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Die duBere Anregung zu den nachfolgenden Studien habe ich aus Unter-
suchungen geschipft, die ich an der Plazenta von Maus und Ratte ange-
stellt habe, um das Verhalten derselben gegeniiber vitalen Farbstoffen zu
bestimmen. Ieh hatte zuniichst die wichtige Tatsache feststellen kiénnen,
daB trotz der ausgedehntesten Firbung des Muttertieres, der Plazenta und
der Eihiiute der Foétus vollig ungefiirbt bleibt. Wenn ich sogar Farb-
stoffe wie Cyanosin zur Injektion verwandte, dessen Diffusionsvermégen
ein so groBes ist, daB es selbst vom Magendarmkanal aus innerhalb we-
niger Minuten diffuse Rotfirbung des Muttertieres veranlaBt, blieb der
Faotus farblos, wiihrend anderseits die Firbung sich beim Neugeborenen
gleich geltend machte, sobald es die ersten Milchtropfen von der Mutter
empfing. Die Plazenta schiitzt demgemiB den Embryo vor der Einwirkung
der Farbstoffe. Andererseits hat die genaue histologische Untersuchung der
Plazenta gezeigt, daB spezifische Zellelemente desselben, welche vorwiegend
fotalen Ursprungs sind, die Speicherung der vitalen Farbstoffe veranlassen.
Anderweitige histochemische Untersuchungen, insbesondere solche, die den
Glykogen- und Fettstoffwechsel der Plazenta umfaBten, hatten ergeben, daB
genau die gleichen Zellelemente, welche die vitalen Farbstoffe in der Pla-
zenta binden, auch Fett und Glykogen aus den miitterlichen Ernihrungs-
bahnen aufnehmen und temporir speichern, ehe diese Substanzen in den
fotalen Kreislauf iibergehen.

Nun hat das Studium iiber die Verteilung vitaler Farbstoffe in den
Organismus der mannigfachsten Tierspezies dargetan, daB trotz allgemeinster
Beteiligung der Kérpergewebe das zentrale Nervensystem unbeeinfluldt bleibt.
Auch wenn die Vitalfirbung »hoch«getrieben wird und die Gewebe in-
tensiv gefiirbt sind, bleibt das zentrale Nervensystem schneeweill; nur an
einer einzigen Stelle gelangt der Farbstoff im zentralen Nervensystem zur
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Ausscheidung, und zwar in den Epithelzellen des Plexus chorioideus. Auf
die besonderen Verhiltnisse an der Hypophyse komme ich noch genauer
zu sprechen. Diese Erscheinungen im Zusammenhange mit den vorhin er-
withnten Beobachtungen an der Plazenta veranlaten mich, den Plexus cho-
rioideus einer erneuten histochemischen Untersuchung zu unterziehen, mit
Riicksicht auf folgende Fragen:

i. Versiecht der Plexus ehorioideus bereits im fotalen Leben eine
spezifische Funktion und welche?

2. Wie verhilt sich das Epithel gegeniiber vitalen Farbstoffen?
Hieran anschlieBend ergab sich

3. als weiteres Problem, das Verhalten der vitalen Farbstoffe sowie
ihre pharmakodynamische Wirkung zu bestimmen, je nachdem
sie. von der GefiBbahn oder vom Lumbalsack aus appliziert
wurden.

L.

Meine Studien iiber den fotalen Plexus habe ieh aussehlieBlich an
Ratten und Miusen angestellt, nicht zum mindesten aus dem Grunde, weil
ich bei diesen Tieren die ausgedehntesten histochemischen Untersuchungen
in verschiedensten Stadien ihrer Entwicklung unter normalen und patho-
logischen Verhilinissen bereits ausgefiihrt hatte. Bei der Maus und Ratte
stellt ferner die fiitale Anlage ein so kleines Untersuchungsobjekt dar, daB
man dieselbe leicht in situ, nebst Uteruswand in Serienschnitte zerlegen
kann, wobei man in einem einzigen mikroskopisehen Sehnitte histochemische
Ubersichtshilder ganzer Organsysteme erhilt.

Bekanntlich haben innerhalb der letzten Jahre, seitdem verfeinerte
histochemische Untersuchungsmethoden bekanntgeworden sind, zahlreiche
Untersuchungen iiber das Vorkommen von Glykogen in fotalen Geweben
stattgefunden. Dieselben haben eindeutig ergeben, daB das Glykogen ein
auBerordentlich wichtiges Baumaterial im fttalen Haushalte darstellt. An
anderer Stelle habe ich ausfiihrlich dargetan, wie neben der allgemeinen
Verteilung des Glykogens im fotalen Organismus, sein zeitliches Auf-
treten in den einzelnen Organen, entsprechend den verschiedenen Stadien
der Embryonalentwicklung, unser besonderes Interesse herausfordert. Es
mulite nun auffallen, daB bei der Ubiquitit des Glykogens im Fotalkorper
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dasselbe nach Angabe der Mehrzahl der Autoren im fdtalen Nervensystem
fehlen sollte. Von neueren Autoren seien nur Barfurth und Gierke er-
wihnt. Barfurth schreibt (S. 229): »Gehirn und Rickenmark der von
mir untersuchten Embryonen von Schafen, Rehen, Meerschweinchen, Ka-
ninchen, der Forelle und des Frosches waren glykogenfrei.« Anderseits
sagt er von wirbellosen Tieren: »Die eigentlich titigen nervisen Ele-
mente weisen nur unbedeutende Spuren von Glykogen auf; ihre binde-
gewebigen Hiillen spielen aber Vorratskammern, in denen die Aufspeiche-
rung erfolgt.

Ahnlich negativ lauten die Angaben Gierkes. »Bei menschlichen
Neugeborenen hat zwar Cramer chemisch geringe Glykogenmengen nach-
gewiesen, mikroskopiseh erwies sich aber das Gehirn fiir unsere mikro-
chemischen Methoden stets villig glykogenfrei« (S. 513).

In grellem Widerspruch hierzu stehen die Beobachtungen Creightons,
der bei Katzenembryonen von drei Zoll Linge Glykogen auf das reich-
lichste im Epithel des Plexus chorioideus angetroffen hat. Er schreibt 8. 20:

»The Glycogen of the choroid plexus about the middle of embryonic
life is so abundant, and in an jodine preparation it seems so to dominate
the whole structure, that it suggests a glandular funetion of' the epithelium,
as if this somewhat compact body filling the whole space of the ventricle,
were for the time being an excretory or metabolic organ related to the
growth of the brain.« Auch beim menschlichen Embryo ist Glykogen im
Plexusepithel beschrieben worden, und zwar von Loeper, der die Angabe
macht (S. 1011): »L’'épithélium des plexus choroides est trés caractéri-
stique. Chez le foetus il est cubique vacuolaire et rempli de volumineuses
granulations glycogéniques qu’on ne rencontre en aussi grande abondance
en aueun autre point du ecerveau.«

(+elegentlich einer Demonstration meiner Priparate, die gleich niher
beschrieben werden sollen, machte mich Ehrlich auf eine unter seiner
Leitung entstandene, in der einschligigen Literatur bisher ganz iibersehene
wichtige Dissertation Meyers aufmerksam, die schon 1884 zu unserem
Thema bemerkenswerte Beitrige lieferte. Meyers Untersuchungen sind
mit Ehrlichs Glykogenmethode an Hiihner- und Kaninchenembryonen
ausgefithrt worden. »Erst am 8. Tage zeigte sich beim Hiihnerembryo ein
glykogenhaltiger Streifen im Gehirn« (S. 11). Hieran anschlieBend fiihrt
Meyer aus, daB es ihm gelungen sei, in dem Zentralorgan aller von ihm
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untersuchten Embryonen, beim Huhn, beim Kaninchen, bei der Maus und
endlich beim Menschen Glykogen in geringer Menge aufzufinden, und zwar
nicht diffus, sondern in Gestalt von »fest konturierten Gebilden«. Sonder-
barerweise vermifite Meyer beim Hiihnehen Glykogen in den Chorioideal-
zotten in allen von ihm untersuchten Entwicklungsstadien. Den Hohepunkt
erreichte die Glykogenspeicherung beim Hiithnehenembryo am 15. Tage der
Entwicklung. AuBer im Gehirn wurde Glykogen von Meyer am Riicken-
mark gefunden, und zwar »in staunenswerter Dichte am Sinus rhomboi-
deus, wenn auch nur auf kurzen Strecken und sehr beschriinkten Bezirken«
(S. 14). Dem Embryo des Hiithnchens analog verhielt sich der des Kanin-
chens, von jenem nur unterschieden durch den positiven Ausfall der Gly-
kogenreaktion am Plexus chorioideus. Beiden gemeinschaftlich ist jedoch
ein genau in der Medianlinie verlaufender glykogenhaltiger Streifen, der durch
die ganze Medulla oblongata bis hinauf zum Mittelhirn sich erstreckt, nie-
mals aber auf das Riickenmark tibergreifen soll. Das glykogenhaltige Ge-
bilde, sagt Meyer, »gleicht dem Durchschnitt eines Champagnerglases,
dessen FuB direkt am mittleren Schiidelbalken aufruht, dessen Offnung da-
gegen das hohe Epithel der Medulla oblongata gleichsam hervorquellen
liBt« (S. 26). Das Glykogen liegt in feinen, ungleichmifiigen Tropfen da,
ohne daB3 seine Beziehung zu Zellen sich sicher bestimmen lieBe. Einen
fihnlichen Glykogenstreifen der Medulla, in seiner Ausdehnung und Form
wechselnd, hat Meyer bei der Maus und auch bei einem fiinfmonatlichen
menschlichen Fotus gefunden. Er neigt zu der Ansicht, dafi der Glykogen-
streifen ein Verwachsungsphiinomen darstellt. In postembryonalen Ge-
hirnen verschwindet der Strang sofort, beim Kaninchen bleibt er noch
kurze Zeit bestehen, wenn auch bloB in Rudimenten. Die Plexus chorioidei
halten das Glykogen etwas linger zuriick.

Bei meinen Glykogenstudien habe ich die Karminmethode von Best
bevorzugt, wobei ich zur sichereren Fillung geringster Glykogenmengen
Alkohol vom schlagenden Herzen des Muttertieres injizierte. In friithesten
Stadien der Embryonalentwicklung von Maus und Ratte habe aueh ich im
primitiven Medullarrohr Glykogen vermilit. Das Epithel der Medullarrinne
war glykogenfrei. Sobald aber die Differenzierung des Gehirns so weit vor-
geschritten ist, dafl die Plexus chorioidei als solehe erkennbar werden, dann
tritt in der Gehirnanlage Glykogen an auBerordentlich charakteristischer
Stelle auf. Vor allem sei des Plexusepithels gedacht. Wie die beifolgen-
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den Figuren (Taf. I, Fig. 1 und 2) ergeben, heben sich die Plexuszotten
als leuchtend rote Gebilde von ihrer Umgebung ab. Frei in den Réumen
des 4., 3. und der beiden Seitenventrikel liegen groBere und kleinere runde,
durch das Karmin lebhaft gefiirbte Tropfen, von denen eine groBe Zahl
in kontinuierlichem Zusammenhange mit dem Plexusepithel stehen. Die
Zellen des letzteren zeigen ihr Protoplasma dieht angefiillt mit roten
Schollen, Tropfen und Triopfehen, die den basal gelegenen, durch die Hi-
matoxylingegenfiirbung blau tingierten Kern verdecken konnen. Vielfach
liegt die Epithelfliche benachbarter Zotten dicht aneinander, dann sind sie
durch solide Glykogenbriicken miteinander verbunden. Auf das schiirfste
hebt sich jeweils das Plexusepithel von dem benachbarten Ventrikelepithel
ab, insofern als die Plexusepithelien durchweg glykogenhaltig sind, wiih-
rend anderseits das Ventrikelepithel véllig glykogenfrei ist. Neben freien
Glykogentropfen findet man in der Ventrikelhéhle abgestoBene Epithelien,
deren Kern die Kernfarbe nur schwach annimmt, wihrend ihr vakuolires
glykogenfreies Protoplasma wie ausgelaugt erscheint. Mitosen wurden auch
in glykogenhaltigen Plexusstellen angetroffen, wohl ein sicherer Beweis
dafiir, dal die Anwesenheit des Glykogens im Zellenleibe keineswegs
degenerativen Ursprungs ist. Bei volliger Entwicklung der GroBhirnblischen
gewinnt man den Kindruek, als wiire der Glykogenreichtum im Plexus der
Seitenventrikel gréBer als in dem des 3. oder 4. Ventrikels. Weder am
Plexus des 4., noeh an demjenigen der Seitenventrikel liel3 sich Glykogen in
dem gefiiBhaltigen Bindegewebe der Zotten nachweisen. Der glykogenhaltige
Plexus des 3. Ventrikels jedoch schien auf einer basalen Glykogenplatte
aufzuruhen, in dem groBere Glykogentropfen privalierten. Die Anwesen-
heit von Glykogen im Plexusepithel war auch einige Tage nach der Geburt
der Miuse- und Rattenfoten nachweisbar.

Von dem an zellige Gebilde des zentralen Nervensystems gebun-
denen Glykogen hob sich jenes Glykogen ab, welches scheinbar frei und
extrazellulir gelegen war, einerseits im Nervengewebe selbst, anderseits
in den Gehirn- und Riickenmarkshiiuten. Allenthalben handelte es sich
um leuchtend rote Tropfen und Trépfchen, die zum Teil isoliert, zum
Teil in zusammenhingenden Formationen auftraten. Von dem letz-
teren sei zuniichst die Rede, vgl. Taf. I ¢ und d Im ganzen Verlaufe des
Riickenmarkes habe ich der Commissura auterior entsprechend eine Glykogen-
siule beobachtet, die, von dem Pialseptum ausgehend, bis hart an das Epithel



8 Epwin E. GoLpmMann:

des Zentralkanales heranreichte. An der Medulla oblongata findert sich das
Verhiltnis des Glykogenstreifens insofern, als nunmehr eine aus Kérnern
und Kornchen aufgebaute Platte den ganzen Querschnitt der Medulla, und
zwar im anterioren posterioren Durchmesser durchsetzt. Eine Unterbrechung
erfiihrt die Platte allein im Gebiete des Zentralkanales. Da, wo der letztere
zur Rautengrube sich erweitert, tritt eine entsprechende Verbreiterung der
(xlykogenplatte auf, sie bleibt aber stets subepithelial. Im Gebiete des
Mittelhirns nimmt die Platte eine fdlnliche Lage zum Aquaeductus Sylvii
ein, wie ich sie soeben vom Zentralkanal der Medulla oblongata beschrieben
habe. In dem Bereiche des 3. Ventrikels ist die Platte geschwunden. Mit
Sicherheit lieB sich nun feststellen, daB diese streifen- und plattenartigen
Verbiinde von Glykogenschollen ohne Zusammenhang mit Zellele-
menten bleiben. Sie scheinen zwischen dem Geflechte der marklosen
Nervenfasern und zwischen den Nervenzellen wie eingefilzt zu sein.

leh erwihnte schon, daB aubBer diesen Glykogenstreifen auch isolierte
Glykogentropfchen angetroffen werden. Besonders reichlich lagen sie z. B.
in der weillen Substanz des Riickenmarks, und zwar vorwiegend an der
Peripherie derselben, desgleichen aueh in der unmittelbaren Umgebung
jener Glykogensiiulen, die die vordere Kommissur auszeichnen. Ebenso
fand man solche isolierte Glykogentropfen im Nach- und Mittelhirn reich-
lich zu beiden Seiten der soeben beschriebenen medialen Glykogenplatten.
Aber auch seheinbar regellos verteilt, sowohl in der weillen als auch in
der grauen Substanz, sind die roten Tropfen zu sehen. Vielfach sah es
so aus, als wiren sie von den anstoBenden Subarachnoidealriumen aus einge-
schwemmt worden. Konstant fand sich néimlich das Glykogen in den Hirn-
hiuten, allerdings tberwiegend stark in den weichen. Aueh hier habe ich
den sicheren Eindruek gewonnen, dal, von vereinzelten Zellen abgesehen,
das Glykogen extrazelluldr gelegen ist. Ganz besonders an solchen
Stellen, wo das Maschenwerk der Subarachnoidea enger entwickelt war,
konnte man die Glykogentrépfehen in den Maschenrdumen selbst erkennen,
von den feinen kernhaltigen Bindegewebsfasern gleichsam eingeschlossen.
Grofere subarachnoidal gelegene Glykogenhaufen zeigten sich im Bereiche
der von Key und Retzius so genau beschriebenen, basalen Zisternen.

Nach dem ganzen geschilderten Befunde kann es einem Zweifel kaum
unterliegen, daB fiir das zentrale Nervensystem des Fitus das Glykogen
in der Tat ein wichtiges Bauelement darstellt. Erseheint es darum nicht
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von besonderer Bedeutung, daB allein im Plexusepithel Glykogen eine
exquisit intrazellulire Lage besitzt? Wer derartige Priiparate durch-
mustert, vor allem die zahllosen Tropfen und Schollen beachtet, die zum
Teil mit dem Plexusepithel noch zusammenhiingen, zum Teil von ihm be-
reits losgeldst, frei in der Ventrikelhohle liegen, der muB zu dem Schlufl
gedringt werden, daB das Glykogen geradezu ein Ausscheidungsprodukt
der Plexuszellen darstellt. Spricht nicht die ganze Art seiner Verteilung
in dem Subarachnoidealraum dafiir, daf Glykogen in ihn eingeschwemmt
wird und von hier aus in die Substanz des Gehirns und Riickenmarkes
gelangt, ihre weille sowie ihre graue Substanz durchsetzend? Welche ist
aber die Bedeutung jener Glykogensiulen und -platten, die ich am Riicken-
mark am Nach- und Mittelhirn, ebenso wie Meyer gefunden habe? Die
plausibelste Erklirung fiir diese Gebilde scheint mir die zu sein, daB sie
solchen Stellen des zentralen Nervensystems entsprechen, wo in besonders
reichem MaBe Gefile bez. Lymphgefile in die Nervensubstanz eindringen.
Wir hitten es also auch hier nur mit einem Einschwemmungsphiinomen
von Glykogen aus dem Subarachnoidealraum zu tun. Es mul weiteren
Untersuchungen vorbehalten werden, ob nicht an solchen Stellen gleichsam
Depots von Baumaterial fiir die weitere Entwicklung des Nervensystems
gebildet werden.

LiBt sich nun auch postembryonal Glykogen im zentralen Nerven-
system, speziell im Plexusepithel, nachweisen? Ich habe schon erwihnt,
daf bei neugeborenen Tieren der Glykogennachweis in dem Plexusepithel
mehrere Tage nach der Geburt gelingt. Meine Untersuchungen reichen
etwa bis zum 14. Tage. Bei véllig ausgewachsenen Tieren habe ich in
allen darauf untersuchten Fillen, weder bei der Maus noch bei der Ratte,
mikrochemisch im Plexusepithel oder auch sonst im Gehirn Glykogen dar-
stellen kénnen. Iech habe auch nicht versiumt, das Gehirn von Tieren in
verschiedenen Stadien der Graviditit zu untersuchen. Auch hierbei fiel
die Untersuchung fast ausnahmslos negativ aus. Um so bemerkenswerter
mufl daher die Angabe Yoschimuras erscheinen, da ihm vermittels der
Férbung nach Best der Glykogennachweis im Plexusepithel am mensch-
lichen Material aus verschiedensten Lebensaltern gelungen ist, und zwar
gleichzeitig im Plexusepithel der Seitenventrikel und des 3. und 4. Ventrikels.
Leider erfahren wir nicht von Yosechimura, ob sein »Menschenmaterial «
gesunden oder kranken Individuen entstammte. Wichtig ist, daB der posi-

Phys.-math. Abh. 1913. Nri. 2
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tive Befund ausnahmslos ein intrazelluliirer war. Die Glykogenkorner
liegen nach Yoschimura »im ganzen Zelleibe zerstreut, in Vakuolen, ja
sogar aullerhalb der Zelle frei an deren Oberfliche« (S. g). Also
durchaus meinen Befunden am fotalen Plexus entsprechend.

In diesem Zusammenhange erscheint es sicherlich von Interesse, daf
bereits im Jahre 1858 von Claude Bernard eine die Fehlingsche Lé-
sung reduzierende Substanz in der Zerebrospinalflissigkeit entdeckt wor-
den ist, die er fiir Traubenzucker gehalten hat.

Ausgedehntere chemische Untersuchungen iiber diesen Punkt liegen
aus neuerer Zeit von Mott vor, der den Nachweis erbracht hat, daB Glu-
kose in der Tat unter normalen Verhiiltnissen in Mengen von 1.2 bis 2.5
Promille in der Zerebrospinalfliissigkeit des Menschen vorhanden ist, daB
dieses Mengenverhilinis allerdings ein geringeres wird bei gewissen Sto-
rungen im zentralen Nervensystem, z. B. bei Dementia praecox. Mott ist
iibrigens auf Grund seiner Untersuchungen zu der Ansicht gelangt, daB
(lukose fiir die Funktion des zentralen Nervensystems von groBer Bedeu-
tung 1ist.

Demgemil gewinnt der Befund von Glykegen im Plexus chorioideus
eine erhohte Wicehtigkeit, und zwar im Hinblieck auf die sekretorische
Tatigkeit des Plexusepithels einerseits, mit Riicksicht auf den Glykogen-
gehalt des zentralen Nervensystems anderseits.

Auf die besonderen Verhiiltnisse der Hypophyse, was ihren Glyko-
gengehalt betrifft, komme ich weiter unten genauer zuriick.

Es mufBte nun von besonderem Interesse sein, die Frage zu priifen, ob
unter pathologischen Verhiltnissen Glykogen im zentralen Nervensystem,
speziell im Plexusepithel, nachgewiesen worden ist. Hieriiber liegen leider
nur spirliche Angaben, soweit ich die Literatur iibersehe, vor. Was das
Plexusepithel anbetrifft, so erwiihnt Loeper (S. 1012), daB bei Erwach-
senen er nur in drei Fillen Glykogen im Plexusepithel nachweisen konnte.
I’s handelte sich wm Diabetiker mit starker Zuckerausscheidung, bei denen
auch der Liquor reichlich Zucker enthielt. Ahnliche positive Befunde
iiber Glykogen im zentralen Nervensystem von Diabetikern sind von Neu-
bert (S. 65) und Best erhoben worden. Abgesehen von Diabetes ist auch
bei der Miliartuberkulose von Devaux Glykogen in der Hirnrinde ge-
funden worden. AuBerordentlich wiehtig erscheint es mir., daB auch unter
pathologischen Verhiltnissen das Glykogen im Plexusepithel intrazellulir,
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im iibrigen Nervensystem vorwiegend extrazellulir, und zwar besonders
reichlich entlang den Pialscheiden der Hirnrinde, in perivaskuliren Lymph-
riiumen des zentralen Nervensystems angetroffen wurde. Die Anwesenheit
von Glykogen zuweilen in Ganglienzellen erklirt sich zwanglos aus der
Tatsache, daB Glykogentropfen »in den Liicken um die Nervenzellen lagen,
analog wie in den Lymphspalten« (S. 66 Neubert).

Also auch die pathologischen Erfahrungen sprechen dafiir, daB die
Ausscheidung von Glykogen vom Plexusepithel erfolgt, und daBf das im
zentralen Nervensystem befindliche Glykogen sekundir in die Lymphriume
und in die Ganglienzellen durch die Zerebrospinalfliissigkeit gelangt. Die
Bedeutung dieser Tatsache wird aus meinen bald mitzuteilenden, vital-
firberischen Untersuchungen erhellen.

Ich habe nun in jingster Zeit den Nachweis erbringen konnen, dal
Zellelemente, die sonst nur im fétalen Leben glykogenhaltig sind, auch im
postfétalen Zustande glykogenspeichernd werden kinnen, wenn erhhte phy-
siologische Anspriiche an sie gestellt werden. Die Epidermiszelle, welche
bei der Uberhiiutung einer Wunde beteiligt ist, zeigt Glykogen in ihrem
Protoplasma wie beim Fotus. Desgleichen findet sich im Bronchialepithel
des Erwachsenen fihnlich wie beim Fotus Glykogen, wenn der Bronchus etwa
in einer tuberkultsen Infiltrationszone gelegen ist. Sollte daher nicht auch
beim Plexusepithel die Wiederkehr zu dem glykogenhaltigen Fotalzustande
damit zusammenhiingen, daB beim Ersatz absterbender oder abgestorbener
Nervensubstanz vom Plexusepithel jenes Baumaterial von neuem herbei-
geschafft werden mufl, welches bei dem Wachstum des zentralen Nerven-
systems eine so hohe Bedeutung besitzt? Sei dem wie ihm wolle, ich hoffe,
durch meine Ausfiihrungen die Anregung dazu gegeben zu haben, daB
kiinftighin in weit umfangreicherem Malle, als es bisher der Fall gewesen
ist, das Verhalten des Plexusepithels bei den mannigfachen Storungen des
zentralen Nervensystems untersucht wird. FErst dann werden die unter
pathologischen Verhiltnissen verzeichneten qualitativen und quantitativen
Verinderungen der Zerebrospinalfliissigkeit eine sicherere Grundlage erhalten.
Doeh ehe ich diese Ansicht niiher begriinden kann, mufl ich den zweiten
Teil meiner Untersuchung iiber das Verhalten des Plexusepithels gegen-
iiber vitalen Firbungen mitteilen.

2.
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L.

Im wesentlichen haben Untersuchungen dieser Art den Zweck ver-
folgt, neue Tatsachen zur Klirung der heute noch vielumstrittenen Frage
herbeizufiithren, ob und inwieweit der Flexus chorioideus bei der Bildung
und der besonderen chemischen Zusammensetzung der Zerebrospinalfliissig-
keit beteiligt ist.

Seitdem Lusehka das Vorkommen von Granula im Protoplasma der
Plexuszellen und deren AusstoBung in die Ventrikelfliissigkeit beschrieben
hat, sind bis in die neueste Zeit die mannigfachsten histologischen Methoden in
Anwendung gezogen worden, um den histochemischen Charakter der auch an
ungefirbten Priparaten im Protoplasma der Plexuszellen sichtbaren Tropfen
und Karner genauer zu bestimmen. Desgleichen sind die Veriinderungen dieser
Gebilde unter dem Einflusse zahlreicher sekretbefirdernder und sekrethemmen-
der Substanzen studiert und beschrieben worden. Ausgedehnte Zusammen-
stellungen der einschliigigen Literatur finden sich in den aus jiingster Zeit
stammenden Arbeiten von Yoschimura, Hworostuchin und Engel. Fast
iibereinstimmend gelangen siimtliche Autoren zu dem SchluB, daB das
Plexusepithel sekretorische Funktionen besitzt. So schreibt Engel (S. 200):
»KEs lassen sich in den epithelialen Zellen des Plexus choricideus des Men-
schen mit geeigneten Methoden Struktureigentiimlichkeiten darstellen, welehe
als Ausdruck einer sekretorischen Titigkeit aufgefaBt werden diirfen. Sie
bestehen in dem Auftreten von Granula im Zellenleibe, welehe sich fuchsi-
nophil und basophil verhalten. Die verschiedene Zahl und Anordnung der
Granula in den Elementen, die Verinderungen in der Form der Zellen, in
der Lage und im feineren Bau des Kernes miissen als Ausdruck der Phasen
eines Sekretionsprozesses gelten.« Ich fiihre noch aus der Arbeit von Hwo-
rostuchin folgende Leitsitze an (S. 240). »Das Studium des feineren
Baues des den Plexus chorioideus des Seitenventrikels und des 4. Ventri-
kels bedeckenden Epithels ergibt positive Resultate hinsichtlich der Betei-
ligung desselben an der Bildung des Liquor cerebrospinalis. In den ruhen-
den Driisenzellen des Plexus chorioideus sowie in den frithen Sekretions-
stadien sind Mitochondrien vorhanden, hinsichtlich derer Griinde vorliegen,
sie fiir identisch mit den vegetativen Fiiden Altmanns zu halten. In den
spiiteren Sekretionsstadien sind in den Epithelzellen Gebilde sichtbar, die
an die Halbmondkérperchen von M. Heidenhain erinnern.« Hinsichtlich
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der von den Driisenzellen ausgearbeiteten Produkten gelang es Hworo-
stuchin Lezithin festzustellen, ein Befund, der auch von Yosehimura,
Ciaceio und andern erhoben worden ist.

Die sekretorische Funktion des Plexusepithels ist jedoch von beson-
derer Art; schon Petit und Gérard haben auf folgende Eigentiimlichkeit
derselben hingewiesen (S. 619): »L’élément sécrétant est en rapport imme-
diat avee le sang, dans lequel il baigne par sa portion basale. Mais con-
trairement aux glandes & séerétion interne proprement dites, le produit éla-
boré par les plexus, n'est pas directement résorbe par la voie sanguine;
il s’écoule d’abord dans une cavité intermédiare.

Il résulte de ces dispositions anatomiques, que les plexus du systéme
nerveux central peuvent étre considérés comme des glandes a séerétion
externe, mais a4 destination interne. On remarquera, en autre, que dans un
tel appareil les rapports reciproques des éléments constitutifs sont inverses
des ceux qu'on observe dans les glandes 4 scéerétion externe.«

In welcher Weise die Sekretionsprodukte in die Zerebrospinalfliissig-
keit gelangen, dariiber sollten vitale bzw. supravitale Firbungen Aufschluld
geben. Wohl die griindlichsten Untersuchungen dieser Art stammen von
Schlipfer. Die neuere Arbeit von Francini war mir leider im Original
nicht zuginglich. Nach ihm soll voneinander unabhiingig im Protoplasma
und Kern der Plexuszellen eine Tropfchen- bzw. Kérnehenbildung vor sich
gehen. Noch vor ihrer AusstoBung aus dem Zellenleibe findet eine Durch-
trinkung des Tropfechens mit der Kérnchensubstanz des Kernes derart statt,
daB die letztere einen stark firbbaren Saum des Tropfchens veranlaBt. Erst
jetzt kommt es zur AusstoBung, wonach im Zellenleibe Vakuolen zuriick-
bleiben sollen.

Meine eigenen Untersuchungen stehen denjenigen von Schlipfer am
nichsten, dem wohl das Verdienst zukommt, zuerst in umfassendster Weise
die Vitalfirbung fiir die Bestimmung der Plexusfunktionen verwandt zu haben.
Schlipfers Versuche sind mit Methylenblau und Neutralrot vorgenommen
worden, also mit Farbstoffen, die bei intravitaler Applikation durch
Reduktion und Reoxidation stindig chemischen Alterationen unterworfen
sind. Beide Farbstoffe besitzen in wechselndem Grade toxische Eigenschaften,
die darum ihre Applikation beeintriichtigen. Zudem gelingt die Fixation
der mit diesen Farbstoffen vital gefirbten Geweben nur in unvollkommener
Weise. Aus allen diesen Grinden mubte sich Schlipfer vorwiegend auf
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supravitale Firbungsmethoden am entblBten oder herausgeschnittenen Plexus
heschriinken. Es gelang ihm am Protoplasma der Plexuszellen granulire,
von ihm als Globuloplasten bezeichnete Gebilde darzustellen, welche bei
der Anwendung eines Gemisches von vital wirkenden Farbstoffen ein selek-
tives Vermigen fiir die einzelnen Komponenten der Farbstoffmischung entfal-
teten. Das fiirberische Verhalten dieser Globuloplasten veranlate Schlipfer
anzunehmen, »daf sie feinste plasmatische Eiweilsuspensions-
kiigelehen sind, umhiillt von einer diinnen Schicht einer lipoid-
artigen Substanz« (S.133).

Die lipoide Sehicht, das »firbende Prinzip«, bildet also nur die Kugel-
hiille, die bei Anwendung von Verdauungsfermenten, z. B. von Trypsin,
seiner Wirkung widerstrebt. Da die interglobuloplastische, albuminoide Sub-
stanz bei der Trypsinwirkung in Lisung tibergeht, lassen sieh die Globulo-
plasten isolieren. Diese Gebilde besitzen nun nieht allein, nach Schlipfer,
eine morphologische, sondern auch eine funktionelle Selbstindigkeit,
die aus ihrer Selektionsfiihigkeit fiir Farbstoffe, aus ihrem Vermigen Fer-
mente zu bilden, und anderem sich erschlieBen liBt. Ob das Selektions-
vermogen der Globuloplasten fiir verschiedene Farbstoffe auch auf chemische
Verschiedenheiten unter denselben schlieBen liBt, vermag Schlipfer nicht
zu entscheiden. Jedenfalls gewiihrt nach seiner Ansicht die vitale Firbung
einen Aufschlufl iber den Sekretionsmechanismus. Dureh Schwinden der
Grenzhaut flieBen die Globuloplasten zu Tropfen zusammen, welche bei Zu-
nahime ihres Volumens an Farbintensitit und Oberflichenspannung abnehmen.
Sie zerplatzen schlieBlich intrazelluliir, wolben die Zellwand gegen das
Ventrikellumen vor und treten heraus, Sechlipfer hat nun durch eine
fiinllerst sinnreiche Versuchsanordnung kiipenbildende Vitalfarben, insbeson-
dere wieder das Methylenblau dazu verwandt, um das intrazellulire Ver-
halten des Sauerstoffes zu untersuchen. Hierbei gelangte er zu dem wich-
tigen SehluB, »daB die Verbrennungsprozesse sehr walirscheinlich an die
Globuloplasten gebunden sind, ilinen also auBer physiologischen auch che-
mische Funktionen direkt zugesprochen werden miissen« (S. 140).

» Damit erscheint die Zelle in der Tat in einen grofien Teil von che-
mischen Bezirken zu zerfallen, die alle dureh Lipoidhiillen individualisiert
sind. «

Ich habe nun bei meinen Versuchen nur Vitalfarben verwandt, von
denen ich durch vorausgegangene ausgiebige Versuche habe feststellen
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konnen, dal3 sie trotz intensiveren vitalfirbenden Eigenschaften und trotz
hoher Dosierung nennenswerte toxischen Figenschaften, insbesondere an
dem Nervensystem nicht entfalten. Ausgehend von der durch die klassi-
schen Versuche Ehrlichs erwiesenen groBen Labilitit des Nervensystems
gegeniiber Zirkulationsstorungen, vor allem gegeniiber den Erscheinungen
des Absterbens, habe ich die betreffenden Farben nur intravital ange-
wandt. Hierzu veranlate mich insbesondere der Umstand, daBl es mir ge-
lungen war, durch Formalin die Vitalfarben im Gewebe so zu fixieren, daf3
die mikroskopischen Schnittbilder das Verhalten des lebenden Gewebes in
allen Einzelheiten widerspiegeln. Wenn ich im folgenden nur von Trypan-
blau und Isaminblau spreche, so will ich gleich erwiihnen, dafi siimtliche
in der jiingsten Zeit, insbesondere von Schulemann beschriebenen Vital-
farben, dem Trypan- und Isaminblau gleiche Bilder des Plexusepithels
liefern.

Uber die Technik nur zwei Worte, da dieselbe in allen Punkten
jener gleicht, die ich in meinen Monographien genauer beschrieben habe.
Am klarsten werden die histologischen Bilder, wenn man die Versuchs-
tiere durch wiederholte, in Zwischenriumen von 4 bis 6 Tagen vorgenom-
mene Farbstoffinjektionen in der Fiirbung hochtreibt. Vor Entnahme des
zentralen Nervensystems wird an dem narkotisierten Tier eine Formol-
injektion vom schlagenden Herzen aus vorgenommen. Nach vélliger Fixa-
tion und Hirtung des Gehirns in einer 10prozentigen Formollésung wer-
den von demselben Gefrierschnitte angelegt, die zur Darstellung der Zell-
kerne mit Alaunkarmin gegengefirbt werden. Schon makroskopisch lassen
sich an Sechnitten, die parallel zur Lingsachse des Gehirns gelegt, die
Seitenventrikel freilegen, die blauen Plexuszotten im Seitenventrikel er-
kennen, die um so mehr hervorstechen, als sie das einzige Gebilde im Ge-
hirn darstellen, welches die Vitalfarbe angenommen hat. Das iibrige Ge-
hirn und Riickenmark bleibt schneeweif. Meine Untersuchungen beziehen
sich auf Frosch, Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen, Hund und Affe.
Bei allen diesen Tieren finden wir die niimlichen Erscheinungen, Vital-
farbung des Plexus, Ausbleiben jeder Fiarbung des iibrigen zentralen Ner-
vensystems.

Beziiglich der Zerebrospinalfliissigkeit muf3 ich meine im Jahre 1909
gemachten Angaben dahin modifizieren, daB in der Regel die Zerebrospinal-
flisssigkeit auch bei Tieren, bei denen die Firbung hochgetrieben worden
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ist, ungefirht bleibt. Geht das Tier etwa an dem Effekte einer toxischen
Farbdose zugrunde, oder geschieht die Untersuchung der Flissigkeit erst
einige Zeit nach dem eingetretenen Tode des Tieres, so kann auch die Zere-
brospinalfliissigkeit eine schwache Tinktion darbieten. Diese Firbung stellt
also die Ausnahme dar, worauf iibrigens auch Bouffard fir das Trypan-
blau aufmerksam gemacht hat.

Ehe ich den histologischen Befund am vital gefiirbten Plexus der von
mir untersuchten Tierspezies schildere, mdchte ich nur zusammenfassend
erwihnen, daB auch mikroskopisch im iibrigen Nervensystem unter nor-
malen Verhiiltnissen jedwede Firbung an Zellen oder sonstigen Nerven-
elementen vermiBt wurde. Die besonderen Verhiiltnisse der Hypophyse
sollen gesondert dargestellt werden.

Am Plexus der Seitenventrikel und des 3. und 4. Ventrikels werden zweier-
lei voneinander scharf geschiedene Elemente vital gefirbt. Taf. IT, Fig. 1 und 2.
1. Die Plexuszellen selbst und 2. Zellen, welche der bindegewebigen Grund-
lage der Plexuszotten angehéren. Die letzteren gleichen in Gestalt und Gréfe
etwa den grofen mononukleiiren Lymphozyten. Taf. II, Fig. 2 a. Ihr Proto-
plasma ist gefiillt von groben, dunkelblau tingierten Granulis, welche hiufig
den Kern der Zelle villig zudecken. Die Gestalt dieser Zellen ist in der
Regel rund, sie zeigt aber bei ihrer Wanderung bis zu den Zottenspitzen
die mannigfachsten Verinderungen. Nicht selten sind sie zu kleinen Héuf-
chen angeordnet, welche die perivaskuliren Lymphriume erfiillen. Auch
am Plexusbindegewebe haben die spezifischen Firbungen, die ich an anderer
Stelle genau beschrieben habe, ergeben, daB hier nicht eine der hekannten
Zellformen, sei es der Blutbahn, sei es des Bindegewebes, vorliege. Vor allem
lied sich diese vital gefirbte Zelle des Bindegewebes von Plasma- oder Mast-
zellen differenzieren. Es handelte sich eben um jene histiogene Wanderzelle,
die ich bereits in meiner ersten Mitteilung, ihrer Verwandtschaft zum Pyrrol-
blau wegen, als Pyrrolzellen beschrieben habe, und deren charakteri-
stische, anatomisch-physiologisehe Eigentiimlichkeit darin besteht, daBi ihr
granulires Plasma alle bekannten Vitalfarben annimmt, daf die
Zelle in hohem MaBe echemotaktisch reizbar, wanderungsfihig und
phagozytir ist. Also im normalen Nervensystem findet sich unsere
Pyrrolzelle allein in dem Plexusbindegewebe, und wie wir bald sehen wer-
den, auch in der Hypophyse: in pathologischen Zustinden des Nervensy-
stems aber spielt diese Zelle eine fihnlich wichtige Rolle, wie ich sie fiir
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die mannigfachsten pathologischen Zustinde anderer Organsysteme bereits
des Genaueren dargestellt habe. Hiervon bald mehr.

Auch in der Plexuszelle (Taf. II, Fig. 24 u. Fig. 1) selbst handelt es
sich um eine Vitalfirbung von Granulis, welche aber hier unendlich viel
feiner und kleiner sind, als in den Pyrrolzellen. leh méchte nun von vorn-
herein die merkwiirdige Erscheinung hervorheben, daB3 die Plexuszellengra-
nula durchaus nicht zu denjenigen ziihlten, die gleich nach Einfihrung der
vitalfirbenden Lésung zur Darstellung gebracht werden kimnen, wie etwa
die Granula der Kupfferschen oder der Pyrrolzellen. Darum kann es leicht
geschehen, daB die Pyrrolzellen des Plexusbindegewebes schon lebhaft tingiert
sind, ehe iiberhaupt eine Firbung an den Plexuszellen selbst bewirkt wird.
Erst nach wiederholten Injektionen lassen sich mit dem Immersionssystem,
besonders bei der Maus, feinste, vital gefirbte Granula in den Plexuszellen
nachweisen. Es ist dies eine Erseheinung, der wir auch an anderen, be-
sonders der inneren Sekretion dienenden Gebilden begegnen, so vor allem an
der Nebenniere und der Hypophyse. Ausnahmslos habe ich gefirbte Granula
am Plexus chorioideus intrazellulir angetroffen, frei an der Zelloberfliche
oder gar frei in der Ventrikelhéhle habe ich solehe nie gesehen, was selbst-
verstiindlich nicht ausschlieBt, daB ein Austritt von Granulis erfolgen kann.
Nur sind extrazellulire Granula oder Sekrettropfen durch unsere intra-
vitale Farbmethode nicht darstellbar. Es liBt sich, was nun die Lage
der Granula betrifft, eine gewisse RegelmiiBigkeit feststellen, insofern als
die Granula die der freien Ventrikelhohle zugekehrte Zelloberfliche bevor-
zugen, wihrend der Kern im basalen Zellabschnitt verbleibt. Die GroBe
der Granula kann bei verschiedenen Tieren und auch bei der gleichen Tier-
spezies sehr variieren. Besonders fein sind sie bei der Maus, und um sie
hier zu sehen, bedarf es stirkerer Immersionssysteme. Aber selbst bei der
Maus, insbesondere bei der Ratte, erkennen wir groBe Verschiedenheiten
in den Dimensionen der Granula. Obwohl sie niemals die GréBe der Pyrrol-
zellengranula erreichen, nehmen sie zuweilen so an Volumen zu, dall man
sie auch bei schwiicherer VergréBerung als runde Gebilde erkennen kann.
Hierbei nimmt die Tinktionsfihigkeit eher zu als ab, so daB Zellen mit
groberen Granulis vermdge ihrer intensiveren Blaufirbung stark gegen solche
mit kleineren kontrastieren. Bei Ubersichtsbildern solcher Adergeflechte
gewinnt man leieht den Eindruek, als seien Teile derselben ungefirbt, be-
nachbarte dagegen dunkel tingiert. Es sei ausdriicklich hervorgehoben,

Phys.-math, Abk. 1913. Nr. 1. 3
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da@ aueh bei intensiver Firbung der Plexuszellen ungiinstige Er-
scheinungen nerviser oder sonstiger Art beim Versuchstier ebenso-
wenig zur Beobachtung gelangen, wie etwa Entwicklungsstérungen
des Fétus bei lebhafter Fiirbung der Plazenta und der Eierhiiute.

Im wesentlichen stimmen meine Befunde, die Granulastruktur der
Plexuszellen betreffend, mit den auf supravitalem Wege gewonnenen von
Sehlipfer iiberein. Allerdings habe ich einen Austritt von vital gefiirbten
»(rlobuloplasten« aus der Zelle nicht gesehen, ebensowenig habe ich alle
jene Verwandlungsvorgiinge von Globuloplasten beobachtet, die nach
Schliapfer zu Tropfenbildung und schlieBlich zum intrazelluliren Platzen
dieser Tropfen AnlaB geben sollen. Da alle diese Vorginge an herausge-
schnittenen oder entbloBten Plexuszellen, hiufig erst nach Stunden sich
feststellen lieBen, so kann die Maglichkeit, da hier Zerfallsvorgiinge an
der absterbenden oder bereits abgestorbenen Zelle vorgelegen haben, nicht
von der Hand gewiesen werden. Jedenfalls glaube ieh aussprechen zu
diirfen, daB fiir das Studium der tatsichlich am Plexus sich abspielenden
Zellvorginge die von mir angewandte intravitale Methode, bei welcher
der Plexus unveriindert in seiner Lage und unter physiologischen Verhiilt-
nissen verbleibt, sicherere und einwandfreiere Resultate liefert als die
supravitale Schlipfers.

Ist nun das durch unsere Methode am Plexusepithel gewonnene Er-
gebnis in dem Nachweis erschopft, daB die Zelle vital fiirbbare Granula
enthiilt, oder gestattet uns dieser Befund einen weiteren Einblick in die
Plexusfunktion, besonders im Hinblick auf die Frage, in welehem Zusam-
menhange die Plexusfunktion zur Sekretion der Zerebrospinalflissigkeit.
steht? Ehe ich an die Beantwortung dieser Frage herantrete, wird es not-
wendig sein, kurz einige weitere Punkte zu besprechen. Ieh kann es mir
versagen, an dieser Stelle alle Argumente von neuem ins Feld zu fiihren,
die mich veranlat haben, anzunehmen, daB unsere vital gefirbten Granula
in der Tat priformierte Gebilde des Protoplasmas und nicht etwa
phagozytire LEinschliisse, durch die Vitalfarben veranlafite sekundire Bil-
dungen oder ausschlieBlich Sekretmassen darstellen. Uber diesen Punkt
habe ich mich an anderer Stelle genauer ausgesprochen. Selbstverstindlich
bin ich weit davon entfernt, alles, was unsere Vitalfarben im Zellproto-
plasma der verschiedensten Zellformen zur Darstellung bringen, fiir iden-
tisech zu erkliren. Darf es wundernehmen, wenn das Sekretgranulum der
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Nebenniere, des Plexus chorioideus, des Epithelkorperchens, vitaltirberisch
andere Protoplasmabilder gibt als etwa die Granula einer Kupfferschen
Sternzelle oder gar einer Pyrrolzelle, bei denen phagozytierende Funk-
tionen so im Vordergrunde stehen. Mit welchem Recht Scehulemann
allein aus der verschiedenen Intensitit der Firbung in den Granulis ein-
zelner Zellgruppen, auf prinzipiell verschiedene Kategorien der Firbung
schlieBen will, ist mir aus seinen Ausfithrungen nicht ersichtlich. Warum
in der hellblau sich férbenden Epithelzelle sein » Reaktionskorper« fehlt, in
der tiefblau gefirbten Sternzelle z. B. vorhanden sein soll, dariiber bleibt
er uns jeden Beweis schuldig. Wenn Schulemann gar die Behauptung
aufstellt, daB die Granula (S. 14) »erst durch den FEintritt der Farbe in
die Zellen gebildet werden, und eine chemische Verbindung der Farbe mit
dem hypothetischen Reaktionskérper darstellen«, so miissen ihm die zahl-
losen Beobachtungen iiber granulire Strukturen an der lebenden, unge-
firbten Plexuszelle auf der einen Seite, der Serosazelle des Peritonaeums
auf der anderen Seite entgangen sein, die alle schon lingst vor Einfiih-
rung vitaler Firbungen bekannt waren. Sollte in der Tat das Auftreten
der Granula im Sinne Schulemanns ein rein chemischer Vorgang und
nicht mit vitalen Strukturelementen des Protoplasmas verkniipft sein, wie
lielen sich die Beobachtungen an der absterbenden und abgestorbenen
Zelle erkliren, die ich u. a. in meinen Tuberkulosestudien so ausfiithrlich
dargelegt habe, wobei mit der zunehmenden deletiren Wirkung des Ba-
zillus die Granulastruktur mehr und mehr schwindet und sehlieBlich ein
diffus gefiirbtes, homogenes Plasma zuriickbleibt. Zum mindesten miiBte
Schulemann zugeben, daB sein hypothetischer Reaktionskorper an ein
lebendes Protoplasmaelement gebunden sei, denn mit dem Tode der
Zelle hort die von ihm angenommene chemische Verbindung zur Granula-
form auf. Da Schulemann in seinen einzelnen, in rascher Aufeinander-
folge erschienenen Arbeiten seine Stellung zur Frage iiber die Bedeutung
der vital fiirbbaren Granula so diametral geiindert hat, muf} ich es mir ver-
sagen, an dieser Stelle ihm hierin weiter zu folgen. Gerade die Beobach-
tungen am Plexus haben gezeigt, wie unrichtig Schulemanns Behaup-
tung ist (S. 14). »Beim Hochtreiben einer Maus in der Vitalfirbung ver-
mehrt sich nur die Zahl der Granula und nicht die Intensitit der Firbung
des einzelnen Granulums.« Ich habe eben ausfiihrlich dargelegt, wie erst
nach wiederholten Injektionen die Firbung der Granula in den einzelnen
g+
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Plexuszellen an Intensitiit sukzessive zunimmt. Es wird sich ohnehin im
Verlaufe dieser Arbeit Gelegenheit genug bieten, die Bedingungen genauer
kennen zu lernen, unter denen Vitalfiirbungen aueh an Zellen des Nerven-
systems eintreten, was bei der bisher iiblichen Applikationsweise
unserer Farbstoffe fehlsehlug.

Ieh habe iibrigens keinen Grund, meine an andrer Stelle ausgefiihrte,
auf histochemischen Beobachtungen fuBlende Anschauung, daB die vital
fiirbbare Substanz eine labile »EiweiBfettverbindung« darstellt, zu modi-
fizieren. Weleche Rolle derartige Verbindungen im Zelleben und insbeson-
dere bei dem Zustandekommen der Immunitit spielen, dariiber hat Ehr-
lich in seinen bekannten Vortrigen zur experimentellen Pathologie und
Chemotherapie uns des niheren belehrt. Er schreibt (S. 31): »Das Kobra-
lezithin, das sich bei der chemischen Analyse als ein Monostearyllezithin
repriisentiert, ist der Typus fiir eine Reihe von Vorgiingen, welche sich
im Zelleben und in der Immunitit sicherlich in zahlreichen Fillen ab-
spielen und deren Wesensart darin besteht, daB eiweiBartige
Komponenten von bestimmter Wirkung sich mit dem Lezithin
oder anderen Fettstoffen zu Verbindungen kuppeln, welche
durch neuartige Eigenschaften charakterisiert sind.« Desgleichen
erwihnt er (S. 32): »Ich glaube, daB diese bei den Schlangengiften er-
wiesene Maglichkeit des Uberganges gewisser an und fiir sich unwirksamer
Stoffe von EiweiBcharakter in Lipoidverbindungen von stark funktioneller
Wirkung eine weitverbreitete Rolle bei den Vorgiingen im lebenden Orga-
nismus spielt und fiir die Verteilung und Wirkung von Bedeutung ist.«

Das Bild, welches ich von der Vitalfiirbung am Nervensystem ent-
worfen habe, wiire ein unvollstiindiges, wiirde ich nicht das Verhalten der
Hirn- und Rickenmarkshiute einerseits, dasjenige der Hypophyse
anderseits beriicksichtigen. Bei Tieren, die in der Vitalfiirbung hochge-
trieben sind, findet man bei Entnahme der Zentralorgane die Gehirn- und
Riickenmarkshiiute blaBblau gefiirbt. Diese bliuliche Farbung 4Bt sich z. B.
an den Spinalnerven auch jenseits des Intervertebralloches an den austre-
tenden Wurzeln verfolgen. . Ganz besonders lebhaft wird die Firbung an
den Spinalganglien. Fiir die Untersuchung der Hiute hat sich mir folgen-
des Verfahren bewiihrt, welehes bei Maus, Ratte und Kaninchen ganz be-
sonders geeignet ist, da hier die Hiiute iiberaus zart und diinn sind. Ieh
schineide etwa der vorderen Kommissur entsprechend am Riickenmark die
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Dura ein, lose dann wie einen Mantel zart die Riickenmarkshiiute von der
Medulla ab. Ist das Nervensystem in Formol gut fixiert gewesen, so lilit
sich dieser Akt der Losung am zweckmiiBigsten unter Wasser vollziehen.
Das zarte Hiutchen wird auf einem Objekttriger aufgefangen, gut ausge-
breitet, rasch entwiissert und wie ein mikroskopischer Sehnitt mit und ohne
Gegenfirbung behandelt. In ganz dhnlicher Weise werden die Gehirnhiute
zur mikroskopischen Untersuchung vorbereitet.

Es hat sich nun die bemerkenswerte Tatsache ergeben, daB vorwie-
gend in dem lockeren Gewebe der Arachnoidea vital gefirbte granulire
Zellen angetroffen werden, die, frei in den Geweben der Spinnwebenhaut
liegend, zuweilen in Hiufehen vorkommen. In jeder Beziehung gleichen
diese Zellen jenen, die ich in dem Plexushindegewebe bereits geschildert
habe. Es sind also die allverbreiteten »Pyrrolzellen«, welche, wie wir
bald sehen werden, unter normalen Verhiltnissen sechon wvorhanden, bei
pathologischen Prozessen berufen sind, eine wichtige Rolle zu spielen. Es
sind dies Zellen, welche in den Hiuten des zentralen Nervensystems schon
fritheren Forschern aufgefallen sind. Ieh brauche nur an die klassischen
Untersuchungen von Key und Retzius (Studien in der Anatomie des
Nervensystems und des Bindegewebes, Erste Hilfte, S. 127) zu erinnern.
Gelegentlich der Beschreibung der »weichen Haut«, unter der die schwe-
dischen Forscher bekanntlich Pia und Arachnoidea zusammenfassen, spre-
chen sie von eigentiimlichen Zellen, welchen die Balken der die weiche Haut
begleitenden Scheiden anliegen. Diese Zellen »besitzen einen ovalen, etwas
abgeplatteten, hellen, scharf konturierten Kern, um den ein Haufen von
Kérnchen liegt, welche teils feiner, mehr protoplasmatisch sind, teils aber
groBere Kugeln ausmachen. Diese Kdrnchen kommen fast an jedem Kern
vor, sind aber zuweilen nur sehr sparsam vorhanden, zuweilen aber auch
sehr zahlreich, die Enden der Kerne fast verdeckend.« »Durch Rosanilin
firben sich die K&rner, besonders die feineren, mehr protoplasmatischen,
viel mehr als die iibrigen Scheiden rot. Zuweilen sind keine solehen Kirn-
chen mehr vorhanden, sondern nur die gréBeren, glinzenden Kiigel-
echen. Diese firben sich weniger lebhaft durch das Rosanilin, durech
Uberosmiumsiure werden sie wohl etwas dunkler, aber doch
nicht schwarz wie Fettkiigelchen, ihr Glanz ist auch nicht ganz
so stark wie bei diesen.« FEin Blick auf die herrliche Tafel 10, Fig. 8,
wird dem Leser, der mit meinen Arbeiten tber Pyrrolzellen, inshesondere
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am Netz, vertraut ist, keinen Zweifel dariiber lassen, daB die von Key
und Retzius beschriebenen »Hiutchen- oder Plattenzellen« identisch mit
unseren Pyrrolzellen sind.

Das Interesse an diesen Zellen ist mit ihrem Vorkommen in den Hirn-
und Riickenmarkshiuten iiberhaupt nicht erschipft. Ich habe schon die
stirkere Blaufirbung der austretenden Wurzeln und vor allem des Spinal-
ganglions erwiihnt. Genauere Untersuchungen dieser Gebilde ergeben be-
sonders starke Anhiufungen von vital gefidrbten Pyrrolzellen in dem die
Nervenbiindelchen trennenden lockeren Bindegewebe, vor allem in dem die
Spinalganglienzellen umgebenden bindegewebigen Lager.

Auch diese Tatsache war schon Key und Retzius bekannt, sie schrei-
ben z. B. von den Wurzeln (Teil 1, S. 8): »In der Nihe des Ganglions
findet man in Querschnitten, besonders nach vorgenommener Firbung, eine
sehr groBe Menge von rundlich ovalen Kernen, die mehr oder weniger
dicht beisammen liegen. Bei niiherer Untersuchung sieht man nun um
diesen Kern ein kérniges Protoplasma, welches eine eigentiimliche Anord-
nung zeigt. Nach dem Ganglion wird dies Zellgewebe in der Regel immer
reichlicher, um in das interstitielle Gewebe des Ganglions iiberzugehen.
Man kann es deswegen in dieser Hinsicht als ein vorbereitendes oder »pri-
paratorisches« Gewebe auffassen.« Wieder auf S. 47 erfahren wir beziig-
lich der Spinalganglien: »die Ganglienzellen liegen entweder einzeln oder
gruppenweise in ein interstitielles Gewebe eingebettet, welches, wie oben
erwihnt wurde, schon in den Wurzeln erscheint und da als eine Art pré-
paratorischen Gewebes beschrieben ist«  Kin Studium der auf Tafel II ab-
gebildeten Figuren gibt einen ausgezeichneten Aufschlufl iiber die Pyrrol-
zellen in dem interstitiellen Gewebe des Ganglions.

Damit hiitten wir die wichtige Tatsache festgestellt, daB schon in
den Hiuten des zentralen Nervensystems, insbesondere in den
austretenden Wurzeln und den Spinalganglien, jene vital firb-
baren » Kdornchenzellen« sieh finden, von denen ich bereits in
meiner ersten Abhandlung iiber Vitalfirbung ausgefiihrt habe,
daB sie zu dem eisernen Bestand im Bindegewebe der periphe-
ren Nerven zihlen. Demgemill finden wir an der »weichen Haut« des
zentralen Nervensystems Zellbilder, welche, soweit die vital fiirbbaren Ele-
mente in Frage kommen, stark an das groBe Netz erinnern. Aller-
dings lilt sich unter normalen Bedingungen der Reichtum der »weichen
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Haut« an diesen Zellen in keiner Weise mit demjenigen des Netzes ver-
gleichen.

Es erlangt dureh diese Befunde die Auffassung von dem organischen
Zusammenhang der hindegewebigen Scheiden des peripheren Nervensystems,
von dem Zusammenhange ihrer Saftbahnen mit denjenigen des zentralen
Nervensystems eine neue und wichtige Stiitze, ganz besonders, wenn man
die Fidhigkeit der Pyrrolzellen zu weitgehenden Verschiebungen und Wan-
derungen beriicksichtigt, die ich in meinen Arbeiten zur Vitalfirbung so
ausgiebig beschrieben habe.

Nur noch ein Wort iiber die Vitalfirbung der Hypophyse. Iech bin
auf dieselbe zuerst durch die Befunde Schulemanns aufmerksam gewor-
den. Diese Firbungen waren mir urspriinglich entgangen, weil ich bei der
Untersuchung der Hypophyse in dem Glauben befangen war, Granula von
der GroBe derjenigen in Pyrrolzellen, Hodenzwischenzellen usw. zu finden,
ferner die Untersuchungen an Tieren, bei denen die Vitalfiirbung nicht ge-
niigend hochgetricben war, vornahm. Inzwischen ist auch mir die Firbung
der Hypophyse gelungen. Ich kann die Angaben Schulemanns nur voll-
auf bestitigen. Von dem Epithelteil der Hypophyse schreibt Schule-
mann (8. 241) wie folgt: »Die Hypophyse bietet in ihrem Epithelteile
fast das gleiche Bild wie die Epithelkorper. Auch hier enthalten die Epi-
thelzellen die hellblauen tropfenférmigen Granula. Das Bindegewebe zeigt
ab und zu blau granulierte Zellen. Im Hirnanteil der Hypophyse scheint
mir das Trypanblau in den gleichen Stellen und in idhnlicher Form wie
die eigentlichen Pigmente der Neurohypophyse abgelagert zu sein, die nach
Cohn an die Gliazellen gebunden sind.«

Beziiglich der vitalen Granulierung in dem Epithel von Maus und
Ratte habe ich Bilder erhalten, die mich in hohem MaBe an diejenigen
des Plexus erinnern. Auch an der Hypophyse nimmt die Intensitit in der
Firbung mit der zunehmenden allgemeinen Firbung des ganzen Tieres
langsam, aber sukzessive zu, so daB makroskopisch der Hirnanhang als ein
blaues Knopfehen an der weilen Hirnbasis erscheinen kann. Niemals habe
ich in dem Bindegewebe des Epithelteiles die vital gefirbten Pyrrolzellen
vermiBt, welche Gestaltsveriinderungen wie die Zwischenzellen des Hodens
oder die Kupffersechen Sternzellen darbieten konnen.

Die Ahnlichkeit zwischen der Epithelzelle der Hypophyse und der-
jenigen des Plexus ist auch andern Beobachtern bereits aufgefallen. Loeper
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fiithrt aus: »Tous ces faits permettent de considérer la cellule choridienne
comme une cellule glandulaire, ainsi que Pétit et Gérard l'ont déja
montré chez 'animal. Son aspeet granuleuse, les corps muriformes qu’elle
contient la rapprochent méme de certaines cellules de I'hypophyse« (S. 1012).

Endlich scheint mir ein wichtiger Vergleichspunkt zwisechen Hypo-
physe und Plexus chorioideus in dem Glykogenbefund an der Hypophyse
gegeben zu sein.  Ich stiitze mich hier auf die ausgezeichneten Unter-
suchungen von Neubert. Er sehreibt (S. 87): »In der Hypophyse kommt
normalerweise Glykogen vor, und zwar erst in den Epithelien meist kleiner
Kolloidzysten der Grenzzone zwischen Vorder- und Hinterlappen sowie im
(tefolge von Epitheldegenerationen frei im Zystenraum, zum Teil in inniger
Vermischung mit analog sich bildendem Kolloid, zweitens im glitsen Ge-
webe und als intraplasmatischer Bestandteil von Ganglienzellen des Hinter-
lappens. «

»Das Glykogen der Zystenepithelien und des nervésen Hypophysen-
anteils ist als Ausdruck von deren rudimentir primitiven Natur aufzufassen.
In bestimmten pathologischen Fillen, vorziiglich bei Diabetes, ist die Gly-
kogenbildung vermehrt.«

Von groBier Wichtigkeit erscheint mir, daB nach Neubert das
Glykogen an der Hypophyse in der Hauptsache von dem Epithel der
»Grenzzone« gebildet wird, hier also intrazellulir gelagert ist, wihrend
in dem nervisen Hinterlappen, abgesehen von den Ganglienzellen, das Gly-
kogen extrazellulir vorhanden ist, also mit groller Wahrscheinlichkeit
sekundir in das glibse Gewebe eingeschwemmt worden ist. Ob hierbei
die von Edinger festgestellten Hypophysenkanile eine Rolle spielen, soll
suniichst unerdrtert bleiben. Um bei dem Vergleich mit dem Plexus zu
bleiben, wiirde demgemi das Epithel der Grenzschicht der glykogenbilden-
den, fotalen Plexuszelle gleichen, wihrend das extrazellulir gelegene Gly-
kogen in dem nervosen Hinterlappen der Hypophyse dem Verhalten des se-
kundiir in das zentrale Nervensystem eingeschwemmten Glykogens entsprechen
wiirde. Es ist nun sicher nicht bedeutungslos, dal es in jiingster Zeit
Télken gelungen ist, den Nachweis zu fiihren, »dal die in den Hinter-
lappen der Hypophyse einwandernden Zellen nicht etwa Vorderlappen-
epithelien darstellen, sondern vielmehr Abkémmlinge der umgewan-
delten, embryonalen Zellen der Zysten und des Spaltraums der inter-
mediiren Zone darstellen. Es ist daher (S. 639) die Pars intermedia
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als Hauptstitte der Einwanderung epithelialer Zellen in den
Hinterlappen anzusehen.«

In den Kreis dieser Betrachtungen gehért nun ein auBerordentlich
wichtiger Befund von Key und Retzius, der sonderbarerweise in Ab-
handlungen iber die Hypophyse, soweit ich die Literatur ibersehe, nir-
gends beriicksichtigt worden ist (Teil I, S. g7). »Unterhalb der Duralamelle,
welche die Sella turcica bedeckend die Hypophyse iiberzieht, breitet sich
diese Scheide iiber die Oberfliche der Hypophyse hinaus. In dieser Weise
wird hier von der Arachnoidea gleichsam ein Divertikel gebildet, die Hypo-
physe wird mithin von einem kleinen subarachnoidealen Raum oder einer
Zisterne hier umgeben. Bei Subarachnoidealinjektionen fullt sich dieser
Raum, wie an der Taf. VII, Fig. 1 und 2, zu schen ist. Rings um die Hypo-
physe ist aber die Fortsetzung der Arachnoidea mit der dieses Organ um-
fassenden Scheide innig verwachsen, welche die Dura wie ein Divertikel
um dasselbe sendet und gleichzeitig damit die Wand der umgebenden
duralen Sinus bildet.«

In einer FuBnote fiigen die Verfasser folgende bedeutsamen Worte
hinzu: »Wie die Hypophyse in der angegebenen Weise an ihrer oberen
Fliche einen subarachnoidealen, von Zerebrospinalfliissigkeit gefiillten Raum
hesitzt, so hat sie auch an ihrer unteren Fliche einen breiten vendsen
Sinus. Diese Einbettung der Hypophyse zwischen einer serdsen Zisterne
und einem vendsen Sinus ist ohne Zweifel von Interesse und scheint uns
sogar die Eigentiimlichkeit dieses riitselhaften Organs zu vermehren.«

Nach alledem will es mir scheinen, daB die in den Hinterlappen der
Hypophyse gelangenden Stoffwechselprodulte jener Zellen, welche aus dem
Zystenepithel der Pars intermedia hervorgegangen sind, durch die Zisterne
an der Hypophyse in den allgemeinen subarachnoidealen Raum gelangen,
in analoger Weise wie die Sekretionsprodukte des Plexus in die Ventrikel-
flissigkeit. Von der Bedeutung dieser Stoffwechselprodukte kann nach
unseren heutigen Erfahrungen iiber die mit Hypophysenerkrankungen ein-
hergehenden Ausfallserscheinungen ein Zweifel kaum mehr bestehen. Auch
die Hypophyse wiire demnach ein gleichzeitig mit »innerer und duBerer
Sekretion« versehenes Organ, dhnlich wie der Plexus choroideus und ferner
gleich dem Plexus von einschneidender Bedeutung fiir die physiologischen
Vorgiinge im zentralen Nervensystem selbst. Was die Verbreitung
der Hypophysenprodukte in das zentrale Nervensystem hinein anbetrifft,
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eine Tatsache, die Edinger in neuerer Zeit dureh Injektionsversuche fest-
gestellt hat, so ist dieses EKindringen der Stoffwechselprodukte, wie mir
aus den Abbildungen Edingers hervorzugehen scheint, auf dem Umwege
der an der dorsalen Hypophysenfliche gelegenen Zisterne zu erkliren.

Endlich noch die wichtige Tatsache, dall auch das Hypophysenepithel,
ebensowenig wie dasjenige des Plexus, unsere vitalen Farbstoffe in die
Zerebrospinalfliissigkeit gelangen 1iBt. Damit bin ich an den Kardinalpunkt
meiner Untersuchungen gelangt. Erlaubt die vitale Firbung Riickschliisse
auf die sekretorische Tatigkeit der Plexuszellen?

LI,

Uber die bisherigen Untersuchungen morphologischer und rein phy-
siologischer Natur (Peétit, Gerard, Capelletti, Cavazzini, Reich-
mann, Meeks u. a.), die die sekretorische Titigkeit der Plexuszellen zum
mindesten als hichst wahrscheinlich erscheinen lassen, ist so hiufig be-
richtet worden, dafl ich eine abermalige Aufzihlung der betreffenden Ar-
beiten unterlasse, wobei ich auf die Zusammenstellung von Blumenthal,
vor allem aber auf die ausgezeichneten Vortrige von Mott iiber die Zere-
hrospinalfliissigkeit hingewiesen haben méchte. Ich besehrinke mich auf
die Mitteilung der durch Halliburton und Dixon gefundenen Tatsache
itber die sekretionstreibende Wirkung von Salzwasserextrakten, die aus
dem Plexus chorioideus von Menschen und verschiedenen Tieren hergestellt
waren. FloBte man ein soleches 1 prozentiges Extrakt einem Versuchstier
intravends ein, so konnte man schon nach wenigen Sekunden eine rasche
Absonderung von Zerebrospinalfliissigkeit beobachten, weleche ganz allméh-
lich sistierte. Die wirksame Substanz ist in verdiinntem und absolutem
Alkohol léslich. Ahnliche, aber schwiichere sekretionstreibende Wirkungen
haben Halliburton und Dixon mit Extrakten der weilen und grauen
Nervensubstanz erreicht, mit Extrakten anderer Koérpergewebe, ja selbst
mit solchen der Hypophyse, jedoch nicht.

Von morphologischen Verinderungen am vital gefirbten Plexusepithel
sowie von Begiinstigung oder Hemmung der Vitalfirbung an demselben
kann ich an dieser Stelle etwas Bestimmtes noch nicht mitteilen. Experi-
mente nach dieser Richtung sind im Gange, von denen ich an anderer
Stelle Genaueres zu berichten haben werde. Ieh mochte in dieser Arbeit
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allein darauf Nachdruck legen, daB trotz intensiver Blaufirbung des Plexus
ein Ubertritt des Farbstoffes in die Zerebrospinalfliissigkeit nicht erfolgt.
Haben wir es hier mit einer Wirkung von seiten des Plexus zu tun, welche
derjenigen einer »physiologischen Grenzmembran« entspricht? Zur Beant-
wortung dieser Frage wird es zuniichst von Bedeutung sein, zu untersuchen,
in welecher Weise anderweitige, im Blute geléste Substanzen sich verhalten,
und vor allem festzustellen, ob dieselben in die Zerebrospinalflissigkeit
iibertreten. Bekanntlich existiert iiber diese Frage eine auBerordentlich
ausgiebige Literatur. Ich verweise hierbei auf die klassischen Untersuchun-
gen von Widal und Sicard, auf diejenigen von Jacob, Lewandowsky,
Dirksen u. a. und auf die allerneuste Zusammenstellung iiber diesen
Gegenstand von Rotky. Ieh begniige mich, einige priignante Stellen aus
der Arbeit von Sicard anzufiihren (8. 58): »Chez tous nos malades para-
lytiques géncraux ou tabétiques soumis thérapeutiquement a les doses éle-
vées d'iodure de potassium (10 a 12 grammes) ou de blen de méthyléne
(0,5 & 1,0 grammes), soit par ingestion, soit par injection sous-cutanee;
jamais nous n’avons pu déceler dans le liquide eéphalorachidien trace d’io-
dure de potassium ou de blen de méthyléne en nature ou a I'état de ehro-
mogeéne. «

Experimente an Tieren haben das gleiche ergeben.

»L'inoculation de doses ¢levies sous-cutanées et intraveineuses d'io-
dure de potassium (2, 3 et 4 grammes chez des chiens de 8 i 10 kilo-
grammes), doses méme suffisantes dans trois eas pour amener la mort des
chiens, n’a jamais permis de retrouver ce corps dans le liquide ecéphalo-
rachidien de ces animaux.

Les résultats ont été également négatifs, quand nous avons recherché
avee M. Widal chez nos animaux (aprés inoculations sous-cutanées a doses
répétées et prolongées de cultures typhiques) les proprictes agglutinatives.
Elles étaient excessivement développees dans le sérum de nos chiens, elles
existaient, 4 un taux moindre, dans les sérosités péricardique, pleurale, peri-
tonéale, elles manquaient totalement dans leur liquide eéphalorachidien.«

In iihnlicher Weise haben die Untersuchungen von Lewandowsky,
Bendix u. a. das vollstindige Fehlen von Alexinen in der Zerebrospinal-
fliissigkeit ergeben. Auch in neuester Zeit hat Rotky an gesunden und
kranken Menschen nachweisen kénnen, daf Jod, Quecksilber, Brom und
Salizylsduresalze in die Zerebrospinalfliisssigkeit nicht iibergehen. Ebenso

4
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kann der Durchtritt von pathologisch in der Blutbahn zirkulierenden Sub-
stanzen, wie Bilirubin bei lang bestehendem Ikterus, in die Zerebrospinal-
fliissigkeit ausbleiben. Um so bemerkenswerter muBl es erscheinen, dald
schon unter normalen Verhiltnissen Substanzen wie Urobilin, Chloroform,
Urotropin in die Zerebrospinalfliisssigkeit tibergehen.

Worauf beruht nun dieses sonderbare, von allen sonstigen Korper-
fliissigkeiten abweichende Verhalten des Liquor cerebrospinalis? Handelt
es sich tatsiichlich um eine Impermeabilitit der Hirn- und Riickenmarks-
hitute fiir blutgeloste Substanzen? Da unter gewissen pathologischen Ver-
hiiltnissen — ich erinnere hier an Diabetes, die Uriimie, vor allem an die
tuberkultse Meningitis -—— auch in die Zerebrospinalflissigkeit kiinstlich in
die Blutbahn eingefiihrte und pathologisch gebildete Substanzen iibergehen
konnen (Direksen, Sicard, Rotky, Appelt, Capka, Mott u. a.), so hat
man in solchen Fillen von einer » Permeabilitit« der Meningen gesprochen.
Iis scheint mir, daB fiir eine soleche Annahme geniigende Beweisgriinde
fehlen. Wie sollten wir es uns erkliren, daBl bei akuten und postluetischen
Meningitiden in der Regel die Meningen impermeabel und selbst bei tu-
berkuléser Meningitis ihre Permeabilitit eine ganz inkonstante ist. (Die
genaue Literaturiibersicht bei Capka.) Wie einfach lost sich das Riitsel,
wenn wir an die Stelle der Permeabilitit der Meningen die Permeabilitit
des Plexusepithels setzen. Von groBer Bedeutung fiir unsere Frage sind
die interessanten Untersuchungen Schmorls, welche ergeben haben, dal
(S. 291) »eine Anzahl von Stoffen, die geldst im Blut vorhanden
und in die Spinalfliissigkeit ibergegangen waren, in der Mehr-
zahl der Fille, in der Ventrikelfliissigkeit nicht gefunden wer-
den konnten.« Eine Aufklirung iiber diesen hochst auffallenden Befund
gab die genauere Untersuchung der Ausnahmefille, d. h. derjenigen, in
denen diese Stoffe sowohl in der Spinalfliissigkeit, als aueh in der Ven-
trikelfliissigkeit vorhanden waren.« Bei allen diesen Fillen waren
mehr oder minder schwere Verdinderungen an den Plexus cho-
roidei nachweisbar. Die pathologischen Befunde am Plexus waren aus-
gedehnte tuberkulése Erkrankungen des Plexus neben tuber-
kuléser Meningitis, Verfettung des Epithels bei Phosphorvergiftung,
entziindliche Infiltrationen des Plexusgewebes u. a.

Schmorl zieht aus seinen Untersuchungen den SchluBl, da den
Plexus choroidei und den sie und die Winde der Hirnventrikel iiber-
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ziechenden Epithelien, die Funktion zukommt, den Ubergang ge-
wisser im Blut enthaltender Stoffe in die Ventrikelflissigkeit
hintanzuhalten, daB demnach die normale Beschaffenheit dieser Epithe-
lien maBgebend fir die normale Beschaffenheit der Ventrikelfliissigkeit ist,
die man sechon lingst als Sekretionsprodukt des Plexus betrachtet hat.

Kehren wir nunmehr zu den Ergebnissen unserer vital fiirberischen
Experimente zuriick, so scheinen auch diese nur eine Deutung zuzulassen.
Tatsiichlich haben wir festgestellt, dal die vitalen Farbstoffe in allen Kor-
perfliissigkeiten zur Ausscheidung gelangen, mit alleiniger Ausnahme der
Zerebrospinalfliissigkeit. Aber auch der Ubertritt in die Zerebrospinal-
fliissigkeit kann ausnahmsweise statthaben, wenn das Tier durch eine
toxische Dosis vergiftet wird. Jedenfalls wird der Farbstoff, selbst wenn
er in betrdchtlicher Menge in der Blutbahn zirkuliert, allein in den Gra-
nulis der Plexuszellen und der Hypophysenepithelien sowie in denjenigen der
Pyrrolzellen gespeichert. Auch bei reichlicherer Speicherung in den Plexus-
epithelien fehlen alle nervésen Reiz- oder Ausfallssymptome. Die Annahme,
daB die Plexuszellen es sind, die den Ubertritt der vitalen Farbstoffe in
die Zerebrospinalfliissigkeit verhiiten, wird nicht unwesentlich durch unsere
Glykogenstudien an dem fiitalen Nervensystem und durch unsere Erfahrungen
an der Plazenta gestiitzt. Wie wir ausfiihrlich dargetan haben, hat wiihrend
des fotalen Lebens einzig im Gebiete des Plexus chorioidei eine Sekretion des
Glykogens stattgefunden. Von den Ventrikeln aus gelangen die Glykogen-
tropfen auf dem Wege der Zerebrospinalfliissigkeit zur allgemeinen Ver-
teilung in das Nervensystem. Die Plexuszelle ist es hinwiederum (ich sehe
von der Pyrrol- und Hypophysenzelle ab), die einzig unter den Zellformen
des Nervensystems den vitalen Farbstoff speichert. Genau die gleichen
Verhiltnisse haben wir an der Plazenta beobachtet, wo auch spezifische
fotale Zellen, die die Glykogenzufuhr fiir den wachsenden Fitus regulieren,
die vitalen Farbstoffe derart speichern, daB ihnen der Ubertritt in das
Fruchtwasser verhindert wird. Wie miichtig dieser Schutz ist, haben meine
Zyanosinversuche erwiesen. Demgemill sind wir, wie bei der Plazenta,
auch beim Nervensystem berechtigt, von einer »physiologischen Grenz-
membran« zu sprechen, deren Wirksamkeit auf dem vitalen Zellmechanis-
mus der Plexuszellen beruht. Niecht besondere Gefifieinrichtungen oder Ge-
fiilBalterationen der Meningen sind es, die in der Norm den Ubertritt von
blutgeldsten Substanzen verhiiten oder begiinstigen, sondern die jeweilige
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physiologische oder pathologische Verfassung der Plexuszellen. Gerade
unsere Erfahrungen mit den in den Meningen in wechselnder Menge an-
zutreffenden Pyrrolzellen zeigen wiederum auf das deutlichste, wie die
»Permeabilitit« der Meningen fiir unsere Farbstoffe vom GefiBap-
parat unabhingig ist und allein von dem spezifischen Selektions-
vermdgen wohl differenzierbarer Zellformen beherrscht wird.
Was nun speziell den GefiiBapparat anbetrifft, so habe ich auch im Ner-
vensystem Imbibitionserscheinungen mit unseren Farbstoffen an der Gefil-
wand beobachtet, und zwar in Gestalt von spezifischen Firbungen an ihren
elastischen Wandelelementen. Dessenungeachtet findet ein Durchtritt der
Farbstoffe nicht statt. Es ist nun von gréBtem Interesse, dall Evans und
Mecurdy auch fiir das Nervensystem eine Bestitigung unserer allge-
meinen Erfahrungen gebracht haben, daB die Impermeabilitit der Gefil3-
wand fiir vitale Farbstoffe aufgehoben wird, wenn ihr absterbende Ele-
mente anlagern. Es tritt dann an der degenerierten Nervenzelle genau wie
an der zugrunde gegangenen Leber- und Nierenzelle eine diffuse Proto-
plasma- und eine distinkte Kernfirbung auf.

Ein helleres Licht in das Dunkel dieser Erscheinungen sowohl, wie
auch ganz besonders in dem riitselhaften Schutz, der fiir das Nervensystem
von der Plexuszelle ausgeht, werden die nunmehr zu beschreibenden Ver-
suche werfen, deren Zweeck es gewesen ist, das Verhalten und insbeson-
dere die pharmakodynamische Wirkung unserer Farbstoffe zu bestimmen,
wenn dieselben auf dem Wege der Zerebrospinalfliissigkeit dem Nerven-
system zugefiihrt werden.

IV.

Versuche dieser Art sind auller mit Farbstoffen bekanntlich mit ehemi-
schen Substanzen mannigfachster Art sechon unternommen worden. Ich
brauche nur an die grundlegenden Arbeiten von Pasteur, Quincke, Bier,
Widal, Sicard, Bruno, Jacob, Lewandowsky u. a. zu erinnern. Im
wesentlichen wurden derartige Versuche von folgenden Fragestellungen be-
herrscht. 1. Besteht ein Unterschied in der pharmakodynamischen Wirkung
der zu untersuchenden Substanz, je nachdem sie von der Blutbahn oder
dem Subarachnoidialraum dem Nervensystem zugefithrt wird? 2. Wo ist
der Angriffspunkt fiir die Wirkung solcher Substanzen zu suchen, in dem
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Nervensystem, den Wurzeln oder den Nervenzellen? 3. Gibt die sub-
arachnoideale Farbstoffinfusion a) iiber die Strémungsverhiltnisse, b) die
Resorptionsbedingungen, ¢) die AbfluBwege der Zerebrospinalfliissigkeit einen
Aufschlu3? 4. Erlangen wir bestimmtere Kenntnis iiber die Herkunft und
Funktion der Zerebrospinalfliissigkeit unter normalen und pathologischen
Bedingungen, ist sie eine Lymphfliissigkeit?

Zur Beantwortung aller dieser Fragen vermag die subarachnoideale
Injektion von Vitalfarben einen Beitrag zu liefern, wie nunmehr gezeigt
werden soll. Ich mdéchte von vornherein erwiihnen, da meine Unter-
suchungen aus duBeren Griinden nur im beschrinkten Umfange stattfinden
konnten, ich hoffe jedoch, daB sie, ungeachtet ihrer Unvollstiindigkeit, Andere,
welehe unter giinstigeren Verhiiltnissen arbeiten koénnen als ich, veranlassen
mogen, die Versuche fortzusetzen.

1.

Meine Experimente sind nun an Kaninchen und Hunden derart aus-
gefithrt worden, daB die subarachnoideale Injektion des Farbstoffes entweder
vom Lumbalsack oder von der Schidelhoéhle aus unternommen wurde. Bei
der Applikation vom Schiidel aus habe ich die Trepanationsiffnung an dem
Seitenwandbein angelegt und die Injektion der Farbstofflosung in der Regel
erst vorgenommen, wenn aus der subdural eingefithrten Nadel Zerebrospinal-
fliissigkeit abtropfte. Ich habe sorgfiltig jede Verletzung des Gehirns ge-
mieden. Dall mir dies in der Tat gelungen war, bewies ausnahmslos die
spiter vorgenommene Autopsie. Schwieriger gestaltet sich die subarach-
noideale Injektion am Lumbalsack, insbesondere bei Kaninchen. Es ist
dies eine technische Schwierigkeit, die allen Untersuchern auf diesem Ge-
biete nur zu bekannt ist. Anfangs suchte ich dieselbe durch eine Laminek-
tomie zu iiberwinden. Ich itiberzeugte mich jedoch, insbesondere hei Ka-
ninchen, daB fur die Art meiner Versuche die Voroperation bei den Tieren
zu eingreifend war. Ich habe aus diesem Grunde auch die einfache Haut-
inzision iiber dem Hiatus Lumbosacralis, mit stumpfer Durchtrennung der
Riickenmuskulatur und Freilegung der Wirbelsiiule verlassen, wie sie Klose
und Vogt empfohlen haben, zumal da ich allmihlich eine Ubung darin
erlangte, durch eine freie Punktion direkt in den Lumbalsack mit meiner
Nadel zu gelangen. Hierbei kam es mir sehr zu statten, wenn ich jiingere
Tiere, bei denen an den Ligamenta interspinalia und intervertebralia eine
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Verkndcherung noch mnicht begonnen hatte, zu meinen Untersuchungen
wiihlte. Die Tiere wurden narkotisiert und die Punktion bei ihnen an
stark nach hinten ausgebogener Wirbelsiule vorgenommen. Die punktie-
rende Hand spiirte im iibrigen den Eintritt der Nadel in den Lumbalsack
sofort daran, dal} selbst bei dem tief narkotisiertem Tier im Augenblick
des Eindringens eine blitzartige Zuckung in den unteren Extremitiiten er-
folgte. Ich habe schlieBlich nach erlangter griBerer Erfahrung darauf ver-
zichtet, durch die eingefiihrte Nadel a tout prix Zerebrospinalfliissigkeit
zu aspirieren, konnten doeh die Ergebnisse meiner Versuche dariiber einen
Zweifel nicht aufkommen lassen, dall die Injektion der Farbstoffe tatsiichlich
in den subarachnoidealen Raum gelangt war. Bei der Dosierung der Farb-
lisung wurden selbstverstindlich die von Heineke und Laewen zuerst
zegebenen Regeln genau befolgt. Wir haben also bei Kaninchen mit Bruech-
teilen eines Kubikzentimeters einer 4 —1 prozentigen Trypanblauldsung
begonnen. Da, wo es uns nicht allein auf die Bestimmungen von toxi-
schen Grenzwerten unsrer Losung ankam, haben wir auch groBere Fliissig-
keitsmengen angewandt. Dies geschah insbhesondere bei Hunden, wenn
von einer Trepanationséffnung des Sehiéidels aus die Einspritzung vorge-
nommen wurde. Ilier muBte ich bei mittelgrofen Hunden bis 2,5 cem
einer 1 prozentigen Losung injizieren, um eine Aufklirung dariiber zu ge-
winnen, auf welechem Wege die Abstréomung der Zerebrospinalflissigkeit
erfolgt.

Am eklatantesten fielen die Versuche iiber die pharmakodynamische
Wirkung subarachnoidealer, injizierter Trypanlosung beim Kaninchen aus.
Die Ergebnisse der einzelnen Versuche waren derart einformig, daB ich
darauf verzichten kann, Protokollserien in groBer Ausfiihrlichkeit mitzuteilen.
Schon bei der Lumbalinjektion von 0,5 eem einer o,5prozentigen Trypan-
blaulésung konnte man folgendes Krankheitsbild beobachten. Zuniicht lagen
die hinteren Extremititen des Tieres ausgestreckt, wie gelihmt, da. Dann
fingen in denselben klonische Zuckungen an, die sich rasch iiber den Rumpf
nach den vorderen Extremititen ausbreiteten. Das Tier erwachte hiiufig
mit einem Schrei aus der Narkose, versuchte sich auf die Fiile zu stellen,
um in rasender Flueht sich fortzubewegen. Stiel es an einen Gegenstand
an, so machte es halt, der Kopf wurde durch einen opisthotonischen
Krampf steif nach hinten oder umgekehrt durch einen emprosthotonisehen
nach vorn geworfen. Das Tier verlor das Gleichgewicht und fiel um. Es
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traten Rollbewegungen mit heftigen Krampfzustinden an den Extremi-
titen, der Gesichts- und Kaumuskulatur auf. Erschopft sank das Tier
zuriick, um nach wenigen Sekunden von neuem, durch Krampfzustinde
unterbrochen, Fluchthewegungen zu versuchen, wobei die hinteren Extremi-
titen nachgeschleppt wurden. Diese Erscheinungen wiihrten je nach der an-
gewandten Dosis 20— 30 Minuten. Daunn verfiel das Tier in ein tiefes Koma,
siimtliche Reflexe waren erloschen. Puls und Atimung, beide zwar he-
sehleunigt, gingen noch weiter und sind von mir bis g Stunden nach ein-
getretenem Koma beobachtet worden. In der Regel tritt jedoch der Tod
zeitiger ein, insbesondere, wenn groBere Dosen des Mittels angewandt werden.
Die Wirkung beim Kaninchen ist die gleiche, je nach dem die Injektion
vom Gehirn oder Riickenmark aus gemacht wird. Eine besonders charakte-
ristische Anderung in der Reihenfolge der Erscheinungen, ausgenommen
natiirlich die lokalen LErscheinungen an den hinteren Extremititen, habe
ich nieht gesehen. Um gleich schwere Bilder, wie vom Lumbalsack aus,
zu erzeugen, scheint es, als ob man bei der Injektion vom Schidel aus
etwas hohere Dosen brauchte. Iech méchte jedoch hierauf kein zu grofes
Gewicht legen, da selbstverstindlich bei Tieren verschiedenen Alters, ver-
sehiedenen Gewiehts usw. individuelle, unbestimmbare Differenzen bestehen
kénnen. Jedenfalls haben wir fiir das Kaninchen mit aller Sicherheit die
bemerkenswerte Tatsache feststellen kdénnen, daB eine einmalige, ja selbst
eine in Zwischenriumen von 24—48 Stunden ausgefiihrte zweimalige
intravendse Injektion von 30—50 ¢em einer 1 prozentigen Trypan-
blaulésung vertragen wird, ohne daB die geringsten Nerven-
erscheinungen kliniseh beobachtet werden, wihrend schon die
subarachnoideale Injektion von 0,5 cem einer o,5prozentigen
Lésung den Tod des Versuchstieres unter dem akuten Ausbruch
der schwersten Reiz- und Ausfallssymptome des Nervensystems
herbeifiihren kann.

Da meine Experimente mit der Lumbalinjektion von Trypanlésung
beim Hunde nicht so einférmig verlaufen sind wie beim Kaninchen,
will ich nur von jenen berichten, bei denen die Trypanblaulésung unter
die Dura mater cerebri gebracht wurde. Benutzte ich schwache Losungen,
etwa 0,5 Prozent und nur geringe Mengen hiervon bis zu 1 cem, so traten
wohl voriibergehend einseitige Krampferscheinungen der Gesichtsmusku-
latur auf, das Tier erholte sich aber bald davon, und schien spiiter un-
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gestort. Ich habe in einzelnen Fiillen von der angelegten Trepanations-
iffnung aus die Injektion kleiner Dosen in Zwischenriumen von 6 bis
8 Tagen wiederholt, abermals mit dem gleichen Erfolge, ohne dauernde
Schiidigung. Solche Versuchstiere habe ich zu weiteren Studien iiber lokale
Schidigungen im Gehirn und vor allem zum Studium von artefiziell er-
zeugten Entziimdungen und Blutungen verwandt.

Ein schweres Krankheitsbild habe ich beim Hund erst erzeugt, als
ich 2—2,5 cem einer 1 prozentigen Lisung subarachnoideal infundierte.
Selbstverstiindlich habe ich diese grofie Flissigkeitsmenge bei denkbar ge-
ringstem Druck und nur ganz allmiihlich eingespritzt. Im Laufe der In-
jektion trat einmal Atmungsstillstand ein, so daB kiinstliche Atmung ein-
geleitet und die Injektion fiir einige Minuten unterbrochen werden muBte.
Das Tier erholte sich bald und empfing die volle Dosis. Es lebte von
4 Uhr nachmittags bis ¢ Uhr vormittags des nichsten Tages. Puls und
Atmung blieben regelmillig, aus einem tiefen Koma ist es jedoch nicht
erwacht. Die gleich nach dem Tode vorgenommene Autopsie ergab das
bald genau zu schildernde Bild am zentralen Nervensystem, welches beim
Hunde in nichts von dem am Kaninechen abwich. Solche extremen Ver-
suche am Hunde mit Dosen von 2—2,5 cem einer 1 prozentigen Losung
habe ich mehrfach mit dem eben geschilderten und in der gleichen Zeit-
folge eingetretenen Ausgange ausgefiihrt. Es ist mir aber hierbei aufge-
fallen, daf die Tiere aus der Narkose zunichst wie Gesunde erwachen,
sogar herumspringen kionnen, um dann unverhiiltnismiiBig rasch und un-
vermittelt komatis zugrunde zu gehen.

Da, wo es darauf ankommt, die ganz allmihliche Ausbreitung des
Farbstoffes am zentralen Nervensystem intravital, und zwar makro-
skopiseh wie mikroskopiseh zu verfolgen, erscheint mir der Hund
ein geeigneteres Versuchstier zu sein wie das Kaninchen. Sehr auffallend
ist mir, daB beim Hunde die motorischen Reizerscheinungen, die durch
den Farbstoff ausgelist werden, keineswegs sich mit denen beim Kanin-
chen vergleichen lassen. Ich brauche kaum zu erwihnen, daB vom Hunde
intravends weit gréBere Mengen der Farbstofflosungen schadlos vertragen
werden als vom Kaninchen.

Am ehesten sind unsere Versuche denen von Lewandowsky vergleich-
bar, bei welehen Ferrozyannatriumlosung in wechselnder Konzentration ver-
wandt wurde. Im allgemeinen riefen wenige subarachnoideal injizierte Zen-
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tigramme von Ferrozyannatrium beim Kaninchen schwere, unseren oben
geschilderten auBerordentlich iihnliche Krankheitsbilder hervor, wiihrend
die intravendse Injektion der hundertfachen Menge Ferrozyannatriums
fast schadlos ertragen wurde.

Ahnlich lauten die Angaben Brunos fiir die intrazerebrale Injektion
der gleichen Substanz (S. 37). »Es liefert also hier eine sonst fiir den
Kreislauf indifferente chemische Substanz bei der Gehirninjek-
tion ein Vergiftungsbild, welches durch zerebrale Reiz- und Lih-
mungserscheinungen und tiefe GroBhirnnarkose ausgezeichnet
ist, und das ebenfalls wie beim Morphium den Tod des Versuchs-
tieres herbeifiithrt.« Dem Ferrozyannatrium verhielt sich #hnlich das
Methylenblau. Vom Kreislauf aus wurde ein Kaninchen erst getdtet nach
der Injektion von 30 cem einer s5prozentigen Lésung, wihrend ein
4 cem dieser Losung bei der Injektion ins Gehirn geniigte, um ein sofort
einsetzendes todliches Vergiftungsbild zu erzeugen (S. 371).

Nach den genauen Versuchen Lewandowskys, die, was die Differenz
in der Wirkung intravendser und subarachnoidial injizierter Substanzen an-
betrifft, mit den unsrigen vollauf iibereinstimmen, lassen sich prinzipielle
Gegensiitze zwischen intrazerebraler und subarachnoidealer Appli-
kation, wie sie Bruno betont hat, nicht mehr aufrecht erhalten. Es scheint,
daB allerdings bei direkter Injektion ins Gehirn und Riickenmark geringere
Dosen groBere Effekte auslosen, als wenn sie subarachnoideal appliziert wer-
den (vgl. u. a. die genauen Angaben von Sicard fir Morphium, Kokain usw.).
Dies #ndert jedoch an der nunmehr hundertfach von den verschiedensten
Autoren bestiitigten Tatsache nichts, daB Substanzen, welche vom Blute aus
nicht oder wenig wirksam sind zu den heftigsten Erscheinungen AnlaB geben
konnen, wenn sie intrazerebral oder subarachnoideal appliziert werden. Das
gleiche Verhalten unseres vitalen Farbstoffes erméglicht es uns der zweiten
Frage niiher zu treten, wie diese differente Wirkung zustande kommt. Hieriiber
gibt die Verteilung des Farbstoffes nach seiner subarachnoidealen Injektion
AufschluB, eine Verteilung, die wir mikro- und makroskopisch auf das ge-
naueste verfolgen konnten.

2.

Ich schildere zuniichst den Befund bei Kaninehen, denen 0,5 cem einer 0,5
und 1 prozentigen Trypanblauldosung in den Lumbalsack injiziert worden ist.
aF
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Fiir das genauere Studium der durch die Vitalfarben bedingten Veriinderungen
des zentralen Nervensystems liegen die Verhiiltnisse am giinstigsten, wenn
die Versuchstiere den Eingriff miglichst lange iiberleben. In einzelnen Fiillen
wurde das Tier erst 12—14 Stunden nach der Injektion getitet. Fiir histo-
logische Untersuchungen sind nur lebenswarme, in 10prozentiger Formalin-
losung fixierte Priiparate verwandt worden. Unmittelbar nach der Tétung des
Tieres wurde Gehirn und Rieckenmark samt den austretenden Wurzeln bis
jenseits des Spinalganglions freigelegt. Desgleichen sind vor allem der Opti-
cus mit dem Bulbus und der Nervus olfactorius mit der Nasenschleimhaut frei
priipariert worden.

Das makroskopische Bild war ein iiber Erwarten erstaunliches (Taf. III,
a u. b). Es fand sich das Riickenmark in seiner ganzen Ausdehnung tiefblau
gefiirbt. Die Fiirbung der Wurzeln war zwar eine viel hellere, doch lieB sich
dieselbe bis jenseits des Spinalganglions deutlich verfolgen. Eine dem Riicken-
mark villig gleichende Tinktion war an dem Hirnstamm wahrzunehmen, nur
die Hemisphiiren des Kleinhirns trugen ein helleres Kolorit. Besonders tief
war die Firbung an dem basalen Hirnabschnitt. Hier erstreckte sich dieselbe
cinerseits entlang den beiden Optiei bis zur Korneoskleralgrenze, anderseits
mit den beiden Olfactorii bis zum Bulbus, ja bis in die Nasenhéhle hinein. In
lebhaftem Kontrast hierzu standen die GroBhirnhemisphiiren, die an ihrer
Konvexitit ganz blal} erschienen. Nur entlang den gréBeren von der Basis
zu der Hirnoberfliche zichenden Blutgefifien konnte man mehr oder weniger
breite blaue Streifen erkennen. Dieser Befund wurde ausnahmslos in jedem
I'alle erhoben, in dem das Tier unter den oben beschriebenen Krankheitser-
scheinungen verendete. Nur ganz vereinzelt, und zwar bei der Anwendung
von grisBeren Fliissigkeitsmengen, konnte ich auch auBBerhalb der
GGehirn- und Riickenmarkshihle bei dem Tiere eine Firbung nach-
weisen. Dieselbe stellte sich als ein blauer Strieh im Verlaufe der
die groBen Halsgefiiie einschlieBenden GefiBscheiden dar. Ich
will gleich erwiihnen, daB auch die genaue mikroskopische Untersuchung,
weder an der Leber, noch an der Niere eine Blaufiirbung erkennen lie. Wiire
der Farbstoff von der Lymph- oder Bluthahn aufgenommen worden, so wire
seine Ausscheidung durch die Niere rasch erfolgt.

Beim Kaninchen finderte sich am makroskopischen Bilde nichts Wesent-
liches, wenn die subarachnoidiale Injektion vom Schidel aus erfolgt war,
nur trat in diesen Fiillen eine Blaufirbung auch an den GroBhirnhemisphiren
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auf, wobei auf der injizierten Seite die Firbung eine lebhaftere sein konnte
als auf der gesunden. Ging das Tier nach der Injektion zugrunde, so war
stets die Firbung des Riickenmarks bis zum Conus terminalis gleichmiiBig
und dunkel. Ieh will gleich erwiihnen, daB, wenn der Versuch in kiirzerer
Zeit unterbrochen wurde, also 1 — 14 Stunden nach dem Auftreten der ersten
Vergiftungserscheinungen, so war auch dann die Verteilung des Farbstoffes
im Nervensystem genau wie ich sie soeben beschrieben habe. Ieh erwiihne
endlich, daB eine Firbung simtlicher Hollensysteme des Gehirns und
Riickenmarks nachweisbar war.

Von dem in roprozentiger Formalinlosung fixierten und gefiirbten
Nervensystem fertigte ich Gefrierschnitte an, die ich teils ungefiirbt, teils
nach Gegenfiirbung mit Alaunkarmin in der iiblichen Weise zur histologischen
Untersuchung konservierte. Um lange histologische Schilderungen zu ver-
meiden, verweise ich auf Taf. II, Fig. 3, die ein vollstiindig getreues Bild
eines Riickenmarksquerschnittes ohne Gegenfirbung gibt. Die Leptomeninx
war diffus blau gefirbt. Sowohl an den Kommissuren als auch an den Gefi3-
eintritten sowie allenthalben wo Piallamellen in die Substanz des Riicken-
marks eintreten, sind die Fortsiitze der weichen Riickenmarkshiiute an ihrer
blauen Farbe kenntlich. Aber nicht nur die groben Lamellen, sondern auch
die feinsten Fiserchen zeigten bei der Betrachtung mit Immersionslinsen
Blaufiirbung. Besonders zierlich hob sich das Gitterwerk dieser Fiserchen
von den gréBeren GefiBstimmen und Kapillariisten ab. In vielen Fillen gelang
neben einer Tinktion des Bindegewebes auch eine Vitalfirbung des glidsen
Netzes, das die Nervenfasern in zartestem Maschenwerke umspinnt. Vielfael
gingen diese Fiserchen direkt in Fortsitze »pluripolarer Gliazellen« diber,
deren Kern »vitalblau« gefiirbt war. Komplizierter als an der weillen Sub-
stanz erschien die Firbung an der grauen. Hier hoben sich die diffus blau
gefirbten Ganglienzellen des Vorder- und Hinterhornes von dem heller
tingierten Netzwerk der Grundsubstanz scharf ab. Stets war der Kern
der Ganglienzelle gefirbt. Bis weit von dem Zentrum der Zelle ent-
fernt konnten ihre Fortsiitze samt ihren zahlreichen und komplizierten Rami-
fikationen verfolgt werden. Die Firbung der Ganglienzelle und ihres Zu-
behéirs war eine so distinkte, dalf sie an einer isolierten Nervenzelle kaum
deutlicher ausfallen kénnte. Da, wo eine Kernfiirbung vorhanden war, er-
schien das Protoplasma der Zelle allemal diffus tingiert. Von einer Plasma-
struktur war nichts zu erkennen (Taf, IV, Fig. a).
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Bei der Schilderung von Gehirnschnitten kann ich mich recht kurz
fassen. Auch hier begegnen wir wieder der Blaufirbung der »weichen
Hirnhaut« und ihrer Fortsiitze in die Gehirnsubstanz. An Stellen der Hirn-
rinde, wo die Firbung eine intensivere war, lieBen sich auch hier zuweilen
svital gefirbte« Gliafasern und Gliazellen erkennen. Vor allem aber traten
auf das deutlichste die groBen Pyramidenzellen mit ihren Ausliufern und
ihren dunkelblau tingierten Kernen hervor. Wenn auch die Rinde makro-
skopisch farblos erschien, konute man doech mikroskopiseh bis zur
Markgrenze gefirbte Pyramidenzellen nachweisen. Analog am
Kleinhirn leuchteten die groBen, gefirbten Purkinjesehen Zellen
hervor. Neben dem Bindegewebe waren stets Ganglienzellen, inkonstant
dagegen Gliazellen und Gliafasern im Gehirn sowohl, als auch im Riicken-
mark gefirbt, wenn das Versuchstier der toxischen Wirkung unserer Farb-
losung erlag.

Beim Hunde haben wir makroskopisch die gleiche Verteilung des
Farbstoffes wie beim Kaninchen gefunden, wenn eine groBere den Tod
des Tieres veranlassende Dosis von 2—2,5 eem der 1prozentigen Farb-
losung vom Sehiidel aus zur Anwendung kam. Beide Hemisphiiren, das ganze
Riickenmark, Gehirn und Riickenmarksnerven bis zu den Spinalganglien
waren in wechselnder Intensitiit gefirbt. Sonderbarer Weise habe ich beim
Hunde vitale Gliafirbung, vor allem aber die sehr ausgedehnten Gang-
lienzellfiirbungen wie beim Kaninchen nicht gesehen. Niemals fehlten
Ganglienzellfirbungen im 4. Ventrikel. Ich habe schon darauf hin-
gewiesen, wie anders das Krankheitsbild beim Hunde sich darstellt als
beim Kaninchen, wie vor allem beim Hunde jene schweren Krampfzustiinde
fehlen kinnen, welche fiir die Vergiftung des Kaninchens so iiberaus charakte-
ristisch sind. Ich werde bei einer anderen Gelegenheit genauer {iber mikro-
skopische Befunde am zentralen Nervensystem des, durch subarachnoideale
Trypanblaueninjektion erkrankten Hundes berichten. Soweit ich die Ver-
hiiltnisse bislang iiberselie, scheint mir die rasche Wirkung hoher Dosen
beim Hunde das Fehlen jener diffusen und ausgebreiteten Ganglienzell-
firbungen zu erkliren, die fir das Kaninchen so iiberaus charakteristisch
sind. Zu dieser Annahme veranlassen mich folgende Beobachtungen. Machte
ich beim Kaninchen vom Gehirn aus gleichfalls eine Injektion einer hohen
Dosis (1—1,5 cem einer 1 prozentigen Ldsung), so ging das Tier zwar unter
den iiblichen Krampferscheinungen, aber raseh zugrunde. Das makrosko-
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pische Bild des zentralen Nervensystems war wieder das iibliche, aber die
Ganglienfiirbung, z. B. im Riieckenmark, war eine beschriinktere, da-
gegen eine intensivere in der Medulla oblongata.

Anderseits habe ich am Hunde, bei dem durch die Applikation
kleiner Dosen in den Lumbalsack kliniseh kaum nachweisbare Krankheits-
erscheinungen ausgeldst wurden, einige Tage nach der Injektion Unter-
suchungen des schwach gefirbten Riickenmarks vorgenommen, die folgende
bemerkenswerte Ergebnisse zutage gefordert haben. Bei schwacher Ver-
groBerung erschien die Substanz des Riickenmarks bis auf einzelne, hald
genauer zu schildernde gefirbte Bindegewebszellen in der unmittelbaren
Umgebung der Gefifle, ganz ungefiirbt. Betrachtete man aber einen solehen
Schnitt mit Immersionslinsen, so fand man an den grofien Ganglienzellen
der Vorder- und Hinterhdrner Bilder, wie ich sie in Taf. IV, Fig. )
dargestellt habe. Im ganzen Gebiete des Protoplasmas lagen feinste,
vital gefirbte Granula. Diese Granula beschrinkten sich nicht allein
auf den Leib der Zelle, sondern sie lieBen sich auch in die Fortsiitze und
deren Aste verfolgen. Sehr hiiufig traten ganze Granulahaufen an der
Abgangsstelle solcher Fortsitze auf. Ieh habe fast ausnahmslos an jeder
Ganglienzelle, und wie ich gleich hervorheben will, ausschlieBlich an
Ganglienzellen des ganzen Riickenmarksquerschnittes solche Granula ange-
troffen. Zum Unterschiede von der Firbung der Ganglienzellen beim
Kaninchen, haben wir es hier nicht mit einer diffusen Protoplasmafirbung,
sondern mit einer diskreten Granulafiirbung zu tun. Ferner fehlt hier
eine Kernfirbung, ein sicherer Beweis dafiir, daB die vitale Firbung
an einer gesunden, und nicht an einer abgestorbenen oder abster-
benden Zelle erfolgt ist.

Nicht weniger bemerkenswert waren beim Hunde die Ergebnisse jener
Versuche, bei denen kleine, voriibergehende Zuckungen auslosende Farb-
stoffmengen in die zerebralen Intraarachnoidealriume gebracht wurden. Ieh
lieB soleche Tiere erst mehrere Tage nach der Farbstoffinjektion
toten. Was nun zundchst den makroskopischen Befund am Gehirn anbe-
trifft, so zeigte es sich, daB bei der Applikation kleiner Dosen (0,5—0,8 cem
der 1prozentigen Losung) die Blaufiirbung sich auf eine Hemisphire be-
schriinken konnte. Im wesentlichen trat die Firbung an der Konvexitiit
der betreffenden Hemisphire auf. Zuweilen iiberschritt sie die Mittellinie
und breitete sich partiell auch iiber die Konvexitit der anderen Hemisphire
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aus. Erst bei Injektionen groBerer Farbstoffmengen lieBen sich Firbungen
beider Hemisphiiren erzielen. Hierbei breitete sich der Farbstoff auch auf
die Gehirnbasis aus, ohne daBl dieselbe die Medulla oblongata oder gar
das Riickenmark erreicht hiitte. Wie ich schon erwiihnte, war die diffuse
Firbung des ganzen Nervensystems nur dadurch zu erzielen, daf Dosen
von 2—2,5 ecem zur Anwendung kamen, denen die Tiere erlagen. Selbst-
verstiindlich war auch beim Hunde, genau wie beim Kaninchen stets an
den Hohlriumen des Gehirns und des Riickenmarks eine deutliche Fiirbung
wahrnehmbar, wenn der Farbstoff eine allgemeine Verteilung iiber das
gesamte zentrale Nervensystem erfahren hatte.

In welcher Weise geschah nun die Ausbreitung des Farbstoffes, wenn
eine geringe Menge desselben vom Schédel aus injiziert wurde und dem-
entsprechend lediglich eine partielle Firbung an der Gehirnkonvexitit ver-
anlafte? Hieriiber geben wieder einen trefflichen Aufschluf mikroskopische
Schnitte, die in der oben angegebenen Weise angefertigt wurden. Ich
verweise den Leser auf Taf. IV ¢, die lange histologische Detailschilderungen
iiberfliissig machen diirften.

Zuniichst erscheint wieder die Pia, samt ihren Fortsiitzen in die Ge-
hirnsubstanz hinein, tiefblau gefiirbt. Neben diesen Pialsepten fesseln unsere
Aufmerksamkeit in erster Linie die kortikalen Blutgefiie bzw. ihre Hiillen.
Am eklatantesten lassen sich die zu beschreibenden Einzelheiten erkennen,
wenn man ein grofes Gefil im Gehirnschnitte trifft, das, einem »Pial-
trichter« entlanglaufend, an dessen Grunde sich in feinere und feinste
Astehen auflost. Allenthalben werden die Gef#ille von vital gefirbten
Zellen begleitet, die eine iiberaus charakteristische Lage und Struktur auf-
weisen. Zwischen der Nervensubstanz und der GefiBwand findet sich je
nach dem Kaliber des GefiiBes ein weiter, wechselnder Spaltraum. Die
Wiinde dieses Spaltraumes sind von Zellen begrenzt, von denen die Mehr-
zahl den vitalen Farbstoff gespeichert hat. Zuweilen gleichen diese Zellen
den feinen Retikulumzellen der Lymphdriisen, auch darin, daf sie feinste
durch den vitalen Farbstoff blau tingierte Granula enthalten. Die groBere
Anzahl jedoch scheint der GefiiBwand direkt aufzuliegen. Ilhr Proto-
plasma ist in eigentiimlicher Weise vakuolisiert, so daB sie ein
blasig aufgetriebenes Aussehen gewinnen. Die Grenzleisten der
Vakuolen sind blau gefiirhbt, der Kern der Zelle jedoch vollig ungefirbt.
Es kann gar keinem Zweifel unterliegen, daB wir hier Zellbilder vor uns
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haben, die den perivaskuliren Scheidenraum der Gehirngefifle begrenzen,
jenen Scheidenraum, von dem zuerst Key und Retzius und seither so viele
andere Autoren den Nachweis erbracht haben, daB er in direkter Kom-
munikation mit dem Intraarachnoidealraum steht. Kénnte wohl in eindeu-
tigerer Weise als durch die intraarachnoideale Injektion unseres Farbstoffes
dieser Zusammenhang erwiesen werden, konnten ferner in klarerer Weise
die Raumverhiiltnisse dieser perivaskuliren Scheiden, als durch die vitale
Firbung ihrer Wandelelemente zur Anschauung gebracht werden?

Bei diesen Experimenten am Hunde habe ich am Gehirn eine Gan-
glienzellfiirbung nur in beschriinktem Umfange beobachtet, vorausgesetat,
daB eine Lision des Nervensystems nicht erfolgt war. Ebensowenig habe
ich einen Ubergang des Farbstoffes in den Ventrikel festgestellt.

Das ganze Bild édnderte sich jedoch unter pathologisehen Verhilt-
nissen. Ich will an dieser Stelle nur in aller Kiirze iiber Entziindungsver-
suche und iiber Verletzungen am Gehirn, die zu intrazerebralen Blutungen
fithrten, berichten, indem ich mir weitere Mitteilungen auf diesem Gebiete
vorbehalte. Eine Entziindung erzeugte ich dadureh, daB ich bei Hunden
die erste Trepanationséffnung wiederholt freilegte und kleine Injektionen
von Farblosungen unter Vernachlissigung aseptischer Kautelen vornahm.
Das Tier wurde erst getotet, nachdem einige Tage seit der letzten Injek-
tion verflossen waren. Einmal erlebte ich auech den spontanen Tod des
Versuchstieres. Autoptisch fand sich dann eine meningeale Reizung, die
am ausgesprochensten in der Gegend der Trepanationséffnung war. Da die
Hirnhéute tiefblau geférbt waren, konnten die anatomischen Veriinderun-
gen derselben nur durch die mikroskopische Untersuchung festgestellt wer-
den. Hierbei konstatieren wir nun die wichtige Tatsache (Taf. IV d),
daB in der erheblich verdickten Hirnhaut neben den ungefirbten, ge-
lappt kernigen Leukozyten zahlreiche groBe mononukleidre Zellen
sieh fanden, in deren Protoplasma neben vital gefirbten Gra-
nulis grobe diffus blau gefirbte Einschliisse sich fanden. Diese
Zellen gleichen in jeder Beziehung unseren mit Zerfallsproduk-
ten beladenen Pyrrolzellen, deren » Makrophagennatur« ich ge-
legentlich meiner Studien am Peritonaeum, der Milz und der
Lymphdriise so ausfiilirlich dargelegt habe. Solche Makrophagen lagen
jedoch nicht ausschlieBlich in dem subarachnoidealen Maschenwerk, sie
konnten im ganzen Verlaufe der Pialtrichter bis weit in die Hirnrinde
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verfolgt werden, und zwar als Begleiter jener Leukozyten, welche die
perivaskuliiren GefiiBscheiden mehr oder weniger ausfiillten. Da, wo FEr-
weichungsherde sich gebildet hatten, fand man neben den Triimmern der
zerfallenen, blau tingierten Nervensubstanz auch Ganglienzellen diffus ge-
firbt mit dunkelblauen Kernen.

Ganz analog ist die Rolle, die diese vitalgefirbten »Makrophagen «
bei intrazerebralen Blutherden spielen. Auch hier it sich eine stiirkere
Ansammlung derselben zuniichst in der weichen Hirnhaut, vor allem an
den arachnoidealen Balken nachweisen. Entlang den Pialtrichtern wandern
sie in die perivaskuliiren GefiBscheiden, von denen sie zum Blutherde aus-
schwiirmen, genau in der gleichen Weise, wie ich es fiir Lebernekrosen
an anderer Stelle beschrieben habe. Die Identitiit dieser vital gefiirbten
und vital firbbaren Makrophagen mit unseren Pyrrolzellen einerseits, mit
den » Kérnchenzellen« anderseits, erscheint mir nunmehr sicher. Ieh komme
hierauf noch niher zu sprechen. Ich méchte nur an dieser Stelle darauf
hinweisen, daB schon unter normalen Verhiltnissen diese Pyrrolzellen
wie ich schon oben ausgefilhrt habe, Bewohner der Meningen sind.
Ganz dhnlieh wie an anderen serisen Hiuten, so vor allem am
Peritonaeum nehmen sie bei lokalen oder allgemeinen Reizzu-
stinden an Zahl zu, sie gelangen in den freien Zerebrospinal-
raum und folgen vermdge ihrer hohen Lokomotionsfihigkeit
dem Gebote selbst entfernt im zentralen Nervensystem wirken-
der chemischer Reize, wobei sie in hohem MaBe phagozytir
titig sein konnen.

Meine histologischen Sechilderungen muff ich noch mit einem kurzen
Hinweis auf die Firbung der Hirn- und Riickenmarksnerven nach subarach-
noidealer Injektion der vitalfirbenden Liésung vervollstindigen. Ich erwiihnte
schon, wie bei derartigen Farbstoffinjektionen sich die Firbung am Opticus
bis zur Korneoskleralgrenze, am Olfactorius bis zur Nasensehleimhaut ver-
folgen 1dBt. Der Kiirze halber will ich allein die Verhiiltnisse am Opticus
schildern.

Von der dichten, dunkelblau gefiirbten Pialscheide des Nerven lbsen sich
zahlreiche Fortsiitze ab, welehe die Nervenbiindel in Maschenriumen verschie-
denster Weiten voneinander trennen. Alle diese Bindegewebslamellen sind
blau geffirbt. Von besonderem Interesse erschien es mir, daB nicht nur diese
griberen Stiitzelemente die Firbung aufweisen, sondern hiufig auch Netze
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feinster und zartester Fiserchen, diezur Gliafaserung des Opticus
gehdéren. Wie liel sich wohl klarer der Zusammenhang der den
Opticus durchsetzenden Lymphkaniile mit dem allgemeinen Sub-
arachnoidealraume nachweisen, als durch diese »vitale Injektion« der-

selben?
3.

DemgemiiB ist die Verteilung meiner vitalfiirbenden Lésung im zentralen
Nervensystem bei ihrer Subarachnoidealinjektion durchaus dihnlieh derjenigen,
die fiir Ferrozyannatrium und Methylenblau von Bruno und Lewandowsky
beschrieben worden ist. Da in unserem Falle dureh die Speicherung der Farb-
stoffe eine chemische Anderung derselben im Sinne einer Reduktion nicht
zustande kommt, anderseits mikroskopische Gewebsschnitte des ge-
firbten Nervensystems gemacht werden kénnen, lassen sich klare
Antworten dariiber geben, wo der Angriffspunkt fiir die toxische Wirkung
der Farbstoffe zu suchen ist und auf welehem Wege die Farbstoffe an diesen
Angriffspunkt gelangen. Ich brauche kaum an dieser Stelle darauf hinzu-
weisen, wie zahlreich die Arbeiten sind, die sich mit dem Problem beschif-
tigen, an welcher Stelle Nervengifte verankert werden. Unsere Vitalfarben
(das haben wohl die Kaninchenversuche klar erwiesen) gelangen direkt an
die Ganglienzellen, dringen in dieselben ein, und léosen zunichst
Reizerseheinungen an denselben aus, welehe hei der raschen Verteilung
der Farbstoffe vom Lumbalsack aus bis zur Medulla oblongata und sehlieBlieh
bis zum GroBhirn sich als » Zuckungen einzelner Muskeln, allgemeine Krimpfe,
auch als koordinierte, halb willkiirlich erscheinende Bewegungen« dokumen-
tieren (Lewandowsky S. 485). Sehr bald folgt dem Reizzustande die Lih-
mung, welche dem Tode der Ganglienzelle gleichkommt. Hierbei durchdringt
der Farbstoff das Zellprotoplasma und ruft jene Kernfirbung hervor, welche
fiir Vitalfarben in der Tat das untriigliche Zeichen des Zelltodes
darstellt. Wenn somit beim Kaninchen vermittels der Vitalfarben die Auf-
einanderfolge der einzelnen Krankheitserscheinungen durch die morpholo-
gischen Veriinderungen an den Ganglienzellen auf das deutlichste sich ver-
folgen liB3t, so liegen schon beim Hunde die Verhiltnisse viel komplizierter.
Bei der Anwendung kleinerer Farbdosen, die kliniseh kaum bemerkbare Krank-
heitssymptome bedingen, bei denen auch spiiter Ausfallserscheinungen aus-
blieben, findet sich zwar der Farbstoff in den Ganglienzellen, aber wie ganz

&*
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anders als beim Kaninchen. Anstatt diffuser Protoplasma- und Kernfiirbung
finden wir distinkte Granulafiirbung, welche sich streng auf das Protoplasma
der Ganglienzelle und seiner Fortsiitze beschrinkt. Dieses Verhalten der
(zanglienzelle beim Hunde fordert geradezu zum Vergleiche mit demjenigen
der Plexuszellen heraus. Aueh an der Plexuszelle tritt eine ihnliche Granula-
fiirbung nach der intravendsen Applikation des Farbstoffes auf, ohne daB die
Plexuszelle eine Funktionsstorung erleidet. Sollte diese Speicherung des
Farbstoffes in den Granulis der Ganglienzellen dieselben vor der deletiiren
Wirkung des Farbstoffes schiitzen? Mit andern Worten besitzt die Ganglien-
zelle des Hundes in ihren firbbaren Granulis Schutzstoffe, welche das Ein-
dringen des Farbstoffes an den »Lebenskern« verhiiten. Zu dieser Voraus-
setzung wiirde durchaus die Tatsache passen, daB bei extremer Dosierung
diese Schutzvorrichtung versagt, wie schlieBlich auch der vom Plexus fiir das
gesamte Nervensystem ausgehende Sehutz aufhort, sobald die toxische Dosis
auf das Plexusepithel einwirkt. Solche und fhnliche Fragen harren noch
einer endgiiltigen Losung. Ieh habe keinen Zweifel, daB vergleichende, bei
verschiedenen Tieren auszufiihrende Versuche mit unseren Vitalfarben, zu
ihrer Klirung einen wichtigen Beitrag zu liefern berufen sind.

DaB ausgedehntere morphologische Veriinderungen an den Ganglienzellen
fehlen konnen, wenn die Vergiftung des Tieres sehr rasch zum Tode fiihrt,
darf nach unseren sonstigen Erfahrungen mit Vitalfarben einerseits, mit Ner-
vengiften anderseits nicht wundernehmen. Ieh erinnere u. a. an die von
Klose und Vogt gesammelten Erfahrungen bei der Spinalanalgesie. »Deut-
liche Zellverinderungen konnten wir aber erst an Tieren konstatieren, die
nach drei Tagen bis zu einer Woche und mehr nach dem Eingriff untersucht
wurden« (S. 771).

Bei unseren Vitalfarben liegen die Verhiiltnisse zwar anders, aber auch
hier muB das Tier einige Stunden den Eingriff iiberleben, um die ganze
Serie derjenigen Verinderungen zu zeigen, welehe ich soeben beschrieben
habe. Fiir das Eintreten des Todes ist ja auch nicht die Zahl der »vital
gefirbten« Zellen entscheidend, vielmehr der Sitz derselben, geniigt
es doeh, wenn die das Atmungszentrum konstituierenden Zell-
gruppen dem toxischen FEinflusse der Vitalfarben verfillt. LieBen sich
nun aueh Verschiedenheiten bei Hund und Kaninehen beziiglich der Aus-
dehnung und Art der Ganglienzellenfiirbung konstatieren, so bestand ander-
seits Ubereinstimmung bei beiden Tieren in dem Modus der Farbstofizu-
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fuhr zur Ganglienzelle selbst. Genau entsprechend den von Heineke und
Laewen gewonnenen Erfahrungen bei der Lumbal-Aniisthesie kénnen wir
fiir unsere Farbstoffe es aussprechen (S. 392), »daB der Verlauf der Ver-
giftung bei der intraduralen Injektion in seinen Eigentiimlichkeiten nicht
durch die Resorptionsgeschwindigkeit, sondern durch die direkte Wirkung
des Giftes auf die Substanz des zentralen Nervensystems bestimmt wird.
Erst durch den Kontakt mit den Zentralorganen wird dem Verlauf der Ver-
giftung der charakteristische Stempel aufgedriickt.«

Abgesehen davon, daf alle Resorptionserscheinungen fiir unsere Vital-
farbstoffe fehlen — dieselben wiirden sich bekanntlich rasch in Firbungen
der Nieren offenbaren — hat die mikroskopische Untersuchung auf das
klarste erwiesen, auf welchem Wege die Farblosung dureh die Zere-
brospinalfliissigkeit direkt an die Ganglienzelle gelangt. Wie
ungeheuer ausgedehnt und rasch die Diffusion selbst kleinster Farbmengen
stattfindet, dariiber belehren uns die Imbibitionserscheinungen an den Hirn-
hiiuten, ihren feinsten intrazerebralen, intraspinalen und intraneuralen Fort-
siitzen, sowie auch die Vitalfiirbungen an den Gliazellen und Gliafasern.
Angesichts dieser Bilder erscheint es mir um so ritselhafter, daB groe
Farbstoffimengen, welche bei der intraventsen Applikation in den Gehirn-
gefiBen zirkulieren, selbst die feinste Kapillarwand nicht zu durchdringen
vermégen, solange die »gliose Grenzmembran« intakt ist, d. h. die Nerven-
substanz in ihrer Vitalitit nicht geschiidigt ist. Erscheint es auf Grund
unserer Erfahrungen mit Vitalfarben wahrscheinlich, dai eine Affinitit der
Kapillarzelle des Nervensystems notwendig ist, um bestimmte Stoffe an die
Nervenzelle hindurch gelangen zu lassen? (Lewandowsky S. 486). Driingen
nicht vielmehr alle von uns mit Vitalfarben gesammelten Erfahrungen zu
der Annahme, daB der Ubertritt derselben in die Zerebrospinalfliissigkeit
durch die spezifische Funktion des Plexusepithels hintangehalten wird?
Wird diese Hemmung des Plexus vermittels der Lumbalinjektion
umgangen, dann ist das gesamte Nervensystem der Einwirkung
unserer Farbstoffe preisgegeben. Was fiir unsere Vitalfarben somit
erwiesen, scheint mir auch fiir Nervengifte eine allgemeine Bedeutung zu
haben. Die Strychninwirkung, welche auch vom Blute aus ausgelést wird,
braucht nicht auf eine » Affinitiit der Kapillarzelle« des Nervensystems fiir
Strychnin, wie Lewandowsky annimmt, zuriickgefiihrt zu werden. Viel-
mehr scheinen mir, in Analogie mit den oben geschilderten Erfahrungen,
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die Verhiltnisse so zu liegen, daB das Strychnin je nach der angewandten
Dosis das Plexusepithel mehr oder weniger schidigt, demgemiB in die
Zerebrospinalfliissigkeit gelangt, von der es an die Orte seiner »spezifischen
Affinitiit« geschwemmt wird. In diesem Sinne ist es daher auch durchaus
verstindlich, daB ein Zehntel der Giftmenge, subarachnoideal injiziert, ge-
niigt, um bestimmte vom Blut aus erzielte Wirkungen des Strychnins her-
vorzubringen. Dall beim Ferroeyannatrium, wie bei unseren Vitalfarben die
»Differenz zwischen den auf dem Blut- und Subduralwege beigebrachten
wirksamen Dosen« eine weit grifere ist als beim Strychnin, erklirt sich
aus der einfachen Tatsache, daB diese Substanzen keine nennenswerten
toxischen Eigenschaften fir das Plexusepithel besitzen. Absolut wird diese
Frage erst zu losen sein, wenn es uns gelingt, spezifische Degenerationen
am Plexus hervorzurufen, ifihnlich wie wir isolierte Lisionen der Leberzelle
durch die Einwirkung des lkterogens zu erzeugen imstande sind. (Vgl.
. meine zweite Monographie.)

Noch ein Wort iiber den besonderen Ausbreitungsmodus unserer Farb-
stoffe in makro- und mikroskopischer Beziehung. Ieh habe ausfiihrlich
dargetan und auch bildlich illustriert, wie nach der Lumbalinjektion der
Farbstoff das gesamte Riickenmark und den Hirnstamm besonders an seiner
Basis, samt Opticus und Olfactorius dunkel fiirbt, wihrend die GroBhirn-
hemisphiiren nur eine streifenférmige Ausbreitung des Farbstoffes darbieten
oder auch farblos erscheinen kénnen. Hierbei kommt auch eine Firbung
siimtlicher Hohlriume des zentralen Nervensystems zustande. Anderseits
habe ich ausgefiihrt, wie bei der Injektion geringer Farbstoffmengen unter-
halb der Dura mater cerebri die Fiarbung sich auf eine Hemisphiire be-
sechriinken kann, ohne die Gehirnbasis, die Ventrikel oder den Zentralkanal
zu erreichen. Alle diese Tatsachen erkliren sich auf das einfachste, wenn
man die klassischen Studien von Key und Retzius, vor allem deren
Injektionsergebnisse an der Hand ihrer Tafeln beriicksichtigt. Ich hebe dieses
Cramer gegeniiber hervor, der in neuerer Zeit vitale Injektionen mit
Methylenblau bei Hunden ausfithrte, welche sich beziiglich der Verbreitung
des Farbstoffes in vollster Ubereinstimmung mit den meinigen befinden.
» Die grofen Subarachnoidealriume an der Basis des Gehirns, sind eine un-
mittelbare Fortsetzung der Subarachnoidealriiume des Riickenmarks« (S. 93
erste Hilfte). An der Basis des Gehirns finden sich die von Key und
Retzius genau beschriebenen Ausweitungen des Subarachnoidealraumes, von
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ihnen als Zisternen beschrieben, welche auech die Dorsalfliche des ver-
lingerten Markes und des Mittelhirnes umgreifen. »Erst von den grofen
Basalzisternen aus gelangen Injektionsmassen zur Oberfliche der GroBhirn-
hemisphiire. Zuerst verlaufen diese Injektionsstoffe in der Tiefe der Furchen,
vorzugsweise in der Umgebung der Blutgefie, d. h. in den Subarachnoideal-
kanilen derselben, dann steigt die Injektionsmasse mit den Gefiilen gegen
die Oberfliche hinauf, allmiihlich auch die Umgebung derselben fiillend s
(S.100). Ahnlich ist der Zusammenhang zwischen den Subarachnoideal-
riumen an der Oberfliche der Kleinhirnhemisphiren mit den benachbarten
Zisternen der Hirnbasis.

Fiir alle diese Tatsachen, sowie fiir die von Key und Retzius zuerst
erwiesene Fortsetzung der Subarachnoidealriume in die Lymphkanile der
héheren Sinnesnerven und der peripheren Nerven, haben unsere »Vital-
injektionen« einen neuen wichtigen Beleg geliefert. Desgleichen haben
unsere mikroskopischen Untersuchungen, den von Key und Retzius
gefundenen Zusammenhang der perivaskuliren Riume des Gehirns und
Riickenmarks mit Subarachnoidialriumen auf das sicherste dargetan. Fiir
Studien dieser Art erweist sich die vitale Fiirbbarkeit der die perivasku-
liren Réume auskleidenden Zellen als ein wichtiges histologisches Hilfs-
mittel, zumal, wenn es sich darum handelt, die Fortsetzung dieser Riume
in die »periganglioniiren« Gewebsliicken zu verfolgen. Bekanntlich hat man
bisher angenommen, daB jene intrazerebralen und intraspinalen Ausliufer
des Subarachnoidealraumes, welche als weite perivaskulire Lymphscheiden
sich darstellen, blind enden, und zwar am Ubergang der kleinsten Venen
und Arterien in das Kapillargebiet. Schon Mott hat, insbesondere nach
Unterbindung der grofien HalsgefiBe, in den Gehirnen der betreffenden
Versuchstiere »periganglioniire« Gewebsspalten darstellen konnen, welche
mit den perivaskuliren Scheiderfiumen von Kapillaren direkt kommuni-
zieren. Nach meinen Untersuchungen kann wohl gar kein Zweifel mehr
bestehen, daB, wenn nach subarachnoidealer Farbstoffinjektion eine vitale
(ranglienzellfirbung eintritt, der Farbstofl entlang den perivaskuliren Schei-
den bis direkt an die Ganglienzellen gelangt, und zwar auf jenen von Mott
erwiesenen Bahnen. Es ist dies eine Tatsache von groBer Bedeutung fiir
die Entscheidung der wichtigen Frage, inwieweit die Zerebrospinalfliissig-
keit die Lymphflissigkeit des zentralen Nervensystems darstellt, eine Frage,
auf die ich bald zuriickkomme. An dieser Stelle habe ich nur zu betonen,
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daB in der Tat Stoffe, welche geldst in die Zerebrospinalfliissigkeit ge-
langen, mit ihr in die Pialtrichter, von deren feinen und feinsten perivas-
kuliren Ausliufern aus schlieBlich bis in die unmittelbare Umgebung der
(anglienzellen stromen, woraus hervorgeht, daB der Liquor in direktem
Kontakt mit den Nervenzellen steht. Die Annahme, daB die peri-
vaskuliren Fortsiitze der Pialtrichter als » Lymphriume« fungieren, gewinnt
noch eine weitere Stiitze in der Tatsache, dal die Zellen, welche diese
Riume sowie auch die feinen, die Riume iiberquerenden Bindegewebs-
bidlkehen bekleiden, genau wie die Retikulumzellen in den
Lymphdrisen unsere Vitalfarbe in feinsten Kérnehen speichern.

Somit 1iBt sich zusammenfassend erkliren: unsere vitalen
Farbstoffe besitzen wohl eine Affinitit zum Nervensystem, spe-
ziell zu den Ganglienzellen. Bei der subkutanen oder intravenésen Appli-
kation derselben kénnen sie nicht in die Ganglienzellen gelangen, sie wer-
den am Plexus gespeichert. Werden sie jedoch in die Zerebrospinalfliissig-
keit gebracht, so vermbgen sie sich durch das ganze Nervensystem aus-
zubreiten, wobei sie ihre Toxizitit an dem massenhaften Untergang von
Ganglienzellen zu erkennen geben, in welche sie auf dem Wege der peri-
vaskuliren Fortsitze des subarachnoidealen Raumes, dureh die Zerebrospi-
nalfliissigkeit getragen werden.

4.

Findet eine Resorption der Farbstoffe aus dem Subarachnoidealraume
statt, gelangen sie zundchst in die Lymph- oder Blutbahnen, erfolgt die
Resorption rasch oder langsam?

Uber diese Fragen haben meine Untersuchungen nur einen unvoll-
kommenen Aufschlul gebracht, und zwar aus dem einfachen Grunde, weil
der groBBen Toxizitit der Farbstofflosungen wegen nur geringe Mengen
derselben angewendet werden konnten. Die geringen Mengen verteilen sich
im Nervensystem so rasch, blieben vor allem an seinen Strukturelementen
in so ausgedehntem MafBe haften, dal wohl nur duBerst kleine, durch die
gewihnlichen Untersuchungsmethoden kaum nachweisbare Quantititen den
Subarachnoidealraum verlassen. Nur bei Hunden, bei denen 2—2,5 eem
in die Schiidelhohle injiziert wurden, konnten nachtriiglich Firbungen in



Vitalférbung am Zentralnervensystem. 49

den tiefen Halsdriisen nachgewiesen werden. Es ist dies ein Befund,
der, wie ich aus der zusammenfassenden Arbeit von Mott entnehme, mit
Untersuchungen anderer Autoren, die sich mit den Resorptionsverhiiltnissen
in der Zerebrospinalhthle beschiiftigt haben, iibereinstimmt.

Bekanntlich ist man in neuerer Zeit' eher geneigt, auf Grund der Ar-
beiten von Hill, Cushing, Reiner, Schnitzler u. a. anzunehmen, daB
die Zerebrospinalfliissigkeit direkt in die GefiilBbahn, speziell am Schidel
in den Sinus longitudinalis bzw. in die Vena jugularis abfliet. Ich kann
mich des Eindruckes nicht erwehren, daB bei Experimenten dieser Autoren
groBe Flissigkeitsmengen, zum Teil unter Anwendung von Druck, verwandt
wurden, wobei Verhiltnisse geschaffen werden, die denen des Lebens nicht
entsprechen. Dali bei solchen Injektionen in dem zarten Gewebe des Ge-
hirns leichte GefiBrupturen erfolgen konnen, die falsche Ergebnisse he-
dingen, bedarf keiner weiteren Ausfilhrung. Bei meinen Versuchen war
der Abflul der Farblosung in die Halsdriisen ein »vitaler« Vorgang. Ich
glaube daher, daB ihm eine physiologische Bedeutung zukommt. Man
kinnte mir entgegenhalten, daB nachweislich die Resorption gewisser Sub-
stanzen aus der Zerebrospinalhthle so rasch geschieht, daB der Uber-
tritt derselben fiiglich in die Blutbahn erfolgen muB. So hat Ziegler
festgestellt, daB eine in den Liquor eingebrachte Ferrocyankalilosung be-
reits nach 10 Sekunden im Blute der Vena facialis posterior und erst
frithestens nach einer halben Stunde in den Lymphwegen nachweisbar
war (Propfing S. 451). Auch Lewandowsky hat bei seinen Versuchen
mit Ferroeyannatrium einen unverhiiltnismiBig raschen Ubertritt desselben
(2z0—30 Minuten) in den Harn beobachtet. Auf der anderen Seite haben
auBer Cavazzini ganz besonders Klose und Vogt durch ihre iiberaus
sorgfiltigen Untersuchungen gezeigt, »wie das Verweilen der Alka-
loide im Duralsack unverhiiltnismiBig lange anhilt und wie es
fiir die verschiedenen Aniisthetika gewichtigen zeitlichen Differenzen
unterliegee«.

Endlich erwiihne ich die Angaben Sicards (S. 60) »Si chez les chiens
nous abandons, dans l'espace sousarachnoidien, de l'iodure de potassium
ou du bleu de méthyléne en quantité suffisante (o.50 41 gr., 0.02 &
O gr. 0.5 de bleu de méthyléne chez les chiens), nous pouvons retrouver ces

! Fiir die dltere Literatur sei auf dic Monographie von Key und Retzius verwiesen.
Phys.-math. Abk. 1913. Nr. 1. 7
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corps aprés un certain temps dans l'urine de I'animal. L’élimination se
fait cependant plus tardivement que l'inoculation consécutive & 1'injection
sous-cutanée ou intra-veineuse, mais elle est compensée par une durée
plus longue«.

Ieh meine daher, daB aus der gréBeren oder geringeren Resorptions-
geschwindigkeit, die wahrscheinlich fiir verschiedene Substanzen individuell
sehr verschieden ist, ein Riicksehluf3 iiber die besonderen Abflubwege fiir
die Zerebrospinalfliissigkeit nicht statthaft ist. Hieriiber entscheidet am
Ende die anatomische Untersuchung, die, soweit unsere Farbstoffe in Frage
kommen, zugunsten der Lymphwege ausgefallen ist. Zur Erforschung der
AbfluBwege der Zerebrospinalfliissigkeit steht den Vitalfarben noch ein weites
(zebiet offen.

Sehon Quincke und Sieard haben auf die groBen Differenzen hin-
gewiesen, die in dem Subarachnoidealraum fiir die Resorption von echten
Losungen und von Emulsionen bestehen. Auch feinste Suspensionen finden
durch den Strom des Liquors im Nervensystem allmiihlich eine allgemeine
Verbreitung. Is besteht aber die interessante Ersclhieinung, daB die frei
suspendierten Fremdkorper sehr bald aus dem Liquor verschwinden, indem
sie nach Sicard dureh Leukozyten phagozytiert werden und in Granulations-
hiufchen innerhalb der Hirnhiiute zur Ablagerung gelangen. Eine Abfuhr
soleher kleinster Fremdkorper in die allgemeinen Lymphwege findet in der
Regel nicht statt. Injizierte Sicard in den Subarachnoidealraum -eines
Hundes feinste Emulsionen von Ol oder chinesischer Tusche, so konnte er
noch vier, ja noch neun Monate spiiter, Oltropfen im Seitenventrikel bzw.
in den Geweben der Pia nachweisen.

Es erscheint mir nun fraglich, ob bei der Phagozytose von ungeldsten
Produkten in der Zerebrospinalfliissigkeit allein Leukozyten tiitig sein sollen.
Meine Untersuchungen, speziell bei pathologischen Zustinden der Hirnhéute
und des Gehirns, haben vielmehr gezeigt, daB den schon unter normalen
Verhiiltnissen in den Hirnhiiuten vorkommenden »Makrophagen« bzw.
»Pyrrolzellen« eine wichtige Rolle hierbei zufillt. Ihre Zahl vermehrt sich
zusehends. Sie erscheinen, mit Einschliissen beladen, frei im Subarachnoi-
dealraume sowie in den Geweben der entziindlich gereizten Hirnhaut, vor
allem aber in den perivaskuliren Riumen der Hirngefiie, welche bekannt-
lich bei allen leptomeningitisechen Prozessen mit Zellformen verschiedenster
Herkunft sich anfiillen.
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Aus der groBen Literatur iiber diese perivaskuliren Veriinderungen,
speziell bei chronischer Meningoencephalitis, withle ich die klassischen mikro-
skopischen Darstellungen von Mott und Spielmeyer, um zu zeigen, daB
auch diesen Forsehern unter den, die perivaskuliren Réume infiltrierenden
Zellmassen besondere -Zelleelemente aufgefallen sind, die mir eine grolle
Ubereinstimmung mit unseren Pyrrolzellen zu haben scheinen. Ieh meine
die »large granule cells oder morular cells« (They correspond to Kérnchen-
zellen of Alzheimer) von Mott, die »Kérnchenzellen« Spielmeyers, von
denen er berichtet (S.z0). »SchlieBlich habe ich noeh von einer in den
Infiltraten und frei im Gewebe liegenden, regelmifiig vorkommen-
den Zellform zu reden, von einer Art ‘Kornchenzelle’. An vielen von diesen
maulbeerformigen Zellen ist der Kern pyknotiseh veriindert und die maschigen
Plasmafiden fiuBerst zart, die Vakuolen dagegen groB3 und teilweise zusammen-
geflossen und die Zellkugeln selber zweimal so gro wie eine Plasmazelle. Von
besonderer Wichtigkeit ist, daB der tropfehenartige Inhalt keine Fettreaktion
gibt. Die Neuroglia bzw. Fibrinmethode dagegen gibt eine sehr priignante Farb-
reaktion. Die Triopfchen, die den Zelleib einnehmen, firben sich intensiv mit
Methylenviolett und halten den Farbstoff’ bei der Differenzierung lange fest.«

Jeder, der Spielmeyers Abbildung (Tafel 5, Fig. 5) mit meinen Bil-
dern von der Pyrrolzelle vergleicht, wird von der Identitit der beiden Ge-
bilde iiberzeugt sein. Die Herkunft dieser Zellen kann nach meinen Unter-
suchungen nicht mehr zweifelhaft sein. Sie sind normale Bewohner der
Hirnhaut und ihrer intrazerebralen, intraspinalen und intraneuralen Fort-
sitze. Mit der Feststellung dieser Tatsache ist die »anatomische und physio-
logische« Verwandtschaft der Leptomeninx mit den serdsen Hiuten, speziell
dem Peritonaeum, durch ein neues Bindeglied erwiesen. Ieh brauche den
giitigen Leser nur auf meine ausgedelinten Studien iiber die »taches lai-
teuses« des Netzes, iiber die Tiitigkeit der in ihnen gebildeten Pyrrolzellen,
hinzuweisen, um darzutun, warum ich auch fir die Pyrrolzellen des zen-
tralen Nervensystems Leistungen besonderer Art unter normalen und patholo-
gischen Bedingungen in Ansprueh nehme. Ieh hoffe, in kurzer Zeit' weitere
Belege fiir meine obigen Ausfiihrungen beizubringen. Jedenfalls beherbergt
die Leptomeninx einen Phagocyten par excellence, dessen chemo-

! Meine neuesten Untersuchungen haben ergeben, dall, wie im Peritonaeum, auch an
der Leptomeninx normalerweise neben Pyrrolzellen acidophile, oxydasehaltige

Lenkoeyten vorkommen.
l?-t
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taktische Erregbarkeit eine auBerordentlich groBe ist. Er ist histologisch
durch seine Fihigkeit, Vitalfarben zu speichern, vor andern »freien«
Zellen ausgezeichnet.

Die Untersuchungen von Quincke, Sieard u. a. iiber das Schicksal
von feinsten Fremdkorpern im Subarachnoidealraum haben noch eine weitere,
praktisech auBerordentlich wichtige Bedeutung. Wir wissen u. a. von der
Sehlafkrankheit, wie auBerordentlich die Prognose derselben dureh den
Nachweis von Trypanosomen in der Zerebrospinalfliissigkeit getriibt wird.
Sicard hat nun mit Recht darauf hingewiesen, wie verschieden die Wir-
kung der Zerebrospinalfliissigkeit sich darstellt, je nachdem diese Wirkung
in vitro oder in vivo auf Parasiten zustande kommt (S. 47). »Peut-on
conclure de ces proprietés bactéricides constatéees — in vitro — a l'action
de ces mémes propriétés — in vivo —? Nous ne le pensons pas, les ex-
périences faites sur les animaux démontrent le contraire. Nous verrons, par
exemple, avee quelle rapidité meurent les chiens inoculés par la voie sous-
arachnoidienne avee du pneumocoque, du charbon ou du bacille tétanique. «

(ranz #hnlich bei der Schlafkrankheit. Gelangt der Parasit in den
Subarachnoidealraum, so kann er seine toxische, zur ehronischen Meningo-
Enzephalitis fiihrende Titigkeit ungestort fortsetzen. Selbst die » Heilmittel«,
denen der Plexus den Zutritt zum subarachnoidealen Raum verschlieBt,
kinnen ihn in seinem Schlupfwinkel nicht treffen. Wie Dr. Mott mir brief-
lich mitteilt, ist er sogar der Ansicht, daB die Reinfektion des Blutes
von solchen im Subarachnoidealraum verschont gebliebenen Try-
panosomen ausgehen kann. Er hatte die Giite, mir noch folgende Tat-
sachen mitzuteilen. »Der einzige Fall von Trypanosomiasis ugandensis, der
zur Heilung kam, betraf einen Kranken, bei dem 3 Jahre nach der Infek-
tion in der Zerebrospinalfliissigkeit Parasiten fehlten. Er hat niemals Zeichen
von »Schlafsucht« dargeboten. KEr starb 5 Jahre nach der Infektion an
Pneumonie. Bei der Autopsie konnte auch von einer Meningo-Enzephalitis
nichts nachgewiesen werden.«

5.

Es verbleibt uns noch die wichtige Frage, zu priifen, ob durch unsre
Versuche Anhaltspunkte fiir die Strémungsverhiiltnisse des Liquor gewonnen
worden sind. Wir haben jedenfalls feststellen konnen, daBl die Ausbreitung
unsrer Farbstoffe im Subarachnoidealraume, vorausgesetzt, dall den »physio-
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logisch-anatomischen« Bedingungen desselben (Heineke und Laewen)
durch die Anwendung kleiner Flissigkeitsquanta Rechnung getragen wird,
rascher von der Riickenmarks- als von der Schéidelhthle aus erfolgt. Ahn-
lich lauten die Erfahrungen andrer Experimentatoren, vor allem diejenigen
von Sicard. Wir haben ferner in ﬁbereinstimmung mit Sicard gefunden,
daB nach der Lumbalinjektion die Farbstoffe auflerordentlich rasch das ganze
Riickenmark, die Basalzisternen des Gehirns mit ihren terminalen Ausliufern
Opticus- und Olfactoriusgebiete firben, ohne die Oberfliche der GroBhirn-
hemisphiiren zu erreichen. Umgekehrt hat sich aus unsern Versuchen er-
geben, dalf bei Injektion geringer Farbstoffmengen von der Schidelhihle
aus der Farbstoff zunéchst eine, dann die andere Hemisphiire fiirbt, ehe
er in die Basalzisternen abflieBt.

Die Verbreitung der Farbstoffe in unsern Versuchen war auch klinisch
auf das deutlichste an den charakteristischen Nervenerscheinungen zu ver-
folgen, die sukzessive zunahmen in dem MaBle, als der Farbstoff aus dem
Lumbalsack bzw. von der Hirnoberfliche bis zur Medulla oblongata vor-
drang. Endlich habe ich zu erwihnen, dal ein Unterschied in der Aus-
breitungsgeschwindigkeit unserer Farbstoffe in den Subarachnoidealraum von
der Konzentration der Losung unabhiingig blieb. 1prozentige, ja selbst
2 prozentige Losungen zeigten in dieser Beziehung keine nennenswerten
Differenzen gegeniiber den o.5prozentigen Losungen.

Auf grund aller dieser Tatsachen stimme ich durchaus mit Heineke
und Laewen, vor allem mit Klose und Vogt iiberein, wenn sie behaupten,
»daB aktive, an den lebenden Organismus gebundene Stromungen
neben den bekannten physikalischen Bedingungen beim subarach-
noidealen Transport fremder Losungen die Hauptrolle spielen« (S. 739).
Die intensive aktive Liquorstromung bedingt es, »dall Gifte, welehe post-
mortal nur dem Gesetz der Diffusion unterworfen sind, intra vitam inner-
halb kiirzester Zeit im ganzen Subarachnoidealraum Verbreitung finden«.
(Klose und Vogt, S.743.) DaB hierbei die regioniiren anatomischen Raum-
verhiiltnisse des Subarachnoidealraumes die Stromung mitbheeinflussen, be-
darf nach meinen obigen Mitteilungen iiber Injektion vom Lumbalsack und
von der Konvexitit der Hirnhemisphiire aus keiner weiteren Begriindung.
Dieser »aktiven Stromunge haben wir in der Praxis jedenfalls Rechnung
zu tragen, wenn chemisch differente Substanzen zur subarachnoidealen In-
jektion benutzt werden. Wie rasch dieselben auf dem Wege ihrer Aus-
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breitung im Subarachnoidealraum die ausgedelintesten Zerstérungen von
Ganglienzellen bewirken konnen, das haben wohl unsre Farbstoffversuche
aufs deutlichste erwiesen.

Zum Schluf noch ein Wort iiber die Natur der Zerebrospinalfliissig-
keit. Auf die Frage, ob dieselbe eine Lymphfliissigkeit sei oder nicht,
gehe ich nicht niher ein, zumal da diese Frage in letzter Zeit hiiufig und
griindlich, vor allem von Mott, Lewandowsky, Blumenthal u. a. be-
sprochen worden ist. Unsere Versuche haben zweierlei gelehrt. Vom
Plexus chorioideus erhilt die Zerebrospinalfliissigkeit wichtige Stoffwechsel-
produkte, die der Nervensubstanz durch den Liquor zugetragen werden.
Der Plexus vermag anderseits die Zerebrospinalfliisssigkeit und damit die
Nervensubstanz vor dem Eindringen von Substanzen zu schiitzen, die sich
bei der direkten Einfuhr in den Subarachnoidealraum als ein schweres Gift
fiir die Ganglienzellen erweisen. Anderseits ist schon lange bekannt, daB die
Zerebrospinalfliissigkeit Bestandteile der Gehirnsubstanz enthilt, vgl.
Reichmann u.a. Dementsprechend hat wohl Lewandowsky das richtige
getroffen, wenn er ausfiihrt, daB die Zerebrospinalfliissigkeit den Stoffwechsel
des zentralen Nervensystems vermittelt, indem sie » Nihrmaterial derselben
zu-, verbrauchte Stoffe abfiihrt« (S. 493). Von diesem Gesichtspunkte aus
betrachtet, gelangen wir zu einem richtigen Verstindnis der ganz eigen-
artigen, von andern Kérpertliissigkeiten so abweichenden Zusammensetzung
des Liquors, die in hochst zweekmiiBiger und vollkommener Weise es er-
miglicht, daB die Nervensubstanz aus der Zerebrospinalfliissigkeit Nihr-
stoffe aufnimmt, anderseits verbrauchte Stoffe in dieselben auszuscheiden
vermag. Ks soll mir fern liegen, den Plexus fiir die Gesamtsekretion
des Liquor verantwortlich zu machen, dall er seine Zusammensetzung in
hohem MaBe beeinfluft und wichtige Bestandteile demselben zufiihrt, dar-
ither lassen wohl meine Versuche einen weiteren Zweifel nicht zu. Mit
dem Faktor der groBeren oder geringeren Permeabilitit des Plexusepithels
wird jeder praktische Versuch, die Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems chemotherapeutisch zu beeinflussen, zun rechnen haben, falls
die direkte Applikation wirksamer Substanzen auf dem Wege der Spinal-
punktion kontraindiziert ist.

Kann es daher wundernehmen, daB, wie bei den niedersten Wir-
beltieren plexusartige Organe bereits bemerkbar werden (Zyklostomen,
Schlipfer S.104), auch bei den Embryonen hoherer Vertebraten die




Vitalfirbung am Zentralnervensystem. 55

Plexus chorioidei schon friihzeitig ihre spezifische Funktion beginnen? Wir
kommen somit zu dem SchluBl, daB der Plexus ein wichtiger Schutz- und
Regulationsmechanismus fiir das zentrale Nervensystem darstellt, und daB
differenten Substanzen Tiir und Tor fiir ihren Eintritt in das zentrale
Nervensystem gedfinet werden, wenn die physiologische Eintrittspforte,
der Plexus chorioideus, umgangen wird und solche differente Stoffe durch
die Lumbalpunktion in eine direkte Beriithrung mit den Nervenelementen
gebracht werden.

Einen grofien Teil meiner Tierexperimente durfte ich im Laborato-
rium der hiesigen Nervenklinik ausfiithren, wofiir ich Hrn. Geheimrat
Hoche meinen Dank schulde. Ganz besonders dankbar fiihle ich mich
gegeniiber meiner treuen Mithelferin und Assistentin Schwester Marie
Sehmelcher, die auch bei diesen Untersuchungen mir durch ihre Ge-
schicklichkeit und Gewissenhaftigkeit eine grofie Hilfe gewesen ist. Ich
habe endlich zu erwiihnen, daB die Mittel zu dieser Untersuchung mir
von dem leider inzwischen verstorbenen Sir Julius Wernher, Hrn. Otto
Beit und Hrn. Adolf Hirsch zu London zur Verfligung gestellt wurden;
denen gilt gleichfalls mein Dank.
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Tafelerklirung,

Tafel I.

Fig. 1. Ubersichtsbild vom Zentralnervensystem eines Rattenembryos. Glykogenfirbung
nach Best.
a) Plexus chorioidei des Seitenventrikels.
b) Plexus chorioideus des III. Ventrikels.
¢) Glykogenplatte median durch die Medulla oblongata verlaufend.
d) Glykogensiiule der vorderen Kommissur des Riickenmarkes entsprechend.

Fig. 2. Rattenembryo. Glykogenfirbung nach Best.
Plexus chor. des Seitenventrikels.
Epithelzellen mit Glykogenkirnern angefiillt. Glykogenkorner zum Teil frei an der
Oberfliche des Epithels.
Tafel 1I.

Fig. 1. Plexus chor. des Seitenventrikels einer Raite. Vitalfirbung mit Trypanblau.
Ubersichtsbild. In den Epithelzellen vital gefirbte Granula.
Fig. 2. Plexuszotte bei starker VergriBerung, Vitalfirbung mit Trypanblau.
a) Pyrrolzellen mit dunkelblau gefiirbten groben Granuli.
b) Epithelzellen mit feinen, gleichfalls durch Trypanblan gefiirbten Granuli. Kern-
firbung durch Alaunkarmin.

Fig. 3. Ubersichtsbild der Med. spinalis vom Kaninchen nach Injektion von o.5cem
einer o©.5 prozentigen Trypanblaulisung in den Lumbalsack. Diffuse Blaufirbung der
Ganglienzellen des Vorder- und Hinterhornes mit deutlich ausgesprochener Kernfirbung.
Desgleichen Blaufirbung der Pialsepten.

Fig. 4. Weiche Hirnhaut einer Ratte, nach subkutan vorgenommener Vitalfirbung
durch Trypanblau. Die granulierten Pyrrolzellen, zum Teil in Hiufchen, zum Teil frei-
liegend, sind auch vielfach entlang den Blutgefiiflen angeordnet.

Tafel 111.

Ubersichtsbild des Zentralnervensystems eines Kaninchens, bei dem o.5 cem einer
0.5 prozentigen Trypanblaulésung vom Lumbalsack aus injiziert worden ist.
Dunkelfirbung des ganzen Rickenmarkes und des Hirnstammes, Desgleichen Dunkel-
fairbung des Opticus, der Sklera und Regio olfactoria, hellere Farbung der austretenden
Wurzel, fast vollige Farblosigkeit der GroBhirnhemisphiire.
¢) dorsale Ansicht.
b) ventrale Ansicht.
Tafel IV.
a) Ganglienzelle aus dem Vorderhirn der Med. spinalis eines Kaninchens nach
Injektion von o©.5em?3 einer o.5 prozentigen Trypanblaulisung in den Lumbal-
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sack. Neben deutlicher Kernfirbung diffuse Blaufirbung des Protoplasmas und
seiner Fortsitze.
Mit phagoeytiiren Einschliissen.

b) Ganglienzelle aus dem Vorderhorn der Med. spinalis eines Hundes nach In-
jektion von 1 em3 einer 1prozentigen Trypanblaulisung in den Lumbalsack.
Gegenfiirbung mit Alaunkarmin., Deutliche Granulafirbung in dem Protoplasma
der Ganglienzelle und der Dendriten.

¢) Starke Vergroferung eines Gefiles der Hirnrinde, an dem man, neben den
fein granulierten Wandelelementen des perivaskuliren Raumes, von der Fliche
gesehen #hnliche, mit blan gefirbtem Protoplasma versehene Zellen an der
Oberiliche der Gefille erkennen kann.

d) Artifiziell erzeugte Leptomeningitis eines Hundes nach subduraler Injektion
von 1 em3 einer 1 prozentigen Trypanblaulosung. Unter den Zellen des Infiltrates
vital gefirbte Pyrrolzellen.
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