dazu nitige Verwendung von abso-
lutem Alkohol, Atheralkohol usw. kinnen mancherlei Kunstprodukte
hervorrufen. Fiir die Konstatierung groberer Veriinderungen an den
fiirbbaren Substanzportionen der grofien Nervenzellen ist oft die Be-
folcung der subtilen technischen Vorsehriften nicht nitig, wohl aber
da, wo es sich um die Erkennung feiner histologischer Strukturen
handelt.

Von den nach der Nisslschen Methode sich nicht firbenden
Zelleibssubstanzen ist hereits mehrfach die Rede gewesen. Wir
wissen jetzt, dab sie zum mindesten aus zwei Bestandteilen sich zu-
sammensetzen, aus den Neurofibrillen und aus einem Plasma, in
welches die Fibrillen eingebettet sind. Auf dem Nisslbilde erscheinen
sie als ungefirbte ,.Balmen®”, doch sind, wenn nicht gehr feine Sehnitte
vorliegen, nur die groberen Ziige, die Wege fiir dickere Fibrillen-
biindel, erkennbar; es lilt sich nachweisen, dal feine Fiiden nicht
firbbarer Substanz aueh die firbbaren Brocken mnach allen Seiten
durchsetzen, so daf diese nicht als kompakte Massen, sondern als
schwammartig durchbrochene porise Gebilde aufzufassen sind.

Als letzter Bestandteil des Zellprotoplasmas seien Substanzen
angefiihrt, die gewdhnlich unter der Bezeichnung Pigment zusammen-
gefait werden.  Von ihnen verdienen hauptsiichlich zwei hervor-
gehoben zu werden.

Das hellgelbe, goldgelbe Pigment ist beim Erwachsenen weit
iiber das ganze Zentralnervensystem verbreitet zu finden. Es fehlt
beim jungen Kinde. erscheint in geringen Mengen mit etwa 68
Jahren und nimmt dann allmiblich zu, je ilter das Individuum wird;
am reichlichsten ist es im Greisenalter. Unter pathologischen Ver-
hiiltnissen findet man es hinfie schon frith in grofien Mengen.
Dieses . Pigment* ist nicht hiimatogener Natur. es ist vielmehr als
ein Umwandlungsprodukt der firbbaren, zum Teil vielleicht auch der
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nicht firbbaren Substanzen aufzufassen:; es durchsetzt und ersetzt,
wie man auf dem Niszlbilde sehen kann, die firbbaren Portionen,
und ist mehr oder weniger diffus im Protoplasmaleibe der Zelle
verbreitet.  Es schwiirzt sich mit Osminm, hat aber jedenfalls mit
Fett nichts zu tun (Nissl).

Das braune Pigment hat andere chemische Eigenschaften wie
das gelbe, es firbt sich z. B. nieht schwarz mit Osmium; seine
Menge ist nicht abhingig vom Alter des Individuums, und es findet
sich stets nur in ganz bestimmten Zellen bestimmter Regionen
(Locus coerulens, Substantia nigra, Vaguskern).

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Zelle ist der Zellkern.
Die Beurteilung seines Zustandes ist auch fiir die Pathologie von
grolier Bedeutung. Von seinen krankhaften Verinderungen ist nicht
viel bekannt; was wir dariiber wissen, verdanken wir gleichfalls zum
oraliten Teile Nissl. Fiir das Urteil dariiber, wie schwer eine
Nervenzelle erkrankt ist und insbesondere ob sie noeh restitutions-
fiihig ist oder nicht, geben oft die Veriinderungen des Kernes wert-
vollere Anhaltspunkte ab als die des Protoplasmas. Zellen, deren
fiirbbare Substanzportionen sehr schwer geschiidigt erscheinen, kinnen
sich unter Umstiinden noch vollkommen wieder erholen, wenn nur
der Kern nicht gleichzeitig schwer veriindert ist.

Die fiir die Nisslsche Firbemethode erforderliche Fixierung
der Stiicke in 96°/, Alkohol ist nicht sehr geeignet fiir die Dar-
stellung der Kernstrukturen. Fiir Kernstudien empfehlen sich mehr
die in der Embryologie iiblichen Fixierungsmittel; die besten Re-
sultate  gibt nach Alkoholvorbehandlung die Firbung mit dem
Heidenhainschen Eisenhiimatoxylin.

Auf dem Nisslbilde ist die Kernmembran') meist scharf ge-
zeichnet: der Kerninhalt ist bei der Mehrzahl der Zellen ungefirbt,
bei anderen lifit er eine leichte, verwaschene Zeichnung des Innen-
geriistes erkennen. Beim Menschen ist, mit Ausnahmen, welche
als Raritiiten zu bezeichnen sind, immer nur ein Kernkdrperchen
vorhanden, das verhiltnismiifiig grofi ist und sich intensiv firbt; in
seinem Innern hat es einen kleinen runden hellen Fleck (sogen.
Kristalloid), das bei normalen Zellen nur selten sichtbar wird, aber
deutlich in die Erscheinung tritt, wenn der Nukleolus infolge krank-
hafter Veriinderungen sich weniger tief firbt. In der niichsten Um-

1) Sie weist sehr oft Faltungserscheinungen auf.
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gebung des Kernkirperchens findet man regelmiifig eine bei ver-
schiedenen Zellen verschieden grofie Zahl (zwei, drei und mehr) kleiner
rundlicher, ebenfalls tief dunkler Gebilde, die sog. Polkirperchen ).

SehlieBlich hiitten wir noch kurz einen Blick auf die allgemeine
(iestalt der Ganglienzellen zu werfen. Thr Protoplasmaleib ist iiberall
scharf begrenzt, die Dendriten wie das Axon enden in nicht all zu
weiter Entfernung vom Zelleib; erheblich Linger pflegt nur der
Spitzenfortsatz der Pyramidenzellen zu sein. Das Nisslbild einer
normalen Zelle Lifit die Dendriten allerdings noch kiirzer erscheinen
als sie in Wirklichkeit sind, weil es nur die firbbaren Substanz-
portionen sichtbar macht, und weil diese sich nur eine kurze Strecke
weit in die Protoplasmafortsiitze hinein erstrecken; doch hat man
hiinfiz, anch bei Anwendung von Nissls Methode, Gelegenheit, das
Protoplasma in ganzer Ausdelinung zu Gesicht zu bekommen, niimlich
dann, wenn pathologischer Weise die normaliter nicht firbbare Sub-
stanz einen Farbton annimmt (z. B. bei der =og. akuten Zellerkran-
kung). Nissl?) hat gezeigt, daf auch das spieBformige Axon nach
kurzem Verlauf scharf endet, dali ans seiner Spitze wohl Neurofibrillen
austreten, um in einen Achsenzylinder iiberzugehen, daBl aber das
Protoplasma des Zelleibes an dem unteren Ende des Spiefies plitzlich
aufhiirt.

Neurofibrillenpriiparate (siche die folgende Vorlesung) geben von
den Grenzen des Zelleibes und der Dendriten dasselbe Bild wie
die Nisslfirbung. Dagegen erscheint die Gestalt der Ganglienzellen
auf Golgipriparaten wesentlich anders; statt kurzer scharf begrenzter
Fortsiitze sehen wir weit, oft anBerordentlich weit und mannigfach
veristelte Dendriten, sowie sehr lange gestreckt verlaufende Achsen-
zylinderfortsiitze. Das beruht einmal darauf. daB die Silberimpriig-
nationen nicht ausschlieflich das Zelleibsprotoplasma, sondern auch
die Fibrillen schwiirzen; deshalb erscheinen der spieBférmige proto-
plasmatische Achsenzylinderfortsatz und die aus ihm austretenden
Achsenzylinderfibrillen als ein  einheitliches gleichmiiliiges Ganze.
Aufierdem aber stellt wahrscheinlich die Methode im Bereich der
Dendriten die Zellfortsiitze samt den an sie herantretenden Fndanf-
splitterungen anderer Nervenelemente als Kontinuum dar und tinscht
auf diese Weise die gewaltige Veriistelung des Ganglienzelleibes nur vor.

1) Bei Anwendung von Toluidin und Thionin leichter zu erkennen als hei
Firbung mit Methylenblan.

2) Die Neuronenlehre und ilre Anhéinger, Jena 1903,



Zweite Vorlesung.

Nearofibrillen. — Neuronenlehre.

Auf dem Gebiete der Histologie des Nervensystems ist in den
letzten Jahren das Interesse, das liingere Zeit hindurch ganz vor-
wiegend dem Nisslschen Aquivalentbilde der Ganglienzelle entgegen-
gebracht worden war, verdriingt worden durch die Beschiiftigung mit
einem Bestandteile allen nervissen Gewebes, den Neurofibrillen.
Was wir zurzeit iiber diese Gebilde, inner- und auBerhalb der
Nervenzellen, wissen, ist vielfach noch liickenhaft, vielfach umstritten
und wird vielfach verschieden gedeutet. Die Fibrillenhefunde haben die
Veranlassung zu Zweifeln an der Berechtigung bis dahin allgemein
geltender Vorstellungen iiber den feineren Bau des Nervengewebes
gegeben; insbesondere ist durch sie die Neuronentheorie in Frage
gezogen worden.

Die Vermutung, dafi die Nervenzellen und Nervenfasern fibril-
liren Bau besitzen. ist bereits alten Datums. Bethe nennt Max
Schultze den Vater der Fibrillenlehre, wenn auch wahrscheinlich
Schultze von den Fibrillen mehr geahnt als wirklich gesehen hat;
Schultzes Mitteilungen dariiber stammen aus den Jahren 1868 und
1871. Fiinfzehn Jahre spiiter (1883) veriffentlichten gleichzeitig und
unabhiingig von einander A pdthyund Kupffer Arbeiten iiber Fibrillen;
beide wurden wenig beachtet. Grundlegend und anregend fiir die Auf-
rollung der heute die Nervenhistologie beschiiftigenden Frage wurde
erst eine umfangreiche Veriffentlichung von A pdthy aus dem Jahre
1897 Y; anch auf die Bedeutsamkeit dieser Arbeit fiir die Neuro-
histologie mufite erst Bethe aufmerkam machen; ihm schloB sich
alsdann als einer der ersten Nissl an.

Apdthy ist Zoologe, seine Untersuchungen stiitzen sich vor-
wiegend auf niedere Tiere (Blutegel und Regenwurm); fiir die hoheren

1) Mitteilungen aus der zoologischen Station zu Neapel, Bd. X1



Tiere und besonders die Vertebraten hat er in seiner Arbeit nur
einige Hinweise gegeben; aber wir sind so sehr gewohnt, gerade bei
elementaren Bauverhiltnissen, wie sie hier in Betracht kommen, Ana-
logieschliisse von miederen auf héhere Tiere fiir berechtigt zu halten,
daf seine Ausfiihrungen von Anfang an mit Recht als schwerwiegend
und bedeutungsvoll auch fiir die menschliche Histologie angesehen
worden sind.

Apdthy beginnt seine Schilderung mit den Fibrillen in den
Nervenfasern von Regenwurm und Blutegel. Er konnte durch
spezifische Firbmethoden nachweisen, dal in den Nervenfasern optisch
und mechanisch iiberall isolierbare anatomische Einheiten — er
nennt sie leitende Primitivfibrillen — ununterbrochen bis zum peri-
pherischen Ende der Bahn verlaufen; diese Fibrillen bleiben in
ihrem ganzen Verlauf gleich dick, sie teilen sich niemals, und sie
anastomosieren nirgends miteinander; wo ein Nervenzweig abgeht,
I6sen sich aus dem Stammbiindel eine Anzahl von Fibrillen los,
aber stets ist die Summe aller in den Asten enthaltenen Fibrillen
gleich der urspriinglich in dem Nervenstamm vorhandenen. Je eine
grifiere oder kleinere Menge Fibrillen, eventuell nur eine einzige
starke, ist von einer Scheide nmgeben, und je eine Anzahl solcher
umscheideten Nervenfasern setzt einen peripheren Nerven zusammen.
Bei Regenwurm und Blutegel sind die Fibrillen der Nerven ver-
schieden dick: sehr stark bhei den motorischen, fein oder sehr fein
bei den sensorischen Nerven. DBei hioheren Vertebraten ist von
solchen Unterschieden nichts bekannt, bei ihnen enthalten alle Achsen-
zylinder eine anniihernd gleiche Menge gleich starker Fibrillen; sonst
sind die Verhiiltnisse die gleichen,

Fiir uns ist das wichtigste Resultat aus diesen Befunden: der
Achsenzylinder ist keine anatomische Einheit, sondern ein Komplex
von Einheiten (Primitivfibrillen) in einer gemeinsamen Scheide.

Die Apdthyschen Primitivfibrillen bewahren in den Nerven
iiberall ihre volle Individualitit, sie teilen sich, wie wir hirten,
nirgends, sie anastomosieren nirgends mit einander. Anders wird
das an zwei Stellen in den Zentralorganen der Wiirmer; die erste
dieser Stellen ist das Neuropil, d. h. die das Zentrum jeden Ganglien-
knotens bildende faserige Masse, an deren Peripherie die Ganglienzellen
gelagert sind. 1In diesem Neuropil splittern sich die optisch und
mechanisch sonst nicht weiter zerlegbaren Primitivfibrillen zu noch
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feineren Gebilden, den Elementarfibrillen V), auf, und diese Elementar-
fibrillen bilden durch massenhaftes Anastomosieren ein Gitterwerk,
das ,diffuse Elementargitter, um sich nachher wieder zu sammeln
und, abermals zu Primitivfibrillen vereint, weiter zu ziehen. Die
einzelnen Driihte des Gitterwerkes entsprechen stets nur einer Ele-
mentarfibrille; an den Knotenpunkten findet Verschmelzung von
meist drei zusammentretenden Driihten, nicht blofe Durchflechtung
statt, auch nicht etwa Teilung eines dickeren Astes in zwei feinere®).

Zweitens findet eine solche Gitterbildung bei niederen Tieren
im Leibe der Ganglienzellen statt. DBei Apdthy heifit es dariiber:
wLeitende Primitivfibrillen dringen in das Somatoplasma der Ganglien-
zellen ein und eben so viele Elementarfibrillen, wie in den eintretenden
Primitivfibrillen enthalten sind, verlassen wieder, anders gruppiert,
(lie Ganglienzellen, nachdem sie sich im Zellkérper zn einem leitenden
Geflecht oder Gitter ausgebreitet haben, in welchem ihre Um-
agruppierung erfolgt. FEine Endigung oder ein Anfang, etwa eine
Auflisung der Neurofibrillen im Somatoplasma, findet in den Gan-
glienzellen nicht statt; irgendwelche Verbindung der Neurofibrillen
mit dem Zellkern ist auch nicht vorhanden.”

Die Anordnung und Gestaltang des Fibrillengitters ist in ver-
schiedenen Ganglienzellen sehr verschieden; doch gibt es eine Reihe
leicht erkennbarer Typen; beim Blutegel kennt Apdathy zum min-
desten zweie:; bei dem einen sind alle Fibrillen etwa gleich dick und
liegen in einer Zone; bei dem anderen sind sie in zwei Zonen ver-
teilt, bilden eine fiufiere Gitterkugel aus sehr feinen, und eine innere
aus griberen Primitivfibrillen, beide Gitter gehen durch radiiire Ver-
bindungsstiicke ineinander iiber, das innere tritt zusammen zu einer
einzigen dicken Primitivfibrille, die den Stielfortsatz der Zelle ver-
it und stets direkt in eine motorische Nervenfaser zu verfolgen ist.
Schon beim Regenwurm ist die Gestaltung der Gitter in mancher
Beziehung anders. Uber das Verhalten der Fibrillen in den Gan-
glienzellen der Wirbeltiere macht Apdthy nur kurze und nicht
endgiiltige Mitteilungen,

1) Ihre Dicke betriigt nach Apdthy '/, bis '/, Mikron.

2) Wir haben im Deutschen fiir solche Bildungen kein eigenes Wort; bei
Gitter sowoh]l wie bei Netz denken wir an eine blofe Uberlagerung bzw. Um-
schlingnng der Driihte. Zweidimensional kimnen wir uns eine Vorstellung davon
machen, wenn wir uns einen sehr dimnen Schnitt durch einen Schwamm oiler

eine Bienenwabe denken.



An der Korperperipherie des Blutegels tritt nach Apdthy aus
den Nerven je eine Primitivfibrille an eine Sinneszelle heran, sie
bildet im Leibe dieser Sinneszelle um den Kern ein zierliches Gitter,
der grifiere wiedervereinigte Teil zieht aber weiter, verlifit die Zelle
und bildet mit dem aus anderen Zellen ausgetretenen IFibrillen aber-
mals (wahrscheinlich!) ein [intraepitheliales| Neurofibrillengitter; da-
nach wiirden dann die Fibrillen auch an der Peripherie nicht endigen,
In den Muskelzellen findet gleichfalls aller Wahrscheinlichkeit nach
eine Endigung der Fibrillen nicht statt.

Fassen wir diese Befunde Apdthys zusammen, so ergibt sich
fiir den Aufbau der Neurofibrillen des Nervensystems bei einem
Wurme folgendes Gesamtbild:

Durch die peripheren Nerven und die zentralen Massen ver-
laufen, meist zu Biindeln vereinigt, iberall isolierte Fibrillen. Die
aus den peripheren Sinneszellen stammenden sensorischen Fasern
splittern sich in den Ganglienknoten zu einem Elementargitter auf und
sammeln sich wieder zu feinen Fasern: von diesen Fasern tritt ein Teil
hinein in (sog. motorische) Ganglienzellen, vereinigt sich in denselben
nach abermaliger Gitterbildung zu einer starken Fibrille, welche dann
in eine motorische Nervenfaser iibergeht. Is besteht demnach eine
kontinuierliche BDahn von den Sinneszellen der Kdorperoberfliche zu
den Muskelzellen des Korpers; wahrscheinlich ist es, dafi auch an
der Peripherie keine freien Endigungen der Fibrillen vorhanden
sind, sondern dafi auch dort die Bahn geschlossen ist. Stets geht
die Bahn in den Zentralorganen durch eine oder mehrere Ganglien-
zellen, die aber durchaus nicht immer den Charakter der motorischen
zu haben brauchen.

Der Physiologe Bethe!) war es, der auf die grobe Bedeutung
dieser Befunde Apdthys fir die Anatomie und Physiologie mit
Nachdruck hinwies. Ihm sind eine Menge von Untersuchern gefolgt,
und heute steht die Fibrillenforschung im Mittelpunkte des Interesses
der Neurohistologen. Bethe selber suchte die Angaben Apithys
zu - erginzen durch eingehende Untersuchungen iiber das Verhalten
der Fibrillen bei héheren Tieren und beim Menschen. FEr gab zu
dem Zwecke eine elegante, aber leider nicht leicht zu handhabende
Firbungsmethode an; die letzten Jahre haben dann, von seiten

1) 5. namentlich in: Morphol. Arbeiten, herausgegeben von Seh walbe,
Bd. VIIL, 1897; Archiv f. mikroskop. Anatomie, Bd. LV, 1900; ferner Allgem.
Anatomie u, Physiologie des ."‘;l!I"l.'t"1Ih"|.'.~:1_{~n|,~:, Leipzig 1903,
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anderer Untersucher, eine stattliche Menge weiterer Darstellungs-
methoden der Neurofibrillen gebracht. Jedoch mit den neuen Ent-
deckungen ergaben sich neue Schwierigkeiten, und von einer Lisung
der Fibrillenfrage bei den Wirbeltieren sind wir heute noch weit
entfernt.

Bethes Priiparate von Wirbeltieren und von Menschen geben
anfierordentlich klare und distinkte Bilder. In den Dendritenfortsitzen
der Ganglienzellen verlaufen, oft in leichten Schraubendrehungen, straffe
nebeneinanderliegende Fibrillen, die sich an der Basis der Fortsiitze
gewohnlich zn mehreren Biindeln zusammenordnen und dann in den
Zelleib eintreten.  Diesen durchlaufen sie ebenso isoliert und un-
geteilt, gruppieren sich anders zu DBiindeln und verlassen wieder
den Zelleib. Je mehr Fortsiitze eine Zelle hat, um so komplizierter
wird das Fibrillenbild, da in der Regel alle Fortsiitze unter einander
Fibrillen austauschen. Der Achsenzylinderfortsatz unterscheidet sich
nur dadureh von den Dendriten, daff seine Fibrillen am Ende des
uns vom Nisslbilde her bekannten Protoplasmaspielies sich schr
eng zu einem scheinbar soliden Strange aneinanderlegen und erst
nach kurzem Verlauf wieder auseinanderweichen. Manche Fibrillen
kommen mit dem perinukleiiren Teile des Zelleibes gar nicht in DBe-
rithrung, sie verlaufen weit draufien von einem Seitenast eines Den-
driten zu einem anderen. Durch das Uberschneiden der Fibrillen-
biindel im Protoplasmaleibe der Zelle werden fibrillenfreie Liicken
ansgespart, und in diesen Liicken des Fibrillenbildes liegen die
Nisslschen firbbaren Substanzportionen. Nisslbild und Fibrillen-
bild geben bei grober Betrachtung — ein Negativ eines vom
andern. Erst der Verlauf der Fibrillen erklirt, wie Nissl schon
zuvor vermutet hatte, die Lagerung der fiirbbaren Substanzteile.

Dies ist nach Bethes Priiparaten das Verhalten bei der grobien
Mehrzahl der Nervenzellen hoherer Tiere. Ein wesentlicher und
wichtiger Unterschied gegeniiber den niederen Tieren hesteht in dem
Fehlen der Fibrillengitter,

In gewissen anderen Zellen ist der Verlauf der Fibrillen und
Fibrillenbiindel nur in den dfiuferen Partien des Zelleibes so Klar
und durchsichtig, wiihrend in der Gegend um den Kern die ein-
zelnen Fibrillen sich vielfach durehflechten und deshalb nur schwer
su verfolgen sind. Echte Fibrillengitter wie bei den Ganglienzellen
der Wirbellosen hat Bethe nur. hei ganz bestimmten Elementen
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gefunden:; dahin gehdren in erster Linie die Spinalganglienzellen:
forner hat er solche Gitter u. a. wahrgenommen in den Purkinje-
schen Zellen und den Ammonshornzellen,

Noch in einem Punkte unterscheiden sich in ihrem Verhalten
die Fibrillen der Wirbeltiere wesentlich von denen der Wirbellosen.
Beim Blutegel sahen wir Fibrillen durch den Stielfortsatz in Gang-
lienzellen eintreten und nach Gitterbildung innerhalb des Protoplas-
maleibes wieder durch den Stielfortsatz austreten, nirgends war
das Ende einer Fibrille zu finden. Bei den Wirbeltieren dagegen
héren die Fibrillen innerhalb oder an der Spitze der Protoplasma-
fortsitze schart auf, ohne daf wir auf Grund von Bethepripa-
raten sagen konnten, was aus ihnen wird; nur im Achsenzylinder-
fortsatz konnen wir sie giinstigenfalls weite Strecken hin verfolgen.

Wer gute, nach der Betheschen Methode gefertigte Priiparate
gesehen hat, kann daran nicht zweifeln, dal beim Menschen in den
meisten Zellen alle oder die ganz iiberwiegende Mehrzahl der Fibrillen
das Protoplasma glatt und ohne jede Anastomosenbildung durchsetzen.
Demgegeniiber wird von einer Reihe von Untersuchern mit aller De-
stimmtheit angegeben, dafi das Verhalten der Fibrillen, wie Bethe es
schildert, die Ausnahme bilde, dafl vielmehr die Fibrillen iiberall
im Zelleibe, in den Dendriten, im Axon und im Achsenzylinder
Maschen und Netze hilden, daf sie fortwihrend auseinanderweichen
und wieder verschmelzen, dab nur an gewissen Stellen infolge ver-
schiedener Liingen- und DBreitenausdehnung der Maschen bestimmte
Verlaufsrichtungen des Maschenwerkes vorherrschen. Uber die Frage:
endozellulire Netze oder durchlaufende Fibrillen in den Ganglien-
zellen der Vertebraten wird heute eine lebhafte Diskussion gefiihrt.
Die Bedeutung dieser Frage liegt auf physiologischem Gebiet. Sind
die Fibrillen beim Menschen nicht so distinkte isolierte Gebilde, wie
sie Apathy fiir die Wirbellosen beschrieben hat, dann fillt aller-
dings ein Grund dafiir fort, sie fiir einen wesentlichen spezifischen
Bestandteil des Nervensystems, fiir ,das Nervise iiberhaupt®, wie
Apdathy sich ausdriickt, zu halten, und man kann dazu kommen,
wie das geschehen ist, sie lediglich als ein Geriistwerk der Zelle
anzusprechen, das mit der spezifischen nervisen Funktion nichts zu
tun hat.

Diejenigen Untersucher, welche an die Netzstruktur der Ganglien-
zellfibrillen glauben, stiitzen sich auf Priparate, die nach der Cajal-
schen resp. einer fdhnlichen Silberimpriignationsmethode oder nach

sohrider, Histologie und Histopailologic. -
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der Methode von Donaggio hergestellt sind; von beiden, namentlich
aber von der letzteren, behauptet Jiderholm?), daB sie, durch
Schrumpfung des Gewebes und Verklebung der Fibrillen, Kunst-
produkte hervorrufen; wenn man von demselben Untersuchungs-
material aufeinanderfolgende Stiicke nach der Methode von Bethe
und von Donaggio behandelt, weisen die einen die charakteristischen
Bilder mit glatten isolierten Fibrillen, die anderen alle maglichen
netzartigen Strukturen auf. Es ist demnach wahrscheinlich, dab ein
Teil der Widerspriiche auf Verschiedenheiten in der Technik und
auf die Unzuverlissigkeit einzelner Methoden zuriickzufiihren ist;
aulierdem scheinen aber auch einige der Autoren, die von einem
Fibrillenretikulum oder einem fibrillo-retikuliren Geriist sprechen,
ganz andere Dinge im Auge zu haben als die Fibrillen von Apdthy
und Bethe.

Sehen wir jedoch selbst von diesen Kontroversen ab, so ist immer
noch das, was wir iiber die Fibrillen beim Menschen nach dem
bisher Mitgeteilten als feststehend ansehen diirfen, lickenhaft gegen-
iiber dem, was Apdthy fiir die Wirbellosen berichtet hat. DBeim
Regenwurm und Blutegel sahen wir, dafi isolierte Fibrillen von den
sensorischen Zellen der Kérperoberfliiche bis in die extra- und intra-
zelluliiren Gitter der Ganglienknoten, und aus diesen zuriick bis in
die Muskelzellen des Korpers verfolgt werden konnen. Fir die
Wirbeltiere haben wir dagegen bisher nur von Fibrillen in den
Ganglienzellen gehirt, und diese Fibrillen endigen zum grifiten
Teil da, wo der Zelleib endigt, an der AuBenfliche und an der
Spitze der Dendriten; nur ein kleiner Teil iiberschreitet die Grenze
des Zellkorpers an der Spitze des Axons, und ist eventuell als Fi-
brillenbiindel eines Achsenzylinders in eine Nervenfaser hinein, und
durch diese hindurch bis dicht an motorische oder sensorische End-
apparate bzw. bis in die Niihe anderer Ganglienzellen oder bis in
entfernte graue Massen zu verfolgen.

Nun ist es fiir den Streit um die Neuronenlehre, welcher ge-
rade durch die Fibrillenbefunde herbeigefiihrt worden ist, von aus-
schlaggebender Bedeutung, zu wissen, was aus den intrazelluliren
und den Achsenzylinderfibrillen wird, ob und in welcher Weise die
Fibrillen verschiedener Zellen und Achsenzylinder in Verbindung
treten, und ob eine Kontinuitit der Fibrillen durch das ganze

1) In Bethes Laboratorium, Archiv f. mikr. Anatomie, Bd. LXVII, 1906.
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Nervensystem hindurch, wie Apdthy es fiir Wirbellose besehrieben
hat, aut:.h bei den hiheren Vertebraten nachweislich ist.  Diese
Fragen werden zurzeit lebhaft diskutiert. Nach den der Neuronen-
lelire zugrunde liegenden Auffassungen splittern sich die Achsen-
zylinder an ihren Enden (wenn sie mit Mark umkleidet waren, nach
Abwurf der Markscheide) in feine Aste auf!); diese Aste (End-
biumechen) treten an die Oberfliche anderer Nervenzellen heran und
crmﬂgiirh&n so den Ubergang von Reizvorgiingen auf andere Zellen,
dann weiter durch die Achsenzylinder dieser Zellen auf neue Zellen usf.
In welcher Weise und ob iiberhaupt in der grauen Substanz beim
Menschen ein Austausch von Neurofibrillen zwischen solehen Nerven-
endizungen und Nervenzellen stattfindet, beantworten verschiedene
Forscher sehr verschieden. Die einen bestreiten das Vorkommen
eines Ubertretens generell, die andern haben es auf ihren Priiparaten
hiinfig oder aber nur gelegentlich gesehen; die einen schildern die
histologischen Verhiltnisse dabei als sehr einfach, die andern als
recht kompliziert.

Bethe lehrt, dai die Ganglienzellen samt ihren Dendriten von
Endaunfsplitterungen  herantretender Nervenfasern wmgeben  sind
(Achsenzylinderhosen um die Zellen), und daf diese ,Hosen® eine
weit verbreitete Einrichtung im  Nervensystem darstellen.  Von
ihnen gehen feine kurze Fiserchen aunf die Zelle zu und bilden,
der Zelloberfliiche dicht aufliegend ein Netzwerk, das wahrschein-
lich ein echtes Fibrillengitter im Sinne Apdthys ist, um dann erst
durch die oberfliichlichsten Schichten der Nervenzelle hindurch in
die intrazelluliren Fibrillen iiberzugehen. Diese fibrilliren Verbin-
dungen zwischen Nervenfaserenden und Zellfibrillen sind firberisch
nach Bethe nur schwer darzustellen und deshalb von ihm nur ge-
legentlich, aber dann mit voller Deutlichkeit gesehen worden. Sehr
viel leichter zur Anschauung zn bringen ist ein weitverbreiteter
Apparat, in welchen die feinen verbindenden Fibrillen und die an-
sunehmenden Gitter eingebettet sind, die sog, Golginetze. Sie
stellen ein relativ grobes anastomosierendes Balkenwerk?) dar, das
die Nervenzellen und deren Dendriten allseitig in einer oder auch
in mehreren Schichten umschlieft,

1} 8. die selir griindliche Kritik Nissls iiber die allgemeine Berechtigung
dieser Auffassung in: Die Neuronenlelve usw. Jena 1903, 8. 375(fF.
2) Von Cajal als eine noch dem Zelleib angehirige, unter der Zell-
membran gelegene Schicht aufgefalit, von Held als glivser Apparat gedeutet.
Ok
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Nissl schlieBt sich der Betheschen Auffassung von den Be-
ziehungen der Neurofibrillen innerhalb der Nervenzellen zu den
perizelluliiren und peridendritischen Golgischen Netzen an: er glanbt
aber, dali diese Beziehungen nur bei gewissen Zellarten derartig
einfach sind: nach seiner Auffassung enden die Achsenzylinder der
Mehrzahl nach bereits recht weit entfernt von den Zellen, mit denen
sie in Beziehung treten; sie bilden mit vielen anderen Nervenfaser-
enden zusammen ein ,,nervises Grau®, d. h. einen ~spezifisch nervisen,
nicht zelligen Bestandteil der grauen Substanz®, der sich weit iiber
das Gebiet der Golginetze hinaus ausdehnt, der dem extrazellu-
liren Gitterwerk im Nearopil der Wirbellosen entsprechen wiirde,
iiber dessen Bau wir aber nichts genaues wissen, da es bisher nicht
gelungen ist, ihn firberisch zur Darstellung zu bringen. Die Existenz
eines solchen nervosen Graues ist fiir Nissl aus einer Reihe von
Uberlegungen heraus und auf Grund vergleichend anatomischer und
entwicklungsgeschichtlicher Daten ein unabweisbares Postulat.

Die Fibrillenbefunde im Nervensystem haben Interesse erweckt
weit iiber rein neuro-histologische Kreise hinaus. Der Grund dafiir
ist der, daB der Nachweis der geschilderten Fibrillen von Anfang
an als Beweis gegen die Richtigkeit gewisser bis dahin weit ver-
breiteter allgemeiner Vorstellungen iiber den feineren Bau des Nerven-
systems angefiihrt worden ist. Es sind das diejenigen Vorstellungen,
welche sich im Lauf der letzten Jahrzehnte zu der sog. Neuronen-
lehre verdichtet hatten; die Neuronenlehre speziell ist es, gegen die
auf Grund der Fibrillenbefunde der Kampf eriffnet wurde.

Die Neuronenlehre ist eine Theorie. Es ist ihr aber gegangen,
wie es vielen lingere Zeit herrschenden Theorien geht. Man hat ihren
theoretischen Charakter vergessen, und ihre Siitze sind allmihlich fiir
beweisbare Tatzachen gehalten worden. Besonders der Anatomie
ferner stehende Kreise haben obenein die Tragweite der Theorie als
Stiitze ihrer anf der Anatomie aufgebauten klinischen, physiologi-
schen und psychologischen Vorstellungen iiberschiitzt, und gerade
diese Kreise sind es, welche jetzt vielfach nicht iibersehen kinnen,




wieviel von ihrem Vorstellungssystem eingerissen werden muli, wenn
die Neuronenlehre fallen sollte?).

Ein gutes, das kbnnen wir jetzt bereits sagen, hat die Auf-
rollung der Frage zur Folge gehabt: eine griindliche Revision der
Neuronenlehre, die Wiederbetonung ihres theoretischen Charakters
und die scharfe Umschreibung ihres Inhaltes.

Die Neuronenlehre ist, wie Nissl mit Recht hervorhebt, ur-
spriinglich eine rein anatomische Hypothese. Ihre Leitsiitze lauten
in priiziser Form nach Nissls Zusammenfassung: Alle Nervenfasern
sind Ausliufer von Nervenzellen; das ganze Nervensystem des Lir-
wachsenen ist (abgesehen von den Hiillen und den Stiitzsubstanzen)
ein vielfaches Neben- und Hintereinander von Neuronen, d. h. von
(Gebilden zellulirer Dignitiit, die stets aus Ganglienzelle, Achsenzylinder
und dessen Endaunfistelung bestehen: das ganze Nervensystem, soweit
es fiir die spezifische Funktion in Betracht kommt, ist nichts weiter
als eine solche Summe von Neuronen. Eine Diskussion iiber die
Berechtigung der Lehre muf sich auf diese Siitze beschriinken:
was dariiber hinausgeht, sind Zusiitze, welche mit der Lehre an sich
nichts zu tun haben.

Was beweisen nun die bisherigen Fibrillenbefunde gegen die
Neuronenlehre?  Apdthys Schilderungen geben uns ein abge-
schlossenes Bild von dem Nervensystem gewisser niederer, wirbel-
loser Tiere; wir sehen bei ihnen von der Peripherie zum Zentrum
und wieder zuriick an die Peripherie Fibrillen verlaufen, welche
nirgends an die Grenzen von Ganglienzellen gebunden sind:
die Vermutung, daB diese distinkten ununterbrochenen Fibrillen als
Gebilde zu betrachten sind, die der Leitung der Reizvorginge im
Nervensystem dienen, liegt zum mindesten sehr nahe. Von einem
Aufbau aus hinter- und nebeneinander geschalteten , Neuronen* kann
dann bei diesen Tieren keine Rede sein.

Der Analogieschluf, daf bei Vertebraten entsprechende, wenn
auch vielleicht modifizierte Verhiiltnisse vorliegen, erscheint nach
all unseren vergleichend-anatomischen Erfahrungen berechtigt. Was
wir aber mit Hilfe der uns zurzeit zur Verfiigung stehenden firbe-
technischen Hilfsmittel in dieser Hinsicht tatsiichlich nachweisen
konnen, ist nicht liickenlos und noch nicht ausreichend fiir den

1) 8. hierzu und fiir vieles von dem folgenden die Ausfihrungen Nissls in
seinem Buche iiber die Neuronenlehre,



zwingenden Beweis, dali die Neuronenlehre auch fiir die Vertebraten
(einschlieflich des Menschen) unannehmbar sei.

Weiter kommen wir zurzeit auf rein histologischem Wege nicht.
Jedoch als man erst einmal angefangen hatte an der Berechtigung
der Neuronenlehre zu zweifeln, hat man zuriickgegriffen und hat sich
ins Gediichtnis zuriickgerufen, auf welche anatomischen Tatsachen die
Neuronenlehre sich stiitzt. Man hat sich entsonnen. dafi in Wirklich-
keit niemals der Versuch gemacht worden ist, nachzuweisen, dafi, wie
die Neuronenlehre verlangt, iiberall das Verhiiltnis: Zelle - Nerven-
faser -\~ Endbiumchen existiere, dall jede Nervenfaser aus einer Zelle
entstehe, dafi Zelle - Faser 4 Endbiumchen die einzigen Kon-
stituentien des Nervensystems bilden und daf jede Nervenzelle einen
Achsenzylinderfortsatz habe (Nisgl): man hat lediglich einzelne Be-
funde, die in diesem Sinne sich deuten lassen, verallgemeinert; immer
und immer wieder wird als Typus auf die motorischen Bahnen ver-
wiesen; auch die Apdthyschen Bilder bei Wiirmern zeigen, dali bei
dem motorischen Teil der Fibrillenbahnen, aber gerade nur bei ihm,
Verhiltnizsse existieren, die dem Schema der Neuronenlehre sich
stark niihern. Sodann ist mit Recht darauf hingewiesen worden, dab
die stets als eine der wesentlichsten Stiitzen fiir die Neuronenlehre
celtenden entwicklungsgeschichtlichen Daten von His in ihrer Be-
dentung stark iiberschiitzt worden sind. His hat das Auswachsen
von Achsenzylindern aus Ganglienzellen nur fiir eine ganz be-
stimmte Zellart (Vorderhornzellen des Riickenmarkes) und oben-
ein von dieser nur fir die in einer bestimmten, sehr frithen
fotalen Entwicklungsstufe vorhandenen Elemente wahrscheinlich ge-
macht; die Behauptung, dafi alle Achsenzylinder im ganzen Nerven-
system dieselbe Entstehung haben, istlediglich eine Verallgemeinerung,
die gich aunf keinerlei Erfahrungen stiitzt; das ist unter der Herrschaft
der Neuronenlehre vergessen worden.

Das zeigt uns unabweislich, daff die Neuronenlehre einen zum
mindesten ebenso hypothetischen Charakter hat, wie die Versuche,
die Neurofibrillenbefunde beim Menschen in Analogie mit denen bei
niederen Tieren zu setzen.

Eine Reihe von Forschern, welche diese Einwendungen als be-
rechtigt anerkannt haben, fithren als letzte Stiitze der Neuronenlehre
in der Regel Tatsachen aus der normalen und namentlich der patho-
logischen Faseranatomie an, die ohne diese Lehre nicht erklirbar
seien. Das ist nur moglich bei Verkennung der Fragen, welche fiir
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den Streit um die Neuronenlehre wesentlich sind. Faseranatomie
und Verlauf von sekundiiren Degenerationen in weillen Striingen
haben mit dem Kern der Neuronenlehre nicht das mindeste zu tun.
Nervenfasern konnen mit den Darstellungsmethoden, auf welche sich
die hier in Frage kommenden Befunde stiitzen, immer nur so weit
verfolgt werden, als sie mit Mark umkleidet sind; der Streit aber
um die Neuronenlehre beginnt erst diesseits und jenseits der Mark-
scheiden, d. h. da, wo die Fasern noch keine Scheide besitzen und
dort, wo sie sie bereits wieder abgeworfen haben. Dal geschlossene
Faserbahnen von einem Nervenkern zu einem andern, von einem
Abschnitt einer kortikalen oder subkortikalen Masse zu einer andern
ziehen, das steht unumstoBlich fest, und daran zu zweifeln, fillt den
(egnern der Neuronenlehre nicht ein; die Neuronenlehre behauptet
aber, daf jede Faser solcher Biindel der Fortsatz einer bestimmten
(ranglienzelle sei und an einer bestimmten anderen Zelle in Form
eines Endbiiumechens blind endige. Das kann niemals mit Hilfe von
Markfaserpriiparaten oder durch Verfolzung sekundiirer Degenerationen
bewiesen werden. Ja, wenn wir imstande wiiren, einzelne Zellen
einer grauen Masse oder einzelne Fasern eines Biindels isoliert zu
zerstiren, dann wiirde es vielleicht moglich sein, anf Grund sekundiirer
Degenerationen niiheres iiber die Beziehungen zwischen einzelnen
Zellen und einzelnen Fasern auszusagen; jedoch wir kénnen immer
nur erhebliche Teile einer grauen Masse zerstoren, d. h. in diesem
Falle einen Komplex von Zellen |- den umstrittenen sie umgebenden
interzelluliiren Fibrillengittern, und wenn wir einen solchen ,Herd*
degenerierte Nervenfasern verlassen sehen, oder wenn umgekehrt
nach Durchschneidung eines Biindels bestimmte Nervenzellkomplexe
krankhafte Veriinderungen aufweisen, so kinnen wir aus solchen
Befunden niemals den Beweis erbringen, daf jede der degenerierten
Fasern die direkte Fortsetzung einer der erkrankten Nervenzellen
ist, und dali zweitens jede dieser Fasern an einer Nervenzelle einer
anderen grauen Masse endet.

Dasselbe gilt fiir die von Vermittlern zwischen Anhiingern und
Gegnern der Neuronenlehre oft geltend gemachte Einschriinkung, daf
zwar (ie histologische Einheit des Neurons beim Erwachsnen nicht
mehr aufrecht zu erhalten sei, dafi aber im postfotalen Leben der
Nervenzelle noch ein trophischer oder nutritiver Einflub auf die
Nervenfaser zukomme. Wir konnen auf Grund pathologischer Fr-
fahrungen stets nur den Einflul einer granen Masse auf Faserbiindel,
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nie den einer einzelnen Zelle auf eine einzelne Faser beweisen oder
bestreiten, aber gerade letzteres wiire notig, wenn wir patholo-
gische Erfahrungen zugunsten oder zuungunsten der Neuronenlehre
verwerten wollen.

All das L6t uns zweifellos erkennen, daf bei der Diskussion
um den Kern der Neuronenlehre die Gesamtheit unsers derzeitigen
faseranatomischen Wissens und die Kenntnisse von den sekundiren
Degenerationen weifer Stringe im Nervensystem ginzlich auber
Betracht bleiben miissen, dafi sie von der Frage: Neuronenlehre oder
kontinuierliche Fibrillen iiberhaupt nicht tangiert werden.



Dritte Vorlesung.

Nervenfasern. — Neuroglia.

Neben den Ganglienzellen stellen einen wichtigen Bestandteil
des Nervensystems die Nervenfasern dar. Sie bilden, durch Binde-
gewebe zn Biindeln zusammengehalten, die peripheren Nerven des
Kérpers, sie machen in den Zentralorganen die weilien Massen und
weillen Striinge aus, sie dringen aber auch, einzeln oder in Biindeln,
iiberall in die grauen Massen ein.

An der Nervenfaser unterscheidet man einen zentral gelegenen
kontinuierlichen Strang, den Achsenzylinder, und die diesen umgebenden
Hiillen; an den Hiillen wird wiederum unterschieden die Markscheide
und die sog. Schwannsche Scheide. Den fiir die Funktion der
Nervenfasern wesentlichsten Bestandteil stellt der Achsenzylinder dar;
die Markscheide kann fehlen, z. B. bei den marklosen Fasern des
Sympathicus, die Schwannsche Scheide kann fehlen, so bei allen
Markfasern der Zentralorgane, und wahrscheinlich kinnen auch beide
fehlen (sog. nackte Achsenzylinder an den Orten der Endveriistelungen
von Nervenfasern in den granen Massen); die peripheren Nerven
besitzen sowohl eine Markscheide wie eine Schwannsche Scheide.

Der Achsenzylinder besteht, wie wir in der vorigen Vorlesung
gehirt haben, aus einem Biindel von Neurofibrillen, welche in ein
Plasma eingebettet sind?!).

Nach der Neuronentheorie ist jeder Achsenzylinder die direkte
Fortsetzung einer Ganglienzelle. Fiir die motorischen Nervenfasern
trifft das nachweislich oft, wenn nicht regelmifiig zu: auch” bei den
von Apdthy untersuchten niederen Tieren treten die dicken moto-

1) Zur Darstellung der Achsenzylinderfibrillen ist Vorbehandlung mit Os-
miumsfiure wichtig. Dei Anwendung anderer Fixierungsmittel schrumpfen die
Fibrillen zu einem anscheinend soliden Strang zusammen (Bethe),
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rischen Fibrillen aus dem Stielfortsatz je einer motorischen Ganglien-
zelle heraus und verlaufen ohne Unterbrechung und ohne weitere
Gitterbildung bis zu den motorischen Endapparaten an der Korper-
peripherie. Ob aber auch alle anderen Achsenzylinder und insbesondere
die der sensiblen Nervenfasern im Nervensystem hiherer Tiere stets
direkte Ausliufer einer bestimmten Ganglienzelle sind, ist zurzeit
nicht erwiesen.

Die Hiillen markhaltiger Nervenfasern innerhalb der Zentral-
organe zeigen in einigen wichtizen Punkten ein wesentlich ver-
schiedenes Verhalten von denen peripherer Nerven. Die ersteren
besitzen die sog. Schwannsche Scheide nicht, und ihre Markumkleidung
stellt ein ununterbrochenes glattes Rohr dar; dagegen ist die Mark-
scheide der peripheren Nerven in regelmiifigen Abstinden unter-
brochen (Ranviersche Schniirringe) und sie besitzt nach aufien die
als Schwannsche Scheide bezeichnete feine Hiille, welche je zwischen
zwel Schniirringen einen Kern aufweist.

Von groben physiologischen Unterschieden wissen wir ferner,
dabi die peripheren Nerven eine ausgezeichnete Regenerationsfilhigkeit
besitzen, daB diese dagegen den zentralen Fasern fehlt.

Durchschneidet man einen peripheren Nerven, so gehen nach
dem Wallerschen Gesetz von der Durchschneidungsstelle an die
zentrifugalen Abschnitte seiner Fasern zugrunde, sie degenerieren
sekundir, wie die alte Bezeichnung lautet; Achsenzylinder und Mark-
scheiden zerfallen, dagegen bleiben die sog. Schwannschen Scheiden-
kerne erhalten, sie fangen an zu wuchern, ein Teil der gewucherten
Elemente wird zn Koérnchenzellen und dient zum Fortschaffen der
Zerfallsprodukte, der andere Teil legt sich zn Zellbindern hinter-
einander:; in diesen Biindern erscheint dann der neue, regenerierte
Achsenzylinder mit einer Markscheide. Uber die Art, wie dieser
nene Achsenzylinder sich bildet, stehen sich zwei Meinungen gegen-
iiber. Die einen Auntoren, gleichzeitiz zumeist Anhiinger der Neu-
ronenlehre, behaupten, dafl der erhalten gebliebene und angeblich stets
mit einer Ganglienzelle in direktem Zusammenhang stehende zentripetale
Teil des alten Achsenzylinders auswachse, sich lings des Weges, der
durch die Schwannschen Scheidenkerne bezeichnet sei, vorschiebe
und sich gleichzeitic oder spiiter mit neuen Hiillen umkleide. Die
anderen lassen den Achsenzylinder ,diskontinuierlich* entstehen, sie
sehen in den sog. Schwannschen Scheidenzellen die Matrix des
neuen Achsenzylinders: jede der bandférmig sich hintereinander-



reihenden Zellen bildet in ihrem Innern Fibrillen; diese Fibrillen
stoBen aneinander und stellen so erst sekundir eine Kontinuitit
her!). Fiir die Fasern des zentralen Nervensystems versagt diese
Untersuchungsmethode, da die Regeneration zentraler Fasern nach
voransgehender Zerstdrung und sekundiirer Degeneration ausbleibt ).

Interessante und wichtize Mitteilungen iiber den Bau der peripheren
Nervenfasern hat neuerdings Reich gemacht. Nach seinen Unter-
suchungen an normalen Nerven Erwachsener ist anzunehmen, dal
die geéamreu Hiillen je eines Stiickes Nervenfaser zwischen zwei
Ranvierschen Schniirringen ein hochkompliziertes, aber einheitliches
Giebilde zelluliirer Dignitit darstellen. Der Kern dieses Gebildes ist
der sog. Sehwannsche Scheidenkern des betr. Fasersegments: dieser
Kern liegt in einem Kliimpehen Protoplasma, das sich kontinuierlich
in die sog. Schwannsche Scheide fortsetzt, die das ganze zellige
Gebilde wie eine Zellmembran einhiillt; von der Membran gehen
trichterfirmige Septen nach innen zu ab; sie vereinigen sich wieder
axial, dort wo der Achsenzylinder liegt, zu einer einheitlichen Masse:
wahrscheinlich wird aueh das TPlasma, in welches die einzelnen
Achsenzylinderfibrillen eingebettet sind, von dieser Masse gebildet;
die Riume zwischen den Septen, welche auBien in die .Sehwann-
sche Scheide®, innen in das Achsenzylinderplasma iibergehen, werden
von Myelinsubstanz angefiillt, einer Masse, die in ihrer Gesamtheit
bisher als zweite selbstindige Hiille der Nerven (Markscheide) neben
der Schwannschen Scheide aufgefalit wurde. Der periphere Nerv
wiirde nach diesen Untersuchungen auch noch beim Erwachsenen
aus einer Kette von zelligen Gebilden bestehen, die mit ihren
Schmalseiten aneinander stofien, und nur die Fibrillen des Achsen-
zylinders wiirden ein Kontinuum darstellen, das diese Zellkette durch-
linft. Entsprechende Angaben finden wir bereits frither bei Ranvier,
bei Apdthy (fiir Wirbellose) und bei anderen Untersuchern. Stransky?®)
hat die Kerne der Schwannschen Scheide definiert als die Pro-
liferationsstelle  jener  zylindrischen  Hohlréhrehenzelle, die  als
Schwannsche Scheide von einem Schniirringe zum andern reicht,
dort direkt an die Nachbarzelle stofit und mit ibhr zu einer sieh-

1) Beziiglich der embryonalen Genese stehen sich dieselben zwei An-
schanungen iiber die Entstehung des Achsenzylinders gegeniiber.

2) Vgl dazu Koichi Miyake, Arb. aus dem Obersteinerschen Institut,
Bd. X1V, 1908,

3) Stransky, Journal f. Psychologie u. Neurologie, Bd. 1, 1903.
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formigen Platte verschmilzt, durch die der Achsenzylinder mit seinen
Fibrillen hindurchbricht.

Fiir die Nervenfasern der Zentralorgane ist die entwicklungs-
geschichtliche Entstehung aus hintereinandergereihten Zellen gleich-
falls ofter behauptet worden. Neuerdings haben sich namentlich
italienische Autoren mit der Frage beschiiftigt. T. a. hat Fragnito
bei Hithnerembryonen von 12 bis 18 Tagen an Stelle der spiiteren
Nervenfasern Ketteni von langgestreckten Zellen mit je einem Kern
gesehen; er hat diese kernhaltigen Spindeln bis in den Achsen-
zylinderfortsatz von Ganglienzellen, und auch noch in den Zelleib
hinein, verfolgen konnen. Wahrscheinlich unterscheiden sich aber
die zentralen von den peripheren Nervenfasern dadurch, daf bei
ersteren die die Nervenfaser bildenden Zellen spiiter vollkommen zu
einem Strange mit einander verschmelzen, dafi ithre Kerne zugrunde
gehen, und dab eine fiufiere Hiille (bei den peripheren Nerven bis-
her als Schwannsche Scheide hezeichnet) nicht erhalten bleibt ).

Reich vermutet, daB miglicherweise ein Teil der Gliazellen
besonders enge Beziehungen zu den Nervenfasern im Zentralorgan
habe, und dafi die Kerne dieser Gliaelemente in gewissem Sinne
Analoga der sog. Schwannschen Scheidenkerne der peripheren Nerven
darstellen.

Als SchluBglied dieser Reihe neuer Befunde fiigt sich die An-
gabe von Held an, daf die Schwannschen Zellen sich aus Zellen
bilden, welche aus dem Medullarrohr vordringen, dafi sie ausgewanderte
Gliazellen, also Elemente ektodermaler Herkunft sind. Das wiirde
im Zusammenhang mit dem vorher Gesagten bedeuten, dali auch
beim peripheren Nerven nicht nur die Achsenzylinderfibrillen, sondern
auch die spezifischen Achsenzylinderhiillen, wie das gesamte Zentral-
nervensystem, Abkommlinge des duBeren Keimblattes sind.

(ianglienzellen, Nervenfasern und die sie verkniipfenden fibril-
liiren Apparate machen die spezifischen funktionierenden Teile des
Nervensystems aus. Diese Teile sind eingelagert in ein Stiitzgewebe.

13 Damit hiingt wohl aneh der Verlust der Regenerationsfihigkeit zentraler

Nervenfasern zusammen.
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Von den iibrigen Korperorganen wissen wir, dafi ihre Stiitz-
gewebe mesodermaler Herkunft sind.  Das Nervensystem  ver-
hiilt sich darin anders, es besitzt eine eigene ektodermale Stiitzsub-
stanz, die Neuroglia, den Nervenkitt. Spezifisches Nervengewebe
und Neuroglia stammen aus einer gemeinsamen Anlage, dem Ekto-
derm und trennen sich in der Entwicklung erst relativ spit von
einander. Eine Folge dieger spiiten Trennung sind dauernde sehr
enge DBeziehungen zwischen beiden. Das Nervensystem enthilt
auberdem auch noch echtes mesodermales Bindegewebe, aber, abge-
sehen von den dubBeren Hiillen (Dura mater, D’ia mater, Hiillen der
peripheren Nerven), nur in spiirlichen Mengen, und stets nur in
Begleitung des BlutgefiBisystems und des Lymphapparates.

Uber das Wesen und iiber das Verhalten der Neuroglia haben
wir erst sehr allmiihlich genauere Kenntnisse erlangt. Die Erkenntnis,
dafi sie in ihrer Gesamtheit ein Gewebe ektodermalen Ursprunges
darstellt, ist nur miihsam erworben worden. Der gewichtigste Gegner
dieser Auffassung, His, hat erst kurz vor seinem Tode (1904) die
rein ektodermale Herkunft der Glia zugegeben. Noch bis vor etwa
15 Jahren herrschte iiber die Neuroglia ,eine jeder DBeschreibung
spottende Verwirrung” (Nissl)'); man war nicht imstande, die Kerne
mancher Gliazellen und gewisser Ganglienzellen zu unterscheiden,
man fabite viele der anscheinend ,freien* Gliakerne als Lymph-
kirperchen auf usf.; Reste dieser Verwirrung treffen wir noch jetzt
iiberall in der Literatur.

Prizisere Vorstellungen gewann man zuerst mit Hilfe von
Golgibildern; aber diese Vorstellungen erwiesen sich bald als un-
zureichend und nur zum Teil zutreffend.  Silberimprignationspriipa-
rate zeigen einen grofien Teil der Glia als isolierte Zelleinheiten,
deren jede ein spinnenformiges zelliges Gebilde mit lingeren oder
kiirzeren vom Zelleib ausstrahlenden Fortsiitzen darstellt; die Fort-
sitze sind oft sehr lang und bilden dann Geflechte. Aus solchen
Priparaten schlob man, daf alle Gliafasern direkte Ausliufer von
(sliazellen seien.

1) 8. Geschichtliches iiber die Glia bei Nissl, Histologische und histo-
pathologische Arbeiten, Bd. 1: Held, Abhandlungen der math.-phys. Klasse der
Kinigl. Sichs. Ges. der Wissensch., Bd. XXVIII, 1903: Eisath, Monatsschr. f.
Psych. u. Neurol,, Bd. XX, 1906,
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Ftwas ganz neues bedentete demgegeniiber die Lehre Weigerts
von der Glia'). Er wies mit Hilfe einer eleganten spezifischen Fiirb-
methode nach, dali es selbstindige Gliafasern (Gliafibrillen) gibt, die
von den Gliazelleibern gebildet werden, aber von ihnen chemisch
differenziert sind und sich deshaib elektiv fiirberisch darstellen lassen.
Er vertrat ferner mit Nachdruck die Lehre, daf diese chemisch
differenzierten Fibrillen in ferticem Zustande von den Zellen auch
riumlich getrennt seien, dali sie aulierhalb des Leibes der Zellen
liegen, also eine echte Interzellularsubstanz darstellen. Die Fibrillen
geraten nach ihrer Bildung zum Teil weit ab von ihren Ursprungs-
zellen, zum Teil liegen sie ihnen noch an und ziehen dann mit Vor-
liehe in scharfen Bogen, deren Scheitel dem Kern der Gliazellen
zugerichtet sind, an ihnen voriiber.

Weigert zeigte, daB die iilteren Fiirbemethoden nur dadurch,
dali sie Zelleib und Fasern der Glia in gleicher Weise firben bzw.
impriignieren, die bekannten Sternbilder (Kurzstrahler, Langstrahler)
vortimschen.  Die spezifischen Gliafasern sind nach Weigerts
Dentung nicht Ausliufer der Zelleiber, sondern sie ziechen, chemisch
differenziert und riumlich getrennt, an ihnen vorbei. Es sind glatte,
eigentiimlich starre, stets ungeteilt verlaufende und nie anastomo-
sierende (iebilde.

Diese neue Lehre forderte eine Trennung des fertigen Glia-
sewebes in zwei Bestandteile, in riumlich begrenzte Gliazellen und
in von diesen Zellen losgeliste interzelluliire Fasern. Ein Vergleich
der verschiedenen Absehnitte des Zentralnervensystems ergab Weigert,
dafl die Zellen iiberall ziemlich gleichmiifig, die Fasern aber sehr
ungleichmiifig verteilt sind; unter dem Epithel der Ventrikel und
des Zentralkanals liegt stets eine dicke Schicht sehr eng verwebter
Neurogliafasern, ebenso weisen die fulieren Oberfliichen des Zentral-
nervensystems eine Verdichtung der Neuroglia auf, desgleichen alle
Partien des Gewebes, die an DBlutgefiife angrenzen; im Innern, in
der granen und in der weiBen Substanz, ist die Zahl und die Masse
der Gliafasern an verschiedenen Stellen sehr verschieden; in der
(iroBhirnrinde beispielsweise findet sich stets ein sehmales aber dichtes
Geflecht an der Oberfliche unter der Pia, von ihr aus strahlen Glia-

1) 8. seine mustergiiltice klassische Arbeit ,,Beitriige zur Kenntnis der

normalen menschlichen Neuroglia®, 1805, Frankfurt a. M.



fasern in die Tiefe, werden aber immer spirlicher, so daff in den
untersten Schichten auf weite Strecken Gliafasern iiberhaupt nicht
zu finden sind, und erst in der Marksubstanz tritt wieder ein reiches
Neurogliagetlecht hervor!).

Weigerts Arbeit iiber die Neuroglia ist von grundlegender
Bedentung, sie hat unsere Kenntnisse vom feineren Bau der Zentral-
organe wesentlich bereichert. Leider aber hat Weigerts Methode
der Darstellung der Gliafibrillen eine Reihe von Unvollkommenheiten,
welche Weigert selber sehr gut kannte, und die zu beseitigen ihm
trotz aller Bemiihungen nicht mehr gegliickt ist. Die Methode ist
launenhaft, sie gelingt auch dem Geiibten hiiufig nicht, ohne dafi es
miiglich wiire den Grund dafiir einzusehen; besonders oft versagt
sie fiir die GroGhirnrinde, namentlich dann, wenn eine pathologische
Vermehrung der Fasern nicht vorliegt; sie versagt ferner regelmiibiig
bei Tieren ).

Nach Weigerts Veriffentlichung hat es an Einwiinden gegen
seine Auffassung vom DBau der Neuroglia nicht gefehlt. Man hat
vor allem geltend gemacht, dali seine Methode nicht alles Glidse
zur Anschauung bringe, dali sie aulier den Kernen nur bestimmte,
in einer bestimmten Entwicklungsstufe betindliche Gebilde mit be-
stimmten chemischen Eigenschaften (die spezifischen Gliafibrillen)
elektiv darstelle, dab sie den Zelleib nur andeutungsweise erkennen
lasse, und dali Weigert nur durch einseitige Betonung der Kerne
und der Fibrillen, und durch Vernachliissigung des protoplasmatischen
Teiles der Glia zu seiner Auffassung von der riumlichen Trennung
der Gliafasern und der Gliazellen gelangt sei.

Diese Einwiinde bezeichnen die Richtung, in welcher die Lehre
von der Neuroglia sich nach Weigert hauptsiichlich weiter ent-
wickelt hat. Sie riitteln in einzelnen Punkten an den Deutungen,
welche Weigert seinen Priiparaten gegeben hat, sie riitteln nicht
an der Existenz der Fasern, ihrem Verhalten, ihrer Verbreitung,
ihrer Spezifitit.  Alle spiteren Arbeiten iiber die Glia bauen auf
den Weigertschen Mitteilungen auf und wiiren zum grofien Teil
ohne sie nicht miglich gewesen.

1) Weigert, 1. c. 8. 136, 8. 172.
2) Vgl. Erik Miller, Archiv f. mikroskop. Anatomie u. Entw.-Gesch.,
Bd. LV, 1899,
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Die wichtigste dieser spiiteren Arbeiten auf dem Gebiete der
normalen Histologie der Glia ist die von Held!). Held schlieBt
sich der Schilderung Weigerts von der Gestalt und von dem
firberischen Verhalten der Gliafibrillen in allen Punkten an, er be-
streitet aber auf das entschiedenste die Berechtigung, diese Fibrillen
als eine echte Interzellularsubstanz zu deuten, d. h. er erkennt ihre
chemische Differenzierung vom Gliazelleibe an, stellt jedoch ihre
riumliche Trennung .vom Zelleibe in Abrede.

Held hat sich im Gegensatz zu Weigert bemiiht, nicht nur
die Kerne und die Fibrillen zu firben, sondern auch das Protoplasma
der Glia iiberall moglichst vollstindig zur Darstellung zu bringen.
Solche Priiparate sind es, die ihn zu einer wesentlich anderen Auf-
fassung vom DBau des gesamten glidsen Apparates gefiihrt haben,
Diese Auffassung gipfelt darin, daf die Glia ein weitverzweigtes
und veriisteltes aber zusammenhiingendes synzytiales Maschenwerk
aus protoplasmatischer Substanz darstellt, welches die funktionierenden
Teile des zentralen Nervengewebes einhiillt und alle Liicken zwischen
ihnen ausfiillt; in die Knotenpunkte dieses Maschenwerkes sind
Kerne eingelagert, und zur Versteifung des Ganzen dienen, im
Protoplasma gelegen, nicht anberhalb desselben, die spezifischen von
Weigert beschriebenen Fibrillen.

Die Auffassung Helds von dem synzytialen Charakter des
Gliagewebes schlielt sich in vieler Hinsicht entwicklungsgeschicht-
lichen Einzelheiten eng an, deren Kenntnis wir in erster Linie His?)
verdanken. Die undurchbrochene, sich zun einem Rohr schliefiende
Platte von dichtgedriingten Zellen, welche die erste Anlage des
Zentralnervensystems beim Embryo darstellt, lockert sich, wie His
angibt, sehr bald; bereits in der zweiten Woche findet sich an ihrer
Stelle das sog. Markgeriist (Myelospongium), d. h. ein zusammen-
hiingendes wabiges Protoplasmanetzwerk, das sich aufien und innen
zu einer Membrana limitans (externa und interna) schliefit, und in
welches annithernd radiiir gestellte Kerne eingelagert sind #). Dies Mark-
geriist erhiilt sich als bleibender Bestandteil der spiteren Neuroglia;
dazu treten aber durch Teilung sich bildende, iiber den ganzen

1) Hans Held, Uber den Bau der Neuroglia usw. Abhandlungen der
math.-phys. Klasse der Konigl. Siichs. Ges. der Wissensch,, Bd. XXVIII, 1903

2) 8. dessen letzte Arbeit iiber das Nervengewebe: Die Entwicklung des
menschlichen Gehirng withrend der ersten Monate, Leipzig 1904,

3) Hig, a. a. 0.8, 12 n. I'ig. 3.
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Querschnitt verstreute Elemente (Sternzellen von Deiters), die mit
den Markgeriistkernen und untereinander gleichfalls in synzytialem
Zusammenhang bleiben; von den Myelospongiumkernen wird die
innere Schicht zum Ependym. In einem noch spiteren Stadium tritt
dann die Sonderung der zelligen Elemente in Spongioblasten und
Neuroblasten ein; erstere werden zu Gliazellen, letztere zu Nerven-
zellen.

Diesen entwicklungsgesehichtlich von His erwiesenen synzy-
tialen Charakter behiilt nun die Glia nach Helds Befunden dauernd
bei. Die Veriistelungen der Zelleiber bilden untereinander ein Maschen-
wefk; die Anastomosen sind an manchen Stellen sehr vielfach und
innig, an anderen lockerer, oder auch nur als sehr feine Protoplasma-
iiberziige von Fibrillen erkennbar. Die Weigertsechen Fibrillen
selber dienen ,zur Versteifung® des Maschenwerkes, sie sind dem
Gliaprotoplasma eingelagert, und auch im fertigen Zustande nicht
riumlich von ihm emanzipiert: gelegentlich hat Held auf seinen
Priiparaten streckenweise an Gliafibrillen einen protoplasmatischen
Therzug nicht entdecken kénnen, jedoch hat er sich nie davon iiber-
zeugen konnen, dafi solehe Fibrillen in ihrer ganzen Ausdehnung
frei waren, vielmehr hat er sie zumeist irgend wo in das proto-
plasmatische Gliaretikulum eintauchen sehen. Ein grofier Teil der
spezifischen Fibrillen liegt in den Protoplasmaanhiiufungen um die
Kerne, ein anderer Teil liegt weit davon ab in dem unregelmiiBigen
protoplasmatischen Maschenwerk; durchaus nicht selten ziehen dabei
Fibrillen durch mehrere Zellanteile, sie gehiren nicht immer nur
einer Zelle an.

Held unterscheidet faserlose, faserarme und faserreiche Glia-
zellen; einen sehr hiufigen Typus der faserhalticen Zellen stellt der
Typus der radiiirgefaserten dar, der nach Held dann entsteht, wenn
zahlreiche Fibrillen aus langen Fortsiitzen von Gliazellen durch die
Gegend um den Kern und dann wieder in einen anderen Fortsatz
hinein ziehen. Solche Elemente erscheinen bei Anwendung von
Silberinkrustationsverfahren (Golgi) als die bekannten Astrozyten,
sie erscheinen auf Weigertpriparaten infolge von Fortdifferenzierung
des grobten Teiles des Protoplasmas als die von Weigert beschrie-
benen Typen, bei welchen Fibrillen in grobierer Zahl bogenfirmig
an dem Kern vorbeiziehen. Held kennt daneben auch lings- und
fquergefaserte Zellen sowie solche, bei denen die Mehrzahl der Fibrillen
weit ab vom kerntragenden Teil des Protoplasmas an der Peripherie

Schrider, Histologic und Histopathologie. 2
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hinzieht. Viele Gliazellen besitzen iiberhaupt keine spezifischen
Fibrillen in ihrem Protoplasmaanteil.

Es war schon vor Weigert bekannt, ist aber durch ihn be-
sonders hervorgehoben worden, dali die Glia an den Oberflichen
der Zentralorgane reichlicher angesammelt ist als an den meisten
iibrigen Stellen. Weigert hatte ferner gleichfalls bereits den fiuferen
Oberfliichen als ,innere* hinzugezihlt die Grenzen des Gewebes gegen
die iiberall aus der Pia her einstrahlenden GefiBe. Mit dieser
~marginalen” Glia hat sich Held besonders eingehend beschiiftigt;
er hat auch hier, um die Weigertschen Angaben iiber das Verhalten
der Fibrillen zu ergiinzen, sein Hauptaugenmerk auf den Protoplasma-
anteil der Glia gerichtet. Held konnte durch seine Priparate den
Nachweis erbringen, dafi das synzytiale gliise Protoplasmamaschen-
werk sich iiberall an den Oberflichen (den fiufieren wie den inneren)
zu einer fortlaufenden Membran zusammensehliefit (Membrana limi-
tans superficialis resp. perivascularis), und dab auf diese Weise aller-
orts das ektodermale nervise Gewebe gegen das mesodermale Ge-
webe (Pia resp. einstrahlende Gefifie) scharf abgegrenzt wird. Die
Membrana limitans ist ein bald feineres, bald derberes Hiutchen,
welches sich aus den an ihren Enden zu ,Fiilichen* verbreiterten
protoplasmatischen Fortsiitzen mehr oder weniger weit abliegender
(iliazellen zusammensetzt. Diese Zusammensetzung aus einzelnen
Fiichen gibt sich anf Flachschnitten von der Membran durch eine
unregelmiifige Felderung zu erkennen. Die Membran selbst und
die Fiiehen sind an vielen Orten stark versteift durch Gliafibrillen,
welche Weigerts Methode allein zur Darstellung gebracht hatte.

Fiir unsere Kenntnisse vom Wesen und vom Bau der Neuro-
glia bringen diese Mitteilungen von Held eine wichtige Ergiinzung.
Wir kounen ihnen entnehmen, daf die Glia ein kontinuierliches
Retikulum darstellt, das nur unvollkommen in einzelne Territorien
von der Dignitit einer Zelle mit je einem Kern abgesetzt ist, ein
Retiknlum, das in der Tat als ,Nervenkitt* Ganglienzellen, Fibrillen
und Nervenfasern einhiillt und zusammenhiilt; ihm sind die von Weigert
dargestellten starren Fibrillen nur eingelagert?).

1) Held deutet auch die von Bethe bereits frither als Fiillnetze be-
schriebenen kirnigen oder gerinseligen feinen Massen, welche scheidenartig die
Nervenfasern der weiBlen Substanz einhiillen, als Bestandteile der Glia, und
ebenso die bei Besprechung der Fibrillenbefunde erwilinten Golginetze um die
Ganglienzellen.
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Wir haben bereits gehirt, daB fir viele, namentlich fiir histo-
pathologische Untersuchungen die Nisslsche Firbmethode gute
Dienste zur Erkennung von histologischen Einzelheiten leistet. Auch
ein guter Teil dessen, was man heute iiber krankhafte Veriinderungen
an der Glia weill, ist an Nisslpriiparaten erkannt worden. Die Nissl-
sche Methode firbt allerdings nur einen Teil des glitsen Apparates,
niimlich auBer den Kernen lediglich das Protoplasma in der niichsten
Niihe der Kerne; sie lilit ungefirbt die Fibrillen, ungefirbt das pro-
toplasmatische Maschenwerk von His und Held und die Grenz-
membranen. Aber die Bilder, welche die Nisslsche Methode gibt,
sind auBerordentlich klar und iibersichtlich, sie zeichnen sich dureh
gine Konstanz aus, die keine andere Methode besitzt, und sie lifit
schon geringfiigige pathologische Verinderungen mit grobier Sicher-
heit erkennen.

Wie auf Nisslpriparaten unter normalen Verhiltnissen die
GGlia sich darstellt, hat Nissl selber am prignantesten beschrieben?).
Er unterscheidet wie Weigert bei den Kernen kleine runde dunkle,
. h. viel Basichromatin enthaltende Elemente. grofie wenig gefirbte
meist eiférmige, und Ubergangsformen zwischen beiden mit mittel-
starker oder heller Firbung. Die Kernmembran ist stets deutlich und
zeigt oft eine Zusammensetzung aus dicht aneinander gedriingten
Kirnchen. Der Zelleib ist bei vielen Elementen nur angedeutet,
hiiufig mehr auns optischen als aus firberischen Griinden iiberhaupt
sichtbar: die Zellen der weilien Substanz des Gehirns lassen in der
Regel einen etwas grifieren Leib erkennen, der als blasse schmale
Sichel dem Kern ansitzt oder als ein loses Maschenwerk ihn um-
gibt; in den weilien Riickenmarksstringen finden sich vielfach An-
deutungen von spinnenformiger Gestalt des Protoplasmas um den
Kern. Das Protoplasma zeigt, so weit es mit der Methylenblan-
methode darstellbar ist, einen ausgesprochen wabigen Bau, seine
Abgrenzung nach aufien ist in den allermeisten Iillen nicht maglich,
eine Zelleibsmembran ist nie vorhanden ¥).

I) Nissl, Histolog. u. histopath. Arbeiten, Bd. T, und: Uber einige Be-
ziechungen usw. (Vortrag), Archiv f Psych., Bd. XXXII, 1899,

2) Dies Verhalten wird uns verstindlich, wenn wir an die Mitteilungen
von Held iiber den diffusen maschigen Bau des gesamten Gliaprotoplasmas denken ;
die Nisslsche Methode bringt nur das Protoplasma in der niichsten Umgebung
der Kerne zur Darstellung, dies verliert sich allmiiblich in das umgehende
Maschenwerk,

3=
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Der Zelleib kann Pigment enthalten. Von Wichtigkeit ist
schlieflich die Erfahrungstatsache, dafi Gliazellen, welche Fibrillen
produziert haben, langsam und allmiihlich regressive Veriinderungen
einzugehen pflegen; ihr Kern wird kleiner und firbt sich stiirker,
der Zelleib wird gleichfalls tinktoriell deutlicher, schliefilich schrumpft
das ganze Element zu einem unregelmiilig spinnenférmigen dunkel
gefiirbten Gebilde. Das gilt nicht nur fiir pathologische Verhiltnisse,
man findet vielmehr solche Formen auch normaliter vielfach, beispiels-
weise im jfiuBeren Gliasaum der Hirnrinde (Nissl, L e.).



Vierte Vorlesung.

Das mesodermale Gewebe, — Blut- und LymphgefiBapparat. — Histologischer
Aufbau des Nervengewebes.

Nach dem in der vorigen Vorlesung Gesagten stellt die Neuro-
alia fiir das Zentralnervensystem eine Stiitzsubstanz dar, welche in
offenbar sehr vollkommener Weise das gesamte funktionierende Ge-
webe zusammenhilt, und welche iiberall dort, wo Oberflichen ent-
stehen, Grenzmembranen gegen die Umgebung bildet. Virchows
Name ,Nervenkitt* ist fiir sie sehr zutreffend. Das periphere
Nervensystem besitzt keine Glia; bei ihm tritt anstelle der Glia
echtes mesodermales Bindegewebe: an den das Gehirn, die Medulla
oblongata und das Riickenmark verlassenden Nervenwurzeln hort
die Gliaeinhiillung meist in ziemlich scharfer Linie auf; auch
die Spinalganglien sind in Bindegewebe eingebettet und jede ihrer
yanglienzellen ist von einem Kranz von Bindegewebszellen um-
geben.

Aunch das zentrale Nervensystem besitzt mesodermales Ge-
webe; dasselbe besteht aber ausschliefilich aus den Wiinden der
die Ernihrung vermittelnden Blutgefiie und dem spiirlichen, diese
Gefibe als Adventitia begleitenden lockeren, fasrigen Gewebe. Die
griberen Gefifle und das enge kapillare Netz durchbohren die Sub-
stanz der Zentralorgane nach allen Richtungen, aber iiberall schliefit
sich das ektodermale Nervengewebe durch Bildung glidser Grenz-
membranen ab; ,die Gefifle sind fiir das Zentralnervensystem etwas
genau so fremdes, wie die eigentliche Pia mater* (Weigert), eine Ver-
flechtung von Bindegewebsfasern mit glisen, ein Eindringen des
Bindegewehes zwischen die ektodermalen Bestandteile des Nerven-
gewebes findet nirgends statt; wo Gefiiffie mit dem sie begleitenden
Bindegewebe liegen, stofien sie allseitic an die glatte glitse Mem-
brana limitans perivascularis.
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Die arteriellen Gefille der Zentralorgane stammen simtlich aus
der Pia. In die Hirnrinde strahlen, senkrecht zur Oberfliche, kurze
Aste ein, die bald nach ihrem Eintritt sich in feinste Arterien und
in Kapillaren auflézen:; ein Teil von ihnen dringt tiefer und versorgt
noch Partien des darunterliegenden oberfliichlichen Markes; der
Hirnstamm und der gribite Teil der weilien Marksubstanz wird von
senkrecht aus dem an der Basis gelegenen Circulus arteriosus Willisii
aufstrebenden Arterien mit Blut gespeist. Im Riickenmark erhalten
die weillen Stringe ihr Blut aus radiir von der umgebenden Pia
aus einstrahlenden Gefiilen; in dem im vorderen Liingsspalt des
Riickenmarks gelegenen Piaseptum dringen kurze arterielle Aste
horizontal in die Tiefe, treten in die grauve Substanz zu beiden
Seiten des Zentralkanals ein, losen sich hier rasch in eine Anzahl
von Zweigen auf und versorgen die Vorder- und Hinterhdrner des
Riickenmarks. Die veniizsen Gefille des Gehirns sammeln sich zu
einem Teil wieder in der Pia, ein anderer Teil vereinigt sich in der
Tiefe, unter dem Balkenwulst, zur Vena magna Galeni; die pialen
Venen sowohl wie die Vena Galeni miinden in die Sinus Durae
matris.

Das spirliche, all diese ein- und austretenden Gefifie als
Adventitia begleitende Bindegewebe, das einzige in den Zentral-
organen enthaltene, kann als direkte Fortsetzung der Pia betrachtet
werden.

Uber die Struktur der Blutgefifwiinde in den nervisen Zentral-
organen gilt im allgemeinen das Gleiche wie iiber die iibrigen Ge-
fibe des Korpers'). Man ptlegt an ihnen drei Schichten zu unter-
scheiden: die Intima, die Media oder Muskularis, und die Adventitia.
Einen wichtigen Bestandteil der Gefifwiinde stellen die elastischen
Fasern?) dar. Sie sind unter dem Endothel zu einer besonderen
Schicht, der Membrana elastica angesammelt, in das Endothel selber
dringen sie nicht ein. Die Membrana elastica ist bei den Arterien
eine kompakte Schicht von lamellésem Bau mit den bekannten
Liicken oder Fenstern (daher auch der Name Membrana fenestrata);
sie zeigt bei den Arterien ferner eine regelmibige Wellung derart,

1) Vgl. Evensen, Beitrige zur normalen  Anatomie der Hirngefilie.
Histol. und histopath. Arb, von Nissl, Bd. II, 1908.

2y Fiir ihre isolierte elektive Darstellung hesitzen wir eme ansgezeichnete
Methode in Weigerts Resorzin-Fuchsin-Methode, Nissls Methode lifit sie ganz
ungefirbt.
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daB parallel und in regelmiifigen Abstiinden lings verlaufende Wiilste
in das Geftiiflumen vorspringen; sie ist schwiicher, weniger kompakt
und nicht gewellt bei den Venen. Eine allerdings sehr feine und
erheblich schwerer firbbare elastische Membran ist anscheinend auch
iiberall in den Kapillaren vorhanden. Elastische Fasern durchsetzen
ferner in Form eines relativ weiten Maschenwerkes die Muskularis;
sie umspinnen hier, wie man sich am besten an feinen Arterien der
Pia iiberzeugen kann, jede einzelne Muskelfaser; da, wo eine deut-
liche Adventitia vorhanden ist, sind auch meist reichliche elastische
Fasern in dieser Schicht zu finden.

Das Endothel der Gefifle in Gehirn und Riickenmark ein-
schlieGlich der griberen basalen Gefiifie ist iiberall einschichtig. Es
besteht auns grofien platten rautenformigen Zellen, deren Proto-
plasma sich unter normalen Verhiltnissen schwer firbt, deren Grenzen
aber durch Vergolden kenntlich gemacht werden kinnen. Sie pHastern
das Innere der Gefiiie liickenlos aus und bilden bei den Kapillaren
znsammen mit der nach aulien davon liegenden feinen FElastica die
einzigen Wandbestandteile. Ihe Kerne dieser Zellen sind lang-
gestreckt und liegen mit ihrer Lingsachse stets in der Liingsrichtung
der Gefiilie. Thre Gréfie ist in den Gefifien verschiedensten Kalibers
iiberall anniihrend die gleiche. In den Kapillaren findet man sie
in regelmibigen Abstinden abwechselnd links und rechts, bzw. oben
und unten. Sie besitzen eine deutliche Kernmembran, die hiiufig eine
Zusammensetzung aus feinen Kornehen erkennen lifit, und im Innern
zumeist zwei bis vier kernkirpercheniilinliche kleine dunkle Gebilde.
Ihre Gestalt ist abgeflacht; von der Fliche gesehen erscheinen sie
deshalb blafi, von der Kante gesehen dunkler. In den Endothel-
kernen sind ferner hiufig eigenartice kleine Vakuolen zu finden, auf
welche Nissl aufmerksam gemacht hat; sie erscheinen als kreis-
runde scharfrandige Licher, wie mit dem Locheisen gestochen, und
besitzen einen stark lichtbrechenden Inhalt, der mit keinem der
gewdhnlichen Farbstoffe sich firbt; hiiufig trifft man sie nur halb
oder mit dem grifieren oder mit dem kleineren Teil im Kerne, mit
der anderen Hilfte bereits im Protoplasma liegend an: offenbar
werden sie regelmiifig alsbald in den Zelleib ansgestoBen, und der
Endothelkern schliefit sich dann hinter ihmen wieder zu seiner friiheren
Gestalt. Ihre Bedeutung ist noch villig ungekliirt: sie kommen
nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Tieren vor. Ihre



A —

Kenntnis kann von Wichtigkeit sein; Kerne, welche sie enthalten,
kinnen ohne weiteres als Endothelkerne angesprochen werden.

Die Muskularis besteht bei der Mehrzalil der Arterien, da es
sich mit geringen Ausnahmen um Kkleine Gefiilie handelt, aus einer
einfachen Schicht zirkulir verlaufender Muskelzellen. Ihre Kerne
stehen deshalb mit der Lingsachse siimtlich senkrecht zu den Endothel-
kernen.

Die Adventitia begleitet alle Gefilie von deren Austritt ans der
Pia an; an den feinsten Gefifien und an den Kapillaren besteht sie
aus vereinzelten spindelférmigen oder mehr rundlichen Kernen ohne
deutlichen Leib.

Lymphbahnen. Gehirn und Riickenmark besitzen geschlossene
Lymphgefifie mit eigener Wandung nicht. Die Lymphe zirkuoliert
lediglich in Riumen um die Blutgefifie, und diese Riinme kommuni-
zieren mit den grofien Lymphsiicken, welche in den Spalten zwischen
den die Zentralorgane einhiillenden bindegewebigen Hiuten (Dura
und Pia) gelegen sind.

Die Dura mater umgibt als ein glattwandiger Sack Gehirn
und Riickenmark; nur zwei sichelformige Fortsiitze (Falx und Ten-
torium) dringen in die grofien Spalten zwischen beiden Grofhirn-
hemisphiiren bzw. zwischen Grofhirn und Kleinhirn ein. Die die
erniihrenden Gefiibe tragende Pia mater dagegen liegt iiberall der
Oberfliche der nervisen Zentralorgane eng an, sie folgt allen Ein-
senkungen und Furchen, fiillt diese aus, iiberbriickt sie aber zugleich
mit einem éuberen glatten Blatt. Man pHegt deshalb seit alters her
an der Pia mater eine lockere maschige, aus einzelnen Balken von
Bindegewebe bestehende iufiere Schichte als Arachnoides, und eine
innere sich der Oberfliiche der nervisen Organe eng anschmiegende
Bindegewebslage als Pia im engeren Sinne zu unterscheiden'); in
ihr liegen auch die pialen Gefiilie.

Die glatte Innenfliiche der Dura und die glatte Aufienfliche
der Arachnoides sind von einem fortlaufenden Endothel iiberzogen.
Der zwischen ihnen gelegene enge Spaltraum enthiilt spirliche
Mengen von Lymphe und wird als Subduralraum bezeichnet.

1) Von anderen wird nur das feine, iiberall an die Dura sich an-
lehmende Blatt als Arachnoides, das diese Arachmoides und das innere piale Blatt
(Pia im engeren Sinne) verkniipfende Maschenwerk als subarachnoideales Gewebe
bezeichnet. Eine scharfe Trennung ist nirgends miglich.
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Das lockere Maschenwerk der Arachnoides dient gleichfalls als
Lymphraum. Es bildet einen mit Fliissigkeit gefiillten Sack, der
hesonders weit am Riickenmark ist, und der hier wie ein Wasser-
kissen die im Wirbelkanal anfgehiingte Medulla spinalis vor mecha-
nischen Insulten schiitzt. Er ist bekannt unter dem Namen Sub-
arachnoidealraum.

Zwischen der innersten Schicht der Pia und der durch die
glitse Membrana limitans superficialis dargestellten dubieren Ober-
fliiche des Gehirns und Riickenmarkes liegt ein nur virtueller Spalt
(His), der Epizerebralraum resp. Epispinalraum, welcher fir ge-
withnlich keine Fliissigkeit enthilt.

Es finden sich demnach in und zwischen den IHiillen um die
Zentralorgane drei Riume: zwischen Dura und Pia der Subdural-
ranm, innerhalb des lockeren Gewebes der Pia-Arachnoides der Sub-
arachnoidealraum, und zwischen Pia und Gehirn- bzw. Riickenmarks-
oberfliche der Epizerebral- bzw. Epispinalraum.

Wenn wir nun eine Vorstellung von der Lage der Lymph-
bahnen innerhalb des Gehirns und Riickenmarkes gewinnen wollen,
so kniipfen wir am besten an das an. was wir iiber die Blutver-
sorgung dieser Organe bereits gehiort haben. Die nervisen Zentral-
organe besitzen in den ersten Entwicklungsstadien Blutgefilie in
ihrem Innern nicht. Erst wenn schon eine relativ hohe Entwicklungs-
stufe erreicht ist, dringen von aulbien her, von der Pia aus, Gefili-
sprossen gegen das bis dahin ausschlieBlich ektodermale Gewebe des
Gehirns und Riickenmarkes vor; diese Sprossen stofien dabei iiberall
auf die Membrana limitans superficialis, und sie stiilpen diese, ohne
sie jemals zu durchbohren, vor sich her: das spezifische ektodermale
nervise Gewebe bleibt dadurch allerorts in sich geschlossen und
arenzt sich gegen den wie ein Fremdling eindringenden Gefiifi-
apparat durch eine glifse Membrana limitans perivaseularis ab, welche
nichts als eine kontinuierliche Fortsetzung der glisen, also zum
ektodermalen Gewebe gehérigen Membrana limitans superficialis dar-
stellt. ' Das gilt fiir die griferen GefiBe sowohl wie fiir die Kapil-
laren, nur ist bei ersteren die Membrana limitans ein ziemlich
derbes, durch Gliafibrillen versteiftes und in der Umgebung ver-
ankertes Hiutchen, wilrend sie bei den Kapillaren, durch deren
Wand hindurch die Diffusionsprozesse zum Zweck der Ernihrung
des Gewebes stattfinden miissen, lediglich eine feine kontinuierliche
Schicht des glivsen protoplasmatischen Retikulums darstellt,
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Mit den Gefiirohren dringt aber ans der Pia gleichzeitig
itherallhin spiéirliches Bindegewebe vor, das die Rolle der Adventitia
spielt, und das nach dem Gesagten stets nur in dem Spalt zwischen
Gefibwand (Intima, bzw, Intima -~ Muscularis) und der glitsen Grenz-
membran gefunden werden kann.

Nach diesen entwicklungsgeschichtlichen Daten leuchtet ein,
dali wir um alle Gefilie der Zentralorgane, grobe wie feine, konti-
nuierliche Fortsetzungen von zweien der Riiume zu suchen haben,
deren Vorhandensein wir zwischen und in den bindegewebigen IHiillen
(Dura und Pia) kennen gelernt haben. Der Epizerebral- bzw. Epi-
spinalraum (zwischen Membrana limitans superficialis und Pia) muf
seine Fortsetzung finden in einem Raum zwischen Membrana limi-
tans perivascularis (d. h. Hirn- bzw. Riickenmarksgewebe) und Ad-
ventitia, und die Subarachnoidealriume in Riumen innerhalb des
lockeren Gewebes der Adventitia, die ja nichts anderes darstellt
als eine Fortsetzung der Pia.

In der Tat existieren um die Gefiiie der Zentralorgane iiberall
diese zwei Lymphriume, einer innerhalb der Adventitia, einer nach
aufien von ihr; letzterer wird wieder auken begrenzt von der glatten
glitsen Membrana limitans perivascularis,

Eine scharfe Trennung dieser beiden Riume wird nur dort
miglich sein, wo eine deutliche Adventitia vorhanden ist, d. h. um
die griberen Gefife herum; im Gebiet der Kapillaren, wo eine
solche Adventitia fehlt oder fdufierst spiirlich ist, gehen beide Riume
breit in einander iiber: hier finden wir nur einen Raum, der zwischen
dem nervisen Gewebe und dem GefiiBendothelschlauch gelegen ist.

Dementsprechend sehen wir, dal auch in der Literatur seit
langem zwei Lymphrinme um die Gefifie der Zentralorgane unter-
schieden werden: der eine, innere ist als Virchow-Robinscher oder
adventitieller, der andere, duflere als Iisscher oder perivaskulirer
Raum bekannt.

Die Verhiiltnisse liegen einfach und klar fiir den ersten dieser
Riume: iiber den zweiten sind viele falsche Anschauungen verbreitet,
und ein volles Verstiindnis fiir ihn haben wir erst gewonnen durch die
Mitteilungen von Held iiber die glibsen Grenzmembranen. Dieser
zweite, zwischen Adventitia und dem eigentlichen nervisen Gewebe ge-
legene Raum ist sehr oft mit einem anderen Raum verwechselt worden,
der, wie gleich betont werden soll, ein Kunstprodukt darstellt?).

1) 8. Nissl u. a. im Zentralbl. f. Nervenheilk. u. Psych., 1903, 8. 90.
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Durch die iibliche Behandlung unserer mikroskopischen Prii-
parate mit starkem Alkohol (zur Fixierung, Nachhiirtung und Einbettung
in Zelloidin oder Paraffin) werden infolge von Wasserentziehung
erhebliche Schrumpfungsvorgiinge hervorgerufen. Infolge von Ver-
schiedenheit an Wassergehalt und von Ungleichheit der mecha-
nischen Festigkeit der einzelnen Gewebsteile ptlegen dabei Zer-
reifiungen aufzutreten, und zwar mit Vorliebe an bestimmten Stellen.
Eine dieser Priidilektionsstellen ist die Umgebung der Gefilie (Nissl,
Held). Der Rif erfolgt hier regelmiibig zirkulir dicht nach aunBen von
der Membrana limitans perivascularis; diese Membran selbst, welche
relativ derb und obenein durch Gliafibrillen versteift ist, gibt bei
der Sehrumpfung nicht nach und bleibt dem Gefifirohr angeschmiegt,
withrend das weichere, wasserreichere nervise Gewebe der Umgebung
sich retrahiert. Man findet solche perivaskuliiren kiinstlichen Schrumpi-
riinme stets auf Priparaten, die mit Alkohol oder anderen die
Schrumpfung begiinstigenden Stoffen behandelt worden sind. In
der Regel liegt das Gefili nicht in der Mitte des Schrumpfraumes,
sondern irgendwo an seiner Wand, und geeignete Fiirbungen lassen
erkennen, daf der Raum durchsetzt wird von einzelnen feinen radiiir
aestellien Fiserchen, den zerrissenen Resten der Gliafiifichen, welche
dem das Gefi noch anliegenden perivaskuliren Gliaring zustreben.
Diese Schrumpfriiume sind es, welche vielfach als priiformierte Lymph-
riume angesprochen und insbesondere mit den echten perivaskuliren
Hissehen Riumen verwechselt worden sind, mit denen sie aber, wie
wir sehen, nicht das geringste zu tun haben; die echten perivasku-
liven Lymphriume liegen nach innen von der Membrana limitans
perivascularis, die geschilderten Schrumpfriume entstehen durch
Zerreibung des Gewebes nach aufien von dieser Membran.

In der Literatur ist ferner nicht selten die Rede von Lymph-
riumen nm die Ganglienzellen des Gehirns und Riickenmarkes, den
sog. perizelluliiren Riumen. Obersteiner!) behauptet, daf man
sich an besonders gliicklichen Injektionspriparaten davon iiberzeugen
kiinne, daBi von den perivaskuliren Riumen her Gewebsspalten inji-
zierbar sind, welche jede Ganglienzelle umgeben. Auch diese peri-
zelluliren Riume sind Kunstprodukte, auch sie entstehen durch
Zerreiliungen bei der Schrumpfung. Schon Golgi hatte sich dagegen

I} Obersteiner, Anleitung beim Studium des Baues der nervisen Zentral-
organe, 1901, 8. 220.
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ausgesprochen, dali man sie als priiformierte Riume betrachten
diirfe, spiiter hat Nissl und nach ihm Held den experimentellen
Nachweis erbracht, daf sie nur vorhanden sind nach Anwendung
bestimmter fixierender und hiirtender Fliissigkeiten, insbesondere des
Alkohols; man kann sie kiinstlich extrem weit machen, wenn man
frische der Leiche entnommene Blicke vor weiterer Behandlung zu-
niichst einige Zeit wiissert; dasselbe tritt ein, wenn ante mortem
Hirn- bzw. Riickenmarksidem bestanden hatte.

Nissl hat ferner nachgewiesen, dafl nicht einmal die Be-
zeichnung perizelluliir fiir diese Riiume zutrifft, da sie nicht nach
anfien von der Zelloberfliiche liegen, sondern innerhalb des Zell-
protoplasmas. Bei dem Vorgang der Schrumpfung erweist sich als
besonders resistent die Oberfliche der Ganglienzelle mit dem ihr
angelagerten fibrilliiren und (ol ginetzapparat (vel. zweite Vorlesung);
vermittelst dieses Apparates ist die Ganglienzelloberfliche fest mit
threr Umgebung verbunden; dagegen =zieht sich der weiche und
offenbar stiirker wasserhaltige Protoplasmaleib bei Wasserentziehung
kriftic zusammen. Daher kommt es, dab bei eintretender Schrumpfung
der RiB stets innerhalb des Leibes der Zelle erfolgt. Inmitten
des entstehenden Schrumpfraumes liegt dann der Kern mit dem
grifiten Teil des mehr oder weniger stark geschrumpften Zell-
protoplasmas, dessen iufierer Rand zackig oder wie ausgefranzt er-
scheint, und die diufiere Wand des Hohlraumes ist iiberzogen von
einem feinen, an dem Golginetzapparat hiingengebliebenen, nach
innen gleichfalls unregelmiifiig begrenzten Zellprotoplasmasaum. An
der Basis vieler kleiner Pyramidenzellen der Rinde reifit mit dem
Achsenzylinder gewdhnlich eine griifere schildfosrmige Protoplasma-
menge ab (Nissl). Oft ist noch zu erkennen, wie die Zacken und
Vertiefungen des iinfleren Saumes des Hohlraumes mit Zacken und
Vertiefungen des retrahierten Zelleibes korrespondieren, oder aber
wie noch unzerrissen gebliebene Fiiden den Raum durchqueren. In
allerniichster Nachbarschaft der Ganglienzellen liegen in der Regel
eine bis mehrere Gliazellen (sog. Trabantzellen); die Kerne dieser
Trabantzellen geraten bei den geschilderten Schrumpfungsvorgingen
nicht selten an die dufere Wand der Schrumpfrimme oder es hat
den Anschein, als ligen sie frei in dem Spalt; solche Elemente sind
dann von manchen Autoren als Endothelzellen oder aber als frei zirku-
lierende Lymphkorperchen angesprochen und ihr Vorhandensein ist
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filschlicherweise als weiterer Beweis fiir die Deutung der Riiume
als echter Lymphriiume verwertet werden.
[Thersehen wird zumeist, dafi auf den meisten Priparaten ganz
analoge Riume auch um die Gliazellen des Gewebes vorhanden sind,
welche gleichfalls als Schrumpf- und nicht als Lymphriume anzu-
sehen sind.

Wir sehen daraus. histologisch nachweisen lassen sich als
Lymphbahnen in Gehirn uund Riickenmark nur die priformierten
zwei Riume um die aus der Pia her eintretenden Blutgefilie; diese
Riume sind direkte Fortsetzungen der das gesamte Zentralnerven-
system umgebenden groben Lymphsicke. Die auf unseren Priiparaten
zumeist sehr viel mehr ins Auge fallenden Spalten um Gefiifie und
Zellen sind Kunstprodukte, keine priformierten Riume. Mit den
feinsten Kapillaren gelangen die Lymphbahnen allerorts tief ins Ge-
webe hinein: das ektodermale Gewebe schlieBt sich aber iiberall
durch Bildung glioser Membranae limitantes gegen sie ab. Der
weitere Saftaustausch hinter diesen Membranen mulB entweder in
den feinen Spalten zwischen den einzelnen ektodermalen Gewebs-
bestandteilen vor sich gehen, oder er vollzieht sich auf dem Wege
der Protoplasmastrafien des vielgestaltigen gliisen Retikulums., Eine
Reihe von Beobachtungen an pathologischen Objekten spricht dafiir,
daf der letztere Weg vielfach benutzt wird. — Was sonst iiber
Lymphbahnen und selbst iiber geschlossene Lymphgefifie oder Lymph-
kanile berichtet worden ist, hat einer ernsten Kritik gegeniiber bis-
her nicht Stand gehalten.

Die genaune Kenntnis der Wege fiir den Lymphstrom in Gehirn
und Riickenmark und die Deutung der priformierten adventitiellen
und perivaskuliren Riume als Lymphbahnen ist von besonderem
Wert fiir das Verstindnis einer Reihe von wichtigen pathologischen
Vorgingen. In den geschilderten echten Lymphriumen um die Ge-
fiie sammeln sich unter pathologischen Verhiltnissen aus dem Blute
stammende Elemente (Lymphozyten, Leukozyten, Plasmazellen u. a.)
an; sie sind ferner der Ort, in den Zerfallsprodukte und freigewordene
Zellen aus dem Gewebe hineingelangen, um dann mit dem Lymph-
strome weiter forttransportiert zu werden. Die Deutung solcher
Prozesse ohne genaue Kenntnis von den Lymphbahnen hat oft zu
irrtiimlichen Auffassungen Veranlassung gegeben.



Aus den geschilderten Gewebshestandteilen bauen sich die ein-
zelnen Teile des Nervensystems auf.

Der histologisehe Aufbau der peripheren Nerven ist ein-
fach. Parallel verlaufende markhaltice Nervenfasern mit Schwann-
scher Scheide werden durch spiirliches lamelliires Bindegewebe zu
runden DBiindeln zusammengehalten und von einer festeren, mit
elastischen Fasern durchsetzten Bindegewebssehicht (Perineurium)
umhiillt; eine kleinere oder grifiere Anzahl solcher Biindel hat
wieder eine gemeinsame Bindegewebshiille (Epineurium) und stellt
emnen peripheren Nerven dar.

Im Rickenmark wie iiberhaupt im zentralen Nervengewebe
unterscheidet man zwei verschiedene Gewebsarten, die weifie und
die graue Substanz. Die graue Substanz des Riickenmarkes umgibt
den Zentralkanal, sie hat auf dem Querschnitt die bekannte an einen
Schmetterling erinnernde Gestalt. Die weifie Substanz umbhiillt wieder
die graue und gibt dem Riickenmark die Form eines langen rund-
lichen Stabes, der nur an der ventralen Fliiche in seiner ganzen
Linge einen tiefen Spalt, die Fissura anterior, aufweist. Die weilie
Substanz enthilt an spezifischem funktionierendem Nervengewebe
lediglich Nervenfasern. Diese Fasern sind markhaltig, besitzen aber
keine Schwannsche Scheide und keine Ranvierschen Schuiirringe
wie die der peripheren Nerven. Ihr Kaliber zeigt erhebliche Unter-
schiede. Sie besitzen eine verschiedene Linge und verlaufen zum
allergrifiten Teil in der Liingsrichtung des Riickenmarkes; quer dazu
laufen nur die ein- und austretenden Wurzeln und die in die graune
Substanz umbiegenden Fasern. FEine Gruppierung zu abgegrenzten
Biindeln findet nicht statt, eine grobe, unvollkommene Sonderung
der weiBen Massen in die sog. Vorder-, Seiten- und Hinterstringe
erfolgt nur durch die fliigelférmig nach vorn auien und hinten auben
sich vordriingenden Vorder- und Hinterhirner der grauen Substanz
sowie durch die Wurzelbiindel.

Die Markfasern der weilien Substanz sind eingebettet in das
allzemeine protoplasmatische Gliamaschenwerk, das durch nieht un-
betriichtliche Mengen Weigertscher Fibrillen versteift ist. Die Glia
fiillt die Riiume zwischen den parallel verlaufenden runden Nerven-
fasern aus; daher kommt es, daf da, wo vorwiegend schwiichere
Markfasern zusammenliegen (z. B. im Gollschen Strang), ein engeres
Maschenwerk aus feineren Balken sich findet, wiihrend an Stellen
mit vielen dicken Nervenfasern (Pyramidenseitenstriinge, Burdachsche
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Striinge) das Maschenwerk griberen Bau zeigt. An der Oberfliche
des Riickenmarkes ist die Glia verdickt und reicher an Fibrillen:
von diesem Gliarande aus streben ins Innere hinein feinere und
grobere glitse Septen, die sich aber der Mehrzahl nach rasch verjiingen;
durch Konstanz zeichnet sich unter ihnen aus ein medianes Septum
zwischen beiden Hinterstriingen und je eines seitlich davon. Das
letztere trennt im oberen Abschnitt des Riickenmarkes jederseits den
Gollsehen von dem Burdachschen Strang '), In den radiiren Septen
laufen die griberen Gefifie aus der Pia; die die Gefifie begleitende
Adventitia verflicht sich auch hier nirgends mit der Glia, die Gefiilie
sind vielmehr wie iiberall im zentralen Nervensystem vom ekto-
tdermalen Gewebe durch eine glatte glitse Grenzmembran geschieden.
(iliakerne sind iiber die weilie Substanz regelmiifiig verstreut, sie
liegen mit Vorliebe in den Winkeln, welche durch mehrere an-
einanderstobende Nervenfasern gebildet werden.

Die graue Substanz des Riickenmarkes zeigt einen viel ver-
wickelteren Bau. Hier treten zahlreichere Gebilde zu einem kom-
plizierten Gewebe zusammen. Die graue Substanz enthilt die
Ganglienzellen des Riickenmarkes: diese sind nicht gleichmiifiig iiber
den Querschnitt verteilt, sondern in Gruppen angeordnet, deren jede
gewdhnlich eine oder mehrere Zelltypen enthiilt (die motorischen
Vorderhornzellen, Hinterhornzellen, Zellen der Clarkeschen Siulen
usw.). In die grane Substanz treten auBerdem aus den Wurzeln
und aus den weilien Strimgen markhaltige Nervenfasern (simtlich
vom Charakter der zentralen, also ohne Schwannsche Scheide und
ohne Schniirringe) ein und bilden in ihr ein dichtes Netz. Von der
(lia ist genaueres nur bekannt iiber die Weigertschen Fibrillen.
Sie bilden ein besonders enges Fleechtwerk um den Zentralkanal
herum; reichlich, noch erheblich reicher als in der weilien Substanz,
sind sie in den Vorderhdrnern vorhanden: die Hinterhiirner besitzen
ein selr enges Netz feiner Fibrillen in der Lissauerschen Zone,
wiihrend die Substantia gelatinosa arm an spezifischen Fibrillen ist.
Der Reichtum an Kapillaren ist in der grauen Substanz erheblich
grober als in der weilien,

In Gehirn und Medulla oblongata liflit die weifie Substanz den
gleichen histologischen Aufban erkennen wie im Riickenmark. Nur

1) Zwischen den Vorderstelingen fehlt ein solches Septum; hier liegt die
schon erwilhnte vordere Lingsspalte, in welche eine Fortsetzung der Pia mit den
Gefillen hineinragt.
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ist die Gruppierung von weiBer und grauver Substanz komplizierter.
Auf die dicken weifien Fasermassen der Hemisphiiren lagert sich
aubien noch eine relativ diinne, aber ausgedehnte Schicht grauer Sub-
stanz, die Hirnrinde, auf.

Die graue Substanz beherbergt wie im Riickenmark die Gang-
lienzellen; sie enthiilt aubierdem, an verschiedenen Stellen verschieden
reichlich, markhaltige Nervenfasern. Zellen und Fasern sind ein-
gelagert in ein Gewebe, das auf Schnitten eine gleichmiiBige fein-
kirnige, oder auch niehr schwammige Struktur zeigt, und iiber dessen
hochkomplizierte Zusammensetzung erst die elektiven Firbemethoden
der modernen Technik einige Aufklirung gebracht haben: es be-
teiligen sich daran: Dendriten und Achsenzylinderfortsiitze der ein-
gelagerten GGanglienzellen, die Golginetze dieser Zellen, die Achsen-
zylinderveriistelungen aus anderen Teilen der grauen Substanz mit
(lem aus ihnen wahrscheinlich hervorgehenden feinen interzelluliren Fi-
brillengitterwerk, schliefilich das diffuse protoplasmatische Gliaretikulum
mit seinen spezifischen -Weigertschen Fasern. In dem Gliamaschen-
werk sind Kerne ziemlich gleichmiifiig verteilt; mit grofier Regelmiifig-
keit findet man solche Kerne in der néichsten Niihe (besonders an der
Basis) aller griberen Ganglienzellen (sog. Trabantkerne), etwas zahl-
reicher als sonst anch meist um die griberen Gefifie. Das aus diesen
ektodermalen DBestandteilen zusammengesetzte Gewebe wird in der
oben geschilderten Weise von Arterien, Venen und einem engen
Kapillarnetz durchzogen, ohme daf es zu einer Verflechtung der
einzelnen mesodermalen Gewebselemente mit den ektodermalen
kommt.

In der Grobhirnrinde sind die ektodermalen Gewebselemente
nicht in allen Héhen (von der Markleiste bis zur freien Oberfiiiche)
in gleichen Mengenverhiltnissen vertreten. Die markhaltigen Nerven-
fasern dringen aus der darunter liegenden weibien Substanz in radi-
dren Biindeln ein und verlieren nach kiirzerem oder lingerem Verlauf
ihre Markhiille: deshalb sind die reichlichsten Mengen solcher radiiiren
FFasern in den tieferen Schichten der Rinde zu finden, nach oben
hin werden sie immer spirlicher; etwa in der Mitte der Rinde ver-
laufen senkrecht dazu ein bis mehrere lockere Geflechte von Mark-
fasern parallel zur Oberfliiche; eine gleiche Schicht feiner mark-
haltiger Nervenfasern findet sich dicht unter der dufieren Oberfliche
(Tangentialfasern); die Gegend der radiiren Biindel wird obenein
schrig durchquert von vereinzelten Fasern.
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Die Verschiedenheit des Reichtums an Weigertschen Glia-
fibrillen in den verschiedenen Schichten der Grofhirnrinde ist bereits
erwiihnt worden. Grifiere Mengen von Fibrillen besitzt nur der
Rindensaum und das Gebiet der Tangentialfasern; von da an nehmen
die Fibrillen nach der Tiefe zn rasch an Zahl ab. Dagegen ist das
protoplasmatische Gliamaschenwerk anscheinend in allen Hihen gleich
stark entwickelt. Radiire Gliasepten wie das Riickenmark hat die
GroBhirnrinde nicht.

Die Ganglienzellen der Rinde lassen eine, allerdings nicht
scharf begrenzte Schichtung parallel der Oberfliche erkennen. Auf
senkrechten Schnitten durch die Rinde tritt aufierdem eine ebenfalls
nicht scharf ausgepriigte Anordnung der Zellen in radiiir gestellten
Reihen hervor, welche im wesentlichen bedingt ist durch den Verlauf
der radiiren Markbiindel. Im allgemeinen nimmt die Gribe der
Ganglienzellen nach der Tiefe hin zu, nur die unterste Schicht be-
steht wieder aus kleineren Elementen. Eine oberste schmale Schicht
der Rinde ist frei von Ganglienzellen; die in ihr vorhandenen Kerne
gehoren, abgesehen von den GefiBwandelementen, ausschliefilich
(iliazellen an; in ihr verlaufen auch die Tangentialfasern.

Die Zahl der Nervenzellen, welche auf einen gleich grofien
Raum von Rindengewebe kommen, ist an verschiedenen Stellen der
Rinde verschieden grofi. Am weitesten auseinander liegen die Zellen
im Gebiet der motorischen Region, am engsten aneinander im Hinter-
hauptlappen. Nissl hat ferner gezeigt, dali bei Tieren im allgemeinen
um so mehr Zellen auf die Raumeinheit in der Rinde kommen, je
tiefer die Entwicklungsstufe des Tieres ist; er fiihrt die Unterschiede
zuriick auf die grifiere oder geringe Ausbildung des von ihm als
spezifisches ,nerviises Grau* bezeichneten Gitterwerkes aus feinsten
Nervenfibrillen, das wir als Analogon des Neuropils der Wirbellosen
zwischen den Ganglienzellen zu suchen haben, dessen fiirberische
Darstellung aber bisher fiir die Wirbeltiere noch nicht mit Sicherheit
gelungen ist (vel. 8. 20).

Die feinere Struktur der Rinde verschiedener Stellen der Grofi-
hirnobertliiche unterscheidet sich auBerdem noch dureh andere Ziige.
Es ist fiir den Geiibten nicht schwer, anf mikroskopischen Schnitten
den Ort zu bestimmen, aus welchem ein Rindenstiick stammt. An-
haltspunkte dafiir geben: Die Zahl der Schichten, die besondere Aus-
bildung bestimmter Schichten (z. B. der Karnerschicht), das Vorkommen
bestimmter Zelltypen (z. B. der Beetzschen Riesenpyramiden), die

Schrider, Histologie und Histopathologie. 4
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Breite der ganzen Rinde, die Menge der Tangential- und der Radiiir-
fasern, die Breite des Gennarischen Streifens sowie a. m. Auf
dem Studium dieser lokalen Verschiedenheiten beruhen die Versuche,
die gesamte Rinde anatomisch in eine grifiere Anzahl von Territorien
abzugrenzen'), Flechsig hat dazu die sukzessive Markreifung der
Projektions- und Assoziationsfasern beim Fitus und beim jungen
Kinde benutzt?). Kaes® hat sorgfiltige Zihlungen der markhaltigen
Fasern der Rinde des Lrwachsenen an den verschiedensten Stellen
ausgefiihrt. Andere haben ein genaues Inventar von den Nerven-
zellen und ihrer Schichtung in der ganzen Rinde aufgenommen;
dazu haben sich die einen der (zolgimethode bedient?), die anderen
der Nisslmethode?), und haben damit einen eigenen Zweig der
Hirnforschung, die Cytoarchitektonik, begriindet.

1) Die Abgrenzung von Feldern nach den Furchen und Windungen der
Hemisphiiren deckt sich nur selten annithernd mit den physiologisch und ana-
tomisch umschreibbaren Zonen.

2) Flechsig, Gehirn und Seele, Rektoratsrede, Leipzig 1894 und spiitere
Auflagen,

3) Kaes, Die GroBhirnrinde des Menschen usw., Atlas u. Text, Jena 1907.

4) Namentlich Ramon y Cajal, Studien iiber die Hirnrinde des Men-
schen. Deuatsch von Bresler, Leipzig 1900 —1906.

7) Namentlich Brodmann, Journal f. Psychologie u. Neurologie, Bd. II
bis VI u. Bd. X.



Fiinfte Vorlesung.

Allgemein-pathologische Vorbemerkungen. — Pathologische Veriinderungen der
Ganglienzellen.

Das Nervensystem stellt in seiner Gesamtheit ein kompliziertes
Organ dar. Schiidigung oder Zerstirung einer Stelle dieses Organes
hat je nach der Verschiedenheit und dem Reichtum der Verkniipfungen
der Stelle mit der Peripherie des Kirpers bzw. mit anderen Stellen
des Nervensystems sehr verschiedenartige krankhafte Storungen zur
Folge. Fiir die klinische Neuropathologie und Gehirnpathologie ist
deshalb in vielen Fiillen die wichtigste Frage die nach dem Sitz
des Krankheitsvorganges, und die groben Fortschritte, welche beide
Disziplinen in den letzten Jahrzehnten gemacht haben, liegen zu
einem grofien Teile anf dem Gebiet der Lokalisation. Auch in der
pathologischen Anatomie des Nervensystems ist dementsprechend
vielfach die Bestimmung des Sitzes der krankhaften Veriinderungen
zum Hauptzegenstand der Untersuchung gemacht worden. Die
Histopathologie und die Histopathogenese der Prozesse ist dabei
zwar nicht vollig vernachlissigt worden, hat aber doch Jahrzehnte
lang weniger im Mittelpunkt des Interesses gestanden. Diese Ver-
nachliissigung der Histopathologie wurde noch begiinstigt durch die
Erfahrung. dabi schon die Lokalisation der Krankheitsvorginge oft
Sechliisse auf ihire Natur insofern zulifit, als bestimmte pathologische
Prozesse ausschlieBlich oder ganz vorzugsweise an bestimmte Ort-
lichkeiten innerhalb des Nervensystems gebunden sind.

IMe souverine anatomische Untersuchungsmethode fiir diese
lokalisatorische Forschungsrichtung ist die Anwendung der Weigert-
schen Markscheidenfirbung an Serienschnitten geworden; fiir den
Nachweis von Zerfallsprodukten in friithen Stadien hat sich daneben
die Marchische Methode (Schwiirzung fettihnlicher Substanzen durch
Osmiumsiinre) einen Platz erobert. Beide Methoden lassen histo-
pathologische Beobachtungen in nur beschriinktem Mabe zu.

i *
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Weigerts Markscheidenfirbung hat die Reihe der sog. elektiven
Fiirbemethoden eriffnet. Solche stets nur ganz bestimmte Gewebs-
hestandteile zur Darstellung bringende Methoden besitzt die Histo-
logie fiir das Nervensystem in einer Zahl und Vollkommenheit, wie
fiir kein anderes Organ des Kiorpers. Auf die Markscheidenfirbung
folgten Nissls Zellfirtbung, Weigerts Gliafibrillenfirbung und das
Heer der neuen Neurofibrillen- und Achsenzylinderfirbungen!). Sie
waren es erst, welche eine bessere Einsicht in den komplizierten
Aufbau des Nervengewebes ermdiglichten.

Fiir das Studium der normalen Histologie kann die Zahl solcher
elektiven Firbemethoden gar nicht grofi genug gewiinscht werden,
ihrer Verwertung in der Histopathologie sind aber verschiedentlich
Grenzen gesteckt. Die Bedingungen, unter denen der Histopathologe
zu arbeiten hat, sind in mancher Hinsicht verschieden von denen,
unter welchen der Histologe arbeitet. FErsterer mufi von seinen
Untersuchungsmethoden vor allem verlangen, dab sie zuverlissig
sind, d. h. dab sie an jedem Stiick, das er untersuchen will, unter
allen Umstinden einwandfreie Resultate ergeben, denn sonst ver-
gendet er sein zumeist beschriinktes Untersuchungsmaterial nutzlos,
Er mufl ferner fordern — und das gilt nicht nur fiir die elektiven
Methoden —, dafi das Priiparat konstante Aquivalentbilder (Nissl)
gibt, d. h. daB alle Gewebsbestandteile sich unter normalen Ver-
hiiltnissen auf dem Priiparat in stets der gleichen, dem Untersucher
genau bekannten Weise darstellen, so dali er jederzeit berechtigt ist,
Abweichungen von diesem Aquivalentbilde als den Ausdruck patho-
logischer Verinderungen in vivo zu deuten. Erwiinseht ist schlieb-
lich, daf eine Methode miglichst viele verschiedenartige Einzelheiten
erkennen liGt.

Eine Methode, die allen diesen Anforderungen gerecht wird,
gibt es nicht?); gewisse Strukturverhiltnisse und gewisse pathologische
Produkte lassen sich iiberhaupt nur mit spezifischen Methoden zur
Anschauung bringen. Deshalb hat der Pathologe stets zu wiihlen
unter der Unzahl von Fixierungs- und Firbemitteln, welche an-
gegeben worden sind.  Schon die Wahl des Fixierungsmittels ist
von einschneidender Bedeutung. Zur guten Darstellung der Ganglien-

1) Mit gewissen Einschriinkungen gehort zu den elektiven Methoden auch

die Golgimethode.
9) Vor allem leidet ein Teil der sog. elektiven Methoden an grofier Un-

zuverlissigkeit.
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zellen nach Nissl ist Fixierung des frischen Materials in starkem
Alkohol nitig: Weigerts Gliafirbung und Bielsechowskys Neuro-
fibrillenfirbung verlangen Formalin; zur Markscheidenfirbung nach
Weigert ist Chromierung der Stiicke (nach oder ohne vorauf-
segangene Fixierung in Formalin) erforderlich, vorherige Alkohol-
behandlung ist unzulissig, weil der Alkohol das Myelin extrahiert;
fiir andere Methoden (Golgi, Apdthy, Bethe usw.) sind spezielle
Fixierungsmittel erforderlich.

Die elektiven Firbemethoden ermiglichen die isolierte Darstellung
bestimmter Gewebshestandteile (Markscheiden, Gliafasern, Ganglien-
zellen, Neurofibrillen), sie geben aber ans eben diesem Grunde kein voll-
stiindiges histologisches Bild; die diffus firbenden Stoffe andererseits
(Karmin, Himatoxylin mit evtl. Nachfiirbung mit van Giesons Ge-
misch oder Eosin u.v. a. m.) lassgen, namentlich in der grauen Substanz,
die einzelnen Elemente nur wenig scharf sich gegeneinander abheben.
Es wird sich deshalb bei histopathologischen Untersuchungen stets
empfehlen, neben diffusen Farbstoffen auch elektive Firbemethoden
zur Anwendung zu bringen. Eine Methode, die zur ersten Orien-
tierung, aber dann auch fiir das Studium vieler Einzelheiten ganz
ausgezeichnetes leistet, ist die Nisslsche, und zwar, wie schon
betont wurde, keineswegs nur dort, wo Verfinderungen der Ganglien-
zellen den Gegenstand der ,Untersuchung bilden: die Nisslsche
Methode zeichnet sich durch ihre absolute Zuverlissigkeit und Konstanz
aus, sie gibt sehr klare und iibersichtliche Bilder, auf denen allerdings
Nervenfasern, Gliafibrillen und das feine punktférmige oder sechwammi oe
Zwischengewebe ungefiirbt bleibt, auf denen aber, besser wie bei allen
anderen bekannten Methoden, sich bereits die leichtesten Veriinderun-
gen an den Gliakernen, an dem sie umgebenden Protoplasma und
an den Gefifirohren zu erkennen geben; das sind aber gerade die-
jenigen Elemente, deren Veriinderungen bei dem heutizen Stande
unserer histopathologischen Kenntnisse fiir die Beurteilung krank-
hafter Vorginge vor allen Dingen in Betracht kommen.

In den histopathologischen Arbeiten iiber die nerviisen Zentral-
organe haben in den letzten Jahrzehnten Mitteilungen ither krank-
hafte Veriinderungen der Ganglienzellen einen grofien Raum ein-
genommen. Is hat eine Zeit gegeben, in der eine Reihe von Forsehern
glaubte, auf den Nachweis solcher Veriinderungen den Hauptnachdruck
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legen zu miissen, in der man sich selbst der Hoffnung hingab, durch
das Auffinden spezifischer Erkrankungen der Ganglienzellen allein
emne pathologische Anatomie der krankhaften Prozesse in Gehirn
und Riickenmark begriinden zu kinnen. Die Folge davon war, daf
viele Autoren sich ausschlieBlich mit den Ganglienzellen beschiftigten
und daneben die iibrigen Gewebsbestandteile mehr oder weniger
vollstiindig vernachlissigten. Diese Zeit liegt noch nicht weit zuriick,
und Reste der Anschauungen dieser Zeit finden wir noch allenthalben
in der Literatur. Die Erfahrung hat gelehrt, daff diese Hoffnungen
triigerisch gewesen sind, daf den krankhaften Veriinderungen der
Ganglienzellen eine solche aussehlaggebende Bedeutung fir die patho-
logische Anatomie nicht zugesprochen werden kann.

Wir verstehen jetzt nachtriglich, wie man dazu kommen konnte,
den Verinderungen der Ganglienzellen eine so exzeptionelle Be-
deutung fiir die Histopathologie der nervisen Zentralorgane beizu-
messen: die Zeit dieser Anschauungen und Hoffnungen fiillt zusammen
mit der Bliitezeit der Neuronenlehre, einer Lehre, welche, wie wir
sahen, die Ganglienzellen allein als den Ort aller aktiven nervisen
und psychizchen Vorgiinge ansah, welche das Nervensystem, so weit
ez iiberhaupt fiir die Funktion in Betracht kommt, lediglich als ein
Neben- und Hintereinander von Ganglienzellen mit den sie unter-
einander und mit der Peripherie verbindenden Achsenzylinderfortsiitzen
betrachtete.  Dann kam hinzu, dall um die gleiche Zeit Nissl
die Histologie um eine Methode bereicherte, welche mit einer bis
dahin ungeahnten Sicherheit und Deutlichkeit die feinsten Ver-
inderungen an gewissen Zelleibshestandteilen der Ganglienzellen
erkennen lieB. Beides wirkte zusammen, um die pathologische Ana-
tomie der Zentralorgane eine Zeit lang in die DBahn einer vielfach
exklusiv betriebenen Ganglienzellanatomie zu lenken.

Nissl selber beschrieb 1892 fiir die grolien motorischen Zellen
in den Vorderhornern des Riickenmarkes und in den motorischen
Nervenkernen der Medulla oblongata eine Veriinderung, welche sich
im Anschluff an Durchschneiden oder Ausreifien der ihnen zugehirigen
motorischen Nerven einstellt. Diese wohlcharakterisierte Verinderung
von Zelleib und Kern (Nissls sog. akute Zellerkrankung) tritt nach
Verletzung von Achsenzylindern motorischer Nervenfasern so konstant
ein, dalh man ihr Auftreten verwertet hat fiir experimentelle Unter-
suchungen iiber den Zusammenhang von bestimmten Nervenfasern
mit grauen Kernen; ihrer Art nach spezifisch fiir die Verletzung
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der Achsenzylinder ist diese Veriinderung nicht, vielmehr findet man
sie hiufig auch bei anderen, und zwar meist allgemeinen Schiidigungen,
die das Nervensystem trefien.

Einige Jahre spiter!) teilte Nissl die Ergebnisse um-
fassender und sorgfilticer Studien iiber Nervenzellenveriinderungen
nach ,subakuten maximalen* Vergiftungen von Tieren mit. Seine
Beobachtungen erstreckten sich auf 11 verschiedene Gifte (organische,
anorganische, Toxine); er kam zu dem Schlufi, dafi alle diese Stoffe
deutliche Zellveriinderungen hervorrufen, und daf jeder von ihnen
in einer bestimmten spezifischen Weise auf die Zellen einwirke;
er beschrieb diese Veriinderungen in seiner meisterhaften Art und
mit einer Sorgfalt, die auf diese Dinge von anderer Seite nie wieder
verwendet worden ist.

Nissls Arbeiten folgte eine wahre Hochflut von Einzelmittei-
lungen; es wurde berichtet iiber Nervenzellverinderungen bei den
allerverschiedensten Vergiftungen, bei Verhungern, Schlaflosigkeit,
experimenteller Uriimie, experimenteller Aniimie, experimenteller Tem-
peraturerhéhung, bei Tod durch Kilte, durch starke elektrische
Strome, bei zerebralen Abszessen, bei Verletzungen, Asphyxie, Auto-
intoxikationen sowie bei den verschiedensten Erkrankungen der peri-
pheren und zentralen nervosen Organe?). Aus einer groBen Reihe
dieser kasuistischen Mitteilungen tritt uns offen oder versteckt das
Bestreben entgegen, die gerade gefundenen und beschriehenen Nerven-
zellverinderungen als ,spezifisch* fiir die Schidlichkeit, welche ein-
gewirkt hatte, geltend zu machen. Viele von ihnen berichten ganz
emseitig lediglich iiber die grofien am leichtesten zn findenden und
leicht zu identifizierenden motorischen Zellen. Auch in der Psychi-
atrie hat es nicht an gelegentlichen Bestrebungen gefehlt, nach
spezifischen Nervenzellverinderungen fiir die einzelnen Psychosen
zu suchen, auch hier hat voriibergehend die Neigung bestanden, die
pathologische Anatomie der Nervenzellen mit der pathologischen
Anatomie der Hirnrinde iiberhaupt zu identifizieren.

Erst allméihlich hat man sich von diesen utopischen Hoffnungen
freigemacht. Nissl selber mufite als einer der ersten vor der ein-
seitigen Beachtung nur der Nervenzellen und vor der Uberschiitzung

1) Nissl, Die Hypothese der spezifischen Nervenzellenfunktion usw. Allg.
Zeitschr, f. Peychiatrie, Bd. LIV, 1808,

2) Eine Literaturzusammenstellung aus dem Jahre 1899 fithrt bereits
523 Nummern an.
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der Bedeutung ihrer Verdinderungen fiir die Histopathologie warnen.
Fine gewisse Enttiiuschung war die niichste Folge; aber wie das in
solchen Fillen oft geschieht, ist man wohl auch hier manchmal in der
Negierung zu weit gegangen. Die langjihrige fleifiige Beschiiftigung
mit den krankhaften Verinderungen der Ganglienzellen hat ein Be-
obachtungsmaterial zutage gefordert, das zweifellos, wenigstens zu
einem Teile, bleibenden Wert haben wird; aber es hat sich ergeben,
dafi die bisher bekannten Veriinderungen, abgesehen vielleicht von
einigen besonderen .Einzelfillen, Bedeutung erst im Zusammenhang
mit den Veriinderungen der iibrigen Gewebsbestandteile, also im
Rahmen des jeweiligen histologischen Gesamthbildes, gewinnen, Nach
spezifischen Nervenzellverinderungen fiir bestimmte klinische Krank-
heitsbilder zu suchen, muli heute als ein nutzloses Beginnen be-
zeichnet werden; ob eine oder die andere Krankheit des Nerven-
systems sich frotzdem vielleicht durch charakteristische Abiinderungen
des Nervenzelliquivalentbildes auszeichnet, muff weiteren Unter-
suchungen vorbehalten bleiben!). Die bisherigen Erfahrungen haben
gelehrt, dabl in der menschlichen Pathologie die Mehrzahl der be-
kannten Veriinderungen an den Zellen wahrscheinlich auf somatische
Allgemeinstirungen zuriickzufithren sind, welche das nervise Leiden
begleiten (Fieber, Aniimie, Unterernihrung, Erschipfung, Odem
usw. einschlieflich der besonderen Schiidigungen wiihrend einer
langen Agone), und dafl sie deshalb nicht als ,spezifisch® fiir den
Krankheitsprozel aufgefalit werden diirfen. —

Die Befunde iiber pathologische Veriinderungen an den Nerven-
zellen sind ganz iiberwiegend mit Hilfe der Nisslschen Methode
erhoben worden. Die ilteren diffusen Gewebsfirbungen geben von
der Struktur des Ganglienzelleibes wenig deutliche Bilder. Die friiher
allgemein iibliche Fixierung der Stiicke in Chromsalzen schaftt oben-
ein zahlreiche Kunstprodukte; Nissls Einfihrung starken Alkohols
in die Technik bedeutet in dieser Hinsicht einen grofien Fortschritt.
Die spiter fiir die Fixierung von Gewebe aus den Zentralorganen
angewendeten Agentien, wie Formalin, Sublimat und andere, geben
z. T. gleichfalls gute Bilder vom Zelleibe, doch darf nicht vergessen

1) Solche charakteristischen Abiinderungen scheinen die neuerdings von
Schaffer bei familifirer amaurotischer Idiotie gefundenen Zellerkrankungen zu
sein,  Bei offenbar nahe verwandten Krankheitsfillen hat Spielmeyer (Histol.
u. histopath, Arb. von Nissl, Bd. II, 1908) als weit verbreitet die Einlagerung
einer eigenartigen kornigen Masse in die Zelleiber beschrieben.
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werden, dafi bei ihrer Verwendung andere ,Aquivalentbilder* ent-
stehen, die mit denen bei Alkoholfixierung nicht ohne weiteres zu
vergleichen sind. Nissls Methode firbt — abgesehen vom Kern —
nur gewisse zwischen den Neurofibrillen gelegene Zelleibssubstanzen,
Substanzen, welehe wahrscheinlich mit der Funktion nur indirekt zu
tun haben; aber diese Substanzen sind offenbar fulierst labile Ge-
bhilde, die auf Schiidigungen aller Art rasch und ausgiebig sich ver-
iindern, Daher mag es kommen, daf als vollig normal zun bezeich-
nende Zelleibsbilder bei menschlichem Material kaum je erhalten
werden. Die Schiidignngen der Agone reichen vielfach aus, um Ver-
finderungen zu erzeugen, und selbst bei Enthaupteten weist die
agroffe Mehrzahl der Zellen der Hirnrinde Bilder auf, welche sich
nicht unwesentlich von dem ,normalen Zelliquivalentbild* unter-
scheiden, welches wir von Zellen dekapitierter gesunder Tiere her
kennen. Diese Erfahrungen allein beweisen, dali man in der Ver-
wertung von Nervenzellveriinderungen fiir die Histopathologie be-
stimmter Krankheitsprozesse vorsichtig sein muli, Die beschriebenen
Veriinderungen haben sehr verschiedene Bedeutung: deshalb ist auch
mit den vielfach iiblichen Schlagworten Sklerose, Chromatolyse der
Nervenzellen wenig gesagt; von Wert kann nur eine feine Analyse
der Veriinderungen sein, die Hand in Hand geht mit bestimmten
Erfabrungen dariiber, wie die Abweichungen vom Aquivalentbilde
im einzelnen zu bewerten sind, insbesondere ob sie einen Schlufi
iiber die Schwere und die Restituierbarkeit der Verdinderung zu-
lassen. Solcher Erfahrungen hat Nissl eine ganze Reihe mitgeteilt.

Von den anderen elektiven Zellfirbungen ist die Golgische
fiir pathologische Zwecke wenig verwertbar. Sie gibt einmal keine
histologischen Details von der Zellstruktur, sondern liBt die Zelle
nur als Ganzes, wie im Schattenri erkennen: sie ist obenein
launenhaft und nicht konstant.  Versuchen gegeniiber, mit Hilfe
dieser Methode gewonnene Befunde pathologisch-anatomisch zu ver-
werten, ist deshalb Vorsicht am Platze. An solchen Versuchen hat
es nicht gefehlt: so ist das Vorkommen gewisser unregelmiifiger
rosenkranziilnlicher Verdickungen der Dendriten auf G olgipriipa-
raten als der anatomische Ausdruck einer Retraktionsfihigkeit der
Zellfortsiitze gedeutet (sog. Lehre von der Plastizitiit der Neurone)
und versucht worden, damit sowohl physiologische Vorgiinge (Schlaf)
als pathologische (Benommenheit u. a.) zu erkliren. Kritischere
Untersucher aber haben dargetan, daf solche Verdickungen jederzeit



— hE —

kiinstlich durch Modifikationen in der Fixierung der Gewebsstiicke
hervorgerufen werden konnen.

Sehr viel wichtigere Resultate werden wir von den neuen Me-
thoden, welche die intrazelluliren Fibrillen zur Darstellung bringen,
erwarten diirfen. DBesonders Bielschowskys Methode scheint sich
fiir histopathologische Zwecke zu eignen. Doch liegen bisher nur
vereinzelte Beobachtungen vor. Zu wiinschen wiire, daf Untersucher
auf diesem Gebiet von vornherein diejenigen grundsiitzlichen Fehler
vermeiden, die bereits einmal in der Nervenzellpathologie bei An-
wendung der Nisslschen Methode gemacht worden sind.

An erkrankten Ganglienzellen treten auf Nisslpriiparaten am
deutlichsten hervor die Abweichungen im Aussehen der fiirbbaren
Substanzportionen. Die normale Anordnung dieser Portionen zu
Brocken oder zu Kiérnchenreihen, Kérnchenhaufen nsw., welche dem
Nisslschen Zelliquivalentbilde in erster Linie sein charakteristisches
Gepriige gibt, erleidet pathologischer Weise die mannigfachsten Ver-
inderungen. Das Nisslhbild Lifit aber aufierdem Verinderungen an
den normaliter sich nicht firbenden Substanzen (ungefirbte Bahnen,
Achsenzylinderfortsatz) erkennen; diese bestehen zumeist darin, daf
die sich nicht firbenden Teile sich mehr oder weniger deutlich tin-
gieren. Ferner zeigt die Methode Anderungen in der dufieren Ge-
stalt der Zellen und ihrer Fortsitze an, Anderungen in Grifie, Form,
Firbbarkeit und Lage des Kernes, Anderungen in der Struktur des
Kerninhaltes, namentlich des Nukleolus, sowie mancherlei Einzel-
heiten mehr. Die bei weitem besten Schilderungen, die wir dariiber
besitzen, stammen von Nissl selber; er hat nicht nur eine grifiere
Zahl von charakteristischen Zellerkrankungsformen abgegrenzt, son-
dern er hat auch nach Moglichkeit den Ablauf dieser Erkrankungs-
formen in seinen verschiedenen Stadien verfolgt?).

Eine der hinfigsten Formen ist die von Nissl als chronische
Zellerkrankung bezeichnete. Sie gibt sich dadurch zu erkennen, dab
die ganze Zelle kleiner wird, dafi die nicht firbbaren Teile sich
firben und daf die firbbaren Substanzen etwas schrumpfen: der
Kern wird zugleich kleiner, er nimmt lingliche Form an, sein Inhalt
firbt sich intensiver. Bei weiterem Fortschreiten schrumpft die

1) Von Nissl kurz zusammengefalit in seinem Vortrag: Uber einige Be-
ziechungen zu Nervenzellerkrankungen usw., Autoreferat im Archiv. f. Psych,
3. XXXI1, 1899, Die folgenden Schilderungen sind diesem Auto-
referat entnommen.
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Zellform immer melr, die Dendritenfortsiitze nehmen pfropfenzieher-
artige Gestalt an, die Farbe des ganzen Gebildes wird dunkler und
gleichmiifliger, schlieBlich ist von einer Struktur im Inmern iiber-
haupt nichts mehr zu erkennen.

Fine andere gleichfalls gut bekannte und leicht erkennbare
[Form nennt Nissl die akute Erkrankung der Nervenzellen: sie
stellt aber sicherlich nicht die einzige Art dar, in welcher Nerven-
zellen akut erkranken kinnen. Im Gegensatz zur chronischen er-
fihrt hier die Zelle eine Anschwellung und eine Abrundung ihrer
iufieren Form; die firbbaren Substanzteile blassen ab und werden
eigentiimlich gleichmifiig kornig-kriimelig: dadurch geht die mar-
kante Zeichnung des Zelliiquivalentbildes verloren, der Kern wird
gebliht, kugelrund, liGt auf hellem Grunde Andeutungen seines sonst
mit der Nisslschen Methode nicht firbbaren Geriistes erkennen,
das Kernkérperchen bleibt relativ dunkel; der ganze Kern zeigt die
Neigung, an die Peripherie des Zelleibes zu riicken: die nicht fiirb-
baren Teile nehmen eine leichte matte Ténung an, dadurch werden
Dendriten und Axon anf weite Strecken sichtbar; charakteristisch ist
schliefilich eine eigenartige Metachromasie der Firbung mit einem
Stich ins Violette. Nissl hebt hervor, dali die Veriinderungen in
diesem Stadium restituierbar sind: andererseits konnen sie aber auch
zum Untergang der Zelle fithren; das geschieht dann zumeist so,
dali die blasse Zelleibssubstanz zerbrockelt und dafl der Kern zer-
fillt: blasse Zellschatten bleiben oft noch lange Zeit als Reste der
friiheren Zellen im Gewebe liegen. Diese akute Zellerkrankung
findet sich mit Vorliebe diffus iiber das ganze zentrale Nervensystem
verbreitet bei Tod unter akuten schweren Allgemeinerscheinungen
(toxische und infektiise Prozesse, furibunde Erregungszustinde und
ihnliches).

Seltener, aber gleichfalls wichtig ist Nissls schwere Zell-
erkrankung.  Charakteristisch fiir sie sind nach Nissl die Um-
wandlungen des Kernes. Dieser wird klein, kugelrund, er nimmt
eine eigenartige gleichmiBige metachromatische Tinktion an: die
Kernmembran wird sehr deutlich, das Kernkdrperchen lagert sich
exzentrisch. In typischen Fiillen verdiinnt sich die Kernwand an
einer oder mehreren Stellen und walbt sich divertikelartiz vor. Dazu
gesellen sich hiiufig, aber nicht regelmiifiie charakteristische Zelleibs-
verinderungen: das Protoplasma verwandelt sich in kleine kisrnchen-
artige isoliert liegende Zerfallsprodukte, deren jedes ein dunkelgefiirbtes
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~Ringelehen* mit blassem Zentrum darstellt!). Zellen, welche die
Veriinderungen der echten . schweren* Erkrankung erkennen lassen,
kinnen sich nicht wieder restituieren, sie gehen stets villig zugrunde.

Nissl beschreibt weiterhin als wohl charakterisierte Zell-
erkrankungsformen die Rarifizierung, den kornigen Zerfall der Zellen,
die Zellschrumpfung, die wabige Zellerkrankung, zwei Arten der
Pigmentdegeneration und verschiedene Formen der Nekrobiose.

Die von Nissl beschriebenen Nervenzellerkrankungsformen
sind Typen; sie sind nicht immer charakteristisch, rein ausgebildet
zu finden; atypische Bilder, Ubergangsformen, Kombinationen von
mehreren Typen sind nicht selten. Das findet eine Erklirung ohne
weiteres darin, daf oft genug verschiedene Schiidlichkeiten gleich-
zeitig oder nach einander ante mortem eingewirkt haben; so werden
wir uns niecht wundern kiéinnen, wenn wir an chronisch veriinderten
geschrumpften Zellen ein oder das andere Charakteristikum der
akuten Zellerkrankung sehen, oder wenn wir auf Mischformen zwischen
der chronischen und der schweren Erkrankung Nissls stoBen.

GGanz allgemein zeigt sich, daf fiir das Urteil iiber die Restitu-
tionsfiihigkeit einer erkrankten Zelle, fiir die Frage, ob eine ver-
inderte Zelle unter giinstigen Bedingungen sich wieder hiitte erholen
konnen, vor allen Dingen die Abweichungen des Kernes vom nor-
malen Bilde maBgebend sind. Veriinderungen des Zelleibes allein,
und wenn sie auf den ersten Blick noch so sehwer aussehen, schliefien
in der Regel die Restitutionsmiglichkeit nicht aus; bei nekrobiotischen
Prozessen ist aber der Zellkern jedesmal schwer geschidigt.

Die Zahl der Kunstprodukte, welche zu Verwechselungen mit
intravitalen pathologischen Veriinderungen Veranlassung geben kinnen,
ist bei Innehaltung der von Nissl gegebenen Vorschriften nicht
oroff. Hiufig sieht man, wie bereits erwiihnt wurde, dafi infolge
von Schrumpfung die iduBere Zelleibschicht abreifit und sich retra-
hiert. so dafi um die Zelle herum sich Spalten bilden, welche filsch-
licherweise auch als perizellulire Lymphriiume gedeutet worden sind.

1) Nissl weist darauf hin, daf das Auftreten von Ringelchen ohne die
charakteristischen Kernverinderungen gelegentlich aueh sonst in den obersten
Rindenschichten zu beobachten und dann wahrscheinlich als Kunstprodukt
aufzufassen ist. Er hat ganz dhnliche Bilder ferner nicht selten bei kleinen
Kindern gesehen. Nach meinen Erfahrangen zeigen nicht nur die Nerven-
gellen kleiner Kinder, sondern auch die von Tieren (Affen, Hunde) grofie Neigung
zu Zerfall des Ganglienzellprotoplasmas in kleine ringformige Gebilde.
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Als kiinstliche Schwellung hat Nissl eine andere Veriinderung der
(tanglienzellen beschrieben, welche sich dadurch charakterisiert, dalbi
Kern und Zelleib eine einheitliche brockelige, verwaschen gefirbie
Masse bilden: sie befillt die Ganglienzellen in kleinen Gruppen und
veriindert in der Regel die dazwischen liegenden Gliazellen in
gleicher Weise. Zu den hiiufigeren Kunstprodukten gehort ferner
das Abbrickeln der Dendriten in der Nihe ihrer Basis, sowie das
Herausdriicken des Kernkorperchens aus Zellkern und Zelleib durch
das Mikrotommesser beim Schneiden.

Fine genauere Kenntnis der Nervenzellverinderungen, wie wir
sie im wesentlichen Nissl verdanken, ist fiir die Deurteilung patho-
logischer Priiparate des Nervensystems unerlifilich, anch dann, wenn
wir uns daran gewihnt haben, zuniichst das Suchen nach Ver-
inderungen, die spezifisch fiir bestimmte klinische Krankheitsbhilder
wiiren, aufzugeben. Sie kinnen uns, soweit unsere heutigen Kennt-
nisse bereits reichen, wichtize Hinweise auf die allgemeine Art des
Iirankheitsprozesses, auf die Erscheinungen, unter welchen der Taod
erfolgte, und aunf manches andere mehr geben. Wir kinnen aus ihnen
Schliisse ziehen in der Richtung, ob es siech um chronische oder
akute Schiddigungen handelte, die dem Tode voranfgingen, und ob
die Erkrankung als gutartig, also reparabel betrachtet werden kann,
oder aber ob dauernder Zellausfall bereits eingetreten ist bzw. zu
erwarten gewesen wiire.

Beschriinken wir uns darauf, dann weisen wir gemiiffi dem
heutigen Stande unserer Kenntnisse den krankhaften Veriinderungen
der Ganglienzellen die ilmen gebiihrende Bedeutung zu, und dann
werden sie uns wertvolle Handhaben fiir die Beurteilung patho-
logischer Objekte abgeben, ohne daf wir befiirchten brauchen uto-
pische Hoffnungen zu niliren.



Sechste Vorlesung.

fathologische Verfinderungen der Neuroglia, des Bindegewebes und der Gefille.

Die Nervenzellen sind hochdifferenzierte Gebilde; damit mag es
im Zusammenhang stehen, dali sie die Fihigkeit der Proliferation
eingebiiit haben. Vermehrung der einmal fertigen Ganglienzellen
durch Teilnng ist beim Menschen wahrscheinlich niemals einwandfrei
heobachtet worden'); aber auch die Fihigkeit des Wachstums durch
intrazelluliire Protoplasmavermehrung scheinen die fertigen Ganglien-
zellen nicht mehr zu besitzen ?); dementsprechend ist ihre Restitutions-
fihigkeit nach voraufgegangenen pathologischen Veriinderungen nur
gering; Ersatz zugrunde gegangener Zelleibsteile ist wahrscheinlich
iiberhaupt nicht miglich. Entsprechendes gilt fiir die Nervenfasern
der Zentralorgane; eine Restitutio ad integrum wird bei ilimen nur
heobachtet, wenn die Schiidigungen sehr gering waren; Wucherungs-
und Regenerationsfiihigkeit fehlt ihnen wie den Nervenzellen wahr-
scheinlich ganz. Demgegeniiber ist die Neuroglia ein Gewebs-
bestandteil, welcher das ganze Leben hindurch lebhaft zu wuchern
und sich zun vermehren vermag, welcher dauernd sich in einem
labilen Gleichgewichtszustand befindet, und an dem wir deshalb nicht
nur, wie bei Ganglienzellen und zentralen Nervenfasern, regressive,
sondern auch die mannigfachsten progressiven Verinderungen histo-
logisch beobachten kinnen. Gerade diese Wandlungsfihigkeit ist es,
welcher die’ Glia ihre grofie Bedeutung fiir die Histologie patho-
logischer Prozesse verdankt.
1) Kiirzlich hat v. Orzechowski (Arb. aus dem Obersteinerschen In-
stitut, Bd. XIII, 1906) Verinderungen an den Kernen von motorischen Vorder-
hornzellen nach Amputation eines Armes beschrichen, die er als Ansiitze zu
Kernteilungen bei gleichzeitig schwer erkrankten Ganglienzellen aufzufassen ge-
neigt ist; s. dort auch die Literatur iiber den Gegenstand.

2) Die Schwellung des Zelleibes bei der akuten Zellveriinderung Nissls
berubt walirscheinlich nicht anf Protoplasmavermehrung, sondern anf Flissigheits-

aufnahme.
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Regressive Veriinderungen der Glia finden wir in der niichsten
Nachbarschaft von Zerstorungsherden; sie kinnen andererseits langsam
und allmiihlich sich entwickeln unter dem Einfluf chronischer
Schidigungen, wie beispielsweise durch Untererniihrung bei Arterio-
sklerose. Regelmiifiig sieht man solche Riickbildungserscheinungen
ferner an glibsem Gewebe, wenn nach voraufgegangener Wuocherung
der Prozeli zum Stillstand gekommen ist. Ganz allgemein gilt, dab
die Glia widerstandsfihiger gegen Schiidigungen aller Art ist, als
Nervenzellen und Nervenfasern; unter verschiedenen DBedingungen
ist zu beobachten, dafi in umschriebenen Gebieten oder in diffuser
Ausdehnung das spezifische funktionierende Nervengewebe zugrunde
geht, wihrend die Glia durch die ursiichliche Schiidlichkeit in dem-
selben Bereich nicht zum Absterben gebracht, vielmehr in einen
Reizzustand versetzt wird, infolgedessen sie zu wuchern beginnt.
Ist in dem Zentrum von Herden der glibse Apparat mit zerstirt
worden, =0 wuchert die Glia der niichsten Umgebung. Wo ihre
Proliferationsfihigkeit zum Frsatz des Zerstorten nicht ausreicht,
oder wo ein solcher Ersatz aus anderen Griinden verhindert wird,
hildet sie wenigstens mehr oder weniger dicke Grenzschichten (Kapseln).

Von allgemeiner DBedentung fiir die Histopathologie ist die Er-
fahrung, dall die Glia iiberall da zu proliferieren beginnt, wo Be-
standteile des spezifisch nervosen Gewebes zugrunde gehen, anch
wenn sonst alle Wueherung bedingenden Reize fehlen; das klassische
Beispiel dafiir ist die sekundiire Degeneration weiBer Striinge weit ab
von dem primiiren Zerstirungsherde. Es ist das ein Gesetz, auf
welches Weigert mit besonderem Nachdruck hingewiesen hat, und
welches mit wenigen Ausnahmen allgemeine Giltigkeit besitzt!).
Das Verhalten der Glia gibt deshalb einen guten Indikator ab fiir
das Zugrundegehen spezifisch nerviser Substanz.

Nicht selten lassen sich progressive Veriinderungen an der
Gilia bereits leicht erkennen, wo es mit unseren Methoden nicht,
oder jedenfalls nicht mit Sicherheit gelingt, Erkrankungen an den
s]Jez_ifisclu:n nervisen Gewebsbestandteilen nachzuweisen; das gilt

1) Yon solchen Ausnahmen fiihrt Niss] das Ausbleiben glioser Narben-
bildung an Stellen von Zerstorungsherden bei Fiten und ganzen jungen Kindern
an; eine weitere Ausnahme Lifit sich nicht selten in den Gebieten gewisser herd-
formiger Hirnrindenverinderungen bei Gefilerkrankungen, namentlich Arterio-
sklerose, nachweisen: vel. Schrider, Vortrag auf der Naturforscherversammlung
zu Dresden 1907, 3



inshesondere da, wo in der granen Substanz das firberisch nur sehr
unvollkommen darstellbare interzelluliire Faserwerk von Neurofibrillen
betroffen ist; hier ist das Wuchern der Glia oft das einzige schon
verwertbare Anzeichen fiir das Vorhandensein degenerativer Vor-
giinge am nervisen Apparat.

Das Zugrundegehien von Nervenzellen und Nervenfasern scheint
eine der hiiuhgsten Ursachen fiir das Einfreten progessiver Ver-
inderungen an der Glia abzugeben (so0g. sekundire Gliawucherung).
Daneben geschieht es zweifellos oft, daB, wie bereits erwihnt, ein
und dieselbe Noxe das spezifisch nervise Gewebe zerstort, bzw.
schwer schiidigt und gleichzeitig primir die Glia zur Wucherung
reizt. Es liegt auf der Hand, dafi es nicht selten unmdéglich sein
wird, im Einzelfall diese beiden Modi anseinander zu halten. Isolierte
primiire Wucherungsvorgiinge an der Glia (die dann ihrerseits sekundiir
die Nervenzellen und Nervenfasern zum Schwinden bringen kionnen)
scheinen selten zu sein: dahin zu rechnen wiiren Gliome; manche
andere Krankheitsvorgiinge im Gehirn und Riickenmark sind als
weitere solche von der Glia ausgehende Prozesse gedeutet worden,
doch fehlen dariiber abschliefende Erfahrungen.

An den progressiven Veriinderungen des Gliagewebes beteiligen
sich alle seine Bestandteile, die Kerne sowohl wie das Protoplasma
und die spezifischen Weigertschen Fibrillen.

Uber das Verhalten der Fibrillen unter pathologischen Ver-
hiiltnissen ist, nachdem Weigert ihre isolierte Darstellbarkeit durch
eine eigene elektive Firbemethode gelehrt hatte, ein reichliches
kasuistisches Material zusammengetragen worden. Es stellte sich
heraus, daBi bei der iiberwiegenden Mehrzahl krankhafter Prozesse
in den Zentralorganen die Weigertschen Fibrillen vermehrt sind,
und daB ihre Vermehrung und die Wucherung des glitsen Apparates
iiberhaupt Hand in Hand zu gehen pflegen. Unter dem Einflufi der
Weigertschen Arbeit wurde dabei der Protoplasmaanteil der Glia
vielfach vernachliissigt und das Augenmerk bei pathologisch-anatomischen
Untersuchungen mehr oder weniger ausschlieflich auf die Fibrillen
und inshesondere ihre Zahl gerichtet; das ist, wie wir sehen werden,
nicht ohne Einschriinkungen berechtigt. Auf einen weiteren Gesichts-
punkt von allzemeiner Bedeutung hat Storch?®) aufmerksam gemacht;

1) Storch, Uber die pathologisch-anatomischen Vorgiinge am Stiitzgeriist
des Zentralnervensystems. Virchows Archiv f. pathol. Anat., DBd. CLYII, 1899,
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er wies darauf hin, daf bei chronischen Erkrankungsprozessen, bei
welchen der Bauplan des Nervengewebes unveriindert bleibt (z. B.
bei sekundiirer Degeneration, multipler Sklerose usw.), die nengebildeten
Giliafibrillen, wenn sie noch so zahlreich sind, ganz dieselbe An-
ordnung zeigen, wie die geringeren Mengen normalerweise vorhandener,
withrend bei stiirmischen Prozessen, bzw. bei plitzlichen Zerstirungen
diese Regelmiifigkeit nicht erhalten bleibt; Storeh unterschied
danach zwischen einer .isomorphen* und einer ,reparatorischen®
Sklerose.

Die Neubildung von Fibrillen geschieht vorzugsweise, aber
sicherlich nicht ausschlieBlich in dem Gebiet der Protoplasma-
anhiiufungen um die Kerne des Gliaretikulums (Gliazelleiber); die
Fasern verlaufen dabei mit Vorliebe in nach aufien konkaven DBigen
an den Kernen dicht voriiber: dadurch entstehien die oft beschriebenen
Astrozytenbilder.  Solche ,Spinnenzellen* pflegen um so hiufiger
und um so michtiger zu sein, je akuter der Krankheitsvorgang ist,
bzw. je abundanter und rascher die Gliawucherung vor sich geht,
Namentlich bei den Prozessen, welche Storch reparatorische genannt
hat, findet man oft in Mengen die sog. Monstrezellen mit grofiem
Kern und massigem Protoplasmaleib, dessen konkaven Riindern
entlang Schichten oder Biindel von Gliafasern verlaufen. In spiiteren
Stadien bilden sich die Gliazellen zuriick, und die Beziehungen der
neugebildeten spezifischen Fasern zu einzelnen Kernen sind dann
auch in diesen Fiilen weniger leicht erkenntlich. Bei langsamer
Wucherung sind solche charakteristischen Lagebeziehungen von vorn-
herein wenig dentlich.

Die Gliafibrillen stellen jedoch nur gewisse vom Zellprotoplasma
chemisch differenzierte Gebilde dar. Die Beachtung ihres Verhaltens
ist von Wichtigkeit, reicht aber allein fiir die Beurteilung progres-
siver Veriinderungen an pathologischen Objekten nicht aus. Das
Protoplasma und die Kerne der Glia kénnen gewuchert sein, ohne
dali die Glialasern wesentlich oder iiberhaupt vermehrt sind. Das
gilt ganz besonders fiir frische akute Prozesse!). Die Bildung che-
misch differenzierter Fibrillen erfolgt in der Regel erst spiit, und
die Wucherungsvorgiinge beschriinken sich zunichst auf eine Zu-
nahme der Protoplasmamassen, sowie auf Veriinderungen an den

1) Es gibt auch Gliome, welche an keiner Stelle und zu keiner Zeit eine
typische faserige Zwischensubstanz ansbilden (Storeh, 1. e. 8. 213 ff).

Scehriider, Histologic und Histopathologic. o
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Kernen. Die normaliter geringfiigigen Protoplasmaanhiiufungen um
diec Kerne wachsen dann zu oft sehr betriichtlichen Gebilden an und
lassen in ihrem Innern feine, sich mit basischen Anilinfarben stiirker
tingierende Kornchen erkennen. Die dufere Gestalt der Zellen wird
dabei bald mehr ausgesprochen stern- oder spinnenférmig, bald mehr
gebliht und abgerundet. Zu gleicher Zeit schwillt das feine, alle
nervisen Elemente umhiillende und die Gliazellen untereinander ver-
kniipfende protoplasmatische Gliamaschenwerk an, seine Fiiden und
Biilkchen werden dicker, deutlicher und leichter firbbar, die Maschen
enger. Dazu veriindern regelmifiig die Kerne ihr Aussehen; sie
werden grofer, erreichen oft den Durchmesser der Kerne grofier
Ganglienzellen, ihre Membran wird deutlicher, der Inhalt heller, das
Chromatin ballt sich zu einigen wenigen, oft nur zu einem einzigen
Gebilde zusammen, das sich aber von den Kernkirperchen der
Ganglienzellen durch unregelmiifigere Gestalt unterscheidet. Neben
diesem Wachstum des Protoplasmas und den Gestaltverinderungen
der Kerne geht vielfach eine Vermehrung der Kerne durch Karyo-
kinese einher. Bei akuten Krankheitsprozessen kann man alle
Stadien der indirekten Kernteilung an der Glia beobachten.

Die durch die Gesamtheit dieser progressiven Verinderungen
erfolgende Massenzunahme des glidsen Gewebes dient der Ausfiillung
der Liicken, welche durch den Untergang der nicht regenerations-
fiihigen spezifischen nervisen Elemente entsteht. Die bei akuten
Prozessen anfangs reichlich gewucherten Protoplasmamengen bilden
sich allmiihlich zuriick, nachdem sie Fibrillen produziert haben. Bei
der Anordnung dieser Fibrillen spielen statische Momente sicherlich
eine grosse Rolle. Wo durch die krankhaften Vorgiinge neue Ober-
flichen gebildet worden sind, entstehen wie unter normalen Ver-
hiiltnissen Grenzmembranen, die oft durch gewaltige Mengen von
Fibrillen versteift sind. Das glisse Narbengewebe, welches ent-
standene Defekte endgiiltig ersetzt, pflegt einen geringeren Raum ein-
zunehmen, als dem urspriinglichen Degenerationsgebiet entspricht;
Schrumpfungen finden deshalb wegen der Unvollkommenheit des Er-
satzes regelmiifig statt, ausgesprochener meist nach akuten, weniger
hochgradig bei chronischen Vorgingen.

Damit sind aber die Funktionen der Glia bei pathologischen
Prozessen noch nicht erschopft; die Glia beteiligt sich aufierdem,
unter Bedingungen, welche wir noch kennen lernen werden, an der
Beseitigung der im Verlauf von krankhaften Vorgingen entstehenden



Zerfallsprodukte. Wo nervise Gewebselemente zugrunde gehen, wie
heispielsweise im Gebiet sekundirer Degenerationen '), umflieft die
jedesmal im Ansehluff daran wuchernde Glia die einzelnen Zerfalls-
brocken und nimmt sie in sich auf, grifere Klumpen werden hiufig
rasch zerkleinert: das gliése Protoplasma beladet sich auf diese
Weise mit Detrituskdrnchen und bekommt dadurch eine wabige,
gitterformige Struktur. Langsam und allmihlich verschwinden dann
diese eingeschlossenen Kdornchen wieder, und es darf angenommen
werden, daB ein Teil von ihmen, soweit das der chemischen Zu-
sammensetzung nach moglich ist, an Ort und Stelle vom Protoplasma
der Glia resorbiert und assimiliert wird; daneben wird aber wahr-
scheinlich stets ein anderer Teil der Kornchen in den Protoplasma-
strafien des Gliaretikulums weiter befordert, gelangt auf diese Weise
bis an die perivaskuliiren Grenzmembranen und wird durch diese hin-
durch in die Lymphscheiden um die Gefilie ausgestofien, von wo aus
ihrer weiteren Fortschwemmung in den Lymphstrom des Korpers hinein
nichts im Wege steht. Unter Umstinden reicht aber offenbar die
assimilatorische Fihigkeit der Glia und der Transport der Zerfalls-
produkte in dem Gliaretikulum nicht aus. In solchen Fillen sieht
man, daf die Protoplasmaanhiinfungen um die Kerne sich allmihlich
mit gewaltigen Mengen von Brocken und Kornchen beladen, dabi sie
zu Kugelformen mit je einem oder auch mehreren Kernen an-
schwellen, dafi dabei die urspriinglichen Verbindungen mit benach-
barten Zellen zerreilien und dafl auf diese Weise runde zellige Ele-
mente aus dem gemeinsamen Gliareticulum frei werden; diese Ele-
mente weisen dann ein gitterformiges Plasma auf, in dessen Maschen
zahlreiche feine, oft auch einige gribere Kornchen liegen. Diese
glisen Kirnchenzellen oder Gitterzellen wandern alsdann aus dem
(rewebe aus, bzw. werden mit dem Lymphstrom fortgefithrt, und sind
spiter in Mengen in den perivaskuliren Scheiden zu finden, in
welchen sie zugrunde gehen und ilren Imhalt abgeben, oder aber
in denen sie weiter fortgeschwemmt werden.

Der Ablauf dieser Vorgiinge ist nicht unter allen Umstiinden
der gleiche; in manchen Fillen sieht man die groben von der Glia
aufgenommenen Zerfallsprodukte viele Monate lang an Ort und

1) Im Anschluli an grobere Zerstbrungen, bei welchen auch der Gefiill-
apparat in Mitleidenschaft gezogen wird (Zertriimmerung von Nervengewebe,
Blutungen, Krweichungen u. dihnl), werden die Aunfriivmungsarbeiten im wesent-
lichen von anderen Elementen besorgt.
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Stelle liegen bleiben und nur allmiihlich sich verkleinern und ver-
schwinden; in anderen Fillen sind schon nach kurzer Zeit die ge-
wucherten Protoplasmamassen der Glia mit feinsten Kdrnchen voll-
gepfropft und zahlreiche Gitterzellen im Gewebe und um die Gefiiie
herum zu finden: letzteres scheint besonders dann der Fall zu sein,
wenn zugleich durch den Krankheitsvorgang oder durch besondere
begleitende Umstiinde die Glia zu kriiftigerer Proliferation angeregt
wird, als das beispielsweise im Verlauf des Prozesses der einfachen
sekundiiren Degeneration geschieht. —

Das Studium des Verhaltens des Gliaprotoplasmas stofit auf
Schwierigkeiten, weil wir keine guten Methoden zu seiner deutlichen
und vollstindigen Darstellung besitzen'). Fiir die groben Ver-
inderungen bei schweren akuten Prozessen geniigt die iibliche
Firbung mit van Giesons Gemisch. In allen Fillen aber leistet
Gutes auch hier wieder Nissls Methode. Sie gibt allerdings nur
ein unvollstiindiges Bild von der Ausdehnung des Gliaretikulums,
sie liBt das Plasma nur da erkennen, wo es dichter gelagert ist
oder wo es kirnige Einlagerungen von stirker firbbaren Substanzen
enthiilt: aber sie hat den fiir die pathologische IHistologie nicht zu
unterschiitzenden Vorteil der absoluten Konstanz und Zuverlissigkeit:
diese Eigenschaften wiegen reichlich die Vorziige anderer Darstellungs-
methoden auf, welche das Protoplasma zwar vollstindiger, aber weniger
gut differenziert tingieren und vielfach wechselnde Bilder geben.

Der Formenreichtum der pathologisch verinderten Gliaelemente
auf dem Nisslpriparat ist ein gewaltiger, sowohl was ihre Gribe
als was ihre Form und ihr Aussehen betrifft?). Die Versuche, in
diese Mannigfaltickeit der Bilder Ordnung zu bringen und sie fiir
die Beurteilung krankhafter Vorgiinge zu verwerten, stammen im
wesentlichen wieder von Nissl

Nissld) filirt zuniichst an der Hand seiner Priiparate eine
scharfe Trennung zwischen zwei grofen Gruppen von Veriinderungen

1) Alzheimer empfiehlt Nigrosinfirbungen an Schnitten von uneingebetteten,
in Miillerscher Flissigkeit fixierten Stiicken; Eisath (Monatsschr. f. Psych. u.
Neurol., Bd. XX) benutzt eine Modifikation der Malloryschen Achsenzylinder-
firbung.

2) Ein gutes Bild von dieser bunten Verschiedenartighkeit gibt die Taf. IX
der Alzheimerschen Arbeit itber die Paralyse in den histologischen und histo-
pathologischen Arbeiten von Nissl, Bd. I, 1904,

3) Vgl. fiir die folgende Schilderung Nissl, Uber einige Beziehungen usw.,
Arch. f. Psych, Bd. XXXII, Heft 2, u. Histol. u, histopath. Arb., Bd. I, S. 455 ff.
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durch, den progressiven und den regressiven. Die Hauptcharakteris-
tika der ersteren geben nach ihm ab: Vergrifierung der Kerne,
Abblassen ihres Inhalts und Auftreten einzelner tief dunkel gefirbter
kernkorperchenartiger Gebilde, dazu Schwellung und blasse Firbung
der Zelleiber. Bei regressiven Verinderungen werden im Gegenteil
die Kerne kleiner, dunkel, unregelmiibig eckig, die Zelleiber schrumpfen.
Kompliziertere Bilder entstehen dann, wenn vorher stark gewucherte

Zellen sich nachtriiglich zuriickbilden.
Die Zelleiber kinnen auf dem Nisslbilde scharfe Grenzen

erkennen lassen und ihrer Form nach abgerundet oder mit Fort-
siitzen versehen sein; sehr hiufig aber werden sie nach der Peri-
pherie zu allmiihlich blasser und verlieren sich unmerklich in die
Umgebung. Die konkaven scharfen Riinder der Leiber werden mit-
unter von hellen, stirker lichtbrechenden Linien gebildet, welche ans
mit basischen Anilinfarben sich nicht tingierenden Fibrillen bestehen,
wie entsprechende andere Firbungen erkennen lassen. Die Proto-
plasmavermehrung kann gegeniiber der Norm gering sein, sie ist
aber oft sehr betrichtlich. Niecht selten liegen in grofien unregel-
mifigen Plasmahaufen mehrere oder viele Kerne (Nissls Gliarasen).
Eine hiiufig zu findende Form stellen Elemente dar mit kleinem
oder mittelgrobem sehr hellem Kern, der eine deutliche Membran
und ein einziges exzentrisch gelegenes kernkorperchenartiges Gebilde
besitzt, und mit kleinem oft nur einseitig entwickeltem maschigem
Zelleib. Unter den ganz grofien Formen beschreibt Nissl besonders
eine, welche er als ,gemiistet* bezeichnet: massige mattgefirbte
Zellkirper von rundlicher, meist aber mehr Linglicher wurstférmiger
Gestalt, die nach aunfien leidlich gut abgegrenzt sind, mit auffallend
hellen und grofien, oft kreisrunden Kernen, welehe immer ganz exzen-
trisch im Zelleib liegen. Diese Elemente sind identisch mit den
groben Monstrezellen der Weigertbilder, welche grofie Mengen von
Fibrillen an ihren Riindern bilden. Sie besitzen im hohen MafBe die
Neigung regressive Veriinderungen einzugehen und pHlegen sich spiiter
als rundliche plaquesartige Gebilde mit stark verdinderten oder Tanz
geschwundenen Kernen darzustellen,

Bei den regressiv abgewandelten Elementen der obersten Hirn-
rindenschicht und der Randpartien des Riickenmarkes pHegt das be-
nachbarte spinnenformig veriistelte Protoplasma die aleiche dunkle
Farbe anzunehmen wie die stark geschrumpften kleinen dunklen
Kerne; dadurch entstehen charakteristische kleine tiefdunkle zackige
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spinnenformige Gehilde.  Zu einer anderen Gruppe gehiren auffallend
langgestreckte, glatte oder auch winkelig geknickte Kerne. Die feinen
(ritterbildungen im Protoplasma der Glia sowie in den bereits abge-
rundeten kugeligen Kornehenzellen glivsen Ursprunges bringt die
Nisslsche Methode gleichfalls gut zur Darstellung; man erkennt in
ihmen die feinen Bilkehen des protoplasmatischen Maschenwerkes mit
ihren runden Hohlriumen; die Kerne dieser Elemente sind klein
und tragen stets die Kennzeichen regressiver Veriinderungen, namentlich
unregelmiibige dubere Konturen.

Die beschriebenen Gliazellformen haben sehr verschiedene Be-
deutung fiir das histopathologische Bild. Aus der Art der Gliazell-
veriinderungen lassen sich mancherlei Schliisse auf den allgemeinen
Charakter des Krankheitsprozesses ziehen. Sie geben z. B, wichtige
Anhaltspunkte fiir die Beurteilung der Frage, ob es sich um akute
oder um chronische Vorginge handelt, ob der Prozeli frisch oder
alt ist, ob er noch im Fortschreiten begriffen oder bereits zum Still-
stand gekommen ist. Grofie Formen, wie die gemiisteten Zellen
Nissls, die riesigen Spinnenzellen, die Gliarasen, sind immer An-
zeichen fiir noch Dbestehende lebhafte akute Krankheitsvorginge,
kleinere weniger stark progressiv veriinderte Elemente weisen auf
chronische Reizzustinde oder anf ein allmiihliches Zugrundegehen
nervisen (cewebes hin: viele kleine dunkle Kerne sprechen dafiir,
daf es sich um dltere Krankheitsvorginge handelt, in deren Verlauf
es bereits zu Gliafaserbildung gekommen ist; regressive Erscheinungen
an gewucherten Gliaclementen lassen Sehliisse auf ein lingeres De-
stehen eines akuten Prozesses zu; Gitterzellenbildung ist immer ein
Hinweis auf schwere akute Schiidigungen.

Die Wichtigkeit dieser Kenntnisse bei dem heutigen Stande
unseres Wissens leuchtet ein. Das Verhalten der spezifisch nervisen
Elemente gibt uns zurzeit vielfach nur diirftige Anhaltspunkte fiir
die Beurteilung krankhaft veriinderten Nervengewebes: die Eigenart
pathologischer Vorgiinge spricht sich hiinfig genug sehr viel deutlicher
aus in den Verinderungen des glibsen Apparates, und diese Ver-
inderungen erlauben uns Schliisse anf den Zustand des funktio-
nierenden Teiles der Zentralorgane, die oft bedeutungsvoller sind als
die direkt zu beobachtenden Schiidigungen an den Nervenzellen und
Nervenfasern.



T

Bedentsame Folgen fiir das Nervensystem, und zwar besonders
fiir das zentrale, haben die krankbaften Veriinderungen des DBlut-
gefifapparates. Gehirn und Riickenmark haben einen sehr leb-
haften Stoffwechsel, sie sind fuferst empfindlich gegen Schiidigungen,
welche bedingt werden durch Verfinderungen in der Blutbeschaffenheit,
durch in der Blutbahn kreisende giftige Stoffe, durch lokale wie all-
gemeine Zirkulationsstérungen, sowie dureh Strukturverinderungen
der als Filtrationsfliichen fiir das geloste Erniihrungsmaterial dienenden
Kapillarwiinde.

Die Erkrankungen der Gefiibwiinde werden der Mehrzahl nach
unter dem Sammelbegriff der Arteriosklerose zusammengefafit. Diesen
Begriff auf Grund exakter anatomischer Untersuchungen in seine
Komponenten zu zerlegen, wiire eine dankenswerte Aufgabe. Was
vorliufig als Sklerose der Gefilie bezeichnet wird, sind wahrscheinlich
threr Genese und ihrer Bedentung nach verschiedenartige Dinge.

Verinderungen der Gefife sind in Gehirn und Riickenmark
ungemein hiiufig zu finden, insbesondere fehlen sie bei dilteren Indi-
viduen fast nie, und zwar auch bei solchen, bei denen ante mortem
daraunf hinweisende klinische Symptome nicht bestanden hatten; jedoch
kinnen sie selbst im hohen Alter gering sein.

Diegewdhnlichen arteriosklerotischen Veriinderungen der griheren
Gefilie spielen sich vorzugsweise an der Elastika ab: diese Membran
verliert ihre regelmiifiige Gestalt, sie splittert sich auf, ihre Fasern
degenerieren, neue Lamellen lagern sich den alten auf; daneben sind
gleichzeitig stets mehr oder weniger hochgradig die Muskelschicht
und der Endothelschlauch veriindert. Wucherung und Vermehrung
der Intimazellen gehidren nicht zu dem Bilde der Arteriosklerose,
sie sind vielmehr charakteristisch fiir die von Heubner abgegrenzte
Form der GefiBwanderkrankung, welche er als Endarteriitis oblite-
rans bezeichnet hat, und welche sich vorzugsweise bei Lues findet,
aber auch unter anderen Bedingungen vorkommen kann. Die Be-
zeichnung Arteriosklerose wird man gut tun, vorliufig zu vermeiden,
wo solche progressiven Verinderungen der Intima nachweishar sind.

An den Kapillaren geben sich die sklerotischen Erscheinungen
zu erkennen durch unregelmiifige Gestaltung der sonst glatten
Schliuche, durch abgeiindertes optisches und firberisches Verhalten
der Wiinde und durch Veriinderungen der Endothelkerne und -leiber.
Auch diese Veriinderungen tragen insgesamt regressiven Charakter.
Progressive Veriinderungen sind unter anderen Umstinden nicht
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selten, sie kennzeichnen sich durch Zunahme des Protoplasmas der
Zelleiber sowie durch GroBerwerden, durch intensivere Firbbarkeit
und eventuell auch durch Vermehrung der Kerne.

Die Kapillaren der Zentralorgane besitzen, wie iiberall im Korper,
eine grofie Proliferationsfilhigkeit. Neubildung von feinen Gefiifien
finden wir iiberall bei entziindlichen Prozessen, dann aber auch stets
dort, wo eine Vaskularisierung neugebildeten Gewebes erforderlich
ist, z. B. bei reparatorischen Vorgiingen im Anschluff an herdférmige
Zerstorungen, oder wo Wucherungen des Gewebes eine vermehrte
Blutzufuhr erheischen.

Das spiirliche, die Gefiifie als Adventitia {iberallhin ins Innere
der Zentralorgane begleitende echte Bindegewebe spielt in der
Pathologie nur eine untergeordnete Rolle. Eine gewisse Bedeutung
kommt ihm insofern zu, als es die perivaskuliren und adventitiellen
Lymphriiume mit bilden hilft, und sich deshalb in seinen Maschen
ein grofier Teil der entziindlichen Vorginge abspielt. Von grifierer
Wichtigkeit ist, dafi die kompaktere, die Zentralorgane allseitig ein-
hiilllende Bindegewebsschicht, die Pia mater, der Ausgangspunkt
vieler Erkrankungsprozesse ist, welche anf Gehirn und Riickenmark
iibergreifen.



Siebente Vorlesung.

Histopathologie der Nervenfasern.

Die Behauptung, daB unsere Kenntnisse von den krankhaften
Veriinderungen der Nervenfasern noch sehr diirftig sind, mag zu-
niichst paradox klingen: die pathologische Anatomie des Nerven-
systems hat sich jahrzehntelang auf das eingehendste mit den Nerven-
fasern beschiiftigt, sie hat sogar lange Zeit hindurch ganz unter dem
Zeichen der Faseranatomie gestanden. Jedoch diese Forschungs-
richtung war keine histologische in unserem Sinne, sie benutzte den
Nachweis des Fehlens von Markfasern lediglich zur lokalisatorischen
Feststellung von Krankheitsherden und von sekundiiren Degenerationen,
welche sich im Ansehlufi an solche Herde einzustellen pflegen, und
sie bediente sich der fir diese Zwecke gebriiuchlichsten Weigert-.
schen Markscheidenfirbung nur als einer chemischen Farbreaktion
auf das Vorhandensein oder Fehlen von Myelinscheiden an bestimmten
Orten des zentralen oder peripheren Nervensystems.

Dem Interesse jener Zeit lagen iiberhaupt histopathologische
Fragen ferner als Fragen nach der Lokalisation und der darauf sich
griindenden pathologischen Physiologie bestimmter Teile des Nerven-
systems. Erst als diese Fragen, soweit die zu Gebote stehenden
Untersuchungsmethoden es erlaubten, beantwortet waren, hat man
begonnen, sich anch wieder mehr mit der Histopathologie der Nerven-
fasern zu befassen.

Unter pathologischen Verhiiltnissen verhalten sich die peripheren
markhaltizen Nervenfasern in mancher Hinsicht anders als die zen-
tralen. Diese Verschiedenheiten im Verhalten hiingen auf das engste
zZusammen mit Verschiedenheiten im histologischen Bau, die wir
bereits kennen gelernt haben: die peripheren Fasern haben eine
sog. Schwannsche Scheide, die zentralen nicht, und wir werden
sehen, daB an den Besitz dieser Scheide die Fihigkeit der Nerven-
fasern gelniipft ist, progressive Verinderungen einzugehen, zu wuchern,
und nach Zerstorung zu regenerieren. Achsenzylinder und Markhiille



allein sind Gebilde, welche angenscheinlich auf Reize aller Art immer
nur sich regressiv veriindern: dagegen sehen wir, dali durch dieselben
Schiidlichkeiten, weleche den Achsenzylinder und das Mark schwer
schiidigen oder zum Schwinden bringen, die Schwannschen Scheiden-
kerne und ihr Protoplasma hiiufig zur Wucherung angereizt werden ;
an diese Wucherung schlielit sich gegebenen Falles der Beginn der
Neubildung von Fasern direkt an. Diese progressiven und regene-
ratorischen Vorgiinge an den Fasern selbst vermissen wir deshalb
stets bei Erkrankungen zentraler weifier Massen. Nun versieht aller-
dings in Gehirn und Riickenmark die Glia bis zu einem gewissen
Grade die Funktionen der Sehwannschen Scheiden der peripheren
Nerven, aber dieser Ersatz ist nur unvollkommen, insbesondere ist
das Endresultat der von der Glia ausgehenden reparatorischen Vor-
giinge nach Zerstorung zentralen Nervengewebes stets nur die Bil-
dung einer glibsen Narbe, nicht leitender nerviser Fasern,

Von den regressiven Veriinderungen der Markseheide ist die
bekannteste und hiiufigste der Zerfall in grofie rundliche oder mehr
liingliche Brocken; dieser Zerfall geht stets einher mit chemischen
Umwandlungen; die groben Brocken firben sich im (Gegensatz zum
normalen Mpyelin bereits nach wenigen Tagen mit Osmiumsiure
schwarz (darauf beruht die Marchische Methode des Nachweises
frischer sekundiirer Degenerationen), sie geben jedoch nicht die
Fettreaktion mit Sudan und Scharlachrot; ihr weiteres Schicksal ist,
wie wir schon gesehen haben, nicht immer das gleiche. Diese Ver-
inderung ist von Anfang an irreparabel, sie fiilhrt stets zum Unter-
gang der Markscheide. Daneben gibt es andere, z. T. weniger schwere
Erkrankungen, iiber die aber noch wenig genaues bekannt ist. Dei
leichteren Schiidigungen sieht man aus dem Myelin kleine runde
Kiigelchen sich abscheiden, welche nach Osmiumbehandlung braune
bis schwarze Farbe annehmen (sog. Elzholzsche Korperchen).

Am Achsenzylinder geben sich krankhafte Verinderungen histo-
logisch zu erkennen durch Schwellung oder Schrumpfung, dureh Zer-
brickelung, dureh Zerfall der Fibrillen in Kornchen, durch Abnahme
oder Zunahme der Firbbarkeit des Axoplasmas.

Wenn der Achsenzylinder schwer geschiidigt wird, scheint die
Markscheide regelmibig mit zu zerfallen, dagegen gibt es Erkrankungen
der Myelinscheide, bei denen der Achsenzylinder intakt bleibt oder
nur geringe Veriinderungen erkennen lifit. Schwere Alteration der
Nervenfaser an einer Stelle hat jedesmal den Untergang des ganzen



distalen Abschnittes von Achsenzylinder und Markscheide zur Folee,
weringfiigigere Veriinderungen, welche die Leitungskontinuitit nicht
unterbrechen, kinnen lokal beschriinkt bleiben (sog. diskontinuier-
licher Zerfall).

Dem Gesagten lilit sich bereits entnehmen, dafi sich an den
Nervenfasern verschiedenartige krankhafte Veriinderungen abspielen
kimnen. Im einzelnen sind unsere Kenntnisse dariiber noch recht
lickenhaft. Immerhin liegt bereits ein grofieres DBeobachtungs-
material vor.

Die Darstellung dessen, was wir wissen, geht am besten aus
von der Schilderung des histopathologischen Prozesses der sekun-
diiren Degeneration der Nervenfasern!), er ist am griindlichsten
studiert, weil er mit Leichtigkeit und mit absoluter Sicherheit jeder-
zeit experimentell hervorgerufen werden kann, er spielt aber auch
in der Pathologie wegen seiner Hiufigkeit eine wichtige Rolle. Als
sekundiire Degeneration bezeichnet man diejenigen anatomischen
Verinderungen in peripheren Nerven und in der weilen Substanz,
welche sich gesetzmiifiig einstellen, wenn an einer Stelle die Konti-
nuitiit von Achsenzylindern unterbrochen wird. Auf Grund der
Untersuchungen von Waller ist das bekannte allzemeine Gesetz
aufeestellt worden, daB durchtrennte Nervenfasern von der Durch-
trennungsstelle an in ihrem ganzen zentrifugalen Absehnitt zugrunde
gehen, dab dagegen der mit dem Zentrum in Zusammenhang
stehende Teil erhalten bleibe?. Von dem ersten Teil dieses Waller-
schen Gesetzes sind Ausnahmen bisher nicht beobachtet worden.
Dagegen existiert eine Reihe von Beobachtungen, nach denen auch
der zentrale Stumpf zerstorter Nervenfasern schwere Veriinderungen
erkennen lassen kann; dafi bei peripheren Nerven der Zerfall sich
jedesmal zentralwiirts bis zu den niichsten Ranvierschen Schniir-
ringen fortsetzt, wird allgzemein angegeben, aber sehr hiufig ist
auch von dem Untergang weiterer daran sich anschlieBender Seg-
mente berichtet worden: bei nachfolgender septischer Imfektion der
Operationswunde hat Bethe den ganzen zentralen Stumpf degene-
rieren sehen. Wenn motorische Nerven oder Wurzeln nicht blande
durchschnitten, sondern gewaltsam ausgerissen werden, tritt eine

1) Sekundir genannt im Gegensatz zu den sprimdiren® Verinderungen an
der Erkrankungs- bzw. Verletzungsstelle.

2) Dabei kann hier die Frage, ob alle Achsenzylinder aus je einer Ganglien-
zelle entspringen, ganz aulier Betracht bleiben.
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solche ,retrograde” Degeneration der intraspinalen bzw. intramedul-
liren Faserabschnitte regelmiifig ein (Bregmann, Raimann und
namentlich van Gehuchten!); dasselbe pflegt zu geschehen, wenn
Komplikationen mit Allgemeinerkrankungen vorliegen (Raimann);
indessen muf es zum mindesten zweifelhaft sein, wieweit diese
Veriinderungen an den zentralen Stiimpfen noch den einfach sekundiir
degenerativen Vorgiingen zugerechnet werden diirfen. Dagegen ist
schon lingere Zeit bekannt, daf auch bei Fehlen sonstiger Schiid-
lichkeiten gewisse motorische Fasern des Vagus nach Durchschnei-
dung zentralwirts zugrunde gehen, und van Gehuechten (. ¢)
hat es neuerdings sehr wahrscheinlich gemacht, dali gewisse Faser-
biindel des Riickenmarks und der Medulla oblongata aneh nach
vorsichtig ausgefithrten Kontinuititsunterbrechungen stets nach beiden
Seiten hin degenerieren; nur geht auch bei ihnen der Zerfall des
zentralen Stiickes etwas langsamer vor sich als der des peripheren.
Zu diesen Biindeln gehirt keine der zumeist untersuchten langen
Faserbahnen.

Die bei der sekundiiren Degeneration sich gesetzmiiliig ab-
spielenden histopathologischen Vorgiinge sind unabhiingig von der
Natur der zur Unterbrechung der Achsenzylinder fithrenden Schiidlich-
keiten, es sei denn, dafi die Schiidlichkeit gleichzeitig die degene-
rierenden Fasern veriindere, und daf dadurch der ProzeB der se-
kundiren Degeneration sich mit einem andersartigen Krankheitsvor-
gang kompliziert. Die Veriinderungen bei einfacher sekundiirer
Degeneration setzen sich im wesentlichen aus zwei Reithen zusammen,
aus Vorgiingen regressiver, nekrobiotischer Art an den Achsenzylindern
und Markscheiden und aus progressiven Veriinderungen an den sog.
Schwannsechen Scheiden bzw. an der umgebenden Glia.

Bei peripheren Nerven?) liGt sich an den Markscheiden des
zentrifugalen Stumpfes schon nach 24 Stunden der Beginn des Zer-
falles histologisch nachweisen; es treten unregelmiifiige Spaltbildungen
auf. das Myelinrohr zerfillt in abgerundete ovoide oder elliptische
Klumpen, von denen die meisten ein Stick Achsenzylinder ein-
schliefen, dann erfolgt weiterer Zerfall der Klumpen in immer kleinere
Kiigelchen und Tropfen; die Fibrillen der Achsenzylinder wandeln sich

1) van Gehuchten, Le Névraxe, Tome V, 1803,

2} Vel. die Arbeiten von v. Biingner, Schiitte, M dnckeberg-Bethe
und namentlich von Stroebe (Zieglers Beitrige, Bd. XI1II, Zentralbl. f. Allg.
Pathol., 1845).
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in feine Kornchen um, die fiir die iiblichen Darstellungsmethoden
bald giinzlich verschwinden. In diesen rein degenerativen Prozel
greifen aber schon friith progressive Vorginge ein. Die Schwann-
schen Kerne beginnen bereits am zweiten Tage zu proliferieren, sie
erreichen nach Stroebe den Hohepunkt ihrer Vermehrung durch
Mitose etwa am achten Tage; zugleich mit der Proliferation der
Kerne wichst das Protoplasma, es schiebt sich in die Liicken und
Spalten zwischen den Markbrocken vor, umfliefit die Brocken, schliefit
sich dann zu einzelnen runden oder ovalen, abgegrenzten, ein-
oder mehrkernigen zelligen Gebilden zusammen, in deren Innern
die Markklumpen sich rasch zu feinen Kornchen zerkleinern (von
Bingner, Stroebe). Anf diese Weise entstehen massenhafte
Kérnehenzellen mit rundem Zelleib und einem feinen gitter-
firmigen Protoplasma, in dessen Maschen die Kornchen eingeschlossen
liegen. Solche Elemente sind dann etwa von der vierten Woche an
auech in den Lymphscheiden um die benachbarten Gefille zu finden ).
Stroebe und Schiitte erwiihnen, daB die Genese dieser Kirnchen-
zellen frither vielfach falsch gedeutet worden sei; man hat sie mit
Vorliebe fiir Leukozyten oder sog. Wanderzellen erklirt und hat an-
genommen, dal sic aus den eriffneten Gefifien an der primiren
Zerstorungsstelle des Nerven stammen, sich lings der Nervenscheiden
fortbewegen und dann allerorts das zerfallende Mark aufnehmen.
Von anderen Autoren ist iiberhaupt iibersehen worden, dali die
runden Haufen von Marktriimmern in zellige Gebilde eingeschlossen
sind, und dafi sie Kornchenzellen, nicht Kérnchenhaufen darstellen.

Das volle Verstindnis fiir diese Kiornehenzellenbildung aus Ele-
menten der Schwannschen Scheiden haben wir erst durch die Mit-
teilungen von Reich iiber die normale Histologie der Nervenhiillen
gewonnen (vgl. 8. 27). Danach miissen wir annehmen, daf der
ganze Vorgang nichts anderes ist als das Auseinanderfallen je eines
interannuliiren Segmentes in eine Reihe von zelligen Gebilden; diese
Gebilde enthalten in ihrem Innern je einen Teil des in jedem un-
versehrten Segment von vornherein eingeschlossenen und nunmehr
in Brocken und Kornchen zerfallenen Stiickes Markrohr.

1) Diese Vorgiinge im Gebiet sekundirer Degenerationen sind wohl zu
unterscheiden von den Vorgiingen, welche bei Durchschneidungen an der Ver-
letzungsstelle selbst, also im Gebiet der sog. primiiren Degeneration, sich ein-
stellen.  Hier beteiligt sich lebhaft der Blutgefill-Bindegewebsapparat; seinen
Elementen entstammt auch der grifite Teil der dabei sich bildenden Kornehenzellen,



Von den durch Wucherung und Proliferation aus den Sehwann-
schen Scheiden entstandenen zelligen Elementen wird jedoch nur
ein Teil als Kdornchenzellen fir die Aufriiumungsarbeiten verbraucht:
ein anderer Teil bildet sich zu langen spindeligen Zellen um, welche
sich bandférmig hintereinander lagern: sie dienen dem Regenerations-
prozel. Wir haben bereits gehort, daff sich iiber die Art, wie diese
Regeneration vor sich geht, zwei Ansichten schroff gegeniiberstehen:
nach der einen wichst das Ende des zentralen Stumpfes des durch-
trennten Achsenzylinders aus und in die kettenartic hintereinander
gelagerten spindelforinigen jungen Zellen hinein, nach der anderen
produzieren diese aneinandergereihten Zellen selber neue Achsen-
zylinderfibrillen, wiihrend der Rest ihres Protoplasmaleibes mit den
Kernen zu den Elementen der Schwannschen Scheide wird, in
deren groben Maschen dann sich Myelin ablagert.

Die Histologie der sekundiren Degeneration von zentralen
Nervenfasern ist am hidufigsten studiert worden an den kompakten
langen Bahnen des Riickenmarkes, den Hinterstringen und den Py-
ramidenseitenstriingen. In der Literatur liegen Mitteilungen iiber
experimentelle Untersuchungsreihen an Tieren sowie iiber Deobach-
tungen an menschlichem pathologischem Material in griBerer Zahl
vor (Schieferdecker, Homén, Tooth u. a, vor allem Stroebe?)).
Die Untersucher stimmen darin iiberein, daf das Endreszultat jedes-
mal der vollkommene Untergang des ganzen zentrifugalen Teiles
der unterbrochenen Fasern ist, dall das glibse Stiitzgewebe in dem
Degenerationsgebiet sich vermehrt und daf eine Regeneration von
Nervenfasern bei héheren Tieren und beim Menschen nicht vor-
kommt; iiber den Verlauf der histologischen Vorginge im einzelnen,
insbesondere dariiber, ob und in welchen Mengen Kirnchenzellen
sich an der Fortschaffung der Zerfallsprodukte beteiligen, woher
diese Kidrnchenzellen stammen, wie die Glia sich verhiilt, welche
Rolle das mesodermale Bindegewebe und der Gefiliapparat spielen,
weichen die Angaben vielfach voneinander ab?®). Dic ersten Zer-
fallserscheinungen an den Achsenzylindern und Markseheiden (Schwel-
lung, Fragmentierung, chemische Umwandlung) sind bei zentralen

1) Stroebe, Zieglers Beitriige, Bd. XV,, 1504,

2) Auch in den Zentralorganen ist es notig, die im Anschlub an die ex-
perimentellen Verletzungen sich entwickelnden bzw. die durch krankhafte I'ro-
zesse verursachten Veriinderungen an der Stelle der ,primfiren Degeneration®
scharf von den sekundiiren Degenerationen zn trennen.
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und peripheren Nervenfasern die gleichen. Die ersten Degenerations-
produkte lassen sich etwa am zweiten Tage nachweisen; der Hahe-
punkt des Zerfalles ist, wenn man die Marchische Methode als
Mafstab nimmt, etwa am 11.—15. Tage erreicht. Dagegen erfolgt
nach Stroebe u. A. die weitere Zerkleinerung und die schliefiliche
Fortschaffung der groben Brocken und Sechollen aus dem Gewebe
bei den zentralen Fasern sehr viel langsamer als bei peripheren
Nerven: reichliche Mengen von Myelintropfen bleiben monatelang
an Ort und Stelle liegen und kinnen hier durch die Marchische
Methode nachgewiesen werden: nach Stroebe sind an der Fort-
schatfung der DBrocken Kornchenzellen in sehr geringem Malie be-
teiligt, und auch die progressiven Verinderungen an der Glia wie
am mesodermalen Bindegewebe nur gering. Andere Autoren herichten
im Gegensatz dazu von starker Wucherung der Stiitzgewebe und
von reichlicher Kérnchenzellenbildung.

Diese Widerspriiche lisen sich, wenn man die Art des jeweils
untersuchten Materials beachtet.

Stroebes Angaben treffen vollkommen zu fiir sekundiire De-
generationen, welche durch vorsichtice und unter den Kautelen der
Asepsis ansgefiihrte Durchschneidungen des Riickenmarkes bei Tieren
erzeugt worden sind. DBei solchen kann man beobachten!), dafi die
Markscheiden und Achsenzylinder rasch in rundliche Schollen zer-
fallen, die bereits nach kurzer Zeit sich mit Osmiumsiiure sehwiirzen,
aber sich mit Sudan nicht rot firben; etwa vom sechsten Tage an
werden in dem Degenerationsgebiet die Gliakerne heller und grifer,
die Zellfortsitze deutlicher; das Protoplasma um die Kerne und in
den Fortsiitzen schwillt an und liBt hie und da eine feine gitter-
formige Struktur erkennen. Die anfangs noch in regelmiiBigen Reihen
liegenden Schollen und Brocken werden allseitic von dem wuchern-
den Protoplasma der Glia umschlossen, dann beginnen sie ganz
langsam, vom Rande her, in feine Kiornchen zu zerfallen: diese
Korchen liegen aber, sobald man sie iiberhaupt isoliert erkennt,
bereits in dem zwischen sie vorgedrungenen Gliaplasma; die gleich-
zeitige Vermehrung der Kerne durch Teilung ist nicht betrichtlich.
Wo diese resorptiven Vorgiinge sich abspielen, wird die Gitterstruktur
des Gliaprotoplasmas immer deutlicher und ansgesprochener: be-

—

1) 8. den ausfithrlichen Text und die Abbildungen der demniichst er-
scheinenden Breslaver Inang.-Diss. von Knick iiber die sekundiive Degeneration
im Riickenmark. (Journal. f. Psychol. u. Neurol.)



sonders in der Umgebung der Kerne schwellen die Zelleiber dadureh
betriichtlich an, fangen auch vereinzelt an rundere Formen anzu-
nehmen, lassen aber iiberall ihren Zusammenhang mit dem iibrigen
Gliaretikulum deutlich erkennen. Nur selten kommt es unter diesen
Bedingungen vor, dall solche Gebilde mit Kern und gitterigem
Protoplasma sich vollkommen kugelig abrunden, daB sie ihre Ver-
bindungen mit der Glia der Umgebung lésen, und daB auf diese
Weise ans ihnen freie Kirnchenzellen (Gitterzellen) entstehen. Alle
diese Vorgiinge spielen sich sehr langsam, in Wochen und Monaten
ab. Die grolien Brocken werden allmiihlich spiirlicher, die iiberall
untereinander und mit dem iibrigen Retikulum zusammenhiingenden
gitterigen Elemente deutlicher; noch nach einem Jahr sind grobe
Schollen sowie namentlich feine Triopfchen zu finden. In den Lymph-
scheiden um die Gefife sind wihrend dieser ganzen Zeit freie
Kdrnehenzellen gerade so selten wie im Gewebe, dagegen sind feine
freie Fettropfchen sowohl mit Osmium wie mit Sudan in reichlichen
Mengen in ihnen nachzuweisen. Hand in Hand mit diesen Yor-
aiingen, welche der Fortschatfung der Zerfallsprodukte dienen, geht
eine langsame, schlicllich aber nie sehr betriichtliche Vermehrung
des faserigen glibsen Stiitzgewebes.

Was demnach in diesen Fillen die histologisehen Vorgiinge bei
sekundirer Degeneration zentraler Nervenfasern charakterisiert, ist:
langsame Resorption der anfiinglich groben Zerfallsbrocken durch das
wuchernde Gliaretikulum, Bildung von Gitterstrukturen im Gliaplasma,
vereinzeltes Freiwerden von solchen Gliaelementen mit gitterformigem
Leib zu abgerundeten Kornchenzellen, sehliefilich volliges Verschwinden
der zerfallenen Faserreste und dauernde geringe Vermehrung des
clibsen Stiitzgewebes; Bindegewebe und Gefifapparat bleiben voll-
kommen unbeteiligt.

Dieses histologische Bild findert sich aber bereits etwas, wenn
zum Zweek der Erzeugung sekundiirer Degenerationen nicht blande
Durchtrennungen des Riickenmarkes ausgefiihrt worden sind, sondern
wenn  beispielsweise durch Einbringung einer Glasperle in den
Wirbelkanal eine Drucknekrose des Riickenmarkes erzeugt wird.
Alsdann finden in den Gebieten der sekundiir degenerierenden
weifien Striinge dieselben Veriinderungen wie nach Durchschneidungen
statt, aber der Zerfall der Brocken in feine Fettripfchen erfolgt
rascher, die Reaktion der Glia ist energischer, die Bildung von
Gitterstrukturen in ihrem Plasma geht reichlicher vor sich und freie
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Kirnchenzellen sind in griofierer Anzahl zu treffen. Dieselben stiir-
mischeren Erscheinungen kann man finden, wenn nach einfacher
Durchschneidung eine Infektion von der Operationswunde aus
stattfindet.

Diese Beobachtungen fithren uns zuom Verstindnis der von
einander abweichenden und vielfach widersprechenden Befunde
bei sekundiirer Degeneration im Riickenmark des Menschen. Das
den Untersuchungen zugrunde gelegte menschliche Material ent-
stammt zuo einem grofien Teile Fillen von Riickenmarkstumoren,
von Caries der Wirbelsiule, von Wirbelbriichen und idhnl. m.; in
allen diesen Fiillen ist lingere Zeit hindurch ein Druck auf das
Riickenmark ausgeiibt worden, und bei den meisten haben sich
obenein infektiose fieberhafte Krkrankungen hinzugesellt (Cystitis,
Decubitus usw.). Unter diesen Umstinden findet man stets im
Gebiet der Degenerationen eine erheblich stirkere Gliawucherung
als nach blander Durchschneidung beim Tier, einen selir viel rascheren
Zerfall der Markbrocken in Fettkornchenhaufen und immer groBe,
oft sehr grofie Mengen von freien Kirnchen(Gitter-)zellen im Ge-
webe sowohl wie in den Lymphscheiden um die Gefife. Wo da-
gegen die angefiilhrten komplizierenden Momente (Druck, Infektion)
fehlen, wie z. B. in der Regel bei isolierten absteigenden sekundiiren
Degenerationender Pyramidenbahnen infolge herdférmiger Zerstorungen
des Grobhirns (Homén), entspricht das histologische Bild auch beim
Menschen demjenigen, welches wir nach einfachen Durchtrennungen
beim Tier kennen gelernt haben. In beiden Fillen handelt es sich
um den gleichen histopathologischen Vorgang; was sie unterscheidet,
ist im wesentlichen die Schnelligkeit und die Ausgiebigkeit der
Reaktion von seiten der Glia; die Unterschiede sind lediglich gra-
dueller Art. —

Die sekundiire Degeneration ist nicht die einzige Form, unter
welcher Nervenfasern erkranken kiémnen. Auf einen histologisch
wohl abgrenzbaren Krankheitsvorgang an den peripheren Nerven
hat neuerdings wieder Stransky!) hingewiesen, nachdem er bereits
frither wiederholt beschrieben worden war (Gombault 1880 wu. A);
dieser Prozefi fithrt im Gegensatz zur sekundiren Degeneration nur
zu einem lokalen (diskontinuierlichen) und partiellen Schwund der

y 1) E. Stransky, Uber diskontinuierliche Zerfallsprozesse a. d. periph.
Nervenfasern, Journal f. Psychol. u. Neurol., Bd. I, 1903.

Schrideor, Histologie und Histopathologie, B
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Markscheide, nur zu geringer Schiidigung der Achsenzylinder, und
nur bedingterweise zu definitivem Untergang der erkrankten Fasern:
er ist am hiiufigsten beobachtet worden bei sog. peripheren Neuri-
tiden auf toxischer Basis (Blei, Alkohol, Diphtherie u. a.). Gom-
bault und Stransky haben die Erkrankung experimentell bei Tieren
durch chronische bzw. subakute Bleivergiftung erzeugt.

Nach Stranskys Angaben bestehen die ersten anatomischen
Veriinderungen darin, daf im Gebiet eines Teiles eines interannu-
liren Segmentes resp. in einem ganzen oder in mehreren hinter-
einanderliegenden Segmenten innerhalb des Markmantels zahlreiche
kleine rundliche, sich mit Marchischer Lésung dunkel firbende
Gebilde (die sog. Elzholzschen Korperchen) auftreten, welche in
normalen Fasern nur vereinzelt vorkommen; gleichzeitig beginnt das
Protoplasma der Schwannschen Scheiden zu schwellen, und be-
ginnen die Scheidenkerne sich zu vermehren. Dann zerfillt das
Markrohr, immer vom iuberen Rande her, zuniichst an einzelnen
Stellen zu Gruppen und Hiufchen von kleineren und griferen Ge-
bilden, die sich mit Osmiumsiiure briunlich bis schwarz firben; sie
sind gewdhnlich in groferer Zahl um einen der durch Vermehrung
entstandenen Scheidenkerne in eine spindelférmige Plasmaanhiufung
eingelagert. Die restierende Markscheide erscheint dadurch ver-
schmiilert und unregelmiiBig arrodiert. Beim weiteren Fortschreiten
des Prozesses ist die Faser im erkrankten Gebiet wie iibersiit von
kleineren und grofieren Zufallsprodukten, das Protoplasma ist michtig
gewuchert, die Kerne sind stark vermehrt (8—10 und mehr in einem
Ranvierschen Segment). Weiterhin setzen sich immer deutlicher
spindelformige Gruppen von Zerfallsprodukten voneinander ab, welche
zumeist in dem Protoplasma um einen Kern hernm liegen und von
einer protoplasmatischen Hiille begrenzt sind; schliefilich werden
sie zu freien Elementen, die, mindestens zum Teil, mit dem Lymph-
strom fortgeschafft werden. Wiihrend der ersten Zeit bleibt der
Achsenzylinder intakt, zeigt hichstens eine Verbreiterung und geringe
firberische Abweichungen, spiiter kann er seine Firbbarkeit im Ge-
biet der erkrankten Faserstrecke ganz verlieren, tauncht aber dies-
seits und jenseits davon wieder als normales Gebilde anf. Schreitet
der ProzeB noch weiter fort, so kann es schlieflich zu einer end-
giiltigen Zerstérung des Achsenzylinders kommen; dann, aber auch
stets erst dann, treten in dem ganzen zentrifugalen Stiick der Faser
die bekannten Veriinderungen bei sekundirer Degeneration ein.



Fiillt friihzeitig genug die ursiichliche Schiidlichkeit fort, so beginnt
die Restitution der Markscheide.

Was diesen pathologischen Vorgang von dem bei sekundiirer
Degeneration unterscheidet, ist sein Beschriinktbleiben auf ein oder
mehrere Fasersegmente, ist ferner das spite Ubergreifen auf den
Achsenzylinder und ist schlieflich der Zerfall der Markscheiden vom
Rande her in feine Kornchen und Kugeln, nicht zuniichst in grobe
Brocken und Schollen. Kornchenzellenbildung aus den gewucherten
Elementen der Schwannschen Scheide findet sich bei beiden; das
mesodermale Bindegewebe bleibt gleichfalls bei beiden unbeteiligt.

Dem gleichen Krankheitsvorgang zugehirig sind wahrscheinlich
noch eine Reihe von leichteren Veriinderungen an den Markscheiden
peripherer Nerven, welche bei den verschiedenartigsten Allgemein-
erkrankungen gelegentlich oder aber auch regelmiBiger zu finden
sind; zu diesen Erkrankungen gehdren auBer den toxischen und in-
fektitisen Prozessen Stoffwechselstorungen, Arteriosklerose, progressive
Paralyse, und zwar namentlich dann, wenn sie zu allgemeinem Ma-
rasmus und Kachexie gefiilhrt haben. Man findet alsdann in den
Nervenfasern Vermehrung der Elzholzschen Kérperchen, sowie hin
und wieder die ersten der fiir den diskontinuierlichen Markseheiden-
zerfall charakteristischen Erscheinungeni!). Vielleicht sind damit ver-
wandt auch die geringfiigigen Verinderungen, die sich an den zentralen
Stiimpfen liddierter Nerven einzustellen pflegen, und welche sich
anfangs durch eine miilige Vermehrung der Elzholzschen Korper-
chen, spiiter durch eine dauernde Verschmiilerung des Markmantels der
Fasern zu erkennen geben?). Die Mehrzahl der Untersucher grenzt
allerdings diesen Vorgang als einen besonderen ,atrophischen® davon ab.

An den zentralen Nervenfaserstriingen und weifien Faser-
massen gibt es gleichfalls Veriinderungen, welche von denen bei
sekundirer Degeneration sich unterscheiden. Ob krankhafte Vorgiinge
vorkommen, welche mit Bestimmtheit als Analoga des Stransky-
schen Markscheidenzerfalls bei peripheren Nerven zu gelten haben,
mub zuniichst dahingestellt bleiben. Darnach suchen miifiten wir vor
allem bei denjenigen nicht seltenen Fillen von toxischer multipler Neu-
ritis, bei denen die Zentralorgane gleichzeitig affiziert sind?®). Vor-
linfig fehlen dariiber verwertbare histologische Untersuchungen.

1) Vgl. Stransky, Arbeiten a. d. Neurol. Institut von Obersteiner, 1907.
2) Elzholz. Pilez, Raimann, Stransky, Homén u. A.
3) Vgl. Heilbronner, Monatsschr. f. Psych. u. Neurol,, 1898,
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Jedoch ist bereits verschiedenen Autoren aufgefallen, daf die Riicken-
marksverinderungen bei multipler Neuritis nicht immer streng auf
bestimmte Fasersysteme beschriinkt bleiben, wie man bei sekundiiren
Degenerationen erwarten miifte, und daB an dem Erkrankungsprozefi
eine Diskontinuitit sich oft nachweisen libt.

Histologisch besser bekannt ist eine Ofters beschriebene !) andere
Erkrankung, die moglicherweise hierher gehirt. Fiir sie charakte-
ristisch ist die akute oder subakute Entwicklung kleiner konfluierender
Herdchen, die zuerst gewdhnlich, wie viele andere pathologische
Prozesse, in den Hinterstringen auftreten, aber bei weiterer Aus-
breitung auch in anderen Riickenmarksstringen und in den weilien
Massen des Gehirns zu finden sind; auf die graue Substanz greifen
sie anscheinend nie iiber. Von Anfang an ist die besondere Hiufig-
keit ihres Vorkommens bei schweren Animien, essentiellen sowohl
wie symptomatischen, betont worden. Histologisch geben sich die
Herdehen zu erkennen durch regressive Veriinderungen an den
Markscheiden und durch eine Proliferation der Glia ganz der gleichen
Art, wie wir sie bei sekundiren Degenerationen zentraler Faser-
stringe beim Menschen kennen gelernt haben; das Plasma des Glia-
retikulums schwillt erheblich und nimmt im Gebiet der Herdchen
die bekannte gitterfirmige Struktur an:; aus dem diffusen gitterigen
Protoplasma grenzen sich Kdrnchen(Gitter-)zellen ab und gelangen
in die Lymphscheiden um die GefiBle; die Markscheiden zerfallen
nicht erst in grobe Ballen und Schollen, sondern anscheinend stets direkt
in feine Kornchen; die Achsenzylinder werden, wie bei Stranskys
diskontinuierlichem Zerfallsprozefi der peripheren Nerven, erst spiit
ergriffen, deshalb lassen sich in den Herdchen wmit geeigneten
Fiirbungen stets sehr viel mehr erhaltene, oft noch mit einem
schmalen Marksaum umgebene Achsenzylinder nachweisen, als Mark-
scheidenpriiparate vermuten lassen; jedoch kommt es in allen nur
etwas weiter vorgeschrittenen Fiillen zu volligem Untergang mindestens
eines Teiles der Fasern; die Folge davon ist dann wieder die Ent-
wicklung sekundiirer Degenerationen und die Uberlagerung des an-
finglichen histologischen Bildes durch die uns bekannten Veriinderungen
bei sekundiirer Degeneration. Das Endresultat ist in jedem Falle eine
Verdichtung des gliisen Gewebes. Das Bindegewebe und der Gefiif-
apparat greifen in den histopathologischen Vorgang aktiv nicht ein.
; 1) 8. u. a. Nonne, Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheilkunde, Bd. XIV,
Boedeker und Julinsburger, Archiv fiir Psychiatrie, Bd. XXX,
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Achte Vorlesung.

[Uber einige histopathologische Komplexe. — Kirnchenzellenfrage, —
Der Entziindungsbegriff.

Die Erirterungen der letzten Vorlesung haben uns bereits iiber
die Besprechung der pathologischen Verinderungen einzelner GGewebs-
elemente des Nervensystems hinaus zu der Besprechung gewisser
gesetzmiiBig zusammengehorender Komplexe von Verinderungen
gefithrt.  Wir haben an den peripheren Nerven und den weiBien
Fasermassen von Riickenmark und Gehirn eine Reihe von patho-
logischen Vorgiingen kennen gelernt, die nach Art und Ablauf weit-
eehende Ubereinstimmungen aufwiesen. Diese Ubereinstimmung zeigte
sich darin, dafl die Verdinderungen gich auf das ektodermale Gewebe
beschriinkten!), daf das mesodermale (Gefifibindegewebsapparat) sich
nicht beteiligte, daf Achsenzylinder und Markscheide regressive Ver-
inderungen (villiger oder teilweiser Zerfall) eingingen, wiihrend die
Elemente der sog. Schwannschen Scheide bzw. die Glia Wucherung
ihres Protoplasmas und Vermehrung der Kerne nicht erkennen liefien.
Diese Vorgiinge sahen wir in der gleichen Weise sich abspielen bei sekun-
diirer Degeneration in peripheren Nerven wie in Gehirn und Riicken-
mark, beim diskontinuierlichen Zerfall peripherer Nerven, wie bei den
als Beispiel gewithlten Veriinderungen der weilien Striinge im Verlaufe
schwerer Aniimien: Verschiedenheiten innerhalb gewisser Grenzen
konnten wir nur beobachten beziiglich der Schnelligkeit des Mark-
zerfalls und der Ausgiebigkeit der Proliferation von Glia bzw. Schwann-
schen Scheiden; in dem einen Falle trug der Prozef mehr subakuten,
im anderen mehr akuten Charakter.

Veriinderungen von diesem Typus kommen unter den aller-
verschiedensten Bedingungen vor; sie kimnen, wie in den angefiihrten

1) Die Elemente der Schwannschen Scheiden sind dabei, entsprechend
den Ausfilhrungen in der dritten Vorlesung, den ektodermalen zugezihlt.
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Fillen, isoliert, fiir sich allein auftreten und alsdann fdas Gesamtbild
ganzer histopathologischer Prozesse ausmachen; oder aber sie finden
sich als Teilerscheinungen komplizierterer Krankheitsprozesse. Wir
werden nicht fehlgehen, wenn wir diesen Komplex von histologischen
Vorgiingen als den anatomischen Ausdruck einer bestimmten gesetz-
mifigen Reaktionsweise des Nervengewebes auf gewisse Schidigungen
auffassen, welche das Gewebe treffen (ektodermaler Typus). Die
Natur der Schidigungen kann dabei sehr verschieden sein.

Diesem Typus lift sich ein anderer gegeniiberstellen, bei
welchem im Gegensatz dazu der mesodermale Gefibapparat die
Hauptrolle bei der Beseitigung der Zerfallsprodukte und bei den ersten
reparatorischen Vorgiingen spielt (mesodermaler Typus). Wir
treffen ihn {iberall, wo Nervengewebe in heliebiger Ausdehnung in
toto zugrunde gegangen ist, sei es durch Verletzung, Quetschung,
durch Blutung, thrombotische oder embolische Erweichung, durch
Veritzung, Verbrennen, Erfrieren oder iihnliches, wenn nur auBer
dem ektodermalen Gewebe auch wenigstens ein Teil des Gefibnetzes
mit zerstort oder verletzt worden ist. Sein Prototyp sind die Ge-
websverinderungen, welche sich im Anschluf an Blutungen in den
Zentralorganen, sowohl der grauen wie der weiBen Substanz, ent-
wickeln!). Wir sehen alsdann, daB stets beide Stiitzgewebe der
Zentralorgane, die Glia und das Bindegewebe mit den Gefiilen, sich
um die Wette an den reparatorischen Vorgingen beteiligen: aber
letzteres erweist sich als das vitalere, proliferationsfihigere, und des-
halb finden wir zuniichst immer das histologische Bild beherrscht
von Wucherungsvorgingen an dem Gefifibindegewebsapparat. Die
Endothelien der Gefifie im Gebiet der niichsten Umgebung schwellen
und vermehren sich, die durch die Zerstorung erdfineten Kapillaren
wuchern: durch immer wiederholte Teilung ihrer Endothelien und
Adventitialelemente bilden sie junge Gefilisprossen, welche gegen die
zerstirte oder nekrotische Masse des Herdes vom Rande her vor-
dringen und in ihn hineinwachsen; ein anderer Teil der wuchernden
Zellkomplexe wird zu faserigen Elementen (Fibroblasten), welche zum
vorliunfigen Ersatz des Zerstirten verwendet werden; drittens ent-
stehen aus denselben proliferierendon Gefillwandelementen gewaltige
Mengen von Kornchenzellen, welche sich mit den Zerfallstriimmern

1) 8. die Arbeiten von Nissl und von einigen seiner Schiller (Farrar,
Histolog. und histopath. Arbeiten von Nissl, Bd. II, 1908).
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des (iewebes beladen (Nissl). Die Glia innerhalb der Herde ist
gusammen mit den Nervenzellen und Nervenfasern zugrunde ge-
gangen, sie kann sich aktiv an dem Prozef nicht mehr beteiligen:
dagegen schwillt und proliferiert das glidse Gewebe der Umgebung
nach anfien von der Zone der Kapillarwucherung. Diese Schwellung
und Proliferation bleibt zuniichst hinter der des Bindegewebsapparates
zuriick, erreicht aber immerhin schon bald betriichtliche Grade; man
findet diffuse, schlecht begrenzte Protoplasmamassen und die ver-
schiedenen TFormen progressiv veriinderter Gliazellen, unter ihnen
regelmiifiig die riesigen ,,gemiisteten” Formen Nissls, Innerhalb dieser
Zone sehen wir die Glia auch in der uns bereits bekannten Weise
sich beteiligen an der Aufnahme und Fortschaffung von ekto-
dermalen Gewebsbestandteilen, welche hier auBierhalb des eigentlichen
Zerstirungsherdes noch zugrunde gehen (durch Erndhrungsstorungen,
sekundiire Degenerationen usw.). Spiiter produziert die wuchernde
Glia in der Umgebung der Herde immer grifere Mengen von
Fibrillen, welche allmiihlich das Zerstérungsgebiet abkapseln. TIm
weiteren Verlauf riickt diese Gliamasse langsam nach innen zu vor
und verdriingt das urspriingliche mesodermale Narbengewebe. War
der Herd nur klein, so wird schlieBlich das Bindegewebe giinzlich
durch Gliafasermassen ersetzt; sonst bleibt im Zentrum des alten
Herdes lockeres Bindegewebe erhalten, oder aber es bildet sich ein
zystischer Hohlraum, der mit einer Schicht mesodermalen Gewebes
ausgekleidet, und der nach aufien durch eine dichte glitse Kapsel
gegen ie Umgebung abgegrenzt ist,

Diese Vorgiinge erfahren einige Modifikationen, wenn die Zer-
storung des Gewebes weniger vollstiindig ist, oder wenn die Schidi-
gung langsam zunehmend erfolgt, wie beispielsweise nicht selten bei
thrombotischen Erweichungen oder bei Drucknekrosen (Kompression).
Dann kann man beobachten, daf die Glia innerhalb der Herde nur
zu einem Teil zugrunde geht, und dafi sie sich von Anfang an neben
dem Bindegewebe an den Restitutionsvorgingen beteiligt. So ent-
stehen Mischformen zwischen dem eben geschilderten Typus von
Verinderungen (dem mesodermalen) mit dem zuerst beschriebenen
ektodermalen. Dafi in den Randgebieten von Zerstérungsherden auch
die Glia stets teilmimmt an den Wucherungsvorgiingen, hatten wir
bereits gehdrt.
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Bei den bishér erirterten akuten und subakuten Krankheits-
prozessen haben wir ein histologisches Element eine wichtige
Rolle spielen sehen, die Kiérnchenzellen, Mit diesen Kornchen-
zellen hat sich die Histopathologie des Nervensystems sehr vielfach
beschiiftigt!). Gluge beschrieb als der erste (1837) ,Entziindungs-
kugeln* in Erweichungsherden des Gehirng; ihre zellulire Dignitiit
wurde erst spiter nachgewiesen. BSeitdem ist iiber ihre Bedeutung
viel gestritten, und sind iiber ihre Herkunft in Gehirn, Riickenmark
und peripheren Nerven die verschiedensten Meinungen geiinfiert
und verfochten worden. Es gibt kein histologisches Bauelement des
Nervensystems, das nicht Dieser oder Jener als Ursprungselement der
Kornchenzellen angesehen hiitte: Ganglienzellen, Gliazellen, Gefifi-
wandzellen, fixe Bindegewebszellen, weiie Blutkorperchen, sog. Wander-
zellen, Eiterkirperchen sind in buntem Wechsel als ihre Matrix
herangezogen worden (Nissl).

Nissl hat mit Recht hervorgehoben, daf alle zelligen Elemente,
selbst die hoch differenzierten Ganglienzellen, unter Umstinden
fremdartige Bestandteile (Kornchen) in ihren Protoplasmaleib auf-
nehmen konnen, dafi wir dann aber nicht jedesmal von Kdérnchen-
zellen sprechen, dali wir uns vielmehr gewdhnt haben, diese DBe-
zeichnung fiir histologische Gebilde von ganz bestimmtem Charakter
zu reservieren. Man nennt Kornehenzellen freie, relativ grobe, runde
oder rundliche Elemente mit kleinem, hiiufig exzentrisch gelegenem
Kern und einem Protoplasmaleibe, welcher ausgesprochen wabigen,
gitterigen Bau zeigt und in seinen Maschenriumen durch Phagozytose
aufgenommene , Kirnchen* heterogener Herkunft enthiilt. Die Kornchen-
zellen sind stets Phagozyten, ihre Aufgabe ist die Aufnahme, Zer-
kleinerung und Fortschaffung von Zerfallsprodukten des Gewebes
oder von kleinen Fremdkorpern (Tuschekornehen, Nissl). Wir finden
sie iiberall da, wo plotzlich Gewebsteile in grofier Menge nekrotisch
geworden sind, und wo das restierende Gewebe noch Vitalitit genug
besitzt, diese nekrotischen Massen wenigstens teilweise zu entfernen.
Die Einschliisse der Kirnchenzellen konnen sehr verschiedener Art
sein, und demnach wechselt ihr Aussehen in gewissem Grade je
nach der Grife, GleichmiBigkeit und chemischen Beschaffenheit
dieser Einschliisse: im Gebiet von Blutungen erscheinen sie anfangs

1) 8. die #ltere Literatur bei Biumler, Inang.-Diss,, Halle 1551, — die
neuere bei Nissl, Histolog. und histopath. Arbeiten, Bd. I, S. 328ff., 1904.
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vollgepfropft mit Erythrozyten, spiiter mit Pigmentmassen; wo Nerven-
fasern zugrunde gegangen sind, schlieBen sie Mark- und Achsen-
zylindertriimmer ein usf. Die Darstellung ihrer charakteristischen
Zelleibsstruktur gelingt am besten mit der Nisslschen Methode und
mit diffusen Firbungen (Himatoxylin — van Gieson).

Die alte Streitfrage nach der Herkunft der Koérnchenzellen
konnen wir nach dem, was wir bereits in der voraufgehenden Vor-
lesung gehirt haben, dahin entscheiden, dafi diese Gebilde im peri-
pheren und zentralen Nervensystem aus zum mindesten drei ver-
schiedenen Elementen ihren Ursprung nehmen, aus der Glia, aus
wuchernden Gefilwandelementen und aus den Elementen der sog.
Schwannschen Scheiden. Die iilteste Auffassung iiber die Kirnchen-
zellen ist dahin gegangen, dal sie aus weillen Blutkorperchen ent-
stehen, daB sie nichts anderes sind als aus der Blutbahn stammende
Leukozyten, welche Gewebstrilmmer phagozytir in sich anfgenommen
haben. Mit dieser Deuntung in engem Zusammenhange steht die
weitverbreitete Auffassung, daf das Vorhandensein von Kirnchen-
zellen gerade so die entziindliche Natur eines Krankheitsprozesses
beweise, wie das Vorhandensein von extravasierten Leukozyten.
Wir sind bei unseren bisherigen Erirterungen nicht auf Kirnchen-
zellen gestofien, die wir auf weifie Blutkorperchen zuriickfiihren
konnten. Ob Leukozyten sich iiberhaupt im Nervensystem jemals
in nennenswerter Zahl in Kornchenzellen umwandeln, mufi zuniichst
als fraglich bezeichnet werden; das gilt selbst fiir die reparatorischen
Vorgiinge nach Blutungen, bei denen wir in den ersten Tagen regel-
miibig grifiere Mengen von Leukozyten antreffen, und das gilt, wie
wir sehen werden, auch fiir Eiterungen.

Es ist Nissls Verdienst, durch umfangreiche Untersuchungs-
reihen den Nachweis erbracht zu haben, daf sich die Abstammung von
Kornchenzellen ans den bindegewebigen Bestandteilen des wuchernden
Gefiifapparates dartun lifit!) (mesodermale Kornchenzellen). Das trifft
aber nur zu fiir eine bestimmte Gruppe von krankhaften Veriinderungen,
nimlich fiir diejenigen, welche wir kurz als reparatorische Vorginge
des mesodermalen Typus bezeichnet haben. Wir haben gesehen, daf
wir unter anderen Bedingungen die Entwicklung von Kornchenzellen
Stufe fiir Stufe aus der Glia verfolgen kionnen, wiihrend der Gefif-

1) Vgl. die Abbildungen bei Farrar in Nissls Histolog. und histopath.
Arbeiten, Bd. 1I, Taf. 1 u. II.
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bindegewebsapparat vollig in Ruhe bleibt (gliogene Kérnehenzellen).
Beide Beobachtungsreihen lehren uns gleichzeitig, da die typischen
freien Kirnehenzellen in diesen der Zahl nach hiiufigsten Fiillen nur den
Hohepunkt einer Entwicklungsreihe darstellen, daf sie hervorgehen aus
urspriinglich fixen, in das Gewebe eingefiigten Elementen, und daf
alle Ubergangsstufen zwischen diesen fixen Elementen und freien
Kornchenzellen zu finden sind. Das histologische Endprodukt ist
in beiden Fiillen, bei der Entstehung ans den Gefifiwandzellen wie
bei der Entstehung aus der Glia, das gleiche; strukturelle Unter-
schiede sind bisher nicht bekannt, und wir finden, daffi Nissl fiir
die von ihm studierten Gebilde mesodermalen Ursprungs als den ge-
eignetsten und passendsten denjenigen Namen empfiehlt (,,Gitterzelle®),
den Boedeker und Juliusburger vorgeschlagen haben fiir Ele-
mente, die nach ihrer Schilderung zweifellos aus der Glia sich ent-
wickeln. — Als drittes Ursprungselement der Kérnchenzellen haben
wir schliefilich die sog. Schwannschen Scheidenzellen kennen gelernt.

Diese Beobachtungsreihen lehren uns, daf Kornchenzellen im
Nervensystem aus verschiedenen zelligen Gewebselementen sich ent-
wickeln kinnen, und zwar aus allen denjenigen, welche eine lebhafte
Proliferationsfiihigkeit sich bewahrt haben. Kornchenzellen entstehen
dann, wenn durch akute Prozesse so betriichtliche Massen von Zer-
fallsprodukten geschaffen werden, daf die normalen Mittel und Wege
zur Resorption und Fortschaffung derselben nicht ausreichen. Soweit
ihre Genese bisher verfolgt ist, sind sie nmgewandelte Gewebszellen,
welche aus dem urspriinglichen histologischen Verband ausscheiden und
damit selber wahrscheinlich stets dem Untergang verfallen. Wo wir
sie in voller Aushildung antreffen, lassen sie auch immer bereits re-
gressive Veriinderungen an ihren Kernen erkennen.

Unter die beiden Typen von histopathologischen Vorgingen,
welche als ektodermaler und mesodermaler bezeichnet worden sind,
lassen sich die zurzeit bekannten Veriinderungen eines grofien Teiles
der akuten und subakuten Krankheitsprozesse im Nervensystem ein-
reihen. Sehr viel weniger ist iiber die Histopathologie einer Reihe
anderer, zumeist chronischer Krankheitsvorginge bhekannt; dahin ge-
hiren einige der allerhiiufigsten Erkrankungen des Nervensystems.
Die Ara der Faseranatomie hat iiber sie zum Teil sehr detaillierte
Aufschliisse gebracht beziiglich ihrer Lokalisation und ihrer Aus-
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breitung, wiihrend wir iiber die Art der bei ihnen sich abspielenden
feineren histologischen Vorgiinge nur sehr liickenhaft unterrichtet
geblieben sind. Welehe Stellung in der Histopathologie und Histo-
pathogenese die Tabes dorsalis einnimmt, welcher Art die herd-
formigen Markmantelausfille bei der multiplen Sklerose des Gehirns
und Riickenmarkes sind, bedarf noch ganz der Aufklirung'). Ebenso
dunkel ist z. B. das Gebiet der sog. kombinierten Strang- und System-
erkrankungen des Riickenmarkes, und iiber die Mehrzahl der den
Psychosen und den chronischen Gehirnleiden zugrunde liegenden
histologischen Verdinderungen fangen wir erst jetzt an, einige Kennt-
nisse zu sammeln. Mit der bisher am meisten geiibten rein lokali-
satorischen Betrachtungsweise sind wir bei der Mehrzahl der Krankheits-
prozesse offenbar an der Grenze des Erreichbaren angelangt. Hier
kann nur die Histopathologie weiter fiihren, dadurch, daB sie uns neue,
histopathologische Anhaltspunkte fiir die Charakterisierung und fiir
das Verstindnis von Krankheitsvorgingen an die Hand gibt. Zu
ihrer Unterstiitzung wird vielleicht auch die jetzt von verschiedenen
Seiten in Angriff genommene Ausarbeitung histiochemischer Unter-
suchungsmethoden dienen kinnen. —

In der pathologischen Anatomie des Nervensystems ist in
fritheren Zeiten grofier Wert gelegt worden auf die Konstatierung
von Hyperimie und Animie des Gewebes. Die Verwertung der
Blutfiillle der Gefiie im histologischen Bilde stofit auf Schwierig-
keiten wegen der bekannten Verinderungen, welche durch den Tod
und durch physikalische Momente post mortem in der Blutverteilung
hervorgerufen werden.

Noch schwerer der histologischen Untersuchung zugiinglich ist
das Odem. Der Flissigkeitsgehalt der Gewebe wird durch unsere
Fixierungs- und Einbettungsmethoden so verfindert, dafi alle Schliisse
auf denselben aus mikroskopischen Priiparaten mit ariobter Vorsicht
anfgenommen werden miissen. Daf namentlich das Gehirn unter
pathologischen Bedingungen grofien Schwankungen in der Durch-
feuchtung unterworfen ist, und daf die daraus resultierenden ver-
schiedenen Zustiinde bei der Beurteilung kranker Gehirne durchaus
nicht vernachlissigt werden diirfen, darauf hat erst kiirzlich Reichardt #)

1) Vgl. Schrider, Zentralbl. f. Nervenheilk. u. Psych., Bd. XXIX, 8. 585,
1906, und Archiv f. Psychiatrie, Bd. XLIV, Heft I.

2) Uber die Untersuchung des gesunden und kranken Gehirnes mittels
der Wage. Jena 1906,
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hingewiesen. Durch histopathologische Untersuchung werden aber
wohl diese Zustinde von Schwellung bzw. Schrumpfung des Gewebes
nur dann nachweisbar gemacht werden kinnen, wenn es gelingt,
fir sie konstante histopathologische Begleiterscheinungen an den
Gewebsbestandteilen aufzufinden.

Unter den makroskopischen Begriff Atrophie fallen sehr ver-
schiedenartige Dinge. Jeder nur einigermafien intensive Krankheits-
vorgang fithrt, wenigstens im zentralen Nervensystem, zu einem
Schwunde von spezifisch nervoser Substanz. Verkleinerung einzelner
Teile oder Bezirke ist deshalb das Endresultat aller schwereren
Krankheitsprozesse, welcher Art sie aunch sein mdégen. Solchen se-
kundiiren Atrophien gegeniiber pflegt man als primiire diejenigen
Vorgiinge zu bezeichnen, von denen angenommen wird, dafi sie von
Anfang an schleichend, ohne stiirmische Erscheinungen zu einem
Schwunde von nervoser Substanz fiihren: jedoch wissen wir gerade
iiber ihre Histopathogenese noch sehr wenig sicheres.

Einer etwas eingehenderen Besprechung bedarf schliefilich der
Begriff der Entziindung im Nervensystem. Ein Blick in die
Literatur und in die klinischen Lehrbiicher zeigt, daB in Neurologie
und Gehirnpathologie von der Bezeichnung Neuritis, Myelitis,
Enzephalitis ein ausgedehnter Gebrauch gemacht wird, dali es nur
wenige Erkrankungen des Nervensystems gibt, welche nicht allgemein
oder wenigstens von einem Teil der Autoren dahin gerechnet werden.
Der Sprachgebrauch ist in dieser Hinsicht im Laufe der Zeit recht
lax geworden. Die anatomischen Darstellungen schliefen sich den
klinischen Auffassungen mehr und oder weniger eng an: erst in
neuerer Zeit wird dagegen von vielen Seiten Widerspruch erhoBen.
Wir finden, daB einer grofien Zahl von Untersuchern fiir die Sicherung
der anatomischen Diagnose Neuritis der Nachweis des Zerfalls von
Marksecheiden mit Hilfe der Marchischen Methode oder der Weigert-
schen Markscheidenfirbung geniigt; da dieser Zerfall der regelmiifiige
Befund auch bei einfacher sekundiirer Degeneration ist, wird deshalb
von diesen Untersuchern die Unmdaglichkeit einer scharfen Unter-
scheidung zwischen beiden Krankheitsvorgingen gelehrt, und sind
Bezeichnungen wie traumatische Neuritis, degenerative Neuritis ein-
gefiihrt worden. Der Name Myelitis hat sich eingebiirgert als Be-
nennung fiir jedwede, namentlich akut entstandene herdfirmige Er-
krankung des Riickenmarkes; mit der Enzephalitis ist es kaum anders.
Nur zu einem Teil ist das begriindet in dem Uberleben von alten,
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sonst iiberwundenen pathologisch-anatomischen Vorstellungen: den
alten Autoren galt als das Prototyp der Entziindung in Gehirn und
Riickenmark die Erweichung, Verhiirtung (Sklerose) des Gewebes
wurde als der Ausgang entziindlicher Prozesse angesehen, und noch
heute treffen wir nur selien auf den Versuch einer Abgrenzung echt
entziindlicher Vorgiinge von einfachen Blutungen, Erweichungen,
Drucknekrosen, traumatischen Zerstorungen u. dihnl.m. Als man dann
spiiter ,, Entziindungen ohne Erweichung* kennen lernte, war die
Maglichkeit gegeben, die Zugehorigkeit des grifiten Teiles aller iiber-
haupt bekannten Krankheitsprozesse zu den entziindlichen zu erirtern.
DaB die Ableitung der Karnchenzellen aus Leukozyten eine weitere
Stiitze fiir die Angliederung aller Vorgiinge, bei denen sie sich
finden, an die Entziindungen abgegeben hat, ist bereits erwihnt
worden.

s fehlt nicht an ernsthaften Versuchen, diesen iiblich ge-
wordenen Begriff der Entziindung wissenschaftlich zu begriinden.
Um all die beobachteten histologischen Bilder bei den als entziindlich
gedeuteten Vorgiingen von einem einheitlichen Gesichtspunkt aus be-
trachten zu kinnen, hat man jede auf inadiiquate Reize hin erfolgende
Gewebsveriinderung entziindlich genannt!); man hat dann eine lange
Stufenleiter konstruiert, die mit den leichtesten Verinderungen be-
ginnt und bei der eitrigen Einschmelzung des Gewebes endet, und
man hat gelehrt, daf alle diese Verdinderungen nur Stadien ein und
desselben Prozesses, niimlich der Entziindung, seien, der bald auf
dieser, bald aunf jener Stufe halt machen kiénne.

Bei dieser histologischen Begriffsbestimmung diirfen allerdings
so ziemlich alle Krankheitsvorgiinge, bei denen irgend welche pro-
gressiven Erscheinungen an irgend welchen Gewebselementen zu
beobachten sind, den entziindlichen zugeziihlt werden, darf das Trauma
als Prototyp der nicht eitrigen Entziindung gelten, darf ein Fall
von Riickenmarksquetschung ,seinem Wesen nach der Entziindung®
zugerechnet und diirfen die Erscheinungen der sekundiren Degene-
ration gegebenen Falles als charakteristisch fiir eine Neuritis an-
gesprochen werden. Nur bleibt dann die Folge nicht aus, daB auch
die Unmoglichkeit zugegeben werden muB, Entziindungsvorginge
histologisch scharf zu unterscheiden von diffusen Gliombildungen und

1) s Friedmann: ,Die Gewebsentziindung ist die allgemeine Reaktion
auf jeden irgendwie gestalteten inadiquaten Reiz*; vgl. dazu Virchow: Ent-
ziindung unterscheidet sich von der einfachen Irritation nur quantitativ.
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Encephalomalacien, ebenso wie die Unmiglichkeit, in vielen Fiillen
die anatomische Diagnose auf Entziindung iiberhaupt aus dem histo-
lngisghen Bilde allein zu stellen ohne gleichzeitige Beriicksichtigung
der Atiologie und des klinischen Verlaufs. Solche Schliisse mdgen
konsequent sein, wenn man sich auf den Boden der genannten De-
finition stellt, aber sie sollten gerade lehren, daB dieser Begriff Ent-
ziindung keinen Wert besitzt fiir Histopathologie.

Fiir eine grobe Gruppierung der aulierordentlich verschiedenen
histologischen Bilder bei den als Entziindung bezeichneten Vorgiingen
ist, analog den Vorgingen in den driisigen Organen des Korpers,
die Unterscheidung in parenchymatios und in interstitiell entziindliche
iiblich geworden; von ersteren pflegt man zu sprechen, wenn ledig-
lich Veriinderungen an dem Parenchym, d. h. hier an den Nerven-
zellen und Nervenfasern, nachweisbar sind, von letzteren, wenn
daneben oder aber ausschlieflich sich Veriinderungen am interstitiellen
Gewebe vorfinden. Fiir den Begriff der reinen parenchymatisen
Entziimdung im Zentralnervensystem fehlt uns jede anatomische Unter-
lage, er ist bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse lediglich eine
Konstruktion. Die Veriinderungen an dem ,,Parenchym* in Gehirn und
Riickenmark, den Nervenzellen, den Achsenzylindern und Markscheiden
sind, wie wir gesehen haben, ausschlieBlich regressiver Art und uns
stehen, bisher wenigstens, keinerlei Anhaltspunkte zur Verfiigung,
ihnen im Einzelfalle anzusehen, ob sie durch entziindungzerregende
Ursachen hervorgerufen worden sind oder nicht. Die peripheren
Nerven besitzen in den Elementen der Schwannschen Scheiden
einen wahrscheinlich als ,parenchymatis* aufzufassenden Gewebs-
bestandteil, dessen Fihigkeit zu weitgehenden Umwandlungen pro-
gressiver Art wir kennen gelernt haben; als Beweis fiir den ent-
ziindlichen Charakter von Nervenerkrankungen (gegeniiber den degene-
rativen) hat man angefithrt die Ausgiebigkeit und die Friihzeitigkeit
des Auftretens solcher Wucherungserscheinungen an den Schwann-
schen Scheiden: gegeniiber anderen, nicht entziindlichen Vorgiingen
handelt es sich jedoch auch hier lediglich um graduelle Unterschiede,
und es muf fraglich erscheinen, ob es berechtigt ist, allein auf Grund
solcher graduellen Unterschiede eine Grenze zwischen entziindlichen
und nicht entziindlichen Vorgiingen zu ziehen.

Fiir die Glia der Zentralorgane gilt das gleiche wie fiir die
Nervenfasern und Nervenzellen; wir kennen an ihr sehr verschieden
gestaltete regressive und progressive Veriinderungen, aber keine von
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ihnen kann nach unseren heutigen Kenntnissen darauf Anspruch
machen, als charakteristisch oder beweisend fiir die entziindliche
Natur der Krankheitsursache zu gelten, es sei denn, dab man kurzer
Hand alle progressiven Verdnderungen an ihr als entziindlich an-
spricht.

Auf Grund dieser Uberlegungen kinnen wir es nur als einen
Fortschritt betrachten, dafi neuerdings von verschiedenen Seiten her
das Bestreben zum Ausdruck gebracht wird, diesen weiten Ent-
ziindungsbegriff zuniichst fallen zu lassen, ihn zu zergliedern und
aufzulosen in eine Reihe von histologisch abgrenzbaren Vorgiingen,
oder aber seine Anwendung zu reservieren fiir ein enger begrenztes
Gebiet, und es dann der Zukunft zu iiberlassen, ob es sich als notig
oder zweckmiifiig erweisen wird, die dadurch gewonnenen neuen
Begriffe ganz oder zum Teil wieder zusammenzufassen').

In dieser Hinsicht hat fiir das Zentralnervensystem Nissl den
Anfang gemacht durch Umgrenzung der von ihm besonders eifrig
studierten Gewebsveriinderungen, welche wir oben kurz die des
mesodermalen Typus genannt haben. Er wies nach, ,daf iiberall
wo Hirnsubstanz, gleichviel auf welche Weise, zertriimmert wird, oder
wo nekrotische Hirnsubstanz oder auch eine fremde Substanz von
lebendem Gewebe umgeben wird, das letztere in ganz bestimmter
Weise reagiert”, und dali diese Reaktion im Wesen die gleiche ist
bei polienzephalitischen Blutungen, in der Umgebung eines Sarkoms,
nach Stichwunden mit einer glithenden Nadel, nach Einbringung eines
mit Streptokokken getrinkten Wattebiuschehens oder nach Anditzung
der Hirnsubstanz mit Chromsiure?); immer handelt es sich um die
bestimmt charakterisierten Vorginge an dem erhalten gebliebenen
umgebenden Gewebe, welche wir kennen gelernt haben. Die Ver-
inderungen dieses Typus sind aber stets nur sekundiire DBegleit-
erscheinungen, sind der anatomische Ausdruck reaktiver Vorgiinge,
die mit dem Krankheitsprozef, welcher zu einer Zertriimmerung oder
Zerstorung von Nervengewebe gefiihrt hat, nichts zu tun haben.
Behalten wir das im Auge, so kommen wir nicht in die Versuchung,
allein wegen ihres Vorhandenseins die histologisehen Verinderungen

1} Vgl. Nissl, ,,Meines Erachtens wiirde die pathologische Anatomie in
ihren Grundfesten nicht erschiittert werden, wenn man den Entziindungsbegriff,
=0 wie er heute gebrancht wird, kurzerhand ausmerzte®. Histol. und histopath.
Arbeiten, Bd. I, 8. 466,

2) s. Nissl, Uber einen Fall von Geistesstirung bei einem Hunde, Archiv
f. Psyeh., Bd. XXXIII, Heft 2, Autoreferat nach einem Vortrage.
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bei emer einfachen Himorrhagie durch Gefiliruptur oder durch Ver-
letzung als wesensgleich und nur graduell verschieden von denen
bei einem Abszefl zu deuten.

In der gleichen Weise abgegrenzt zu werden verdient die
Gruppe derjenigen histopathologischen Vorginge, welche wir als die
des ektodermalen Typus zusammengefafit haben. Unter gewissen
Umstiinden sahen wir sie als primiire selbstiindige Krankheitsprozesse
sich entwickeln, in sehr vielen anderen Fillen aber haben auch sie
nur die Dedeutung sekundiirer Vorgiinge als Reaktion auf die aller-
verschiedensten Schiidigungen des Gewebes: oft findet man sie in
bunter Mischung mit den Veriinderungen des mesodermalen Typus
zusammen,

Die Konstruktion der langen Reihe von Erscheinungsformen
bei Vorgiingen, die man als entziindlich zusammenfassen zun diirfen
glaubt (s. 0., war nur dadurch méglich, daf man das Hauptaugen-
merk auf diese zwei Reihen von sekundiiren Veriinderungen richtete,
dafi man sie als das den ProzeB charakterisierende heraushob, und
dab man die sonstigen Befunde als unwesentlich vernachliissigte oder
nur fir die Gradabmessung verwertete (z. B. das Vorhandensein von
extravasierten weilien Blutkorperchen in den Gefiifischeiden oder im
Gewebe).

Diese Stufenfolge ist ferner auch insofern eine bloBe Konstruktion,
als es den pathologischen Erfahrungen nicht entspricht, daf die
Veriinderungen der Reihe nach ineinander iibergehen kinnen. Eine
Eiterung ist stets von Anfang eine Eiterung und als solehe histo-
logisch charakterisiert, die reaktiven Vorginge im Anschluf an eine
Hiimorrhagie, an eine nicht infektitse embolische Erweichung, eine
Quetschung gehen niemals in einen Abszel iiber, es sei denn, dab
sekundiir eine Infektion hinzutrete, eine sog. parenchymatise Neuritis
wandelt sich nicht in eine exsudativ interstitielle um, und letztere
hat nicht zum Vorstadium eine ,,parenchymatise” Neuritis.

Seit Cohnheims Untersuchungen ist man dariiber sich all-
gemein einig, dali der Austritt von weifen Blutkdrperchen und die
vermehrte Ausschwitzung von fliissigen Destandteilen des Blutes
durch die nicht rupturierten GefiiBwiinde hindurch ein anatomisches
Charakteristikum des Entziindungsprozesses darstellt. Wo wir diesen
Vorgang antreffen, da haben wir jedenfalls das Recht von Entziindung
zu sprechen. Ob es unter allen Umstinden berechtigt ist, dem Vor-
schlage Nissls entsprechend, nur digjenigen Prozesse entziindlich
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zu nennen, bei denen man eine solche ,Beteiligung der Blutgefifie
im Sinne exsudativer Erscheinungen® nachzuweisen imstande ist, lifit
sich mit Sicherheit heute noch nicht entscheiden. Sechliefen wir uns
Nissl an, so haben wir allerdings den Vorteil, da wir alsdann
iiber ein scharf zu priizisierendes histopathologisches Korrelat fiir die
groffe Mehrzahl derjenigen Erkrankungen verfiigen, welche zweifellos
den Entziindungen zugehiren. Erweist sich diese Begriffsbestimmung
als zun eng, so steht ihrer spiiteren Erweiterung nichts im Wege.
Noch mehr wiirde es sich allerdings vielleicht empfehlen, wenn man
zuniichst auch fiir diese Vorgiinge auf das Priidikat entziindlich ver-
zichtete und sie unter einem indifferenteren, nicht zu Verwechslungen
und MiBverstiindnissen Veranlassung gebenden Namen (exsudativ,
diapedetisch) als histopathologische Vorgiinge eines besonderen Typus
— neben den zwei bereits beschriebenen Typen — auffiihrte.

In der Histologie wird fiir die Erkennung dieser Veriinderungen
der Hauptnachdruck auf den Nachweis der extravasierten weilien
Blutkirperchen gelegt werden miissen, da der Nachweiz vermehrter
Fliissigkeitsausscheidung mit Hilfe der uns zu Gebote stehenden
histologischen Methoden auf Schwierigkeiten stibt.

Wenn in den Zentralorganen weile Blutelemente die nicht
rupturierten Gefiifie verlassen, so gelangen sie zuniichst in die die
Gefiilie umgebenden Lymphriume (s. IV. Vorlesung, S. 41) und erst
dann in das spezifisch nerviise Gewebe; dementsprechend treffen wir
extravasierte Blutelemente entweder als perivaskulire Anhiu-
fungen an, oder aber als diffuse Infiltrate des Gewebes. Damit
stoben wir auf zwei fiir die Lehre von der Entziindung wichtige
Begriffe, mit denen viel MiBbrauch getrieben worden ist, und um
deren Prizisierung sich wieder besonders Nissl verdient gemacht
hat. Ansammlung von zelligen Elementen in den Lymphscheiden
und Vermehrung der Kerne im Gewebe kénnen eine sehr verschiedene
Bedeutung haben je nach der Art und der Herkunft dieser Elemente:
die entziindliche Natur pathologischer Prozesse in dem oben defi-
nierten Sinne beweisen sie nur dann, wenn sie nachweislich aus dem
Blutstrome stammen: das, was man in der Literatur vielfach kurz
als ,Rundzelleninfiltrate* bezeichnet findet, ist aber sehr hete-
rogener Natur.

Zuniichst beanspruchen fiir die Beurteilung eine verschiedene
Bewertung die einkernigen Lymphozyten und die gelapptkernigen
Leukozyten. Letztere sind das spezifische Extravasatelement aller

Schriider, Histologie und Histopathologie. i
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Eiterungen: sie zeigen in hervorragendem MaBe die Tendenz, durch
die Lymphscheiden hindurch rasch ins Gewebe vorzudringen, sich
lokal anzusammeln und zur Einschmelzung (AbszeBbildung) zu fithren Y).
Die Lymphozyten dagegen ,respektieren die biologische Grenzscheide®
zwischen Gefil-Bindegewebsapparat und dem ektodermalen Gewebe
(Nissl), sie sammeln sich an in den die Gefiile umgebenden Lymph-
bahnen und sind nur selten frei im Nervengewebe zu finden: sie
sind dasjenige Element, das in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille die echt entziindlichen Zellmintel um die Gefiife, die peri-
vaskuliiren Infiltrate zusammensetzt, wiihrend die Leukozyten das
Bild der mehr diffusen entziindlichen Gewebsinfiltrate hervorrufen ?).

In den Lymphozytenansammlungen um die Gefife herum findet
man, namentlich bei chronischen Krankheitsprozessen, sehr hiufig
eine besondere Abart, welche von Unna und von Marschalko als
Plasmazellen beschrieben worden sind; es sind das einkernige
Elemente, welche im Gegensatz zu den gewdhnlichen Lymphozyten
einen mehr oder weniger grofen Protoplasmaleib besitzen, der in
seinem Innern unregelmiifiige, eigenartig gestaltete Brocken einer
sich mit basischen Anilinfarben dunkel tingierenden Substanz enthiilt ®).

Von einem andern zelligen Element, welches sowohl das Bild
der diffusen Gewebsinfiltration, als der perivaskuliren Ansammlungen
hervorrufen kann, ist schon des ofteren die Rede gewesen; das ist
die sog. Kornchenzelle. Wir haben gesehen, dal unter den Be-
dingungen, welehe wir niiher studiert haben, sich Kornchenzellen
nicht aus Blutzellen, sondern vielmehr aus verschiedenen fixen Ge-
webselementen entwickeln, dafl sie erst auf dem Hohepunkt ihrer
Entwicklung frei werden und alsdann in den Lymphstrom, der um
die Gefibe zirkuliert, geschleppt werden. Die Genese und die Zu-

1) Ob diese Eigenschaften den Leukozyten an und fiir sich anhaften,
oder etwa den in solchen Fillen mit den Leukozyten gleichzeitig vorhandenen
Krankheitserregern und Stoffwechselprodukten, ist eine Frage fiir sich.

2) Nissl hat gezeigt, dall auch bei allen Zerstdrungen des Nervengewebes
ein Auswandern von polynukleliren Leukozyten und ein Einwandern derselben
in das zerstirte Gebiet den an die Zerstirung sich ankniipfenden histopatho-
logischen Prozel einleitet; aber diese Zellen verschwinden sebhr rasch wieder
und spielen weiterhin keine aktive Rolle mehr (Histolog. n. histopath. Arb., Bd. I};
sie haben wahrscheinlich eine andere Bedentung als die per diapedesin aus-
tretenden Leukozyten bei Eiterungsvorgingen.

3) 8. iiber die Geschichte der Plasmazellenfrage Nissl, Histolog. u. histo-
path. Arbeiten, Bd. I, 8. 247 ff.
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sammensetzung der auf solche Weise entstehenden | Infiltrate ist
demnach recht verschieden von derjenigen echter zelliger Extravasate:
in dem einen Falle wandern die Elemente aus dem Blutstrom in
die Lymphscheiden und ins Gewebe hinein, im andern Falle um-
gekehrt aus dem Gewebe in die Lymphscheiden. Dab dementsprechend
auch in beiden Fillen die Infiltrate nicht als gleichbedeutend fiir die
Auffassung der zugrunde liegenden Krankheitsvorgiinge ausgesehen
werden diirfen, leuchtet ein.

Es ist ferner hiinfig die Ansicht vertreten worden, dafi iiberall
frei im Nervengewebe weilie Blutkirperchen zn finden seien; es lag
deshalb nahe daran zu denken, dall Gewebsinfiltrationen auch durch
eine Vermehrung dieser Elemente zustande kommen konnen. Jedoch
haben Weigert und Nissl den Nachweis erbracht, dafi das, was
man frither als Kisrner oder freie Kerne (Henle) bezeichnete und
mit Lymphozyten identifizierte, zum allergrofiten Teil Gliakerne sind,
deren Natur man nur mit Hilfe der alten Methoden nicht zu er-
kennen imstande gewesen war, und daB unter normalen Verhiltnissen
Lymphozyten frei im Gewebe nie oder jedenfalls iiuberst selten vor-
kommen '),

Eine Vermehrung der Kerne des Gewebes kommt bei patho-
logischen Prozessen sehr hiiufig zustande durch Wucherungsvorgiinge
an der Glia. Gar nicht selten ist in der Hirnrinde wie in den
tieteren Teilen der Zentralorgane diese Gliakernvermehrung besonders
ausgesprochen in unmittelbarer Nihe der Gefifwinde. Liegen diese
Kerne, wie das hiufigz der Fall ist, reihenformig dicht unter der
gliosen Membrana limitans perivascularis und haben sie dazu eine
gewisse fiuBere Ahnlichkeit mit Lymphozyten, so kann dadurch sehr
wohl das Bild eines echten perivaskuliren Exsudates vorgetiuscht
werden.

Daf gelegentlich bei oberflichlicher Betrachtung auch eine
Vermehrung der GefiBwandelemente (z. B. bei Endarteriitis obli-
terans) als Extravasat imponieren kann, sei nur erwiihnt,

Bei den Cohnheimschen Versuchen iiber Entziindung treten
auf der Hohe der Schidigung auBer den weiBen auch rote Blut-
kirperchen aus den Gefifien aus. Diese Beobachtung hat mit zu
der Lehre von der sog. himorrhagischen Encephalitis bzw. Myelitis

1) Vgl. Nissl, Histolog. u. histopath. Arbeiten, Bd. I, S, 440 ff., ferner
Ranke, ebenda, Bd. II, S. 276,
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und Neuritis Veranlassung gegeben. In der menschlichen Pathologie
sind Blutungen bei echt entziindlichen (exsudativen, diapedetischen)
Prozessen durchaus nicht so hiiufig, wie gewdhnlich angenommen
wird; miliare und auch etwas griofiere Himorrhagien findet man
meist nur bei sehr akuten entziindlichen Schidigungen, und auch
in diesen Fillen ist es nicht sicher, ob sie als zum Wesen der Ent-
ziindung gehorig betrachtet werden diirfen, und nicht vielmehr ledig-
lich als sekundire Begleiterscheinungen infolge miliarer Thrombosen
und Rupturen. Eine umfangreiche Gruppe anderer gewohnlich als hiimor-
rhagische Encephalitis usw. bezeichneter Prozesse hat aller Wahr-
scheinlichkeit nach iiberhaupt nichts mit den Entziindungen zu tun;
das Prototyp dieser Gruppe ist die sog. Poliencephalitis haemorhagica
superior acuta von Wernicke; fiir sie hat sich nachweizen lassen?),
dafi die bei ihr erkennbaren krankhaften Verinderungen lediglich be-
stehen in punktférmigen Blutungen und in den hekannten gesetzmifiigen
Reaktionen des umgebenden Gewebes auf diese Blutungen, dali
sonst alle anderen Veriinderungen fehlen, so dal also keinerlei ana-
tomische Anhaltspunkte dafiir vorhanden sind, den Prozefi den ent-
ziindlichen zuzuzihlen: denn selbst, wenn man geneigt ist, die Re-
aktionen des umgebenden Gewebes als entziindlich zu bezeichnen,
s0 beweisen diese wegen ihrer sekundiren Natur nichts fiir die Art
des zugrunde liegenden primiren Prozesses, der die Himorrhagien
im Gefolge gehabt hat. Wahrscheinlich gilt dasselbe auch fiir einen
Teil der andern sog. hiimorrhagischen Encephaliliden, Myelitiden und
Neuritiden. Miliare Blutungen ganz der gleichen Art, wie sie hiufig
als charakteristisch fiir gewisse entziindliche Prozesse beschrieben
werden, sind nichts seltenes bei Vorgiingen, die mit Entziindung
nichts zu tun haben; sie sind bekannt als Folgeerscheinungen von
schweren Schiidelverletzungen, von epileptischen Anfillen und von
Erstickungstod. —

Machen wir uns die in der vorigen und in dieser Vorlesung
geiiuferten Anschauungen zu eigen, so haben wir eine Reihe von
Aulm]tﬁpunkmn um den groen Komplex derjenigen histopathologischen
Vorgiinge, welche heute noch unter der Bezeichnung Entzindung
zusammengefait werden, zu zergliedern. Wir werden den Namen
parenchymatise Entziindung ganz vermeiden, wir werden die ein-

1) Schrisder, Zur Lehre v. d. ak. hiim. Polienc. sup., Histolog. u. histo-
path. Arbeiten von Nissl, Bd. IL
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fachen gesetzmiiig erfolgenden Reaktionen des Stiitzgewebes auf
degenerative Vorginge am Parenchym gesondert betrachten, des-
gleichen die Reaktionen auf Zerstirungen des Gewebes, und wir
werden, wenn wir den Namen iiberhaupt beibehalten wollen, die
Bezeichnung Entziindung zuniichst reservieren fiir diejenigen krank-
haften Verinderungen, bei denen sich zweifellos zellige Extravasate
vorfinden; wo diese fehlen, werden wir vorliufig mit der histologischen
Diagnose Entziindung vorsichtig sein. Wir werden uns nicht wundern,
wenn wir aufferdem in solchen Entziindungsgebieten noch mancherlei
andere histopathologische Veriinderungen antreffen, degenerative Vor-
giinge am ,Parenchym*®, regressive und progressive Veriinderungen
am ektodermalen und mesodermalen Stiitzgewebe:; aber wir werden
diese Veriinderungen nicht als charakteristisch fir Entziindungs-
vorgiinge ansehen, sondern als den anatomischen Ausdruck von
Schidigungen und von daraufhin erfolgenden reaktiven Wucherungen
des Gewebes, wie sie im lebenden Organ unter allen Umstiinden
durch jedwede Schiidlichkeit hervorgerufen werden (Proliferation von
Gefilen, Bildung von Fibroblasten und Kornchenzellen, Wucherung
der Glia).

Druck von Ant, Kfimpfe in Jena.


















