
ACTA
MORPHOLOGICA

A C A D E M I A E  S C I  ENTI A R U M  
H U N G A R I C A E

A D I U V A N T I B U S

J. RALÓ,  B. KELLNER,  J.  S Z E N T A G O T H  A I ,
I. S Ü M E G I

R E D I G I T

1. TORÓ

T O M U S  V FASCICULI 1—2

MA GY A R  T U D O M Á N Y O S  A K A D É M I A
B U D A P E S T ,  19 5 5

A C T A  M O R P H .  H U N G .



ACTA MORPHOLOGI CA
A M A G Y A R  T U D O M Á N Y O S  A K A D É M I A  

O R V O S T U D O M Á N Y I  K Ö Z L E M É N Y E I

S Z E R K E S Z T Ő S É G  É S  K I A D Ó H I V A T A L :  B U D A P E S T ,  V. ,  A L K O T M Á N Y  U T C A  21 .

Az Acta M orphologica orosz, francia, an g o l és német nyelven közö l értekezéseket a k ís é r
letes orvostudomány tárgyköréből.

Az Acta M orphologica változó te r jed e lm ű  füzetekben je len ik  meg. Több füzet a lk o t 
egy k ö te te t.

A  közlésre szánt kéz ira tok , géppel ír v a , a  következő cím re küldendők :

A c ta  Morphologica, B u d a p est 62, Postafiók 440.

Ugyanerre a c ím re küldendő minden szerkesztőségi és k iad ó h iv a ta li levelezés.
A z Acta M orphologica előfizetési á ra  kö tetenként belföldre 80 , külföldre 110 F t. M eg

rendelhető  a belföld sz á m á ra  az Akadémiai K iadónál (Budapest, V -, Alkotmány u tca  21. 
B ankszám la 04-878-111-46), a  külföld szám ára  pedig a «K ultúra» K önyv  és Hírlap K ü lk e 
reskedelm i Vállalatnál (B udapest, VI., S z tá lin  ú t  21. Bankszám la : 43-790-057-181), v ag y
külföld i képviseleteinél és bizományosainál.

«A cta Morphologica» публикует т р а к т а т ы  из области экспериментальных м едицинс
к и х  н а у к  на русском ф ранцузском , ан гл и й ск ом  и немецком я зы к ах .

«A cta Morphologica» выходит отдельны м и выпусками р азн о го  объема. Н есколько 
вы пусков составляют о д и н  том.

Предназначенные д л я  публикации ав то р с к и е  рукописи (в напечатанном на м аш инке 
виде) следует н ап р ав л я ть  по адресу :

A c ta  Morphologica, B u d a p est 62, Postafiók 440

По этому же а д р е с у  направлять в с я к у ю  корреспонденцию д л я  редакции и ад м и 
нистрации.

Подписная цена « A c ta  Morphologica» — ПО форинтов з а  том . Заказы принимает 
предприятие по внеш ней торговле книг и г а зе т  «Kultúra« (B u d ap est, VI., Sztálin ú t  21. 
Т екущ ий  счет № 43-790-057-lal), или его заграничные представительства и уполномо
ченные.



ACTA
MORPHOLOGICA

A C A D E M I A E  S C I E N T I A R U M  
H U N G A R I C A E

A D I U V A N T I B U S

J .  B A L Ó ,  B.  K E L L N E R ,  J .  S Z E N T  Л е о ш  A I ,
I. S Ü M E G I

R E D I G I T

I .  T Ö R Ö

T O M U S V

M A G Y A R  T U D O M Á N Y O S  A K A D É M I A
B U D A P E S T ,  1 9 5 5

ACTA M OR P H.  H U N G .





I N D E X
Tomus V.

Salamon, A . : U ntersuchung der sekretorischen Innervation  der Magenschleimhaut m it
tels K ernvariationsstatistik  — Шаламон, А .:  Исследование секреторной иннер
вации слизистой оболочки ж елудка путем ядерно-вариацкснко-статксткчсских 
обследований ................................................................................................................................. I

Lőrincz, J .—Gorácz, Gy. : E xperim ental Malignant H ypertension — Лёринц, Я .  и
Горар, Д ь . : Экспериментальная злокачественная ги п ер то н и я ............................  11

Somogyi, В. : C ontribution à l’étude de l’anatomie chirurgicale de la région sous-pectorale
— Шомодьи, Б .:  Данные к  хирургической анатомии суСпекторальной области 25

Holczinger, I,. - Dévényi, I. : Relationship of Mast Cells to  the  Ground Substance of Con
nective Tissue — Хольцингер, Jl. и Девеньи, И . : О связи между тучными 
клетками и основным веществом соединительной т к а н и .........................................  37

Szentágothai, J .  — Albert, Á . : The Synaptology of Clarke’s Column —- Сентаготаи, Я .
и Альберт, А .:  Синаптология Кларковой к о л о н н ы ................................................ 43

Temesrékási (W e in ) , D. : Die Synaptologie der D ünndarm geflechte — Темешрекаши
(В ейн), Д . :  Синаптология сплетений тонких киш ек ...........................................  53

Baló, ./. Kassay, D. — Bikfalvi, A . :  Die Bronchialadenome und ihre Bedeutung —
Бало, Й ., Кашшаи, Д . и Бикфальви, А .:  Аденомы бронха и их значение .........  71

Kerényi, N. —Bona, Gy. : W irkung des U rethans auf die Glomeruli und das K apillarsystem 
verschiedener Versuchstiere — Кереньи, H. и Рона, Д ь. : Действие уретана на 
клубочки и на капиллярную  систему различных подопытных животных . .  85

Endes, Р. - lakács-N agy, L. : Storage Function of th e  Glomerular Epithelium and the 
R elition of Nephritis and Nephrosis — Эндеш, П . и Такач-Надь, Л .:  Н акоп и 
тельная ф ункция эпителия клубочки и вопросы взаимоотношения между 
нефритом и н еф розом ...............................................................................................................  95

Ábrahám, А . — S in , L . : Microscopic Innervation of Fixed V ascular G ra fts— Абрахам, A . 
и Шин, Л . : М икроскопическая иннервация фиксированных трансплантатах 
кровеносных сосудов...................................................................................................................  103

Endes, Р . -T akács-N agy, L. — Rubányi, P .—Gömöri, P. : The Pathogenesis of M alignant 
H ypertension — Эндеш, П ., Такач-Надь, Л ., Рубаньи, П ., Гёмёри, П .:  О пато
генезе злокачественной гипертонии...................................................................................  113

Barla-Szabó, L . : Muco-epidermoid Tumours of the Oral C avity — Барла-Сабо, Л. : MyKO-
эпидермиодные опухоли ротовой п о л о сти ............................................................................  133

Lelkes, Gy. — K arm azsin, L. : Development of E lastic E lem ents in Tissue Cultures — 
Лелысеш, Д ь. и Кармаж ин, Л . : Образование эластических элементов в тк а 
невых к у л ь т у р а х ........................................................................................................................ 149

Schuler, D .— Balogh, К . fils. : Rôle de la dysplasie alvéolaire congénitale dans la m ortalité 
neo-natale — Шулер, Д . и Балог, К. : Р оль врожденной альвеолярной 
дисплазии в смертности новорожденных ........................................................................  159

Szabó, Z. — Bölfínyi, F. : Blood Supply of the Ganglia — Сабо, 3 . и Бёлёньи, Ф. : К р о 
воснабжение нервных у з л о в ..................................................................................................  165

Barka, Т, —Kertész, L .—Pósalaky, Z . — Áros, В. : Changes in Reticuloendothelial Storage 
during Ontogenesis with P articu lar Regard to Storage in  the Liver — Барка, T ., 
Hepmec, Л ., Пошалаки, 3 . и Арош, Б .:  Исследование изменений накопления 
ретикуло-эндотелиального аппарата во время онтогенеза, с особым учетом 
накопления печени (Исследования меченым коллоидом трехсернистого висмута) 171

Csillag, L — Gergely, R .—Jetiinek, H . : Experim ental D ata  to  the Pathogenesis of G astric 
Haem orrhage — Чиллаг, И ., Гергей, P. и Е ллинек, X .:  Экспериментальные 
данные к  патогенезу желудочного кровотеч ен и я .........................................   183



Haraszti, A .—Kellner, В. : The Effect of Acute and Chronic Urethane T reatm ent on the 
R a t — Харасти, А . и Келльнер, Б . : Действие острой и хронической обработки 
уретаном  на органы крыс ....................................................................................................... 191

H orányi, В . : Beiträge zur Pathologie der Panencephalitis Nodosa — Б . Хораньи : Данные
К патологии Panencephalitis nodosa ...................................................................................  205

Adler, P. : Effect upon the Growth of the Jaw s of Asymmetrical (Crosswise) Rem oval 
o f Teeth in the Dog — Адлер, П . : Действие асимметричного (перекрестного) 
удаления зубов на развитие челюстей с о б а к .............................................................  223

Gaál, Magda — Sümegi, I. : Contribution à la  pathogénie des lésions gastro-intestinales 
dans la  grippe — Гаал, M . и Шюмеги, И . : О патогенезе гриппозных изменений 
ж елуд ка и кишек ................................................................................. .....................................  231

Juhász, J .  — Baló, J . —Kendrey, G .: E in  neuer experim enteller G eschw ulststam m : das 
A m ytal-Ascitessarkom — Юхас, Й ., Бало, Й . и Кендреи, Г. : Н овый экспери
ментальный онухолевый штамм : амитало-асцитная с а р к о м а ...............................  243

Szcntágothai, J .  —Rajkorit s, К . : Die Rückwirkung der spezifischen Funktion auf d ieS tru k tu r 
der Nervenelemente — Сентаготаи, Я . и Райкович, К ■ : Влияние специфической 
нервной деятельности на структуру нервны х элементов ........................................ 253

Donáth, Т. — M unkácsi, I. : Morphologische B eiträge zum  Kreislauf des Gasserschen G ang
lions — Донат, T. и М ункачи, Я .:  М орфология кровообращ ениягассерового 
(полулуного) узла ......................................................................................................................  275

Gaál, Magda : Granular Cell «Myoblastoma» — Гаал, M . : «Миобластома» с зернистыми
ш арами ............................................................................................................................................  291

Szinay, G y.—Jellinek, H . : Besondere granulom atose Erkrankungen des R etikuloendo- 
thelialen  Systems — Синаи, Дь. и Е ллинек, X .  : Особые узелковые заболевания 
ретикулоэндотелиальной системы ........................................................................................ 297

Romhänyi, Gy. : Über die submikroskopische S tru k tu r der elastischen Fasern  —
Ромханьи, Дь. : О субмикроскопической структуре эластических волокон 311

Váczy, L . —Méhes, Gy.—Sándor, T. : The Tumourigenic Effect of Oestrogens, T estosterone 
and  Castration — В ари, Л ., Mexeui, Дь. и Ш андор, T. : Действие эстрогенных 
веществ, мужского полового гормона и кастрации на образование опухолей 329

Röhlich, Р .— Weiss, Maria ; Studies on the H istology and  Perm eability of the Peripheral 
N ervous B arrier — Рёлих, П. и Вейсс, M . : Исследования по гистологии и 
проницаемости на периферическом нервном б а р ь е р е ............................................. 335

Incze, Gy. — Gyöngyösi, J . : W irkung des W asserdrucks auf die postmortale Flüssigkeits
einström ung in die Luftwege — Инце, Дь. и Дьёндьёши, Я- : Действие давления 
воды на посмертное втекание ж идкости в дыхательные пути .............................  349

Balogh, G. — Földes, I. : Die funktionelle G ew ebestruktur der Sehnenfurchen — Балог, Г.
и Фгльдеш, И .  : Ф ункциональная тканевая  структура борозд сухож илий . . .  355

Radnót, Magda : Die W irkung der Belichtung au f das Neuroendokrine System  —
Раднот , M .:  Действие освещения на нейрокринную  си стем у .............................  369

Rappay, Gy. — Barka, T. : Plasm atic Budding in  A scitic Tumour Cells of Mice upon th e  
A ction of Janus Green В — Pannau, Д ь. и Барка, Т .:  Действие янусовой 
зелени «В» при асците мышей на образование выбуханий плазмы в клетках  
опухолевой т к а н и ....................................................................................   379

Liszkai L . : Myocarditis in F a ta l Poliomyelitis — Лискаи, Л .:  О миокардите ум ерш их
вследствие полиомкэлита .........................................................................................................  385

Предварительные сообщения — Vorläufige M itteilungen  — Preliminary Reports — 
Communcations préliminaires

a) Beregi, Edith : Experim entell hervorgerufene Glomerulonephritis — Береги, Э. :
Экспериментальный глом ерулонеф рит................................................................................ 395



IN D E X  AUTORUM

A
Adler, P ......................................................................................................................................................... 223
Albert, A. vide Szentágothai, J ............................................................................................................  43
Áros, B. vide Barka, T ...........................................................................................................................  171
Ábrahám, A .—Sin, L .................................................................................................................................  ЮЗ

В
Baló, J. —Kassay, D. Bikfalvi, A......................................................................................................  71
Baló, J . vide Juhász, J ...........................................................................................................................  243
Balogh, G. —Földes, J ..............................................................................................................................  355
Balogh, K. vide Schuler, D .................... ............................................................................................... 159
Baria Szabó, L ............................................................................................................................................  133
Barka, T. — Kertész, L .—Pósalaky, Z .—Áros, B ............................................................................  171
Barka, T. vide R appay, Gy................................................................................................................... 379
Beregi, E d it ...............................................................................................................................................  395
Bikfalvi, A. vide Baló, J ........................................................................................................................  71
Bölönyi, F. vide Szabó, Z....................................................................................................................... 165

Cs
Csillag, J . —Gergely, R .—Jellinek, H ..................................................................................................  183

I)
Dévényi, J . vide Holczinger, L ............................................................................................................. 37
D onáth, T .—Munkácsi, j ......................................................................................................................... 275

E
Endes, P. -T akács Nagy, L. ............................................................................................................. 95
Endes, P .—Takács Nagy, L. — R ubányi, P. —Görnöri, P ............................................................. И З

F
Földes, J . vide Balogh, G....................................................................................................................... 355

G
Gaál, Magda—Sümegi, J .......................................................................................................................... 231
Gaál, M ag d a ...............................................................................................................................................  291
Gergely, R. vide Csillag, J .....................................................................................................................  183
Gorácz, Gy. vide Lőrinc, J ..................................................................................................................... 11
Gömöri, P. vide Endes, P ......................................................................................................................  П З

Gy
Gyöngyösi, J . vide Incze, Gy................................................................................................................  349

II
H araszti, A. — Kellner, B.........................................................................................................................  191
Holczinger, L. —Dévényi, J ......................................................................................................................  3^
Horányi, B...................................................................................................................................................  205

I
Incze, Gy. —Gyöngyösi, J ........................................................................................................................  349



J
Jelűnek , H . vide Csillag, J .................................................................................................................  183
Jelűnek , H . vide Szinay, Gy.................................................................................................................  297
Juhász , J . —Baló, J .—Kendrey, G .......................................................................................................  243

K
K arm azsin, L. vide Lelkes, Gy.............................................................................................................  149
K assay, D. vide Baló, J ........................................................................................................................  71
K ellner, B. vide H araszti, A ................................................................................................................  191
K endrey, G. vide Juhász, J ...................................................................................................................  243
K erényi, N .—Róna, Gy............................................................................................................................  85
K ertész, L. vide Barka, T ......................................................................................................................  171

L
Lelkes, G y .—Karmazsin, L .................................................................................... ................................  149
Liszkai, L ......................................................................................................................................................  385
Lőrincz, J . —Górácz, Gy...........................................................................................................................  11

M
Méhes, Gy. vide Váczy, L ................................................................................................................ .. 329
M unkácsi, J . vide D onáth, T ................................................................................................................. 275

P
Pósalaky, Z. vide Barka, T ....................................................................................................................  171

R
R adnó t, M agda .......................................................................................................................................... 369
R ajkov its , K . vide Szentágothai, J ...................................................................................................... 253
R appay , G y,—Barka, T ..............................................................................................................................  379
R óna, G y. vide Kerényi, N .....................................    85
R om hányi, Gy.............................................................................................................................................  311
Röhlich, P .—Weiss, M ária .................................................................................................................... 335
R ubányi, P . vide Endes, P ....................................................................................................................  113

S
Salam on, A ....................................................................................................................................................  1
Sándor, T . vide Váczy, L ........................................................................................................................  329
Sin, L. v ide Ábrahám, A.........................................................................................................................  103
Somogyi, B ....................................................................................................................................................  25
Sümegi, I .  vide Gaál, M a g d a ....................................................................    231

Sch
Schuler, D. — Balogh, К ............................................................................................................................  159

Sz
Szabó, Z. — Bölönyi, F. . . ._.....................................................................................................................  165
Szentágothai, J . —Albert, Á.....................................................................................................................  43
Szentágothai, J . — Rajkovits, К ..............................................................................................................  253
Szinay, G y .—Jeűinek, H ........................................................................................................................... 297

T
Takács N agy , L. vide Endes, P ...........................................................................................................  95
Takács N agy, L. vide Endes, P ............................................................................................................ И З
Tem esrékási, D .....................................................................................................    53

V
Váczy, L. — Méhes, Gy.—Sándor, T ......................................................................................................  329

W
Weiss, M ária vide Röhűch, P ...................................................   335



In s titu t für Anatom ie, Histologie und Embryologie der Medizinischen U niversitä t, Pécs 
(Vorstand : Prof. J .  Szentágothai)

UNTERSUCHUNG DER SEKRETORISCHEN 
INNERVATION DER MAGENSCHLEIMHAUT MITTELS 

KERNVARIATIONSSTATISTIK

A . Salamon

(Eingegangen am  21. Januar, 1954)

E inleitung

Es is t  se it langem  b ek an n t, dass die K erne  von D rüsenzellen w äh ren d  
sekretorischer A k tiv itä t  schrum pfen  u n d  sich infolge V erteilung derselben  
C hrom atinm enge in  einem  kleineren R au m  d u nk ler färben . Diese T a tsach e  leg t 
d en  G edanken n ah e , bei D rüsen, wo versch iedene Zellarten  im  S ekre tionsvorgang  
te ilnehm en, oder wo die Sekretion n ich t u n m itte lb a r  b eobach te t w erden k a n n , es 
zu  versuchen , ob die Sekretionsvorgänge n ich t m itte lb a r  durch  v a r ia tio n s 
s ta tis tisch e  U n tersuchungen  der K ernvo lum ina der in  F rage stehenden  D rü se n 
zellen verfolgt w erden könn ten . D ie B rau ch b ark e it dieses G edankenganges 
b eabsich tig ten  w ir an  den C orpusdrüsen der M agenshleim haut n ach zu p rü fen , 
wo w ir an  H an d  von  D urchschneidungs-und  R eizungsexperim enten am  N ervus 
vagus das V erh a lten  der K ernvo lum ina der D rüsenzellen u n te rsu ch ten .

Die sekretorische V ersorgung d er M agenschleim haut du rch  den  N ervus 
vagus w urde d u rch  die klassischen E x p erim en te  von Pawlow  [ 6 ]  k largeleg t. 
S either beschäftig ten  sich zahlreiche A utoren  m it diesem  G egenstand  von 
w elchen U ntersuchungen  w ir n u r  jen e  von B abkin  f l ] ,  Litthauer  [ 7 ]  und  
H ou-L im  [ 4 ] hervorheben  m öchten , da  in  ihn en  die sogenannte «p ara ly tisch e»  
M agensekretion b ehande lt w ird, welche fü r die vorliegenden U n tersu ch u n g en  von 
B edeu tung  is t. V on U n te rsu c h u n g e n , die den E influss der sekreto rischen  In n e r 
v a tio n  au f die D rüsenzellen der M agenschleim haut m orphologisch zu verfo lgen  
tra c h te te n , h aben  w ir keine K enn tn is .

U ntersuchungsnm terial und Technik

Die vorliegenden Untersuchungen wurden grösstenteils an A lbinoratten ausgeführt, für 
einzelne Experim ente mussten jedoch H unde herangezogen werden, da sich A lbinoratten nicht 
zur Ausführung von W urzeldurchschneidungen und zentralen Kernläsionen des N ervus vagus 
eignen.

An A lbinoratten wurden : 1. Durcllschneidung sämtlicher Vagusäste an der Cardia,
2. D urchtrennung des N. vagus (einseitig) am Halse, 3. Elektrische Reizung des peripherischen 
Vagusstumpfes am Halse unternom m en. Tiere der Versuchsgruppen 1 und 2 wurden mehrere
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2 A. SALAMON

Tage bis Wochen am  Leben gelassen, jene der Yersuchsgruppe 3 sogleich nach Beendigung der 
Reizung getötet. Bei H unden  wurden einseitig Durchschneidungen der Vaguswurzeln und 
Läsionen des Nucleus alae cinereae medialis (m ittels Freilegung dorsal vom Foram en occipitale 
m agnum ) vorgenommen. Diese Tiere wurden 7 Tage lang am  Leben erhalten. Im  akuten Reizungs
experim ent an H unden w urde der Nervus vagus am Halse in  Längsrichtung auf 2/3 und l/3 geteilt 
und  der Уд Teil durchschnitten , sodann dessen zentraler S tum pf elektrisch gereizt. Die Corpus- 
schleirnhaut der seit 12 St. hungernden und dann getö teten  Tiere wurde in Heidenhains «Susa» 
fix iert, in Zelloidin-Paraffin nach Apáthy eingebettet und  m it Hämatoxylin-Kongo gefärbt. 
Die Zellkerne wurden in  1000-facher Yergrösserung pro jiz iert und ihre K onturen nachgezeichnet. 
Die Kerne wurden als Rotationsellipsoide aufgefasst u n d  ihre Volumina an den Abszissen der 
Abbildungen nach Hintzsche [3], in logaritmischem A nstieg dargestellt. F ü r jeden Fall wurden 
200 Zellkerne bestim mt.

Befunde

Zur K ontro lle  d ie n te n  fün f erw achsene A lb in o ra tten , deren C orpusdrüsen 
seh r einheitliche K ern v erh ä ltn isse  zeigten. Sow ohl bei den etw as grösseren

Abb. 1. Logarithmische D arstellung der Kernvolum ina von Belegzellen der Corpusdrüsen des 
Magens normaler A lbinoratten . Die dick ausgezogene K urve entspricht den Durchschnittswerten

von 5 Fällen

K ern en  der Belegzellen (A bb. 1), als auch bei d en  H aup tzellen  (Abb. 2) decken 
sich  die em pirischen V aria tio n sk u rv en  w eitgehend . D ie aus diesen fü n f  F ällen  
gew onnenen D u rch sch n ittsw erte  sind d u rch  d ie  d ick  ausgezogenen K u rv en  
angezeigt, die in  den  w eite ren  A bbildungen als V erg leichskurven  ebenfalls dick 
ausgezogen sind.

Bei der ers ten  ebenfalls fünf Tiere e n th a lte n d e n  V ersuchsgruppe w urde 
die V ersorugung des M agens durch den N erv u s vagus m itte ls eines an  der 
C ard ia  ausgeführten  z irk u lä ren  Schnittes u n te rb ro ch en . E in  W oche nach  diesem  
E in g riff  zeigten v o r a llem  die K erne der B elegzellen einen ausgesprochenen 
R ückgang  des V olum ens. D ie em pirischen V aria tio n sk u rv en  zeigen einen  zwei-
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te n  Gipfel in  der M itte  zw ischen der norm alen  R egelklasse К . '/2 =  68/t3 und  
d e r K lasse K . 1ji  =  34/t3 d. h. bei dem  K ernvolum en 48.9fi3 (A bb. 3). Obwohl 
bei den H auptzellen  die V erschiebung in  einigen F ällen  ausgesprochen is t, is t sie

Abb. 2. Logarithmische Darstellung der Kernvolumina von H auptzellen der Magen-Corpus- 
drüsen normaler A lbinoratten. Die dick ausgezogene K urve entspricht den D urchschnittsw erten

von 5 Fällen

Abb. 3. Logarithmische Darstellung der Kernvolumina von Belegzellen der M agen-Corpus- 
drüsen bei 5 A lbinoratten, bei denen durch zirkulären E inschnitt an der Cardia vor einer Woche 
die Nervenversorgung durch den Vagus unterbrochen wurde. Die dick ausgezogene K urve

entspricht dem K ontrolldurchschnitt

jedoch  bei w eitem  w eniger einheitUch (Abb. 4). Im  Laufe d ieser U n te rsu ch u n 
gen beschäftigen w ir u ns deshalb  w eiter n u r m it den  Belegzellen.

W urden  die T iere  a n s ta t t  einer W oche, 3 —4 W ochen lang  nach  dem  zir
k u lä ren  E in sch n itt an  d er C ardia am  Leben gelassen, so ging diese V eränderung

1*
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z u rü c k , ab er die bei den K o n tro lltie ren  beob ach te te  E in h e itlich k e it der K ern 
v o lu m enverhä ltn issen  w ar n ic h t  w ieder hergestellt. D ie V aria tio n sk u rv en  w aren 
v e rb re i te t  und  abgeflacht, ih re  M axim a lagen jedoch  g rössten teils in  d er u rsp rüng-

A bb. 4. Verhalten der H auptzellen  bei denselben Fällen, die au f Abb. 3. dargestellt sind

Abb. 5. Logarithmische D artsellung der Kernvolumina von Belegzellen der Magencorpusdrüsen 
eine W oche nach Durchschneidung des linken N. vagus hei 3 A lbinoratten. Die dünnen un ter
brochenen Linien entsprechen den Kernvolum ina der vorderen, die dünn ausgezogenen jenen 
der h in te ren  Magenwand. Die d ick ausgezogene Kurve en tspricht dem K ontrolldurchschnitt

lie h e n  Regelklasse, was d a ra u f  h in d eu te t, dass die V olum ina der K erne  sich 
w en ig e r einheitlich als norm alerw eise  verhielten.

B ei einer d ritten  V ersuchsg ruppe (6 Tiere) w urde der N. vagus einseitig  
(bei d re i T ieren links, be i d re ien  rechts) am  H alse d u rch g e tren n t. D ie Tiere
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w urden  nach  7 Tagen g e tö te t u n d  die C orpusschleim haut längs der k leinen  u n d  
grossen K u rv a tu r  in  d e r vo rderen  u n d  h in te ren  M agenw and in  en tsp rech en d e  
S tücke g e tren n t u n d  gesondert au fg earb eite t. In  jen en  Fällen , wo d er linke  N. 
vagus d u rch sch n itten  w ar, zeigte sich eine Schrum pfung der B elegzellenkerne 
an  der vorderen  M agen w and, wogegen sich die K erne  der h in te ren  W a n d  als 
n ahezu  no rm al erw iesen (Abb. 5). B ei D urchschneidung  des rech ten  N . vagus 
w aren die K erne d er Belegzellen an  der h in te ren  M agenw and g esch rum pft 
und  an  der vorderen M agenw and no rm al (A bb. 6).

Abb. 6. Logarithmische Darstellung der Kernvolum ina von Belegzellen der M agencorpusdrüsen 
eine Woche nach Durchschneidung des rechten N. vagus am Halse bei 3 A lbinoratten. Die dünn 
unterbrochenen Linien entsprechen den Kernvolum ina der vorderen, die dünn ausgezogenen 
Linien jenen der hinteren Magenwand. Die dick ausgezogene Linie entsprich t dem K ontroll-

durchschnitt

D er K ernverk leinerungseffek t, der nach  z irku lärem  E in sc h n itt an  d er 
C ardia b eobach te t w urde , kom m t also infolge U nterb rechung  von  V agusfasern  
zu s tan d e  und  d e h n t sich n u r a u f  das A usbreitungsgebiet des d u rc h tre n n te n  
N erven  aus.

In  einer w eiteren  V ersuchsserie (3 T iere) w urde der linke N . vagus am  
H alse d u rch tren n t u n d  sein peripherer S tu m p f m it einem  rek tan g u lä re  S tro m 
schw ankungen abgebenden  R eizgerä t (F requ . : 70, — Spannung : 1.5 V.) w ährend  
1 S tu n d e  gereizt. D ie V erarbeitung  des sogleich nach  B eendigung d er R eizung  
f ix ie rte n , und  ebenso wie der vorhergehenden  Serie au fg earb eite ten  M ateria ls 
ergab  sich eine Schrum pfung  der B elegzellenkerne an  der V orderw and , wogegen 
die Zellkerne der H in te rw an d  eher eine geringe V erschiebung nach  dem  grösseren 
V olum en zeigten, die jedoch  n u r a u f  G rund  eines w esentlich grösseren M aterials 
w erifiz iert w erden könn te  (Abb. 7).
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D en «K ernverk leinerungseffek t»  der B elegzellen suchten  w ir n u n  am  
H u n d e  fü r den in tra k ra n ia le n  Teil des N . vagus zu  verw erten . Als K ontro lle  
w u rd e  s te ts  die du rch  den  n ic h t läd ierten  V agus verso rg te  M agenw and desselben 
T ie res verw endet. B ei 2 T ieren  w urden die W urzeln  des linken  N . vagus vo r 
ih re m  E in tr i t t  in  das F o ram en  jugu la re  d u rc h tre n n t. In  beiden Fällen  w ar 
e ine  ausgesprochene V erk leinerung  der B elegzellenkerne der vorderen  M agen
w a n d  zu  beobach ten . — B ei 5 H unden  w urde das G ebiet der Ala cinerea (bei 
d re i T ie ren  links, bei zwei T ieren  rechts) z e rs tö rt. D ie V aguskerne in  der Ala

Abb. 7. Logarithmische D arstellung der Kernvolum ina der Belegzellen der Magencorpusdrüsen 
un m itte lb a r nach 1 ständiger elektrischer Reizung des linken peripheren Vagusstumpfes. U n ter
brochene Linien entsprechen den Zellen der vorderen, ausgezogene Linien der hinteren Magen

wand. die dick ausgezogene Linie dem R ontrolldurchschnitt

cinerea  zeig ten  sich  bei histo logischer P rü fu n g  des O perationsgebietes in  
4 F ä llen  als ze rs tö rt. In  allen  Fällen  w ar d ie  V erk leinerung  der K erne an  der 
en tsp rech en d en  M agenw and gegenüber der G egenseite deutlich  ausgepräg t. 
B ei e inem  Fall, wo sich besonders der m ediale K ern  als unverseh rt erwies, 
w aren  d ie  K ernvo lum ina b e id e r Seiten vollkom m en gleich. Um  dabei die Rolle 
e in e r a u f  den affe ren ten  Schenkel einer sekre to rischen  R eflexbahn  ausgeübten  
E in w irk u n g  auszuschliessen, w urde ein w eiterer, schon im  II . K ap ite l e r
w ä h n te r  V ersuch u n te rn o m m en . D er N . vagus der einen  Seite w urde am  H alse 
in  L än g srich tu n g  au f 2/3 u n d  1/3 gespalten  u n d  der k leinere Zweig d u rch sch n it
te n . N ach  e instünd iger R eizung  des zen tralen  S tum pfes w ar an der en tsp rechenden  
M agenw and  keine V erän d eru n g  des Zellkernvolum ens zu verzeichnen. Bei der 
L äsion  des dorsalen V aguskernes k an n  es sich also n ich t um  eine Folge d er 
Z e rs tö ru n g  der sensiblen K erne , sondern lediglich u m  jene  der Z erstörung des 
v e g e ta tiv  prägang lionären  K ernes der M agensch leim hau tsinnervation  handeln .
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B esprechung der Befunde

Diese B efunde erw ecken den  E indruck , dass die v a ria tio n ssta tis tisch e  
B estim m ung  der K ernvo lum ina  in  D rüsenzellen eine H an d h ab e  zur Verfolgung 
d er Sekretionsprozesse m itte ls  ex ak te r m orphologischer M ethoden b ie te t. 
B esonders an S tellen , wo d er A nteil verschiedener Zellsorten an  der P ro d u k tio n  
zusam m engesetzter S ekrete  schw er zu b eu rte ilen  is t, m ag diese M ethode w ert
volles leisten. W ir beabsich tigen  deshalb die versch iedensten  D rüsenzellen 
des M agendarm kanals m it d ieser M ethode u n te r  verschiedenen physiologischen 
B edingungen, n ach  der R eizung  verschiedener N erven  u n d  V erabreichung 
versch iedener P h a rm ak a  einer A nalyse zu unterw erfen  und  hoffen  die Teil
nahm e der versch iedensten  D rüsenzellen an  den b ek an n ten  Sekretionprozessen 
u n d  ihre In n erv a tio n sv erh ältn isse  von einer b isher um b ek an n ten  S eite  beleuch
te n  zu können.

Die In n erv a tio n  der C orpusschleiinhaut des M agens be tre ffen d  geben 
unsere  B efunde ebenfalls e tlichen  Aufschluss. N ich t ganz k la r is t  die U rsache der 
V erringerung des K ernvolum ens nach V agotom ie, wo doch d ieser E ingriff 
gerade durch V erh inderung  d er reflektorischen Sekretion  eine V erringerung 
d er A k tiv itä t d er D rüsenzellen  voraussetzen  Hesse. D urch  die U ntersuchungen  
von  Litthauer und  Rabinkova  ist jedoch die sogenannte «para ly tische»  Sekretion 
d e r M agenschleim haut b e k a n n t, die nach  den versch iedensten  E ingriffen  am 
M agen (B a b k in ) ,  besonders ab er nach V agotom ie e in tr i t t  u n d  zur ständigen 
A bsonderung eines schw ach saueren Sekretes fü h rt. Als w ahrscheinH chste 
U rsache des K ernverk leinungseffek tes der Corpusdrüsenzellen n ach  Vagotom ie 
is t  diese «paraly tische»  S ekretion  anzusehen, um so m ehr als eine 1 stündige 
R eizung  eines peripheren  V agusstum pfes denselben E ffek t h e rv o rb rin g t. In  
diesem  E ffek t nehm en beide w ichtigsten  Zellsorten der C orpusdrüsen , H aup t- 
u n d  Belegzellen Teil, d ie V olum veränderung  der le tz te ren  is t jed o ch  ausgepräg
te r . Es w äre in te re ssan t, w enn m an durch  verschiedene pharm akologische 
E inw irkungen  einen  g e tren n ten  E ffek t der beiden Zellsorten beobach ten  und 
m it der Z usam m ensetzung  des jew eiligen Sekretes in  E ink lang  b rin g en  könnte.

E igen tüm lich  is t  die strenge L okalisation  der V eränderungen  sowohl 
bei D u rch trennung , als auch  bei R eizung des linken  N . vagus an  d e r vorderen 
und  jen er des rech ten  a u f  der h in te ren  M agenw and. M an w äre doch geneigt aus 
d er häufigen  P lexusb ildung  d er N ervi vagi am  u n te ren  T eil des Ösophagus 
d a ra u f  zu schliessen, dass die V ersorgungsgebiete der be iden  N erven  sich 
ziem lich w eitgehend verm ischen . Aus unseren B efunden geht ziem lich  eindeutig  
hervo r, dass dem , w enigstens q u a n tita tiv  b e tra c h te t, n ich t so sei.

D er K ernverk le inerungseffek t is t unabhäng ig  von der H öhe der D urch
schneidung oder der R eizung  des N. vagus auslösbar. A llerdings kön n en  w ir die 
V eränderungen  nach  D urchschneidung der V agusw urzeln oder Z erstö rung  der 
A la cinerea K erne  n ich t einfach m it den kauda lw ärts  vorgenom m enen Eingriffen
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verg le ichen , da wir sie n u r  a n  H unden  ausführen  k o n n ten . Im m erh in  ist d ie  
Ü bere instim m ung  der B efu n d e  auch so augenfällig .

Bezüglich des zentralen U rsprungs der sekretorischen Nerven der Magenschleimhaut 
deu ten  unsere Befunde entschieden au f die Rolle des Nucl. alae cinereae medialis. Die laterale 
K erngruppe der Ala cinerea is t m it Bestim m theit als sensibler Endkern des N. vagus zu be
tra c h te n  und  da unser Versuch der Reizung eines zentralen Stum pfteiles bei erhaltenem  grös
seren T eil des N. vagus vollkom m en ohne Effekt blieb, is t seine Rolle auszuschliessen.

D ie Bedeutung des Nucleus alae cinereae medialis als präganglionärer Vaguskern ist nicht 
k la r  entschieden. Durchschneidung des N. vagus unterhalb  des D iaphragm a soll eine ausge
b re ite te  Chromatolyse der Zellen dieses Kernes hervorrufen. (Getz und Sirnes [2]). — Dagegen 
h a t Szentágothai [8] nach Zerstörung des Nucl. alae cinereae medialis in keinem Teil des N. vagus 
sekundäre Degenerationserscheinungen auffinden können. Den U rsprung der präganglio
n ä ren  Fasern  für Ösophagus, H erz und Lunge konnte Szentágothai m ittels der Achsen
zylinderdegenerationsmethode in  zerstreuten  Zellen dorsolateral von der kranialen Hälfte 
des N ucl. ambiguus (mit diesem K ern teils vermischt) lokalisieren. Die zur Innervation 
der Baucheingeweide dienenden vegeta tiven  Vagusfasern zeigen nach Szentágothai keine m it den 
zur V erfügung stehenden M ethoden nachweisbaren sekundären Degenerationserscheinungen, 
sodass sie nach Zerstörung ihrer Ursprungszellen nicht verfolgt werden konnten. Unsere U nter
suchungen deuten also dahin, dass d ie sekretorische M agenschleimhautinnervation ihren Ursprung 
im  N ucl. alae cinereae medialis h a t.

Zusammenfassung

1. Nach Durchschneidung des N ervus vagus in beliebiger Höhe sinkt das Kernvolumen 
der D rüsenzellen der M agencorpusschleim haut deutlich ab. Die Verminderung des Kernvolumens 
is t bei den Belegzellen ausgeprägter und  eindeutiger, jedoch auch bei den H auptzellen k lar 
nachw eisbar. Der Effekt erreicht seinen Höhepunkt etwa eine Woche nach D urchtrennung des 
N erven u n d  verlischt allmählich 3 — 4 W ochen nach dem Eingriff.

2. Elektrische Reizung des peripheren Stumpfes bringt schon nach einer Stunde denselben 
E ffek t hervor.

3. Die Verminderung des K ernvolum ens wird im ersteren Falle m it einer andauernden 
«paralitischen» Sekretion, im zw eiten m it der bei anderen D rüsen (Speicheldrüsen) bekannten 
K ernschrum pfung während in tensiver sekretorischer Tätigkeit erk lärt.

4. Die sekretorischen Innervationsgebiete der beiden N ervi vagi sind an der Corpus- 
schleim haut des Magens nach den Ergebnissen des Kernschrum pfungseffektes scharf getrennt, 
indem  an  der Vorderfläche des M agens der Effekt nur vom linken und an der H interfläche nur 
vom  rech ten  Vagus ausgelöst w erden kann.

5. D er Kernschrumpfungseffekt w ar an Hunden nach Zerstörung der Ala cinerea auslös
bar. D a  die Rolle eines Reflexes m it grosser W ahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, 
d eu te t dies auf die Rolle des Nucl. alae cinereae medialis als U rsprungsort der sekretorischen 
Fasern  der Magenschleimhaut.

6. Die Verminderung des K ernvolum ens von sezernierenden Drüsenzellen lässt bei 
variationsstatistischen Erhebungen ü b er die Kerngrösse von D rüsen un ter verschiedenen Bedin
gungen (Nervenreizungen, pharm akologischen Einwirkungen) w ahrscheinlich wichtige Schlüsse 
über die Innervationsverhältnisse un d  Funktionsbedingungen der Drüsenzellen zu, was besonders 
bei D rüsen  von Wichtigkeit sein dü rfte , die aus verschiedenen Zellsorten aufgebaut sind, bzw. 
deren Sekretproduktion nicht u n m itte lb a r beobachtet werden kann.
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ИССЛЕДОВАНИЕ С ЕК РЕ Т О РН О Й  И Н Н ЕРВ А Ц И И  СЛИЗИСТОЙ О БО ЛО ЧК И
Ж Е Л У Д К А  П УТЕМ  Я Д ЕРН О -ВА РИ А Ц И О Н Н О -СТА ТИ СТИ ЧЕСКИ Х

О БСЛЕДОВАН ИЙ

А. ШАЛАМОН

После пересечения блуждающего нерва на различных участках его протекания, 
уменьшается кубической объем ядер обкладочных и главных клеток в ж елезах ж елудоч
ного корпуса. Сморщивание ядер достигает своего максимума после 7 дней и прекра
щ ается через 3 4 недели после вмешательства. Подобное уменьшение кубического объема 
ядер можно наблюдать при электрическом раздражении на одной стороне перифериче
ской культи шейного блуждающего нерва. Следует предполагать, что причиной сморщи
вания ядер в первом случае является появление т. н. »паралитического« выделения, а в 
последнем случае секреторная деятельность соответствующих желез. После пересечения 
левого шейного блуждающего нерва, авторы наблюдали изолировано уменьшение куби
ческого объема ядер на передней стенке ж елудка, а после пересечения правого шейного 
блуждающего нерва, на задней стенке ж елудка. Из этого можно сделать заключение о 
большой изолированности областей иннервации обеих сторон блуждаю щих нервов. 
Эффект сморщивания ядер можно вызвать такж е и путем разруш ения медиального ядра 
серого крыла на одной стороне, и поэтому авторы считают, что в этой ядерной группе 
берут начало секреторные волокна.

A ntal Salam on, P écs, D ischka Győző u . 5. U ngarn
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In  sp ite  of num erous a tte m p ts  in  th e  p a s t years to  elucidate th e  re la tio n 
ship b e tw een  benign and  m alig n an t hypertension , th e  issue is still open. O pinion 
in  th is  resp ec t m ay  be d iv ided  in  th ree  m ain  groups.

A ccording to  Löhlein  [23], Lang  [21], A nitshkov  [3], Tshernorutsky  [10 ], 
and Zakharevskaya  [34], benign and  m alignan t hypertension  are  th e  m ild  an d  
serious m an ifesta tion  respectively  of b u t one syndrom e, viz. th e  h y p erten siv e  
disease, th e  difference betw een th em  being sim ply  one of degree.

In  con trad ic tion  to  such conception, m a lig n an t hypertension  is consider
ed b y  a n o th e r  group of investig a to rs  to  be a nosologically in d ep en d en t disease, 
b o th  th e  appearance  and  aetio logy of w hich differ from  those of ben ign  h y p e r
tension . T hese au tho rs presum e allergic, hyperergic, toxic and in fla m m a to ry  
fac to rs to  p lay  a role in  th e  pathogenesis o f m alig n an t hypertension . T h is s ta n d 
p o in t h as  been  adop ted  b y  Volhard and  Fahr [31], Fahr [13], Abrikosov  [1 ], 
Taraiev  [29], K im m elstiel and  W ilson  [19].

A ccording to  the  th ird  and  m ost u p -to -d a te  theory , i t  is a m is tak e  to  
consider m alig n an t hypertension  as a sep ara te  disease. I t  is m ore co rrec t to  
te rm  i t  «m alignan t hypertensive  syndrom e», or, «m alignant phase o f h y p e r
tensions» . B y  suggesting th is  change in  term inology , th e  au tho rs in  questio n  
wish to  em phasize th a t  th e  clinical an d  m orphological m an ifesta tions d en o m 
in a te d  a t  p resen t b y  th e  collective te rm  «m alig n an t hypertension» , a re  by  
no m eans characteristic  o f a single disease b u t m ay  occur in  all cond itions 
associa ted  w ith  hypertension , p rovided  th e  tension  develops ra p id ly  and  
reaches an  ex trem e degree ( Derow and  Altschule  [11], Fishberg  [14], 
Pickering  [25].

T he discussion ab o u t th e  pathogenesis o f th e  m alignan t h y p ertension  
has been  focussed on th e  a rte rio la r necroses, since, according to  th e  opinion 
of th e  au th o rs  who regard  m alig n an t hypertension  as an in d ep en d en t disease, 
i t  is inconceivable th a t  id en tica l causative  agen ts should p roduce as w idely 
d iffe ren t h istopatho log ica l changes as hyalinosis, lam ellar elastosis in  benign 
h y p e rten s io n  and  acu te  a rte rio la r  necroses and  in tim a i p ro lifera tion  in  m alig 
n a n t hypertension .
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The se ttlem en t of th e  controversy  reg a rd in g  th e  n a tu re  of m alignan t 
h y p ertension  d epends, therefore, to  a g re a t e x te n t on th e  elucidation  of th e  
pathogenesis of th e  a rte rio la r  necroses. T here  ex is t th ree  theories concerning 
th e  genesis of a r te r io la r  necroses. The f irs t  one, p u t  forw ard b y  Goldblatt [15], 
p o stu la te s  th e  jo in t  m echan ic  and  toxic ag en ts  o f th e  elevated  b lood pressure 
an d  th e  uraem ia  resp ec tiv e ly  to  p roduce a rte rio la r  necroses. A pplying th is  
th e o ry  to  h u m an  p a th o lo g y , i t  is assum ed b y  som e au thors th a t  a rte rio la r 
necroses occurring in  m alignant h y p erten sio n  develop only te rm ina lly , a t 
th e  onset of ren a l insufficiency. This is th e  opinion of Goldblatt [15 ], 
A nderson  [2 ], Castleman  and  Sm ithw ick  [8 ], as also of K im m elstiel and  
W ilson  [19].

O th er au th o rs  a ff irm  th a t  a rap id  an d  ex trem e  increase in  b lood  pressure 
is su ffic ien t to  give rise  to  arterio lar necroses. T h is theo ry  is su b s ta n tia te d  b y  
num erous ex p erim en ta l d a ta  (W ilson  an d  B yron  [33], Byrom  an d  Dodson 
[5 ], B yrom  [7 ]). A ccord ing  to  Pickering  [2 5 ], th e  experim ents su p p o rt th e  
opinion of Schürm ann  an d  M ac M ahon  [27], th a t  a rte rio la r necroses would be 
caused  b y  a ru p tu re  occurring  in  the  endo thelia l cells lining the  vessels, th ro u g h  
w hich p lasm a an d  ce llu lar substance escape in to  th e  vessel walls. T he follow 
ers of th is  th eo ry  h o ld  th a t  no toxic agen ts are  necessary  for the  developm ent 
o f  a r te r ia l necroses, an d  th a t  the rise in  b lood  p ressu re  in  itse lf suffices to  
ind u ce  th em  in  a m echan ica l way ( K lem perer a n d  Otani [20]).

F inally , th e re  a re  au tho rs who tak e  a rte r io ra l necroses to  be ak in  to  th e  
in flam m ato ry  v ascu la r changes found in  p e r ia r te r itis  nodosa, th e  developm ent 
o f such changes b e ing  due to  allergic fac to rs (A brikosov [ l ] ,V a y l  [30], F a h r  
[13], E ndes [12]).

T he problem  of m alig n an t hypertension  is fu r th e r  com plicated  b y  th e  
fa c t th a t  there  are  cases, clinically proved to  be  tho se  of m alignan t h y p e r te n 
sion, w here hyalinosis is p resen t instead  of a r te r ia l necrosis. There are, how 
ever, cases in  w hich a r te r ia l necrosis and  hyalinosis are  found side b y  side. I t  has 
been  concluded on th e  basis of an ex tensive  au to p sy  m ateria l th a t  a rte ria l 
necroses occur m o stly  in  young p a tien ts  w ho h ad  suddenly  developed m alig 
n a n t  hypertension  w ith o u t previous high b lood  pressure. W here th e  m a lig n an t 
phase  h ad  been p receded  b y  benign h y p e rten s io n  of long stand ing  — and  
th is  is generally  th e  case w ith  p a tien ts  o f advanced  age — e ith e r b o th  
necrosis and  hyalinosis or hyalinosis alone w ere p resen t ( Levitanskaya  [22], 
R óna  [26]).

T he purpose o f th e  stud ies to  be d iscussed  w as, to  exam ine th e  following 
questions (i) W h e th e r u raem ia  is a fac to r in  th e  cau sa tio n  of acu te  a rte rio la r 
necroses, or, does th e  m ere m echanical effect o f a sudden  rise in  blood p res
sure suffice to  produce  such  lesions? (ii) D o allerg ic agen ts p lay  a p a r t  in  th e  
genesis o f acu te  a rte r io la r  necroses? (iii) H ow  are  a rte rio la r necrosis an d  a r te 
rio la r hyalinosis co rre la ted ?
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M ethods

Young albino rats, ranging in weight from 100 to 200 g., were used in experim ents. To 
induce m alignant renal hypertension, the following method was elaborated (Lőrinc and 
Gorácz [24]). We wrapped both  kidneys in a broad rubber capsule ; ischaemia in the k idney was, 
however, n o t obtained through shrinkage of the perinephritic connective tissue capsule ; instead, 
we exerted direct pressure on the parenchym a by means of the rubber wrapping. This m ethod 
made it possible to induce a rapidly rising hypertension in  100 per cent of the operated anim als. 
Varying the intensity  of tightening of the rubber wrapping, it  was possible to  control the level 
and ra te  of blood pressure w ith great accuracy. The advantage of the method as com pared w ith 
the perinephritic or the Goldblalt and Grollman [16] types of hypertension are as follows. H yper
tension develops in every one of the operated animals. Level and rate of the blood pressure are 
under control. This method was the only one capable reliably to  induce m alignant hypertension 
in every single one of the operated animals.

In order to  compare m alignant hypertension w ith  the benign one, we induced benign 
chronic hypertension w ith Grollinan’s m ethod [16] applying a ligature of the shape o f an 8 to 
the kidney.

The blood pressure of the unaesthetized ra ts  was registered by the tail plethism ograpliic 
method of Byront and Wilson [6], and the photocell m ethod of Herr [18]. The n itrogen level 
in the blood was determined by K jeldahl’s method in the laboratory of the 2nd D epartm en t of 
Medicine of the Medical U niversity in Budapest.

Own investigations

T he blood pressure of each r a t  was reg istered  2 to  3 tim es in  th e  course 
of a fo rtn ig h t before th e  opera tion , so as to  o b ta in  exact figures for th e  n o rm al 
value. T he blood pressure of th e  contro ls w as also system atically  reg iste red . 
W e found , in  agreem ent w ith  th e  lite ra tu re , th e  norm al blood p ressu re  in  th e  
r a t  to  range from  100 to  130 m in m ercury . T he m easurem ent of b lood  pressure  
was accu ra te  to  th e  la s t 10 H g m m .

W e have  operated  on 50 ra ts , using ou r m ethod . The course o f th e  illness 
proved  to  be identical in  a lm ost every  case. T he operation  was well to le ra ted  
by  th e  anim als. T hey  appeared  lively  and  h ea lth y  after th e  f ir s t  or second 
posto p era tiv e  day. T his good condition  la s ted  from  2 to  3 weeks ; th e n  th e  s ta te  
began to  d e te rio ra te , th e  anim als m oved  sluggishly, becam e in e r t, consum ed 
little  food, gradually  lost w eight and  th e y  looked m ore and m ore ill, re sp o n d 
ing to  ex te rn a l im pulses w ith  less a lac rity . M ost o f them  developed  con
vulsions w hich invo lved  f ir s t  th e  ex trem itie s  and  la te r th e ir  e n tire  b o d y . In  
th is s tag e  of th e  disease, pa lsy  of th e  ex trem itie s  and  lab y rin th  d is tu rb an ces  
could freq u en tly  be observed. A t las t, th e  anim als developed cachex ia , and 
succum bed in  coma.

T h e  blood pressure rose above 180 m m  m ercury  in  each an im al as early  
as on th e  th ird  postopera tive  day , reach ing  in  2 to  3 days a m ax im u m  value 
th a t  rem ained  co n stan t u n til dea th . T he m ean  value of blood p ressu re  ranged 
from  195 to  200 H g m m , b u t  values o f 240 H g  m m  have also been reg is te red  in 
num erous instances. T h e  tim e  o f p o s to p e ra tiv e  surv ival was from  7 to  31 days. 
I t  appears from  the  above th a t  b o th  th e  course of the  illness and  th e  h is to p a th o - 
logical p ic tu re , to  w hich we shall com e b ack  below, presented  th e  tru e  clini
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cal p ic tu re  of m a lig n an t hypertension . T he an im als  were killed in  several g roups. 
P a r t  o f them  w as sacrificed  in  a co m para tive ly  good condition, w hile an o th e r 
p a r t  w as ex sangu ina ted  im m edia te ly  before th e ir  spontaneous d ea th . N P N  in  
b lood  was d e te rm ined  in  every  instance b u t  tw o . According to  th e  l i te ra tu re , 
th e  N P N  value o f h e a lth y  ra ts  ranges from  25 to  55 m g per cent. T he resu lts  
o b ta in ed  in  20 h e a lth y  an im als, iden tical w ith  tho se  used in  th e  ex p erim en ts  
as to  age, species an d  w eigh t, showed th e ir  N P N  value  to  be iden tical w ith  th a t  
m en tio n ed  in  th e  l i te ra tu re , i. e. betw een 25 a n d  50 m g per cent. Since th e  a n i
m als were killed in  d iffe ren t stages of th e  d isease, severe azo taem ia occurred  
in  som e of them , w hile th e  N P N  level show ed no  or only a slight e levation  in  
o th e rs . 28 of our 50 hy p erten siv e  ra ts  rev ea led  n o rm a l values (27 to  51 m g p er 
cen t), and  in  20 ra ts  th e  N P N  value show ed a rise  o f from  63 to  240 m g per 
cen t. T he value w as m ost frequen tly  a round  150 m g per cent. T echnical d iff i
cu lties p rev en ted  th e  d e te rm in a tio n  of th e  N P N  level in  tw o an im als. H is to 
logical exam ination , to  w hich  we shall com e b a c k  in  detail, revealed  no  diffe
rences in  th e  v ascu la r changes appearing in  u raem ic  and  non-uraem ic an im als. 
N o r could any  connection  be found to  ex is t b e tw een  the  degree of u raem ia  
an d  th e  g rav ity  of th e  changes. W e are, th e re fo re , ju s tif ied  to  suggest th a t  a 
to x ic  fac to r due to  u raem ia  is n o t am ong tho se  t h a t  p lay  a p a r t  in  th e  genesis 
o f v a scu la r changes.

Post-m ortem  gross exam ination  revealed  few  changes. A high degree of 
ca rd iac  h y p e rtro p h y  w as in v ariab ly  d iagnosed, th e  w eight of th e  h e a r t a t ta in 
in g  2 to  3 tim es th e  no rm al. The heart w as w eighed  in  each case a fte r hav ing  
c u t i t  th ro u g h  im m ed ia te ly  a fte r  death , an d  h a v in g  w ashed i t  to  rem ove blood 
res ts , w hereafter th e  excess w a te r was b lo tte d  u p  w ith  filte rin g  p ap er. U sing 
th is  m ethod , the  h e a r t  of h e a lth y  ra ts  usu lly  w eighs 300 to  400 m g p e r 100 g 
of b o d y  w eight. W e reg is te red , as a rule, 600 to  800 m g p er 100 g of bo d y  w eigh t 
in  hyp erten siv e  an im als. P inhead-sized  g rey ish -w h ite  scars in  th e  card iac m u s
c u la tu re  were n ea rly  alw ays presen t. In  som e o f th e  cases, th e  k idneys disclos
ed s ligh t superficial necroses corresponding to  th e  pressure of th e  ru b b e r ca p 
sule. A poplexy in  th e  pan creas  was diagnosed in  tw o  cases, and cardiac ru p tu re  
in  one case.

A ll p arenchym al o rgans, th e  b ra in  an d  th e  s tr ia te d  m uscu la tu re  w ere 
su b jec ted  to  histo logical exam ina tion  ; th e  eyes w ere  n o t exam ined. W e have 
found  no  vascular lesions e ith e r  in  th e  b ra in  or th e  lungs. W e encoun tered , as 
a ru le , no  vascular changes in  th e  kidneys, save  th o se  few instances in  w hich  
som e p a r t  of the  k id n ey  slipped  from  the ru b b e r w rap p in g  : these p a rts  co n ta in 
ed v ascu la r lesions.

In  order of th e  frequency  and  ex tension  o f th e  vascular changes, th e  
sequence of the  organs was as follows ; hea rt, pan creas , d ista l p a r t  o f th e  diges
tiv e  t r a c t ,  p roxim al p a r t  of sam e, loose connective  tissue around th e  ad renals, 
b lad d er, liver, s tr ia te d  m uscu la tu re . Thus, th e  a r te r ia l  necroses appeared  to
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Fig. 1. Swollen endothelium  in a cardiac arteriole. Ilaem atoxylin-eosin stain 
Fig. 2. Small artery from the submucosa of the intestine. Endothelium  elevated from media by 

subendothelial plasm a. Medial nucleus still staining. Haematoxylin-eosin stain 
Fig. 3. Myocardial arteriole ; swollen walls ; complete loss of nuclear stain. Haem atoxylin-

eosin-stain
Fig. 4. P artia l necrosis in the arteriolar wall of intestinal submucosa. Mallory’s stain. P a rt of the 

dark  staining vessel wall is bright red
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b e  loca ted  according to  a reg u la r p a tte rn . V ascular lesions were in v ariab ly  and 
d iffu se ly  present in  som e o f th e  organs, w hereas v e ry  ra re  an d  sca tte red  in 
o th e rs .

K illing the  ra ts  in  v a rio u s stages of th e  experim en t, we w ere able to  stu d y  
th e  developm ent of a r te r ia l  necroses. The earliest v ascu la r changes m anifested  
them selves after a h y p e rten s io n  of 6 days’ stan d in g . T he f irs t sym ptom  observ
ab le  in  th e  arterio les w as an  in tense swelling of th e  endo thelium  (F igure 1). 
T h is  w as followed b y  b lood  serum  seeping u n d e r th e  swollen an d  dam aged 
en d o th e lia l lining, w hich  e lev a ted  i t  aw ay from  th e  m edia. N uclear s ta in ing  in  
th e  m ed ia  was still v isib le  a t  th is  stage. T he endo thelium  was a t  several po in ts 
irreg u la rly  arched in to  th e  lum en of the  vessel b y  th e  subendo thelia l plasm a 
(F ig u re  2). The p lasm a is la te r  im bibed b y  th e  m edia , th e  sm ooth  m uscle walls 
sw ell intensely, and  th e  nu c lea r sta in ing  d isappears (F igure 3). S ta in ing  w ith  
M allo ry ’s dye shows th a t  th e  process spreads only g rad u a lly  to  th e  w hole p e rip h 
e ry  a n d  to  all layers o f th e  vessel walls (F igure 4). T he necrosed vessel walls 
s ta in  a b rig h t red w ith  M allory’s sta in , and  p ink , w ith  b lu rred , sm udgy, spo tted  
co n to u rs , if  sta ined  w ith  eosin. A fter becom ing g radua lly  d issociated , th e  in te r
n a l  e lastic  m em brane d isap p ears  com pletely. In  th is  in itia l s tage, th e  vessel 
w alls are  still positive to  W eig ert’s fib rin  s ta in  b u t  lose th e ir  cap ab ility  of s ta in 
in g  a f te r  a short w hile. S ta in in g  yellow w ith  V anG ieson’s dye, th e  necrosed 
vessels display finely  d is tr ib u te d  lipoid substance  if  tre a te d  w ith  S udan  sta in . 
T h e re  appear m any  w h ite  b lood cells in th e  lum ina of th e  necrosed vessels, 
m ig ra tio n  of leucocytes th ro u g h  th e  vessel walls being well observable (F igure 
5). T h ere  develops a p e ria rte rio la r  in flam m ato ry  in f iltra tio n , rem in iscen t of 
th e  p ic tu re  presen ted  b y  p e r ia rte ritis  nodosa (F igure 6). This is followed by  
th e  appearance  of fib ro b la s ts  in  th e  p e ria rte rio lar in filtra tio n , a fte r w hich the  
in flam m ato ry  in filtra tio n  tran sfo rm s in to  connective tissue granulom a. Be it 
n o te d  th a t ,  n o tw ith s tan d in g  th e  s im ila rity  of th e  h isto logical p ic tu res, the  
lesions as described above is en tire ly  d ifferent from  p e ria rte ritis  nodosa. A gainst 
th e  la t te r ,  the  lesions in  o u r case affect th e  arterio les in stead  of th e  larger ves
sels, an d , fu rther, th e  changes have no focal ch a rac te r b u t  su rround  diffusely 
th e  vessels along th e ir  w hole course. We don’t  agree w ith  th e  opinion of Sm ith  
a n d  h is associates [28] w ho regard  the  p e ria rte ria l in filtra tio n  in  hypertensive 
r a ts  as p e ria rte ritis  nodosa. W e consider th e  p e ria rte ria l in filtra tio n  as a dem ar
c a tin g  in flam m ation  develop ing  around  th e  necrosed vessels, w hich is in  no 
w a y  d ifferen t from  th e  reac tiv e  in flam m ations observable around  necroses in 
o th e r  p a rts  of the  o rgan ism . T here occur cellular in filtra tio n s  o f a slighter 
e x te n t  around  th e  a rte ria l necroses also in  h u m an  beings ; i t  is n o t ju stified  to  
re g a rd  th e  more in ten siv e  p e ria rte ria l in flam m ation  in  ra ts  as a phenom enon 
q u a lita tiv e ly  d ifferen t, an d  th e  reason for th e  g rea te r in ten s ity  of leucocyte 
in f il tra tio n  in  the r a t  lies p ro b ab ly  in  the  higher responsiveness of th e  organism  
o f  t h a t  anim al.
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Fig. 5. Em igration of leucocytes through the necrosed vessel wall. Many w hite blood cells 
in vessel lumen. Haematoxylin-eosin stain

Fig. 6. Perivascular infiltration around necrosed vessels of pancreas. Haematoxylin-eosin stain 
Fig. 7. T ransition of vessel wall necrosis into hyalinosis. D ark areas still stain red w ith Mallory’s

stain ; light areas are already blue
Fig. 8. A rteriolar necrosis in myocardium with granuloma growing around vessels. Mallory’s stain

2 Acta Morphologie« V I



18 J . LŐRINC and GY. GORÀCZ

A nother process also becomes a p p a re n t in  th e  necrosed vessel walls t r e a t 
ed  w ith  M allory’s s ta in . T here appear v io le t th e n  b lue spots in  th e  b rig h t, 
u n ifo rm ly  red  colour of th e  freshly necrosed vessel w alls, of an  e x te n t th e  g rea te r 
th e  o lder th e  v a scu la r change (Figure 7). T h e  f ib rin  sta in  in  th is  phase  is 
no  longer positive, an d  th e  necrotic m ass, s ta in in g  red  w ith  M allory’s s ta in , 
tu rn s  in to  a h y a line  substance  stain ing b lue . I t  is in teresting  to  observe th a t

Fig. 9. F ibrinoid necrosis in myocardium. No vascular lesions to be found. 
Haematoxylin-eosin sta in

Fig. 10. A rterial necrosis and granuloma in the kidney. T his p a rt of the kidney had slipped 
ou t of the rubber wrapping and so escaped compression

th e  a rte rio la r f ib rin o id  necrosis passes v e ry  ra p id ly , in  a few days, a lm ost 
before one’s eyes, in to  hyalinosis. W e shall com e back  to  the  significance of 
th is  phenom enon in  th e  discussion.

In  th e  card iac vessels of abou t 2/3 of th e  experim en ta l anim als we have  
found  necroses corresponding  to  those of th e  o th e r organs. (F igure 8). W hile 
no  necroses w ere p re sen t in  th e  arteries o f 1/3 o f  th e  anim als, severe m y o car
d ial lesions, viz. f ib rin o id  necroses and  haem orrhages have nevertheless been 
found  in  th is  group (F igu re  9). The necrosed m uscle fib res sta ined  sim ilarly  to  
th e  a rte ria l necroses, and  th ey , too, u n d e rw en t hyalinosis a fte r som e tim e .
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B y m aking  serial sections from  the  h ea rt, we could ascertain  th a t  v a scu la r  
changes h ad  n o t occurred  in  these  cases, so th a t  th e  change was a p rim a ry  m y o 
cardial lesion, sim ilar to  th a t  of the  m edia, p rov o k ed  d irectly  by  th e  rise in  b lood  
pressure.

No a rte rio la r necroses occurred in  th e  k id n e y  pro tec ted  by  ru b b e r w ra p 
ping. T h is is in  h a rm o n y  w ith  Goldblatt's f in d in g s  who observed no  a r te r ia l  
changes in  k idneys w ith  th e ir  a rte ry  com pressed since th e  constric tion  p ro te c t
ed th e  vessels from  th e  m echanical s tra in  im posed  on them  by  h y p erten s io n . 
I t  is obvious th a t  in  o u r experim ents the  p ressu re  o f th e  rubber capsule h a d  p re 

v en ted  in tra v a sc u la r  d istension caused by  th e  elevated  blood p ressu re . T he 
correctness of th is  assum ption  was borne o u t b y  th e  fac t th a t  w hen in  som e o f 
th e  cases one pole of th e  k idney  happened  to  slip o u t of the rubber capsu le , in  
th e  uncom pressed  areas th ere  developed a r te r ia l necroses exac tly  id e n tic a l 
w ith  th o se  found  in  o th e r p a rts  of th e  organ ism  (Figure 10).

In  th e  second p a r t  of th e  experim ents ben ign  hypertension w as in d u ced  
in  100 ra ts  w ith  G ro llm an’s m ethod , i. e. b y  m eans o f a ligature ap p lied  in  th e  
shape o f an  8 to  th e  k idney .T he rise in  blood p ressu re  was slow and rem ain ed  below  
th e  level of th e  m a lig n an t hypertensive group  (F igure 11). The process show ed 
a chronic ch a rac te r, an d  did n o t cu rta il th e  life-span  of th e  ra ts . K illing  th e  an i
m als a t  in te rv a ls  of from  2 to  5 m onths, th e  vessels did no t reveal v a sc u la r  
changes in  these  ra ts  suffering from  chronic ben ign  hypertension , in  p e rfec t 
ag reem en t w ith  th e  find ings of H alpert an d  Grollman  [17].

2*
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Discussion

T he firs t question  o u r experim ents w ere in ten d ed  to answ er was w h e th e r 
o r n o t toxic factors due to  u raem ia play a p a r t  in  the developm ent o f a r te r ia l 
n ecrosis , or w hether th e  m echanical s tra in  im posed  on the  vessels b y  a rise in  
th e  b lood  pressure suffices to  induce th em . K illing  the anim als a t  d iffe ren t 
t im e s  a fte r the operation  has m ade i t  possible to  exam ine the vessels of 20 u rae 
m ic  a n d  28 non-uraem ic ra ts . There was no  difference betw een th e  v ascu la r 
le s io n s of the  tw o groups, n o r could we f in d  a n y  re la tion  betw een th e  degree of 
azo ta e m ia  and the  sev e rity  of the  vascu lar changes. Exam ining, on th e  o ther 
h a n d , th e  grav ity  an d  ex tension  of the a r te r ia l necroses w ith a view  to  th e  ele
v a te d  blood pressure, a de fin ite  reg u la rity  w as observable. A h igh  degree of 
h y p e rte n s io n  was generally  associated w ith  severe vascu lar changes, th e  co n n ec
t io n  betw een  the  pace of th e  rise in  blood p ressu re  and  the degree of th e  v ascu la r 
le sions being still m ore accen tuated . The necroses were m uch m ore w idelv 
d is tr ib u te d  in  those cases w here th e  h y p erten sio n  h ad  reached a m ax im u m  value 
in  th e  f irs t , or the  f irs t  tw o , postoperative d ay s  th a n  in  those w here th e  ra te  of 
th e  rise  in  blood pressure  h a d  been a slow one. N o vascular changes w h a tev er 
h a v e  developed in  th e  ben ig n  hypertensive  g ro u p  where blood p ressu re  had 
ta k e n  weeks and even m o n th s  to  rise, i. e. w here I he rise had been slow and 
g ra d u a l. These find ings, to g e th e r w ith  the lack  o f vascular lesions in th e  k id 
n ey s  p ro tec ted  by  a ru b b e r  capsule, su p p o rt th e  opinion of Wilson  an d  Byrom  
[3 3 ], Byrom  and Dodson [5 ], and Pickering  [2 5 ], th a t all th a t is re q u ire d  to 

p ro d u c e  arteria l necroses is a rap id  and excessive rise in blood p ressu re , and 
t h a t  to x ic  factors due to  u raem ia should be ru led  ou t as causative fa c to rs  in  
th e  genesis of said lesions.

T h e  second question  raised  was w hether or n o t allergic factors p lay  a rôle 
in  th e  causation  of a r te rio la r  necrosis. O ur ex perim en ts w arran t th e  following 
conclusions. By vary ing  th e  degree of com pression of the  renal p a ren ch y m a we 
w ere  ab le  to  induce benign or m alignant h y p erten s io n . The constric tion  affec
te d  th e  renal parenchym a in  b o th  cases. T herefo re , if  the  m a tte r  w ere ju s t  a 
sen s itiz a tio n  against p ro te in s  arising from  re n a l degeneration, s ligh t co n stric 
tio n  ou g h t to  have caused arteria l necrosis no  less th an  strong com pression. 
A g a in , i f  an allergen c ircu la ting  in  the  b lood  w ere the  causative fac to r , w hy 
h a d  a rte ria l necroses n o t developed in th e  com pressed kidney, an d  deve
loped  in  those p a rts  w hich h ad  slipped from  th e  rubber tube?  Abrikosov  [1 ] 
assu m es th a t  blood p lasm a, escaped in to  th e  m echanically  dam aged  vessel 
w alls , is th e  allergen in  question  ; a lthough we can n o t exclude th e  possib ility  
t h a t  th is  hypothesis is co rrec t, the  above considera tions do no t seem to  w a rra n t 
a n  allerg ic aetiology of th e  a rte ria l necroses, a n d  in  any  case, fu r th e r  in v e s ti
g a tio n s  are needed to  se ttle  th is  problem . I t  m u s t be m entioned th a t  in d uc ing  
p e r in e p h ritic  hypertension  in  ra ts , Sm ith  an d  h is associates [28], an d  Cro-
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martié [9] encountered  in some of th e ir  an im als p eria rte ritis  and  a r te r io la r  
necroses sim ilar to  those  found  in  our experim en ts. Since there  had  developed  
perirenal chronic p o sto p era tiv e  abscesses in the  m a jo rity  of the ir anim als, th e se  
au tho rs suggested th e  possib ility  th a t  in fection  or consequential b a c te r ia l 
allergy m ight be path o g en e tic  factors. N o such periren a l infections w ere fo u n d  
in our cases as we had  locally  adm inistered  penicillin  a t the operation . S ince 
no posto p era tiv e  in fections had  occurred in  our an im als, and arte ria l necroses 
were nevertheless p re sen t in all of them , we can safely rule out the  h y p o th esis  
o f  the  above au tho rs th a t  a rte ria l necrosis is caused b y  the  jo in t action  o f in fec
tio n  and hypertension .

O ur th ird  question  referred to  the  re la tio n sh ip  between necrosis a n d  
hyalinosis. I t  has been m entioned  in th e  h isto log ical report th a t  th e  n ec ro tic  
vessel walls becam e hya lin e  w ith in  a sh o rt tim e , in  a few days. This fa c t goes 
to  explain w hy a rte rio la r necroses are in term ing led  w ith  hyalinosis in  th e  m a lig 
n a n t hypertension  of h u m an s. (B a ló , Róna, Jakab  an d  Kerekes [4], R óna  [26]).

O ur observation  t h a t  a rte rio la r necroses caused  by a slowly rising blood 
pressure are less severe and  extensive th a n  those provoked by  rap id ly  d ev e lo p 
ing hypertension  m ay  serve as a con tribu tion  to  th e  find ings of Levitanskaia  [22 ] 
and o thers concerning th e  h istopathological p ic tu re  of the  so-called p r im a ry  
an d  secondary  m alig n an t hypertension  in  m an. T hese authors observed severe  
necroses chiefly  in y oung  p a tien ts  who had su d d en ly  developed m a lig n an t 
hypertension , while fin d in g  m ore hyalinosis an d  less necroses in  in d iv id u a ls  
who had been suffering  from  elevated  blood p ressu re  before the  onset o t th e  
m alig n an t phase. On th e  basis o f th is observation  and  of our own in v estig a tio n s 
it w ould seem as if  th e  vessels had  some m eans o f  ad ju stin g  them selves to  a slow 
rise in in trav ascu la r  tension , w hereas, in case o f sudden  rises in blood p ressu re  
th e re  being no tim e for such ad ju stm en t, the  a rterio les become necrosed.

P rim a ry  m yocard ia l necrosis unaccom pained  by  coronary lesions m ay  b e  
tak en  iden tica l w ith  th e  reac tio n  of th e  sm ooth  m uscle vascular m edia to  su d 
den severe stra ins.

W e w an t to  add  th a t  in  none of m ore th a n  50 control ra ts , id en tica l w ith  
th e  te s t anim als as regards species, age and  d ie t, have we ever e n co u n te red  
vascu la r changes sim ilar to  those occurring in  th e  hypertensive an im als. W e 
m ention th is  because W ilens and  Sproul [32 ] h av e  reported  on sp o n tan eo u s  
vascu lar disease in  senile ra ts , w ith a histo logical p ic tu re  rem iniscent o f t h a t  
o f p eria rte ritis  nodosa.

Summary

(i) A method lias been evolved for inducing m alignant hypertension in the ra t.
(ii) I t  has been established th a t no toxic factor due to  uraemia is necessary to  the genesis 

of arteriolar necrosis.
(iii) Our experim ents have convinced us th a t allergic factors play no part in th e  causation 

of arteriolar necrosis. The definite elucidation of this problem  requires, however, fu rther studies.
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W e are of the opinion th a t  periarteria l infiltration around necrosed arterioles are n o t allergic 
in  orig in , b u t should be considered as a reactive dem arcating inflammation developing around 
necrozed  vessels.

(iv) On the basis of our findings, we suggest th a t  a rapid and excessive rise in  blood 
p ressu re  is the decisive causative factor in the pathogenesis of arterial necroses associated with 
m a lig n an t hypertension. Therefore, from the existence of arteria l necroses occurring in  m alignant 
hypertension  one must no t conclude to a different pathogenesis of the benign and the  m alignant 
fo rm s of hypertension ; the necroses only allow conclusions in respect of the ra te  o f th e  hyper
ten s ion  and the extreme height o f blood pressure. W e believe th a t any disease w hich involves 
com parative ly  high and rapidly  developing hypertension m ay cause arterial necrosis, and tha t, 
th ere fo re , we must not consider m alignant hypertension a separate disease b u t should employ 
th e  m ore correct term »m alignant hypertensive syndrome«.

(v) The fact th a t arterio lar necroses m ay w ith in  a  few days tu rn  into hyalinosis would 
ex p la in  why in some cases, clinically diagnosed as m alignant hypertension, no arterio lar necrosis 
b u t  on ly  advanced hyalinosis is found or, else, why th e  two lesions may occur side by  side.

(vi) Hypertension m ay cause necrosis in the myocardium  without damaging th e  cardial 
vessels, as also in the vessel walls.
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Э КС П ЕРИ М ЕН ТА ЛЬН А Я  ЗЛ О К А Ч Е С Т В Е Н Н А Я  ГИ П ЕРТО Н И Я
Я. Л Ё Р И Н Ц  и Дь. ГОРАЦ

1. Авторами был выработан метод, при помощи которого они вызывали у крыс 
локачественную  гипертонию.

2. Авторы определили, что для  возникновения образующихся омертвений арте- 
риол нет необходимости токсического действия уремии.

3. Н а основании своих проведенных до сих пор исследований, авторы предпола
гают, что при вызывании некроза артериол аллергические факторы не играю т роли. 
Д л я  окончательного выяснения этого вопроса требуются, однако, еще дальнейш ие иссле
дования. Периартериальную  инфильтрацию около омертвевших артериол авторы  не 
считают аллергическими, а предполагают, что она представляет собой образующ ееся 
около омертвевшего кровеносного сосуда реактивное ограничивающее воспаление.

4. На основе результатов своих исследований, авторы считают, что в развитии
наблюдаемых при злокачественной гипертонии омертвений сосудов, решающую роль 
играет внезапно и очень высоко повышающееся кровяное давление. Следовательно, на 
основе наблюдаемых при злокачественной гипертонии омертвений сосудов, н ельзя  сде
лать заклю чения о различном патогенезе доброкачественной и злокачественной гипер
тоний, а только о темпе развития гипертонии и о крайней высоте кровяного давления. 
По мнению авторов, каж дая болезнь, которая сопровождена высокой и быстро развиваю 
щейся гипертонией, может вызвать омертвение сосудов. Следовательно, нельзя говорить 
о злокачественной гипертонии, как  о специальной болезни, а правильнее применять 
термин : синдром злокачественной гипертонии.

5. Омертвения артериол в течение нескольких дней могут вызвать гиалиноз, и в 
этом наблюдении авторы усматривают объяснение того, что в некоторых случаях, к аж у 
щ ихся клинически злокачественной гипертонией, не наблюдается омертвений сосудов, 
а  только тяж елы й гиалиноз или ж е оба изменения совместно.

6. В сердечной мышце, точно так  ж е к ак  и в стенках кровеносных сосудов, может 
под действием гипертонии возникнуть омертвение, без заболевания своих собственных 
сосудов.

Ján o s Lőrincs, B udapest, V ., Sziget u. 19/b. H ungary  
G yula Gorácz, B u dapest, IX ., Ü llő i ú t  93. H ungary
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CONTRIBUTION À L’ÉTUDE DE L’ANATOMIE 
CHIRURGICALE DE LA RÉGION SOUS-PECTORALE

B. Somogyi

(R eçu le 26 Janvier 1954)

L a «région sous-pectorale» co nstitue  p ar excellence une en tité  an a to m o - 
chirurgicale. Elle ap p a rtien t to p o g rap h iq u em en t à la région sous-clav icu laire, 
tou tefo is, en v e rtu  de deux q ualités qui lui son t inhéren tes, elle o b tin t de longue 
d a te  une appellation  in d ép en d an te  dans la litté ra tu re  chirurgicale. L ’un  de 
ces tra i ts  d istinctifs consiste dans l’existence de lacunes situées sous le g ran d  
p ecto ra l, com blées de tissu  co n jo n c tif e t d é te rm in an t la voie de d iffusion  des 
processus in flam m ato ires, l ’au tre  réside dans l’inaccessibilité à la p a lp a tio n  des 
tu m eu rs  de la paroi thoracique situées sous le g rand  pectoral, de sorte  q u ’elles se 
d é ro b en t tem porairem ent à la découverte .

L a d isposition  des aponévroses en ce tte  région est d ’une im p o rtan ce  cap i
ta le , e t nous ne saurions a rriv e r à la com préhension des espaces con jonctifs 
(in ter-aponévro tiques) q u ’en ap p ro fond issan t leurs étude. U  aponévrose pecto
rale superficielle recouvre le g ran d  pectoral au-dessous des tég u m en ts  e t  des 
fa isceaux  d ’origine du peaucier du  cou. Il s’étend  depuis la face supérieu re  de 
la clavicule e t, dépassant le g rand  pecto ral, s’insère au sternum , au  d é lto ïd e  e t 
à la base du creux de l’aiselle. Le grand  pecto ra l s’insère en dedans su r la  c lav i
cule, le s te rnum , les cartilages des six prem ières côtes e t la gaine d u  g ra n d  d ro it 
de l’abdonen  il recouvre en tiè rem en t le p e tit  pecto ra l qui s’insère su r  la  face 
ex te rn e  des 3% 4e-et 5e côtes. Le p e tit  pectoral p rend  a ttach e , su iv a n t les re 
cherches de Seid , dans 34%  des cas sur les 2“, 3e, 4e et 5e côtes, dans 33%  su r 
les 3e, 4e e t 5e côtes e t sur les 2% 3° e t 4e côtes dans 17% des cas. Le m ode 
d ’in sertion  du  muscle n ’influence que peu la dim ension de l’espace sous-pecto ra l 
s’é te n d a n t au-dessous de celui-là et de l’aponévrose pectorale p ro fonde. Le 
p e ti t  pecto ra l est engainé p a r  l’aponévrose pectorale profonde, laquelle  p a r t  
au-dessous de la clavicule e t enveloppe égalem ent le m uscule sous-clav ier 
(figure 1). L ’aponévrose pec to ra le  profonde se réu n it le long du  bo rd  in fé rieu r 
d u  p e tit  pecto ra l avec l’aponévrose pectorale  superficielle qui se dirige en h a u t 
p a r ta n t  du grand  pectoral ; ce tte  portion  de l’aponévrose s’appelle ligam en t 
suspenseur de l ’aisselle ou ligam en t de G erdy. Son im portance  consiste p rin c i
p a lem en t en ce qu ’il sert à ferm er vers le bas l’in te rstice  en tre  les m uscles pec
to ra u x  (l’espace in terpecto ral) e t p ar cela m êm e à b a rre r, le cas éch éan t (par
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exem ple  à l’occasion d ’u n  abcès en tre  le g ra n d  e t le p e tit  pectoral), la  ro u te  
à  une  p ropagation  de l’in flam m ation . C o n tin u a n t le ligam ent de G erdy, des 
t r a c tu s  conjonctifs ch em in en t jusque dans la  p eau  en f ix a n t celle-ci à l’aponé
v ro se  axillaire, a b o u tis sa n t de la sorte à la  fo rm atio n  d u  pli de G erdy  fo rm an t 
le  b o rd  an té rieu r d u  c reu x  axillaire.

Vallois e t Thom as  e s tim en t que l 'ap o n év ro se  pectorale  profonde (ou apo
név rose  coraco-clav i-pectorale , clavicoraco-axillaire ou clavi-pectorale) d o n t il 
v ie n t d ’être  p a rlé  co rrespond  à deux aponévroses indépendan tes ; ils dis-

Fig. 1. Coupe antéro-postérieure du creux axillaire passan t par la jonction de l’espace sous- 
pectoral avec l’espace sous-scapulaire. (Modifiée d ’après l’originale de Callander)

I .  Muscle trapèze. 2. M. sus-épineux. 3. Epine de l’om oplate. 4. M. sous-épineux. 5. M. sous- 
scapulaire. 6. M. petit rond. 7. M. grand rond. 8. M. grand dorsal. 9. M. trapèze. 10. Clavicule.
I I .  M. sous-clavier. 12. A ponévrose clavi-pectorale (aponévrose pectorale profonde). 13. Plexus 
branch ia l. 14. Artère axillaire. 15. Veine axillaire. 16. M. p e tit pectoral. 17. M. grand pectoral.

18. Aponévrose axillaire. 19. Ligament de Gerdy (ligam ent suspenseur de l’aisselle)

tin g u e n t une aponévrose interpectorale, située en a v a n t e t une aponévrose prévas
culaire  située en a rrière . C’es t dans l’in tervalle  com pris en tre  les deux  que son t 
logés le sous-clavier, le lig am en t coraco-claviculaire e t le p e tit pectoral.

Exam en de l’espace interpectoral

D ans la prem ière p a r tie  de nos in v estiga tions, nous nous proposâm es la 
m ise au  clair de l’an a to m ie  chirurgicale de l’espace in te rp ec to ra l ; nous in jec
tâ m e s  à cet effet de la  p a ra ff in e  réchauffée dan s les in terstices in te rp ec to rau x
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d ro it et gauche de cadavres frais. En o p éran t la mise à nu  de ce tte  région, nous 
co nsta tâm es que la paraffine  n 'a v a it inondé la région axillaire que lorsque l’in 
jec tio n  av a it été  forcée, a u trem en t d it q u ’elle respecte  la ligne de dém arca tio n  
d u  ligam ent de Gerdy. C’est ainsi que nos investiga tions confirm en t p leinem ent 
les observations de la clin ique concernant les in terstices de tissu  con jonctif 
de ce tte  région e t n o tam m en t le t a r t  que les abcès in te rp ec to rau x  ne fu sen t 
q u ’en d ’occurrences rarissim es vers le creux axillaire.

Fig. 2. Moulage en paraffine de l’espace interpectoral droit : a vue de devant, 6 vue de derrière

La figure 2 rep ro d u it u n  m oulage p araffiné  de l’espace in te rp ec to ra l d ro it 
v u  de d ev an t e t de derrière . L a vue de d ev an t p résen te  une saillie qui recouvre 
le p e tit  pecto ra l (b) e t  à laquelle correspond en bas la  dépression (b ,) qu i reçoit 
l’em prein te  de ce m uscle. L a portion  épaisse d u  m oulage (c, c,) délim itée p a r  le 
ligam ent de G erdy se con tinue  vers la  ligne m éd iane dans la  m ince lam e de 
paraffine  qui s’app lique  con tre  les côtes e t les m uscles in te rco s tau x . La p artie  
du  m oulage qui re jo in t l’apophyse coracoïde (a, aj) se place au  n iv eau  du bord 
supérieur.

A u cours de nos exp lo ra tions u ltérieu res, nous avons m élangé à la p a ra f
fine réchauffée du  m in ium  chim iquem ent p u r  e t f in em en t pu lvérisé  pour p ra 
tiq u e r les in jections. N ous consta tâm es que la  q u a n tité  o p tim a de ce m élange 
paraffine-m inium  é ta it  de 50—80 centicubes que nous fîm es p a rv en ir  dans les 
in terstices conjonctifs d u  cadavre frais au  m oyen d ’une seringue m étallique 
calibrée. Ceci fa it, nous réalisâm es des rad iograph ies sous p lusieurs incidences.
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N o tre  procédé réu n it les av a n ta g e s  de la p a ra ffin e  e t da  la substance  de con
t r a s te .  L a substance o p ac if ian te  sans paraffine é ta n t  tro p  peu  liée, ne conv ien t à 
l’ex p lo ra tio n  des lacunes in terfasciales q u ’à ce rta in s  endro its so igneusem ent 
cho isis. A u cas où la  m a tiè re  es t véhiculée dans des vaisseaux , elle p ro d u it des 
im ag es angiographiques q u i d é ro u ten t l ’in te rp ré ta tio n . La p a raffin e  à elle 
seu le  ne  donne aucune o m b re  de con traste , ses rap p o rts  topog rap h iq u e  avec

Fig. 3. Substance opacifiante à base de paraffine au minium in situ 
dans l’espace interpectoral (à droite)

1. C lavicule. 2. Apophyse coracoïde. 3. Tête de l’humérus. 4. Cavité glénoïde. 5. Bord axillaire 
de l’om oplate. 6. 3e côte. 7. Substance opacifiante

les fo rm a tio n s  du voisinage ne  p e u v en t être dém êlés q u ’à l’aide de la dissection 
e t, m êm e ainsi, ses connexions avec les form ations osseuses contiguës ne dev i
e n n e n t pas suffisam m ent discrim inables.

L a  figure 3 représen te  le m élange paraffine-m in ium  in jec té  dans l’espace 
in te rp e c to ra l su ivan t la m é th o d e  décrite  ci-dessus. Le cliché rad iog raph ique a 
é té  p ris  à droite , su iv an t u n  p lan  légèrm ent oblique e t s’éc a rta n t quelque peu  
de la  d irec tion  an téro -postérieu re , dans une position  où le b ras a v a it é té  sur a
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dem i élevé, un billot placé sous le dos, l ’a r tic u la tio n  de l’épaule re to m b a n t 
aussi en arrière  sous le poids propre du  b ras. L ’om bre de con traste  se découpe 
n e tte m e n t sur la paro i tho rac ique , elle s’é ten d  en h a u t en tre  les m uscles du  
th o ra x , ju sq u ’à l’apophyse coracoïde et ju sq u ’à l’opacité  radiologique d u  col 
de l’om oplate. On est donc rad io logiquem ent au to risé  à désigner ces d eu x  fo r
m ations osseuses com m e fo rm an t la lim ite  supéro-ex terne de l’espace con
jo n c tif  in te rpec to ra l. Le dessin visible dans la p a rtie  inférieure de l’o m b re  de

Fig. 4. Moulage en paraffine au minium in silu  dans l’espace interpcctoral d ro it 
(D’après une préparation anatom ique)

co n tra s te  tire  son origine du  fa it que la p a ra ffin e  m élangée aux  grains de  poudre  
opaques ne s ’é ta it pas solidifiée d ’em blée p e n d a n t l ’in jection .

La figure 4 nous m o n tre  le m oulage en  p a raffin e  au  m inium  in  s itu , au  sein 
de la p rép a ra tio n  anatom ique. A u-dessous d u  g rand  pectoral sectionné e t  érigné 
vers les côtes, on aperço it le m oulage rep o san t su r les côtes e t m a sq u a n t le p e tit  
pec to ra l. La pince soulève la lam e de l’aponévrose pectorale superfic ie lle  qui 
délim ite  le bord  in férieur du grand  pecto ra l.

E xam en  de l’espace sous-pecto ra l et les enseignem ents anato m iq u es tirés 
de l’exérèse d’une tu m e u r sous-pectorale

L ’espace sous-pectoral ou ré tro -p ec to ra l est logé derrière les m uscles th o rac i
ques e t l’aponévrose pectorale  profonde. Les côtes e t l ’aponévrose des m uscles- 
in te rco stau x  p eu v en t ê tres considérées com m e lim itan t cet espace en arrière .
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C o n tra irem en t à l’espace in te rpec to ra l, il possède une com m unication  d irec te  
av ec  le creux ax illa ire . C ette  com m unication  s’é tab lit le long des fo rm atio n s 
les p lu s  im p o rtan tes  de la  région (artère  e t  v e ine  axillaires, plexus b rach ia l). 
N ou s faisons rem arq u er que le paq u e t vascu lo -nerveux  de l’aisselle e s t engainé 
p a r  u n e  enveloppe aponévro tique  à paro i m ince , form ée en doig t de g a n t au  
d ép en s de l’aponévrose cervicale profonde, rev ê tem en t qui l’accom pagne su r 
le b ra s . A l’in té rieu r de ce paque t, on p o u rra it  égalem ent im aginer l’ex istence

Fig. 5. U n cas de tum eur sous-pectorale de côté gauche

d ’u n e  ce rta in e  connexion avec les in terstices de tissu  con jonctif du cou e t du  
m éd ia s tin , m ais celle-ci est dénuée d ’in té rê t p ra tiq u e .

L ’in te rs tice  sous-pecto ra l com m unique, p a r  su rcro ît, à trav e rs  le creux  
ax illa ire  avec l ’espace sous-scapulaire ; la  p reu v e  en est fournie, en dehors 
d ’exam ens sur le cadavre , p a r  l’accroissem ent considérable des tu m eu rs  b é 
nignes e t  p a r  la d irec tion  de la  p ropagation  des abcès sous-pectoraux.

A  plusieurs reprises, nous in jectâm es de la  p a ra ffin e  chaude dans la  lacune  
sous-pecto rale . La p o rtio n  renflée du  m oulage qu i s’é ta it p roduite  de la  so rte  
é ta it  s itu ée  dans le c reu x  de l’aisselle, la  coupe d u  m oulage m êm e a ffec ta it 
a p p ro x im a tiv em en t u n e  fig u re  triangu la ire . C e tte  expérience su r le cad av re  
d ém o n tre  en  m êm e tem p s la  voie d ’extension des tu m eu rs  sous-pectorales vers 
le c reu x  axillaire. L ’accum ulation  de la p a ra ff in e  s’accom plit en conséquence 
— m êm e dans l ’absence de l’ac tiv ité  m usculaire — com m e l’augm enta tion  v o lu 
m é triq u e  d ’une tu m éfac tio n  sous-pectorale chez l’hom m e v ivan t.

L a  tu m e u r sous-pectorale  bénigne à cro issance len te  et qui, d ’o rd ina ire , 
ne se m an ifeste  p a r aucun  sym ptôm e secondaire, es t néanm oins su scep tib le
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d ’en tra în er de sérieuses a lté ra tio n s anatom iques lo rsq u ’elle a tte in t  des dim ensions 
im p ortan tes. Le cas re la té  ci-après est fo rt in s tru c tif  à cet égard.

Une fem m e âgée de 49 ans co n sta ta  la p rem ière  fois il y  a dix ans u n e  
tum éfaction  du  sein gauche, devenue, au  b ou t de quelques années, égalem en t 
palpable  dans l’aisselle. D epuis six mois, la tu m e u r l’incom m ode à cause de 
l’énorm ité de son volum e, le repos dans le décub itus la té ra l gauche est d ev en u  
im possible à cause des douleurs et du  gène resp ira to ire  q u ’elle provoque (figure 5).

Fig. 6. Grosse tum eur sous-pectorale bénigne déterm inant une dépression de 2e, 3® e t 4e 
côtes et le coulèvement de l’omoplate. (Cliché radiographique de la malade présentée dans la

figure 5)

La tu m eu r de la taille  de la tê te  d ’un nourrisson , à peine mobile, p ro d u is it 
une depression visible sur la radiographie au  n iv eau  des côtes II , I I I  e t —IY  à 
gauche (figure 6). La m alade fu t opérée sous anesthésis générale à l ’é th e r  
( Som ogyi). L ’ab o rd an t au  m oyen d ’une incission c ro isan t la voûte  de la  tu m e u r, 
nous la m e tto n s  à découvert e t l’extériorisons en d issocian t de sa coque con
jonctive  une  grosse tu m eu r p ara issan t ê tre  form ée p a r du  tissu  lip o m a teu x . 
Après en avo ir décollé la portion  sousjacente au  g ran d  pectoral, nous p rocé
dons à la  dén u d a tio n  de sa portion  plus grosse, située  au  voisinage de l’om o
p la te . L a  base  de la tu m eu r ex tirpée se situe  su r une  p artie  du p e tit  pec to ra l, 
les 2e, 3e—4e e t 5e côtes, le col e t une p artie  de la  face antérieure  de l’om o p la te  ;
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o n  ne  no te  p o in t de m uscle (sous-scapulaire) sur ce tte  dern ière . E n  p ra tiq u a n t 
l ’ab la tio n  de la  coque tum orale , on c o n s ta te  que celle-ci ad h ère  en  plusieurs 
e n d ro its  à l’aponévrose des muscles av o is in a n t la tum eur. L a tu m e u r  enlevée 
m esu re  20 cen tim ètres de long su r 16 de la rge , son poids s’élève à 1360 gram m es 
(fig u re  7). La face ex térieu re , convexe, e s t divisée en deux p a r un  sillon, la  p a rtie  
m o in s  grande se p lace sous le grand  p ec to ra l, tandis que la  p a rtie  la  plus v o lu 
m in eu se  siège dans le creux  axillaire e t  sous l’om oplate. Ce sillon tran sv ersa l

d o it  sa  naissance à la pression du bord  e x te rn e  du  grand pecto ra l. D iagnostic  
h isto lo g iq u e  : lipom e.

E n  l’occurrence, la tu m eu r n ’av a it p as , dans son ensem ble, u n e  locali
s a tio n  sous-pectorale, circonstance que nous a ttrib u o n s  au fa it que la  tum eur, 
g ra n d is s a n t dans l’in te rs tice  de tissu  c o n jo n c tif  sous le grand  p ec to ra l, n ’av a it 
q u ’u n e  seule possibilité d ’expansion pour so r tir  de la lacune c irconscrite  p a r  les 
in se r tio n s  d ’origine du  m uscle, sortie o rien tée  en  sens externe, s’es t à d ire  vers 
l’a isselle . Ici, elle cesse d ’ê tre  su je tte  à la  force qui, lors des m o u v em en ts  du 
b ra s , p resse le grand  p ec to ra l contre les cô tes. L ’hypothèse que la  tu m e u r  ait 
p u  n a î t r e  au  niveau de la région sous-scapulaire n ’est pas probable, ca r le creux 
ax illa ire  offre une la titu d e  d ’expansion su ffisa n te  pour un lipom e sous-scapu
la ire , il e s t donc in im aginable  que ce lipom e puisse se frayer un  p assage  sous

Fig. 7. Le lipome sous-pectoral extirpé
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le grand  p ec to ra l. L ’association  de la  tu m eu r avec une dysontogénie (agénésie 
du  m uscle sous-scapulaire) m ilite en fav eu r de son caractère ch o ris to m ateu x .

Les tu m e u rs  sous-pectorales m alignes de la  paro i thoracique p e u v e n t, 
le plus so u v en t, ê tre  ex tirpées m o yennan t la  résection  d’une ou de p lusieu rs 
côtes. C onsidéran t le danger de la lésion du  feu ille t parié ta l de la p lèv re , il est 
p référab le  de recou rir à la narcose in tra tra c h é a le  pour m ener a b ien  u n e  te lle  
opération . À la place des côtes enlevées avec la  tu m eu r, on im p lan te  le  g ran d  
pectoral. D ans certa in s cas d ’exérèses de te lles tu m eu rs , il fau t veiller à  l ’in té 
g rité  du  n e rf  d u  g ran d  dentelé. Ce n e rf  su it u n  t r a je t  descendant su r  la  face 
ex terne  d u  g ran d  dentelé  e t  su b it une condure  à angle obtus à la  h a u te u r  de 
la 2e côte (de la té ra l ex terne , son parcours d e v ie n t descendant), d ev en an t su r to u t 
m anifeste lo rsque l'om op la te  est portée en ab d u c tio n  (H orw itz  e t T o ca n tin s).

Les lymphatiques de la région pectorale considérés au point de vue  
de la diffusion des m étastases tum orales et des inflam m ations

A propos de l’é tude  des lacunes con jonctives, il convient égalem en t d ’in 
sister su r l’im p o rtan ce  chirurgicale des v a isseau x  e t ganglions ly m p h a tiq u es  qui 
on t les ra p p o r ts  les p lus in tim es avec les aponévroses et les loges in te rap o n év - 
ro tiques considérées plus h au t.

Les ly m p h a tiq u es abon d en t dans to u s les p lan s de la région, à la  fois sous 
les tég u m en ts , dans le g rand  pecto ral, en tre  le g ran d  et le p e tit  pec to ra l, com m e 
sous le p e t i t  p ecto ra l. Le nom bre des ganglions axillaires est de 23 en  m oyenne, 
m ais p e u t ê tre  de 48, d o n t les plus éloignés franch issen t les lim ites d u  creux 
de l’aisselle. I l s’é ten d en t en dedans ju sque  sous le bord  inférieur du  g ra n d  pec
to ra l (ganglions pecto raux), en tre  le grand  e t le p e ti t  pectoral (ganglions in te r 
p ec to raux ), au-dessous du p e tit  pectoral (ganglions sous-pectoraux) e t  occupen t 
en p a rtie  le creux  sous-claviculaire (ganglions sous-claviculaires). V ers le bas, 
ils s’échelonnen t su r le t r a je t  de la b ranche te rm in a le  de l’a rtère  scapu la ire  in fé
rieure ju s q u ’à la 5e côte (ganglions sous-scapulaires). Les ganglions so n t reliés 
en tre  eux  p a r  un  réseau  lym phatique  serré . Ce réseau draine la ly m p h e  du 
m em bre supérieu r, de la région de l’épaule , de la  paroi tho racique  e t de la 
m am elle. D ans la  m am elle, il existe des ré seau x  lym phatiques p a rticu lie rs  dans 
la  peau , le tissu  cellulaire souscutané e t la  paro i m usculaire ré tro -m am m aire , 
sur l ’aponévrose pectorale  superficielle (figure  8). Les canaux co llecteurs p rin 
cipaux  de ces résteaux v o n t s’ouvrir dans le groupe ganglionnaire p e c to ra l. En 
dehors de ceux-ci des lym phatiques spéciaux  pénè tren t à tra v e rs  le grand 
p ecto ra l e t l’aponévrose pectorale  p rofonde p our aller se te rm in er d an s les 
ganglions in te rp ec to rau x  e t les ganglions ax illa ires profonds ; ce so n t les voies 
ly m p h a tiq u es transpec to ra les (figure 8). D ’au tre s  lym phatiques, p a r  contre, 
chem inen t, en co n to u rn an t le bord  in férieu r d u  grand pectoral, so it e n tre , so it

3 Acta Morphologica V /l—2
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d e rr iè re  le grand e t le p e t i t  pectoral. Ce so n t les voies lym phatiques sous-pec
to r a u x  (ou, plus p réc isém en t, ré tro -p ec to rau x ). Ces vaisseaux ly m p h a tiq u es  
q u i so n t  p rincipalem ent responsables de la  nécessité  de l’ab lation  d u  g ra n d  et 
d u  p e t i t  pectoral lors d ’in te rv en tio n s  po u r can ce r de la  m am elle. L a  f ig u re  8 
m e t  e n  év idence: le fa it, q u e  les voies ly m p h a tiq u e s  sous-pectoraux p a r te n t  de 
la  p o r tio n  inférieure de la  g lande m am m aire, p a sse n t soit à travers l ’aponévrose 
d u  g ra n d  pectoral, soit en  dehors de celle-ci, elles peuven t traverser le ganglion

Fig. 8. Schém a sagittal servant à la  visualisation des voies lym phatiques de la diffusion des 
affections inflammatoires e t néoplasiques de la  mamelle (modifié d’après l’original de Grant) 
1. R éseau  lym phatique aréolaire (partie  du réseau lym phatique de l’enveloppe cutanée qui 
occupe la  zone aréolaire). 2. R éseau lym phatique sous-aréolaire (Sappey) form ant partie  du 
réseau lym phatique sous-cutané. 3. Réseau lym phatique cutané. 4. Réseau lym phatique sous- 
cutané . 5. Plexus lym phatique fascial (rétro-mammaire). 6. Muscle sous-clavier. 7. Ganglions 
axillaires. 8. Ganglion de Rotter (ganglions interpectoraux). 9. Ganglion de Sorgius (ganglions 
pecto raux ). 10. Vaisseaux lym phatiques interlobulaires. 11. Lymphatiques entre les canaux 

galactophores. 12. Aponévrose coraco-clavi-pectorale

de S o rg iu s  (ganglion p ec to ra l), de même que, parfo is , le ganglion de R o tte r  
(gan g lio n  in terpectoral.) Les lym phatiques logés e n tre  les muscules p e c to ra u x  
so n t en  ra p p o r t avec les ganglions sous-claviculaires (ganglions d ’A u b ry —M ores- 
tin ) e t  les p e tits  ganglions de G rossm ann se t r o u v a n t  in tercalés dans leu r t r a je t .  
M ais ils  n ’en  com m uniquent p a s  moins avec les ly m p h a tiq u es in te rco s tau x  e t, 
p a r  l ’in te rm éd ia ire  des gang lions in tercostaux  an té rieu rs , de même que p o s té 
rieu rs , av ec  les ganglions m éd iastin au x  p o sté rieu rs .
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L a richesse du  réseau  ly m phatique  sous-pectoral est responsable  de la 
fréquance  des m étastases  néoplasiques d o n t les m étastases d u  can cer de la 
m am elle sont de beaucoup  les plus fréquen tes. A u surplus, les a lté ra tio n s  in flam 
m ato ires provoquées p a r  des germes pyogènes o n t égalem ent ici une  large  pos
sib ilité  d ’élire dom icile. C’est la m ain qui co n stitu e  su rto u t le po in t de d é p a rt 
de te lles infections, les infections de la m am elle ne sont à l’origine d ’un  p e r
cen tage m oins im p o rta n t. N ikonova  publie 55 cas de phlegm ons so u s-p ec to rau x  
a y a n t leu r p rin t de dépost au  m em bre su périeu r. La conjunctu re  a n a to m iq u e  
qui im prim e sa m arq u e  d istinc tive  à ce m ode de diffusion réside d an s le fa it 
que les lym phatiques des 3e 4e e t 5e doigts e n v o ien t leur lym phe sans in te rm é 
d iaire  dan s les ganglions axillaires e t ce ne so n t que les 1er e t 2e doigts d o n t les 
ly m p h a tiq u es tra v e rse n t les ganglions susépitrochléens. D ’au tre  p a r t ,  les 
ganglions axillaires on t des rap p o rts  m ultip les avec les ganglions sou s-p ec to rau x . 
U n phlegm on sous-pectoral s’é ta n t une fois co n stitu é  de la so rte , crée, grâce 
au  réseau  ly m phatique  séné to u te  facilité p o u r la  diffusion du processus in fec
tieu x  dan s des d irections variées, to u t d ’ab o rd  dans celle qui est la  p lu s d a n 
gereuse e t qui conduit à la cav ité  thoracique . Ce so n t alors les ganglions m éd ias
tin a u x  an térieu rs, n o tam m en t les ganglions p a ra - e t ré tro ste rn au x  qu i fo rm en t 
la p rem ière  é tappe  de l’infection.

L ’abcès souspectoral développé est e n to u ré  p ar la paroi th o rac iq u e  et 
l’aponévrose coraco-clavi-pectorale, les m uscles g ran d  dorsal e t sous-scapu laire . 
L ’abcès, au  m êm e t i t re  que le phlegm on, se d istingue  p a r un sy m p tô m e local 
ca rac té ris tiq u e  et qui m odifie  le relief an a to m iq u e  ex térieu r : c’est l’effacem ent 
du c reux  sous-claviculaire (creux de M ohrenheim ). L ’abcès peu t aussi avo ir 
une localisation  in te rp ec to ra le . L ’abcès froid sous-pectoral p ro v en an t de la 
carie des côtes p rê te  so u v en t à la confusion avec les tum eurs sous-pecto ra les 
grâce à sa sym ptom ato log ie  fruste.

Résumé

L ’au teur mit au point une méthode inédite destinée à l’exploration des espaces inter- 
aponévrotiques laquelle, complétée soit par la radiographie, soit par la dissection anatomique* 
donne une possibilité d’orientation également propice. Le procédé consiste à injecter dans des 
cadavres frais un mélange préparé à base de paraffine réchauffée contenant delà poudre de minium. 
Il s’est servi de cette méthode pour l’exploration des espaces interpectoraux e t sous-pectoraux. 
Il développe les enseignements anatomiques pouvant être tirés d’une observation personnelle 
com portant l’opération d’une tum eur sous-pectorale e t fa it un exposé du réseau lym phatique 
de la région pectorale en faisant connaître le rôle de ce réseau dans la genèse des m étastases 
tum orales et la propagation des inflammations.
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ДАН Н Ы Е К ХИРУРГИЧЕСКОЙ АНАТОМИИ СУБПЕКТОРАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ

Б. ШОМОДЬИ

Автором был разработан новый метод для исследования межфасциальных про
странств, дающий возможность хорошей ориентировки, как при помощи рентгеновских 
съёмок, так и в случае препаровки. Метод автора состоит в следующем : горячий свинцо
вый сурик примешивается к парафину, и эта смесь впрыскивается в свежий труп. Этим 
методом автор исследовал межпекторальное и субпекторальное пространства. Он уста
новил, что связка Г ерди , соединяющая снизу фасцию большой и малой грудных мышц, 
хорошо ограничивает межпекторальную щель внизу и в боковом направлении. Впрыски
ваемое под малую грудную мышцу и под глубокую пекторальную фасцию в субпекто- 
ральную щель вещество выполняет также и подмышечную впадину. Автор излагает анато
мические выводы оперированной им субпекторальной опухоли и описывает лимфати
ческие сосуды грудной области с точки зрения метастазов опухолей и распространения 
воспалений.

B a rn a  Somogyi, B u d ap est, IX ., T űzo ltó  u . 58. H ongrie
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A ccording to  M axim ov  [ 1 8 ] ,  R yzhikh  [ 2 4 ] ,  Friberg  e t al. [ 8 ] ,  m a s t 
cells are of m esenchym al origin, w ith d istinc t o n to g en y  of their own, as w ell 
as w ith  specific m orphologic properties. T heir fu n c tio n , according to  the p re v a le n t 
opinion, is tw ofold, viz. (i) P roduction  of the g ro u n d  substance of co nnec tive  
tissue ; (ii) H eparin  p roduction .

Staemmler [ 2 6 ] ,  Sylven  [ 2 7 ]  and H ansen  [ 1 0 ]  concur in cred iting  th e  
m ast cells w ith  th e  p ro duc tion  o f the ground su b s ta n c e  of connective-tissue. 
Sylven’s investiga tions in to  th e  num ber, localization  an d  granule c o n te n t o f 
m ast cells in g ran u la tin g  w ounds revealed, on th e  f ir s t  d ay  of healing, an  in 
crease in  th e  n um ber of m a s t cells around the  vessels, g iv ing  place a t a la te r  s tag e  
to  th e  appearance  of th e  g round  substance, w ith  a concurren t d im in u tio n  o f  
th e  n um ber of m ast cells. A ccordingly, n u m erica l decrease of m ast cells, 
fo rm ation  of th e  m etachrom ic  ground substance  an d  proliferation of f ib ro 
b lasts  occur sim ultaneously  a t  th e  same site.

T he c red it for th e  dem onstra tion  of h ep arin -p roduc ing  ac tiv ity  in  m a s t 
cells m u st go to  Jorpes, Holmgren  and W ilander  (13). The chemical n a tu ie  o f  
heparin  was f irs t  de te rm ined  by  Jorpes (15), th e n  b y  Jorpes and Jaques  [ 14 ]. 
I t  is one of th e  su lphuric acid  esters of m ucopolysaccharides, being a p o lym er o f 
d i-and  tri-su lphuric  acids, w hich yield, upon h y d ro ly sis , glucosamine an d  g lucu 
ronic acid. S ubsequen tly  i t  was found th a t  sev era l forms of h ep arin  e x is t, 
w ith  th e ir  biological ac tion  and  m olecular w e ig h t v a ry in g  over a w ide ra n g e . 
M arbet and  W interstein  [ 1 7 ]  arrived at th e  sam e conclusion and succeeded  in  
iso la ting  a form  (/1-heparin), which, a lth o u g h  chem ically  i t  corresponds to  
chondro itin  su lp h a te , h ad , on th e  streng th  o f i ts  biological action, to  b e  assig
ned to  th e  heparin  class.

Holmgren  and  W ilander [1 1 ]  regard th e  m a s t cells as th e  site  o f h ep a rin  
storage and , p robab ly , fo rm ation . H eparin  is p re se n t in  the  cells in  th e  form  
o f m etach ro m atic  g ranules. Ju len , Snellm an a n d  Sylven  [1 6 ]  found  th e  m eta- 
chrom atic  substance  in  th e  in te rg ran u la r m icrosom e fraction  and so d id  Friberg , 
G raf and  Aberg [ 8 ] .  Zollinger [2 8 ] , on th e  c o n tra ry , considers th e  g ran u les  as 
m itochondria  a ltered  in  consequence of h ep a rin  storage. They do n o t consist
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o f  heparin  p roper, b u t  of a w ater inso luble , fram ew ork capab le  o f swelbng in  
w h ich  the  hepa in  i deposited . W hile corroborating  the  p resence  o f heparin 
in  th e  m ast cells, H orváth  [ 12 ] is led  b y  th e  consideration th a t  th e  granules 
u n v is ib le  in  th e  n a tiv e  s ta te  consist o f a toluidine b lu e-heparin  p rec ip ita te  
d ev e lop ing  on th e  ac tio n  of to lu id in  b lue . P a f f  and Bloom  [ 22 ] observed  th a t  
e x p la n te d  m ast cells released a m e tach ro m a tic  substance id en tica l w ith  heparin . 
W ith  th e  p roduction  of heparin  th e  m a s t cells have been found  to  degenerate  
a n d  even perish.

Though the  h ep arin  p  oduction of m a s t cells would ap p ear to  be  a separate  
p ro cess  from  th e ir p ro d u c tio n  of g round subs ance, some au th o ritie s  conjecture  
a  connection . H ansen  [ 1 0 ]  believes th a t  th e  m ast cells a re  responsib le  for 
p ro d u c in g  the h ya lu ron ic  acid precurso r, w hich  is iden tical w ith , o r closely 
re la te d  to , heparin . M orrione  [21 ] claim s fo r heparin  a share in  f ib re  fo rm ation  
o n  th e  evidence th a t  in  vitro i t  p rec ip ita te s  fib res in collagen so lu tio n s. Ba'.i 
a n d  F urth  [ 2 ]  are  of th e  view th a t  h ep a rin  is concerned in  m a in ta in in g  the  
co n n ec tiv e  tissue in  its  sem iliquid gel s ta te  an d  b y  so doing p ro m o tes  cell m i
g ra tio n .

O u r investigations to  be discussed below  followed the d u a l line o f inqu iry  
in to  th e  v ariab ility  of th e  num ber of m a s t cells and, concu rren tly , in to  th e  
v o lu m e  and  localization of g round substance  in  th e  granulation tissu e  o f  healing 
w o u n d s . F our series of experim ents were ca rried  out, each on a g roup  of 10 
w h ite  ra ts , ranging in  w eigh t from  150 to  180 g. B y  a m ethod describ ed  earlier 
(D évén y i-Kellner, 5), a c ircu la r w ound of 1 sq. cm. was in flic ted  on th e  back  
o f  e ach  an im al. On each  of th e  f irs t 10 day s one r a t  was killed b y  ex san g u in a 
tio n , a n d  the  whole of th e  w ound em bedded in  paraffin  after f ix a tio n  in  lead- 
a c e ta te  form aldehyde. O f th e  m axim um  d ia m e te r  we prepared in co m p le te  serial 
sec tio n s  5 Ц th ick , w hich w ere sta ined  w ith  a 0.1 per cent aqueous so lu tio n  of 
to lu id in  b lue.

A s a control digestion w ith  hyalu ron idase  (H yalurase, K őbánya P h a rm a c e u 
t ic a l  W o rk s, B udapest) w as perform ed in  a -p H  4.1 acetate b u ffe r so lu tion  
c o n ta in in g  15 U hyalu ron idase  per m l and  in c u b a te d  a t 37° C over a p e rio d  of 
18 h o u rs .

O u r findings concerning th e  site  of m a s t cells in  the  no rm al r a t ’s skin 
co in c id e  w ith  Sylven s [ 2 7 ]  an d  R iley 's  [ 23. ] T he num ber and site  of th e  m ast 
cells v a r y  w ith  each d e rm al layer. T hey  are  o f sporad ic  occurrence am o n g  th e  
co llagen  fib res  of the  derm is an d  in  th e  connective  tissue s tru c tu re  o f  th e  skin 
m uscle , w hile in  the  loose, h ig h ly  vascular a n d  f a t  cell-containing su p rafasc ia l 
co n n ec tiv e  tissue and  in  th e  subcu taneous f a t ty  tissue  th ey  are p re se n t in  fa r 
g re a te r  n um bers. (The volum e of subcu taneous f a t ty  tissue varies w ith  th e  
n u tr i t io n a l  condition of th e  p a rticu la r an im al). T he m ast cells in  th e  loose 
co n n ec tiv e  tissue and th e  adipose tissue w ere fo u n d  to  group them selves d is 
t in c tly  a ro u n d  blood-vessels. T he w ound base in v a ria b ly  consisted o f th e se  tw o
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tissue layers, which we took  care to  preserve undam aged  w hen excising th e  
w ound. M ast-cell counts w ere perfo rm ed  over th e  en tire  w ound area  an d  as 
deep dow n as the  fascia of th e  dorsa l muscles.

T he num ber of m ast-cell in  th e  w ounds u n d e r te s t varies w ith in  a w ide 
range. D iscrepancies betw een  coun ts m ade a t  specified in tervals w ere in  som e 
cases as g rea t as 100 to  150 p er cen t. The dev ia tions are traceab le  p a r t ly  to  
in d iv id u a l differences and  p a r tly  to  th e  v ariab le  volum e of adipose tissue . 
T he ta b le  below shows the a rith m etic  m eans of successive m ast cell coun ts, inclusive 
of th e  s ta n d a rd  deviation . S ta n d a rd  deviation  from  th e  m ean value :

s

Day let 2nd 3rd 4th 5 th 6 th 7th 8th 9th 10 th

Mean
value 90,50 91,3 60,3 55,5 73,3 64,0 84,2 97,7 58,9 112,3

Standard 
dev. from 

m ean 11,8 11,7 7,25 2,86 6,77 3,11 3,57 7,60 3,92 12,47

As can be seen from  th e  tab le , th e  high ra te  of variance m akes th e  m ean  
values u ncharac teristic  of th e  series th e y  s ta n d  for. The curve p lo tte d  upon 
second-order correction o f all th e  values o b ta in ed  displayed m ore th a n  one 
p eak , — an  eloquent d isp roo f of an y  regu lar change in  th e  m a s t cell co u n t of 
th e  g ran u la tio n  tissue betw een  th e  1st and  10th  days of healing.*

O ur findings accordingly  co n trad ic t SylveW s claim  who based  his a rg u m en t 
for th e  m ast cell origin of g round substance on th e  supposed re g u la rity  o f changes 
in  th e  m ast cell counts in  th e  g ranu la tion  tissue.

M any au thorities h av e  expressed dou b t ab o u t th e  m ast cells be ing  p roduc
tiv e  of th e  ground substance . A ccording to  M eyer [ 20 ] young a n d  developing 
fib ro b lasts  produce hyalu ron ic  acid as a prelude to  th e  secretion o f ch o n d ro itin  
su lp h a te  and collagen p recurso r. In  certa in  cases th e  granules G ersh an d  Catchpole 
[ 9 ]  discerned in  th e  p lasm a of fib rob lasts  w ere m inu te  and  th e y  inc line  to  in te r
p re t th is  fib roblastic  a c tiv ity  as a dom inan t fac to r  in  ground su b stan ce  fo rm a
tio n  an d  tak e  the  con tinual change of th e  ground substance as gran ted .D ecom posi
tio n  is b y  depolym erization  an d  adsorp tion , while re s titu tio n  p resu m ab ly  by 
th e  secretory  ac tiv ity  of fib ro b lasts . B unting  and  White [ 4 ] ,  w hose in v estig a
tions failed to  confirm  Sy lven’s views, regard  hyaluronidase as a n o th e r  proof

* Grateful acknowledgement is made to Dr. Béla Gyires, Associate Professor of Mathe
m atics a t  Debrecen, Kossuth Lajos U niversity, for the mathem atical calculations.
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o f  th e  existence o f a d ifference betw een th e  m etachrom asia  of th e  ground 
su b stan ce  and  th a t  o f th e  m ast cells, th e  la t te r  failing  to  d isappear on t r e a t 
m e n t w ith  hyalu ron idase . As to  the  m ucopolysaccharide production  of fib ro 
b la s ts , or m esenchim al cells, there  is no d irec t evidence. The tim e of fib ro b last 
p ro lifé râ t on has been  observed  to  coincide w ith  th e  appearance  of m ucopoly
saccharides.

In  a previous c o n tr ib u tio n  [ 6 ] we rep o rted  to  have  observed th e  appearance  
o f young  g ranu lation  tissu e , in the  form  o f p e riv ascu la r foci, on th e  second 
d a y  of healing.The in te rce llu la r ground su bstance  is seen to  develop s im u ltaneous
ly  w ith  the  beginning  o f fib ro b la s t p ro life ra tion , over th e  area of th e  inc ip ien t 
g ran u la tio n  foci. Som e o f th ese  have been found  to  include m ast cells, while 
o th e rs  exhib it none. T h e  foci of g ranu lation  tissu e  increase in  size, m erge, and 
e n d  b y  filling up th e  w ound  cav ity  around th e  5 th  or 6 th  day. The m etachrom a- 
t ic  substance  is in v a ria b ly  p re sen t am idst th e  fib ro b la s ts . W ith  th e  d ifferen tia tion  
o f  th e  granulation  tissu e , th e re  is less an d  less m etach rom atic  substance  in 
th e  collagenizing low er lay e rs  of th e  g ran u la tio n -tissu e , while th e  superficial 
y o u n g  layers contain  i t  in  an  unchanged a m o u n t u n til th e  wound has been 
ep ithe lized . No m ast cells occur either in th e  m a tu re  or in th e  young g ranu la tion  
tis su e , th e y  being con fined , th roughou t th e  process, w ith in  the  w ound base 
as foci of perivascular a rran g em en t.

T his different loca liza tio n  of the  m ast cells from  th e  ground substance  in  
th e  g ranu la tion  tissue p ro v id es  y e t ano ther a rg u m en t against the  m ast cell 
o rig in  o f the  ground su b stan ce .

D espite  the  lack  o f ev idence  for the m ast cells being  d irec tly  concerned in  
g ro u n d  substance p ro d u c tio n  i t  m ay be assum ed th a t  th e ir  heparin  p roduction  
has a m arked  influence on th e  grow th of connective tissue. M cLean  [ 19] and 
A lb u rn  [ 1 ] found h ep arin  to  exert, even in in fin ite s im a l am ounts as Baserga, 
de N ico la  and Vahi [ 3 ] d em o n stra ted  by  v iscosim etric  and  diffusion m ethods, 
an  in h ib ito ry  action on hyalu ro n id ase . There is a lte rn a tiv e  evidence in  su p p o rt 
of th is  antagonism . Seiffer  [ 25 ] m aintains th a t  hya lu ron idase  ad m in is tra tio n  
m a y  lead  to  rheum ato id  co m p la in ts  and to  a recrudescence  of la te n t rh eu m atic  
fever. Donzelot and K a u fm a n n  [ 7 ] ,  on the o th e r h an d , rep o rt im provem ent 
in  rh e u m a tic  conditions as a re su lt of heparin  ad m in is tra tio n . As d em onstra ted  
b y  M arbet and  W interstein  [ 1 7 ], the  beneficial effect of heparin  in pem phigus 
is also a ttr ib u ta b le  to  an tih y a lu ro n id ase  action.

O n th e  streng th  of th e  c ited  d a ta , we proceeded  to  s tu d y  w hether h ep a rin  
is cap ab le  of coun terac ting  th e  granulation  tissu e  depolym erizing effect o f 
h y a lu ro n id ase .

F ir s t  we incubated  sec tions from  1 to  10-day-old sk in  wounds of ra ts  a t 
37° C fo r 18 hours in a p H  4.1 a c e ta te  buffer so lu tion  con ta in ing  16 U of h y a lu ro 
n idase  p e r  m l. (H yalurase, K ő b á n y a  P h arm aceu tica l W orks, B udapest) and 
5 U  o f hep arin  per ml. (H ep arin , K őbánya P h a rm a c e u tic a l W orks, B ud ap est).
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The contro l sections were in cu b a ted  in hyaluronidase and  heparin , respectively , 
o f th e  above concen tra tion , an d  in  a pH  4,1 ace ta te  buffer solution. S ta in ing  
was m ade w ith a 0,1 per cen t p H  7 aqueous to lu id in -b lue  solution.

T he sections in cu b a ted  w ith  hyaluronidase show ed no trace  o f m eta- 
ch rom atic  sta in , except for a redd ish  discoloration  in  th e  granules o f th e  m a s t 
cells. In  co n trast, th e  m etach ro m atic  sta in ing  of b o th  th e  ground su bstance  and  
the  m ast cell granules w ere le ft unaffec ted  by  in cu b a tio n  alike w ith  hep arin , 
w ith  th e  ace ta te  buffer, an d  w ith  th e  hya lu ron idase-heparin  com bination .

Clearly, th e  ground substance  depolym erizing action  of hyalu ro n id ase , 
as reflected  in th e  loss of m etach rom atic  sta in ing ,w as dem onstrab ly  in h ib ited  
b y  heparin  a t  th e  given degree of concentration .

O ur findings seem  to  fav o u r our assum ption  th a t the  m ast cells p lay  
a p a r t , b y  v irtu e  of th e ir  h ep arin  production , in  th e  ontogenesis o f g ran u la tio n  
tissue, and  th a t  heparin  p ro tec ts  the g ranu la tion  tissue  ground substance  even 
in  vivo , assuring its  no rm al m a tu ra tio n  b y  neu tra liz ing  th e  depolym erizing  
action  ex erted  on i t  b y  hyalu ron idase.

Summary

(i) Number and localization of tissue m ast cells lias been studied in healing wounds of 
ra ts  on each of 10 consecutive days. In  the course of healing, no marked variations were observed 
in the m ast cell counts over the wound area.

(ii) Mast cell counts and the different localization of ground substance and m ast cells led 
to  the conclusion th a t m ast cells are not responsible for the production of ground substance

(iii) The ability of rem arkably low doses of heparin to  neutralize in vitro the ground 
substance depolymerizing action of hyaluronidase suggests th a t  the m ast cells, in their capacity 
of heparin producers, act as hyaluronidase inhibitors in the evolution of granulation tissue.
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О СВЯЗИ М ЕЖ Д У Т У Ч Н Ы М И  КЛЕТКА М И  И ОСНОВНЫМ ВЕЩ ЕСТВОМ 
С О Е Д И Н И Т ЕЛ ЬН О Й  ТКА Н И

Л . Х О Л Ь Ц И Н ГЕР и И. Д Е В Е Н Ь И

Авторы исследовали на крысах изменение количества и локализации тканевых 
тучных клеток в заживающих ранах в течение 1 до 10 дней. Они установили, что число 
тучных клеток в области раны в течение периода заживания не проявляет значитель
ных отклонений.

Из поведения тучных клеток, также как и из разницы локализации основного 
вещества и тучных клеток, авторы пришли к тому заключению, что тучные клетки нельзя 
рассматривать как клетки, производящие основное вещество.

В своих исследованиях in v i t r o  авторы наблюдали, что гепарин в весьма малень
ких дозах отражает вызывающее деполимеризацию основного вещества действие гиалу- 
ронидазы. Они предполагают, что тучные клетки при развитии грануляционной ткани, 
— благодаря их способности производить гепария — играют в организме роль ингиби
торов гиалуронидазы.

L ászló  Holczinger, B u d ap est, I I . ,  R á th  G yörgy u . 5. H u n g a ry  
Is tv á n  Dévényi, D ebrecen , 12. K ó rb o n c tan . H u n g ary
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I. Introduction

F u n c tio n a l p roperties of synapses w ith in  th e  dorsal horn  of th e  sp inal 
cord, especially  in  C larke’s colum n, seem  to  differ considerably from  th o se  of 
m o to r rad ic rdar neurons. The alm ost com plete lack  of sum m ation req u ired  for 
tran sm issio n , as found  in  C larke’s colum n b y  Lloyd  and M cIntyre  [ 3 ] suggests 
th a t  th e re  p ro b ab ly  are synapses w ith  dom inance of one single a ffe ren t p a th  
and  p e rh ap s a one-to-one re la tion  of p rim ary  and  secondary neurons, s im ilar to  
th a t  described b y  Therm an  [1 0 ]  in  B u rd ach ’s nucleus. N evertheless, th e re  are 
som e fea tu res of im pulse transm ission  in  C larke’s colum n, which are n o t  co n sis t
e n t w ith  ih is  exp lanation . As Grundfest and Campbell [ 2 ]  have show n, a fte r 
single shocks delivered to  dorsal ro o t neurons, some im pulses are reco rded  in  
F lechsig’s tr a c t  so la te  a fte r th e  early  m onosynap tic  discharges, t h a t  th e y  
m u st v e ry  p robab ly  be conducted  over in te rn u n c ia l chains. E ssen tia lly  th e  
sam e was no ticed  b y  Lloyd and M cIn tyre  as la te  random  discharges in  F lechsig ’s 
t r a c t ,  b u t  these  au th o rs  deem  i t  necessary  to  know  more of th e  fu n d am en ta l 
func tiona l p roperties of synapses w ith in  th e  dorsal horn, before an ex ac t e x p lan a 
tio n  could be a ttem p ted .

D ifficu lties in  exp lanation  are  m ain ly  due to  lack of anatom ical in fo rm a
tio n  concerning th e  synapses w ith in  C larke’s colum n. As the  m ethod  of secondary  
degenera tion  of «boutons te rm in au x »  has p roved  itse lf ex trem ely  usefu l in  th e  
analysis of synapses, especially of th e  m otoneurons (5, 6, 7, 8, 9,), we have 
a tte m p te d  an  experim ental-m orphologic analysis of th e  synapto logy  of C larke’s 
colum n.

II. Methods

Investigations were performed 1. on norm al dogs, 2. after extirpation of spinal ganglia 
L*!—S3 in different combinations, 3. after m inute lesions of different parts of the gray m atter, 
especially in the dorsal horn a t the levels L2 3, 4. after lesions of the superficial dorsal p a r t of the 
lateral white column, 5. after heinisaction of the cord a t Lj.

Ad 2. Dorsal root transaction was performed in the segments _e w ithout lam inectomy,
by approach from the intervertebral foramen and extirpation of the spinal ganglia. In  lower
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segm ents dorsal roo t section was performed extradurally . In  some cases all dorsal roots below L t 
were cu t, thus the lower p a rt o f the cord being to tally  deafferented.

Ad 3. M inute electrolytic lesions, of about 0,5 m m  in  diam eter, were exactly set in to  the 
g ray  m atte r a t certain  sites w ith  the aid of a simple stereotaxic instrum ent and by a m ethod 
specially designed for working on the spinal cord, as described elsewhere by one of us (  J .  Sz. 9.).

The animals were le t to survive generally five days after operation, when axonal degene
ra tio n  was to be studied. In  the cases of complete deafferentation of the lower p a rt of the spinal 
cord, when the aim was to  find  ou t w hat remains in tac t a fter operation, the animals were le t to  
survive 2 — 3 weeks to ascertain  th a t all transected fibres underw ent complete secondary degene
ration .

All m aterial was fixed in neutral formaldehyd (1 : 4) and frozen sections were stained 
according to the m ethod o f Keumonl—Lhermitte.* F or investigation of Clarke’s column, because 
of the complete longitudinal orientation of the fine term inal network between the nerve cells, 
transversal sections are inconvenient. We therefore m ade sections from pieces about 2 cm long 
(from the segments T h9 — L3) m ost carefully oriented in the sagittal and frontal plains.

III. Results

1. Observations on intact columns

I t  is im possible to  ge t clear inform ation from  tran sv e rsa l sections, as generally  
p rac ticed  in ro u tin e  in v estiga tion  of the  cord. N um erous collaterals o rig inating  
especially  from th e  po ste rio r w hite colum n are  e n te rin g  C larke’s colum n an d  are 
form ing rich plexuses, th e  fib re  course of w hich are  m ain ly  longitud inal. B e tte r  
in fo rm ation  on th e  re la tio n s of these te rm in a l plexuses and the nerve cells 
m ay  therefore be gained  from  longitud inal sections. — H ighly favourable  for 
the investiga tion  o f th e  synapto logy  of th is nucleus is th e  known fac t, th a t  th e  
d en d rits  of C larke’s n eu ro n s are  stric tly  confined to  th e  boundaries of th e  colum n, 
and  on th e  o ther h and  no dend rits  of ne ighbouring  cells of o ther nuclei p e n e tra te  
in to  th e  colum n. H ence all synapses found in  th e  te rr ito ry  of Clarke’s colum n 
m ay  safely be considered  to  belong to  th e  neu rons of the colum n itse lf. On 
lo n g itu d in a l sections (in th e  sag itta l, as w ell as in  th e  fron tal, p lane) i t  
ap p ears , th a t  the  sy n ap tic  term ination  of a ffe ren t fibers on Clarke neurons 
are v e ry  d ifficult to  s ta in . In  m any p rep ara tio n s on ly  occasionally are found  
som e «boutons te rm in au x »  of m edium  size. In  well stained p rep ara tio n s, 
how ever, a s trange ty p e  of synapse appears w hich  as fa r  as we know  has n o t  
been described h ith e rto  (Fig- 1 / Л ). A fferents o f som ew hat larger d iam ete r 
th an  generally  seen in  te rm in a l fibres, are ram ify in g  in  close neighbourhood of 
th e  neu rons, th en  th e  ram i th icken  and are closely jo in in g  the m ain dendrits  of 
the co lum n neurons. O ne d en d rit is closely follow ed b y  several (often 3 to  4) 
te rm in a l fib res, seem ingly  orig inating  from  th e  sam e afferen t, for several h u n d 
red  m icrons (Figs. 1/A. В/ l ) .  T hey  are a t last te rm in a tin g  on the  dendrit — v ery  
often  a t  i ts  origin from  th e  cell — in gigantic e n d b u lb s , often as large as 10 to  
15 b y  6 to  8 /<, w hich som etim es are ha lf buried  in to  a n o tch  of the cell surface 
(Fig. 1. C/2). Som etim es th e  te rm ina l p a rts  of th e  afferen ts are giving off side

*In Romeis : Mikroskopische Technik. Leibnitz, M ünchen 1948. 15th edition. § 796/a.



Fig. 1. A) Sem idiagram m atic drawing of a «giant synapse» in Clarke’s column. B) Photom icro
graph of large parallel contacts with the main dendrits (l) . C) Photom icrograph ol’large endbulbs 
(2), lying in depression of the cell surface. — D) 5 days after transection of the dorsal root Lr>. 
Main dendrit of Clarke’s column neuron (in the level L2), surrounded by numerous degenerated 
fragments. The p icture is assembled from five photom icrographs of different optic levels. 
Б ) Same as D., explanatory sketch. — F) Longitudinal section of normal column in L;) w ith lower 
power. G) The same. 15 days after complete deafferentation below L2. Almost complete degener

ation of the intercellular fibre plexus
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b ra n c h e s  which are also en d in g  in  end feet on th e  sam e d en d rit. W h en  com pared 
w ith  th e  synapses on sp in a l m otoneurons, these  «boutons te rm in a u x »  are 
re a lly  gigantic. B u t a n o th e r  difference is also highly s ign ifican t. T he small 
a ffe re n t fibres te rm in a tin g  in  end-fee t, especially  on m otoneurons, a re  reaching 
th e  cells b y  a course of n e a r ly  a t  a r ig h t angle to  th e  surface, w hile th e  term inals 
in  C larke’s column are  estab lish in g  long an d  v e ry  close paralle l c o n ta c ts  w ith 
th e  d e n d rits  of th e  p o s tsy n a p tic  neurons. Along these paralle l c o n ta c ts  th ere  
o ccu r th ickenings on w hich  th e  co n tac t seems to  be especially close. I t  is very  
p ro b a b le  th a t  no t only th e  te rm in a l knobs, b u t  also these  p a ra lle l co n tac ts  
m a y  b e  considered as tru e  sy n a p tic  a rticu la tio n  surfaces. S im ilar, th o u g h  m uch 
sm a lle r  and  less ch a rac te ris tic , para lle l c o n ta c t synapses are seen also on in te r- 
n u n c ia l  neurons in  th e  p o ste rio n  ho rn  and  th e  in te rm ed ia te  zone. T hese synap 
ses o n  C larke neurons m ay  ju s t ly  be called « g ian t synapses» w hen th e  difference 
o f  th e  in terneu ronal a r tic u la tio n  surface covered b y  one sy nap tic  te rm in a l is 
ta k e n  in to  consideration, especially  w hen com pared  w ith  th e  synapses o f m otor 
r a d ic u la r  neurons. T hey  m a y  be b e tte r  com pared  w ith  th e  w ell-know n b asket 
ty p e  synapses of H eld  in  th e  an te rio r  v e n tra l cochlear nucleus. — B eside these 
« g ia n t synapses» o rd in ary  «bou to n s te rm in au x »  are  found  m ostly  on th e  cell 
so m a ta , w hich are te rm in a tio n s  of th in  fib res run n in g  in  tran sv e rsa l d irection . 
— A  th ird  type  of afferen t fib res  are  v e ry  th in  fib res of lo n g itud ina l d irection  
w ith  cha rac teris tic  coils ly ing  20 to  50 p- a p a r t. T heir exact re la tio n  or te rm in a 
tio n  on  th e  colum n neurons w as n o t de tec ted .

2. E xtirpa tion  o f sp inal ganglia

A fte r  ex tirpa tion  of single sp inal ganglia betw een  th e  segm ents L 2 an d  S2 
signs o f  secondary d eg en era tio n  are encoun tered  in  fro n ta l or sa g itta l sections 
o f C la rk e ’s colum n irrespec tive  of th e  site  o f th e  rem oved ganglion, beg inning  
w ith  th e  caudal end of th e  co lum n (betw een L 3 and  L4). Only w hen th e  ganglion 
L 3 o r L 2 h a d  been rem oved is th e  degeneration  found to  s ta r t  ab o u t one segm ent 
u p w a rd s  from  the  en tran ce  level of th e  degenera ted  dorsal roo t. E x trem e ly  
few descen d in g  afferents to  C larke’s colum n have been  found. In  cran ia l d irec
tio n  d eg en era tio n  was traced  c learly  to  th e  level T h 9, irrespective of th e  severed 
seg m en t. T he num ber of d eg en era ted  fib res decreases sharp ly  in  the  low er 
th o ra c ic  segm ents, b u t v e ry  p ro b a b ly  som e fib res could be de tec ted  also a t  
h ig h e r leve ls , though th is  w as n o t  in v estig a ted . — Some of th e  «g ian t synapses»  
are  c le a ly  degenerated . T he frag m en ts  of degenera ted  term inals are s tran g e ly  
d is tr ib u te d . Some of th e  m ain  d en d rits  are com pletely  enclosed by  degenera ted  
fra g m e n ts  (Figs. 1/D, E), w hile synapses on o th e r d en d rits  are com pletely  free 
of d e g e n e ra ted  afferents.

A f te r  ex tirpa tion  o f tw o or th ree  neighbouring  sp inal ganglia signs of 
d e g en e ra tio n  are more a p p a re n t, b u t  essen tia lly  th e  sam e as a fte r rem oval of a
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single ganglion. The site  of dorsal roo t afferents d u rin g  th e ir  ascendent course 
and  th e ir  synapses shows a ce rta in  regu la rity . A fferen ts orig inating  from  low er 
segm ents are alw ays s itu a ted  m edially  from  those o rig in a tin g  from  m ore c ra n ia l 
levels an d  afferen ts belonging to  th e  sacral segm ents are  establish ing c o n ta c t 
w ith  m ed ia l Clarke neurons, those from  upper lu m b a r  segm ents w ith  th o se  
situ h ted  in  th e  la te ra l p a r t  of th e  colum n. — A fferen ts orig inating  from  th e  
sam e segm ent are en te ring  C larke’s colum n —, as clearly  visible on sa g itta l  
sections, on w hich degenerated  en tering  collateral g roups can easily be follow ed — , 
beginning w ith  th e  level of th e  caudal end of C larke’s colum n un til th e  low er 
tho racic  segm ents.

A fter complete deaffereritation of th e  lower cord  b y  un ila tera l e x tirp a tio n  
of th e  sp inal ganglia L t —L 7 and  tran sec tio n  of th e  low er dorsal roo ts (Sr  3 
and  Cocc.), a t  f irs t sigh t all afferen ts seem to  be d egenera ted  w ith in  15 — 20 days 
(Fig. 1/G). More close exam ination  reveals, how ever, th a t  tw o types of a ffe ren ts  
are  le ft in ta c t and  m ay  therefore  be considered to  orig inate som ew here in  
th e  cord. T he sm aller ty p e  of «boutons te rm in au x » , w hich are the  end in g s of 
finer tran sv ersa l fib res and  do no t have p re te rm in a l parallel co n tac ts  w ith  
th e  d en d rits , are preserved in  fa ir num bers. T he very  th in  coiled fib res  
h a rd ly  noticeable  in  norm al p rep ara tio n s, since th e  coarser dorsal roo t a ffe ren ts  
are com pletely  dom inating  th e  p ic tu re , are com pletely  unchanged. As a m a t te r  
of fac t, a t f irs t we did n o t notice th em  in n o rm al p repara tions. O ur a tte n tio n  
w as called to  these «coiled fibres» only in th e  p rep ara tio n s of d eaffe ren ted  
cords. — N o signs of degeneration  were ever found  a fte r d ea ffe ren ta tio n  in  
th e  C larke’s colum n of th e  co n tra la te ra l side. T h u s we m ay conclude safely , 
th a t  no crossed dorsal roo t afferents reach  th e  C larke neurons.

3. Sm all lesions w ith in  the dorsal horn

A b u n d an t signs of degeneration  are p resen t above the level of th e  lesion, 
w henever C larke’s colum n itse lf is affected. D escending degeneration does n o t 
proceed fu rth e r  th a n  th e  n e x t segm ent and  affects only sm all fib res, th e  ex ac t 
te rm in a tio n  of w hich could n o t be detec ted . In  ascending  direction th e  d eg en e ra 
tio n  ex tends to  ab o u t 2 cm , th e  synap tic  c o n tac ts  of degenerating  f ib re s  w ith  
th e  neurons are sim ilar, th ough  finer, th a n  a fte r  ex tirp a tio n  of sp inal ganglia. 
F rom  th is  we m ay infer th a t  some dorsal ro o t a fferen ts, a fter en te rin g  C larke’s 
colum n, — or ra th e r  som e of th e ir  branches — do n o t te rm in a te  a t  th e  level of 
th e ir  en tran ce  in to  th e  colum n, b u t  are ascending  for a certain  d is tan ce , w hich 
does n o t exceed 2 cm, and  te rm in a te  on Clarke neu rons. — In  cases w hen  C larke’s 
colum m  was n o t involved in to  th e  lesion, i. e. w hen  th e  la te ra l and  d o rsa l p a r t  
o f th e  dorsal horn  are severed, th e re  are also signs of secondary d eg en era tio n , 
w hich can be followed for abou t 2 segm ents in  cranial and for 1 seg m en t in
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c a u d a l d irection. T h e  degeneration  in  th e se  cases spares th e  coarser dorsal 
ro o t  afferents, b u t  affects some of th e  «coiled fibres». U n fo rtu n a te ly  i t  was no t 
possib le  to  de term ine  th e  exact te rm in a tio n  of these. F rom  th ese  resu lts we 
conc lude  th a t  th e  so-called «coiled fib res»  are  originating from  in te rn u n c ia l 
n eu ro n s  of the  po ste rio r horn.

4. Lesions o f  the lateral fun icu lus

W hen th e  sup erfic ia l laye of th e  d o rsa l p a r t  of the  la te ra l w h ite  colum n 
is  tran sec ted  or, b e tte r ,  i f  p a rts  2 m m  long  a n d  %  mm deep are excised, signs 
o f  secondary  degenera tion  are found in  th e  ip sila te ra l colum n of C larke. T hey 
a re  beginning  a t th e  level of the  lesion an d  are  extending abou t %  to  1 cm 
u p w a rd s . The lo n g itu d in a l fib res of th e  co lum n  are in ta c t in  these  cases, b u t 
sm all fib res of a tra n sv e rsa l course and th e ir  te rm ina l knobs on C larke neuron 
s o m a ta  are occasionally degenerated . The so lita ry  «boutons te rm in au x » , m en tio n 
ed  a lread y  several tim es, m ust therefore be  considered as recu rren t collaterals 
o f  d o rsa l spino-cerebellar fib res. They are follow ing the rule of Cajal, according 
to  w hich  in itia l co lla tera ls are generally re tu rn in g  to , and te rm in a tin g  on, the  
sa m e  so rt of cells from  w hich  th e ir fibres com e forth .

IV. Discussion

O n the  basis o f these  resu lts we m ay  t r y  to  sketch  the synap tic  connections 
o f  C la rk e ’s colum n, as seen on our d iagram  (F ig . 2). The d iagram  rep resen ts  a 
f ro n ta l  section of th e  righ t side of the  lower cord . T he dorsal roo t fib res ascending 
in  th e  poste rio r w hite co lum n are entering  C larke’s colum n, s ta rtin g  from  th e  level 
o f  i ts  c au d a l end, and  are estab lish ing  « g ian t synapses», wrhich are p a r t ly  long 
a n d  coarse  parallel co n tac ts  and /o r te rm in a te  w ith  very  large end kn o b s. Some 
o f th e  b ranches of dorsa l ro o t afferents ascend  fu r th e r  1 — 2 segm ents an d  are 
e s ta b lish in g  sm aller synapses w ith  upper C larke neurons. D orsal ro o t afferen ts 
a ris in g  from  th e  sam e segm ent are en tering  C lark e’s colum n n o t on ly  a t  its  
c a u d a l end , b u t in  every  segm ent below th e  low er thoracic segm ents. W h e th e r 
or n o t  th e  dorsal roo t a ffe ren ts entering  th e  co lum n from the  dorsal funiculus 
a t  d iffe re n t levels m ay  he b ranches of th e  sam e afferen t as in d ica ted  in  the  
d ia g ra m , or are s tr ic tly  th e  te rm in a l p a rts  o f d ifferen ts w ith in  th e  sam e roo t, 
c a n n o t b e  decided b y  d egenera tion  experim ents. T h e  finding, however, o f speed 
d ro p s o f  m uscular afferen t volleys ( Lloyd and M c In ty re )  ascending in  th e  posterio i 
w h ite  colum n, especially b e tw een  L4 and L3, in d ica te s  th a t  dorsal ro o t afferen ts 
are  b ra n c h in g  before one of th e  branches is en te rin g  C larke’s colum n. T he o th e r 
b ra n c h , w hich ascends fu r th e r  in  th e  poste rio r w hite  colum n, very  p ro b ab ly  
b ra n c h e s  again  a t  th e  level o f L j, where again  a speed drop is experienced . 
A th i r d  speed  drop is found  in  th e  lower th o ra c ic  segm ents, w'hich p ro b ab ly



Fig. 2. Stereodiagram of the cord a t the level of L, 4. Collaterals from dorsal roo t afferents 
(originating from the segments S2—L3) arc entering Clarke’s column from its caudal end (L:1 ,) 
un til lower thoracic segments. They are establishing «g iant synapses» (1) with colum n neurons. 
Clarke neuron neurits (2) which ascend in the dorsal spino-cerebellar tract are giving recurrent 
collaterals (3) to the som ata of upper Clarke neurons. D orsal root collaterals are also term inating  
on dorsal horn internuncials (4), which, forming ascendent chains, are term inating in  Clarke’s

column as «coiled» fibres (5^
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ind ica tes a th ird  b ranch ing  of th e  fibres. A nato m ic  and functional f in d in g s  
are  th u s  in fair accordance.

From  the results of our experiments it emerges clearly th a t though being the main afferen t 
source, dorsal root afferents are not the only presynaptic system  of Clarke’s column. As ind icated  
in the diagram  (Fig. 2/5) the so-called coiled fibres, which rem ain in tact after complete deafferen- 
tation , m ust originate from dorsal horn internuncial neurons. Since dorsal horn internuncials are 
always in  rich synaptic connections with dorsal root fibres, and very probably are form ing long 
ascendent intragriseal (or mainly intragriseal) neuron chains (9.), we may infer th a t  afferen t 
impulses originating in prim ary sensory neurons are reaching Clarke’s column not only d irectly  
bu t also relayed by internuncial chains. — Another afferent source for the column are very  
probably recurrent collaterals from Flechsig’s tract. They are term inating on the cell som ata  as 
isolated «boutons term inaux». No evidence was, however, found of their terminating in  th e  close 
neighbourhood of the axon hillock.

I t  is germ ane to  inqu ire  how far our f in d in g s  concerning the sy n ap to lo g y  
of C larke’s colum n are in accord w ith  recen t re su lts  on the  tran sm issio n  of 
im pulses, (i) T he inference of Lloyd and M c In ty re  on the relay estab lish ed  b y  
lower e x trem ity  dorsal roo t afferen ts (in d ep en d en t from  their segm ental origin) 
w ith C larke’s colum n neurons from  its cauda l end , on the  lower edge o f  L 3, to  
lower tho racic  segm ents, is su b stan tia ted . T h e  assum ption  of b ra n c h in g  of 
p rim ary  a fferen ts before one of the  b ranches is en tering  Clarke’s co lu m n , is 
also in  fa ir accordance w ith  anatom ic find ings, (ii) Anatom ical in v es tig a tio n  
reveals th e  causes of the strik ing  difference betw een  the  modes o f sy n a p tic  
transm ission  from  th e  sam e large m uscle a ffe ren ts  to  m otoneurons a n d  those  
of C larke’s c o u m n . As clearly  pointed  ou t b y  Lloyd  and  M cIntyre , in  C la rk e ’s 
colum n p rac tica lly  no sum m ation  is requ ired  fo r transm ission, w hereas co n sid 
erable sum m ation  is necessary in the  m o to r nuclei. The differences b e tw een  
synapses of m otoneurons and C larke’s colum n neurons are very ch a rac te ris tic . 
In  m otoneurons several hundreds of end fee t are  term inating , from  w hich  
only a few come from  th e  sam e source and  th ese  a re  also scattered  on th e  su rface  
of th e  neuron. No tw o «boutons term inaux»  o rig ina ting  from the sam e sy stem  
are found  to  lie in  close neighbourhood of a n o th e r. This was described b y  one 
of us on th e  basis of degeneration  studies ( ,J Sz. 5., see espcially F igs. 3. &  4) 
in th e  sam e y ear w hen Lorente de Nő  (4) cam e to  th e  conclusion th a t  sy n a p tic  
transm ission  in  m o to r nuclei requires sp a tia l sum m atio n  from different channels 
converging to  a local area of the  surface of th e  n eu ron . — The synapses o f  dorsa l 
roo t p rim ary  afferen ts in  C larke’s colum n are  strik ing ly  different. T h e y  are 
estab lish ing  enorm ous (bo th  long and coarse) para lle l contacts especially  w ith  
the  m ain  den d rits , te rm in a tin g  w ith  e x tra o rd in a ry  large end bidbs, som etim es 
deeply  bu ried  in to  a depression of the  d e n d rit surface. A nother im p o r ta n t  
difference is th e  fac t em erging from d irec t observation  b u t especially  from  
degenera tion  experim en ts, th a t  the  several para lle l contacts around th e  sam e 
d en d rit belong very  p robab ly  to  the  sam e p r im a ry  afferent, or a t least to  a ffe ren ts  
o rig inating  from  th e  sam e ganglion. — T h e  m ain  difference betw een th e  tw o 
ty p es of synapses is as follows, (a )  The synap tic  articulation surface between 
a single presynaptic afferent and postsynaptic cell surface is several tim es larger

4 Acta Morphologica V /l—2
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in  C la rkes  column than on motor neurons, ( b )  A  large circumscript area o f  the 
p ostsynap tic  cell surface (  a large part o f  one, or more, m ain  dendrits )  is on Clarke neu
rons in  synaptic articulation with the same presynap tic  neuron, a fa c t never seen 
in  motor neuron synapses. T hus th e  in ference  o f Lloyd and M cIn tyre  on  «an 
e x tre m e ly  pow erful sy n ap tic  articu lation  of p r im a ry  afferents in  C larke’s colum n» 
is in  com plete accordance w ith  our an a to m ica l findings. On th e  o th e r  h a n d , 
th e se  find ings are offering s trong  anatom ic s u p p o r t  for the correctness o f m odern  
co n cep ts  on synap tic  transm ission  m echan ism s (especially spa tia l sum m atio n ) 
e la b o ra te d  on a physiological basis, and m ak e  i t  possible to  draw  fu r th e r  con
c lusions based  on an a to m ic  da ta  in  cases w h en  physiological analysis gives 
n su ffic ie n t in fo rm ation .

(iii) The assum ption  th a t  there  m ay  b e  a one-to-one sy n ap tic  re la tio n  
b e tw een  p rim ary  m uscle afferents and  C larke  neurons would, how ever, be 
in c o rre c t. W e can often  see th a t  a fter e x tirp a tio n  of a single sp inal ganglion  
one o r even m ore d en d rits  of the  same C larke neurons are com pletely  b u ried  
in to  degenera ted  fragm en ts, b u t o ther d e n d r its  and  another p a r t  of th e  cell 
su rface  is covered b y  n o rm al dorsal roo t a f fe re n t synapses. This show s c learly  
t h a t  th e re  is a certa in  convergence of p rim a ry  afferen ts belonging even to  d iffe
re n t  segm ents also in  C larke’s column. B u t a p p a re n tly  no sum m ation o f im pulses 
ca rr ied  b y  these converging presynaptic  e lem en ts  is required for tran sm issio n .

(iv) Since Clarke neurons are also co nnec ted  w ith  dorsal horn  in te rn u n c ia ls , 
in te rn u n c ia l  ac tiv ity  m u st also have some access to  spino-cerebellar n eu rons, 
as in fe rre d  b y  Grundfest an d  Campbell. As, u n fo rtu n a te ly , th e  ex ac t n a tu re  of 
th e  c o n ta c t betw een ou r «coiled fibres» and  C larke  neurons could no t be c larified , 
a n d  also  v irtu a lly  n o th in g  is know n on tran sm iss io n  in  the so called « n es t-an d  
p lexus-like  synapses», to  w hich  these synapses p ro b ab ly  belong, n o th in g  can  be 
in fe rred  from  these anatom ic  findings a t p re se n t.

(v) The recu rren t collaterals, o rig in a tin g  very  probably  from  in itia l 
p a r ts  o f  spino-cerebellar fib res, are te rm in a tin g  as ordinary end-bulbs on th e  
cell so m a ta . Thus, th o u g h  these  synapses a re  n o t  in  close ne ighbourhood  of 
th e  a x o n  hillock, th ey  are  axosomatic and  are ly in g  «dow nstreem », in  com parison  
to  th e  m ain ly  axodendritic p rim ary  afferen t synapses. Since these la t te r  are 
c learly  o f  ex c ita to ry  n a tu re , th e  anatom ic s itu a tio n  of the recu rren t co lla te ra l 
sy n ap ses  m eets req u irem en ts  of the  hypo th esis  o f R etzla ff and Gesell (1). T he 
co rrec tn ess  of th is hypo thesis  could perhaps b e  tested  on C larke’s co lum n.

Summary

T he synaptology of Clarke’s column was studied on dogs by means of the R eum ont— 
Lhermitte silver technique on longitudinal sections of th e  spinal cord. Afferent pathw ays of 
Clarke’s column, especially dorsal roots, were transected  in  order to determine th e  exact site 
of th e ir term ination on Clarke neurons by tracing the subsequent secondary degeneration of the 
collaterals and their synaptic endings.

T he dorsal root afferents (originating from L2—S3) are terminating, independently from 
their segm ental origin in the lower p a rt of the column (T h 9 —L3_ 4), with a h itherto  unknow n
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type of synapse. Characteristic features of these «giant synapses» are long parallel contacts 
between the preterm inal parts  of the afferent fibre and Clarke neuron dendrits, and the final 
term ination of the afferents in large «boutons terminaux» half buried into depressions of the cell 
surface. The synaptic articulation surface between dorsal root afferents and Clarke neurons is 
considerably larger than  in any o ther type of spinal cord synapse. This may account for the 
almost complete lack of sum m ation in synaptic transmission, as found by Lloyd and M cIntyre  in  
the column. No one-to-one relation between pre- and postsynaptic neurons was, however, found.

Some other details concerning connections between different nerve elements in Clarke’s 
column are presented and their physiological significance is discussed. The results of this experi
mental- morphologic analysis are in fair accordance w ith a num ber of facts recently discovered by 
physiological investigation.
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СИНАПТОЛОГИЯ КЛАРКОВОЙ КОЛОННЫ

Я. СЕНТАГОТАИ и А. А Л Ь Б Е Р Т

Авторы изучали синаптолоию Кларковой колонны над продольными разрезами 
сагитального и фронтального направлений спинного мозга собак при помощи метода 
серебрения по Р эм о н т а  и Л ер м и т т а , с целью определения места синапсов, авторы пере
сечением разных афферентных пулей, ведущих к дорсальному ядру спинного мозга и 
наблюдением перерождения, принадлежащих к пересеченным системам синапсов, опре
делили точное место и способ окончания разных афферентных систем.

Основную систему Кларковой колонны образуют задние корешковые волоконца, 
снабжающие задние конечности. Эти волоконца, после их входа в спинной мозг, восходят 
сперва в заднем пучке, а затем, начиная с нижней границы столба (L 3 4) вплоть до
нижних сечений грудной клетки, непрерывно входят в Кларкову колонну. Задние кореш
ковые волоконца оканчиваются, независимо от их происхождения из разных сечений, 
в нижней части всей Кларковой колонны, с той лишь разницей, что происходящие из 
более каудальных сечений волокна вступают в контакт с более медиальными клетками, 
а происходящие из более краниальных сечений с более латериальными клетками.

Задние корешковые волоконца оканчиваются в клетках Кларковой колонны в 
»гигантских синапсах», отклоняющихся от всех известных до сих пор спиномозговых 
синапсов; характерным для этих »гигантских синапсов« являются их длинный парал
лельный контакт с дендритами нейронов Кларка и их большие, проникающие в поверх
ность клетки, концевые утолщения. Этот своеобразный синапс с большой поверхностью 
объясняет известную из новейшей нейрофизиологической литературы передачу возбуж
дений без суммаций синапсов Кларковой колонны.

Авторы выявили на основании своих исследований многочисленные другие анато
мические подробности и указывают на предполагаемое физиологическое значение по
следних.
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J ohannes— K rankenhaus, Budapest 

(Vorstand : D o z .T . Bakács)

DIE SYNAPTOLOGIE DER DÜNNDARMGEFLECHTE*
D. Temesrékási (W ein)

(Eingegangen am 25. Febr. 1954)

Einleitung

O bw ohl die feinere H istologie der N ervengeflechte des D arm es se it den  
ersten  B eschreibungen (R em ak, M eissner , Billroth , Auerbach) bis zu r n eu es ten  
Z eit G egenstand  regster F o rsch u n g stä tig k e it w ar (Dogiel, Cajal, L a  V illa , usw .) 
stecken  u n sere  K enntnisse über die Synaptologie, d. h . über die Z usam m enhänge 
der N ervenelem ente  u n te re in an d er noch in den A nfängen. W ir fin d en  w ohl im  
S ch rifttu m  zahlreiche m itu n te r  sehr eindrucksvolle Schem ata der D arm geflech te , 
denen jed o ch  allen eines gem einsam  is t : ein M angel jeglicher ex ak te r G ru n d lag en . 
Auch die besten  topografischen u n d  histologischen B ilder verm ögen u ns kein  
Bild ü b e r die Zusam m enhänge der versch iedenen  N ervenelem ente u n te re in a n d e r  
zu geben, da  die m ite inander d ich t verfloch tenen  E lem ente keinerlei m o rp h o lo 
gische M erkm ale besitzen, m it H ilfe derer sie von anderen  u n tersch ieden  w erden  
können . E inzig  die von Dogiel en td eck te  T atsache , dass die D arm nervengeflech te  
zwei versch iedene Typen von G anglienzellen en th a lten , is t ein w ichtiger m o rp h o lo 
gischer A n h a ltsp u n k t, der jedoch  allein keine w eiteren  Schlüsse e r la u b t, da 
sich d er w eitere V erlau f ih rer F o rtsä tze  der u n m itte lb a ren  B eobach tung  in  den 
m eisten  F ällen  en tzieh t.

E in e  w esentliche W eite ren tw ick lung  dieser K enntn isse geschah  seitens 
Law rentjew , der durch  F estste llen  d er zahlenm ässigen V erhältn isse d er v ersch ie 
denen G anglienzellform en in  versch iedenen  Teilen des V erd auungskana ls ein 
w eiteres w ichtiges A usgangsm ateria l fü r spätere  U ntersuchungen  schuf. E b e n d e r
selbe A u to r  h a t durch E in fü h ru n g  der A chsenzylinder- und  S yn ap sen d eg en e
ra tio n sm eth o d e  im  vegeta tiven  N ervensystem  den  W eg fü r die w eiteren  F o rsc h u n 
gen gew iesen. D urchschneidungsversuche an  zuführenden  N erven bzw . E x s tirp a 
tion  des G renzstranges, oder d er p räv e rteb ra len  G anglien fü h rten  im  W eiteren  
bei Kolossow , Sabussow, Polykarpow a , Fedorow  und  Schimert te ils am  D arm , 
zum eist jedoch  an anderen v eg e ta tiv  innerv ie rten  O rganen zu w ertvo llen  
E rgebnissen . Diese w aren v o r allem  an O rganen aufsch lussreich , deren

‘ Die Untersuchungen wurden in den Jahren  1941—43 im A natomischen In s ti tu t  der 
U n iversitä t Budapest und im Anatomischen In s titu t der U niversität Kolozsvár ausgelührt.
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vegeta tive  N ervenverso rgung  ihren  U rsp ru n g  in  G ebieten ausserhalb  des 
betreffenden  O rganes haben. Im  D arm e  dessen N ervenversorgung v o r
w iegend in tra m u ra l is t, vervielfachen sich selbstverständ licher W eise die 
S chw ierigkeiten .

Leider is t d iese  F orschungsm ethode in  le tz te r  Zeit etw as in  V ergessenheit 
g era ten , vor allem  d a  sie sich wegen ih re r  schw ierigen H an d h ab u n g  n ich t allge
m ein  einbürgern  k o n n te , teils da dieselbe M ethode in  der F orschung der S ynap t- 
ologie des Z en tra ln e rv en sy tem s [ M isko lczy , H off, Szentágothai (Schim ert), 
Glees usw .] ih ren  S iegeszug a n tra t u n d  das In te resse  jen e r A utoren , die die 
A chsenzylinderdegenerationsm ethode an zuw enden  verstehen  au f das G ebiet des 
Z en tra lnervensystem s lenk te .

In  vorliegender A rb e it m öchtem  w ir ü b e r  unsere experim entellen  U n te r
suchungen b e rich ten , d ie  w ir am D ü n n d a rm  d e r R a tte  ausfüh rten . W ir v e r
such ten  es neben  D urchschneidungen  d er äusseren  N erven, vor allem  aber 
m itte ls  versch iedener, an  den D arm geflech ten  selbst un ternom m enen  E in 
griffe die A usdehnung  d er einzelnen N euronen  n ach  verschiedenen R ich tungen  
zu  ergründen.

Bevor w ir a b e r d ie  Ergebnisse u nserer E x p erim en te  besprechen w ürden, 
m öch ten  wir ü b e r e in ige  F eststellungen, die w ir im  norm alen M ateria l gem acht 
h ab en , rnitteilen.

Untersuchungsmaterial und Methode

Zu den U ntersuchungen dienten vor allem A lbinoratten , zu Vergleichszwecken wurden 
jedoch auch Därme von H unden , Katzen, W ildtauben und  menschlichen Keimlingen zugezogen. 
Bei der Verwendung der Silberimprägnationsmethode nach  Bielschowsky—Gross konnten nicht 
nu r die feinsten N ervenstruk turen , sondern auch der Vorgang der Nervenfaserdegeneration gut 
beobachtet werden. Diese M ethode ist ziemlich launenhaft und ihre Anwendung erfordert grosse 
Ü bung, wie es auch von Boe/ce, Lawrentjew und Stöhr b e to n t wird. Deswegen möchte ich auf 
einige Einzelheiten hinweisen, die sich bei der Im prägnation  nach unseren Erfahrung als wertvoll 
erwiesen haben.

Fixierung im neu tra len  Form ol (Merck) und dest. W asser 1 : 4 mindestens 6 Tage lang. 
Zu jedem  10 ml der Fixierflüssigkeit wurde 1 Tropfen Pyrid inum  purum  hinzugefügt.

Die 30 yW dicken S chn itte  werden in dest. W asser aufgefangen und unm ittelbar für 1 — 2 
S tunden in  eine 20%ige S ilbernitratlösung übertragen. Indessen bereiten wir eine neutr. Formol- 
lösung m it Brunnenwasser 1 : 9. M it dieser Flüssigkeit w erden 3 Petri-Schalen gefüllt. In  der 
ersten  werden die Schnitte rasch  ausgewaschen und bevor der starke, weisse Niederschlag braun 
w ird, in  die zweite w eitergetragen. Bis die Schnitte in der ersten  Schale verweilen, muss die Flüssig
keit fortw ährend bewegt w erden, um  das Aufkleben des Niederschlages auf die Schnitte zu ver
meiden. Aus demselben G rund müssen sie in der zweiten Schale auch sanft bewegt werden, 
solange die Bildung der weissen Niederschlagswolken zu beobachten ist. Dadurch kann m an das 
frühzeitige Braunwerden der Schnitte, wodurch die Im prägna tion  nachteilig beeinflusst wird, 
verm eiden. Die Schnitte verw eilen ungefähr 5 M inuten in den ersten zwei Schalen. Die ganze 
Forinalinbehandlung soll bei norm aler Zim mertemperatur ungefähr 15 Minuten lang dauern.

J e tz t kommen die S chnitte  in  eine vorbereitete Lösung. N ach den Angaben des Taschen
buches der mikroskopischen T echnik  von Romeis (1924) w ird zu 4 ml 20%iger Silbernitratlösung 
solange Liquor Ammonii caustici tropfenweise zugefügt, bis der braune Niederschlag völlig 
aufgelöst ist. Dazu werden noch 4 Tropfen Ammoniak gegeben. Im  Laufe der Im prägnation ist 
die Verfertigung dieser Lösung der entschiedenste Moment. W ir müssen auf die Zahl der Tropfen 
des Ammoniaks die zur Lösung des Niederschlages nötig is t, R ücksicht nehmen. W enn nämlich 
der Ammoniak schon längere Zeit gestanden ist, so m üssen wir mehrere, als die gewöhnlichen
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10 Tropfen verwenden. In diesem Fall empfehle ich nachher an s ta tt 4 Tropfen 5 oder mehrere 
hinzuzufügen. Ebenso müssen wir verfahren, wenn unser Fläschchen kleinere Tropfen gibt.

Nach Auswaschen der Schnitte in dest. W asser werden sie vergoldet, fixiert, entw ässert 
und in Canadabalsam  eingedeckt.

Um die einzelnen Darmgeflechte womöglich in einem Schnitt beobachten zu können, 
wurde bei der Fixierung und dem Schneiden folgende Methode verwendet. Das eine Ende des 
herausgeschnittenen Dünndarmstückes wurde eingebunden und vom anderen Ende m it der 
oben erw ähnten Fixierungsflüssigkeit gefüllt, bis sich das Stück auf das Doppelte ausdehnte. 
Nach etw a einer halben Stunde konnten die D armstücke am Mesenterialrand aufgeschnitten und 
wie ein Band, das überall gleichmässig dick ist ausgebreitet werden, und dam it Form  und Dicke 
in der Fixierflüssigkeit beibehaltet werden. Zum Schneiden wurden % crn2 grosse S tücke ver
wendet.

A uf dem Gefriertisch des Mikrotoms wurde eine Eisschicht angefertigt, die m it dem 
Mikrotommesser abgeschliffen wurde. D adurch entstand eine m it der Schnittfläche parallele 
Oberfläche. Hier wurde das Darm stück m it der Serosa nach oben aufgelegt und so konnten  beim 
Schneiden m it der Darmoberfläche parallele Schnitte gefertigt werden. Die Zahl der Schnitte  im 
D ünndarm der weissen R atte  beträgt von der Tunica serosa bis zur Tunica muscularis Mucosae 
gerechnet vier 30 /< dicke Schnitte. Dieses Verfahren kann am besten entweder an erwachsenen 
Individuen kleiner oder an Keimlingen bzw. Neugeborenen grössererTiersorten verw endet werden. 
Bei der Albino ra tte  konnte das Auerbachsche Geflecht im zweiten, das Meissnersche im  d ritten , 
oder im vierten Schnitt vorgefunden werden. Im  letzteren waren schon die Lieberkühnschen 
K rypten auch zu beobachten. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt nicht nur darin , dass die 
Darmgeflechte sozusagen im T otalpräparat beobachtet werden konnten, sondern auch darin, 
dass die Orientierung zwischen den Schichten des D ünndarm s immer gesichert war.

Was die operativen Experim ente betrifft, wurden an A lbinoratten folgende Eingriffe 
durchgeführt.

1. Zirkuläre Durchtrennung der longitudinalen Muskelschicht in der Mitte des D ünndarm s. 
Der Schnitt wurde so geführt, dass auch das Auerbachsche Geflecht durchtrennt wurde. E s wurde 
dafür gesorgt, dass die zirkuläre Muskelschicht womöglich wenig und das subm uskuläre Geflecht 
überhaup t n icht geschädigt wird.

2. Zwei Abbindungen wurden nebeneinander gesetzt und zwischen diesen der D ünndarm  
völlig durchschnitten. Die Tiere erleideten diesen Eingriff, falls sie nicht zu fressen bekamen, 
48 S tunden lang verhältnissm ässig gut. Bei der Sektion w ar der kranielle Teil des D arm es aus
gedehnt.

3. D urchtrennung der Mesenterialnerven. Im  Mesenterium wurde eine Arterie vor dem 
arteriellen Bogen unterbunden und m it dem daneben verlaufenden N ervenbündel zusammen 
durchschnitten.

4. Entfernung des Ggl. coelicum. Dies ist nur an der linken Seite möglich, wo das Gaglion 
oberhalb und medial von der Nebenniere aufgefunden werden kann. Es handelt sich hier um 
einen Linsengrossen, flachen weissen K noten.

In  den Fällen 1. und 2. wurde einfacher M edianschnitt durchgeführt. Im  4. wurde der 
S chnitt von der oberen Б^ске des M edianschnittes neben dem Rippenbogen nach rückw ärts und 
un ten  verlängert. Dadurch wurde das Ganglion leicht erreichbar. Wir durchführten die Opera
tionen an je 15 erwachsenen Tieren. Sie wurden 24 — 48 Stunden nach der O peration getötet 
und sofort seziert. Der Darm wurde in der oben beschriebenen Weise fixiert. Diffuse Peritonitis 
w ar niemals vorhanden.

Die E n tartung  der Nervenfasern kom m t hei der weissen R atte im Zeitraum  von 48 Stun
den am deutlichsten zum Vorschein. In  dieser h'ase sind die degenerierten N ervenfasern in tief- 
schwarzen Körnchen zerfallen, die perlschnurartig geordnet sind. Ihre zweifellose Unterscheidung 
von den normalen Nervenfasern war immer möglich, weil das Silber von den Degenerations
körnchen in gesteigertem Masse gebunden wird.

Beobachtungen am  normalen Darmkanal

A) Die Nervengeflechte

D er P lexus m yentericus A uerbachi b e s teh t aus m ehr, oder weniger 
quadra tisch-netzfö rm ig  geordneten  N ervenbündel-und  G anglienzellensträngen, 
d ie  zw ischen der Längs- u n d  K ingsm uskelschicht der D arm w and  eingebette t
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sind . Die P rä p a ra te , besonders die aus A lb in o ra tten  stam m enden , zeigten 
d iesen  eigentüm lichen u n d  bisher u n b ek an n te^  B au  des G eflechtes. Die grossen 
B ündel verlaufen teils parallel m it der Längachse des Darmes, teils d a ra u f senkrecht.

Abb. 1. A uerbachsches Geflecht der A lbinoratte. Yergr.: 60 x 
Abb.2. Auerbachsches Geflecht aus einem jungen H und. Vergr.: 60 X

W ir w erden  also lo n g itu d in a le  und zirkuläre N erv en b ü n d el unterscheiden  
können . So en tstehen  regelm ässige, rechtw inklige Q u ad ra te  (Abb. 1). W ir 
k o n n ten  feststellen, dass in  d er B ildung der z irku lä ren  B ündel säm tliche G ang
lienzellen teilnehm en, bzw . die B ündel bestehen zum  grössten  Teil aus Gang-
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Henzellen und  ihren F o rtsä tzen . Sie sind h ier völlig gleichm ässig so v e r te ilt , 
dass in  den K n o ten p u n k ten  keine Z ellenanhäufungen zustande k o m m en . 
E in  m inderer Teil der h ier befind lichen  N ervenfasern  stam m t, w ie das an  
den K reuzungspunk ten  deu tlich  beob ach te t w erden k o nn te , aus den  L ängs
bündeln . Ganglienzellen k o n n ten  in le tz teren  n u r  ausnahm sw eise vorgefunden  
w erden.

In  P räp a ra ten  aus ju n g en  H u n d en  zeigte sich die A nordnung d er N e rv en 
bü n d el des A uerbachschen G eflechtes n ich t so regelm ässig. Die Q u a d ra te n  sind 
etw as rhom busförm ig, weil die L ängsbündel m it d er L ängsachse n ic h t völlig 
para lle l verlaufen. Die G anglienzellen ordnen sich sen k rech t au f die L ängsachse, 
ab e r an  den K n o ten p u n k ten  fin d en  wir kleinere G anglienzellenanhäufungen . 
In d e n  K n o tenpunk ten  treffen  sich n ich t n u r zwei, sondern  m ehrere L än g sb ü n d el 
(A b b .2 ).G an z  ähnliche V erhältn isse  k ann  m an auch im  m enschlichen K eim ling  
fin d en  (Abb. 3). Der D arm  le tz te re r  w urde in  s itu  f ix ie rt und  deshalb  können  
w ir annehm en, dass w ir es m it einem P rinzip , das fü r  jede Rasse gültig  ist, zu  
tun  haben. D er P lexus m yen tericus A uerbachi m uss also als aus n ach e in an d er 
geordneten  Ganglien angesehen w erden, die m it e inander durch  N erv en faser
bünde l verbunden  sind. D ie G anglien nehm en in  der D arm w and eine längliche 
G esta lt a u f  und  die v e rb indenden  N ervenfaserbündel verlaufen im  A llgem einen 
m it der Längsachse parallel.

D er P lexus subm ucosus M eissneri b esteh t aus zahlreichen G anglienzellenan
häufungen , die m ite in an d er du rch  N ervenbündel verbunden  sind. So e n ts te h t 
ein G eflecht, das sich zw ischen der inneren O berfläche der R ingsm uskelsch ich t 
u n d  der T unica M uscularis m ucosae in allen R ich tungen  des R aum es ausd eh n t 
u n d  w esentlich feiner, als d er A uerbachsche is t. Die Z ahl der G anglienzellen und 
dem gem äss «1er N ervenfasern  is t geringer, ja  sogar der D urchm esser le tz te re r 
is t kleiner. Im  V erlauf der N ervenfaserbündel u n d  in  der V erteilung  d e r G ang
lienzellen kann  keine R egelm ässigkeit vorgefunden  w erden. E s is t auffallend, 
dass die N ervenbündel o ft neben  den P räk ap illa ren  verlaufen u n d  ih ren  W in
dungen  folgen, ohne dass sie m it den eigenen N ervenfasern  der A rte rien  in 
V erb indung stehen w ürden . E s is t möglich, dass dies eine E n tw ick lungsgesch ich t
liche E rk lä rung  h a t, indem  sich das M eissnersche G eflecht neben  den  Gefässen 
v e rb re ite t (Abb. 4). D urch  die Grösse der Z ellenanhäufungen und  N ervenbündel 
un te rsche ide t sich vom  M eissnerschen P lexus dessen äusserster T eil, der sich 
u n m itte lb a r  der inneren  O berfläche des zirku lären  Muskels anschm ieg t. Die 
einzelnen Z ellengruppen e n th a lten  hier b e träch tlich  m ehr G anglienzellen , als 
die zu r Schleim haut n ä h e r liegenden Teile des G eflechtes. D ieser Teil en th ä lt 
zahlreiche, dunkel im prägn ierte , grosse N ervenzellen, die die ty p isch e  Form  
des Dogielschen I I .  Z elltyps zeigen (Abb. 5). Ih re  F o rtsä tze  k an n  m an  zwischen 
den Zellen der M uskelschicht deu tlich  w eit verfolgen. Dies m uss b ed eu ten , dass 
d ieser Teil des M eissnerschen Geflechtes in der In n erv a tio n  der M uskelw and 
des D arm es te iln im m t.
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Abb. 3. Auerbachsches Geflecht aus einem menschlichen Keimling von 30 cm. Grosse. Vergr.: 100 X 
Abb. 4. Meissnersches Geflecht der A lbinoratte. Vergr.: 150 X
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Abb. 5. Ganglienzellengruppe aus dem Plexus subm uscularis der Katze. Die Zellen des Typs
D. II. sind klar erkennbar. Vergr.: 500 X 

Abb. 6. Dogiel I. Zelle aus einem jungen  H und. Vergr.: 1000 X 
A bb.7 . Dogiel II. Zelle aus einer A lbinoratte. Vergr.: 1000X 

Abb. 8. Unipolare Ganglienzelle aus dem Meissnerschen Geflecht der A lbinoratte. Vergr.: 1200 X
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Die in  d er D arm w an d  befind lichen  G eflech te  stehen u n te re in a n d e r  in 
e n g s te r  V erbindung. D ie aus dem  A uerbachschen  Geflecht stam m enden  N erven 
fa se rn  durchsetzen die R ingsm uskelsch ich t in  den bindegew ebigen S palten . 
I n  diesen finden  w ir die m ehrere N erv en fasern  en thaltenden  Schw annschen  
Scheiden . Sie ziehen in  z irku lärer R ich tu n g  u n d  so erreichen sie den  P lexus 
subm uscu laris , der in  das M eissnersche G eflech t ohne scharfe G renze ü b erg eh t. 
D ie Z ah l der G anglienzellen verm indert sich  stufenw eise vom  A uerbachschen  
G eflech t bis zur T un ica  m uscularis m ucosae. Zwischen dieser u n d  d er D a rm 
sch le im h au t w urden keine Ganglienzellen m e h r vorgefunden.

B) Die Ganglienzellen

D ie exak te  B eschreibung der Form  d er G anglienzellen fin d en  w ir in  den 
vo rzü g lich en  M itteilungen Dogiels und  L aw rentjew s. In  den eigenen P rä p a ra te n  
h a b e n  w ir die zwei T y p en  von Dogiel ausgezeichnet un terscheiden  k ö nnen  
(A bb . 6, 7). D er U n tersch ied  zwischen ihnen  h e g t n ich t nur in  der Z ah l u n d  der 
L än g e  ih re r  F o rtsä tze , sondern  auch in  ih re r versch iedenen  A ffin itä t zum  Silber. 
D ie Zellen  des zw eiten T yps nehm en das S ilber w esentlich s tä rk er auf.

In  P räp a ra ten , wo die fib rillä re  S tru k tu r  d e r D. I. Zellen schön zu r S ich t 
k o m m t, is t das P ro to p lasm a  der D. I I  tie fschw arz  im prägniert.

W ir fanden in  der W ild tau b e  eine an d ere  F o rm  des Zelltyps I . Sie sind  
b ezüg lich  ih re r Grösse, f ib rillä re  S tru k tu r u n d  A ff in itä t  zum Silbei den ty p isch en  
D . I. G anglienzellen ähnlich , n u r  in  ihrer F o rm  zeigen  sie Abweichung von  d iesen. 
Aus d em  Zellkörper e n tsp rin g t m eistens ein besonders starker F o r ts a tz , der 
sich n ic h t  w eit vom  K ern  in  m ehrere ähnlich d icke  Zweige zerteilt. D ieser is t  bei 
se iner U rsprungsstelle  m an ch m al so s ta rk , dass es aussieht, als ob er zum  
Zelleib gehören w ürde. D ad u rch  bekom m t d ie  G anglienzelle eine läng liche  
B irn en fo rm , von deren schm alen  E nde die Zw eige fingerartig  en tsp rin g en . 
A usserdem  en tstam m en  vom  Zellkörper m eh rere  ganz feine, kurze D e n d rite . 
U n se re r M einung nach  m üssen  diese Zellen, die b ish e r n u r von Kolossow  u n d  
Sabussow  beschrieben w urden  (1928) als a ty p isch e  Form en des T yps D . I. 
angesehen  w erden. D er s ta rk e  F o rtsa tz  en tsp ric h t dem  N eurit, der sich d ic h t 
n ach  dem  U rsprung  v e rte ilt. D er N eurit der ch arak te ris tischen  D. I . Zellen 
g ib t au c h  Zweige, aber diese entspringen  in  versch iedenem  A b stand  v o n  d er 
Zelle. D ie D endrite  zeigen in  beiden Fällen ähn liches Aussehen.

D ie feinsten  E inzelheiten  d er D endriten  k o n n te n  am  besten  an S c h n itte n , 
die au s  ju n g e n  H unden  s tam m ten , b eobach te t w erd en . Die Länge u n d  D icke 
der k u rz e n  F o rtsä tze  is t auch  an  dem selben Z ellk ö rp er ziemlich versch ieden . 
Die k ü rz e s te n  lockern sich a u f  einer E n tfe rn u n g  v o n  10—1 5m vom  Z ellk ö rp er 
au f u n d  end igen  in fächerförm igen  Füsschen. H ie r  b esitzen  sie eine au sse ro rd e n t
lich feine S tru k tu r . Sie schm iegen sich den b e n a c h b a rte n  Ganglienzellen, N e rv e n 
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fasern  oder m anchm al auch den  M uskelzellen an . Lawrentjew  n en n t sie D e n d r it
lam ellen  (1929). Diese sind vom  P lasm a der M uskelzellen, oder G anglienzellen  
im m er durch  einen schm alen, hellen, scharf begrenzten  S tre if  g e trenn t. Sie stehen  
o ft m it den in  ihrer N ähe verlau fenden  N ervenfasern  in  engster V erb in d u n g . 
Es schein t m anchm al als ob die N erven faser von der D endritlam elle u m fass t w äre. 
D iese B eobach tung  d eu te t d a ra u f  h in, das seine G anglienzelle m itte ls  d e r  kurzen  
F o rtsä tz e  u n m itte lb a r (ohne K ollaterale) vom  N eu rit Reize bekom m en k an n . 
D ie elek trische S pannungsänderung  der funk tion ierenden  N ervenfaser, die m it 
In s tru m e n te n  auch gem essen w erden  kann , k an n  ja  auch in dem  zu diesem 
Zw eck differenzierten  Teil e in er Ganglienzelle Reize hervorrufen . W o die 
D endritlam ellen  m it g la tte n  M uskelzellen in B erüh rung  kom m en, k a n n  m an 
annehm en , dass hier auch  eine reizaufnehm ende Rolle erfü llt w ird , in  dem  
sie den G rad der Z usam m enziehung der M uskelzellen, also den Z u s ta n d  der 
ganzen Da m m usku la tu r den  Ganglienzellen v erm itte ln .

Im  D arm kanal der A lb in o ra tte  haben w ir von den bisher beschriebenen  
typ isch en  G anglienzellform en abw eichende, w esentlich kleinere, b irnenförm ige , 
un ipo lare  Ganglienzellen b eo b ach te t (Abb. 8). D er verhältn issm ässig  grosse 
K ern  liegt exzentrisch gegenüber der U rsprungsste lle  des A usläufers. Ih re  
fib rillä re  S tru k tu r  ist fein und  die A ffin itä t zum  Silber stark . D er N e u rit b eh ä lt 
seine be träch tliche  D icke auch  w eit von der Zelle und  deshalb k an n  er in  den 
B ün d eln  zwischen den N ervenfasern  au f längere S trecke verfolgt w erden . N ach 
den  A ngaben der L ite ra tu r  w urden  in einigen T ie ra rten  un ipolare  Zellen do rt 
vorgefunden , wo in anderen  typ ische  D. I. Zellen vorhanden  sind. ( Kolossow  
u n d  Sabossou! im Ö sophagus d er Schildkröte, Brandt in der M yxine g lu tinosa, 
Lenhossék, Carpenter u n d  Szentágothai im G anglion ciliare der Vögel.) Auch 
ih re  zahlenm ässige V erte ilung  im  D ünndarm  is t der der in an d eren  T ieren  
v o rh an d en en  D. I. Zellen ähnlich . Diese Ä hnlichkeit b esteh t au ch , wie wir 
es noch sehen w erden, bezüglich  der zu ihnen gehörenden N ervenendigungen . 
D ies w ird  auch dadurch  b e s tä tig t, dass obwohl im  Ö sophagus versch iedener 
T iere  b isher keine Zellen des T yps II . vorgefunden w urden, k o n n te  Sokolowa 
in  diesem  Organ der T au b e  auch  unipolare G anglienzellen beschreiben .

Die G anglienzellen im  M agen-D arm kanal können also la u t Dogiel in  zwei 
G ruppen  eingeteilt w erden , die aber in verschiedenen Tierarten verschiedene 
Erscheinungsform aufweisen können.

C) Die feineren Nervenelemente

Zwischen den M aschen des A uerbachschen G eflechtes w inden sich von feinen 
N ervenfasern  zusam m engesetzte  B ündel. D ie S tärke  dieser is t sehr verschieden. 
E s g ib t solche, die aus m eh r als 20, und  andere, die n u r aus 3 —4 N ervenfasern  
b es teh en . Sie stam m en m eistens aus dem  A uerbachschen G eflech t,so  aus den
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L ängs-w ie auch aus d e n  R ingsbündeln . D ie N erven faser w erden  ü b era ll von 
zah lre ichen  S chw annschen  Zellen begleite t.

Die G anglienzellenanhäufungen des P lex u s subm uscularis u n d  M eissneri 
s in d  un tereinander d u rc h  N ervenfaserbündel v e rb u n d en . Die te ilnehm enden  
F a se rn  sind dünner u n d  ih re  Zahl is t m inder, als im  A uerbachschen G eflecht. 
I n  d e r  Subm ukosa f in d e n  w ir sehr selten feine, vom  Plexus abstam m ende 
F aserb ü n d e l. Dies s te h t  im  Gegensatz zum  A uerbachschen  G eflecht. Dessen 
G ru n d  liegt unseres E ra c h te n s  darin, dass das E rfo lgsorgan  des M eissnerschen 
G eflech tes in  den V ilii in te stin a les  zu suchen  is t . Zwischen den  D rüsen-und  
E ndo thelze llen  des D a rm s k a n n  m an zahlreiche aus dem  M eissnerschen G eflecht 
s tam m en d e , aus f  in s te n  N ervenfasern  u sam m engesetz te  B ündel beobach ten . 
I n  d iesem  Gebiet b e fin d en  sich  keine G anglienzellen m ehr. Zwischen dem  Meiss
n e rsch en  Geflecht u n d  d e n  eigenen N ervenfasern  der Gefässe k o n n te  niem als 
d ire k te  V erbindung fe s tg e s te llt  w erden, obw ohl sich die Gefässe u n d  N erven
b ü n d e l  oft kreuzen, j a  so g a r  sich stellenweise anschm iegen.

Die typische E rsc h e in u n g  des G rundp lexus von  Boeke u n d  Law rentjew , 
w u rd e  zwischen den L ieberkühnschen  K ry p te n  vorgefunden (A bb. 9). H ier 
v e r la u fe n  mehrere N e rv en fa se rn  in  einem d reid im ensionalen , aus stern fö rm ig  n 
S chw annschen  Zellen b es teh en d en  Syncy tium . Zw ischen den zwei M uskel
sch ich ten  des D ü n n d arm s, besonders bei der A lb in o ra tte , b re ite t sich der 
«G rundp lexus»  nu r in  zw ei R ichtungen aus u n d  zw ischen den M uskelzellen 
s c h e in t er bündelform ig zu  sein . Es w urde festg este llt, dass der «G rundplexus» 
n ic h t  d er letzte, also re izü b ertrag en d e  Teil des v eg e ta tiv en  N ervensytem s ist. 
D as  Schw annsche S y n cy tiu m  w ird  von einzelnen, aussero rden tlich  feinen N erven- 
fä se rc h e n  verlassen, die e in en  besonderen ty p isch en , geraden V erlauf h ab en  und 
ih r  R ichtungsw echsel g e sch ieh t in  scharfen W inke ln . Ä hnliche N ervenfasern  
w u rd e n  von Szentágothaif Sch im ert)  im  E p ikard  m ensch licher K eim linge beschrie
b e n  (1938). E r verglich d iese  m it den, aus G ew ebezuch t herausw achsenden 
N erv en fasern , die ebenso k e in e  Scheide aufw eisen u n d  gradlinig verlaufen . 
E s  k o n n te  von uns ö fters  o hne  Zweifel fe s tg e s te llt w erden, dass eine solche 
N erv en fa se r in einem rin g fö rm ig en  Gebilde e n d ig t (A bb. 10). Ob sich diese E n d i
g u n g e n  innerhalb des P la sm a s  der M uskelzellen b e fin d en , oder diesen von  aussen 
au flieg en , konnten w ir n ic h t  entscheiden.

E s  w urden in jed e r T ie ra r t ,  an allen Teilen des D ünndarm s u n d  in sä m t
lich en  N ervengeflechten a n  zahlreichen G anglienzellen  N ervenendigungen 
v o rg e fu n d en  (Abb. 11, 12.). D as sind ringartige  G ebilde m it einem  D u rch 
m esse r von  3—4 [A, m it sch a rfem , schw arzem  R a n d , zu denen m eistens eine 
fe in s te  Nervenfaser fü h rt. D er R a n d  der E ndringe k a n n  schm äler oder d icker sein. 
I n  v ie len  Fällen konn ten  w ir  es beobachten  dass d ie  R inge ausserhalb  d er zu 
v e rso rg en d en  Ganglienzelle liegen . W enn die E n d ö se  neber der Zelle lieg t, so 
k a n n  m a n  am  Zellkörper eine ih re r  Grösse en tsp rech en d e  V ertiefung b eo b ach ten . 
Z w ischen  Endigung u n d  Z elle ib  fanden wir im m er eine ganz feine S palte .



DIE SYNAPTOLOGIE DER DÜNNDARMGEFLECHTE 63

W enn der E ndrin g  im m ikroskopischen Bild oberhalb  der Ganglienzelle lieg t, 
is t er von einem  blassen H o f um geben, der dem  v ertik a len  Bild der V ertiefung  
en tsp rich t. I s t die Im p räg n a tio n  schw acher gelungen, d an n  kom m t es vor, dass

Abb. 9. Der sog. »Grundplexus« zwischen zwei Lieberkühnschen K rypten. Vergr.: 1300 X
Abb. 10. Endring zwischen den Muskelschichten der weissen R atte . Zur nervenendigung fü h r t 

eine »nackte« Nervenfaser. Vergr.: 2400 X
Abb. 11. E in Haufen von Nervenendigungen in einer Ganglienzellengruppe des A uerbachschcn 

Geflechtes der A lbinoratte. Vergr.: 2000 X
Abb. 12. Nervenendigung am D endrit einer D. I. Zelle aus dem Auerbachschen G eflecht einer

A lbinoratte. Vergr : 2000 X

die E ndöse von der zu versorgenden Zelle fe rn e r zu liegen scheint. In  d iesen  
Fällen  w ird uns die gründliche B eobachtung davon  überzeugen, dass die E n d ig u n g  
zu einer der D endriten  gehört.
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Ergebnisse der Degenerationsuntersuchungen

A) Zirkuläre Durchtrennung des Auerbachschen Geflechtes

In  den L än g tb ü n d e ln  des A uerbachschen  G eflechtes w urden  k a u d a l von 
d e r  Schädigungsstelle, u n m itte lb a r  neben  d ieser eine grosse A nzahl degenerierter

Abb. 13. Nervengeflecht aus dem Plexus subserosus nach Durchtrennung der Mesenterialnerven.
Vergr.: 1200 X

Abb. 14. Degenerierte Nervenendigung neben einer unipolaren Ganglionzelle der A lbinoratte.
Vergr.: 1500 X

Abb. 15. Aus Schwannschen Zellen bestehendes Syncytium  zwischen den Muskelschichten. Nur 
der K ern  der Schwannschen Zellen ist zu sehen. Die abzweigende Nervenfaser is t zerfallen. 

Die anderen Fasern sind gesund. Vergr.: 1500 X

N erv en fasern  vorgefunden  (Abb. 13). V on h ie r angefangen v e rm in d e rt sich 
ih re  Z a h l stufenweise. D ie en tfe rn teste  S telle, wo noch zerfallene N erven fasern  
b e o b a c h te t w urden, w ar 20 cm . von der D urchschneidung . W enn w ir in  B e tra c h t 
n e h m e n , dass das D a rm stü ck  bei der F ix ie ru n g  a u f das D oppelte au sg ed eh n t
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w urde, so können wir annehm en, dass die längsten  N ervenfasern im  L ebenden  
10 cm. lang  sind . Besonders deutlich  w ar es zu beobach ten , dass die zerfallenen  
N ervenfasern  aus den  L ängsbündeln  in  die z irk u lä ren  e in tra ten . Zw ischen 
den  G anglienzellen kon n ten , von der Schädigungsstelle  en tfernend  im m er w eniger 
Z erfa llskörner festgestellt w erden. Von der Grösse d er Zerfallskörner k ö n n en  
w ir a u f  die D icke der ursprünglichen  F aser folgern. Zwischen den G anglien  
zellen können  zahlreiche, von der D egeneration  fe inster N ervenfasern s tam m en d e  
K ö m eh en k e tten  festgestellt w erden. D as sp rich t dafü r, dass die m eisten  in  den  
L ängsbündeln  verlaufenden F asern  h ier endigen. U nd w ahrlich, n ich t n u r  e inm al 
k o n n ten  zu Ganglienzellen gehörende, im  D egenerationszustand  getro ffenen  
E ndko lben  vorgefunden w erden (Abb. 14). Diese zeigen den N erven fasern  
ähnliche V eränderungen . Sie schwellen zuerst an  u n d  dann  zerfallen sie in  kleine 
Teile. D er R an d  des Endringes w ird g ekörn t und  in  der M itte f in d e t m an  1 — 3 
K örner. Die V eränderung is t n u r d an n  als D egeneration  anzusehen, w enn  
eine Z erfallserscheinungen zeigende, dazugehörende N ervenfaser auch v o rh an d en  
is t. D as is t n ich t n u r deswegen w ichtig , weil im  P rä p a ra t oft ähnliche G ebilde, 
die n ich t N ervenelem ente sind, b eo b ach te t w erden können, sondern au ch  des
wegen, weil am  E ndring  öfters n u r eine Schw ellung festzustellen is t.

In  kleinere N ervenbündel e in tre ten d e , degenerierte  N ervenfasern  w urden  
n u r  selten  u n d  auch dann  n u r  in der N ähe der Schädigung b eo b ach te t. D ies 
kann  b edeu ten , dass in  der u n m itte lb a ren  In n e rv a tio n  der M uskelzellen n u r  m it 
ku rzem  N eu rit versorgten  N ervenzellen te ilnehm en . L etztere sind w ah rsch e in 
lich die Zellen des T yps I., sie besitzen  näm lich  einen dünneren u n d  som it auch  
kü rzeren  N eurit, als die des zw eiten T yps. Diese U ntersuchungen d eu ten  also 
dah in , dass der N eurit der D. I I  Zellen an  den Ganglienzellen D. I. u n d  d er der 
le tz te ren  an  M uskelzellen endigt.

Von der Schädigungsstelle in k ran ie lle r R ich tu n g  finden wir zu den  obigen 
ähn lichen  V eränderungen  m it dem  U ntersch ied , dass hier n u r 15 cm . w eit 
D egenerationserscheinungen  vo rh an d en  sind. Dies en tsp rich t im  L ebenden  einer 
D istanz  von 7,5 cm. E in  Teil der G anglienzellen des A uerbachschen G eflechtes 
sen d e t also seinen F o rtsa tz  in  k ran ie ller R ich tung . Dies en tsp rich t au ch  den  
physiologischen U ntersuchungen  von  H ukuhara  (1932), lau t w elchen die 
Pendelbew egungen des D arm s, die von  der L ängsm usku la tu r h ervo rgeru fen  
w erden, sich in  beiden R ich tungen  ve rb re iten . D ie N ervenfasern tre te n  aus den 
L ängsbündeln  auch hier in  die R ingsbündel hinein , wo die e n ta r te te n  E n d i
gungen ähnlicherw eise vo rhanden  sind. Im  P lexus subm uscularis sind  e n ta r 
te te  N ervenfasern  n u r in spärlicher Z ahl v o rfin d b a r. A uf einer E n tfe rn u n g  von 
höchstens 10 cm. k ann  m an  solche b eobach ten . Die die R ingsm uskelsch ich t 
durchsetzende N ervenfasern reichen also halb  sow eit, als die im A uerbachschen  
G eflecht bleibenden. In  k ran ieller R ich tu n g  von  der D urch tren n u n g  fanden  
w ir im  P lexus subm uskularis nirgends degenerierte  N ervenfasern. Im  M eissner
sehen G eflecht (im engeren Sinne) w urden  ü b e rh a u p t keine solche b e o b ach te t.

5 Acta Morphologica V/1—2.
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В) Durchschneidung des D ünndarm s

In  beiden R ich tu n g en  konnte im  M eissnerschen G eflecht a u f einer E n tfe r 
nu n g  von je  10 cm . E n ta r tu n g  der N erven fasern  beobach te t w erden. D ie 
verhältn issm ässig  grosse Zahl dieser ü b erzeu g te  uns, dass es sich n ich t n u r  u m  
aus dem  A uerbachschen  Geflecht s tam m en d en  F asern  h andelt. D ie m it der 
norm alen  verglichene Z ahl der degenerierten  N ervenfasern  blieb w eit u n te r  der 
im  A uerbachschen G eflech t gefundenen. N ach  dieser O peration k ö n n te n  h ö ch 
stens 4 cm. w eit v o n  d er Schädigungsstelle zerfallene N ervenfasern  auch  im  
G rundplexus zw ischen den L ieberkühnschen  K ry p ten  b eo b ach te t w erden.

Z usam m enfassend  k an n  es festgeste llt w erden , dass u n te r  d en  D arm g e
flech ten  das A uerbachsche  die längsten  N ervenfasern  besitz t. V on h ie r an  
v e rrin g e rt sich gegen die D arm sch leim hau t stufenw eise die A usb re itung  der 
N eurone.

C) Durchtrennung der Mesenterialnerven

In  der H öhe d e r Schädigung w urden  im  P lexus subserosus (Schabadasch)  
zahlreiche zerfallene N ervenfasern  v o rg e fu n d en .Ih re  R ich tu n g en tsp ri ch t m eistens 
d er D arm längsachse. K ra n ia l von der D u rc h tre n n u n g  konn ten  solche n u r selten  
b eo b ach te t w erden. Im  A uerbachschen G eflech t f in d e t  m an n u r selten  e n ta r te te  
N ervenfasern  zw ischen den  G anglienzellen. In  den L ängsbündeln  m ach t ihre 
Z ah l etw a 15% d er G esam tzah l aus, u n d  s in k t schnell, so dass 5 cm . von  der 
L äsion  en tfe rn t keine Zerfallskörner m ehr b e o b a c h te t w erden können . D araus 
fo lg t, dass der P lex u s  subserosus aus M esen te ria lnerven  zusam m engesetzt is t.

In  einigen F ällen  konn ten  zwischen den  M uskelschichten, im  feinsten  
Schw annschen S y n cy tiu m  (Grundplexus) e n ta r te te  N ervenfasern b e o b a c h te t 
w erden . In  derse lben  Schw annschen S cheide b leiben andere F ase rn  völlig 
no rm al (Abb. 15). D ie M esenterialnerven k ö n n en  also die M uskelzellen u n 
m itte lb a r  versorgen. In  anderen Fällen w u rd en  feinste, en ta rte te  N erv en 
fasern  zwischen den G anglienzellen b eo b ach te t. Die Seltenheit solcher d e u te t 
ab e r dah in , dass die G anglienzellen der D arm g eflech te  eine verhältn issm ässig  
grosse S e lb stständ igke it besitzen . Som it h a t  die A uffassung Langlay's  in  dem  
er die G eflechte des D arm s u n te r dem N am en  «en teric  nervous system » vom  
au tonom en  N ervensystem  ge trenn t h a t, eine m orphologische U n te rs tü tz u n g  
e rh a lten . Starling  sch re ib t darüber folgend : «D er A uerbachsche u n d  Meiss- 
nersche P lexus b ilden  gleichsam  örtliche Z e n tre n , die au f Reize reag ierend  
coord in ierte  A kte u n ab h än g ig  vom Z en tra ln e rv en sy stem  auszuführen im stan d e  
sind« .

D ie N ervenfasern  erreichen selten den M eissnerschen P lexus, doch ausser
ha lb  d e rT u n ica  m uscu laris m ucosae k ann  m an  keine degenerierte m ehr v o rfin d en . 
E s fo lg t daraus, dass im  «P lexus perig landulaire»  ( C ajal) zwischen den  L ieber-
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kühnschen  K ry p ten  (Schw annsches Synytium ) n u r N ervenfasern , die aus dem  
M eissnerschen G eflecht en ts tam m en  Vorkom m en. Die zu  den G efässen gehörenden  
N erven  w urden  bei diesem  E in g riff auch d u rch tren n t. D eshalb fan d en  w ir in  
den die Gefässe begleitenden  N ervenbündeln  zerfallene F asern . In  e inem  Fall 
k o n n te  in  der B egleitung eines Gefässes im  M eissnerschen G eflecht zw ischen den 
norm alen  eine degenerierte  N ervenfaser besondern  gu t b e o b ach te t w erden.

D) E ntfernung der linken Seite des Ggl. coeliacums

Diese O peration  in te ressie rte  uns n u r deswegen, weil w ir die L änge des vom  
Ggl. coeliacum  versorg ten  D arm stückes festste llen  w ollten. In  d er A lb in o ra tte  
fanden  w ir N ervendegeneration  im  65 cm. langem  kraniellen  Teil des D ü n n d arm es. 
N achdem  dieser infolge der F ix a tio n  110—120 cm lang  w ar, können  w ir festste llen , 
dass der linke Teil des Ggl. coeliacum s etw a die H älfte  des D ü n n d a rm s verso rg t. 
Die e n ta r te te n  F asern  w aren  im  D ün n d arm stü ck  gleichm ässig v e rte ilt .

B esprechung

W ie w ir es sahen, e n th a lte n  die D arm geflech te des D ü n n d a rm s zweierlei 
G anglienzellen, die sich im  A uerbachschen G eflecht in  z irk u lä ren  B ündeln  
(Ganglien) ordnen und  in  der B ildung  des P lexus subm uscu laris te ilnehm en. 
D er P lexus Meissneri im  engeren Sinne e n th ä lt n u r m ehr Zellen des T yps D. I. 
D ie Zellen des I I  T yps sind w esentlich grösser u n d  besitzen  s tä rk e re  F o rtsä tze  
als die ersteren. Ih re  A n ordnung  s te h t im  engsten  Z usam m enhang  m it den 
M uskelschichten. W ir k o n n ten  an  ihnen  nie N ervenend igungen  vo rfinden . 
Demnach werden diese Zellen von uns fü r  das Substrat der selbstständigen Darmbe
wegungen angesehen. D iese A uffassung w ird  von der T a tsach e , dass diese Zellen 
n u r  d o rt vorgefunden w erden können, wo spon tane  B ew egungen ü b erh au p t 
vo rh an d en  sind, fest u n te rs tü tz t  ( Lawrentjew) .  Ih re  F o rtsä tze  sind  die s tä rk sten , 
also w ahrscheinlich auch  die längsten . Die w eit von der Schädigungsstelle  
gefundenen degenerierten  N ervenfasern  stam m en  von solchen Zellen. Diese 
endigen in  den G anglienzellenanhäufungen  an  den  G anglienzellen des T yps I.

Unseres Erachtens s in d  es die D. I .  Zellen die die Bewegungen koordinieren. Sie 
bekom m en Im pulse d u rch  N ervenendigungen  u n d  D endritlam ellen  von  den D. 
I I  Zellen und  M esenterialnerven , sie reg istrieren  den Z u stan d  d e r M uskelzellen 
(D endritlam ellen) und  bekom m en auch dadurch  Im pulse. Sie s teh en  w ahrschein
lich auch  u n te re in a n d e r in V erb indung . D urch die F u n k tio n  d er G esam theit 
d er D. I . Zellen w erden  die B ew egungen  des D arm s zu sam m en g eo rd n e t u n d  
zielbew usst. Die langen  F o rtsä tze , die N eu rite  der D. I  Zellen v e rm itte ln  dann 
die erhaltenen  Beize den M uskelzellen und  so en tstehen  die koo rd in ie rten  Be

5 *
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w egungen . Die F o rtsä tz e  d e r  D .I .  Zellen sind n ic h t lang  und  w ahrscheinlich is t 
d ie  P e ris ta ltik  und  ü b e rh a u p t die D arm bew egung w egen den vielen Ü berschal
tu n g e n  so langsam . D iese Zellen stehen aber auch  u n te r  dem  E influss der M esen
te ria ln e rv en , dennoch in  k le inerem  Masse, als m a n  es b isher gedacht h a t. D a rau f 
w eisen  auch unsere D egenera tionun tersuchungen  h in , indem  nach  D urch tren n u n g  
d e r  M esenterialnerven in  d en  N ervengeflechten w enig e n ta r te te  N ervenfasern  
b e o b a c h te t werden k o n n te n . Diese Fasern  verso rgen  eher u n m itte lb a r  die 
M uskelzellen.

Zusammenfassung

Mittels einer speziellen T echnik und der Nervenfaserdegenerationsm ethode konnten in 
den  Darmgeflechten der A lb inoratte  folgende Beobachtungen gem acht werden :

1. Das Auerbachsche G eflecht besteht von zirkulär geordneten Ganglien und diese ver
b indenden  Nervenfaserbündeln die parallel m it der Darmlängsachse verlaufen.

2. In  den D armgeflechten finden  wir zweierlei Zelltypen (Dogiel I  und II) die aber in den 
verschiedenen Tiersorten verschiedene Erscheinungsform aufweisen.

3. Der Zelltyp D. II  is t n u r in  der nächsten Nähe der Muskelzellen vorzufinden.
4. An den Zellen des T yps I. wurden zahlreiche, ringförmige Nervenendigungen beob

a c h te t. Ähnliclierweise wurden auch  Dendritlamellen dieser Zellen beobachtet, die m it Muskel
zellen und  manchmal m it verlaufenden Nervenfasern in Verbindung standen.

5. Die längsten Neurone sind im Auerbachschen G eflecht in kaudaler Richtung 10, in 
k ran ie ller Richtung 7,5 cm lang. Im  Plexus Meissneri sind sie nu r 5 cm lang.

6. Verhältnissmässig w enig Mesenterialnerven gelangen in das Auerbachsche Geflecht. 
Sie können  unm ittelbar an M uskelzellen endigen.

7. Die linke Seite des Ggl. coeliacums versorgt den kraniellen Teil des Dünndarms.
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СИНАПТОЛОГИЯ СПЛЕТЕНИЙ ТОНКИХ КИШЕК
Д. ТЕМЕШРЕКАШИ (В ЕЙ Н )

Применением специальной техники и метода дегенерации нервных волокон пре
доставлялась возможность вывести в сплетениях тонких кишек белой крысы нижесле
дующие установления :

1. Сплетение Ауэрбаха состоит из циркулярно расположенных ганглий и соеди
няющих последних пучков нервных волокон, идущих параллельно продольной осн 
кишок.

2. В сплетениях кишки находятся клеточные типы двоякого рода (Догел I и II), 
которые, однако, у различных видов животных могут иметь различные формы прояв
ления.

3. Клеточный тип Д. II можно обнаружить лишь в самом ближайшем соседстве с 
мышечной клеткой.

4. На клетках типа I можно было наблюдать много кольцеобразных нервных 
окончаний. Подобным образом наблюдались также дендритные пластинки этих клеток, 
находящиеся в связи с мышечными клетками, а иногда и с распространяющимися нерв
ными волокнами.

5. Длина самых длинных нейронов в сплетении Ауэрбаха в каудальном направ
лении 10 см, в краниальном направлении 7,5 см. В сплетении Мейснера их длина только 
5 см.

6. В сплетении Ауэрбаха можно обнаружить сравнительно мало брыжеечных 
нервов. Они могут кончаться непосредственно в мышечных клетках.

7. Левая сторона чревного узла (Ganglion coeliacum) снабжает краниальную 
часть тонкой кишки.

Dénes Tem esrékási, B udapest, IL , D iósárok  1. U ngarn
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Einleitung

Zwei A rten  von G eschw ülsten  sind in die R eihe der L ungenadenom e zu 
zählen . D ie eine A rt is t das B ronchialadenom , die andere das aus dem  L u n g en 
gewebe ausgehende Adenom .

D er grösste Teil der B ronchialgeschw ülste h a t  K rebscharak ter. Im  J a h re  
1882 forsch te  H einrich M üller  in  H alle nach der U rsache der B ronch ia lerw eite
rungen  u n d  fand in dem  linken H au p tb ro n ch u s eines 22 jäh rigen  M annes einen 
kirschgrossen T um or, der sow ohl die B ronchien des oberen, als auch die des 
u n te ren  L appens verengte  u n d  dessen Folge B ronchek tasen  w aren. Im  u n te re n  
L appen  hingegen t r a t  eine eitrige L ungenen tzündung  auf. Die k irschgrosse, 
m it d er W and  des linken  H au p tb ro n ch u s zusam m enhängende G eschw ulst 
erwies sich histologisch als A denom , in welchem  V erkalkungen  nach w eisb a r 
w aren . N ach H . M üller b e ric h te te n  H orn, K reglinger, H eck , K irch , M a lkw itz  
u n d  Gei p e l von ähnlichen (jeschw ülsten , die m an  allgem ein fü r K reb s h ie lt. 
Geipel b e to n te , dass diese V erän d eru n g  ein g u ta rtig e r B asalzellenkrebs sein  k an n . 
S p ä te r ste llte  es sich heraus, dass dem  K rebs gegenüber solche G eschw ülste der 
B ronchien  Vorkommen kö n n en , die polypös v e ran lag t, jah re lan g  a n h a lte n  und  
d e r histologischen S tru k tu r  n ach  A denom en en tsp rechen . 5%  der B ro n ch ia l
geschw ülste sind derartige  A denom e. Es g ib t B ronchialadenom e, die 2 5 —40 
J a h re  bestehen , kein zerstö rendes W achstum  zeigen, keine M etastasen  v e ru r 
sachen.

D as B ronchialadenom  h a t  seinen U rsp rung  oftm als im  H au p tb ro n ch u s , 
g eh t im  allgem einen von  den  grossen B ronchien aus u n d  v e ru rsach t k linisch 
V erengung oder V erschluss des Bronchus. Dies k an n  m it quä lenden  H u sten  
v e rb u n d en  sein, zu B lu tu n g en  oder m ehrfach rezid iv ierenden L u n g en en tzü n 
dungen  führen. D er Lage n ach  k ann  das A denom  B ronchek tasen  von  v e r
sch iedener A usdehnung, S ek re ts tau u n g , A bszesse oder G angrän v e ru rsachen . 
A nfangs kann  es auch m it A te lek tase  verbunden  sein.

Die histologische S tru k tu r  der B ronchialadenom e is t ziem lich veränderlich . 
In  der M ehrzahl der F älle  e n ts teh en  infolge d er W ucherung  des D rüsenep ithels
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d ich te  Zellgruppen oder n e tza rtig  zusam m enhängende E p ith e lb ü n d e l. M anchm al 
is t  in  der G eschw ulst n eb en  der R egelm ässigkeit der Zellen eine D rü sen stru k tu r 
zu  finden. Oft sind au ch  Zellgruppen u n d  D rü se n s tru k tu r  kom b in ie rt vorhanden . 
Zwischen den E p ith e lze llg ru p p en  kann  sich hyalines Bindegew ebe so verm ehren, 
d ass  die Geschwulst e in em  Zylindrom  e n tsp r ic h t. E s is t auch m öglich, dass sich 
zw ischen den Zellen d e r  G eschw ulst eine m uzinöse Substanz b efin d e t. A nsonsten 
is t  das Strom a der G eschw ulst gering, sie is t m it einer K apsel um geben  und der 
in  den Bronchus ra g en d e  Teil ist m it n o rm a le r  S chleim haut bedeck t. H äufig  
is t  ü b e r der G eschw ulst eine P la tten ep ith e lm etap lasie  des Schleim hautep ithels 
anzutreffen .

H . H am perl b e o b a c h te te  im Ja h re  1937 neun  g u ta rtig e  B ronchialge
schw ülste und ste llte  23 au s  der L ite ra tu r zusam m en. E r u n te rsu ch te  also au f 
G ru n d  von insgesam t 32 F ä llen  die N a tu r der g u ta rtig en  B ronchialgeschw ülste. 
Zw ei von 9 seiner F ä lle  en tsp rechen  einem  Z ylindrom , die übrigen besitzen  die 
v o n  Geipel beschriebene S tru k tu r. In  diesen F ällen  fand  H am perl teilweise 
längliche, sogenannte Palisadenzellen  u n d  k leine polygonale Zellen, die in 
so liden  V erbänden oder in  B ündeln g ru p p ie rt w aren . Bei diesen G eschw ülsten 
b eo b ach te te  H am perl e ine Ähnlichkeit m it den  K arzinoiden  des D arm s. 
A uch  er betont, dass das Bindegewebe des S tro m a  im  allgem einen gering ist, 
d o ch  kann  es so gefässre ich  sein, dass d er E in d ru ck  eines A ngiom s erw eckt 
w ird . Dem nach können  a u f  G rund der E rfah ru n g en  H am perls u n te r den L ungen
adenom en  K arzinoide u n d  Zylindrom e u n te rsch ied en  w erden . E rste re  kom m en 
h ä u fig e r  vor als die le tz te re n . Die Z ylindrom e h aben  ihren  U rsp rung  in  den 
D rü sen  der B ronch ialsch leim hau t. Wie b e k a n n t, stam m en die K arzinoide des 
D a rm s aus den L ieb erk ü h n -K ry p ten . A uf G ru n d  der Analogie n im m t H am perl 
a n , dass auch die äh n lich en  B ronchusgeschw ülste von den D rüsen des B ron
ch u s ausgehen.

Eigene Beobachtungen

E s bo t sich uns G elegenheit 15 Fälle von B ronchialadenom en zu beobachten . 
In  e lf  der Fälle w ar d e r P a t ie n t  oder die P a tie n tin  u n te r  40 Ja h re n , doch alle 
P a tie n te n  waren u n te r  50. Z ieh t m an in B e tra c h t, dass der B ronchialkrebs am 
h ä u fig s te n  im A lter zw ischen  50 und 60 a u f tr i t t ,  so is t n ich t zu bezw eifeln, dass 
B ronchialadenom  zu e inem  früheren Z e itp u n k t a u f tr i t t ,  als B ronchialkrebs. 
E s k a n n  sogar im L e b e n sa lte r  von 16—20 V orkom m en, doch w urde es auch 
sch o n  im  dritten  L eb en sjah r beschrieben. D er B ronch ialk rebs is t den  versch ie
d en en  statistischen A ufzeichnungen  nach bei M ännern  3 —6-m al häu figer, als 
be i F ra u e n . D em gegenüber w aren  in den von u ns b eo b ach te ten  15 F ällen  von 
B ronchialadenom en 9 F ra u e n  u n d  6 M änner. N ach  unseren  E rfah rungen  is t also 
d as  B ronchialadenom  h ä u f ig e r  bei F rauen  an zu tre ffen . Die L ite ra tu ran g ab en  
b e s tä tig e n  im allgem einen, d a ss  das B ronchialadenom  bei beiden G eschlechtern 
gleich häu fig  zu beobach ten  is t.
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Die beobachteten Bronchialadenome

Name Alter Stelle des Adenoms
Pathologiech-anatomische

&
patho-bistologische

Angaben
Klinische Angaben

1. Im re M. 29 Eichelgrosse Ge
schwulst des rech
ten  Bronchus inter- 
medius

Solide Form  des 
Bronchialade
noms

Bei der am 29. Dez. 1925 
durchgeführten O bduk
tion stellte es sich her
aus, dass Bronchek- 
tase bestand

2. Frau 
Péter J . 36

Haselnussgrosse Ge
schwulst der linken 
Ilauptbronchus

Drüsige Form  des 
Bronchialade
noms

Entfernung der linken 
Lunge am 6. Ju li 1950. 
Ende 1953 w ar P a tien 
tin wohl

3. Frau 
József L. 46

Bohnengrosse Ge
schwulst des linken 
H auptbronchus

Solide Form  des 
Bronchialade
noms

Pneumonektomie am 14. 
Nov. 1950.

4. Lajos F. 46 Erbesengrosse Ge
schwulst des linken 
unteren Lappen
bronchus

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

H atte vorangehend in 
nerhalb von 2 /2  J a h 
ren 24mal L ungenent
zündung. Am 21. März 
1951 erfolgte die E n t
fernung der Geschwulst 
mittels Bronchoskopie. 
Ende 1953 w ar der 
Patient wohl

5. András S. 37 Haselnussgrosse Ge
schwulst des rech
ten Bronchus inter- 
medius

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Am 4. Ju li 1951 E n tfe r
nung der rechten L un
ge. Ende 1953 is t der 
Patient wohl

6. Maria 0 . 16 Erbsengrosse poly
pöse Geschwulst 
des rechten H aupt
bronchus

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Am 10. Sept. 1951 E n t
fernung der Geschwulst 
mit Stiel m ittels Bron
choskopie. Geheilt

7. György É. 27 Geschwulst m it Ulze- 
ration  in dem lin
ken Hauptbronchus 
2 54 cm von der 
Carina

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Erwies sich hei der am  25. 
Okt. 1951 durchgeführ
ten Probethorakotom ie 
als ein bösartig en ta r
tetes Adenom

8. K lára D. 20 Nussgrosse Ge
schwulst der rechten 
Bronchus interme- 
dius

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Hämoptoe w ährend 
jeder M enstruation 
Pneumonektomie am. 
30. April 1952. 15. Mai 
Exitus

9. Frau 
György G. 48

Beim Eingang des 
linken Oberlappen
bronchus erbsen
grosse Geschwulst

Solide fo rm  des 
B ronchialade
noms

Am 28. Februar 1952 
endobronchial in toto 
entfernt. Geheilt
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Name Alter Stelle des Adenoms
Pathologisch-anatomische

&
patho-histologische

Angaben
Klinische Angaben

10. L ajos T. 33 Nussgrosse Ge
schw ulst im vorde
ren  Segm ent des 
O berlappens der 
rech ten  Lunge

G utartige Speichel
drüsenmischge
schwulst

Wurde bei der O bduktion 
am 27. Aug. 1953 beob
achtet. M ehrfache Lun
genblutung und  L un
genentzündung. E xitus 
infolge von Amyloidose

11. Ilo n a  H. 24 E isbergartiger Tumor 
im  rech ten  Bron
chus interm edius, 
teilweise ausserhalb 
des B ronchus

Bronchialadenom, 
solide Form , 
darin  Knochen
balken

Pneumonektomie am 10. 
Sept. 1953. V orange
hend w ar E ntfernung 
mittels endobronchia- 
lem E ingriff und  dia
thermischer K oagula
tion n icht möglich

12. F ra u  
D r. Géza 
W . 39

Haselnussgrosse 
G eschwulst des 
rechten  Bronchus 
interm edius

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Im August 1953 Lobek
tomie des rech ten  u n 
teren und m ittleren  
Lappens

13. F ra u  
L ajos В. 39

Bohnengrosse
G eschwulst des lin
ken H auptbronchus

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Am 1. Juli 1953 w ar endo
bronchiale E ntfernung  
unmöglich. Zur vorge
schlagenen Pneum o
nektomie gab Patien 
tin  keine Zustim m ung

14. S án d o r К . 42 Haselnussgrosse poly
pöse G eschwulst des 
rechten oberen Lap
penbronchus

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Am 21. Sept. 1953 L ob
ektomie des rechten  
oberen L appens und  
Resektion des B ron
chus interm edius

15. F ra u
F eren c  К . 25

Aus dem linken H aupt
bronchus entfernte 
haselnussgrosse 
Geschwulst m it 
g latter O berfläche

Solide Form  des 
B ronchialade
noms

Lobektomie

I n  unserem  M aterial k o m m en  nur zwei F älle  von B ronchialadenom  vor, 
die zu fä llig  bei der Sektion angetro ffen  w urden . In  dem  rechten  H au p tb ro n ch u s  
eines 29 jäh rig en , infoge v o n  B ronchek tasen  v e rs to rb en en  Mannes w urde  ein 
eichelg rosses polypöses B ronch ialadenom  gefunden  (F all 1. Abb. 1). Im  v o rd eren  
S eg m en t des rechten oberen L ungenlappens eines 33 jährigen  M annes w urde  
ein n u ssg ro sse r Schleim driisenm ischtum or fe s tg es te llt (Fall 10. A bb. 5). D ie 
L eiche k a m  m it der D iagnose N ephritis  chronica T um or pulm onis zu r S ek tion . 
Von d e n  üb rigen  Fällen w u rd en  12 au f der laryngologischen A bteilung  d e r I. 
C h iru rg isch en  Klinik b eo b ach te t u n d  daselbst, e rfo lg te  auch die L ungenopera tion . 
E in  F a ll  s ta m m t aus einem  K onsilium  m it C hefarzt B . H orlay. D ieser 
P a t ie n t  w u rd e  im  K rankenhaus von  Szolnok einer L ungenoperation  u n te rzo g en  
(C hefarz t T . Dávid). D as U n te rsu ch u n g sm ate ria l lieferten uns die m it
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B ronchoskopie d u rchgefüh rten  Probeexcisionen, bzw. die en tfe rn ten  Teile der 
Lunge.

Von den B ronch ia ladenom en  kam en 5 in  dem  linken  H au p tb ro n ch u s, 
1 in  dem  rech ten  H au p tb ro n ch u s, 1 in dem  linken  u n te re n  L appenbronchus, 
1 in  dem  linken oberen L appenbronchus und  1 in  dem  rech ten  oberen L ap p en b ro n 
chus vor. E in  A denom  w urde im  un te ren  vo rd eren  T eil des O berlappens der 
rech ten  Lunge gefunden , scheinbar ohne jed e  B eziehung zu einem  grösseren

Abb. 1. Eichelgrosses polypöses Adenom des rechten  Bronchus intermedius. W urde im Laufe
der Sektion gefunden (Fall 1)

Abb. 2. Drüsige Form des Bronchialadenoms (Fall 2)

B ronchus. D ie A denom e rag ten  im  allgem einen po lvpenartig  in den B ronchus 
und  w aren erbsen- bis kirschengross. Die O berfläche w ar m it no rm aler Schleim 
h a u t b ed eck t, n u r  im  Fall 7 w ar der T u m o r des linken  H au p tb ro n ch u s u lzeriert. 
Im  Falle 11 h ing das in  das L um en ragende haselnussgrosse Gebilde am  m edialen  
Teil des rech ten  B ronchus in te rm ed ius m it dem  ausserhalb der W an d  des 
B ronchus befind lichen  nussgrossen T u m o r zusam m en (Abb. 6). D erartige  
A denom e w erden  eisbergartige A denom e g en an n t, denn so wie be i dem  E isberg  
ein Teil ü b e r, ein Teil u n te r  dem  W asser is t, so ra g t  bei diesen B ronch ialadenom en  
ein Teil in  das Innere  des B ronchus, w äh ren d  sich der andere Teil in  d er B ro n 
chusw and oder ausserhalb  derselben b e fin d e t. Im  Falle 10 w ar die am  u n te ren  
vo rderen  Teil des oberen L ungenlappens befindliche G eschw ulst ausserhalb  
der B ronchusw and  gelagert.
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Abb. 3. Polypöses Adenom des rechten H auptbronchus, welches endolaryngeal en tfern t wurde.
Geheilt. (Fall 6)

Abb. 4. Histologisches Bild eines bösartig en ta rte ten  Bronchialadenoms (Fall 7)
Abb. 5. Nussgrosses Lungenadenom m it der S truk tu r eines gemischten Parotistum ors im  vor

deren Segm ent des Oberlappens der rechten Lunge und sein histologisches Bild (Fall 10)
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Die histologische S tru k tu r  der beobach te ten  T um oren e n tsp rach  in  10 
F ällen  d er soliden F o rm  des A denom s (Abb. 8). Solche A denom e b es teh en  aus 
soliden G ruppen  der E p ithelze llen . Die in G ruppen  befind lichen  Zellen sind 
ru n d  oder polygonal. D ie Zellkerne sind im  allgem einen gleichförm ig u n d  auch

Abb. 6. E isbergartiges Adenom im rechten Bronchus intermedius. Oben is t die in den 
Bronchus ragende Geschwulst, un ten  die ausserhalb der Bronchuswand befindliche 

Geschwulst zu sehen (Fall 11)

F o rm  und  Grösse der Zellen sind ähnlich. Das in terzellu läre  B indegew ebe ist 
verhältn ism ässig  gering. D as S trom a en th ä lt öfters h y a lin a rtig  v erd ick te  Bin- 
degew ebsbündel. Im  F alle  2 w aren die Epithelzellen  in  F o rm  von  Drüsen 
g ru p p ie rt und  in den  D rüsen  w ar Schleim  nachw eisbar (A bb. 2). N ach Wo
mack  und  Graham  k an n  das Bild des Adenom s dem  histo logischen Bild der 
fö ta len  Lunge ähnlich  sein.
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Im  Falle 11 e rs tre c k te  sich das solide A d en o m  auch  jense its  der B ro n 
chusw and  und a u f  d e r  m edialen  Seite des B ronchus in term edius e n ts ta n d  
ausserha lb  der W a n d  e in  nussgrosser aus so liden  Z ellgruppen bestehender 
T u m o r. Die in  den  B ro n ch u s  in term edius rag en d e  G eschw ulst h a t  infolge der 
E lek tro k au te ris ie ru n g  d ie  S chleim hautbedeckung verlo ren  und  die T um or
zellen  zeigen das A nzeichen  einer durch W ärm ew irkung  en ts tan d en en  K ernelonga
tio n . D er im Lum en des B ronchus befindliche T u m o r, sowie jen e r ausserhalb  
d e r  W and, e n th a lte n  gleicherm assen K noch en b a lk en . D ie K nochenba lken

Abb. 7. K nochenbalken im Bronchusadenom Fall 11 
Abb. 8. Solider Teil des Bronchusadenoms Fall 11

g le ichen  jenen, die m an  in  spongiösen K nochen zu f in d e n  p fleg t. In  den Lücken 
zw ischen  den K nochenba lken  befinden sich die so liden  E p ithelzellg ruppen .

D ie im Fall 10 b e o b a c h te te  Geschwulst w ich d e r S tru k tu r  nach  von allen 
a n d e re n  Fällen ab. Die G eschw ulst w ar scharf u m g ren z t u n d  h a tte  eine K apsel. 
D ie  G eschw ulst en th ie lt g leichförm ige E pithelze llen  in  d ich ten  B ündeln , in 
T ra b e k e ln  oder in S ch läuchen  grupp iert. H ie u n d  d a  is t zw ischen den Zellen 
m it  A usläufern  eine sch leim ige G rundsubstanz zu  b eo b ach ten , u n d  D rüsen, 
d ie  ebenfa lls m it schleim igem  S ek re t ausgefüllt sind . D ie S tru k tu r  dieses Tum ors 
e n ts p r ic h t  jeder der g u ta r tig e n  gem ischten P aro tisgeschw ülste .
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W om ack  und Graham  berich teten  im  J a h re  1938 von L ungengeschw ülsten , 
welche die D erivate v o n  zwei K e im b lä tte rn , also  gleichmässig en to d e rm a le  
und  m esoderm ale E lem en te  en thalten . Ih re r  A n sich t nach en ts te h e n  diese 
G eschw ülste aus ru d im en tä ren  fötalen  B ronch ia lknospen , sind also n a c h  d er 
E rk lä ru n g  von Albrecht H am artom e. Sie n en n en  diese Geschwülste g em isch te  
Lungengeschw ülste. M esoderm ale E lem en te  s ind  in  solchen G eschw ülsten  m it 
B indegew ebe, m it G efässen, m it K norpelgew ebe o d er K nochensubstanz v e r tre te n . 
D erartige  Geschw ülste e rw äh n t L . Kreyberg, d e r  in  d er Lunge m it d er S tru k tu r  
der gem ischten  P aro tis tu m o ren  üb ere in stim m en d e  Geschwülste b eo b a c h te te . 
E r  un tersch e id e t in d er Lunge den gem isch ten  P aro tistum oren  en tsp rech en d e  
benigne, sem im aligne u n d  maligne G eschw ülste. I . E ppstein  fand in  d em  ü b e r
zähligen L appen  der rech ten  Lunge B ro n ch ia lad en o m e und sieht in  ihnen  
einen Beweis für die R ich tig k e it der T heorie v o n  Womack und G raham . Die 
S tru k tu r  der im Falle 11 festgestellten  G eschw ulst w eicht von der im  F alle  
10 b eo b ach te ten  völlig ab . Im  Falle 11 w urde  neb en  der soliden F o rm  des 
Adenom s K nochensubstanz  gefunden. (A bb. 7) D ie G eschw ulst füllte die L ücken  
der K nochenbalken  aus. W ährend  der F a ll 10 d ie  S tru k tu r  der g u ta r tig e n  ge
m ischten  S chleim drüsentum oren aufw ies, is t d ie  im  Falle 11 V orgefundene 
K nochensubstanz unserer B eurteilung n ach  n ic h t a u f  eine E n tw ick lungsstö rung  
zurückzuführen . Es is t  anzunehm en, dass d ie  Geschwulst w ä h re n d  des 
W achstum s die K norpelringe  der B ronchusw and e rre ich t und eine m e tap la s tisch e  
K nochenbildung  v e ru rsach t.

D ie K nochenbildung  ist hier jeden fa lls  e ine  eigenartige Ä usserung  des 
B ronchialadenom s. Diese E igenschaft m uss auch  in  d er B enennung der G eschw ulst 
zum  A usdruck  gelangen. Im  Falle 11 w ar zu  b eobach ten , dass sich d e r  eine 
Teil d er G eschw ulst im  B ronchus, d er an d ere  ausserhalb  desselben b e fan d .

A u f G rund unserer eigenen Fälle u n d  auch  a u f  dem  derfeisherigen L i te r a tu r 
angaben  können endobronchiale, in tra m u ra le  u n d  ex trabronchiale A denom e 
un tersch ieden  werden. D ie in trab ronch ia le  u n d  extrabronchiale V e rb re itu n g  
der G eschw ulst im  F alle  11 ist nicht a u f  ein  in filtra tiv e s  W achstum  z u rü c k z u 
führen , sondern  e n ts te h t, wie bereits B rock  nachgew iesen h a t, d a d u rc h , dass 
die Schleim drüsen n ich t n u r  innerhalb, sondern  au ch  ausserhalb des K n o rp e l
ringes Vorkommen u n d  die Adenome von  den  D rü sen  ausgehen.

Die Frage der Benignität und Malignität

N a c h  H am perl w a r es bis 1937 n ic h t erw iesen , ob das B ro n ch ia lad en o n  
k reb sartig  en ta rten  k a n n . Seither sind zah lre iche  B eobachtungen b e k a n n t, die 
ein B ösartigw erden d e r B ronchialadenom e b es tä tig en . Nach Z a m o ra  und 
Schuster k an n  das B ronchialadenom  M etastasen  abgeben. G enannten  A u to re n  
nach beobach te te  auch  W . E . Barnard, dass d iese B ronchialgeschw ülste b ös
artig  w erden können.
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A d a m s, Steiner  u n d  Bloch  stellten  fe s t, dass der endobronchiale T u m o r 
n a c h  langem  klinischem  A b lau f bösartig  w e rd en  kann . Ih rer A uffassung  n ach  
is t  d ie  gu ta rtige  und  b ö sa rtig e  Form  m itte ls  B iopsie oftmals n ic h t zu  u n te r 
sch e id en . E ben  deshalb  is t  die Therapie m it d em  Prinzip d u rch zu fü h ren , dass 
d e r  T u m o r bösartig  is t. W . M . Anderson  fa n d  b e i der Sektion eines 40 jäh rig en  
M an n es  in  dem  rech ten  H aup tb ronchus e in en  6 cm langen T u m o r, d e r das 
L u m e n  verschloss. D ie G eschw ulst h a tte  eine alveoläre S tru k tu r u n d  w ar aus 
m itte lg ro ssen  Zellen au fg eb au t. Der Z ellkern  besass eine reiche C h ro m atin -

Abb. 9. Polypöses Bronchialadenom, welches m it R esektion und Anastomose des Bronchus 
in term edius, sowie m it Lobektom ie des rechten O berlappens geheilt wurde (F all 14)

S tru k tu r , doch Teilung w ar n ich t zu beobach ten . D ennoch  waren in den p e r iv a sk u 
lä re n  u n d  in  den p e rin eu ra len  Lym phgefässen Geschwulstzellen nach w eisb a r. 
E s e n ts ta n d  eine L eb erm etas tase , deren S tru k tu r  m it jener des B ro n ch u stu m o rs  
ü b e re in s tim m te . Van H azel, Holinger u n d  J e n s ik  beobachteten  M etastasen  
des B ronchialadenom s in  d en  L ym phknoten , in  der Leber und  in  d e r  N iere. 
D ie  M öglichkeit einer b ö sa rtig en  E n ta rtu n g  des B ronchialadenom s h a b e n  auch  
W/ . Schneider, A . G oldm an  und  E. Graham  hervorgehoben.

In  neuerer Zeit w erd en  nach dem V orsch lag  Hamperls u n te r  d en  g u ta r 
t ig e n  A denom en der B ronch ien  K arzinoide u n d  Zylindrome u n te rsch ied en . 
D iese D ifferenzierung w u rd e  von vielen ü b ern o m m en . Das K arzinoid  w ird  als 
au sg esp ro ch en  g u ta rtig  b e tra c h te t , w ährend d as  Zylindron nach A n sich t ein iger
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Forscher b ö sa rtig  w erden k an n . N ach M cD onald  ist die karzinoide F o rm  
s te ts  g u ta rtig , das Zylindiom  even tuell b ö sa rtig . Das V erhältnis im  V or
kom m en von K arz in o id  u n d  Z y lindrom  ze ig t uns das M ateria l von 
Moersch und  M cD onald . Von 86 B ronch ia ladenom -F ällen  erwiesen sich  77, 
d. h. 90%  als K arzino id , 9 Fälle, d . h. 10% als Z ylindrom . Santy , B erard  und  
Galy tre n n te n  ebenfalls die g u ta rtig e  u n d  b ö sa rtig e  Form  der po lypo iden  
B ronchialgeschw ülste.

W ie w ich tig  die Diagnose der L ungenadenom e auch vom p a thoh isto log i- 
schen S ta n d p u n k t is t, w ird durch  unsere eigenen F älle  bewiesen. In  den  F ä llen  
2 und  3 w ar die opera tive  B ehand lung  der K ra n k e n  — infolge der K arz in o m - 
Fehld iagnose — n ich t en tsp rechend . Fall 2 w äre m it Lobektom ie, Fall 3 ev en tu e ll 
endoskopisch zu  lösen gewesen.

In  unserem  eigenen M ateria l gab es einen  F a ll (7), wo der T u m o r des 
linken H au p tb ro n ch u s  ulzeriert w ar. Die T u m o rs tru k tu r  wich insofern v o n  der 
soliden F orm  des Adenom s ab, dass die Zellkerne n ich t so gleichm ässig w aren , 
wie in anderen  F ällen  und auch Z ellteilungsform en vorhanden w aren . A n läss
lich der P ro be tho rako tom ie  w urden  a u f der P leu ra  G eschw ulstknoten gefunden , 
die G eschw ulst erwies sich als eine m aligne. W ir sehen in diesem F a lle  ein 
bösartig  e n ta r te te s  Adenom , doch is t es m öglich, dass es sich um  eine F eh ld iagnose  
a u f  A denom  unserseits h ande lt (A bb. 4).

In  drei F ällen  unseres M aterials w ar die G eschw ulst m it einem  en d o la ry n - 
gealen E in g riff  zu en tfernen  (A bb. 3). D urch  diese Fälle ist bewiesen, d ass  ein 
Teil der B ronchialadenom e m it einer d e ra rtig en  Therapie d au ern d  geheilt 
w erden k an n . In  5 Fällen w urde P neum onek tom ie  durchgeführt, in e inem  Falle 
erfolgte die E n tfe rn u n g  des rech ten  m ittle ren  u n d  unteren  L appens. In  einem  
w eiteren  F a ll w urde L obektom ie angew endet, m it Resektion des B ronchus 
in term edius u n d  A nastom ose des H au p tb ro n ch u s  u n d  des Bronchus in te rm ed iu s  
(Abb. 9). In  einem  Falle verw eigerte P a tie n t seine Zustim m ung zur vo rgesch lage
nen Lobektom ie. E in  Fall erwies sich als inop erab e l (7).

Die Einordnung; der Lungenadenome unter den Geschwülsten

Geipel beschrieb im Ja h re  1931 zwei Fälle  von  gu tartigen  B ronch ia ltum oren , 
die er fü r g u ta rtig en  B asalzellenkrebs hielt. V or ihm  be trach te ten  au ch  H orn , 
K regling ir , H eck  und  M a lkw itz  derartige  F ä lle  als Krebs. E inen  F a ll m it 
bereits e lfjäh riger Anam nese h ielt auch K irch  fü r K rebs, doch war er d e r A nsich t, 
dass die u rsp rüng lich  gu ta rtig e  B ronchialgeschw ulst nachträg lich  dad u rch  
bösartig  w urde, dass das den P o lyp  bedeckende E p ith e l in die Tiefe w u ch erte .

Die F estste llungen  K rom pechers ü b e r d en  Basalzellenkrebs bew iesen, 
dass diese A rt von K rebs, abw eichend von a n d e ren  K rebsarten , in  e in e r lang
wierigen g u ta rtig e n  Form  verlau fen  kann . So w ird  verständlich, dass Geipel

6  Acta Morphologica V /l—2.
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a u f  G rund  der h isto log ischen  S tru k tu r die g u ta rtig en  B ronchustum oren  fü r 
B asalzellenkrebs h ie lt. Krom pecher befasste sich  n ich t m it den B ro n ch ia lad en o 
m e n , doch u n tersuch te  e r jen e  aus der N asensch le im hau t, aus den N ebenhöh len  
d e r  N ase, dem K eh lk o p f u n d  der T rachea  ausgehenden  G eschw ülste, welche 
m a n  früher als E n d o th e lio m e  be trach te te . I n  e rs te r Reihe w ar es die K lin ik  
v o n  P a u l M anasse in  S trassb u rg , welche d am a ls  den S tan d p u n k t v e r t r a t ,  dass 
v o n  d er Schleim haut d e r  N ase und  ih ren  N ebenhöh lem , von dem  K eh lkopf 
u n d  d e r T rachea E ndo th e lio m e ausgehen k ö n n e n . Welt und W 'in s t i in  w aren, 
ebenso  wie Edivards u n d  Taylor , der A n sich t, dass auch die g u ta rtig e n  B ro n 
chialgeschw ülste E n d o the liom en  en tsp rechen . Krompscher u n te rsu c h te  eine 
g rosse A nzahl der oben e rw ähn ten  N asen-, K eh lkopf- und T rachea-G eschw ülste 
u n d  s te llte  fest, dass es sich  bei diesen um  B asalzellenkrebs h an d e lt. E r  u n te r 
sch ied  solide, adenom atöse , zylindrom atöse u n d  zystische Fälle des B asalzellen
k re b s . Seiner A nsich t n a c h  k an n  auch a u f  d e n  m it Zylinderepithel b ed eck ten  
S ch le im h äu ten  und  in  d en  Drüsen die S tru k tu r  der B asalzellengeschw ülste 
au s  soliden B asalzellengruppen  bestehen, k a n n  drüsige S tru k tu r zeigen oder dem  
Z y lin d ro m  entsprechen . N ach  A nsicht K rom peclurs  gehören gu ta rtig e  
G eschw ülste , B asaliom e, ebenso in die G ru p p e  der B asalzellengeschw ülste, 
w ie d ie  B asalzellenkrebse. Krompecher z ä h lte  auch  die K arzinoide des D arm s 
in  d ie  R eihe der B asaliom e. Gegen diese F ests te llu n g  Kromprechers n im m t 
O b ern d o rfe r Stellung, sich d a ra u f  berufend, d ass  die histochem ischen R eak tionen  
d e r  d ie  karzinoiden G eschw ülste des D arm s au fb au en d en  Zellen v o n  den  e n t
sp rech en d en  R eak tionen  d e r Basalzellen abw eichen . Dieser A nschauung Obern
dorfers  schloss sich au ch  Feyrter an. H a m p e r l  em pfahl im J a h re  1937 die 
g u ta r tig e n  B ronchialgeschw ülste — au f G ru n d  d e r  Analogie, die zw ischen ihnen  
u n d  d en  K arzinoiden des D arm s b esteh t — als B ronchialkarzinoide zu  bezeich
n e n , w enigstens solange, b is W esen und  A u sg an g sp u n k t der g u ta r tig e n  B ro n 
ch u stu m o ren  geklärt w erden . Die g u ta rtig en  Bronchialgeschw ülste sin d  zw ar 
d e n  K arzinoiden  der A p p en d ix  und des D a rm s ähnlich, doch in  ih re n  Zellen 
sin d  keine argentaffine u n d  chrom affine K ö rn ch en  zu finden und au ch  D oppel
b re c h u n g  gebende K ö rn ch en  sind n ich t n achw eisbar. N ur Holley u n d  Foot 
e rw ä h n e n  argyrophile K örnchen  in einer B ronchialgeschw ulst, v . A lbertin i 
w e is t beide B enennungen — K arzinoid u n d  B asalzellenkrebs — zu rü ck  und  
e m p fie h lt die B ezeichnung B ronchialadenom . Zwecks Nachweis d e r Argy- 
ro p h ilie  m odifizierte H am perl die M ethode v o n  B od ian . Mit H ilfe des m odi
f iz ie r te n  V erfahrens gelang  es Jaeger in F ä llen  von  B ronchialadenom en eine 
A rgyroph ilie  der Zellen zu  beweisen.

D ie K arzinoide u n d  Zylindrom e der B ro n ch ien  sind n ich t als zwei v e r
sch ied en e  G eschw ulstarten  zu  betrach ten . D ie A blagerung  von schleim igem  oder 
h y a lin e m  Stoff k ann  n ic h t als Ä nderung des G eschw ulstcharak ters in  b ö sa rtig e r 
R ic h tu n g  gew ertet w erden . D a in derselben G eschw ulst oftm als solide und  
zy lin d ro m atö se  B estan d te ile  gleichzeitig zu  f in d e n  sind, ist es u n b eg rü n d e t,
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w enn einige Forscher die solide Form  des B ronchialadenom s fü r g u ta rtig , das 
Z ylindrom  hingegen fü r  bösartig  h a lten .

U nseren eigenen U ntersuchungen  n ach  is t es n ich t m öglich, säm tlich e  
F o rm en  des B ronchialadenom s in die G ruppe d er soliden (karzinoiden) u n d  
zy lindrom atösen  A denom e einzureihen. A u f G ru n d  der histologischen U n te r 
suchung  unserer F älle  sind  zum indest v ie r F o rm en  zu un terscheiden . Diese 
sind  : die solide F orm , die D rüsenform , das knochenb ildende A denom  u n d  die 
G eschw ulst m it der S tru k tu r  der gem ischten  P aro tis tu m o ren .

Zusammenfassung

Es wurden 15 Bronchialadenom-Fälle beobachtet. Zwei Fälle wurden im Laufe der 
Sektion festgestellt, die übrigen wurden m it Bronchoskopie in vivo vorgefunden. Im  Gegensatz 
zum Lungenkrebs ist diese Geschwulst bei Frauen häufiger, als bei Männern und t r i t t  im früheren 
Lebensalter auf, als der Lungenkrebs.

Histologisch wurde in 12 Fällen die solide Form des Bronchialadenoms vorgefunden. 
In  einem Falle waren im  Adenom mit solider S tru k tu r K nochenbalken nachzuweisen, weshalb 
diese Geschwulst knochenbildendes Adenom benann t wurde. In  einem Fall ha tte  die gutartige 
Geschwulst D rüsenstruktur. In  einem anderen Falle entsprach die S truk tu r der Geschwulst jener 
der gemichten Parotistum oren.

In  drei Fällen konnte das Bronchialadenom m it endobronchialem Eingriff geheilt werden, 
in ach t Fällen erwies sich Pneumonektomie oder Lobektom ie als notwendig. In  einem Falle war 
bösartige E ntartung des Adenoms vorhanden. E in  P a tien t verweigerte die Einwilligung zur 
Pneumonektomie.

Die Differentierung des Bronchialadenoms vom Lungenkrebs ist von grosser praktischer 
Bedeutung.
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АДЕНОМЫ БРОНХА И ИХ ЗНАЧЕНИЕ

Й. БАЛО , Д . КАШШАИ и А. БИКФАЛЬВИ

Авторы наблюдали 15 случаев аденомы бронха. Два случая были обнаружены 
при вскрытии, а остальные определялись прижизненно бронхоскопическим исследова
нием. В противоположность раку легкого эта опухоль встречается чаще у женщин, чем 
у мужчин, и появляется в более молодом возрасте, чем рак легкого.

В 12 случаях авторы обнаружили гистологическим путем солидную форму аденомы 
бронха. В одном случае в аденоме солидной структуры были выявлены костные пере
кладины, вследствие чего эта опухоль называется костеобразующей аденомой. В одном 
случае доброкачественная опухоль имела железистую структуру. В другом случае струк
тура опухоли была подобна структуре смешанных опухолей околоушной железы.

В 3 случаях аденома бронха была излечима эндобронхиальной операцией, а в 8 
случаях были удалены легкие, или проводилась лобэктомия. В одном случае определенно 
было установлено злокачественное перерождение аденомы. Один больной не согласился 
на удаление легкого.

Разобщение аденомы бронха от рака легких имеет большое практическое зна
чение.

Jó z se f  Baló, B u d ap est, V III ., Ü llői ú t  26. U ngarn
D ezső K assay, B u d ap est, V III ., B aross u. 23/25. U ngarn
A ndrás fíik fa lv i, B u d ap est, V III ., Baross u tca  23/25. U ngarn
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E inleitung

Die Rolle des U re th an s in der T um orfo rschung  ( Schabad, Baló, Ju h á sz  
u n d  K endrey)  und  d e r Therapie der L eukäm ie (  H eilm eyer, Lennert)  is t wohl- 
b ek an n t. Seine W irk u n g  au f die N iere und  das G efäss-system  des O rganism us 
w urde  weniger b e h a n d e lt.

Neuere U n tersuchungen  ste llten  fest, dass U re th an  bei weissen M äu
sen eine G lom erulusläsion hervo rru ft. Bei M äusen aus dem  N H -S tam m , die 
eine V eran lagung  zu r spontanen N ephritis  aufw eisen, erzeugten K irsch 
baum  u n d  Bell d u rch  eine 4 6 M onate d au ern d e  B ehandlung  m it k le i
nen  Dosen von U re th a n  G lom erulusveränderung , w elche das Bild der L ip o 
idnephrose beim M enschen nach ah m t. A usser d e r V erd ickung der B asa lm em 
b ra n  des G lom erulus beobach te ten  sie lediglich eine m ässige P ro lifera tion  des 
E ndo thels.

Auf die m itte ls  U re than  hervorgerufenen e igenartigen  G lom erulusläsionen 
w urde  die A ufm erksam keit zuerst durch die U n tersuchungen  von Ju h á sz , 
Baló  und  Kendrey ge lenk t. Sie in jiz ierten  weissen M äusen w öchentlich zw eim al 
0,2 m l einer 10% -igen U rethanlösung  in tra p e rito n e a l. N ach neun W ochen  
erh ie lten  die Tiere keine w eiteren In jek tio n en . Es w urde festgestellt, dass n ach  
d re i M onaten eine N ekrose der G lom eru luskap illa rw and , sodann die h y a line  
U m w andlung der G lom eruli e in ritt. D ieV eränderungen  ähn e lten  der K im m eistie l— 
W ilsonschen G lom erulosklerose beim  M enschen u n d  fü h rten  in chronischen  
F ä llen  zu Schrum pfniere.

D a nach D ü n n  u n d  Larsen eine G lom eru lusveränderung  n ich t bei jed em  
M äusestam m  durch  U re th a n  zustande geb rach t w erden  kan n , ist anzunehm en , 
dass das U rethan  a u f  die Niere an d ere r V ersuchstiere  abw eichend w irk t. D ie 
F rag e  ist teils vom  G esich tspunk t der Patho log ie  des M enschen w ich tig , te ils 
gew äh rt sie einen E in b lick  in den W irkungsm echan ism us des U re th an s. U m  sie 
zu k lären , b eo b ach te ten  w ir die W irkung  des U re th an s  a u f die G lom eruli und  
das K ap illarsystem  verschiedener V ersuchstiere.
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Eigene Untersuchungen

D ie Versuche fü h rten  w ir an  30 K an in ch en , 10 H unden , 15 M eerschw ein
chen , 20 R a tte n  und  20 M äusen du rch , w obei jed en  zweiten T ag  0,5 g /kg  U re th an  
in  1 0 % ig er Lösung in tra p e rito n e a l in jiz ie rt w urde. Als K on tro lle  b en u tz ten  
w ir in  je d e r  G ruppe 10 Tiere.

1. Kaninchenversuch. 15 von  den  30 K an inchen  w urden  b in n en  50 Tagen 
n a c h  B eginn  der B ehand lung  g e tö te t, bei den  anderen 15 T ieren  h ö rte n  w ir 
n a c h  e inem  M onat m it d e r  U re th an b eh an d lu n g  au f und  w a rte te n  ab , bis sie 
v o n  se lb e r eingingen. 4 T iere  b lieben  m eh r als 180 Tage am  L eben ; sie w urden 
180— 217 Tage nach  B eginn d er B eh an d lu n g  du rch  V erb lu tung  g e tö te t. D adurch  
e rg ab  sich  die M öglichkeit, die E n tw ick lu n g  der G lom erulus- u n d  K a p illa rv e r
ä n d e ru n g e n  zu beobachten .

Im  Laufe der B eh an d lu n g  w urde festgeste llt, dass die K an in ch en  10— 
15 M in u te n  nach der In je k tio n  des U re th an s  einschliefen und n u r 12 — 24 S tunden  
n a c h h e r  erw achten. Bei w iederho lter B eh an d lu n g  w urde die e insch läfernde 
W irk u n g  s te ts  schw ächer u n d  d au erte  eine k ü rzere  Zeit. N ach 2 —3 B ehand lungen  
w u rd e  d e r  Gang m ehrerer K an in ch en  unsicher, ja  bei 5 T ieren t r a t  eine G lied
m assen läh m u n g  auf. D as K örpergew ich t säm tlicher Tiere nahm  ab , als Folge 
e in er längeren  B ehandlung  w urden  m ehrere  T iere kachektisch .

N a c h  einwöchiger B eh an d lu n g  t r a t  A lbum inurie auf, die sich  jedoch 
zu rü ck en tw ick elte , w enn einige Tage lang  keine U re th an in jek tio n  v e rab re ich t 
w u rd e . D e r B lu td ruck  der T iere  erh ö h te  sich e rs t mässig, u m  d an n  u n te r  den 
A n fan g sw ert zu sinken. A u g en h in te rg ru n d u n te rsu ch u n g  w urde an 12 K an inchen  
d u rc h g e fü h rt (Dr. Ludw ig). In  einem  F a ll fan d en  wir eine bed eu ten d e  spastische 
V eren g eru n g  der R e tin aa rte rio len , in  zwei anderen  Fällen w aren  degenera tive  
F leck e  a u f  der R etina  zu b eobach ten .

A u f  die V eränderungen  des B lu tb ildes gehen w ir n ich t ausfüh rlich  ein, 
da  u n se re  E rfahrungen  m it Lennerts u n d  Ilgners B eobachtungen übere instim m en . 
W ir s te llte n  in drei F ällen  eine m ässige Z unahm e des R N  fest ; be i 4 T ieren 
e rsch ien  tro tz  der A lbum inurie  eine H yperg lobulinäm ie (8,2—9,3 % ), der A/G 
Q u o tie n t ergab einen W ert u m  1.0 —

B ei der histologischen U n te rsu ch u n g  zeig ten  die G lom eruli die ch a ra k te ris 
tis c h e s te n  V eränderungen. In  d er N iere d e r früh  eingegangenen T iere  fiel die 
a llgem eine  und  hochgradige H yperäm ie  der G lom eruli auf, die sich in  einzelnen 
F ä lle n  b is  zu r Stase ste igerte . S p ä te r w ar auch  die Schwellung d er B asa lm em bran  
u n d  d ie  album inöse D u rc h trä n k u n g  des M esoangium s w ahrzunehm en , w odurch  
sich  d ie  G lom eruli verg rösserten  und  k o m p a k t w urden. In  7 F ällen  schloss sich 
d e r G lom erulonephrose eine fib rino ide  N ekrose der Schlingen an . A nfangs ist 
die N ekrose  von kleinerem  A usm ass u n d  b e fin d e t sich im  allgem einen  dem  
G efässp o l gegenüber, doch k a n n  sich b e re its  nach  8-tägiger B eh an d lu n g  eine 
m ass iv e  herdförm ige N ekrose des G lom erulus entw ickeln (A bb. 1) ; sie e rfä h rt
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Abb. 1. 16-tägige Urethanbehandlung. 13 g U rethan. Oben auf der linken Seite Glomerulo- 
nephrose, auf der rech ten  extreme K apillarerweiterung, Stase. Unten auf der linken Seite herd
förmige Nekrose, auf der rechten beginnende H yalinisation der nekrotischen Kugel. (Häma-

toxylin — Eosin-Färhung)
Abb. 2. Oben Arteriolen m it nekrotischer W and : auf der linken Seite im Gehirn, auf der rechten 
in der Bauchspeicheldrüse. Unten auf der linken Seite Arteriolenhyalinose in der Hypophyse, 

au f der rechten sklerotische Arteriolen in der Leber
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so d a n n  eine hyaline U m w andlung . Diese den K im m eistielsehen K örperchen  
an a lo g e  nekrotischen oder h y a lin en  K ugeln k o n n ten  w ir in  8 Fällen b eobach ten . 
D en  A usgang des Prozesses stellen  die Schrum pfung d e r G lom eruli u n d  ihre 
V erw achsung m it der B ow m anschen  K apsel dar, was zu r hochgradigen D efo r
m i tä t  d er Glomeruli fü h rt. Solche G lom erulusläsionen fanden  w ir in  12 der 
15 chronischen  Fälle.

D ie N ierenschädigung b esch rän k t sich n ich t n u r  au f die G lom eruli. 
A u ch  in  den N ierengefässen und  Tubuli kom m en V eränderungen  zu stan d e . 
Als a k u te  V eränderung t r i t t  A rterio lennekrose auf, der sich P ro lifera tion  der 
In t im a  und  K apillar T hrom bose anschliessen können . S päter en tw ickelt sich 
H y a lin o se  der G efässw and, w elche eine m ehr oder w eniger ausgeprägte V eren 
g e ru n g  des Lum ens zur Folge h a t.  A uf der O berfläche der N iere, dem  G ebiet 
d e r verschlossenen A rterien  en tsp rechend , en ts teh en  keilförm ige E inziehungen , 
m ik roskop isch  sind A troph ie  der Tubuli und  N arbengew ebe w ahrzunehm en .

H yalin tröpfige  Speicherung der Tubxdusepithelzellen kann  in  säm tlichen  
a k u te n  Fällen  beobach tet w erden , im  Lum en sind E iw eisszylinder anzu treffen . 
E in e  seh r charak teristische V eränderung  is t die sog. g rossvakuoläre D egenera tion  
des T ubu lusep ithels, die w ir in  14 Fällen fests te llten . Die V akuole, die sich 
w ed er m it Sudan I I I ,  noch la u t  M allory bzw. — n ach  F ix ierung  in  abso lu tem  
A lk o h o l — m it B est-K arm in  fä rb e n  lässt k an n  den G rossteil des P ro top lasm as 
au sfü llen  und  den K ern  beise ite  d rückend , der T ubulusepithelzelle  eine Siegel
rin g fo rm  verleihen. S päter fo lg t D esquam ation  der E pithelzellen , die d an n  zu 
B egenerationserscheinungen  f ü h r t .

D ie in den N ieren b eo b ach te ten  G efässschädigungen können a u f  anderen  
S te llen  des Organism us ebenfalls angetroffen  w erden, und  zw ar am  h äu fig sten  
im  Z en tra lnervensystem  (A bb. 2), in der H erzm usku la tu r, B auchspeicheldrüse 
sow ie im  D arm . Infolge der G efässläsion kom m en im  G ehirn B lu tungen  und  
ischäm ische  Nekrose, in  der H erzm u sk u la tu r V ernarbungen  zustande.

2. Versuche an H unden . Bei H unden  kom m t die einschläfernde W irk u n g  
des U re th a n s  nach einer D osis von 0,5 g/kg kaum  zur G eltung. U n m itte lb a r 
n ach  d e r In jek tion  w erden die T iere un ruh ig  und  Speichelfluss t r i t t  auf. In  
e in igen  Fällen  erfolgt der S ch la f nach  einem  E rregungszustand  von  20 —30 
M in u ten . Die narkotische W irk u n g  verschw indet in  6 — 8 S tunden , doch sind 
die T ie re  auch am n ächsten  T ag  m a tt  und  appetitlo s. Leider vertrag en  H un d e  
U re th a n  sehr schlecht und  gehen infolge der B ehand lung  b innen  1 W oche — 2 
M o n aten  zugrunde, indem  sie zunehm ende Sym ptom e von A näm ie, A granu lozy
to se  u n d  Throm bopénie aufw eisen. Bei m ehreren  H u n d en  kam  eine h o ch 
g rad ig e  A lbum inurie zustande .

D ie G lom erulusveränderungen  bestehen  n eb st m ässiger P ro lifera tion  
des E n d o th e ls  aus einer diffusen hyalinen  V erdickung der B asalm em bran , der 
in a k u te n  Versuchen die a lbum inöse D u rch trän k u n g  der Schlingen v o ran g eh t. 
E in e  k leinere  Schlingennekrose g esta lte te  sich lediglich bei einem  H u n d  d u rch
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die W irkung einer 72-tägigen B ehand lung  (Abb. 3), K iin inelstielsche K örperchen  
fanden  w ir in  keinem  einzigen F all.

Abb. 3. Schlingcnnekrose von kleinem Ausmass bei einem H und, nach 72-tägiger Behandlung 
ausgestaltet. In trakapilläre Glomerulonephritis

Abb. 4. G lomerulusveränderungen auf W irkung der U rethanbehandlung bei einem Meerschwein
chen. Hyperäm ie und Nekrose der Glomerulusschlingen

Die hyaline V erd ickung der kleinen A rterien  u n d  A rterio len  der N iere 
beobach te ten  w ir in  5 F ällen , in  2 Fällen  w ar ausser der H y a lin isa tio n  auch 
die P ro liferation  der In tim aze llen  w ahrnehm bar. Bei einem  27 Tage lang  behan .
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d e l te n  H un d  entw ickelte  sich  eine p ro duk tive  E n d a rte r itis  der N ierenarterien . 
In  d e n  Tubuli kam  in  4 F ä llen  vakuoläre  D egeneration  zustande .

B ei zwei H u n d en  fan d e n  w ir auch  in  der B auchspeicheldrüse und  im 
G e h irn  eine hyaline A rterio lenverd ickung .

3. Versuche an M eerschweinchen. Bei M eerschw einchen h a t  das U rethan  
e in e  ausgesprochene e insch lä fe rnde  W irkung . N ach  3 —5m aliger B ehandlung 
g ew ö h n en  sich jedoch  d ie  T iere  an das U re th a n , die e inschläfernde W irkung

Abb. 5. N ach 36-tägiger B ehandlung zustande gekommene Glomerulusveränderungen in eine 
R atte . Aibuminöse D urch tränkung  und beginnende Hyalinisation der Schlingen

w ird  langsam  schw ächer u n d  h ö r t  dann  vollkom m en auf. Die M eerschw ein
ch e n  v e rtrag en  die B eh an d lu n g  g u t. F ü n f  Tiere w urden  1, fü n f 6 u n d  fü n f 10 
M o n a te  nach  Beginn d e r B eh an d lu n g  g e tö te t.

D ie  G ew ebsveränderungen der G lom eruli w erden d u rch  hochgradige 
K ap illa re rw eite ru n g , fe rn e r n e b s t Stase durch  die aibum inöse D u rch trän k u n g  
d e r  Schlingenw ände, des M esoangium s und  d e r B asalm em bran  d e r Bow m an- 
seh en  K ap se l ch arak te ris iert. A usserdem  fanden  w ir bei zwei M eerschweinchen 
eine Schlingennekrose u n d  b e i w eiteren  drei den K im m elstielschen  K örperchen 
ä h n lic h e  fibrinoide oder h y a lin e  K ugeln . In  chronischen V ersuchen können 
sich  d ie sen  V eränderungen e x tra -  und  in trak ap illä re  Z ellpro liferation , eventuell 
H y a lin is a tio n  der G lom eruli anschliessen (Abb. 4).

G efässveränderungen  k o m m en  sowohl in  d er N iere als auch  andersw o 
im  O rgan ism us selten v o r. In  ak u ten  V ersuchen sind E rw eite ru n g  und  Stase
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der G eh irnkapillaren , zu denen sich in zwei F ä llen  eine zerstörende B lu tu n g  
gesellte, augenfällig. In  d re i F ällen  fanden w ir eine hyaline V erd ickung  der 
G eh irnkap illa ren .

Mässige V akuolisation  d er T ubu lusepithelzellen  stellten  w ir in  zwei 
Fällen  fest.

4. Zur U n tersuchung  der G lom eru lusveränderungen  bei M äusen  fü h r
ten  w ir lediglich ak u te  V ersuche durch , weil die W irk u n g  der chronischen B e
hand lung  durch  die U n tersuchungen  von Ju h á sz , Baló  und K endrey  g ek lä rt 
w urde. N ach einem  3w öchigen E xp erim en t fan d en  w ir ausser einer m ässigen al- 
bum inösen D u rch trän k u n g  keine pathologischen V eränderungen  in den G lom eruli.

5. Ratten  v e rtru g en  das U re th an  sch lecht, im  allgem einen gingen sie in  
1—2 W ochen zugrunde, n u r  6 T iere blieben ü b e r 20 Tage am Leben. C h arak 
teristisch  is t die a lbum inöse D urch trän k u n g  der G lom erulusschlingen (A bb. 5). 
Bei v ier, eine längere Z eit h indurch  beh an d e lten  T ieren schloss sich d ieser 
V eränderung  auch eine ausgepräg te  hyaline V erd ickung  der B asalm em bran  des 
G lom erulus an . Schlingennekrose oder herdförm ige H yalinose k o n n ten  w ir 
in  keinem  einzigen F a ll beobach ten . In  den K an ä lch en  fanden wir in  6 F ällen  
eine degenerative V eränderung  oder N ekrose, grossvakuoläre D egeneration  
kam  ü b e rh a u p t n ich t zu stan d e . H yalinose d er G efässe anderer O rgane w urde 
in einem F all w ahrgenom m en.

Besprechung

Aus unseren V ersuchen geh t hervor, dass die durch  U rethan  v e ru rsach ten  
glom erulären  und  k ap illä ren  V eränderungen  bei den einzelnen T ie ra rten  sich 
verschieden en tfa lten . W äh ren d  bei K an inchen  ausser der G lom erulonephrose 
Schlingennekrose sowie herdförm ige H yalinose zu s tan d e  kam en und  die e n tz ü n d 
lichen R eak tionen  feh lten , s te llten  wir bei H u n d en  eher in trak ap illä re  G lom e
ru lonephritis , bei M eerschw einchen nebst Schlingennekrose und  herd fö rm iger 
H yalinose auch  ex tra - u n d  in trag lom eru läre  Z ellpro liferation  fest. In  d er ak u ten  
Periode nahm en  w ir in  der N iere von M äusen u n d  R a tte n  keine c h a ra k te ris 
tischen  G lom erulus V eränderungen w ahr, h ingegen  weisen die U n te rsu ch u n 
gen von Ju h á sz , Baló  u n d  Kendrey d a ra u f h in , dass infolge chronischer B e h a n d 
lung bei weissen M äusen der G lom erulosklerose analoge V eränderungen  zu stan d e  
kom m en. G eneralisierte  A rterienläsionen sind b e i K an inchen  die schw ersten  und  
h äu fig sten , bei H u n d en  dagegen schon m ässiger, w ährend  sie bei M eerschw ein
chen, M äusen u n d  R a tte n  n u r sporadisch Vorkom m en.

W ir u n te rsu ch ten  ferner, welche W irk u n g  die E rhöhung der U re th an - 
dosis a u f  die sich en tfa lten d en  vasku lären  V eränderungen  au sü b t. Z u  diesem  
Zweck beh an d e lten  w ir je  10 K aninchen , R a t te n  u n d  M äuse m it der zw eifachen 
der oben angegebenen Dosis. W ir fanden jed o ch  keinen w esentlichen U n te r
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sch ied  zwischen den zwei V ersuchsserien u n d  deshalb gehen w ir a u f  die au s
fü h rlic h e  Besprechung d ieser Ergebnisse n ic h t ein.

U nsere B eobach tungen  weisen d a ra u f  h in , dass ausser d er tox ischen  
W irk u n g  des U rethans au ch  andere F a k to re n  fü r  die G esta ltung  d e r v a sk u lä 
re n  V eränderungen  v e ran tw o rtlich  sind . W ie Róna  nachgew iesen h a t ,  e n t
w icke ln  sich bei K an in ch en  a u f U re th an w irk u n g  bedeu tsam e V erän d eru n g en  
im  Z en tra lnervensystem . In  ak u ten  V ersuchen  kam  hochgradige H y p eräm ie  
d e r  G rossh irnrinde und  d e r  B asalganglien  zu s tan d e , die zur S tase , zu  p e riv as
k u lä re n , ja  zerstörenden B lu tu n g en  fü h rte . In  chronischen F ällen  w aren  durch  
A rterienversch luss v e ru rsach te  E rw eichungen zu finden. L au t R ó n a  w irken 
d ie  V eränderung  und  pathologische F u n k tio n  des Z en tra lnervensystem s 
a u f  d en  Stoffwechsel des T ieres sowie a u f  die F u n k tio n  der endo k rin en  D rü 
sen . B esonders auffallend sind  die starke  H vperp lasie  und lipoide In f il tra tio n  
d e r N ebennierenrinde. A uch  die im  ganzen O rganism us nachw eisbare A troph ie  
d e r lym phoiden  Gewebe w eist au f eine H y p e rfu n k tio n  der N ebenn ierenrinde .

B ei unseren m it U re th a n  behandelten  T ieren  v e rän d ert sich das R e a k 
tion sv erm ö g en  au f äussere E inw irkungen . D ie T iere sind — auch  w enn  die 
n a rk o tisc h e  W irkung bere its  au fh ö rt — m a tt ,  b e tä u b t, ih r Gang is t a tax isch , 
es k ö n n en  sich auch L äh m u n g en  in den E x tre m itä te n  entw ickeln.

M it der W irkung des U rethans a u f das N ervensystem  b efassten  sich 
m e h re re  Forscher. K lim a  u n d  W engraf w iesen bei Menschen nach , dass das 
U re th a n , selbst in th e rap eu tisch en  Dosen, in  d er G ehirnrinde und  den N erv en 
zellen  d e r vegetativen  Z en tren  des Zw ischenhirns pathohistologisch g u t n ach 
w eisbare  degenerative V eränderungen  v e ru rsach t. Sie beobach teten  auch  eine peri
v a sk u lä re  Gliose. N ach ih ren  Folgerungen ü b t U re than  in  den E rk ran k u n g en  der 
b lu tb ild e n d e n  Organe seine therapeu tische  W irkung  durch die V erm ittlu n g  
des Z en tra lnervensystem s aus. Auch M ondio  u n d  P ino  fanden eine bed eu ten d e  
L ä s io n  des Z en tra lnervensystem s in T ierversuchen  m it U re than . Baló  nahm  
im  G eh irn  von m it U re th an  behandelten  w eissen M äusen perivasku läre  In f il
t r a t io n  u n d  D ém yélinisation w ahr, die einer E nzephalitis  ähnelte . Leibetseder 
u n d  Kwertsch  stellten  fest, dass die a u f  die b lu tb ildenden  O rgane ausge
ü b te  W irk u n g  des U re th an s  nach m ed ikam entöser L ähm ung des sym 
p a th isc h e n  oder p a rasy m p ath isch en  N ervensystem s viel s tä rk er w ird . Fel- 
linger sowie Heilmeyer u n d  Schulze u n te rsu ch ten  die W irkung des U re th a n s  
a u f  d en  Stoffwechsel und  s te llten  fest, dass sich diese haup tsäch lich  in  der 
H e m m u n g  der O xydationsprozesse zeigt. A b u  Ja m ra  und  Gomid w iesen nach , 
dass a u f  die W irkung von th e rapeu tischen  U re thandosen  das S ticksto ffg le ich 
g ew ich t, infolge der S teigerung  der endogenen S tickstoffausscheidung, um gew or
fen w ird .

A u f G rund obiger A ngaben  sowie der eigenen B eobachtungen  können  
w ir in  d e r A usgestaltung der N ierenveränderungen  neb st der toxischen W irk u n g  
des U re th a n s  auch den L äsionen des Z en tra lnervensystem s eine Rolle zuschreiben .
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U nseres E rach tens b eein flu sst U rethan  den Stoffwechsel der V ersuchstiere , 
ru ft H y p ertro p h ie  der N ebenniere sowie eine Ü berproduk tion  des N ebenn ieren , 
rindenhorinens hervor und  w irk t dadurch  en tscheidend  au f den Z u s ta n d  der 
G lom eruli und  A rterio len . Diese A nnahm e w ird  durch  die B eobach tungen  
u n te rs tü tz t ,  die wir m it B retán  und Oblatt in  experim enteller S tero id -D iabetes 
m ach ten . U nserer M einung nach ist die U rsache der V erschiedenheit d e r in  
den  einzelnen T ie ra rten  zustande gekom m enen vaskulären  V eränderungen  in  
den D ifferenzen zwischen den R eaktionen  d er einzelnen Gefässgebiete sowie in  
den  A bw eichungen ih re r  Z en tra ln erv en sy stem e zu suchen.

Zusammenfassung

W ir injizierten 30 K aninchen, 10 Hunden, 15 Meerschweinchen, 20 Mäusen und 20 R a tten  
jeden zweiten Tag 0,5 g /kg 10%-ige Urethanlösung intraperitoneal, um ihre W irkung au f die 
Glomeruli und das K apillarsystem  der Tiere zu untersuchen. Es war festzustellen, dass bei 
U rethanbehandlung in den Glomeruli und K apillaren der einzelnen Tiere verschiedene V erände
rungen zustande kommen. Bei Kaninchen entwickeln sich Nekrose und herdförmige Hyalinose 
der Glomerulusschlingen, hei Hunden eine der in trakapillären  Glomerulonephritis ähnliche 
Glomerulusveränderung, bei Meerschweinchen ausser der Nekrose der Schlingen eine in tra- und 
extraglorneruläre Zellproliferation. Bei Mäusen und R atten  beobachteten wir in aku ten  Ver
suchen lediglich minimale Glomerulusveränderungen. Die generalisierte Kapillarläsion is t bei 
K aninchen am ausgeprägtesten. Im  Zustandekom men der vaskulären Veränderungen spielt 
nebst der toxischen W irkung des Urethans auch die H yperfunktion der Nebennieren eine Rolle.
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ДЕЙСТВИЕ УРЕТАНА НА КЛУБОЧКИ И НА КАПИЛЛЯРНУЮ СИСТЕМУ 
РАЗЛИЧНЫХ ПОДОПЫТНЫХ ЖИВОТНЫХ

Н. КЕРЕНЬИ и ДЬ. РОНА

Авторы вводили через день внутрибрюшинно 10%-ный раствор уретана в коли
честве 0,5 г/кг 30 кроликам, 10 собакам, 15 морским свинкам, 20 20 крысам и мышам, 
с целью исследования действие уретана на клубочки и на капиллярную систему данных 
животных. Они выявили, что на действие уретана в клубочках и в капиллярной системе 
различных видов животных возникают отклоняющиеся изменения. У кроликов разви
вается омертвение петель клубочек и очаговая гиалинизация, у собак появляется изме
нение клубочков,подобное внутрикапиллярному громерулонефриту, и у морских свинок 
возникает кроме омертвений петель внутри- и внегломерулярное разрастание клеток. 
У мышей и у крыс авторы наблюдали в острых опытах минимальные изменения клубочков 
Генерализованное повреждение капиллярной системы выраженнее всего у кроликов. 
При возникновении изменений сосудов, - кроме токсического действия уретана, 
играет роль также и повышенная функция надпочечников.

N orbert K erén y i, B udapest, V III., Ü llő i ú t  26. H u n g ary  
G yörgy R óna, B u d ap est, V III., Ü llő i ú t  26. H u n g a ry
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In  th e  lite ra tu re  dealing  w ith  k idney disease th e re  are few d a ta  concerning 
th e  behav iour and  role of th e  epithelium  of the  g lom erular tu fts . This is p a r tly  
due to  th e  fact th a t  th e  changes are so delicate th a t  th e ir  reg is tra tio n  post 
mortem  is hard ly  feasible, an d  p a rtly  to  the  lack  o f a proper techn ique for 
dem onstra ting  them . O ur m a te ria l orig inating  from  k idney  biopsy an d  som e 
autopsies showed, how ever, certa in  changes, by  v ir tu e  of w hich it has been felt 
necessary to  revise the  n o tio n  th a t  th e  role of th e  g lom erular ep ithelium  is b u t  
a passive one. A lthough a less m arked  form  o f th e  changes to  be described 
has been sporadically  n o te d  th e  following rep o rt will discuss only th e  ty p ica l 
and dem onstrable cases.

I

The firs t case was th a t of a female subject 42 years old whose blood pressure had been 
above normal for several years. Hypertensive complaints had, however, begun only six months 
before death occurred. Prior to death  she had been treated  for two months a t the 3rd D epart
m ent of Medicine of B udapest U niversity. Blood pressure was fixed a t 240/130 mm mercury. 
There were haemorrhages a t the ocular fundi and papillary and retinal oedema. Specific gravity  
of the urine was about 1010 E sbach 0,18 per 100 ml. The sedim ent contained 5 — 6 erythrocytes, 
and 1 — 2 leucocytes. NPN was 27 : Ck 60 ml. Urologie exam inations and the high Addis count 
suggested chronic pyelonephritis along with m alignant hypertension. The patien t was therefore 
transferred to the 3rd D epartm ent of Surgery, where thoraco-lum bar sym pathectom y, decap
sulation and kidney biopsy were performed. The patien t was unwell following the operation, 
her blood pressure decreased to 96/60 mm mercury, she fell in to  a deep coma followed by sym p
toms of brain enbolism, and on th e  sixth day after the operation she died.

Necropsy disclosed cardiac hypertrophy, pulm onary oedema, confluent bronchopneum o
nia, and multiple fresh emollitions in the brain. The kidneys were comparatively small, compact, 
their surface was finely granulated.

Histology revealed specific hypertensive changes b u t no arteriolar necrosis in the blood 
vessels. In the kidneys where signs of chronic nephritis, some scarred and many roughly lobated 
glomeruli were found w ith tu fts  showing hyaline degeneration and w ith proliferation of the 
epithelium of the glomerular tu fts . The biopsy m aterial from the kidney was stained w ith our 
own trichrom e dye, a com bination of Heidenhain’s Azan and Mallory’s phosphotungstic acid 
liaematoxylin, for the sim ultaneous demonstration of the various kinds of hyalin and of the so- 
called fibrinoid substance [9]. By th is staining method i t  was revealed th a t the cytoplasm  of the 
proliferating glomerular epithelium  frequently contained large numbers of com paratively small 
or large granules staining a dark  v io let,a  reaction characteristic of fibrinoid substances; such 
granules would, a t times, fill the  entire cell (Figs. 1 and 2). I t  was further revealed th a t the 
epithelial cells of some proximal tubules also contained granules staining in a similar manner. 
Lipoid staining revealed fine fa t granules in the epithelium of the proximal tubules whereas none
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F igs. 1 and 2. P art of glom erulus from case No. 1. Enlarged epithelial cells of the glomerular 
tu f ts  filled with granulae staining as fibrinoid. (Combined trichrome dye, 600 X )
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were fourni in  the glomeruli. The fibrinoid granules seen in  the glomerular epithelium  were no 
longer dem onstrable post mortem. (N aturally, the term  «fibrinoid» refers here m erely to  be 
stainibility of the substance ; it  does not, however, follow th a t chemically it  can be identified 
w ith common fibrin or w ith a substance produced during fibrinoid degeneration.)

In ano ther case, a male in fan t 4 moths of age had been taken ill with bronchopneum onia, 
in the course of which oedema and albuminuria had developed. The condition had  gradually  
improved, the oedema had disappeared. A few weeks la te r he had had another a tta c k  of pneu
monia accom panied by severe oedema, albu min +  -f- +  +  and a few hyaline casts in  th e  urine. 
He was once more adm itted to hospital with pneumonia and  suspected nephrosis. The condition 
deteriorated and a week later, a t  the age of 6 m onths, th e  patient died. Before d ea th , N PN  
amounted to 46 mg per 100 ml. serum albumin to 2, globulin to 2,2 g per 100 ml.

Fig. 3. Section from the kidney of case No. 2. D ark staining epithelial cells of th e  glom erular 
tufts full of granulae on the periphery of the glomeruli. The epithelium of the proxim al tubules 

is in  part also filled w ith similar granules. (Combined trichrome dye, 100 x )

A t necropsy, bilateral bronchopneumonia, anaem ia, severe oedema and rach itis  were 
found. On the cut surface of the kidneys the widened renal cortex was of a pale yellowish hue.

Histology showed anaem ic glomerular tu fts, covered with proliferatihg epithelium , 
the cytoplasm of which was to a great extent filled w ith fibrinoid granules (Figs. 3. and 4). Large 
quantities of similar granules were found in the epithelial cells of some groups of prox im al tubuli. 
Lipoid stain revealed many fine fa t droplets in the proliferating epithelial cells o f th e  tu f ts , bu t 
none could be dem onstrated in those of the tubules. Singularly, in a number of vascu lar lum ina 
the congealed plasma took on lipoid stain, indicative of lipaemia.

II

In connection with Szentiványi and Székely’s investigations into the problem  of Masugi 
nephritis, conducted a t the 3rd D epartm ent of Medicine of Budapest Medical U niversity , we had 
occasion to  examine the problem experimentally. A cute glomerulonephritis, characterized by 
proliferating glomerular epithelium , was found in ra ts inoculated intravenously w ith  nephrotoxic

7 A cta M orphologicu V I — 2 .
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Fig. 4. Epithelial cells packed w ith  granulae staining as fibrinoid on the periphery of the glo
m eru lar tufts. The adjoining proxim al tubular epithelial cells show similar granulation. (Case

No. 2. Combined trichrom e dye, 600 X )
Fig. 5. Specific nephrotoxic nephritis, ra t No. II/6, showing similar type of granulation in the 

epithelium of th e  glom erular tufts. (Combined trichrom e dye, 600 X )
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rab b it serum and killed 10 days a lte r the inoculation. The epithelial cytoplasm of the glom erular 
tu fts contained a large number of fine granules staining as fibrinoid, and similar granules were 
found also in the tubular epithelial cells though in considerably lesser number. (F ig. 5.) The 
granules in the epithelium of the glomerular tu fts  stained intensely with Sudan, b u t in  th e  tubu lar 
epithelium no lipoid granules were discernible. In  some places, the plasma congealed in  the  blood 
vessels also stained with the lipoid dye. A ttem pts a t dem onstrating in frozen sections the  granules 
showing in embedded preparations fibrinoid staining properties, have failed. However, w hen the 
frozen sections had been pre-treated w ith some lipoid solvent, the fibrinoid granules took on the 
stain. According to this, the granules accum ulating in the epithelial cells of the g lom erular tu fts 
consist of a m ixture of lipoid and protein, the protein component of which is stainable only after 
the lipoids have been dissolved. The granulation in the epithelium of the glomerular tu f ts  showed 
a similar behaviour in the case of the infant reported above. I t  should, however, be m entioned 
th a t  in ano ther series of nephrotoxic nephritis cases, the epithelium of the glom erular tu fts  was 
only slightly granulated, while the thickening of the basal membrane and its fibrinoid degenera
tion were more marked. This was accompanied by extreme accumulation of protein  droplets in 
the tubular epithelium. There is apparently  a certain interrelation between the storage function 
of the epithelium  of the glomerular tufts and of the tubular epithelium.

Discussion

T he find ings repo rted  above raise tw o problem s. F irst, th e  b e h a v io u r  of 
th e  ep ithe lium  c f  th e  g lom erular tu f t s ;  second, th e  in terre la tion  o f g lom erulo
neph ritis  an d  of lipoid nephrosis. O ur obsevations proved  beyond d o u b t th a t  th e  
ep ithe lia l lay er enveloping th e  g lom erular tu f ts  is capable of s to rin g  p ro te in  
an d  lipoid. Beside foreign au th o rs , th e  H ung arian  researchers Jancsó  a n d  Gábor 
observed storage of p ro te in  drop le ts in th e  tu b u la r  epithelium  a fte r  a d m in is tra 
tin g  of p ro te in  stained w ith  G erm anin  (16, 19, 22). Our own observa tions 
in d ica te  th a t  th e  p ro te in  m ay  prev iously  accum ulate  in the  ep ith e liu m  of th e  
g lom eru lar tu fts , where i t  undergoes some chem ical change. I t  should  be  m en tio n 
ed th a t  in  o ther cases o f chronic nephritis  accum ulation  of m a te ria ls  derived 
perhaps from  the decaying b asa l m em brane w ere also observed.

I t  w as dem o n stra ted  b y  several au th o rs , using an tigen  lab e lled  w ith  
rad io ac tiv e  elem ents or fluorescen t m ateria ls , th a t  in n ep h ro to x ic  n ep h ritis  
th e  an tig en -an tib o d y  reaction  occurs in th e  glom eruli. Using flu o rescen t an tigen  
H ill and  Cruickshank found  th a t  beside th e  b asa l m em brane, th e  ep ithe lium  
of th e  g lom erular tu fts  was also b rig h tly  fluorescen t (7, 11). T his led  us to  
asstim e, th a t  th e  p ro te in  g ran u la tio n  was a re su lt o f the  a n tig e n -a n tib o d y  
co n juga tion  appearing  in  allergic g lom erulonephritis. This w ould agree w ith  
.Jancsó’’s experim ents d em o n stra tin g  in  th e  A rth u s reaction th e  accu m u la tio n  
of th e  an tig en -an tib o d y  com plex in th e  h istiocy tes of the skin, b y  u s in g  an tigen  
tagged  w ith  G erm anin (13). I t  seem s, how ever, m ore probable th a t  in  o u r cases 
i t  was th e  superfluous, u n fix ed  an tib o d y  th a t  accum ulated  in  th e  ep ithe lium  
of th e  g lom erular tu fts .

C oncerning the  re la tio n  of n ep hritis  and  nephrosis, m ost a u th o rs  are of 
th e  op in ion  th a t  lipoid nephrosis is no specific disease b u t m erely  a v a r ie ty  of 
g lom eru lonephritis . (2. 4. 5. 17.) A lm ost w ith o u t any  exception , nephrosis  in 
ad u lts  goes over in to  chronic nep h ritis , and  th e  so-called genu ine nephrosis 
occurs on ly  in infancy. O thers again consider lipoid nephrosis as a specific  k ind

7*
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o f  disease [()]. Ehrich  e t a l. m ain tain  th a t  g lom eru lonephritis  and  lipoid n ep h 
ro s is  are related m erely  aetiologically , n ep h ritis  b e ing  characterized b y  p roduc
t iv e  in flam m ation , w hile nephrosis by fib rino id  degenera tion  of th e  b asa l m em b
ra n e , in  other w ords b y  a regressive change. [ 8 ] .  In  con trast w ith  th is , our 
ow n observations in v ite  a tte n tio n  to the m o rb id  change in the ep ithelium  of 
th e  glom erular tu fts . A cco rd in g  to  Moeller, i t  dep en d s on the  condition  of th e  
re ticu loendo the lia l s y s te m  w hether or no t i t  is ab le to  produce biologically 
m o re  valuable g lobu lins, antibodies and hyperten sin o g en , thus c rea ting  th e  
h y p e rten s iv e  form o f re a c tio n  [1 5 ] . I f  th e  re ticu loendo the lia l system  is func
t io n in g  unsatisfactorily , th e  globulins produced  a re  in ferior in value. This m ight 
b e  th e  cause of the  h ig h  lev e l of alpha und  b e ta  globidins typ ical o f nephrosis, 
dyspo te inaem ia , w hich m an ifests  itself c lin ically  an d  m orphologically in th e  
n e p h ro tic  syndrom e. A ccord ing  to  the above, nephrosis  and nephritis  are b u t 
tw o  different types o f re a c tio n  to  the sam e k in d  o f lesion, and it is th e  age and  
th e  reac tiv ity  of the  o rg a n ism  which will decide w h e th e r the  subject will develop 
n ep h ro s is  th a t is a p t  to  h ea l, or w hether his cond itio n  v ili lead in to  gravely  
p rog ressive  nephritis.

The fact, th a t  b o th  in infantile  nephrosis a n d  in the  M asugi neph ritis  of 
r a t s ,  an  increase of p la sm a  lipoids was observed  in  th e  lum en of ren a l blood 
v esse ls , along w ith th e  accum ulation  of ab n o rm a l protein-lipoid com plexes in 
th e  epithelium  of the  g lo m eru la r  tu fts, ind icates th a t  th e  changes in th e  p ro tein  
a n d  lipoid com position o f  th e  blood plasm a are  in d ep en d en t from th e  kidneys. 
I t  sh o u ld  be m entioned, th a t ,  according to  ce rta in  d a ta , lipoids act as inh ib ito rs 
in  allerg ic processes, in h ib itin g  the an tig en -an tib o d y  fixa tion  (10, 18).

Considering th e  m orpho log ic  sim ilarities in  th e  above cases, th e  question  
a rise s  w hether the  d iseases  under exam ination  are  no t essentially iden tical, 
d if fe r in g  rather in th e  v a ria n c e  of the p a th o m ech n ism . Such v ariance  m ay 
a m o n g  others be due to  th e  fact th a t in cases w hose reac tiv ity  is v igorous, the  
a lle rg ic  process m an ifests  i tse lf  with a p rim a ry  ren a l in flam m ation , while in 
th e  nephro tic  patient w ith  low  reactiv ity  th e  p r im a ry  effect consists in a change 
o f  th e  plasm a album in, w ith  the  renal disease as a consequence. W e consider 
th e  g ranu lae  in the e p ith e liu m  of the glom erular tu f ts  as a consequential change, 
th e  m eaning of w hich in  th e  subsequent d ev e lo p m en t of the  m orbid process is 
n o t  y e t  clear. Owing to  th e  ra r ity  of the changes, we do not wish to  draw' far- 
re a c h in g  conclusions fro m  th e  observations. T h e  developm ent of th e  changes 
m ig h t possibly depend on special biochemical co n d itio n s, which requ ire  fu rth e r  
s ttid ie s .

W e wish to s ta te  in  conclusion th a t the  co m m en ts  m ade last were m eant 
to  re fe r  only to the  so -ca lled  lipoid nephrosis. T h e  te rm  «nephrosis» as used in 
p a th o lo g y , however, is co n sid ered  not dispensable for designating  certa in  p rim ary  
d eg en e ra tiv e  tubu lar ch an g es  — especially, th o se  o f toxic-infectious origin —, 
a s  h a s  been pointed ou t b y  Abrikosov, Anderson, B oyd , and  Korpássy  [1, 3, 5, 14 ].
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Summary

la  cases of lobular-membraneous glomerulonephritis, infantile nephrosis and nephrotoxic 
nephritis in ra ts , granular accum ulation of protein and lipoid was observed in the epithelial lining 
of the glomerular tufts. The granulae gave a positive fibrin staining. A similar granulation was 
observed in the epithelium of the proxim al tubules. In p art o f the cases there was a sim ultaneous 
increase of plasma lipoids. In connection with the storing function  of the glomerular epithelium , 
the relation between nephrosis and nephritis has been discussed.
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A series of experim en ts was perform ed b y  us in  the course of th e  last 
few years to  exam ine w heth er fixed vascular g ra fts  are  suitable for b rid g in g  a 
defect in  th e  ao rta  and, if  so, how th e  new vessel wall is being fo rm ed  and  
w hat p a r t  th e  graft was p lay in g  in its fo rm ation . Dogs differing in b reed , age, 
and sex w ere used. The experim ents fu rn ished  convincing proof th a t  vessel 
segm ents k e p t for longer or shorter periods in  d ifferent p reservative m edia  
act for some tim e m erely as connecting  tu b es iti th e  wall of the rec ip ien t vessel, 
w hereafter th e y  gradually  becom e transfo rm ed , ta k in g  on a histologic a rc h ite c 
tu re  ensuring  a perfectly  u n d is tu rb ed  blood c irc ida tion . Generally, th e  im p res
sion was gained  th a t, in  case of successful o p era tions, the tra n sp la n t tu rn e d  
in to  a vessel wall fully e ffic ien t for un d is tu rb ed  blood  flow. This tran sfo rm a tio n  
having been histologically  confirm ed in acco rdance  w ith foreign pub lica tio n s 
the question  arose w heth er under th e  given histological conditions th e  n e r
vous sy stem  was growing in to  the  newly developed  vessel wall and , i f  so, how 
th e  nerve fibers were ad o p tin g  them selves to  m eet the  dem ands o f th e  new 
env ironm ent, in w hat m an n e r th ey  were a tta c h in g  them selves to  th e  tissue 
layers an d , thereby , to  th e  ad jacen t portions o f th e  recipient vessel.

To s tu d y  the  problem  fixed segm ents o f dog ao rta  were tra n sp la n te d  in to  
th e  abdom inal ao rta  of dogs. These were allow ed to  survive for v a ry in g  periods 
before being  sacrificed. A t au topsy , the  g ra fts  w ith  the ad jacen t p o rtio n s  of 
the  rec ip ien t ao rta  w ere excised and  th e  n e rv e  connections exam in ed . The 
resu lts ob ta in ed  on a series of 5 dogs were as follows :

Dog N o. 1. A po rtio n  of 2 cm leng th  w as excised from th e  abdom inal 
ao rta  and  w as su b s titu ted  b y  an aortic g ra ft, w hich  had been k ep t fo r 2 m onths 
in a 0,1 p e r cen t m ercu ry  oxycyanide so lu tion . A t autopsy, 1 m o n th  an d  6 
days a fte r  th e  tra n sp la n ta tio n , an aneurysm -like d ila ta tion  was fo u n d  around  
the tra n sp la n t. On gross inspection  it  seem ed th a t  the  graft was d es tro y ed  and  
blood c ircu lation  was m a in ta in ed  by  a tem p o ra ry  segm ent formed b y  th e  su rro u n d 
ing tissues. A piece was th e n  cu t ou t of th e  an eu ry sm al area so as to  inc lude  the 
two a d jacen t portions o f th e  recipient a r te ry . T h e  specimen was fix ed , according 
to  Lavrentiev , firs t in a m ix tu re  of alcohol, form alin  and arsenic ac id , and

ft
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su b se q u e n tly  in 20 p er cen t n eu tra l fo rm alin . Thereupon, ta n g e n tia l sections 
20 to  30 m icra th ick  w ere p repared  and  im p reg n a ted  according to  Bielschowsky- 
Schultze-Gross. I t  was revealed  th a t  th e  n e rv e  fib res grew in to  th e  a rea  of the  
a n e u ry sm  ; m oreover, in  som e of th e  sections a v a s t sy m p ath e tic -ty p e  ganglion 
w as fo u n d  in  th e  te m p o ra ry  vascular w all to g e th e r  w ith  the afferent sy m p a th e tic  
t r u n k .  In  addition , i t  could be seen in  th e  p rep ara tio n s th a t  reg en era tio n  had  
s ta r te d  over the  whole aneurysm al area, a n d  th a t  large masses o f n e rv e  fibres 
h a d  grow n in to  th e  tra n sp la n t which was degenerating , ye t a t  th e  sam e tim e 
u n d e rg o in g  tran sfo rm atio n  (Fig. 1*). F rom  th is  i t  was inferred t h a t  h ad  the  
a n im a l been  kep t alive for some add itional tim e , th e  d ilated  a rte ria l w all would

Fig. 1. Dog. Innervation of fixed aortic graft, a) connective tissue, b) nerve, c) nerve fibre.
Bielschowsky’s m ethod. X 200. Photographically  reduced 3 to 1

h a v e  b e e n  streng thened  b y  th e  trophic in fluence  o f th e  nervous sy stem  to  an  
e x te n t  t h a t  i t  could h av e  secured a p e rm a n e n t, unham pered  p a th  fo r blood 
c irc u la tio n . In  th is case, th e  g ra ft acted  as a te m p o ra ry  connecting tu b e  w hich 
gave  rise  b y  its effect in th e  surrounding  tissues to  th e  developm ent o f  a b o u n 
d a ry  la y e r  capable of su b s titu tin g  the  excised vessel wall as a w hole, in  sp ite  
of i ts  in c a p a c ity  of pu lsa tile  m otion, due to  th e  lack  of the n o n -reg en era tin g  
la y e r  o f  sm ooth  muscle.

O n exam ining  the  specim ens the  questio n  arose where the sy m p a th e tic  
t r u n k  m a y  have come from , seeing th a t  in  th e  ao rtic  wall proper th e re  occurs 
no  p a r ie ta l  ganglion, a t  least n o t in the  section invo lved . I t  cannot of course be 
assum ed  th a t  th e  ganglion is th e  outcom e o f sim ple regeneration. T h e  only 
rea so n ab le  exp lanation  w ould therefore be th a t  th e  correspondingly s itu a te d  
gang lion  o f  th e  sym pathe tic  tru n k  grew in to  th e  aneurysm , or vice v e rsa , an d  
th a t  th e i r  fusion was also th e  cause of th e  reg en e ra tio n  th a t  s ta rted  from  th e

* A ll figures were drawn by assistant Miss Z. Möller, to whom thanks are due for her 
careful w ork.
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tru n k  tow ards the  an eu ry sm al area, and of the  p ro life ra tio n  of fine nerve fib re s  
in itia ted  b y  the  new  env ironm en t.

Dog N o. 2. An ao rtic  segm ent kep t for 102 days in 4 per cen t n e u tra l  
form alin was tra n sp la n te d  in  th e  aorta , again in  th e  lum bar region. A u to p sy  
showed th e  tra n sp la n ta tio n  to  have been a com ple te  success, w ithou t an y  signs

Fig. 2. Dog. innervation  of fixed aortic graft. Bielschowsky’s method. X 400. 
Photographically reduced 2 to  1

of aneurysm  or o b lite ra tio n . The dog su rv ived  th e  operation  by  3 m o n th s and 
6 days. In  th is case, to o , a t  necropsy the  g ra ft w as excised toge ther w ith  a portion  
of th e  recip ien t vessel a t  each end. The m a te r ia l  was fixed and  im p reg n a ted  
in  th e  m an n er described  above. The im p reg n a tio n , also, was a success. The 
abundance  of nerves in  th e  p repara tion  exceeded  m any  tim es th e  u su a l nerve 
supp ly  to  th e  area. In  ad d itio n , quite conspicuous were the em bryon ic  ch a rac 
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te r is t ic s ,  such as th e  v ag u en ess , d iso rien ta tion , exqu isite  delicacy a n d  u n d u la tio n  
o f  th e  fibres. These m ark s  d iffered  considerably from  the  charac teris tics  peculiar 
t o  d e f in ite  vegetative f ib re s  (Fig. 2).

P articu la rly  to w ard s  th e  centre of th e  tra n s p la n t there ap p ea red  in  large 
m a sse s  neurofibrillar e n d  form ations, loops, clubs, term inal ram ifica tio n s

Fig. 3. Dog. Innervation  o f fixed aortic graft. Bielschowsky’s method. X 400. 
Photographically  reduced 2 to  1

n e u ro f ib r il la r  plates, and  o th e r  sim ilar s truc tu res o f vary ing  size w hich in  th e ir  
e n t i r e ty  appeared to  im p a rt a q u ite  pa rticu la r sensory  character to  th e  te rm in a l 
b ra n c h e s  o f the fibrous sy s te m . T he groping for a p a th  to  follow, on th e  one 
h a n d , a n d  th e  course-determ ining  and  form ative in fluence of the reg en e ra te , on 
th e  o th e r , reflected them selves conspicuously in  th e  s tru c tu ra l ch a rac ter an d  the
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assum ed configuration  of th e  en tire  nerve-fibre  system  (Fig. 3). E v en  m ore 
in te restin g  and  charac teris tic  were perhaps those  s tru c tu res  which p resen ted  
them selves qu ite  near to  th e  te rm ina tion  of th e  regenerating  fib re  system . 
Special te rm inal clubs, neu ro fib rilla r plates in se rted  in to  the  fibres, pecu liar 
loops, and  loose w hirl-like fo rm atio n s w ere visible in  th is  area. In  general, th e

Fig. 4. Dog. Innervation of fixed aortic graft. Bielschowsky’s method. X 400. 
Photographically reduced 2 to 1

en tire  nervous ne tw ork  was distinguished b y  ex trao rd in a ry  fineness, a b u n d an ce  
in  m any  places b y  a m arked  clearness of th e  neurofibrils, and  in  som e by  a 
peculiar and unusual te x tu re . All th is is very  accu ra te ly  and d is tin c tly  visible 
in Fig. 4 w hich is th e  d irec t continuation  of F ig . 3.

Am ong th e  various in te resting  and p ecu liar end -structu res, w hich m igh t 
be characteristic  of nerve  regeneration  in o th e r  areas as well, th e re  occurred 
n o t in frequen tly  som e fo rm ations in the  shape  o f a corkscrew. T h e ir s tru c tu re ,
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in d e e d , reflected th e  c h a ra c te r , shape, course, an d  tre n d  of reg en era tio n . T hey 
sh o u ld  be visualized as exceedingly  fine fib res, a lm ost of th e  te n u ity  of neu ro 
f ib r ils , which a t th e  end  o f  a longish s tre tch  form  in to  ascending sp irals giving

Fig. 5. Dog. Innervation of fixed ao rtic  graft. Nerve regenerate. Bielschowsky’s m ethod. X 900.
Photographically reduced 3 to 2

e x a c tly  th e  im pression of closely  w inding coils a ro u n d  a ra th e r  long , solid, 
c y lin d ric  sh aft. Along w ith  th e m  there  are large, f la t , f ib rilla te  varices, special 
b ra n c h e s , end-plates and  c lubs, in te rs titia l lam ellae, loose, w hirl-like te rm in a l
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ram ifica tions, an d  sim ilar s tru c tu res  occurring in  g re a t num bers and v a r ie ty  a t  
th e  end-system  of th e  advanc ing  fibres. A m ong th e se  diverse n eu ro fib rilla ry  
fo rm ations, which in th is  case really  deserve to  be ca lled  pioneers, or tra il b laze rs , 
th ere  is one which is q u ite  peculiar, sp ind le-shaped , of conspicuous size, b lu n t  
a t  th e  end, differing from  all o ther term inal s tru c tu re s . This was seen in  b u t  a 
single p rep ara tio n , and  because of its uniqueness i t  was studied by  s tro n g e r  
m agn ification . I t  was found  to  be really  the  en d  p la te  of a single f ib re  th e  
neurofibrils of w hich were m ultip ly ing , opening o u t  an d  uniting  again. F u r th e r  
m agnified , i t  was seen to  consist of a close p lexus o f  delicate neurofibrils, w h ich  
in some places, a rrang ing  them selves in  bund les, fo rm ed  long-shaped b u n c h e s , 
while in  others th ey  in te rsec ted  each o ther fo rm in g  windowlike o p en in g s. 
A nother characteristic  o f th is peculiar regenerate  in  question  is th a t the  te rm in a l 
body  p roper is su rrounded  by  a system  of n eu ro fib rilla r  plates which, b lu n te d  a t 
th e ir  ends, conclude w ith  a glomus (Fig. 5).

Dog No. 3. A ortic  segm ents th a t  had been k e p t  in Jores solution in  a re f
rig e ra to r for 58 days w ere tran sp lan ted  in the  sam e region of the ao rta  as ab o v e . 
T he an im al was allowed to  survive the o p era tio n  b y  5 m onths and  18 d ay s . 
T he tra n sp la n ta tio n  once m ore succeeded v e ry  w ell. No deficiencies, no  a n o 
m alies were observed. Im pregnation  was also  unobjectionable. T h e  n e rv e  
fibres were well discernible in the  graft. R egen era tio n  occurred, and  a lth o u g h  
no aneurysm  had  developed, there  was again a pow erful sym pathetic  gang lion  
presen t in th e  tissue undergoing  tran sfo rm atio n . N a tu ra lly , in te rp re ta tio n  was 
th is  tim e  less easy th a n  in the case of dog No. 1, fo r in  th e  absence of an  a n e u ry sm  
it was d ifficult to  im agine th a t  w ith one of its  ganglions the sy m p a th e tic  tr u n k  
h ad  grown onto  th e  new vessel wall, or vice v e rsa . One should ra th e r  su ppose  
th a t  th e  sy m p ath e tic  tru n k  and, w ith it, th e  gang lion , found the ir w ay  to  th is  
site  from  th e  p e riad v en titia l plexus accom pany ing  the  aorta . To be dec ided , 
th e  problem  aw aits fu r th e r  experim ental stud ies an d  careful anatom ical o b se rv a 
tions, w hich will th e n  also determ ine a t w hat s tag e  regeneration of th e  nerves 
rea lly  begins in th e  g ra ft, and  how m uch tim e  is required  for the in n e rv a tio n  
to  tak e  its fina l form in these vascular segm ents. A t the same tim e, th e se  s tud ies 
will have to  th row  lig h t upon th e  questions w h a t th e  definitive nervous n e tw o rk  
is like, and w hether in view of the new e n v iro n m en t it  differs from  th e  n o rm al 
conditions of in n erva tion .

Dog No. 4. A ortic  portions preserved in  4 per cent n eu tra l fo rm a lin  for 
19 days were tra n sp la n te d  in to  the  ao rta  of th e  anim al. The dog was sacrificed  
7 m onths and  10 days a fte r th e  operation. A u to p sy  shoAved the rec ip ien t vessel 
to  have becom e ob lite ra ted  along a length  o f 2 cm . b o th  cranially an d  cau d a lly . 
In  sp ite  of th is , th e  g ra ft underw en t tra n sfo rm a tio n  in th e  usual w ay . G row ing 
in of th e  nerve fib res and  regeneration , resp ec tiv e ly , were clearly v isib le  in  the  
im pregna ted  sections in th is  case as well.

Dog No. 5. An aortic  segm ent which h a d  been kept in 4 per c e n t n e u tra l
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fo rm alin  for 60 days w as tran sp lan ted  in  a d o g ’s aorta . 15 m o n th s a n d  14 days 
la te r  th e  anim al w as exam ined . The re c ip ie n t vessel had becom e o b lite ra ted . 
T h e  nerve fib res w ere found  to  have grow n in to  the  graft, like in  th e  preced
in g  case.

F rom  w hat has b een  said above a n d  from  the figures i t  c a n  safely be 
conc luded  th a t  w h ichever the m edium  u sed  for preserving th e  g ra f t , nerve 
f ib re s  will grow in to  th e  transfo rm ed  ao rtic  w all, th ey  trill supply  i t  r ic h ly  every 
w h e re , and  will e s tab lish  close contact w ith  th e  layers. These p h en o m en a  raise 
th e  question  w hat th e  rea l role of th e  n e rv o u s  system  m ay be in  v iew  of th e  
f a c t ,  confirm ed b y  h ’sto logical exam ina tions b o th  in this coun try  a n d  abroad 
t h a t  th e  sm ooth m uscle elem ents of th e  m ed ia  disappear in the tr a n s p la n t  and 
ev e n  la te r  do no t becom e replaced, so t h a t  p ro p e r contraction , d ila ta tio n , and 
ch an g es  in  lum inal d ia m e te r  cannot rea lly  ta k e  place in this v a scu la r segm ent. 
T h is  question  is ju s tif ie d , and there  is an  an sw er to  it. W hile the  m o st im p o rta n t 
fu n c tio n  of the  nervous system  in the  vesse l is undoub ted ly  concerned  w ith  the  
m o v e m e n t of th e  w all, th e re  are o ther c ircu m stan ces as well w hich ju s t ify  and 
m a k e  i t  b y  all m eans necessary  th a t th e  n e rv o u s  system  should g row  in to  the  
n ew  ao rtic  wall. These a re  as follows.

In  th e  wall of every  a rte ry  and vein, a n d  in  th e  connective tissu e  im m ed ia 
te ly  su rround ing  it ,  th e re  are four p lexuses to  be distinguished, v iz . th e  pe- 
r ia d v e n t i t ia l ,  th e  a d v e n titia l, the  in te rlam ella ry , an d  the  in tram u scu la r p lexuses. 
W ith  respect to  th e  vessel wall’s function , th e  g rea test significance a tta c h e s  of 
co u rse  to  th e  last one, th e  nerve plexus of th e  m edia . Accordingly, i f  th e re  is a 
d e fe c t — and there  a c tu a lly  is —, then th is  p lex u s  will be the f irs t th e  fib res of 
w h ich  w ill be groping in  v a in  for m asses o f  executive cells in th e  g ra f t  th a t 
u n d e rw e n t tran sfo rm atio n . F or, as revealed b y  h isto logy, the sm ooth m uscle  cells 
d is a p p e a r  betw een th e  longest persisting e la s tic  fibres and even la te r  do not 
b eco m e  replaced. On t h î  o th e r  hand, th e  p e r ia d v e n titia l p lexus is a nerve- 
s u p p ly in g  netw ork  p ro v id in g  the vessel w all segm entally  w ith th e  necessary  
f ib re s , a n d  so represen ts th e  struc tu re  of w h ich  th e  fibres of the  v a sc u la r  wall 
w ill h a v e  to  be replaced. T h e  adven titia l p lex u s , originating from  th e  form er, 
h a s  p a r t ly  the  sam e role to  fulfill b u t in  a d d itio n  it is the  s ite  fo r the 
se n so ry  nerve endings in  th e  vascular w all a n d , a t  some places, th e re  are in 
i t  f ib re s  of cen tra l origin as well as sensory  end-apparatuses. T he elem ents 
o f  th is  p lexus divide in to  branches, and  se rv e  th e  purpose of in n e rv a tin g  
th e  co llagen  fibres and  th e ir  in term edia te  su b s ta n c e . A lthough th e y  are no 
p resso rrecep to rs , th ey  feel th e  d ila ta tion  o f th e  vessel wall and th e  in t r a 
lu m in a l p ressure exerted  u p o n  the  co rrespond ing  layer, and thu s secu re  the 
v a s c u la r  reflexes. M oreover, am ongst th e m  are  the end-organs o f  the  
w all m e d ia tin g  sensations o f  pain. A lthough  th e re  is nothing to  s u p p o r t it  
m orpho log ica lly , i t  m ig h t b e  possible th a t  a t  least p a rt of these  f ib re s  is 
d e r iv e d  from  th e  sy m p a th e tic  nervous system . T h e  interlam ellary  p lex u s , too,



MICROSCOPIC INNERVATION OF FIXED VASCULAR GRAFTS 111

serves th e  innervation  o f th e  ad v en titia  an d , like to  some ex ten t th e  fo rm er 
|)lexuses, supplies sensory an d  m o to r fibres to  th e  walls of th e  vasa  v aso rum .

On th e  ground of w h a t has been said above, th e  regenerated  vessel is 
indeed ju s tified  to  requ ire  nervous elem ents. T his is p articu larly  so in respect 
of th e  v a s t num ber of ingrow ing capillaries vascu lariz ing  th e  graft, load ing  the  
foreign tissue of th e  su tu res  w ith lym phocytes and , ju s t  like in perochondrial 
osteogenesis, p rac tica lly  dissolving the  preserved  tra n sp la n t. These cap illary  
vessels m ust be followed b y  th e  corresponding sym pathe tic  fib res, for the  
capillaries too  pu lsa te  ; a phenom enon which can n o t even be im agined w ith o u t 
a nervous stim ulus. A nd indeed  th is does re flec t itse lf  in  the tra n sp la n ts , w here 
th e  cap illary  vessels are followed by  an im m ense n um ber of nerve fib res p roceed
ing singly or in tru n k s . H ow ever, there  is a n o th e r bearing, w hich we usually  
call th e  trophic aspect an d  w hich in its essence agrees w ith ívhat has been 
expounded  in the  foregoing. A ccording to  th is , a nervous stim ulus is abso lu te ly  
necessary  to  elicit tissue  m etabo lism  ; a p o in t w hich we have never failed to  
stress, an d  la te ly  w ould em phasize p a rticu la rly . I f  th e  stim ulus is lacking 
th e  tissue will slowly d egenera te  and necrotize or, w ith  the  lapse of tim e , cease 
function ing . Trophic ac tion  is in our opinion a v ascu la r action, in  th e  f ir s t  line 
one of th e  capillary vessels. This will alwavs show when the  nerve to  th e  tissue 
is cu t or paralysed  p e rm an en tly , for thereby  n o t only  th e  cerebrospinal connection 
of th e  receptors and  effectors of th e  tissue will be in te rru p ted , b u t  th e  receptors 
an d  effectors of the  v a scu la r system  will be d isconnected  too. A lth o u g h  in  th e  
sm all vessels, and especially  in the  capillaries, we have no m eans o f m orpholo
gically d ifferen tia ting  these  m ultiform  and m u ltis tru c tu ra l en d -s tru c tu re s  by  
v ir tu e  of th e  uniform  m orphological and physiological outlook, we deem  it 
ju s tified  and in th e  p re sen t case even necessary  to  assum e th e ir  presence.

A pparen tly , these  theo re tica l considerations have fully been confirm ed 
by  th e  experim ents w hich revealed th a t nerves h ad  been replaced ab u n d a n tly , 
aston ish ing ly  rap id ly  an d , under the given circum stances, com pletely . F rom  
th is  fac t we are now e n title d  to  conclude th a t  preserved  tran sp lan ts  tu rn  gradually  
in to  v iable, perfectly  function ing  vessel Avails.

Summary

1. Aortic segments w hich for varying lengths of tim e had been kept in 0,1 per cent mercury 
oxycyanide, 4 per cent form alin, or a Jores solution, respectively, were transplanted  in the abdo
minal aorta of dogs of different breed and sex.

2. In their m ajority  th e  operations were successful. The animals survived them  by several 
m onths. The grafts necrotized gradually, and were replaced by new vascular walls.

3. After a month nerve fibres were found to begin growing in and to supply abundantly  
the single layers.

4. Since from the point of view of blood circulation the transplants appear to tu rn  into 
perfectly efficient vascular walls, there is reason to believe th a t after being exam ined on humans 
it will he possible to perform successfully the operation in case of injury sustained a t accidents or 
war casualties.
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МИКРОСКОПИЧЕСКАЯ ИННЕРВАЦИЯ ФИКСИРОВАННЫХ ТРАНСПЛАНТАТАХ
КРОВЕНОСНЫХ СОСУДОВ

А. АБРАХАМ и Л. ШИН

1. Авторы пересаживали кусочки аорты, содержанные более или менее продол
жительное время в 1%-ом растворе оксицианистой ртути, в 4%-ом нейтральном растворе 
формалина или же в растворов Jores, в брюшную аорту собак различной породы и раз
личного пола.

2. В большинстве случаев операция оказалась успешной, животные остались в 
живых в течение месяцев, пересаженные кусочки постепенно разрушились и были заме
щены новыми стенками сосудов.

3. По истечении одного месяца нервные волокна начинают врастать в трансплантат 
и обильно снабжают их отдельные слои.

4. Ввиду того, что с точки зрения кровообращения пересаженные кусочки аорты 
становятся полноценными стенками сосудов, то после соответствующих испытаний и 
соблюдая необходимую осторожность, такую операцию можно успешно провести и у 
человека при несчастных случаях или в случае боевых поранений.

A m brus Á brahám , S zeged , Táncsics M ihály  u tc a  2. H u n g ary  
L a jos Sin , Szeged, S ebészeti K linika. H u n g ary
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Volhard and Fahr considered nephrosclerosis as a p rim ary  a ffec tion  of 
th e  k idneys and  the  co n co m itan t hypertension  as a corollary  of « ren a l disease» 
[3 2 ] .  The clinical an d  m orphological aspects o f th e  condition  suggest a 
d ifferen tia tion  betw een a «benign» and  a «m alignant» form  of nephrosclerosis. 
Fahr [ 1 5 ]  described th e  ben ign  form  as characterized  b y  sclerosis o f th e  renal 
arteries and  the  m alig n an t one bv necrotizing and  in flam m ato ry  a r te r ia l changes. 
This concept was fu r th e r  developed b y  Schiirm ann  and  M acM ahon  [ 30 ] who 
also rep o rted  on a specific a rte rio la r change. W hile th e ir  defin ition  o f th e  mor
phological ch arac teris tics  o f  nephrosclerosis is still va lid , p resen t view s m arked ly  
differ from  earlier ones as to  th e  origin of th e  pathological changes involved. 
T he results of some, m ain ly  an im al experim ents have  tended  to show  necrosis 
o f th e  arterioles, said to  be incident to  the  condition , to  be d e te rm in ed  solely 
by  the  high diastolic pressu re  ; o ther au tho rs again  assign som e m easure  of 
responsib ility  to  o th e r fac to rs  such as uraem ia, d estru c tio n  of ren a l tissue , etc.

A t presen t, nephrosclerosis is considered a p ro d u c t of essen tia l h y p e rten s
ion in stead  of a p rim ary  ren a l disease. The cu sto m ary  division of hyp erten siv e  
disease is in to  tw o b ro ad  ty p es, a benign and a m alignan t form , th e  first 
m arked  by  a slow p ro tra c te d  course w ith  a b a re  10 per cent m o r ta li ty  from 
renal insufficiency, th e  la t te r  progressing a t a rap id  ra te  w ith d e a th , m ostly  as 
a re su lt of u raem ia, genera lly  supervening in  a m a tte r  of 2 to  3 y ea rs . A part 
from  th is  form  of p rim a ry  m alignancy, there  is a «m alignan t p hase»  of the 
benign  form , m eaning  cases w ith  the  progress a b ru p tly  accelera ting  an d  with 
th e  appearance of sy m p to m s usually  associated w ith  th e  m alignan t fo rm . Follow
ing th e  lead  of Lang  [ 2 2 ], benign hypertension  is now  looked u p o n  as a neuro
genic affection w ith  a m erely  secondary invo lvem ent ol th e  k id n e y s  which, 
accord ing ly , are on ly  in d ire c tly  concerned in th e  m ain tenance o f th e  hyper
tensive  s ta te . On th e  o th e r h an d , the  pathogenesis of m alignan t hypertension  
is s till an  open q uestion . Abrikosov [ 1 ] ,  Tarayev  [3 1 ] ,  M acM ahon  and  Pratt 
[2 5 ] ,  K im m elstiel an d  W ilson  [21] all s ta te  th a t ,  as regards pathogenesis, 
th e re  is a defin ite  q u a lita tiv e  difference betw een  th e  tw o v a rie tie s  o f hyper
tensive  disease. Lang  [ 2 2 ] ,  Anitchkov  [ 4 ] ,  Byrom  and Dodson [ 1 0 ] ,  Picker-

8  Art» Morphologien V
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in g  [2 7 ] and Gômiiri [ 1 7 ], in their tu rn , consider them  as th e  m ilder and 
se v e re r  forms of th e  sa m e  disease, differing in  degree only. Follow ing Deroiv 
a n d  Altshule [12], th e r e  is a recent te n d e n c y  to  regard  m a lig n an t h y p er
te n s io n , instead of a s e p a ra te  en tity , a clin ical syndrom e resu ltin g  e ith e r  
f ro m  prim ary h y p e rte n s iv e  disease or from  som e renal affection . On th e  
b a s is  of our findings, G öm öri [18, 19] in  h is lec tu res held  in  th e  Prague 
Cardiological Society, a n d  a t  th e  G ottw aldov Congress on H y p erten sio n , also 
a d o p te d  this in te rp re ta tio n . Since the necro tiz in g  vascular changes peculiar 
to  m alignan t nephrosclerosis  have been reco rd ed  exclusively on au to p sy  
m a te r ia l ,  there m igh t b e  som e ground for reg a rd in g  them  as charac teris tic  
o f  o n ly  the term inal u ra e m ic  stage of h y p e rten s iv e  disease.

The present s tu d y  w as devoted to  th e  q u es tio n  of th e  pa th o g en e tica l 
re la tio n sh ip  betw een b e n ig n  an d  m alignant h y p e rten s io n , fu rth e r to  th e  connec
t io n  betw een m alignan t a n d  ben ign  hypertension  on  th e  one h an d  an d  m alig n an t 
b e n ig n  nephrosclerosis on th e  other. I t  should be  n o ted  th a t  th e  te rm s m alig
n a n t  an d  benign h y p e rte n s io n  are used in th e  clin ical sense, w hile th e  words 
m a lig n a n t and benign nephrosclerosis cover p u re ly  m orphological findings. 
T h e  adequate  answ er to  th e  question m ust accrue  from  a com bination  of 
c lin ic a l investigation w ith  m ethods of pa tho log ica l anatom y. This has been 
m a d e  possible by recen t c lin ica l exam inations o f increased  e x a c titu d e ,b y  m eans 
o f  w h ich  m alignant h y p e r te n s io n  m ay be d iagnosed  before any  d is tu rb an ce  in 
re n a l  function has set in  a n d  fu rth e r by renal b io p sy  w hich allows histological 
in fo rm a tio n  to  be acq u ired  a b o u t its early stage , an d  not only on th e  te rm ina l 
p h a se  consisting in ren a l insufficiency . We m ad e  th erefo re  a histological s tu d y  
o f  b io p sy  samjdes in th e  e a r ly  stage  of m alignant h ypertension , while its  term inal 
s ta g e  w as examined on n e c ro p sy  m aterial. M oreover, we have analyzed  vascu 
la r  changes incident to  m a lig n a n t nephrosclerosis. I.

I. Biopsy material

T h e  first p a rt of th e  p re se n t paper is devo ted  to  th e  h istology of th e  early  
s ta g e  o f m alignant h y p e rte n s io n . M aterial was o b ta in ed  by  biopsy perform ed 
d u r in g  thoracolum bar sy m p a th ec to m y  in h y p e rten s iv e  p a tien ts . I t  took  the  
tr ip le  criterion  of speedy  p ro g re ss , high diastolic p ressu re  and grave changes in  
th e  o c td a r fundus to  e s ta b lish  a diagnosis of m a lig n a n t hypertension . D iastolic 
p re s su re  was considered h ig h  a t  or above a p e rm a n e n t level of 140 m m  m ercury . 
In  a d d itio n  to the c h a ra c te r is tic  hypertensive fu n d u s , there  had  to  be re tin a l 
an d  p ap illa ry  oedema. T h e  cases under review n u m b e r 12. P rim ary  m alig n an t 
h y p e rte n s io n  was d iagnosed  solely in cases w ith  a h is to ry  d a ting  back  to  less 
th a n  2 years (10 in all), w h ile  2 out of the 12 p a tie n ts  p resen ted  th e  aspect



ТН К  PATHO G EN ESIS OF MALIGNANT H Y P E R T E N SIO N 1 15

of a m alignan t phase supervening  on a benign co n d itio n  of long s tand ing . A ll 
th e  sub jec ts  concerned show ed a norm al renal fu n c tio n , a satisfactory  co n cen 
tra tin g  cap ac ity  and  a no rm al glom erular f iltra tio n  ra te .

Glomerular filtration  was estim ated from the endogenous creatinine clearance (Ck ) ;  
in certain cases, the volume of plasma clearance (Срлн) and the filtration  fraction were also 
determined.

Biopsy was performed by Castleman and Smithwick's [11] method, consisting in  th e  
removal from the kidney of a wedge-shaped strip 1,5 to 2 cm in length and 1 cm in w id th  an d  
depth. In  Castleman and Smithivick's [11] experience, confirm ed by  our own findings (E ndes  
and Takács-Nagy), this provides suitable m aterial for judging the state of the kidney. S ta in ing  
was performed w ith Sudan III , haematoxylin-eosin, Van Gieson’s elastic stain and H eidenhain- 
type Azan.

The age of our 10 p a tien ts  suffering from  p rim ary  m alignant h y p e r te n s 
ion ranged  from  27 years to  50 years, w ith six over and  four below 40 y e a rs . 
The g lom erular f iltra tio n  ra te  was betw een 72 an d  131 m l/m in in 9 cases, a n d  
60 m l/m in in one. P lasm a clearance, de term ined  in  6 o f th e  cases, was in v a ria b ly  
found below norm al (betw een 325 and 416 m l/m in  in  five cases, 325 m l/m in  
in one case). T he f irs t hypertensive  disorder had  ap p eared  from % to  2 y e a rs , 
th e  f irs t rise in  blood pressure from  2 m onths to  2 years  before adm ission. W e 
had  tw o cases of benign  hypertension  passing in to  a m alignant phase, w h e re  
th e  p a tie n ts ’ age was 30 and  50, respectively  ; th e  g lom erular f iltra tio n  r a te  
was 78 and  63 m l/m in, respectively  ; in one case th e  plasm a clearance w as 
300 m l/m in. H y pertension  had  supervened for 4 to  10 years.

A ccording to  our earlier system  of c lassification  (E ndes  and T akács-N agy  
[ 13], we div ided th e  histological changes observed  in to  th ree  groups. T he te rm  
m ild (-|-) has been used to  denote cases w ith  lam ella r fibroelastosis in th e  a rte rie s , 
m inu te  scars, hyaline  glom eruli, w ith m erely spo rad ic  occurrence of a r te r io la r  
hyalinosis. M edium  ( + + )  cases exhibited  an  increased  frequency of h y a lin e - 
lipoid in filtra tio n  of th e  arterioles, which, how ever, generally confined its e lf  
to  a secto r of th e  vascu la r wall, and  was of a p a tc h y  character. The te rm  severe  
(-(- +  -(-) was applied  to  cases exhib iting  freq u en t a n d  well-m arked in f il tra tio n  
of th e  arterio les m ostly  affecting  th e  whole p e rip h e ry  of the v ascu la r w all. 
According to  th is  classification , 5 ou t of our 12 cases of m alignant h y p e rten s io n  
were ra te d  as severe, w ith  2 ou t of the  5 rep resen tin g  th e  m alignant p h ase  o f 
benign hypertension , 5 as m edium  and  2 as m ild . In  no case, however, d id  we 
observe any  in flam m ato ry  necrotising vascu lar changes specific to  m a lig n a n t 
nephrosclerosis. The w eight of our results is bo rne  o u t by  Castleman an d  S m ith -  
wick's [ 1 1 ]  find ings who, have n e ither found a rte rio la r  necrosis in th e  b io p sy  
m ateria l of an y  of th e ir  14 cases of m alignan t h ypertension .

A p a rt from  th e  described lipoid-hyaline in filtra tio n  of the in tim a , we 
succeeded on several occasions in  d em o n stra tin g  in  th e  muscle lay e r o f  th e  
renal arterio les degenerative patches w ith  A zan s ta in in g  a hom ogeneous red . 
W e a tta c h  some im p o rtan ce  to  th is find ing , because  lite ra tu re  is la ck in g  in  
evidence on th e  degenerative changes of th e  m ed ia , although the persisten t

8 *
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contraction o f  the arteriolar musculature is one o f the dom inant factors in the 
pathom echanism  o f  hypertension.

A com parison  of our m ateria l w ith  th e  biopsy records fro m  64 cases of 
b en ig n  h y p erten sio n  shows b y  and  la rg e  th e  same changes in  th e  clinically 
m an ifest benign cases, th e  only m ark  o f m a lig n ity  lying in th e  g re a te r  frequency 
o f  grave and  m ed ium , and  the  co m p ara tiv e  r a r i ty  of m ild sy m p to m s. In  none 
o f  th e  m alignan t cases in  which biopsy h a d  been  perform ed did th e  subsequen t 
post-m ortem  ex am in a tio n  reveal a n y  signs of m alignant nephrosclerosis. 
A ccordingly , i t  is n o t d irectly  d em o n strab le  th a t  the in itia l s tag e  o f those 
h y p erten siv e  cases w hich term inate  w ith  ty p ica l m alignant nephrosclerosis 
show  none b u t  th e  degenerative a rte r io la r  changes encountered  in  benign 
h y p erten sio n , n o r th a t  th e  difference b e tw een  th e  two form s is m ere ly  a q u an ti
ta t iv e  one. In  fou r cases could biopsy be supp lem en ted  by  su b seq u en t necropsy. 
I n  tw o of th em , d ea th  h ad  supervened in  th e  post-operative s ta te , as a result 
o f  in te rc u rre n t d isease, while the o ther tw o  en d ed  in renal insuffic iency  b rough t 
a b o u t by  some o th e r  fac to r associated w ith  ex isting  hypertension . N one showed 
h isto log ical ev idence of m alignan t nephrosclerosis. Y et the id e n tity  o f th e  early  
tis su e  changes en co u n tered  in benign h y p e rte n s io n  with those developing  during 
th e  m alignant fo rm  m u st be clear from  th o se  biopsied cases w hich , though  
ad v an ced  to  such an  e x te n t as to  be a t te n d e d  b y  a high d iastolic p ressu re  and 
w ith  grave fu n d u s sym ptom s, w ere n ev e rth e le ss  found to  ex h ib it none b u t 
deg en era tiv e  a rte rio la r  changes in  th e  k id n e y s , w ithout th e  signs o f necrosis. 
T h e  histological sym p to m s of nephrosclerosis are, accordingly, developed  only 
d u r in g  the  fin a l s tag e  o f hypertensive d isease . II.

II. A utopsy m a te ria l

18 cases w ere au topsied , 8 had  b een  clinically diagnosed as m alig n an t 
h y p e rten s io n , 6 ou t o f th e  8 showing, m o reo v er, the characteristic  histological 
a sp e c t of m alignan t nephrosclerosis, w ith  in f la m m a to ry  and necro tiz ing  vascular 
changes. In  2 cases, h isto logical exam ination  show ed only benign nephrosclerosis ; 
th e  p a tien ts  had d ied  sh o rtly  after sy m p a th e c to m y  w ithou t sym p to m s of renal 
insu ffic iency . In  th ese  8 typ ical cases we sh a ll n o t go into details. A n o th e r 10 
cases, w ith  clinical signs of p rim ary  m a lig n a n t hypertension or h y p erten siv e  
d isease  passing in to  m alignancy, were fo u n d  to  exhibit k idney  changes of a 
d iffe ren t n a tu re , a tte n d e d  or una ttended  w ith  sym ptom s of m alignan t nephroscle
rosis.

W e have in v a riab ly  w orked up the  k id n e y s , parts of the  h e a rt, th e  spleen, 
th e  liver, the pan creas , th e  adrenal g lands, a n d  a section of th e  m edu lla  and 
th e  basa l ganglia ; in  ce rta in  cases also th e  in tes tin a l wall and th e  testic les. 
F ro z e n  sections w ere s ta in ed  for fa t w ith  S u d a n  ; fixed ones w ith  haem ato y x lin -



ТНК PA TH O G EN ESIS O F MALIGNANT H Y PER T EN SIO N 117

eosin, v an  Gieson’s elastic, s ta in , H eidenhain’s A zan ; in  some cases W e ig e rt’s 
f ibrin  s ta in ing  and  Foot’s silver im pregnation  was also carried  out. For s tu d y in g  
h y p erten siv e  a rteria l changes and  for sim ultaneous dem onstra tion  of all v a s 
cu lar lesions, our m odification  of M allory’s M PH  m ethod  (p hospho tungstic  
acid haem atoxy lin ) with Azan [ 14a] has proved th e  best. In the follow ing we 
give a b rie f  clinical and m orphological report on our cases :

(i) !.. U. a man 37 years of age, w ith a history dating back to 2 years. Essential hyper
tension w ith adequate renal function was demonstrated six m onths before death. A few' weeks 
later his s ta te  deteriorated, haem orrhages and degenerative spots developed in the fundus, 
followed by oedema of the retina and the papilla. At this stage, the blood pressure was 260/180 
and 250/150 mm. mercury, NPN am ounted to  174 mg per 100 ml. The patient died w ith uraem ia. 
The heart weighed 470 g, the kidneys 240 g. There were cerebral oedema, minute haem orrhages 
in the right lentiform nucleus, signs of m alignant nephrosclerosis in the kidneys. Necrosis of 
certain larger interlobular arteries was found, extending to the renal tissue, and surrounded by 
a peculiar granulation tissue w ith g ian t cells (Fig. 1), corresponding to the granulomatous a rte ritis  
described by Allen [2] and others, — a condition supposed to he of allergic origin. Signs of 
inflam m ation in numerous glomeruli, marked proliferation of the capsular epithelium , w ith 
occasional crescents, were present. Alkaline phosphatase ac tiv ity  was maintained in th e  hyper
trophied tubules, while it was absent from the distended tubuli lined with low epithelium .

Accordingly, there w ere clinical sym ptom s of hypertension an d , h is to lo 
gically, m alignant nephrosclerosis accom panied b y  a rte ritis  of unknow n (allergic?) 
origin, w hich m ust no do u b t h av e  done its p a r t in accelerating th e  p rog ress of 
th e  disease in the last ha lf-year.

(ii) В. K., a man 39 years of age, had had hypertension for three years. 10 m onths before 
death  his blood pressure was betw een 220/150 and 200/140 nun. mercury. He had been able to 
work un til 3 weeks before death, when he was taken ill w ith tonsillitis and a peritonsillar abscess. 
Sudden deterioration of his s ta te  ensued and retinal and papillary oedema developed. Ck. was 
4 ml/min. Death occurred from uraem ia.

Autopsy performed a t a provincial hospital disclosed cardiac hypertrophy, slightly  en
larged kidneys with minute abscesses and haemorrhages. The kidneys, which alone were avail
able for histology, showed severe purulent nephritis w ith m ultiple abscess form ation  ; in 
the remaining parts malignant nephrosclerosis was present w ith vascular changes suggestive 
of long-standing hypertension.

T he purulent nephritis  o f infectious origin com plicated  by severe h y p e rte n s 
ion increased the pace of th e  progress and closely im ita ted  m a lig n an t h y p e r
ten s io n . H istologically , th e re  was m alig n an t nephrosclerosis to g e th e r  w ith  
p u ru le n t nephritis.

(iii) I. M., a man 23 years old, had hypertension since a year, with a blood pressure of 
235/150 and 230/140 mm. m ercury. There were only vascular symptoms in th e  fundus. Ck 
am ounted to 135 ml/min. Two and a half months before admission unilateral Sm ithw ick’s 
operation was carried out, together w ith renal biopsy. Subsequently a febrile condition of unknown 
origin developed, with a rise in  blood pressure to 250/170 mm. mercury and w ith  re tina l and 
papillary oedema. NPN was 204 mgr per 100 mgr. D eath ensued from uraemia.

The heart weighed 540 mgr, the kidneys 360 g. Marked hypertensive vascular changes b u t 
no signs of inflammation occurred in the kidney specimen removed with biopsy 2%  months 
before. A t autopsy, the kidneys exhibited pronounced acute inflam matory changes beside 
vascular ones typical of benign nephrosclerosis. Diffuse lym pho- and leucocytic in filtra tion , and 
in terstitia l oedema were present. The tubules were distended, full of leucocytes, red blood corpusc
les and homogeneous casts (Fig. 2). In  the glomeruli, proliferation of the capsular epithelium , 
segm entation, adhesive glomerulitis were seen, and a t places also crescents.
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Fig. 1. Necrotic a rte ry , periarterial granulation w ith  giant cells (Case 1)
Fig. 2. V astly  distended tubu li fi ll o f leucocytes. The dark  spots mark the calcification of the 

tu b u la r  epithelium. Increased an d  inflamed in terstitium , atrophied glomeruli (Case 3)
F ig. 3. Macroscopic view of th e  la rg er left and the smaller rig h t kidney. The surface in  th e  lower 

part of th e  right kidney is sm ooth (Case 6)
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In  th is case the m alig n an t hypertensive condition  developed in the associa t
ion of th e  existing  hypertension  w ith an acu te  in flam m atio n  bring ing  abou t 
rap id  d e te rio ra tion  of renal function . Sings of m a lig n an t nephrosclerosis were 
ab sen t. The case called a tte n tio n  to  an  even tual re la tion  betw een th e  acu te , 
m ain ly  in te rs titia l- tu b u la r  in flam m ation , and th e  sym pathec tom y  previously  
perform ed.

(iv) J . B., a woman 42 years of age had had an elevated blood pressure since pregnancy 
pyelitis contracted 12 years ago, and hypertensive complaints for the last 2 years. The blood 
pressure was between 260/180 and 240/150 mm. mercury. There were retinal and  papillary 
oedema, Ck was 10 inl/min. In  the urinary sediment, 200 leucocytes per field were found. NPN 
was 86 mg per 100 ml. D eath ensued from uraemia.

The heart weighed 420 g. A «patchy spleen», cerebral oedema, recent and chronic ence- 
phalom alacia were found a t autopsy. The left kidney weighed 40 g. I t  was very small and scarred 
and displayed chronic pyelonephritis. The right kidney weighed 130 g and exhibited no sign of 
pyelonephritis. In both kidneys there were hypertensive arteria l changes and even malignant 
nephrosclerosis with necrosis of the arterioles and arteriolitis.

T he underly ing affection  was a chronic p yelonephritis  in one kidney, 
associated  w ith hypertension . H istology revealed  changes consequent upon 
long-standing  hypertension , along w ith sym ptom s o f m alignan t nephrosclerosis 
also p resen t in the  norm al-sized kidney w ith o u t being any m ore pronounced.

(v) Mrs. Gy. B., a female patien t 40 years of age had had albumen and pus in the urine 
since a pregnancy pyelonephritis 14 years before. She had had hypertensive complaints for the 
last two years, and repeatedly haem aturia. Her blood pressure was 250/160 mm. mercury. 
Ck was 22 ml/min. NPJN am ounted to 72 mg per 100 ml. D eath ensued from cardiac decom
pensation.

The heart weighed 600 g. A «patchy spleen» and cerebral oedema were present. The left 
kidney weighed 245 g. The right kidney was scarred and shrunken and weighed 85 g. Histology 
revealed in the right kidney chronic scarred pyelonephritis, necrosis of the arterioles, periarteriolar 
granulomas beside earlier hypertensive vascular changes. In the left kidney there was no pyelo
nephritis and vascular changes were like on the other side.

The case p resen ted  scarred  pyelonephritis o f long stand ing  in one k idney , 
associated  w ith hypertension . H istologically b o th  kidneys had been  affected 
w ith m alignan t nephrosclerosis.

(vi) E. W ., a man 53 years of age w ith a two and a half years history of hypertension. 
Blood pressure a year before was 230/140 mm mercury. I t  was later lowered by Vegolysen trea t
ment, b u t afterwards it rose again to 280/170 mm. mercury. Retinal oedema was present ; Ck 
was 42 ml/min ; there was hyposthenuria ; NPN was 70 mg per 10 ml. Death was due to circu
latory insufficiency.

The heart weighed 590 g. The left kidney, weighing 165 g, had a diffusely granular surface, 
yellowish red in colour. The righ t kidney weighed 120 g : the upper fifth  of its  surface was like 
th a t of the left kidney, the rest alm ost entirely smooth, livid (Fig. 2). Histology showed a chronic 
cicatrizing in terstitial inflam m ation in the smooth part of the right kidney, localized mainly at 
the subcapsular zone of the cortex, bu t occurring also a t deeper levels, in streak-like foci (Fig. 4). 
In the left kidney and in the upper part of the right one there were wedge-shaped cortical scars 
with chronic inflam m atory infiltration, bu t the histological difference from the smooth p art was 
hardly more than  quantita tive. Also hypertensive vascular changes occurred w ithout signs of 
arteriolar necrosis. The vascular changes in the smooth p a rt of the right kidney were considerably 
less marked and less frequent than  those near the upper pole.

In  b o th  k idneys, chronic in te rs titia l in flam m atio n  was found , localized 
in th e  righ t k idney to  the subcapsular zone in th e  lower fourfifth  of th e  organ.
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T h e  re s t  of the k idneys corresponded  histo logically  to  the  p ic tu re  of benign 
nephrosclerosis. The p rocess w as sim ilar to  experim en ta l hypertension  b rough t 
a b o u t b y  unilateral k id n ey  com pression. C in ically , the  case was one of m alig
n a n t  hypertension, b u t  a t  au to p sy  no m alig n an t nephrosclerosis was found.

(vi/'a) A case where biopsy was performed presented a comparable histological aspect. 
E . V-, a  woman 23 years of age, presenting very grave m alignant hypertension w ith  a blood 
p ressu re  fixed at 240/160 mm m ercury . There was papillary oedema of 5 dioptries on the right 
side an d  6 dioptries on the left side. Ck  was 72 ml/min. The urine was slightly opalescent and 
con ta ined  8 to 10 leucocytes in  th e  sediment. In  the subcapsular layer of the renal biopsy specimen 
of chronic interstitial inflam m ation and scarring were found, w ith numerous hyaline glomeruli. 
T here  was no sign of hypertensive vascular changes in the arterioles ; on the o ther hand, the 
a rte rio les  of the sym pathetic ganglia removed at the same tim e displayed very grave necrosis.

I t  was thought th a t  in  th is  case th e  m a lig n an t hypertension  w as, as in 
P a g e ’s experim ental p e rin ep h ritis , due to renal ischaem ia. Since, how ever, the 
sm a ll specimen obtained w ith  biopsy did n o t allow  to  ascertain  th e  e x te n t of 
c ic a tr iz a tio n  in the m arg in a l cortical zone, th e  question  had  to  be left un 
a n sw ered .

(vii) Mrs. S. B., a woman 42 years of age. Hypertension had been discovered accidentally 
fou r years before, but sym ptom s did not appear until half a year ago. Her blood pressure was 
250/130 mm . mercury, she had re tin a l and papillary oedema, and an Addis’ count of 100 million 
e ry th rocy tes , and 13 million leucocytes. Ck was 63 ml/min., N PN  144 mg per 100 ml. W ith the 
g rave fundus symptoms pointing to  m alignant hypertension and the urine sediment to inflam 
m ato ry  nephropathy, indication fo r sym pathectom y w ith renal decapsulation was set and the 
opera tion  performed. Six days la te r  the patient died from bronchopneumonia and pleuritis.

T he heart weighed 480 g, th e  kidneys 250 g. They had a fine granular surface, the cortex 
w as yellowish. Histology revealed hypertensive vascular changes w ithout arteriolar necrosis and 
chronic  proliferative mem branaeous glomerulonephritis.

Clinically, m alignant h y p e rten s io n  was diagnosed b u t, on the  basis of the  
h ig h  A d d is’count, an in f la m m a to ry  process h ad  also to  be considered. P o st 
m o r te m  chronic nephritis  asso c ia ted  w ith signs of benign nephrosclerosis was 
fo u n d .

(viii) Gy. N., a man 46 years o f age had a two-year history of hypertensive disturbances, 
w ith  a blood pressure between 210/170 and 200/145 mm. m ercury, and degenerative spots and 
haem orrhages in the fundus. Ck  w as 16 ml/min.

T he heart weighed 510 g. th e  rig h t kidney and the ureter w ere missing, the 1 cm long right 
renal a r te ry  ended blind. The left k idney  weighed 210 g, its surface was granular, the cu t surface 
d isp layed  some colloid cysts localized mainly in the medulla. Histology of the kidney revealed 
ap a rt from  cysts of varying size, chiefly confined to the medulla, chronic inflam m atory, cicatrized 
foci, an d  grave hypertensive vascular changes, w ith no signs of necrosis.

T h e  defective dev e lo p m en t of the  righ t k idney  and  th e  fewr m ed u lla ry  
cy s ts  in  th e  left kidney m ig h t h av e  aggravated  th e  hypertension , s im ilarly  as 
in  G o ld b la t t’s experim ent, or ev en  have  been th e  cause of th e  condition. C linically, 
th e  case  seem ed to be one o f  m a lig n an t hypertension , b u t  a t au to p sy  no  m alig 
n a n t  nephrosclerosis was fo u n d .

(ix) Mrs. J . W., a woman 58 years of age has had diabetes and hypertension for five years. 
On adm ission her blood pressure w as 270/150 mm. mercury. Ophthalmoscopy showed pro
tru d in g  papillae, oedema of the m acu lar region, degenerative spots, slight retinal haemorrhages. 
The absence of oedema suggested, in  sp ite of similarities w ith K im m elstiel—Wilson’s syndrom e, 
m a lignan t hypertension. D eath occurred from uraemia.
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The heart weighed 500 g. There was bilateral confluent bronchopneumonia. The kidneys 
weighing 140 g displayed numerous hyaline glomeruli and Kim melstiel— Wilson bodies stain ing 
w ith Sudan and fibrin-stain. Severe changes were found in the arteries and arterioles. In  the latter»

Fig. 4. Smooth part in the left kidney, w ith scarring of the subcapsular zone (Case 6)
Fig. 5. Renal section stained w ith gentian violet. Severe amyloidosis of the tu f ts  in all the 

glomeruli is clearly visible (Case 10)

diffuse and marked lipoprotein infiltration  was present and, to a considerably lesser extent 
fibrinoid degeneration. Since there were no haemorrhages, inflam m atory reaction and destruction 
of vascular walls, the condition could not he identified w ith  fibrinoid necrosis inciden t to  nephro
sclerosis ,in spite of the positive fibrin staining.
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During life, th e  case  was suggestive o f  m alig n an t hypertension  ; post 
m ortem  diabetic glom erulosclerosis w ith  v e ry  m arked , m ainly degenera tive  
v a sc u la r  changes w ere fo u n d . The case p ro v id ed  no clue to  a connection betw een  
th e  tw o changes.

(x) J. K., a m an 25 years  of age, had had 11 years ago multiple osteomyelitis w ith  fistulae 
fo r several years. H ypertensive complaints had been no ted  in  the last two years. On admission, 
b lood  pressure was around 240/160 mm. mercury. In  th e  ocular fundus, the papillae had  undistinct 
contours, there was retinal oedem a. The Congo te s t was negative. Albumin in the urine am ounted 
to  0,6 g per 100 ml, serum  N P N  to 135 mg per 100 ml. D ea th  ensued from uraem ia.

The heart weighed 400 g, the kidneys 270 g. H istology disclosed m oderate amyloid 
in filtra tion  in the spleen, th e  liv e r and the adrenal glands. In  the kidneys, amyloidosis was locali
zed to  the arteries, arterioles an d  especially to the glom eruli. No in tact amyloid-free glomerulus 
occurred  in any of the p a rts  exam ined (Fig. 5).

D uring life, th e  eye  sym ptom s, the  e x tre m e ly  high diastolic p ressu re  and  
th e  negative Congo te s t  seem ed to  po in t to  m a lig n a n t hypertension. A u topsy  
rev ea led  amyloidosis o f  th e  kidneys. The h ig h  b lood  pressure m ight h a v e  been 
d u e  to  the  grave am ylo idosis  of the glom eruli.

III. Results

A na lysis  and evaluation

a) Morphological changes in  the arteries

O ur pathological investig a tio n s cen tred  p rim arily  around th e  k idneys. 
T h e  techn ique used a llo w ed  differentiation  b e tw e e n  th e  following a rte rio la r  
ch an g es.

(i) C ircum scribed sp o ts  or rings in th e  in tim a  of the v a scu la r  wall, 
s ta in in g  w ith Sudan, ta k in g  a brigh t red co lou r w ith  Azan, and a pa le  red  
w ith  th e  M PH stain . T h e  phenom enon is d u e  to  th e  passage of lipo -p ro te in  
com plexes into the v a sc u la r  wall. This p a r tic u la r  change is recorded  in  th e  
l i te ra tu re  under the  te rm s  o f  hvalinosis, h y a lin e  necrosis, plasinorrhagia, fresh  
or p r im a ry  hyalinosis. S ince  b o th  our previous a n d  p resen t studies have  show n 
th e  change to be c h a ra c te r iz e d  by the s im u ltan eo u s presence of lipo id  and  
p ro te in , it  is th o ugh t t h a t  th e  essence of th e  p rocess is best characterized  by  
th e  te rm  lipoid hyalinosis (F ig . 6). Some au th o rs  ta k e  th e  red colour developed  
on s ta in in g  w ith Azan fo r a sign of necrosis of th e  v ascu la r wall. O ur com bined  
s ta in in g  w ith Azan an d  M P H  has, how ever, rev ea led  th a t  only p a r t  o f th e  
v a sc u la r  and glom erular chan g es th a t becom e a b r illia n t red on Azan s ta in in g  
ta k e  th e  fibrin  stain , so t h a t  th is  cannot be re g a rd e d  as indicative of fib rin o id  
necrosis  of the vascu lar w all.

(ii) Beside these a c u te  phenom ena, th ere  w ere frequen tly  found a rte rio la r 
ch an g es  which did n o t s ta in  w ith  Sudan, b u t  becam e  blue w ith Azan an d  a
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Fig. 6. High power view of an arteriole showing lipoid hyaline changes. Sudan stain .
Fhe flattened lumen appears in the lateral light sector 

Fig. 7. High power view of an arteriole showing fresh and chronic changes. The dark  
spot corresponds to lipoid hyaline, the light-grey p art of fibrous structure to collagenous hyaline

Azan stain
Fig. 8. Subintim ai fibrinoid-hyaline ring in an arteriole of the kidney which is of otherwise 

unaffected structure. Mallory’s haem atoxylin stain 
Fig. 9. Necrotizing arteriolitis in the kidney. Total destruction of arteriole owing to  fibrin  

deposition, haemorrhage and inflam m ation. Combined trichome stain
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p a le  red  w ith  M PH . T h ey  m ark  a la te r  s tag e  of the  above change, w hen  lipoids 
h a v e  been absorbed an d  th e  pro te in  ta k e s  a fibrous collagenized s tru c tu re . The 
te rm  hyaline generally  covers th is  a sp ec t. Silver im pregnation  discloses a 
f ib ro u s  struc tu re , in  c o n tra s t w ith th e  hom ogeneous s tru c tu re  of lipoid  hyali- 
n o sis . A cute and  ch ron ic  hyaline  a r te r io la r  changes m ay  occur side by  
s id e  in  the d ifferen t arteries, and  even  w ith in  the  sam e v ascu la r po rtion . 
Z ak h ariev sk ay a’s investiga tions have p ro v ed  th e  periodically re c u rre n t charac
t e r  o f th e  process (Fig. 7).

(iii) A lipoid-poor or lipoid-free change, stain ing w ith  A zan a b rig h t red , 
w ith  M PH  a dark  v io let, is the  so-called fib rino id  degeneration  (fib rino id  nec
ro sis), p robab ly  due to  p en e tra tio n  of p ro te in  of coarser d isp ers ity  in to  th e  
v a sc id a r  wall (Fig. 8). I t  occurs in the  a rte rio les in hypertension and  in  K im m el- 
stie l-W ilso n ’s syndrom e.

(iv) In  its severest form , the  change is m arked  b y  diapedesis of red  blood 
corpuscles, a to ta l d es tru c tio n  of the  w all, o ften  associated w ith  th rom bosis and 
th e  com plete o b lite ra tion  of the lum en (F ig. 9). In flam m ato ry  signs and  
leu co cy te s  in  the  w alls o f blood-vessels (necrotising arterio litis) are  often 
e n co u n te red . In  p ro tra c te d  cases, p e ria rte rio la r granulom a m ay also develop.

I t  should be em phasized  th a t  we do n o t consider the  changes described 
as d is tin c tly  separa te  categories ; th ey  m a y  occur in th e  arterio les side b y  
s ide , as well as in  succession.

W hile the benign form  of nephrosclerosis is m arked by  lipoid hyalinosis 
a n d , a t  a la te r phase, b y  collagenized hyalinosis, the  m alignan t v a r ie ty  is (in 
a d d itio n )  a ttended  b y , in  fa c t dom inated  b y , fib rino id  necrosis, haem orrhage in  
th e  v asc id a r wall and in flam m ato ry  in filtra tio n . P roductive en d a rte ritis , i. e. 
th e  loose-structu red , cell-rich and elastic free  in tim ai proliferation  in  th e  small 
a r te r ie s  is ano ther salien t fea tu re  (Fig. 10). In  co n trast w ith  lite ra ry  d a ta , th is 
re p re se n ts  an organisation  process consequen t upon  the m ucoid swelling o f the  
su b en d o th e lia l ground substance , ra th e r  th a n  th e  healing of necrotic  v ascu la r 
w alls . I n  working up our m a te ria l we had  re la tiv e ly  little  o p p o rtu n ity  to  observe 
an  u n m ix ed  p a tte rn  of m ucoid-oedem atous swelling of th e  subendo the lia l 
g ro u n d  substance w hich is perhaps th e  ea rlie s t stage of th e  patho log ica lly  
in c re a se d  perm eab ility  (F ig. 11). The lam ella r fibroelastosis of th e  arte ries, 
w hose pathogenesis an d  significance have b een  tre a te d  in deta il b y  Róna, Baló 
a n d  Lábas  [2 8 ] , occurs in b o th  form s of h ypertension , b u t is less m ark ed  in 
case o f  ra p id  progress. T he degenerative change in  the  arterioles an d  p re -a r te 
rio les, a p redom inan t fac to r in  the  causation  o f ren a l ischaem ia a t  th e  advanced  
s ta g e  o f  th e  disease, shares a form ost p lace w ith  lam ellar fibroelastosis in the  
ra n g e  o f  vascu lar changes b ro u g h t ab o u t b y  m alignan t hypertension . W hile 
a r te r io la r  fibroelastosis only  gives rise to  a m odera te  stric tu re  of th e  lum en 
a n d  m a y  be regarded as a reactive  process o f com pensation , in  consequence of 
lipo id  hvalinosis the a rte rio la r  lum en becom es tig h tly  stenosed, often  com plete-
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Fig. 10. Productive endarteritis, free of elastic elements, intim ai proliferation, associated with 
extreme stenosis of the lumen. Van Gieson-elastic stain 

Fig. 11. Extrem ely marked mucoid hyperplasia of the subintim ai ground substance. Azan stain 
Fig. 12. Alkaline phosphatase reaction in the kidney of Case 1 above hypertrophied  tuhuli, 
w ith  maintained phosphatase activity. Below, atrophied, markedly distended phosphatase

negative tuhuli
Fig. 13. Small coronary branch from the heart muscle, w ith fibrin throm bus in process of 

organization. Haematoxylin-eosin stain
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ly  obstructed . The d iffe ren ce  in  the m orphological changes occurring  in  the  
sin g le  p a rts  of the a r te r ia l sy s tem  of h ypertensive  sub jec ts is due to  differences 
in  function .

T he underlying fa c to r  com m on to these a r te r ia l changes lies in  th e  pa th o lo 
g ica lly  increased p e rm e a b ility  of the m em brane lim iting  the  b lood an d  the 
tissu es . The factors p r im a rily  concerned in its  o rig ina tion  include th e  p ro trac ted  
n eu ro g en ic  spasm of th e  a rte rio les  and a rise in  in tra a r te r ia l p ressure, resu lting  
in  in ad eq u a te  oxygen su p p ly  o f th e  vascular w all an d  a consequential increase 
in  th e  perm eability  of th e  subendothelial lim itin g  m em brane. T he m uscu lar 
h y p e r tro p h y  of the p re a r te r io la r  and  arterio lar walls and  th e  ensuing degenerative 
ch an g es  in  the sm ooth m u sc les  likewise suggest prolonged spasm , w hich la te r  
g ives p lace to in filtra tion  o f  th e  subendothelial g ro u n d  substance w ith  lipoidpro- 
te in  com plexes originating fro m  the  blood-plasm a. W ith  th e  increase of p erm eab i
l i ty  th e re  eventually occurs a passage of co rpuscu lar elem ents in to  th e  vascu lar 
w all an d  the process te n d s  tow ards u ltim ate  d estru c tio n  of tissue. T here  is, 
h o w ev e r, every ind ica tion  o f  a cooperation of p e rm eab ility  of th e  condition . 
R eference  m ust be m ade to  ea rlie r investigations o f R usznyák  and Németh  [29], 
w h ic h  have  shown th a t  th e  presence of Upoids g re a tly  facilita tes th e  passage 
o f  p ro te in  from the blood in to  th e  tissues. O ur own find ings (E ndes  and  Takács- 
N a g y )  have pointed to  th e  sam e conclusion, d em o n stra tin g  th e  sim ultaneous 
p re sen ce  of both lipoid an d  p ro te in  to  be the  basis of th e  firs t phase of a rte rio la r 
ch an g es . Also Baker and S e l ik o f f  [ 5 ] arrived a t  an  iden tica l conclusion. In  our 
o p in io n , th e  process m ay  b e  paralle led  w ith A nitchkov 's  [ 3 ]  in filtra tio n  theo ry  
o f  th e  pathogenesis of a therosc le rosis  in larger a rte rie s .

H ypertension is, a t a n y  ra te  in m an, no t th e  sole factor in th e  genesis of 
a r te r io la r  necrosis. In  m an  n o  rise  in  blood p ressure  ever develops a t so speedy 
a r a t e  an d  to such ex tre m e  a degree as in  ex p erim en ta l hypertension . The 
d ec is iv e  influence of th e  h ig h  d iastolic pressure m u s t go unchallenged ; i t  has 
in d e e d  been  invariably p re se n t in  our cases of ty p ic a l m alignant h y p ertension  
a sso c ia te d  w ith arterio lar n ecrosis . On the o ther h a n d , tee have seen m ore th a n  
one case  w ith a m arked ly  h ig h  diastolic pressure of ra th e r  long s tan d in g  in 
w h ich  necrosis of the blood vesse ls did not develop. F lem ing 's  [ 16] experim en ts 
fu rn ish  additional evidence a g a in s t the exclusiv ity  o f high blood pressure as 
a c a u sa tiv e  factor. The to x ic  m etab o lites  produced  in  u raem ia  m ay well te n d  to  
a g g ra v a te  th e  increased p e rm e a b ility  and p rec ip ita te  necrosis of th e  arterio les ; 
we be liev e , however, th a t  j u s t  th e  opposite is tru e , an d  th a t  it  is th e  loss of 
re n a l parenchvm a brought a b o u t  b y  rapid and com plete  obstruction  of th e  a r te 
ries w h ich  provokes u raem ia .

A ccording to B raun-M enendez  [ 7 ] ,  u raem ia an d  hypertension  rep resen t, 
w ith  re n a l tissue d estruc tion , th re e  factors, tw o of w hich, if  jo in tly  p resen t, 
lead  to  necrosis of the a rte rio le s . H istologically, ou r cases of m alignan t n e p h 
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rosclerosis w ere in v ariab ly  found  to  be associated  w ith  b o th  clin ica l an d  
lab o ra to ry  signs of renal insu ffic iency  and u raem ia . On th e  o ther h a n d , m alig 
n a n t hypertension  and  u raem ia  m ay  be u n a tte n d e d  by  histological sings of 
m alignan t nephrosclerosis, as in  our cases 3, 8 an d  10. A fac to r of no  less, if  
no t still g rea te r, significance in  th e  production  o f a rte ria l changes is th e  re s is t
ance of th e  vascu lar system , w hich is liable to  be affected  by  exogenous in flu en 
ces, p a rticu la rly  b y  stress. T his v a ria tio n  in th e  re a c tiv ity  of th e  v a scu la r system  
of p a rtic u la r  organs, w hich is ex trem ely  susceptib le  to  ex te rn a l in fluences, 
determ ines w hether th e  sequelae of the  in ju ry  due to  hypertension  appears 
in  th e  co ronary , the  cerebral or th e  renal a rteries. The p resen t m a te r ia l has 
furn ished  fu rth e r  su p p o rt to  our earlier assum ption  th a t in ce rta in  cases of 
m a lig n an t nephrosclerosis a rte rio la r necrosis is b ro u g h t abou t b y  a specific 
allergic a rte ritis  (E ndes  an d  Takács-N agy  [1 4 ] ) .

Other renal elements reveal a full range of changes, from  sy m p to m s of 
a tro p h y  consequent to  in ad eq u a te  blood supp ly  to  signs of fib rosis. T h e  ra te  
o f progress seems to  be inverse ly  p roportional to  th e  num ber of scarred , hyaline  
glom eruli. W hen th e  progress is rap id , acu te  g lom erular changes p red o m in a te , 
especially  necrosis of th e  tu f ts  or of the  g lom erulus as a whole, an d  h aem o rr
hagic in filtra tio n  of th e  g lom erulus, which m ay  involve the  connected  tu b u le s  and 
th e  su rround ing  strom a. Signs of in flam m ation , such as in tra - and  ex tracap illa ry  
leucocytes, p ro lifera tion  o f th e  capsular ep ithe lium , crescent fo rm atio n , are 
com m on, especially in  th e  m alig n an t form . T he tu b u la r  ep ithe lium  undergoes 
degenera tive  changes o f v a ry in g  charac ter and  degree, which L u d ers  [2 4 ] ,  
rely ing on an  ex tensive m ate ria l, has again a ttr ib u te d  to  increased perm eab ility . 
The d im inu tion , and  even com plete absence, o f alkaline p h o sp h a ta se  ac tiv ity  
observed in the  tubu les found  by  usual m ethods relatively  u n affec ted , is ind i
ca tive  o f a severe im p a irm en t of the  sub tler functions of th e  tu b u la r  ep ithelium . 
(Fig. 12). T he increase in th e  am oun t of renal in te rs titiu m  m ay  v a ry  in  degree, 
th e  m alig n an t form  being a tten d ed  w ith oedem a, haem orrhages a n d  in flam m a
to ry  in filtra tio n  w hich is especially m arked  in  hypertension  com plica ted  by  an 
in flam m ato ry  facto r. This acu te , diffuse in filtra tio n  of leucocytic ch a ra c te r  is, 
how ever, utterly different fro m  the nodular lymphocytic one present in  any  hyper
tensive k idney as a sequel to parenchym al destruction. I t  would, how ever, be erro- 
nous to  com bine, as has been a ttem p ted , the reactive-inflammatory sings under 
the heading o f  pyelonephritis lenta and, b y  generalizing them , lay  u n d u e  stress 
on th e ir  pathogenic role [31a].

O th er organs, such as th e  spleen, th e  pancreas, the  su p ra ren a l glands, the 
b ra in , th e  testicles and  th e  in testin a l wall, also show a rte ria l a n d  arterio lar 
changes. B roadly  speaking , th e  dam age is o f a uniform  ty p e  an d , a t  an y  ra te  so 
fa r as our m ateria l is concerned, m ostly  less m arked  th a n  in th e  ren a l arteries. 
E xcep tions, how ever, are  n o t in frequen t, p a rticu la rly  in  th e  sp leen  an d  in the 
pancreas whose sm all a rteries m ay occasionally  be found to  e x h ib it severe
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changes involving focal destruction  of th e  p a ren ch y m a, — a p re lude  to  the  
developm ent of « p a tc h y »  organs conspicuous even  to  th e  naked  eye. In  the 
cases reported we m e t w ith  tw o instances of « p a tch y »  spleen and  a n o th e r tw o 
o f  focal necrosis in  th e  pancreas. The sm all in tram u scu la r b ranches of th e  
ca rd iac  coronary a rte r ie s  showed changes d iffering  from  those in  th e  renal 
a r te rie s . While lipoid  hyalinosis  was b u t  ra re ly  encountered , endothelium - 
co v ered  fibrin th ro m b i o ccu rred  in the  lum en  in  5 cases (Fig. 13). T hus, even 
a f te r  identical in ju ry , th e  a rteries of d ifferen t organs show different m orpholo
g ica l changes, possib ly  ow ing to  the d ifferen t fu n c tio n a l dem and on th em . In  
12 cases there were sm all necro tic  foci in  th e  w all o f th e  h y p ertroph ied  left v e n t
ric le . They are u n a c c o u n te d  for by  the  a r te r ia l changes m entioned  w hich are 
o f  fa r  rarer occurrence a n d  exclusively localized to  th e  sm all b ranches. T here  is 
e v e ry  reason to  believe t h a t  th e  blood supp ly , reduced  as it  is th ro u g h  the 
sclerosis of the larger c o ro n a ry  branches, is u n ab le  to  cope w ith  th e  h y p ertro p h ied  
m a ss  of ventricu lar m u sc u la tu re . This assu m p tio n  has been su b s ta n tia te d  b y  
B üch n er  et al [ 9 ] .  I t  sh o u ld  be sta ted  a t once th a t  a preponderance of baso
p h il  cells in the a n te rio r, o r th e ir  invasion of th e  po ste rio r lobe of th e  p itu ita ry  
w a s , in  agreem ent w ith  th e  find ings of Berblinger [ 6 ]  and  others, ascerta inab le  
in  a lm o st every case (in f iv e  and  ten , respectively ).

b) The relation o f  m alignan t hypertension to m alignant nephrosclerosis

In  10 out of our 18 cases o f  m alignant h y p e rten s io n  was there  m orphological 
ev id en ce  th a t in add itio n  to  hypertension  o ther fac to rs  too  are a t  w ork. T hey  ac t 
e i th e r  b y  turn ing  an ex is tin g  hypertensive cond ition  m alignan t, or else b y  provo
k in g  m alignan t h y p erten sio n . O n several occasions, th e  causal and  tem p o ra l re la 
t io n  o f  hypertension to  th e  ad v en titio u s fac to r w as n o t definable w ith  ce rta in ty . 
F o u r  o u t of the ten  m ix ed  cases exhibited  m orpho log ical signs of m alig n an t 
nephrosclerosis, while th e  r e s t  d id  not, d eath  h av in g  been due to  renal in su ffi
c ien cy  b rought abou t b y  th e  adven titious fac to r. I t  is in teresting  to  no te  th a t ,  
in  sev en  of the cases, th is  fa c to r  consisted in  a ren a l in flam m ato ry  process, 
w h ile  i t  was in th ree on ly  t h a t  o ther causes, n a m e ly  developmental defect, am y
lo idosis or diabetes w ere in  p lay .

I t  is easy to  see how  an  in flam m ation , itse lf  a perm eab ility  increasing  
fa c to r , aggravates by  asso c ia tio n  w ith an ex isting  hyp erten siv e  condition  th e  
a lre a d y  low resistance o f th e  vascu lar walls. O ne h a lf  of our cases consisted 
e i th e r  o f a benign cond ition  tu rn e d  m alignant, or o f p rim ary  m alignan t h y p e r
te n s io n , while in the  o th e r  h a l f  th e  fa ta l syndrom e w as b ro u g h t ab o u t b y  a 
p re -h y p erten s iv e , or a sso c ia ted , destructive ren a l fac to r. The ren a l fac to r, 
a cco rd in g ly , seems to  e x e r t a n  overriding in fluence  in  th e  v itious circle of 
h y p e r te n s iv e  disease.
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I t  follows, then , th a t  m a lig n an t hypertension  is a clinical syndrom e o rig ina
tin g  e ith e r  from  p rim ary  neurogenic hypertension  or owing, in  th e  lig h t o f th e  
above evidence, p a r t o f its  genesis to  th e  agency of some, chiefly in flam m ato ry , 
renal fac to r. This clinical conception is d ifferen t from  the  m orphologically  
w ell-defined category of m a lig n an t nephrosclerosis, w hich we con tinue  to  re 
gard  as indispensable, in  th e  pu re ly  m orphological accep tation  o f th e  term . 
A t th e  sam e tim e, how ever, we wish to  uphold our in te rp re ta tio n  o f m a lig n an t 
nephrosclerosis as a te rm in a l ren a l stage of h ypertensive  disease, opposite  to  
F ahr ' s view, — who h ad  held  th a t  condition a p rim ary  n ep h ro p a th y  — in  its 
own rig h t.

T he range of these  investiga tions how ever is n o t confined to  a m erely  
th eo re tica l significance ; th e y  m ay , we believe, be cred ited  w ith  a defin ite  
p ra c tic a l value. There is no d o u b t th a t ,  in a n o tab le  percentage of h y p erten sio n  
cases, th e  underly ing disease is some condition o th e r th a n  p rim ary  n e p h ro p a th y  
as in te rp re te d  by  Fahr [ 15 ]. This fac t in itse lf  bears ou t our view , fo r which 
th e re  is, inciden tally , th e  su p p o rt of experience, th a t  m alignan t hy p erten sio n  
co n stitu te s  a strong in d ica tion  for th o raco lu m b ar sym pathec tom y , provided  
no con tra ind ica tion  exists.

A lthough m alignan t hypertension  of «néphropath ie»  origin is, fo r the  
m ost p a r t , fairly  easy to  diagnose w ith  a su ffic ien t m easure of e x a c titu d e , we 
have  certa in ly  come up aga in st cases of th is k ind  of hypertension  th a t  exhib ited  
h a rd ly  any  or abso lu tely  no clinical difference from  th e  p rim ary  m a lig n an t 
form  o f th e  condition. H ence our insistance th a t  renal biopsy should in v ariab ly  
be perform ed when th o raco lu m b ar sym p ath ec to m y  is carried ou t a p recau tion  
th a t ,  in  m isindicated  cases, will spare th e  p a tie n t a t  least th e  o rd ea l o f an 
opera tion  on the o ther side o r fu r th e r  th a t  sym path ec to m y  on th e  o th e r  side m ay 
be com bined w ith decapsu la tion .

Summary

(i) Renal biopsy performed concomitantly w ith thoracolum bar sym pathectom y in cases of 
m alignant hypertension has revealed no essential difference between renal tissue changes encoun
tered  in  the early stage of clinically manifest m alignant conditions and those seen in  benign 
hypertension. The difference is a quantita tive instead of a qualitative one. This allows the conclu
sion th a t , as regards its pathogenesis, m alignant hypertension is identical w ith th e  benign form, 
the difference lying in the rapid progress of the former. Fahr's description of the histology of the 
m alignant variety is no doubt only characteristic of the term inal stage.

(ii) A scrutiny of our autopsies has lead to the conclusion th a t p art of the hypertensive 
conditions clinically rating as m alignant have some prim ary, mostly inflam m atory, renal affection 
associated with them. Accordingly, malignant hypertension may develop either on identical 
lines w ith the benign form of hypertension, or alternatively from renal disease.

(iii) The underlying factor in vascular changes lies in  the pathlogical increase in  the  permea
bility  of the limiting mem brane between blood and tissues. W ith the aggravation o f dyshoria 
there is an increasing passage in to  the arterial wall of lipo-protein complexes, fib rin , blood and 
corpuscular elements, ultim ately leading to  its to ta l destruction. There is no clinical proof of 
an exclusive role of the elevated blood pressure in the causation of arteriolar necrosis.

9 Acta Morphologica V /I—2.
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(iv) Malignant hypertension  is a clinical syndrome covering both the rapidly progressing 
form  of hypertension, term ed m alignant, and the m alignant condition consequent upon nephro
p a th ies  of varying origin. M alignant nephrosclerosis, characterized by necrotizing and inflam 
m a to ry  vascular changes, constitu tes a morphological category, which may as such continue 
in  use.
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О ПАТОГЕНЕЗЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРТОНИИ

П. ЭНДЕШ, Л. ТАКАЧ-НАДЬ, П. РУБАН ЬИ и П. ГЁМЁРИ

1. Исследованиями посредством биопсии, проведенными при злокачественной 
гипертонии в связи с торако-люмбальным удалением симпатического нерва, было дока
зано, что при клинически несомненно злокачественных случаях гипертонии, в ранней 
стадии болезни, гистологические изменения почек, по существу, не отличаются от гисто
логических изменений, найденных на почках больных, страдающих доброкачественной 
гипертонией. Разница не качественная, а количественная. Это позволяет сделать то за
ключение, что патогенетически злокачественная гипертония, по существу, не отличается 
от доброкачественных форм, разница состоит скорее в быстром прогрессировании болезни. 
Описанная Ф а р о м  гистологическая картина, по всей вероятности, характерна лишь 
для последней фазы болезни.

2. Обработка казуистических случаев авторами доказывает, что в одной части 
случаев, кажущихся клинически злокачественной гипертонией, наблюдается первичное, 
а именно чаще всего воспалительное заболевание почек. Следовательно, одна часть зло
качественной гипертонии возникает путем такого же патомеханизма, как и доброкачест
венная гипертония, однако, другая часть вызвана болезнью почек.

3. В основе изменений кровеносных сосудов лежит патологически повышенная 
проницаемость пограничной мембраны между кровью и тканями dyshoria. По мере 
тяжести dyshoria, в стенку артерий проницают липо-протеиновые комплексы, фшбрин, 
элементы крови и форменные элементы крови и этот процесс приводит в конечном резуль
тате к полному разрушению стенок артерий. На основе клинического материала нельзя 
доказать, что омертвение артериол является исключительно результатом повышения 
кровяного давления.

4. Злокачественная гипертония представляет собой клиническое понятие, синд
ром, заключающий в себе т. н. злокачественную форму болезни гипертонии с быстрой 
прогрессивностью, а также и злокачественную гипертонию, возникающую в связи с забо
леваниями почек различного происхождения. Вызывающий омертвение и характеризо
ванный воспалительными измениями артерий злокачественный нефросклероз представ
ляет собой морфологическое понятие, применяемое и в дальнейшем в этом смысле.

P o n g rác  E ndes , D ebrecen, 12. K ó rb o n c tan , H ungary  
L o rán d  Takács-N agy, B u d ap est- , V III . F iúm éi ú t 17. H u n g a ry  
P á l R u b á n y i , B udapest V III ., B aross u tc a  23/25. H ungary  
P á l Gömöri, B udapest, V III ., F ium ei ú t  17. H ungary
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N o sharp line of dem arcation  can be  d raw n betw een  th e  groups of m a lig n a n t 
an d  ben ign  tum ours. I t  is of a decisive th e rap eu tica l im p o rtan ce  t h a t  even  
am o n g  cancers there  are  varieties w hich  because of th e ir  re la tiv e  b en ig n an cy  
com e u n d er an  independen t heading. M ost com m on exam ples o f these are  b a sa l
cell carcinom a of th e  sk in  and  those tu m o u rs  of th e  sa livary  glands, ch ie fly  of 
th e  p a ro tid  gland, w hich, on account o f th e ir  peculiar clinical course, are  d e s ig n a 
te d  as sem im alignant (  Ahlbom  [2]). A ckerm ann  an d  del Regato [1] classified th e  
so-called m uco-epiderm oid tum ours also  as sem im alignan t tu m o u rs  o f th e  sa li
v a ry  g lands. T hey are  m ostly  fa in tly  dem arca ted , o f in filtra tiv e  g ro w th , and  
p ro n e  to  recurrence a fte r  rem oval; b rie fly , th ey  behave like m a lig n an t tu m o u rs . 
O n th e  o ther hand , th e ir  grow th is slow , th ey  do n o t, or v e ry  rarely , g ive rise to  
m e tastasie s  and th u s do n o t ta lly  in  ev e ry  respect w ith  th e  conditions o f  m a lig 
n an cy .

T he term  «m uco-epiderm oid» orig inates from  Steivart e t al. [27 ]. In  1945, 
th e y  described sa liv ary  gland tu m o u rs  w hich consisted o f squam ous ep ith e lia l 
(epiderm oid) elem ents d ifferen tia ted  in  various degrees and , in  closest connection  
th e rew ith , of m ucus producing  m ucous goblet cells and  m ucous cell row s giving 
rise  to  g landular cystic s truc tu res (F igs. 1,4 and 8). In  add ition  to  these tw o  com po
n en ts , th e  arch itec tu re  of the  tum orous tissue em braces som e less d iffe ren tia ted , 
in te rm ed ia te  cell e lem ents betw een th e  basa l an d  m ucous cells on th e  one h an d , 
an d  th e  basal and  squam ous cells on th e  o ther. As uncom m on cases such  tu m o u rs  
h av e  since th u s been repo rted  u n d er th e  m ost various nam es. I t  being im possib le  
to  re fer to  each of th em , and  to  th e  respective au th o rs  in  th e  following we shall 
use generally  th e  te rm  m uco-epiderm oid  tum our.

T he m ost diverse p a tte rn s  are liab le  to  p resen t them selves from  th e  cellu lar 
an d  tissue com ponents build ing up  th ese  m uco-epiderm oid  tu m o u rs . In  some 
cases, th e  cysts lined b y  goblet cells a n d  filled w ith  m ucus («m ucus pools») m ay 
becom e so p rom inen t as to  give th e  im pression of cystic  adenom a, re leg a tin g  
th e  epiderm oid com ponent en tire ly  in to  the b lackground  (Fig. 5). In  som e o ther 
cases, th e  epiderm oid  elem ents p redom ina te . T he h isto logical p a t te rn  m ight 
becom e fu rth e r v ariega ted  by  th e  phenom enon th a t ,  in  som e in stances, a peculiar
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F ig. 1. Case 1. Mucicarmine sta in , X 100. On the right, glandular duct-like processes (a )  lined 
w ith  mucous epithelium. C enter, bundle of slightly differentiated squamous epithelium (b), 
passing  a t  c into a glandular duct-like process lined w ith mucous cells. A t d a mass of mucous

threads. Fibrous strom a
F ig. 2 . Prof. Endes’’s case. Case 2. Haematoxylin-eosin sta in , X 100. A bundle of cells consisting 
of squam ous epithelium (a )  connects the tumour tissue w ith  th e  epithelial layer of the mucous 

membrane (b). The bundle  passes gradually in to  the epithelial layer
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Fig. 3. Case 3. Observation by Dr. Rev f .  Haematoxylin-eosin stain , X 100. Islets of undifferenti
ated  (interm ediate) squamous cells, w ith  one of them passing a t a into a bundle of progressively 
differentiating squamous epithelium. The section plane in terrup ts the connection w ith the super
ficial epithelial layer. At b mucous cells a t c squamous cells, d equal epithelial layer of mucous

m em brane. Fibrous stroma
Fig. 4. Case 4, X 100 cell nests consisting of slightly differentiated squamous epithelium  (a) 
w ith mucous cells inside them (b) and mucous masses originating from coalescing cells. The 
mucous cells are dark due to mucicarraine staining. A t c mucus is seen to spread into the surround

ing connective tissue
Fig. 5. Case 4, X 100. Microcystic portion  of the recurrent tum our with «mucus pools». At a epi

dermoid cells. At b mucous cells stained dark w ith mucicarrnine
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vesicu lar swelling o f th e  tu m o u r cells associa ted  w ith  a g landu lar s truc tu re  
g ives rise to  a p ic tu re  rem in iscen t of h y p ern ep h ro m a. This is th e  hypernephro id  
ty p e  of m uco-epiderm oid  tum ours ( Stewart e t  al. [27], H oward  e t al. [10]). 
I t s  form  occurring in  th e  oral cav ity  has been  te rm ed  «hypernephro ides adam - 
an tim o n »  by  Bossart [5] (Figs. 7 and 11).

The often observed  g landu lar ch arac ter o f m uco-epiderm oid tum ours tends 
to  p rove  th a t  th e  ap p ea ran ce  of m ucous cells is n o t caused b y  sim ple mucous 
degenera tion , b u t  is th e  re su lt of a b i-d irec tional cell d ifferen tia tion  m anifesting 
i ts e lf  in  function  as w ell. A n explanation  for th is  m igh t be th a t  th e  tum our 
tis su e  contains such in d iffe re n t cells as can d iffe ren tia te  in  tw o directions, in to  
squam ous and  m ucus-p roducing  cells. U n d iffe ren tia ted  cellular elem ents can be 
o bserved  in  m ost of th e  m uco-epiderm oid tu m o u rs  ; m oreover, i t  is th e y  th a t  are 
n o t  in frequen tly  responsib le  fo r the  special ch a ra c te r  o f th e  tum our.

U nder norm al cond itions, mucous cells m u s t n o t necessarily  be p resen t 
fo r m uco-epiderm oid tu m o u rs  to  arise (e. g. in  th e  p a ro tid  g land, L in e ll [19]), 
as th e  serous and m ixed  sa liv a ry  glands as well as th e  subm ucous sm all glands 
develop  from p rim ord ia l o ra l epithelium , and  th u s  th ere  exists in  th is  ep ithelium  
a n d  its  derivatives (e. g. in  th e  epithelial lin ing o f odontogenic cysts) th e  capacity  
o f  g iv ing  rise to  m ucous cells.

According to  S ko rp il [25], the b i-d irec tional d ifferen tia tion  in  m uco
ep iderm oid  tum ours of th e  m ixed  m ajor sa liv a ry  glands is due to  th e  so-called 
is th m u s  cells. (Is th m u s is called  the  narrow est in itia l p o rtion  of th e  excreto ry  
d u c t) . Schilling  [24], an d  Stew art e t al. [2 7 ] consider th e  large te rm in a l ducts 
o f  th e  salivary  g lands as th e  s ite  o f origin of these  tu m o u rs . M asson  and  Berger 
[20] speak  of «epitheliom a à  double m étap lasie» , for th ey  believe a double 

m é tap la s ie  process to  ta k e  p lace  in  the  tu m o u r. T h e  first process giving rise to  
sq u am o u s epithelium  does n o t  fix the new ly-form ed squam ous cells in  th e ir 
p o s itio n , b u t is reversible, i. e. th e  squam ous cells m ay  re-transfo rm  in to  salivary  
g lan d  cells. According to  Stew art e t al. [27,] m uco-epiderm oid  tu m o u rs  of the 
o ra l c a v ity  originate from  th e  sm all subm ucous g lands. O ur own stud ies failed to  
confirm  th e  over-all v a lid ity  o f  th e ir  assum ption . O ur cases seem to  m ake it  
p ro b a b le  th a t  m ost m uco-epiderm oid  tum ours o f th e  oral cav ity  have  th e ir  
o rig in  in  th e  epithelial lay e r o f  th e  mucous m em brane . This finding is all th e  more 
o f in te re s t , as the tw o tu m o u rs  o f different origin, as those of th e  sa livary  glands 
an d  th e  epithelial lay er of th e  oral cav ity  g rea tly  resem ble each o th e r b o th  
h isto log ica lly  and b io logically . Tum ours of th e  ora l c av ity  are perhaps less 
c lea rly  delim ited  and o f a m o re  m arkedly  in filtra tiv e  ch a rac ter th a n  salivary  
g lan d  tu m o u rs . In  dete rm in in g  th e  exact site of origin th e  d ifficu lty  is m e t w ith  
t h a t  freq u en tly  these tu m o u rs  in filtra te  also th e  a d ja c e n t m inor or m ajo r 
sa liv a ry  glands. In  such cases, how ever, d em o n stra tio n  of a d irect connection 
w ith  th e  to p  layer m ay  be in te rp re te d  as proof o f th e  squam ous ep ithelia l origin 
o f th e  tu m o u r.
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Fig. 6. Case 5. Haematoxyliti-eosin stain, x  100. The tum our tissue departing from the squam ous 
epithelium (a )  gradually loses its squamous character, the  interm ediate-type cell (c) becoming 

predom inant and microcysts arising due to  mucous coalescence (b)
Fig. 7. Case 6. Iiaematoxylin-eosion stain, X 100. T um our tissue of purely hypernephroid type . 
U ndifferentiated squamous (interm ediate) elements a t  a, swelling and passing into the  h y p er
nephroid cell area. Narrow connective tissue trabecules divide the la tter into acinuslike alveolar

groups
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D espite th e  g re a t m orphological a n d  biological resem blance o f  m u co 
ep iderm oid  tu m o u rs  o f th e  oral cav ity  to  th o se  of the  m ajor sa liv a ry  g lands, 
th e re  are various h istogenetical possib ilities to  be tak en  in to  acco u n t. T his 
s ta te m e n t is a ccep tab le  on considering t h a t  th e  m ucous and sa liv a ry  g lands 
p roducing  cap ac ity  o f  th e  prim ordial o ra l ep ith e liu m  m ay  find its  expression  in  
th e  tu m o u r arising  from  th e  oral ep ith e liu m , w hile, on the  o ther h a n d , in  th e  
ex cre to ry  ducts o f th e  m a jo r salivary g lands, to o , there  occur such b i-p o te n tia l

Fig. 8. Case 8. Dr. Tarnay’s case. Haematoxylin-eosin stain , X l50. A portion of p a r t of the 
tum our infiltrating th e  bone. In  the center o fth e  visual field a focus (c) can be seen consisting 
of well-differentiated squam ous epithelium and containing mucous cells light in colour. A t a the 
mucous cells form a g landular duct-like process. In  the  res t of the visual field there are m icro

cysts of different size. A t b, transverse section of bone trabeculae. Sclerotic strom a 
Fig. 9. Case 8. M ucicarmine stain , X 100. The cystic tum our-tissue (a )  is closely connected w ith  
the squamous epithelial layer ( c) through a glandular duct-like process (b) lined w ith mucous

goblet cells

elem ents of basal-cell ch aracter, the  tu m o u ro u s  proliferation  of w hich m ay  lead  
to  th e  form ation  o f squam ous and m ucous g land  cells.

Owing to  th e ir  m orphological and  b io log ica l characters m uco-epiderm oid  
tu m o u rs  m ust be sh a rp ly  distinguished from  so-called mixed sa liv a ry  g land  
tu m o u rs , c y lin d ro m a ta , e tc ., bu t canno t be  regarded  sim ply as b a sa l cell 
tu m o u rs  under going m ucous degeneration , or squam ous carcinom as e ith e r.

M uco-epiderm oid tum ours are ch a rac te rized  b y  a prolonged course, slow  
g row th , and p roneness to  recur after e x tirp a tio n . Generally th ey  do n o t grow  
large , seldom  form  m étastasés , are no t sen sitiv e  to  irrad iation , are m icroscopi-
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Fig. 10. Case 8. Mucicarmine staining, X450. Cell type interm ediate between squam ous and 
mucous types. The cells are stratified  squam ous epithelium-like, but their cytoplasm  is foamy.

The frothy plasm staining very faintly with mucicarmine 
Fig. 11. Case 9. Prof. Hatty asy*s case. Haematoxylin-eosin stain, X 100. H ypernephroid (a ) , 
papillary-cystic (b ), cystic (c), and epidermoid (d )  tum our-tissue portions within the same visual 
field. In this case, the squamous elem ents of a more m atured character have been replaced by fla t 

intermediate cells stratified like squamous epithelium



1 4 0 L. BARLA-SZABÓ

cally  h a rd ly  dem arca ted , an d  frequently  of in f iltra tiv e  grow th. A n o th er o f 
th e ir  in teresting  fea tu res  is  th a t  they  occur in  all age groups, in qu ite  young 
perso n s, and  even ch ild ren . T h e ir incidence is p ro b a b ly  n o t as low as is generally  
b e liev ed , and if  th e y  a re  l i t t le  know n th a t  is m ere ly  because th e y  are often  
m is in te rp re ted  and  m is te rm ed . Stewart e t al. [ 27 ] be lieve th a t  5 per cen t o f all 
s a liv a ry  gland tu m o u rs  a re  m uco-epiderm oid. M uco-epiderm oid tu m o u rs  are  
n o t  in frequen tly  d iagnosed  as adenom a, squam ous cancer, adam an tinom a, e tc .

T h e  biological an d  m orphological beh av io u r p ecu lia r to  the  tu m o u rs  u n d er 
d iscussion  had  given rise  to  m uch disagreem ent in  th e  lite ra tu re  an d  th is  has 
n o t  m ad e  classification a n y  easier. A ccordingly, th e y  have been te rm ed  b y  
v a rio u s  names. Such tu m o u rs  h ad  been d iffe ren tly  designed b y  M asson  and  
Berger [20], Skorpil [2 5 ], Snellm ann  [26], K u n stm a n n  [13], Bossart [5 ], an d  
L in e ll  [19]. The d ifferen t k in d s  of names are in  close connection w ith  th e  q ues
tio n  o f  m alignancy. L in e ll , Snellm ann , also M asson  a n d  Berger regard th e  tu m o u r 
as m alig n an t, while K u n s tm a n n  consider i t  as a b en ig n  adenom a. Skorpil m a in 
ta in s  th a t  it is p o te n tia lly  m alignant. Stewart e t  al. [2 7 ] d istinguish  betw een  
« re la tiv e ly  favorable» (ben ign) and  «highly u n fav o rab le»  (m alignant) groups.

Stewart e t al. h av e  c ite d  those m uco-epiderm oid  tum ours w ith  th e  m alig 
n a n t  ones which are re m a rk a b le  for giving rise  to  m étastasés. H isto log ically  
th e y  give the  im pression o f  undifferen tia ted  sq u am o u s cancers, th e  only diffe
ren ce  being th a t th e  tu m o u ro u s  tissue con ta in s m ucous cells. H isto logically  
a n d  clinically  our case N o 3 corresponded rough ly  to  th is  ty p e  (Fig. 3).

T h e  tum ours classified  as relatively  fav o rab le  (benign) m ay recur, b u t  no  
m e ta s ta s is  has as fa r b een  observed  from them . T h e y  are cysties in s tru c tu re  an d  
h ig h ly  m uciparous.

B etw een these tw o  ty p e s  there  is a w ide ra n g e  of in term ediates. V ery  
in te re s tin g  from th is  ang le  is one of the  cases p u b lish ed  b y  Howard e t al. [1 0 ] . 
A t th e  onset of th e  first sy m p to m  the  p a tie n t w as 4 years  of age, he developed 
five re c u rre n t tum ours a n d  d ied  39 years la te r  ow ing to  m étastasés.

O n repeated  excision  an d  irrad ia tion , «ben ign»  tum ours m ay  tu rn  in to  
«un favourab le»  ones. O u r case  No 3 is an exam ple o f th is . According to  LinelV s 
[19] observations, th e re  is th e n  no sharp d e m a rc a tio n  line betw een th e  tw o  
g roups. Only in one of o u r n in e  cases was m etastasis  n o te d , although our m a te ria l 
consisted  solely of tu m o u rs  in  th e  oral cav ity , in  w hich , according to  Steivart 
e t al. th e re  ought to  h a v e  b e e n  relatively  m ore m a lig n a n t ones.

T h e  first m uco-ep iderm oid  tum ours to  be p u b lish ed  were discribed as of 
sa liv a ry  gland origin, m a in ly  as tum ours of th e  p a ro tid  gland. I t  soon becam e 
c lear, how ever, th a t  such  tu m o u rs  also occur in  th e  ora l cavity . A ccording to  
L in e ll  [19], 7 out of th e  81 m uco-epiderm oid tu m o u rs  u n til then  rep o rted  h ad  
o rig in a ted  from th e  to n g u e .

In  recent years, 9 m uco-epiderm oid  tu m o u rs  o f  th e  oral cav ity  h av e  been  
w orked  up  in the h isto log ica l labo ra to ry  of th e  D e p a rtm e n t of S tom ato logy  of
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B udapest U niversity . (I ta k e  th is  opportu n ity  to  express m y indebtedness to  
Professor K . Balogh for m ak in g  i t  possible to  co n tin u e  a t  his in stitu te  m y ea rlie r 
studies on th e  histogenesis o f o ral cavity  tu m o u rs).

W hen s tudy ing  our tu m o u r  cases in de ta il, in  sev era l o f them  it was d em o n 
strab le  th a t  th e re  existed close relations betw een  p r im a ry  or recurren t tu m o u rs  
and  th e  ep ithe lium  of th e  ora l mucous m em b ran e . T h is undoubted ly  su p p o rts  
th e  assum ption  th a t  these tu m o u rs  m ay have a risen  from  th e  epithelial lay e r 
of th e  oral m ucous m em brane itself. As th is  idea is n o t y e t generally accep ted  
in  th e  lite ra tu re , and  since i t  contradicts th e  s ta te m e n ts  of Stewart e t al. on 
tum ours of th e  oral cav ity , o u r cases m ight be o f in te re s t  w ith  respect to  h is to 
genesis. T he in stru c tiv e  clin ical course of m ost o f th e  cases also speaks for th e ir  
publication .

Case 1. B. E ., man 65 years of age, had developed a sinall-sized tumour on the tongue, 
which was rem oved a t a d istrict clinic. The histopathological diagnosis was adenoma. One year 
after extirpation a recurrent tum our appeared, followed la te r b y  two more. For the 4 years w hich 
elapsed since the th ird  recurrent tum our had been surgically removed, the patient has been free 
from tum our or lym ph node m etastasis.

Under the microscope the tum our showed glandular structure , infiltrative grow th, and 
cortical connective tissue strom a. The glandular ducts, w hich as a result of overproduction of 
mucus had undergone transform ation into microcysts or «m ucus pools», were found to consist 
of mucous cells staining bluish w ith haematoxylin, reddish w ith  thionine, and red w ith muci- 
carminc. Single squamous cells, small nests, or bundles were also present a t the base of the m ucous 
epithelial cell row. D ifferentiation of the squamous epithelium  had however, nowhere gone so 
far as to exhibit keratinization or formation of intercellular bridges (Fig. 1). Despite th e  in fil
trative character the tissue p a tte rn  was found typical. Polym orphism , mitosis were no t observed.

Case 2. B. J .,  a woman 55 years of age, w ith a subm axillary salivary gland tum our. 
U nfortunately no clinical da ta  were available owing to  th e  death  of the operating surgeon. 
(Thanks are due to Professor P. Endes for the specimen.)

Microscopically, nests and bundles of squamous cells, infiltrating the fibrous strom a, 
were seen in the tum our. K eratinization of the epithelium was b u t occasional. Inside the squam ous 
cell rows mucous cells were visible staining bluish w ith  haem atoxylin, reddish w ith thionine, 
and brilliant red w ith mucicarmine. In  some instances they  enclosed structures resembling g lan d 
ular ducts. Owing to overproduction of mucus there was m icrocyst formation. The tnm our w as 
definitely observed to infiltra te  the submaxillary gland, and  in one of the sections it  was seen 
to be closely connected with the epithelial layer of the oral mucous membrane as well (Fig. 2). 
At the site of the contact the tum ourous tissue passed contiguously into the epithelium  of the 
mucous m em brane. Mitotic forms, polymorphism were n o t observed.

Case 3. T. G., a man 45 years of age. Seven years before presentation, a tum our a t  th e  base 
of the tongue had been discovered during physical exam ination  made on account of tonsillitis. 
The tum our had allegedly already existed for a year. H istological examination of the excised 
tum our indicated benign adenoma. One year after ex tirpa tion  there appeared a recurrent tum our. 
This was several times treated  w ith  irradiation. For some tim e it  looked as if there was regression, 
yet later the tum our spread tow ard the larynx, w hereupon biopsy was performed. H istology 
revealed epidermoid carcinoma. The tumour ulcerated and irradia tion  exerted no essential effect 
upon it. Having reached the larynx, it  caused the death  of the patien t, 3 years after p resen tation  
we had firs t observed it and in the ten th  year of its  existence. A utopsy revealed two sm all hepatic 
m étastasés, the histologic p a tte rn  of which was found to  agree w ith th a t of the prim ary tum our. 
Métastasés involving had not formed in lymph nodes.

O bservation by Chief Histopathologist D r. K . Rév. f
The histologic pattern  showed undifferentiated ep ithelia l cells with round nuclei to  form 

large cell nests, infiltrating the basic tissue of the tongue transform ed into a fibrous, connective- 
tissue strom a. In  the nests there appeared rounded m ucous cells, scattered or in groups, their 
foamy cytoplasm  staining bluish w ith haematoxylin, reddish  w ith thionine, and a b rillian t red 
w ith  mucicarmine. In addition, there were squamous elem ents present (Fig. 3). The undifferen
tiated  cells represented forms gradually transforming in to  mucous and squamous cells. These two
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cell types arise from the undifferentiated cells which, accordingly, occupy an  interm ediate 
position  between the basal cells visible on the m argin of the nests, and the squam ous, resp. the 
m ucous cells, and are of b ipo ten tia l character.

In  some places, the above described cell nests passed gradually into cell bundles connected 
also w ith  the epithelial top  layer and which consisted of more and more typical squam ous epi
the lium . Only in one section could we detect a single microcyst. This arose from th e  coalescence 
o f m ucous cells scattered in  groups. From the fac t th a t  the primary tum our had  been diagnosed 
as adenom a we may infer th a t i t  m ust have been rich  in  «glandular» or cystic s truc tu res and after 
ir ra d ia tio n  and repeated excision it  m ust have undergone alterations.

Case 4. B. B., m an 24 years of age. Ten years before we first saw the p a tien t, a solid 
tu m o u r, the size of a hazelnut and protruding in to  the antrum , had been rem oved from the 
a lveo la r ridge a t the site of th e  upper left 1st, 2nd, and 3rd molars. The tum our had  existed 
fo r 5 years before it  was rem oved, and had been considerably enlarging for a week. Ten years 
a f te r  rem oval, there was recurrence and the recurrent tum our was extirpated a t  th e  D epartm ent 
o f S tom atology of Budapest U niversity. Five years have elapsed since then, and th ere  has been 
no second recurrence and no m etastasis in the lym ph nodes.

The structure of the prim ary  tum our was established from a 10-years-old section and its 
p a ra ffin  block. The histological structure of the recu rren t tum our was as follows.

Tumourous proliferation is visible, forming in  some places microcysts, in  o thers diffuse 
cell areas. These areas consist partly  of squamous elem ents differentiated in various degrees, 
an d  p a rtly  of epithelial elem ents of indeterm inate character, which give the im pression now of 
im m a tu re  squamous, now of glandular cells. The strom a is fibrous, occasionally hyaline. 
I n  som e instances, hypernephroid structures are to be seen. Besides, there occur rounded , mucous 
cells w ith  a foamy cytoplasm , scattered, or in sm all groups, which sometimes form  im perfect 
duc t-like  structures (Fig. 4). Coalescing mucous cells give rise to microcysts, which as a result of 
overproduction  of mucus transform  into «mucus pools» (Fig. 5). The growth is m arkedly  infil
tr a tiv e ,  b u t there is no evidence of polymorphism or m ito tic forms.

The hypernephroid areas m ay give the im pression of adamantinoma, and are very rem i
n iscen t of the two tum ours described by Bossart [5] under the designation hypernephroid adam an
tin o m a . The same phenomenon was described by Stewart e t al. [27] in mucoepiderm oid tum ours 
o f th e  parotid  gland, as hypernephroid type muco-epidermoid tumours.

I t  needs to be specially mentioned th a t in th is case there existed an organic connection 
be tw een  the tumour tissue and the epithelial layer of th e  mucous membrane.

The histology of the prim ary  tum our agreeing as a whole with th a t of th e  recurrent 
tu m o u r, i t  merits no detailed description.

Case 5. K. I., a woman 45 years of age. As an o u t p a tien t of the D epartm ent of Stom atology 
o f B u d ap est University, she had a small ulcerous tum our removed from the hard  pala te , from 
w hich  she had suffered for a year. Histological exam ination  established adenocarcinom a origi
n a tin g  from  a submucous gland. A fter extirpation th e  p a tien t was adm itted to an in s titu te  for 
ir ra d ia tio n  treatm ent, and the case could not be followed up.

A t firs t glance, the histological pattern  indeed impressed one as adenocarcinoma th a t had 
a risen  in  a submucous gland. I t  was, however conspicuous th a t the tissue of the tum our was in 
severa l places in close connection w ith the epithelium  of the oral mucous m em brane (Fig. 6), 
and  th a t  this connection was no t the result of secondary infiltration. W ith m ucicarm ine staining 
sca tte red  mucous cells were dem onstrable in the tum our and small «mucus pools» were seen to  
h av e  form ed from their fusion. In  one p art of the tum our hypernephroid structu res were also 
v isib le . Otherwise the p a tte rn  rem inded one of th a t in  Case 4. Differentiation seemed to  consign 
th e  epiderm oid elements to the background w ith a tendency rather toward mucus production 
an d  a hypernephroid type p a tte rn . Polymorphism and the presence of m itotic form s were no t 
observed .

Case 6. G. A., a man 45 years of age had his rig h t upper 1st molar removed in  account of 
looseness. Tumour tissue was observed to attach  in  shreds to the roots of the to o th  so th a t  a 
h isto log ical examination was performed.

Histology revealed this tum our to be of alm ost exclusively hypernephroid character, 
con ta in ing  hardly any parts  of cystic structure and hard ly  any mucous cells (Fig. 7). H ere and 
th e re  sm all cavities were seen to have formed, giving th u s rise to a pseudoglandular structure , 
in ten sified  in some places to m icrocyst formation. The tum our was found to be alveolarly divided 
by  th in  threads of connective tissue, giving the im pression th a t  the tumour tissue of indeterm inate 
c h a rac te r had differentiated in th e  glandular direction. The undifferentiated in term ediate  cell 
ty p e  w as clearly discernible on th e  peripheral margins of the hypernephroid cell areas. W hile the 
deeper-penetrating  parts of the tum our had a purely hypernephroid character, th e  areas close 
to  th e  epithelial surface consisted of less differentiated epidermoid elements. These findings 
— w ith  Case 5 in one’s mind -  seem to support the view th a t  the tumour did not orig inate from
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any submucous gland, b u t ra ther from the epithelium of the mucous membrane, or perhaps from 
epithelial islets enclosed in the peridental membrane.

The tum our was of a markedly infiltrative character, bu t polymorphism or m ito tic  forms 
were not present. On basis of this finding th e  bony substance around the tooth was widely 
removed. Wound healing was uneventful. During the 4 years which have since elapsed there  was 
no local recurrence or m etastasis.

Case 7. R. I., a woman 40 years of age. E ver since a t the age of 12 she had had her r igh t 
lower 2nd molar extracted she was feeling a lum p in its place.

On exam ination, in  the place of the extracted  too th  a solid, painless mass was seen lin- 
gually, to all appearances connected with the sublingual gland. The mass was in no connection 
w ith the mandible, b u t exerted an eroding effect upon it.

On removal, the tum our was closely a ttached  to  th e  periosteum .lt collapsed after it  had 
been pierced, and a mucous fluid trickled from it. Gross inspection already revealed sm all cysts 
containing a mucous subsctance. During the operation it  was found th a t the tum our was no t 
connected w ith the sublingual gland.

The wound healed satisfactorily. There was no recurrence or metastasis during th e  5 years 
since surgery.

Microscopical exam ination showed th a t the tum our was of epithelial origin and of a m a r
kedly infiltrative character, w ith a sclerotic, hyaline, connective-tissue stroma. I t  consisted 
partly  of cysts lined by mucous goblet cells, partly  of undifferentiated cell elements w ith  an 
epidermoid and interm ediate character, respectively. T he la tte r  formed narrow bundles w ith  
mucous cells observable in them . P art of the cells sta in ing  w ith  mucicarmine coalesced, so th a t 
the narrow cell nests also transformed into cyst-like form ations of varying size. These cavities 
were filled with mucus. Free mucus squeezed into the connective tissue could also be discovered. 
No polymorphism or mitoses were seen in the in filtra tive tum our tissue.

Case 8. S. F., a man 60 years of age. His com plaints had begun 6 years before the firs t 
exam ination: his right upper third molar kept on irrita ting  the mucous membrane of the teethless 
lower alveolar ridge. Two years later the molar had been rem oved, but complaints of pu lsation  
and slight pain continued.

There was complete lack of teeth. Oral exam ination disclosed on the site of the  righ t 
lower 3rd molar a tum our protruding írom th e  surface, caulii lower in shape, a medium coin in 
size. In the region of the right mandibular angle, there was a plum-sized mass of firm consistency 
which was connected w ith the mandible and painful on pressure. Radiography revealed in the 
right corner of the m andible a cyst-like rarefied area abou t the size of a nut. The biopsy specimen 
disclosed a well-differentiated papillary cystadenoma. Since on the radiograph the tu m o u r was 
doubtlessly infiltrating the bony substance of the jaw , so th a t  no substantial im provem ent could 
be expected from irradiation alone, unilateral resectional disarticulation of the m andible w ith 
simultaneous replacement by a metal plate was carried  ou t a t  the Department of Stom atology. 
(Dr. K . Tarnay.) A t operation there was no evidence of m etastasis in the regional lym ph nodes, 
and during the year which has elapsed since the operation  there has been no sign of recurrence 
or of lyrnpb node m etastasis.

(The interesting clinical bearings of this case will be dealt with elsewhere in deta il by 
Dr. K. Tarnay to whom I am indebted for the removed specimen.)

The typical, glandular-cystic structure of the tum our visible in the histological p reparations 
seems to be diam etrically opposed to the clinical course, y e t a marked infiltrative character could 
be established (Figs. 8 and 9). In some places the glandular-cystic lumina embedded in th e  fibrous 
stroma dilate to mucus pools. Their epithelial lining is fla ttened , but occasionally, especially in 
small lum ina or in the m oderately distended ones it  consists of simple or of stratified epithelial-cell 
rows in which the layer nex t to the lumen is composed of swollen characteristically staining 
mucous goblet cells w ith a foamy cytoplasm. Some of the lum ina are embedded in  areas of 
undifferentiated cells. Their cells represent an in term ediate type between the squam ous epi
thelium and the mucous glandular epithelium and are accordingly, sometimes s tra tified , a t 
others lined up in the fashion of columnar epithelium  (Fig. 10). In fact, these cells correspond 
to the interm ediate-type cell well known from the preceding cases. The lumina arise from  the 
transform ation of the interm ediate cells into goblet cells followed by mucus production. In  the 
shape of pseudopapillary formations or papillary ones having a connective-tissue axis, the 
epithelial lining often bulges into the cavity of the microcysts. The goblet-cell epithelial lining 
of the cysts occasionally passes basally into a stratified  squam ous epithelium.

In one of the sections prepared of th a t deep-lying p a r t of the tumour which had in filtra ted  
the boric a well-differentiated squamous epithelial islet was found (Fig. 8). Only in qu ite  small 
foci could areas of hypernephroid structure be detected. No polymorphism, mitosis, or necrosis 
was observable.

Sections prepared from portions near to  the surface proved the tumour to have orig inated
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from  th e  epithelium of the m ucous membrane, for i t  h ad  in  several places close con tac t w ith the 
surface layer (Fig. 9).

Case 9. T. S., a woman 48 years of age, had noticed about 5 years before the f irs t exam ina
tio n  a slight protuberance a t  th e  site of the right lower 3rd molar; the mass kept on growing slowly 
a n d  th e  right side of the jaw  becam e swollen. On exam ination  it  was established th a t  th e  tum our 
fo rm ed  a bulky mass of a n u t on the  right side of the m andibular body and at the site o f th e  lower 
r ig h t  teeth . Regional m etastasis was not observed. R adiography showed a system  of cysts 
ex tend ing  on the right side of th e  mandible over its  angle, to  the ascending stem, and th e  m uscular 
an d  articular processes. The clinical diagnosis was adam antinom a. The tum our was rem oved by 
sim ple extirpation. D uring th e  year which has elapsed since the operation there has been macro- 
scopically no evidence of recurrence.

(For this interesting case, which is almost iden tica l w ith  the foregoing one, I  am  indebted  
to  Professor Hattyasy, D irector of the Departm ent o f Stom atology in Szeged.)

According to the clinical observations, th is tu m o u r is remarkable for its  highly cystic 
ch arac te r. Mucus production is so very marked as to render the second member of the adjective : 
muco-epidermoid the «epidermoid»-almost unjustified . On closer inspection, howewer, we m ay 
f in d  th a t  the characteristics observed in our other cases are in varying degrees prevailing  in  this 
one as well. If  there is perhaps no well-differentiated squam ous epithelium presen t there  still 
occur undifferentiated elem ents which in their morphological bearings are rem iniscent of it . 
I t  becomes evident from th e  cases presented above th a t  in  tum ours of this kind the quality  of 
epiderm oid elements depends ultim ately on the grade of th e  differentiation process.

Under low power, the v isual fields are seen to  be filled by a mesh of spacious cysts replete 
w ith  mucus. The epithelial lining of the major cysts is generally quite fla t, and th e  stroma 
betw een  the cysts is reduced to  a minimum. B ut th e  sm all cysts are not placed too densely, 
an d  th e ir epithelial lining of one or more rows is composed of cuboidal cells, or cells rem inding 
one of squamous epithelium, according to the d irection of their differentiation. The epithelial 
lin ing  o f some cysts forms pseudopapillary or papillary protuberances. In another group of cysts 
th e  epithelium  proliferates, filling up crescent-like one segm ent of the lumen. W ithin th a t  segment 
th e  cells have not, or have ju s t slightly become mucous, b u t being layered on top  of one another 
are  rem iniscent of stratified sqam ous epithelium. (Fig. 11), and correspond to the in term ediate 
cell ty p e  well known by now. The mucous coalescing of th e  cells give rise to m inute cystic cavities 
w ith in  the solid aggregates which, owing to tile increased mucus production are growing in  size 
an d  in  which the increased m ucus further flattens th e  rem aining cells, and presses them  to  the 
cy s t walls. The epithelial lining of the cysts contains m any mucous cells ; moreover, there are 
v isu a l fields in which this ty p e  of cell is predom inant. Now and then areas can be observed in 
w hich  fine strom a bundles enclose alveolarly arranged groups of cells thereby rendering the 
histological pa ttern  similar to  th a t  of salivary glands. T he cells with a foamy cytoplasm , which 
do n o t, however, take on mucicarm ine, give the im pression of the hypernephroid p ictu re  m et 
w ith  in  the preceding case.

Marked hypernephroid structure occurs only in  sm aller foci and originates from  swollen 
in term ed ia te  forms of epidermoid character (Fig. l l ) .

Discussion

T h e  cases rep o rted  in  the  foregoing re p re se n t a series of tu m o u rs  w hich 
is n o t  unlikely  to  th ro w  som e additional lig h t on th e  histogenesis a n d  v a r ie ty  
o f  som e of the lesser-know n in trao ra l tu m o u rs . I t  is apparen tly  b y  th e  ro le th e  
sq u am o u s  epithelium  p lay s th a t  our cases can  be brought under a com m on 
l ig h t . Considered from  th is  angle, cases 1 a n d  2 are  characterized b y  th e  jo in t 
occu rren ce  of m ucinous a n d  more or less w ell-d ifferen tia ted  squam ous e p ith e 
liu m . In  case 4, squam ous elem ents still p la y  an  outstanding  p a r t ,  b u t  th e  
p red o m in an ce  of u n d iffe ren tia ted  in te rm ed ia te  cells of squam ous ep ith e lia l or 
g la n d u la r  character begins to  m anifest itse lf, w ith  th e  hypernephro id  p a t te rn  
p re ss in g  to  the  foreground. O ur case 5 rep re sen ts  a n  in itia l process. T h e  m a tu re d  
sq u am o u s  epithelium  cedes its  place to  less m a tu re d  in term ediate  cells, w hich
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in th e ir  tu rn  th ru s t th e  h y p ernephro id  change in to  prom inence. In case 8, th e re  
was h a rd ly  an y  squam ous ep ithe lium  dem onstrab le . A long w ith the  papillary- 
cystic s tru c tu re , in te rm ed ia te  cells less m atu re  b u t  s till o f a squam ous ep ithe lia l 
charac ter controlled th e  scene. F inally  in case 9 th e  ep iderm oid  t r a i t  is re legated  
in to  the  background , th e  p ap illa ry  cystic s tru c tu re  p lay ing  the  dom inan t role.

The n a tu re  of th e  ch a rac te ris tic  hypernephro id  s tru c tu re  m erits sep a ra te  
tre a tm e n t. The questions are  : how  can th is phenom enon  be explained, and  
w hat substance  causes th e  sw elling  of the  cells?

On study ing  m uco-ep iderm oid  tum ours by  d iaphanoscopy  it  will be found 
th a t  th e  h y pernephro id  p a r t  is best observable w here epiderm oid elem ents or 
u n d iffe ren tia ted  in te rm ed ia te  cells of ep iderm oid  ch a rac te r proliferate beside 
a g landu lar-cystic  p a tte rn  (Case 4). In  one of ou r cases, w hich was of a lm ost 
exclusively hypernephro id  s tru c tu re , the g lan d u la r-cy stic  p arts  were alm ost 
com pletely relegated  by  ep iderm oid  proliferation  (Case 6). S tain ing  w ith m ucicar- 
m ine dem onstra tes clearly  th a t  th e  balloon-like sw ollen cells of the  hypernephro id  
area will u ltim ate ly  sta in  a pale reddish and  coalesce in to  m ucus one or tw o 
occasional m ucicarm ine-positive m ucous cells w ith  foam y cytoplasm  appearing  
am ongst them . In  our case 9, on the  o ther han d , w hich is of p articu larly  cystic  
charac ter, th e  paler cell zones com parable to  th e  h y p ern ep h ro id  areas show  to  
have d ifferen tia ted  ra th e r  in  a g landu lar d irection . O n these  grounds it  can  be 
assum ed th a t the  h y p ernephro id  cells are p ro d u c ts  o f a w rong d ifferen tia tion  
b y  th e  epiderm oid  or in te rm ed ia te  cells in the  d irec tio n  of m ucous and g lan d u la r 
cells, respectively . The v esicu la r swelling of th e  cell body  is p robably  an  effect 
of w ater u p tak e  causing in  a n um ber of cells fo rm atio n  of a m ucoid su b stan ce  
s ta in ing  b u t  slightly  w ith  m ucicarm ine. Bossarl [5 ] dem o n stra ted  the presence 
of glycogen in one o f  his «hypernephro id  ad am an tinom as» . Glycogen an d  fa t  
s ta in ing  could no t be app lied  in  our cases owing to  th e  re la tiv e ly  sm all tu m o u rs  
hav ing  been fixed in fo rm aldehyde and  em bedded in para ffin e , respectively .

W e derive m ost p a r t  o f th e  in trao ra l m uco-epiderm oid  tum ours from  th e  
squam ous ep ithelium  of th e  oral m ucous m em brane; a view  which m any of our figu
res co rrobora te . In  five (Cases 2, 3 ,4 ,5 , and  8) of ou r n ine  cases we have succeeded 
in dem o n stra tin g  a connection  w ith  the  ep ithe lium  o f th e  m ucous m em b ran e . 
This proves th a t  th e  m a jo rity  of these tu m o u rs  o f th e  oral cav ity  does n o t 
o rig inate  from  a subm ucous gland b u t from  th e  squam ous epithelial lay e r 
of th e  m ucous m em brane. T he possibility  should  also be borne in m ind th a t  in  
some of our cases w here we failed  to  find the  connection , we m ay have m ade th e  
w rong choice of a p lane w hen  cu ttin g  our section  or th a t  th e  connection w as 
in te rru p te d  during  th e  su rg ical in tervention .

I t  is easy to  conceive o f th e  squam ous ep ith e liu m  o f th e  m ucous m em brane 
as th e  site o f origin for th e  tu m o u rs  described, if  it  is considered th a t  th e  m ucous 
g lands also develop from  th e  prim ord ia l oral ep ith e liu m , i. e. th a t  the  ep ithe lium  
of th e  oral cav ity , too , possesses th e  capacity  of giving rise to  m ucous goblet

10 Aeta Morphologie» V / l—2.
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cells. T his will explain  w hy  th e  ep ithe lia l lining of odontogenic cy sts  can also 
c o n ta in  m ucous cells ( L in e ll [1 9 ]).

I t  needs to  be em phasized  th a t ,  in  sp ite  of the  histo logically  dem onstrab le  
in f iltra tiv e  grow th, th e  clin ical course of our cases was to  som e e x te n t  benign. 
I n  one of the  cases only  w as th ere  evidence of m etastasis (Case 3). Cases 1, 3, 
a n d  4 , developed a re c u rre n t tu m o u r a t  v a ry in g  tim e in te rva ls  a fte r  rem oval of 
th e  p rim ary  one. Case 2 w as lost to  follow -up. In  Cases 5, 6, 7, 8 and  9, th e re  has 
b e e n  n o t even evidence of local recurrence th is  tim e.

On com paring th e  clinical course o f th e  cases w ith  th a t  of s im ilar tum ours 
o f  th e  m ajo r salivary  g lands we are likely  to  find th a t ,  as regards th e  tim e  elaps
ed  betw een  ex tirp a tio n  an d  recurrence, th e  tw o show equally  g rea t varia tio n s.

T he long periods o f tim e  for w hich th e  tum ours h ad  been  kn o w n  to  be 
p re se n t before rem oval i. e. th e ir  slow ra te  of grow th, are p roo f of re la tiv e  benig- 
n a n c y . In  Case 8 th e  first sym ptom s could be  traced  back  to  six, an d  in  Case 9 to  
five years. In  Case 9 th e  p a tie n t was aw are of the  m andible b e ing  swollen for 
five years, which dem o n stra tes  th a t  th e  tu m o u r was developing for th e  same 
t im e . In  Case 3, th e  tu m o u r w hich h ad  been  growing for a y ea r w as discovered 
a c c id en ta lly  during ro u tin e  physical ex am in a tio n . In  Case 5 to o , th e  tum or 
e x is te n t for a year was o f a co m para tive ly  sm all size. P a r tic u la r ly  in te restin g  
fro m  th is  respect is Case 7, w here th e  40-year-old w om an h ad  know n  of her 
tu m o u r  ever since h er 12 th  year.

As regards sensation  of pain , m ost of our cases m ust have been  p rac tica lly  
pa in less  ; nothing else can  explain  th e  long presence of th e  tu m o u rs  before 
th e y  w ere observed b y  a physic ian . M echanical insu lts  liable to  occur w hile eating  
a re  obviously  ap t to  in flic t p a in . Y et only Case 8 is know n to  h av e  com plained 
o f  m o d era te  pain. Stewart e t al. [2 7 ] observed no p a in  in  80 p e r cent of 
th e i r  re la tive ly  favorab le  cases, and  even of th e ir  m alignan t cases 42 p e r cent 
w ere  accom panied b y  pain less swelling.

C haracteristic  of th e  h istologic p a tte rn  of these tum ours is th e  fa c t th a t, 
a p a r t  from  in fd tra tive  g row th  d is tinc tive  tr a i ts  of cancer, such as po lym orphism  
a n d  m itoses were absen t. Case 3, rem in iscen t o f un d iffe ren tia ted  ep iderm oid  
carc in o m a, is an exception . T he m ark ed ly  m ucus-producing cases freq u en tly  
im p ress  one as a d iffe ren tia ted  adenom a an d  form  papilla ry  or p seudopap illa ry  
p rocesses.

T axonom ically , these  tu m o u rs  are to  be regarded as cancers (L in e ll  [ 19]) 
ow ing  to  th e ir in filtra tiv e  g row th  and ten d en cy  to  recur, b u t i t  m erits  special 
a t te n t io n  th a t  th ey  develop no, or h a rd ly  an y , m étastasés and  are n o t sensitive 
to  irrad ia tio n . T heir p ecu liar m orphological qualities a lready  p ro m p t us to  
c lassify  th em  as a sep ara te  group. W illis [32] suggests th e  n am e «m uco-ep ider
m o id  carcinom a». I t  should  how ever be rem em bered  th a t  th e  surgeon  and  the  
rad io lo g is t are generally p ro n e  to  associate m etastasis  and  rap id  course w ith  the 
w o rd  carcinom a and th a t  th is  m ay  have an  adverse effect on decid ing  upon
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tim ely  an d  well-chosen su rg ical in terference. Therefore, chiefly for p rac tica l 
reasons, we believe th a t  th e  designation  «m uco-epiderm oid tu m o u r»  proposed  
b y  Stewart, Foote and Becker [27 ] is th e  best, w ith  th e  ad jec tive  « sem im alignan t»  
a tta ch ed  to  it, for th is expresses th e  basic m orphological qualities o f these  
tum ours an d  w arns us th a t  th ese  tum ours possess special biological tra its . 
Because o f th e ir  m orphological and  biological qualities, m uco-ep iderm oid  
tum ours deserve an in d ep en d en t place in  tum our tax o n o m y . F a r  m ore im p o r ta n t 
th a n  th eo re tica l deliberations are , however, the  th e rap eu tica l p roblem s, w hich 
depend  on th e  biological p ro p ertie s  of the tu m o u r. K now ledge o f th e  m uco
epiderm oid  tum ours give th u s  im p o rta n t assistance in  th e  tre a tm e n t o f in t r a 
oral and sa liv a ry  gland tu m o u rs .

T he m ost effective cure o f m uco-epiderm oid tu m o u rs  is rad ica l e x tirp a tio n . 
I r ra d ia tio n  tre a tm e n t alone is o f little  avail, b u t rad iu m  th e rap y  com bined  w ith  
rad ica l su rgery  has so fa r p roved  to  yield the m ost prom ising resu lts  ( Stewart 
and  al. [2 7 ]) .

Summary

Tum ours structurally and biologically identical w ith the «semimalignant muco-epider
moid» tum ours of the major salivary glands occur also in the oral cavity. According to  our 
observations, their majority originates not from submucous glands, bu t from the squamous 
epithelial layer of the mucous m em brane and arise in consequence of mucous-cell m etaplasia of 
the tum our epithelium. The m ost diverse patterns result from the combinations of squamous 
epithelial and mucous glandular cell elements in various stages of m aturity . Thus, for instance, 
tumours corresponding to cystic papillary adenoma may arise. The so-called hypernephroid 
forms only tend  to increase this diversity. Muco-epidermoid tum ours of the oral cav ity  have 
hitherto been supposed to originate in the submucous glands. To our knowledge, nowhere in  the 
literature has their origin been traced back to the squamous epithelium of the oral mucous mem
brane. D erivation from the squam ous epithelium involves uniting on a morphological basis two 
histogenetically different groups of tum ours salivary gland and mucous membrane epithelium 
in one group under one name.
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МУКО-ЭПИДЕРМОИДНЫЕ ОПУХОЛИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ
Л. БАРЛА—САБО

Доброкачественную группу опухолей нельзя резко ограничивать от злокачествен
ной группы. Среди раковых опухолей встречаются такие, которые, ввиду их относитель
ной доброкачественности, следует рассматривать обособленно. К таким опухолям отно
сятся из опухолей слюнных желез так называемые «полузлокачественные», получившие 
это название ввиду их своеобразного клинического течения. Аккерманн и дел Регато 
относят к полузлокачественным опухолям слюнных желез и муко-эпидермоидные опухоли, 
описанные в 1945 году Стюартом, Футом и Беккером. Этих опухолей часто нельзя резко 
ограничить, или же они проявляют инфильтрирующий рост, и после их удаления склонны 
к возобновлению, — то — есть они имеют поведение злокачественных опухолей. С другой 
стороны, эти опухоли нарастают медленно, редко или совсем не метастизируют, итак, не 
во всех отношениях соответствуют условиям злокачественности. По их гистологической 
картине эти опухоли состоят из дифференцированных в различной степени плоско-эпи
телиальных (эпидермоидных) элементов и в тесной связи с этим из слизеобразующих, 
муцинозных, бокаловидных клеток, или же из образующих железистую, диетическую 
структуру муцинозных клеточных скоплений, однако, они содержат также и переходные, 
недифференцированные клеточные элементы. Из взаимоотношений клеточных и тканевых 
элементов, образующих эти опухоли, получаются самые разнообразные картины. Муко
эпидермоидные опухоли встречаются не только в больших слюнных железах, но они 
описаны и в ротовой полости. Автором были обработаны 9 случаев муко-эпидермоидных 
опухолей ротовой полости на Гистологическом отделении Стоматологической клиники 
Медицинского института в Будапеште. В результате своих исследований автор установил, 
что преобладающая часть муко-эпидермоидных опухолей ротовой полости происходит 
не из подслизистых слюнных желез, а из плоской эпителии слизистой. До сих пор такого 
установления не встречалось в литературе, но оно является приемлемым, если мы имеем 
в виду, что способность к образованию слюнной, или же слизевой железы слизистой рта 
может проявляться и в происходящей из ней опухоли. После описания течения болезни, 
автор приходит к тому заключению, что эти опухоли в конечном результате следует рас
сматривать как рак, но ввиду их своеобразных морфологических и биологических свойств, 
они все-же заслуживают особое место в систематике опухолей. Хирург или же радиолог 
подразумевают под названием «карцином» в общем также и метастазы и быстрое течение 
болезни, и поэтому автор считает целесообразным ставить диагноз этих опухолей под на
званием «полузлокачественная муко-эпидермоидная опухоль». Знание муко-эпидермоидных 
опухолей имеет значение при лечении опухолей слюнных желез и ротовой полости.

László Baria-Szabó, B u d a p e s t, X L , F a d ru sz  u tca  4., H u n g ary
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The genesis of co nnective  tissue fibres is a m uch debated , a n d  as y e t 
unclarified, problem . A ccord ing  to  one the  w idely accepted  theories, fib res are 
form ed from  cells, while som e au tho rs suggest th a t  they  orig inate  from  th e  
ground substance. The ad v o ca tes  of th e  ectop lasm  doctrine, in th e ir  e ffo rt a t 
finding a com m on d en o m in a to r of th e  tw o theories, suggest th a t  th e  g ro u n d  
substance  w ould take its  o rig in  from  the  ectoplasm  produced by  cells, w h ile  th e  
fibres are d ifferen tia ted  from  th is  ground substance . Huzella [21 ] h a s  p u t  fo r
w ard  a pecu liar theory  suggesting  th a t  th e  g round  substance is a ce llu la r  secre
tion  p ro d u c t rem aining in  th e  organism , being n e ith e r  elim inated b y  th e  glands 
no r passed in to  the c ircu la tio n . H e concluded from  his studies o f  a rg y ro p h il 
fibres th a t  these  o rig inate  from  th e  in terce llu lar substance along th e  lines of 
bearing  force. He agreed w ith  th e  view  th a t cells do partic ip a te  in th e  fo rm atio n  
o f th e  fibre netw ork. F o r d e ta iled  in form ation , th e  papers by  K rom pecher [5], 
W assermann  [15], Haas [4 ], Studnicka  [14] an d  b y  Revutskaya  [13] sh o u ld  be 
consulted.

The causal-analy tica l th e o ry  of the  d iffe ren tia tion  of living m a tte r  considers 
histogenesis as a d ep en d en t d iffe ren tia tio n . W ith o u t going in to  th eo re tica l 
details, from  th e  functional s tru c tu re  of connective tissue fo rm ations i t  appears 
m ost p robab le  th a t  in  th e  genesis of connective tissue fibres m echan ica l 
factors p lay  an  im p o rta n t rô le . As to  the  genesis o f elastic fibres, i t  h a s  been 
claim ed th a t  th e  factor responsib le  for the  d iffe ren tia tion  of such fib res w ould 
be a periodically  rep ea ted  con trac tio n  and  re lax a tio n , viz. a so-called  in te r 
m itte n t tra c tio n  (e. g. p u lsa tio n ). In  support o f th is  view are th e  re su lts  of 
em bryological, and som e exp erim en ta l stud ies. So, according to  L in se r  [8 ], 
in  th e  lung elastic  fibres w ould  be form ed only a fte r  b irth , i. e. a f te r  re sp ira 
tio n  has s ta r te d . M arcus [9 ], on th e  o ther h a n d , has d em o n stra ted  elastic  
fibres in  th e  lung of an  em b ry o  abou t 3 and  a h a lf  m onths old. T h is , how e
ver, does n o t exclude th e  rô le of th e  m echanical factors, i t  being w ell-know n 
th a t  re sp ira to ry  m ovem ents ac tu a lly  tak e  place d u rin g  in trau te rin e  life . K rom pe
cher [5 ], d em onstra ting  th e  first appearance o f e lastic  elem ents on th e  su rface  of 
e lastob lasts in  the  caro tid  a r te ry  of a 24 m m . sheep em bryo, an d  p resen tin g
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c o lo u red  m ic ro pho tog raphs of this finding, w ro te  th a t  «in accordance w ith 
v a sc u la r  tension — w h ich  increases on each  h e a r t  contrac tion  — th e  elastic 
e lem en ts  take up th e  fo rm  o f a uniform c ircu la r m em brane» . E lastic  fibres, on 
th e  o th e r hand, are  fo rm e d  from  the p rim itiv e  pericellu lar m em branes which 
a re  th ickened  a t sites co rrespond ing  to  th e  lines o f  force of co n trac tio n . T hus, 
Krom pecher recognized as early  as 1928 th e  in flu en ce  of m echanical factors 
on th e  form ation of th e  e la s tic  substance, b u t  fa iled  th en  to  estab lish  a correla
tio n  betw een in te rm itte n t  trac tio n  and th e  d ev e lo p m en t of elastic  elem ents. 
B loom  [3] observed th e  developm ent of elastic  fib res in pulsating  h e a r t cu ltures. 
H e  th o u g h t, however, t h a t  contractile  forces w ere  n o t absolutely necessary  to  
th e  developm ent of e la s tic  fibres, as new fo rm ation  o f elastic elem ents occurs in 
a o r ta  cultures too a l th o u g h  he did n o t fa il to  observe th a t  developm ent is 
m o s t m arked where th e re  is pulsation. Bloom  fo u n d  th a t  the  elastic fibres deve
lo p in g  in  tissue cu ltu re s  w ere  always e x tra c e llu la r , b u t p resen ted  no definite 
v iew  as to  the origin o f th e s e  fibres. Porta [12 ] c la im ed  on the  basis o f e x p la n ta 
t io n  experim ents th a t  m ech an ica l factors h av e  no  p a r t  w hatsoever in  th e  genesis 
o f  c las tic  fibres. He, to o , fo u n d  the fibres ex trace llu la rly , b u t po in ted  ou t th a t 
th e y  w ere invariab ly  in  a  v e ry  close connection w ith  th e  cells. Odiette [10, 11] 
o b se rv ed  form ation of e la s tic  elem ents in h e a r t, a o r ta  and  skin cu ltu res. A ccord
in g  to  th is au thor, th e  e le m e n ta ry  elastic fibres a p p e a r  first in the ec top lasm  of 
e la s to b las ts , then  a fte r  p e n e tra tin g  into th e  ce llu la r processes, anastom oze w ith 
th e  fibrils of ad jacen t ce lls. H e  also found th a t  th e  form ation  of elastic  fibres is 
a c c e le ra ted  on add ition  to  th e  culture of c e r ta in  am ino acids (glycine, t ry p to 
p h a n e , b e ta -pheny la lan ine , g lutam ic acid) a n d  concluded  th a t  changes in  the 
ch em ica l com position o f  th e  m edium  affect th e  developm ent of elastic  fibres in 
th e  sam e way as do m e c h a n ic a l factors. In  his w ork  pub lished  in 1940, Krompecher 
[6 ] w ro te  the following a b o u t the conditions req u ired  for the  fo rm ation  of 

e la s tic  elem ents : «B ei d e r  A rterie  scheint die p u lsie rende  W irkung, eine in te r 
m ittie re n d e  dehnende K r a f t  die auslösende U rsach e  zu  sein, w odurch die w and
b ild e n d e  M esenchvm zellen — zuerst z irku lär an g eo rd n e t — ih rer längsachse 
en tsp rech en d  gedehnt u n d  n ach h er etwa a u f  die ursprüngliche L änge nachge
la ssen  werden. Dieses Z e rre n , Anziehen schein t h ie r  fü r die E lasticab ildung  der 
specifische Reiz zu se in» . T hese conclusions w ere  draw n from  com parative  
h is to g en e tica l studies o f  v a rio u s  portions of th e  v a scu la r wall, b u t  a t  th e  same 
tim e  i t  was em phasized t h a t  these assum ptions w ou ld  have to  be su b s ta n tia te d  
ex p erim en ta lly .

O ur purpose in  s tu d y in g  the  genesis o f e la s tic  fibres was to  gain in fo rm a
tio n  abou t fibre d iffe re n tia tio n  and to  clarify  th e  role of m echanical factors 
u n d e r  various biological conditions. The p re se n t p ap er, rep resen ting  th e  first 
p a r t  o f a series of e x p e rim e n ts  on a large scale, w ill discuss the genesis in  vitro 
o f  e la s tic  fibres.
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Materials and Methods

Cultures were made of the hearts of 3 to 7 days old chick embryos, according to M axim ov's 
method, in about 30 culture series, with 12 to 20 exp lan ta tes in each series. The m edium was 
chicken plasma -f~ Tyrode -}- chicken embryo extract, m ixed 1 : 1 : 1. As in a medium contain ing 
such a large am ount of embryonic extract the intensity of pulsation of heart cultures dim inishes 
rapidly and cannot be observed after 3 to 7 days, in one series no embryonic extract was added 
to the medium, or its am oun t was reduced to a m inim um  (1 : 1 : approximately 0,1). In  th is 
way pulsation was continued for several weeks. The cultures were bathed at 48 hour in te rva ls 
in a Tyrode solution containing embryonic extract. D uration  of pulsation was carefully recorded 
several times a day and after pulsation had ceased, the cultures were allowed to grow for d iffe ren t 
lengths of time. The cultures were fixed in Susa’s fluid, em bedded in paraffine and cu t serially. 
Staining was w ith resorcin-fuchsine-alumcarmine-erythrosine.

Aorta cultures were made from material taken from  em bryos of the same age group. A fter 
these were allowed to proliferate for different periods of tim e, the material was worked up  in  a 
similar way as were the heart cultures.

In  one series elastase ( Baló — Banga, 2) was added to the medium in a concentration of 0,05 
mg/ml. Since it has been reported ( A lin  and Helander, 1) th a t  paraaminosalicylic acid is electively 
absorbed by elastic fibres, in a few experiments the pulsating  heart cultures were trea ted  w ith 
sodium paraam inosalicylate and examined in the living s ta te  under a luminescence microscope.

Results

a) Heart cultures

Irrespective  of the  ac tu a l age of the  ch ick  em bryo , in pu lsating  h e a r t  
cu ltures m ade w ith  m a te ria l taken  betw een th e  3d  and  7th  days of h a tc h in g  
newly form ed elastic  elem ents could be found in  ev e ry  case. Although in c o n tro l 
sections m ade of th e  ex p lan ted  hearts  no e lastic  fibres could be de tec ted , on ly  
the  elastic e lem ents in th e  proliferation  zone w ere considered when e v a lu a tin g  
the findings. W e could n o t dem onstrate  any  re la tio n sh ip  between the  d u ra tio n  
of pu lsation  an d  th e  q u a n tity  of elastic e lem en ts form ed. In  some cases m ore  
elastic elem ents were detec ted  in cultures p u lsa tin g  fo r shorter periods th a n  in 
those w ith  p ro longed  pu lsa tion . N or was th e re  a dem onstrab le  co rre la tion  b e 
tween th e  age of th e  chick em bryo and th e  q u a n t i ty  of newly form ed e la s tic  
elem ents. In  cu ltu res no t pu lsating  at all a f te r  e x p la n ta tio n  no neo fo rm ation  o f 
elastic m a te ria l could be detected .

The close connection betw een elastic e lem en ts  and cells was e v id e n t in 
every case. T he elastic  elem ents appeared e ith e r  as fine pericellular fibres o r a 
pericellu lar m em b ran e  sta in ing  w ith resorcin-fuchsine. This mem brane w as sp lit 
up in to  fibres in  som e areas (Fig. 1). E lastic fibres resu lting  from m erged e la s tin  
granulae could be d e tec ted  in no case. Older fibres d e tach  themselves from  th e  
cells and  take  up  an  in terce llu lar position (F ig . 2). N o signs indicative o f endo- 
cellular fibre fo rm atio n  were seen, nor could we d e te c t any kind of e lastic  fibre 
form ation  in  areas n o t contain ing  cells.

C ultures m ade w ith o u t, or w ith  very sm all am o u n ts  of, em bryonic e x tra c t  
pu lsa ted  energetically  for prolonged periods o f tim e  (3 to  4 weeks), b u t  p ro life 
ration  was u n u su a lly  scarce. In  such cultures e la s tic  elem ents were e ither to ta l ly
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Fig. 1. Culture from the hea rt of a 7-day old chick em bryo. Pulsated for 6 days, a.: pericellular 
elastic mem brane split up  into fibres. Staining resorcin-fuchgine-alum carm ine-erythrosine.

Leitz Periplan 10 X eyepiece; L eitz H . I. 100 X lens 
Fig. 2. Culture from the hea rt of a 7-day old çhick em bryo. Pulsated for 3 days. E lastic  fibres 
in  th e  zone of proliferation in connection with cells (a) and  independent of cells (b). L eitz Periplan 

10X eyepiece; Zeiss apo. 4 0 X lens. Staining as in Fig. 1 
Fig. 3. A orta from chick em bryo hatched for 6 days. S tain ing as in Figs 1 and 2. L eitz Periplan

10 X eyepiece; Leitz H . I . 100 X lens
Fig. 4. A orta from chick embryo hatched for 7 days. Magnification and staining as in  Fig. 3 
Fig. 5. A orta from 7-day old chick embryo after 3 days of growth in culture, a.: elastic fibres 

showing granular disintegration. M agnification and staining as in Fig. 3 
Fig. 6. A section from the  proliferation zone in  Fig. 5. a.: elastin granules adsorbed onto  cell 

surfaces. Magnification and stain ing as in Fig. 3
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ab sen t or could be detec ted  by  th e  above described m ethod only in  v e ry  sm all 
am ounts.

C ultures tre a te d  w ith Baló— Banga  e lastase showed no su b s ta n tia l d iffer
ences. This is th o u g h t to  be explicable in  tw o w ays : either the a m o u n t of 
enzym e used was insuffic ien t, or its  effect was inh ib ited  by some a g en t p resen t 
in  th e  m edium .

Lum iniscence m icroscopy failed to  b ring  evaluable results. All th a t  could be 
found  w as th a t  th e  cu ltures tre a te d  w ith  paraam inosalicylic  acid show ed a pale, 
diffuse fluorescence.

b) Aorta cultures

In  Figs 3 and  4 are shown sections from  th e  ao rta  sta ined  w ith  resorcin- 
fuchsine ; the  one is from  a 6-day  old and  th e  o th e r from  a 7 -day  old chick 
em bryo . In  bo th  pho tog raphs th e  elastic  elem ents sta in ing  very  in te n se ly  can 
be excellen tly  visualized as th ey  ap p ea r am oung th e  densely a r ra n g e d  cells. 
E la s tin  granules are  absen t. The po in tlike  s tru c tu res  sta in ing  w ith  resorcin- 
fuchsine sca tte red  over th e  p rep a ra tio n  are transversa l sections o f fibres, as 
in d ica ted  b y  the  « P ünk tchenw anderung»  phenom enon. Figs 5 a n d  6 show 
3-day  a o rta  cu ltures, b o th  from  7-day  old em bryos. As com pared to  th e  noncul- 
tu re d  a o rta  (Figs. 3 and  4), here th e  elastic  fibres have d isin tegrated  in to  g ranu lae 
d u ring  grow th . A t sites, d is in teg ra ted  elastic elem ents are seen adso rbed  onto  
cell surfaces.

A piece of a o rta  left to  grow in connection  w ith  a pu lsating  h e a r t  cu ltu re  
p resen ts a d ifferen t p a tte rn . As seen in Fig. 7, th e  elastic tissue o f th e  a o rta  
rem ains in ta c t, no sign of d isin teg ra tion  can be observed. On th e  c o n tra ry , a t  th e  
p ro life ra ting  end of th e  ao rtic  tissue new form ation  of elastic elem ents is d e tec 
tab le  (F ig . 8), in  th e  form  of pericellu lar elastic  m em branes and elastic  fibres.

Discussion

Studies of th e  developm ent in  vitro of e lastica has, to  our know ledge, been 
s tud ied  b y  Bloom  [3 ], Porta [12], an d  Odiette [10, 11]. Bloom  does n o t th in k  
th a t  pu lsa tio n  would be an abso lu te  necessity  in  th e  form ation of e lastic  elem ents 
and  does n o t m ake m ention  of th e  connection  betw een  elastic fibres an d  cells. 
Porta refuses to  accep t th a t  m echanical fac to rs p lay  a role in th e  genesis of 
elastic  fibres. W e have found new ly form ed elem ents only in  p u lsa tin g  cu ltu res, 
b u t  n o t in  ao rta  cu ltu res or in  non -pu lsa ting  h e a r t cultures. On th e  co n tra ry , 
in  a o rta  cu ltu res g ran u la r d isin teg ra tion  of elastic  fibres could be d em o n stra ted .

A n o th er observation  was th a t  elastic  fibres could be detec ted  on ly  in  th e  
presence of cells, e ith er in  the  form  of pericellu lar m em branes, or as developed
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e lastic  fib res. (In  th is  we re fe r to  th e  reports and  figures published b y  Krompecher 
in  1928 and  in 1940). In  areas containing no  cells th e re  is no elastogenesis. Two 
possib ilities should be  ta k e n  in to  account. I t  m a y  be assum ed th a t  th e  elastin

?

Fig. 7. A orta from 7-day old chick embryo cultured in connection w ith pulsating heart culture. 
(P u lsa ted  for 7 days.) The elastic fibres in the aorta rem ained in tac t. Magnification and staining

as in Fig. 3
Fig. 8. The proliferating end of th e  above culture, a)  JXewly formed elastic elements. M agnifica

tion  and staining as in  Fig. 3

p re se n t in  the  in te rce llu la r substance is adsorbed  o n to  the surface of cells, or 
w h a t we deal w ith are such  cells of m esenchym al origin as are capable of form ing 
e la s tic  elem ents e ith e r b y  fo rm ative  or b y  en zy m atic  action , according to  the  
a c tu a l environm enta l conditions. The fact th a t  no elastic elem ents occur in
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epithe lia l or nerve tissue, in  sp ite  of th e  conditions for surface a d so rp tio n  being 
given, d iscred it the  th eo ry  o f e lastin  adso rp tio n  onto  the  surface o f cells .W e have 
therefore  arrived  to the  conclusion th a t  th e  cells of m esenchym al o rig in  p la y  an 
o u ts tan d in g  role in the  genesis of elastic fibres. In  support of th is  v iew  a re  some 
m ore recen t results of ex p erim en ta l stud ies on fibre form ation. So, fo r instance, 
R evutskaya  [13] suggests t h a t  w hen an ex u d a te  is m ade to  se ttle , th e  ectoplasm  
of th e  se ttled  fibroblasts form s a sy n cy tiu m  an d  10 to  30 m inu tes a f te r  sed im en ta
tio n  preargyroph il fibres d iffe ren tia te  from  th e  ectoplasm . W e o bserved  the 
elastic  m em branes to  form  on cell surfaces an d  therefore believe th a t  cells should 
be a ttr ib u te d  some role in  th e  genesis of fibres. As regards th e  m echan ism  of 
fibre fo rm ation  and th e  fo rm ative , enzym atic , or o ther func tions p resum ab ly  
a ttr ib u ta b le  to  cells, we are  unab le  to  m ake an y  s ta tem en ts a t p resen t . E x tensive  
h istogenetica l and h istochem ical stud ies m ust he carried o u t befo re  any th in g  
rév é lan t an d  reliable could be estab lished  in  th is  respect.

M ention should be m ade of th e  tissue cultures in m edia  co n ta in in g  no 
em bryonic ex trac t. In  sp ite  of th e  fac t th a t  th e y  had  been p u lsa tin g  fo r several 
weeks, in such cultures, as m en tioned  above, no newly form ed e lastic  elem ents 
could be d em onstra ted . T h e  above cited  resu lts  of Odiette [11] a p p e a r  to  ind i
ca te  th a t  a change in th e  chem ical com position of the  m edium  m a y  a ffec t the 
developm ent of fibrous s tru c tu re s . The phenom enon m igh t be exp la ined  as 
follows. In  cultures con ta in ing  sufficient q u an tities  of em bryon ic  e x tra c t  the 
ded iffe ren tia ted  m yoblasts undergo  in consequence of th e  p u lsa tio n  such a 
d iffe ren tia tio n  which M ould give rise to  th e  form ation  of elastic  e lem en ts  even 
a fte r  pu lsa tio n  has ceased. T he absence of elastogenesis in  cu ltu res  contain ing  
m in u te  am ounts, or no em bryonic  e x tra c t m ight be explained b y  assum ing 
th a t  in these  cultures th e  cells rem ain  in th e  m yoblast stage an d  as such are 
unsu itab le  for elastogenesis. The possib ility  th a t  d ed iffe ren tia ted  m yoblasts 
m ay  be involved in fibrogenesis has been po in ted  out by  Levi [7 ], on  th e  basis of 
O livo’s w ork.

In  the  light of the ex perim en ts rep o rted  upon in th is paper we a re  unab le  to 
su p p o rt th e  view of those  au th o rs  ( Gardner [16], K ervily  [17], Törő  [19], 
Szépe [20]) who consider elastic  fibres as s tru c tu res  resu lting  fro m  confluent 
e lastin  granules. E lastin  granu les, or, m ore precisely, de tritu s  of e la s tic  m ateria l 
could be detec ted  only associated  w ith  degeneration , in acco rdance  w ith  the 
observation  by  Porta [12] th a t  in  ao rta  cu ltu res of chick em bryo  d igestion  of 
elastic elem ents takes place. In  co n trast w ith  th is, the  observation  th a t  in  the 
piece of a o rta  grown in connection  w ith  a pu lsa ting  h ea rt cu ltu re  th e  elastic 
fibres rem ain  in tac t or even show new fo rm ation , indicates th a t  p u lsa tio n  not 
only p lays a predom inan t role in  elastogenesis, b u t is also th e  s tim u lu s  required  
for th e  m ain tenance of e lastic  elem ents.

On th e  basis of the re su lts  o b ta ined  i t  m ay  be sta ted  th a t  e lastogenesis takes 
place in connection w ith  cellu lar function  and  under the influence o f  m echanical
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fa c to rs  (pulsation). T he ro le  o f  pulsation is, h ow ever, b y  no m eans exclusive. 
In te rm it te n t  con trac tion  is considered, along w ith  o th e r, as y e t unknow n, b io 
log ica l influences, one o f th e  eliciting factors u n d e r  th e  experim en tal cond itions 
em p lo y ed .

Summary

T he behaviour of elastic e lem ents, as well as the appearance of newly formed elastic elements 
h ave  been studied in cultures o f em bryonic chicken heart and  aorta . In  pulsating heart cultures 
(chicken embryo hearts from chick embryos of various ages cultured  according to Maximov in a 
m edium  consisting of hen p lasm a +  Tyrode +  chick em bryo ex trac t, 1 : 1 : 1 )  elastic fibres 
developed in the proliferation zone. No correlation could be established between duration of 
p u lsa tion  and amount of elastic elem ents formed. In cultures no t pulsating a t all after explanation 
no new ly formed elastic elem ents could be detected, nor were such formed in media containing 
no em bryonic extract, although in  such cases (along w ith  slight proliferation) pulsation could 
be prolonged for several weeks.

In  aorta cultures no new form ation of elastic elements occurred and the elastic fibres of the 
ex p lan ta te  underwent granular disintegration. In pieces of ao rta  grown in connection w ith  a 
p u lsa tin g  heart culture the elastic elem ents did not disintegrate ; on the contrary, new ones were 
being formed.

Newly formed elastic e lem ents appeared always in th e  presence of cells. In  the opinion of 
th e  au tho rs the genesis of elastic elem ents is bound to m esenchym al cell function, which, depending 
on th e  actually prevailing environm ental conditions, form elastic elements either by form ative 
or b y  enzymatic action.

No exclusive role in elastogenesis is attributed to pu lsation  which is thought to be one of 
th e  eliciting factors along w ith  a num ber of unknown factors. On th e  basis of experiments w ith 
a o rta  cultures it  is suggested th a t  pulsation  should be considered as an adequate stimulus for the  
m ain tenance of elastic elements.
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ОБРАЗОВАНИЕ ЭЛАСТИЧЕСКИХ ЭЛЕМЕНТОВ В ТКАНЕВЫХ КУЛЬТУРАХ

ДЬ. Л Е Л Ь К Е Ш  и Л. КАРМ АЖИН

Авторы исследовали в культурах зародышевого сердца цыплят и аорты поведение 
эластических элементов, также как и появление новообразованных эластических эле
ментов. Они наблюдали в пульсирующих сердцевых культурах (сердца зародышей 
цыплят различного возраста, культура по методу Максимова, питательная среда : кури
ная плазма+раствор Тироде+сок зародыша цыплят 1:1 :1) в зоне разрастания появление 
эластических волокон. Авторы не находили связи между продолжительностью пульси
рования и количеством возникших эластических волокон. В культурах, которые после 
высаживания совершенно не пульсировали, авторы не наблюдали новообразований элас
тических элементов. Эластические элементы не образовались также и тогда, когда в пита
тельной среде не было зародышевого экстракта, хотя в таких случаях (при незначи
тельном разрастании) возможно было достигнуть пульсации на протяжении несколь
ких недель.

Новообразований эластических элементов в культурах аорты не наблюдалось, 
эластические элементы высаженного кусочка распадались зернисто. В кусочке аорты, 
культивированном в связи с пульсирующей культурой сердца, эластические элементы 
сохраняются и явления новообразований также можно наблюдать.

Новообразование эластических элементов наблюдалось всегда только в присутствии 
клеток. По мнению авторов возникновение эластических элементов связано с деятель
ностью мезенхимальных клеток, которые образуют, соответственно данным условиям 
окружающей среды, эластические элементы путем формативной или ферментативной 
функции.

Авторы не приписиваюг пульсации исключительной роли при образовании эласти
ческих элементов, они рассматрывают ее, при условиях данной экспериментальной 
установки, одной из разрешающих причин, наряду с другими, до сих пор неизвестными 
факторами. На основании вышеупомянутых исследований, проведенных над культурами 
аорты, пульсацию необходимо рассматрывать как адэкватное раздражение сохранения 
эластических элементов.

G yörgy Lelkes, D ebrecen, 12. A n ató m ia , H u ngary  
László K arm azsin , D ebrecen, 12. A n ató m ia , H ungary
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RÔLE DE LA DYSPLASIE ALVÉOLAIRE 
CONGÉNITALE DANS LA MORTALITÉ NÉO-NATALE

I). Schuler e t K. Halogh f i ls  

(Reçu le 12 avril 1954)

Introduction

Les a ltéra tions pulm onaires jo u en t un  rôle im p o rta n t dans la  m o rta lité  
néo-natale . P arm i ces a lté ra tio n s l’un de nous s’e s t déjà occupé en d é ta il de 
l’asp ira tion  pulm onaire, des pneum onies dues à l ’asp ira tio n  e t des hém orragies 
pulm onaires. D ans le p résen t trav a il nous avons é tu d ié  les a lté ra tio n s, qui, еэ 
d im in u an t la surface resp ira to ire , on t elles aussi u n  rôle dans la m ort des nouveau- 
nés. M acM ahon  a le p rem ier décrit, en 1947, ce tte  a lté ra tio n , qui est caractérisée 
essentiellem ent p ar u n  m ésenchym e pulm onaire congestionné dans lequel on ne 
rencon tre  des alvéoles que de façon dispersée. D ans les cas moins accentués on 
co n sta te  un  épaississem ent des septum s in tera lveo la ires ce qui a pour effet de 
réduire  la surface resp ira to ire . M acM ahon  a dénom m é cette  a lté ra tio n  dysplasie 
alvéolaire congénitale. E n  1951 K aufm a n  e t Sp iro  o n t exam iné au  m icroscope 
les poum ons de 37 nouveau-nés, parm i lesquels ils tro u v èren t dans 23 cas, soit 
dans 62%  une dysplasie alvéolaire congénitale plus ou moins im p o rtan te .

Observations personnelles

De 1948 à 1953, dans le m atérie l d ’au topsie  de no tre  in s titu t, nous avons 
exam iné h isto log iquem ent les poum ons de 125 nouveau-nés de m oins d ’une 
sem aine. P arm i les 125 nouveau-nés, d ’un poids m oyen  de 3200 g, 53 é ta ie n t à 
te rm e. Le nom bre des p rém atu rés , d ’un  poids m oyen  de 1760 g, é ta i t  de 72. 
C onform ém ent aux données de la litté ra tu re  nous avons é tab li le barèm e de 
m a tu rité  à 2500 g. P a rm i les foetus à term e, 34 so n t m orts in u té ro  p en d an t 
l ’accouchem ent ou im m éd ia tem en t après. P a rm i les p rém atu rés 31 so n t m orts  
dans ces conditions. La durée de vie m oyenne des nés v iv an ts  é ta it de 36 heures.

D ans la p lu p a rt des cas l ’a lté ra tio n  ne p e u t ê tre  mise en évidence que p ar 
l’exam en m icroscopique. M acroscopiquem ent le poum on est sem blable à celui 
des nouveau-nés norm aux . D ans les cas graves cep en d an t il est p eu t ê tre  plus 
p e tit  que le poum on norm al, hypoplasique. D ans la  p lu p a rt des cas nous avons 
effectué des exam ens h istopatho log iques de p lusieurs lobes de poum ons. N ous 
avons u tilisé la m éthode de coloration habituelle  à l ’hém atoxyline-éosine e t ce
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Fig. 1. Dysplasie alvéolaire congénitale grave dans un cas de hernie diaphragm atique congénitale. 
On ne vo it des alvéoles em physém ateuses dilatées que ça e t là dans le tissu conjonctif mésen

chym ateux (nouveau-né de 3250 g)
Fig. 2. Dysplasie alvéolaire congénitale de gravité moyenne. On peut voir entre les alvéoles

des septums interalvéolaires épaissis
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n ’est que lo rsque c’é ta it  nécessaire que nous avons p rép aré  nos coupes selon les 
m éthodes de v a n  Gieson, de M allory—F ark as, de W eigert (coloration d u  tis su  
élastique) ou à l ’aide de l'im p rég n a tio n  argentine de G öm öri. A côté de la m éth o d e  
à lh ém ato x y lin e -éo sin e , celle de M allory—F a rk a s  s ’est révélée ê tre  la  p lus 
utilisable. D ans les conditions n o rm aux , chez les nouveau -nés qui on t resp iré , les 
alvéoles pu lm onaires so n t m oyennem ent d ila tées, co n tien n en t de l ’a ir  e t les 
septum s in tera lvéo la ires son t m inces. D ans l ’a té lec tas ie  congénitale la lum ière  
des alvéoles es t é tro ite  e t p résen te  un  rev ê tem en t ép ithé lia l assez h a u t . Les

Fig. 3. Cas de dysplasie alvéolaire congénitale légère. A côté, poumon normal 
au même grossissement

septum s in tera lvéo la ires ne son t q u 'u n  peu plus épais que ceux des poum ons 
a y an t resp iré . P a r  con tre  dans la dysplasie alvéolaire on voit n e ttem en t que  le 
ra p p o rt e n tre  le d iam ètre  des alvéoles e t l ’épaisseur du  tissu  con jonctif in te r 
stitie l est m odifié  au  profit de ce dernier. L ’in te rs titiu m  est form é d ’u n  tis su  
con jonctif m ésenchym ateux  de s tru c tu re  lâche qu i enchevêtre  le p arenchym e de 
façon diffuse. Le tissu  co n jonc tif form e ainsi en tre  les alvéoles de larges b o rd u res , 
beaucoup p lus épaisses que norm alem ent. Les sep tu m s interlobaires e t in te r 
lobulaires so n t eux aussi n e ttem en t épaissis e t co nstitués égalem ent d ’u n  tissu  
lâche oedém ateux  de ty p e  m ésenchym ateux  em b ry o n a ire  richem ent vascu larisé . 
Ce tissu  co n jo n c tif  lâche ne p eu t ê tre  confondu avec le tissu  con jonctif fib reux  
com pact qu i se développe éven tuellem ent à la su ite  d ’u n  processus in flam m ato ire . 1

1 1 Acta Morph ologiea V 1—2.
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L e n o m b re  des alvéoles e s t réd u it, leur lum ière  es t néanm oins plus la rge  q u ’h ab i
tu e lle m e n t.

P a rm i nos 125 cas nous avons tro u v é  11 cas (8,8% ) de dysplasie alvéolaire 
co n g én ita le  que nous avons classés dans tro is  groupes. Nous avons observé 3 cas 
g ra v e s  où dans le tissu  co n jo n c tif  m ésen ch y m ateu x  congestionné nous n ’avons 
t ro u v é  que des alvéoles dispersées, p o u r  la  p lu p a rt d ila tées (fig . 1). D ans 
5 cas  de g rav ité  m o y en n e  un  tissu  c o n jo n c tif  lâche et épais s é p a ra it les 
a lv éo les  les uns des a u tre s  (fig. 2). Nous av o n s classé parm i les cas légers les épais
s is se m e n ts  m inim es, m ais encore n e tte m e n t v isib les des sep tum s in te ra lv éo la ires  
( f ig . 3). N ous en avons observé 3cas. A vec la  m éthode  de van G ieson les sep tum s 
in te r lo b a ire s  et in terlobu la ires se colorent n e tte m e n t en rouge; dans les sep tum s 
in te ra lv éo la ires  épaisses on ne vo it cep en d an t que quelques fibres d ’u n  rouge 
p â le . A vec la coloration de M allory on p e u t m e ttre  en évidence, dans les sep tum s 
in te rlo b a ire s , des fibres fines se co loran t en  b leu  pâle. De telles fibres so n t égale
m e n t  visibles dans les sep tum s in tera lvéo la ires norm aux. P a r la m éthode  de 
c o lo ra tio n  à la résorcine-fuchsine de W eigert, la  m ultip lication  des fibres é lasti
q u e s  n ’a pu  être mise en évidence. Avec la  m éth o d e  d ’im prégnation  a rg en tin e  de 
G ö m ö ri nous pûm es observer en tre  les alvéoles u n  fin réseau de fibres ré ticu la ires . 
N o u s  n ’avons pas observé d ’anom alies des b ronches e t des vaisseaux  pu lm onaires. 
A u  cou rs de nos exam ens nous n ’avons p as  tro u v é  de corrélation  e n tre  d ’au tres 
a lté ra tio n s  du poum on e t  la  dysplasie a lvéo laire  congénitale.

Discussion

Com m e nous pouvons le vo ir de nos cas, ce qui caractérise la  dysp lasie  
a lv éo la ire  congénitale c’est une  réduction  d u  nom bre  des alvéoles dan s u n  tissu  pu l
m o n a ire  form é dans sa plus g ran d e  p artie  p a r  u n  tissu  conjonctif m ésenchym ateux  
congestio n n é . C ette im age ne p eu t ê tre  confondue avec celle de l ’a té lec tas ie  en 
ré so rp tio n  où les parois des alvéoles son t collabées e t qui ressem ble so u v en t au 
t is su  co n jonc tif com pact sans alvéoles. C’es t pourquoi nous ne som m es pas de 
l ’av is  de РоШт qui tie n t la  dysplasie a lvéolaire  congénitale pour une  até lec tasie  
en  réso rp tio n  faussem ent d iagnostiquée. L a  dysplasie alvéolaire congén ita le  est 
d o n c  u n  trouble  du développem en t du poum on  ; soit, selon to u te  v raisem blence, 
d ’u n  re ta rd  de développem ent. D ans ce t é ta t  en effet, la  d ifférenciation  en tre  
b ro n c h e s  et alvéoles ne se p ro d u it pas ou ne se p rodu it que dans u n e  m esure 
r e s tre in te . L ’im age h is topatho log ique  du  poum on dans la dysplasie alvéolaire 
co n g én ita le  diffère à peine de celle d ’un fo e tu s  de six à sep t mois. L a seule diffé
re n c e  que  l ’on puisse tro u v e r  est que d an s  la  dysplasie alvéolaire congén ita le , 
d a n s  u n  tissu  conjonctif m ésenchym ateux  lâche, riche en vaisseaux , so n t ép a r
p illées des alvéoles d illa tées, revêtues d ’une  doub lu re  épithéliale p la te  d ite  alvéo
la ire . Chez le foetus de six  à sep t mois p a r  con tre , le poum on a u n e  s tru c tu re
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g landulaire  e t les alvéoles à lum ière re la tiv em en t é tro ite  sont tap issées d ’un  
épithélium  cubique.

À la su ite  de nos observations nous avons co n sta té  que la fréquence  de la 
dysplasie alvéolaire congénitale n ’est pas en re la tio n  avec d ’au tres m alfo rm atio n s. 
C ependant, la  hern ie  d iap h ragm atique  a une im p o rtan ce  p articu lière  d a n s  sa 
production . Sur 125 cas exam inés, 4 p ré sen ta ien t une  hernie d iap h rag m a tiq u e . 
D ans les 4 cas, une dysplasie alvéolaire congén ita le  é ta it n e ttem en t v isib le  du  
côté de la hernie d iap h rag m atiq u e . D ans l ’u n  des cas l ’a ltéra tion  é ta i t  tré s  
prononcée e t n e tte  dans les tro is au tres. D u cô té  in ta c t les a lté ra tio n s é ta ie n t 
beaucoup m oins im p o rtan tes . À no tre  avis c e tte  constations nous p erm et d ’a f f ir 
m er que des circonstances m écaniques et des trou b les  circulatoires jo u e n t  un  
rôle dans l’étiologie de la dysplasie alvéolaire congénita le  grave. C’est vers ce tte  
conception que te n d  aussi W addell, qui sur des greffes de poum on dans la  ch am b re  
an térieu re  de l ’oeil, a pu  observer des troub les de la différenciation e t m êm e la 
déd ifférenciation  du  m ésenchym e, lorsque la  vascu larisa tion  du greffon é ta i t  
insuffisan te . Nous n ’avons pas trouvé de ra p p o r t en tre  la dysplasie a lvéo la ire  
congénitale e t la syphilis. E n  effet, dans nos cas de dysplasie alvéolaire congén i
ta le , la réac tion  de W asserm ann  n ’é ta it positive n i chez la mère ni chez l ’en fa n t. 
Il est v ra i, que  la réaction  de W asserm ann n ’a pas été p ratiquée chez l ’e n fa n t 
dans tous les cas. P a r  ailleurs nous n ’avons non  plus trouvé d ’au tres signes de 
syphilis dans les cas observés.

La dysplasie alvéolaire congénitale a une  im portance  considérable q u a n t  
à la v iab ilité  du  nouveau-né. Nous y  avons d é jà  fa it allusion en in s is tan t su r  le 
fa it que ce tte  a lté ra tio n  dim inue la surface re sp ira to ire  du poum on e t co n d u it 
facilem ent vers l ’anoxém ie. À ce propos nous pouvons tire r d ’in té re ssa n te s  
conclusions si nous rem arquons que parm i les h u it  foetus nés v iv an ts  7 5 % , e t 
de tous nos cas de dysplasie alvéolaire congénita le  81%  (sur 11 cas exam inés) 
son t m orts au  cours de la prem ière journée. P a r  conséquen t la dysplasie a lv éo la ire  
congénitale m enace les nouveau-nés to u t p a rticu liè rem en t p en d an t les p rem iè res  
heures c’est à dire les prem ières jours de la vie.

Résumé

1. Nous avons examiné histologiquement les poum ons de 125 nouveau-nés. Nous avons 
trouvé trois cas graves, cinq cas de gravité moyenne e t trois cas légers, soit en to u t onze cas 
(8,8%) de dysplasie alvéolaire congénitale. Dans les cas graves le tissu pulmonaire est form é 
d’un mésenchyme congestionné dans lequel il n’y a que des alvéoles disséminées. D ans les cas 
légers on constate un épaississement des septums interalvéolaires.

2. La dysplasie alvéolaire congénitale, par suite de la réduction de la surface respirato ire 
pulmonaire, joue un rôle im portan t dans la mortalité des nouveau-nés. Les 81% de nos cas sont 
m orts dans les premières 24 heures. Nous en déduisons que la dysplasie alvéolaire congénitale 
menace les nouveau-nés su rtou t pendant les premières heures, c’est à dire les prem iers jo u rs  
de la vie.

3. La fréquence de la dysplasie alvéolaire congénitale n ’est pas en relation avec d ’au tres 
anomalies, exception faite toutefois de la hernie diaphragm atique. En effet, dans 4 cas de hernie 
diaphragm atique nous avons toujours trouvé dans le poum on correspondant une dysplasie

11*
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alvéolaire congénitale grave. Nous estimons donc possible que des circonstances mécaniques 
puissent jouer un rôle dans l’étiologie de la dysplasie alvéolaire congénitale grave.
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РОЛЬ ВРОЖДЕННОЙ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ ДИСПЛАЗИИ В СМЕРТНОСТИ
НОВОРОЖДЕННЫХ

Д. ШУЛЕР и К. БАЛО Г

Авторы провели микроскопические исследования легких 125 новорожденных. 
Они нашли в трех случаях тяжелую, в пяти случаях среднюю, а в трех случаях незначи
тельную альвеолярную дисплазию, т. е. всего в 11 случаях (8,8%) была обнаружена врож
денная дисплазия. При тяжелых случаях ткань легких образует полнокровная мезен
хима, в которой только разбросанно встречаются ячейки. В легких случаях видны тол
стые, межячеечные прослойки.

Врожденная альвеолярная дисплазия имеет значение с точки зрения смертности 
новорожденных, вследствие уменьшения дыхательной поверхности легких. Из иссле
дованных случаев 81% новорожденных умер в течение первых 24 часов, из чего авторы 
делают то заключение, что врожденная альвеолярная дисплазия подвергает опасности 
новорожденного главным образом в течение первых часов, или же первых дней жизни.

Врожденная альвеолярная дисплазия не встречается чаще в связи с другими 
аномалиями развития, чем это обычно бывает. Исключением является только врожден
ная грыжа диафрагмы ; в 4 исследованных случаях с грыжой диафрагмы авторы нашли 
в легких той же стороны всегда выраженную врожденную альвеолярную дисплазию. Сле
довательно авторы считают возможным, что при возникновении тяжелой дисплазии могут 
играть роль также и механические моменты.

Dezső Schuler, B u d a p e s t, IX ., T ű zo ltó  u tca  7/9. H ongrie 
K áro lv  Balogh j r . ,  B u dapest, V II I . ,  Ü llő i ú t 26. H ongrie



D epartm ent of Histology and Embryology of the Medical University, B udapest
(Director : Prof. I. Törő)

BLOOD SUPPLY OF THE GANGLIA
Z. Szabó and F. Bölönyi 

(Received April 17, 1954)

The p resen t s tu d y  ab o u t the an g io arch itec tu re  of the periphera l gang lia  
has the  purpose of com pleting  our previous investiga tions in to  the b lood  su p p ly  
of the  p e riphera l nerves. The question h as  a p rac tica l im portance , because  
everyw here in  th e  cen tra l and  peripheral n erv o u s system  there ex is ts  a close 
correlation  betw een  blood supply  and  fu n c tio n a l im portance, a n d  because  
a tten tio n  is being  d irec ted  m ore and m ore to  th e  vascular p a th o lo g y  of th e  
ganglia and to  the  exam ina tion  of clinical m an ifesta tio n s connected w ith  the ir 
changes.

The problem  of the  vascu lar supply  o f th e  ganglia has received li t t le  a t te n 
tion  in  th e  lite ra tu re . Beside older descrip tions of th e ir  visible blood su p p ly , the 
m ost n o tab le  are B ergm ann ’’s studies on th e  m icroscopical vascu lar cond itions 
of th e  sp inal gan g lia , th e  coeliac ganglion  a n d  G asser’s gang lion . W hile 
N onidez  co n fined  his in v estiga tions m ain ly  to  th e  a rterio -venous a n a s to 
moses in th e  sy m p a th e tic  ganglia of th e  dog , Lattes described  h y p e r te n 
sive changes in  th e  sy m p a th e tic  ganglia w ith o u t, however, d iscussing  n o r
m al vascu lar conditions.

W e are  of th e  opinion th a t ,  to  ob ta in  a c lear view  of the  ganglionic c ircu la 
tion , first th e  vasc idar supp ly  of various h u m a n  ganglia and th e ir  in d iv id u a l 
conditions m u s t be exam ined , w ith special re g a rd  to  the top o g rap h y  a n d  a rch i
tec tu re  of th e  vessels. In  add ition , phy logene tica l investigations a re  needed , 
com paring th e  b lood supp ly  of the  ganglia according to  species. F in a lly , a fter 
evaluating  th e  resu lts  th u s ob tained , it should  be established how can  th e  c ircu la 
tion of the  ganglia be influenced ex p erim en ta lly . Investigations o f  th is  k ind 
would m ake it possible to  elucidate a n u m b er o f unsolved problem s arising  in  
the  course o f exam inations exclusively concerned  w ith the v ascu la r p a th o lo g y  
of th e  ganglionic blood supply .

In  th e  p resen t p ap er th e  first o f th e  above points will be d iscussed , i. e. 
the  v ascu la r supp ly  of th e  ganglia in h u m an  sub jects, w ith especial regard  to  
com paring th e  vascu la r system  of th e  sy m p a th e tic  and the  spinal gang lia .
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Material and M ethods

The sympathetic and spinal ganglia of 4 new born and  6 adult humans were examined. 
T he  in fan ts  were injected th rough  th e  heart with P russian  blue according to the specification in 
R om eis’ manual. The vessels o f th e  ganglia have been exam ined in sections 100 m icra thick. 
I n  a d u lts , the superior and inferior cervical ganglia, th e  thoracic ganglia, the coeliac ganglion, 
th e  lu m b ar and the spinal ganglia have been subjected to  examination in sections 150 micra 
th ic k  tre a ted  with peroxidase.

Blood supply of the sym pathetic ganglia

Investig a tin g  the m acroscopic blood su p p ly  of the sym pathetic  ganglia , 
D elam are  and Tanasesco fo u n d  th a t the  su p erio r cervical ganglion collects its  
v a s c u la r  supply from th e  ascending p h ary n g ea l a r te ry  ; the m edium  cervical 
g a n g lio n  from  the inferior th y ro id  ; and th e  in fe rio r cervical ganglion, from  th e  
d eep  cerv ica l a rtery , these  a rte rie s  serving as p e rm a n e n t trunks of su p p ly . A t 
le a s t  one  b ranch  of the  corresponding  in te rco s ta l a rteries supplies th e  b lood  to  
e a c h  o f  th e  thoracic ganglia . T he supplying t r u n k  is th e  one lying im m ed ia te ly  
a b o v e  th e  ganglion. T he abdom inal and lu m b a r  ganglia collect th e ir  blood 
su p p ly  likewise from th e  corresponding  segm en ta l vessel tru n k , while th e  supp ly  
o f  th e  coeliac ganglion com es from  the  sm aller b ran ch es  of either th e  abd o m in a l 
p h re n ic , renal, suprarenal o r lu m b ar arteries. A ccording to  the au th o rs  c ited , 
th e  m acroscop ic  blood su p p ly  o f the  sy m p a th e tic  ganglia is in d ep en d en t from  
t h a t  o f  th e  spinal ganglia, in  sp ite  of the ir com m on developm ent.

O u r own exam inations w ere concerned w ith  th e  m icro topography  an d  
a rc h i te c tu re  of the  vessels o f  th e  sym pathetic  g ang lia . Lying in separa te  groups, 
th e se  vessels form a n u m b er o f  vascular beds w ith in  the ganglia, an  a rra n g e 
m e n t  observab le  bo th  in  in fa n ts  and  adults. T h is p a tte rn  is especially m ark ed  
in  th e  su p erio r cervical (F ig. 1) an d  the  coeliac g ang lia , while the  vessels seem  to  
be  less sh a rp ly  delim ited in th e  ste lla te  ganglion. A n en tire ly  different p ic tu re  is 
p re s e n te d  b y  the  vessels o f th e  nerve  fibres in te rw eav in g  the  ganglia, in asm u ch  as 
th e y  fo rm  a fine netw ork o f  anastom osing ascen d in g  branches, as has been  
re p o r te d  in  our previous p a p e rs  on the blood su p p ly  of peripheral nerves. T he 
v a s c u la r  supp ly  of the  ganglion ic  cells is con sid erab ly  richer th an  th a t  o f th e  
n e rv e  fib res passing th ro u g h  th e  ganglia, th is  d ifference being so conspicuous 
t h a t  in  th ic k  unstained  p re p a ra tio n s  the areas w ith  cell groups m ay be sh a rp ly  
d is tin g u ish e d  from the n e rv e  fibres on the basis o f th e  num ber of vessels p re se n t 
(F ig . 1). T h e  ratio  of the  v a sc u la r  s truc tu re  of th e  ganglionic cells to  th a t  o f th e  
su rro u n d in g  nerve fibres is app ro x im ate ly  th e  sam e as th e  ratio  of th e  vessels 
in  th e  b a s a l  nuclei to  the  ang ioarch itectu re  of th e  capsu la  in terna.

T h e  ang ioarch itecture  o f  th e  sym pathetic  gan g lia  presents m any a c h a ra c 
te r is t ic  fe a tu re . The cap illaries are th in . A p a rt from  th e  large vessels in  th e  
c e n tre  o f  hilun-like vascu lar b ed s, no significant v ascu la r d ila ta tion  is o b ser
v ab le  in  in fa n ts , whereas in  a d u lts  there  are q u ite  m ark ed  am pullary, c is te rn 
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like v ascu la r d ila ta tions in  each sy m p ath e tic  ganglion : m ost of these  w ide 
vessels correspond in  size to  postcap illa ry  veins. T h e ir diam eter is especially  
large in  th e  superior cervical ganglion (Fig. 2) w here th e  average d iam e te r  of

Fig. 1. Strongly detailed vascular system of ganglion cervicale superius. G elatine injection
X 80. In fan t

Fig. 2. Broad venous sinusoids of superior cervical ganglion. Peroxidase reaction. X120. Adult 
Fig. 3. Dense, homogeneous vascular structure of spinal ganglion. Gelatine injection. X 80. Infant 
Fig. 4. Sinusoids in spinal ganglion : though broad, they  are considerably sm aller th an  the 

sinusoidal vessels in the sym pathetic ganglia. Peroxidase reaction. X 120. A dult 
Fig. 5. Venous sinusoids in the caudate nucleus. China ink injection. X 40. A dult
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100 am pullary  vessels is 102,4 m icra, w hile t h a t  o f the  venous s inuso ids in  the  
th o ra c ic  ganglia a m o u n ts  to  90,9. These s inuso ids can be found only  am ong  th e  
d ense ly  packed vessels in  th e  area of th e  ganglion ic  cells. The v ascu la r p a t te rn  of 
th e  nerve  fibres co rresponds to  th e  an g io a rch itec tu re  of o ther nerves. T he sinuses 
o f  th e  sym pathetic  g ang lia  are generally w ider th a n  those seen in th e  h u m an  sp inal 
sy s tem  and in  h y p o th a la m ic  nuclei.

B lood supply of th e  sp inal ganglia

T he blood su p p ly  o f  th e  spinal ganglia h as  been  studied  b y  B ergm ann  in 
som e detail. H e fo u n d  th e  m acroscopic b lood  supp ly  of these gang lia  to  be 
co llec ted  from  th e  sp in a l b ran ch  of the  d o rsa l t r u n k  of th e  segm enta l a rte ries , 
th e  venous blood b e ing  d ra in ed  in to  the  ven o u s v e rte b ra l plexuses. T he m icro- 
to p o g rap h ica l cond itions o f  th e  vessels in  th e  sp in a l ganglia have n o t been  ex 
am in ed  b y  Bergm ann.

O ur own stu d ies  m ad e  in th is resp ec t h a v e  revealed th a t  th e  vascu la r 
a rra n g e m en t of th e  sp in a l ganglia was m uch m ore  hom ogeneous th a n  th a t  o f th e  
sy m p a th e tic  system , in  h a rm o n y  w ith  the  s im ila r a rran g em en t of th e  cells (F ig . 3). 
A sep a ra tio n  of th e  vessels to  d istinc t groups, s im ila r to  those described  in  th e  
sy m p a th e tic  ganglia, could  n o t be observed (F ig . 3). The d is trib u tio n  of th e  
n e rv e  fibres in the  sp ina l ganglia  are perfectly  id e n tic a l w ith  the general v a scu la r 
co n d itio n s of the  su rro u n d in g  nerves, the s itu a tio n  in  th is respect being analogous 
to  t h a t  described for th e  sy m p ath e tic  system .

I t  has fu rth e r b een  found  th a t  the vessels o f th e  spinal ganglia are  coarser, 
th ic k e r , and  th e ir a rbo rifica tion  more angular th a n  th o se  of the  sy m p ath e tic  g ang
lia. S m all am pullary  vessels can  be observed in  in fa n ts  a lready . As regards ad u lts , 
th e  sp in a l ganglia, too , c o n ta in  m arked  am p u lla ry  venous sinusoids, as has been  
re p o rte d  also b y  B ergm ann. These sinusoids a re  how ever, considerably  sm aller 
th a n  th o se  in  the  sy m p a th e tic  ganglia (Fig. 4). W hereas th e  d iam eters of th e  
la t te r  average 102,2 an d  90,9 m icra, respective ly , th e  average d iam eter o f th e  
sp in a l sinusoids does n o t exceed  53,3 m icra, a p p ro x im a te ly  one half of th e  value 
found  fo r sy m p a th e tic  sinuso ids. We have fu r th e r  observed  th a t  w hereas th e  
n u m b e r o f capillary  loops w as 123 per square m m  in  th e  sym pathetic  ganglia, 
th is  n u m b e r averaged 231 in  th e  spinal g an g lia* .T h e  capillary  density  in sp inal 
gang lia  is therefore a p p ro x im a te ly  the  double o f th e  density  in  sy m p a th e tic  
ganglia .

* W e have used the following method for ascertaining these figures. The capillary loops 
seated in  the ganglia were, for sim plicity’s sake, assumed to  form  rectangles, and using th e  average 
lengths o f their longer and shorter sides, respectively, th e  average area of the loops expressed 
in  square m icra was obtained. From  this value was com puted the number of capillary loops 
over an  area of 1 square mm.
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Discussion

Hagen has repo rted  in a recen t paper on th e  v ascu la r p a th o lo g y  of the  
sy m p a th e tic  ganglion th a t  in  cases of a spontaneous gangrene of th e  vessels, the  
ganglionic cells were d estroyed  over certa in  areas. H e has also described  th e  
h istopatho log ica l changes occurring  in th e  ganglia in  connection  w ith  o b lite ra 
tin g  en d arte ritis . C oncerning these  pathological processes we w an t to  p o in t ou t 
th a t  th e  vessels in th e  sy m p a th e tic  ganglia form  sep ara te  groups a ro u n d  each 
of th e  larger vessel-trunks. I f  we com pare th is vascu la r a rran g em en t w ith  the  
m ore uniform  vascular s tru c tu re  found in the sp inal system  w here th e re  is a 
m arked  anastom osis even betw een  th e  larger vessels we are inclined to  regard  
th e  sparsely  anastom izing sep a ra te  vascu lar groups of th e  sy m p a th e tic  ganglia as 
func tiona l te rm ina l blood channels. These m orphological observa tions m ight 
serve as a base for th e  app rec ia tion  of th e  vascu lar-patho log ica l lesions in  th e  
sy m p a th e tic  ganglia. I t  also deserves a tte n tio n  th a t  th e  vascu lar su p p ly  of the  
sp inal ganglia is ab o u t tw ice as rich  as th a t  of th e  sy m p a th e tic  gang lia . O ur 
previous investigations in to  th e  blood circu lation  of th e  nervous sy s te m  have 
rep ea ted ly  confirm ed th a t  th e  degree of the v ascu la r supp ly  of an y  p a r tic u la r  
nervous area is in  d irec t p ro p o rtio n  to  its  fu n c tiona l im portance . T h e  m otor 
co rtex  possesses m any  m ore vessels th an , for in stan ce  th e  p o la r area  ; th e  
rich  vascu lar s tru c tu re  of th e  hypo tha lam ic  neurocrine nuclei c o n tra s ts  v iv id ly  
w ith  its  surroundings ; in  b ird s th e  functionally  im p o rta n t cerebellum  is th e  
area  m ost ab u n d an tly  vascu larized  ; th e  areas o f th e  periphera l nerves exposed 
to  m echanical stress are likew ise rich in blood vessels. T he a b u n d a n t v ascu la ri
za tio n  of th e  spinal ganglia m igh t also be explained b y  functional differences.

Before concluding th e  problem  of th e  sinusoidal b road  vessels observed 
in  th e  ganglia should be d iscussed. D escribing venous sinusoids of th is  k in d  in th e  
sp inal ganglia an d  in th e  coeliac ganglion, Bergm ann  suspected  th em  to  be 
patho log ical s tru c tu res  su b s titu tin g  ganglionic cells w hich g radua lly  d isappear 
w ith  advancing  age. H e supposed  th a t ,  filled w ith  b lood, these  b ro ad  vessels 
ex e rted  a pressure on th e ir  surroundings th u s  lead ing  to  d egenera tion  and 
d es tru c tio n  of the  a d jacen t neurons. R eporting  on h ypertensive  v ascu la r  lesions 
in th e  ganglia, Lattes considered th e  system  of venous sinusoids as a rte rio v en o u s 
anastom oses w ith th e  func tion  of regu lating  th e  blood pressure. N onidez , too , 
described the venous sinusoids in  th e  sy m p a th e tic  ganglia of th e  dog as th e  
venous p a r t  of arte riv en o u s anastom oses. N one o f th e  au th o rs  m en tions a 
difference in  size betw een  th e  sinuses of th e  tw o system s. W e can n o t com pletely  
agree w ith  e ither of th e  au th o rs  as regards th e  p roblem  o f venous sinusoids. 
W e believe th a t  th e  special s tru c tu re  in  question  can n o t be ex p la in ed  unless 
v ascu la r conditions in  o th e r nervous areas too  are ta k e n  in to  accoun t. T h e  sinuses 
in th e  ganglia show a s trik in g  resem blance to  th e  sinusoidal vessels as found 
in  th e  spinal system  of m an an d  of th e  m em bers of th e  phylogenetic  row  (Fig. 5),
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as a lso  to  the  sinuses o f th e  neurocrine  nuclei in  th e  h y p o th a lam u s, i t  being 
c h a ra c te r is tic  of these sinuses th a t ,  absen t in  in fa n ts , th e y  арреат in  a d u lt age. 
A s th e  cy toarch itec tu re , so also th e  an g ioarch itec tu re  of th e  phylogenetically  
m o re  rem o te  nervous a rea s  p re sen ts  a d ifferen t p a tte rn  in  so fa r  as th e y  are 
p ro v id e d  w ith  large, b ro a d , in  som e places sinuso idal vessels. W e suggest th a t,  
a p a r t  from  possible fu n c tio n a l uses, th e  large sinuso ids form  a no rm al p a r t  of 
th e  sy m p a th e tic  ganglia as phylogenetica lly  an c ien t nervous areas. T his would 
e x p la in  th e  sm aller size o f  th e  sinusoids in th e  phylogeneticallv  m ore recent 
sp in a l ganglia.

Summary

(i) The vessels of the sym pathetic  ganglia form separate groups. Such vascular group8 
su rro u n d  larger vessels w hich m ay  he considered functional term inal arteries. The vascular 
p a t te rn  of the spinal ganglia is m ore homogeneous.

(ii) The capillaries in  th e  spinal ganglia are twice as densely packed as those in  the sym
p a th e tic  system. This phenom enon m igh t he explained by  functional differences.

(iii) Broad, venous sinusoids are observable both in  the sym pathetic and the spinal gang
lia. T he w idth of sinuses in th e  sym pathetic  ganglia considerably exceeds th a t of the sinuses in 
th e  spinal system.
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КРОВОСНАБЖЕНИЕ НЕРВНЫХ УЗЛОВ
3. САБО и Ф. Б Ё Л Ё Н Ь И

1. Сосуды симпатических узлов расположены в нескольких отдельных группах. 
Отдельные группы сосудов окружают большие кровеносные сосуды, которые можно 
рассматрывать как функциональные концевые артерии. Сосудистая структура спинно
мозговых узлов более гомогенная.

2. Густота капилляров спинномозговых узлов приблизительно двойной густоты 
капилляров симпатических узлов. Этот факт, повидимому,объясняется функциональными 
разностями.

3. В симпатических и спинномозговых узлах встречаются синусы с крупными 
венами. Синусы симпатических узлов значительно крупнее синусов спинномозговых 
узлов.
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In troduction

T here are few d a ta  concern ing  the  changes occurring  in I he function  of the 
reticu loendothelial system  d u rin g  ontogenesis. I t  is know n from  earlier m icro
scopic exam inations perfo rm ed  w ith  v ita l dyes and  colloids th a t  in  em bryonic 
life m any  cells are endow ed w ith  a phagocy ting  an d  collo id-storing capac ity  
w hich is ascribed to  the  re ticu lo -endo thelia l cells ( O kkels, Beard , H anan, Schwarz, 
Dellepiane, Becker etc.). To o u r b est knowledge, no system atic  an d  above all no 
q u a n tita tiv e  investiga tions h av e  been m ade in to  th is  question . T h a t re ticu lo 
endothelia l ac tiv ity  should  n o t be characterized  w ith  m isleading m icroscopic 
pictures b u t  w ith  exact q u a n tita tiv e  d a ta  has often  been  urged in  th e  lite ra tu re  
of recent years (H alpern  e t  a l ., J a n c s i  e t al., Törő  e t al., etc.). This has p rom pted  
us to  m ake experim ents w ith  R aE -traced  b ism u th  trisu lp h id e  colloid in  hens in 
th e  d ifferen t periods of ontogenesis. The p resen t p ap e r gives a b rie f accoun t of 
recen tly  acquired  d a ta  re fe rrin g  to  changes in  th e  s to ring  function  o f th e  re ti
culoendothelial system  d u rin g  ontogenesis.

Some of th e  au th o rs  w ho observed th e  d is trib u tio n  of iso tope or traced  
colloid under d ifferent cond itions do no t m en tion  re ticu loendo thelia l function , 
while o thers again b ring  th e  conditions of th e  d is tr ib u tio n  in to  co rre la tion  w ith 
th e  sto ring  function  of th e  re ticu loendothelial sy stem . In  our opinion, re ticu lo 
endothelia l ac tiv ity  p lays a decisive role in th e  d is trib u tio n  o f th e  colloids 
w ith in  th e  organism , a lb e it o th e r factors, such as haem odynam ic ones, or the  
perm eab ility  of vessels, a re  also of influence. F o r th a t  very  reason , th e  con
ditions of colloid d is tr ib u tio n  offer valuable clues as to  re ticu loendo thelia l 
function .

In v estig a tio n  in th e  em bryonic  stage of th e  ontogenesis in to  th e  function  
of th e  reticu loendo thelial sy stem  involves special technical d ifficu lties, especi
ally in m am m als.

In  th e  course of th e  p re sen t investigations an d  w hen ev a lu a tin g  th e  experi
m en ta l results i t  becam e c lear th a t  th e  difficulties a re  g rea te r th a n  expec ted  and 
th a t  th e  question in v es tig a ted  is an  ex trem ely  com plex and  com plicated  one.
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H en ce  th e  published resu lts  are in tended  to  ra ise  certa in  aspects o f th e  problem  
ra th e r  th a n  to  estab lish  a defin ite  opinion. T he m entioned  d ifficu lties will be 
d e a lt  w ith  in the  discussion. O ur results have , how ever, seem ed w o rth  publishing 
since  identical d a ta  could  n o t  be found in  th e  lite ra tu re  and  since th e y  m ight 
p re se n t a basis for fu r th e r  stud ies.

Material and Methods

Bism uth trisulphide colloid traced w ith R aE  was used in  the experim ents. Preparation 
o f th e  colloid and execution of th e  measurem ents were as follows.

From  a RaD standard  solution the R aE (radio-bism uth) in radioactive decay equilibrium 
is se ttled  in  H 2 stream onto a P t-disc from where i t  is dissolved w ith  concentrated H N 0 3 and 
evaporated . The activity on th e  disc is taken  up into a freshly prepared solution of about 40 mg 
o f B i-lactate  per 100 ml, containing 0,2 per cent gelatine. Then, w ith continuous stirring, a t 0°C, 
an  equal volume of Na2S solution 10 per cent in excess is added in  a th in  je t .  Thereafter the 
so lu tion  is adjusted w ith 0,1 n N aO H  to pH  7. Accordingly, the end concentration was on the 
average  20 mg for bism uth and 1 per cent for the gelatine Stabilisator. W hen k ep t under sterile 
conditions the colloid showed flocculation only after 2 to 3 weeks. Its  specific activ ity  was ■~2,5 
/(С/m l of colloid.

Measurement of R aE  rad iation  was carried ou t w ith a Geiger—Müller end-window counter 
tu b e  equipm ent, described in  an  earlier paper. For measurem ent the m aterial was prepared in  
standard ized  glass dishes. Smaller samples (0,1 to 0,2 g) were dryed after dissolution in  concent
ra te d  H N 0 3 and a few drops of perchloric acid. More voluminous m aterial was concentrated 
e ither b y  incineration or by digestion w ith  nitric acid and sulphuric acid. I f  necessary, the self
abso rp tion  of the sample was also taken  into account.

The experiments were carried ou t in  chick embryos of different ages, in  one-day chicks 
an d  in  hens. Embryos and chicks of the identical strain  were used in each series of experiments.

In  chick embryos the colloid was injected into the chorioallantoic vein. A mediumsized 
chorioallantoic vein and the direction of the blood stream  were marked over a lam p on the shell of 
eggs incubated  for various periods. A t the marked area a few mm of the shell were rem oved above 
th e  vein , taking care no t to in jure  the shell membrane. A fter making the shell m em brane trans
p a re n t b y  means of paraffine oil, th e  vein running underneath  i t  became visible. The colloid was 
in jec ted  in  the direction of the blood stream . A tuberculin syringe was connected by  a thin 
ru b b e r tube  with a 0,1 ml p ipe tte  bearing a 0,001 ml graduation, and to the tapering end of the 
p ip e tte  a fine hypodermic needle was adjusted w ith a rubber tube. After the needle had been 
in troduced  into the vein the in jection  was performed by carefully turning the piston of the tuber
culin  syringe. In this way is was possible to perform the injection w ith a precision of 0,001 ml 
and  to  estim ate 0,0001 ml. W hen extracting  the cannula, some fluid always escapes. This reduced 
th e  precision of the injection to  0,001 to 0,002 ml. W ith 30 mg of bism uth colloid per 100 ml, this 
corresponds to about a precision o f 0,2 fig. The cannula was extracted  from the vein only after 
th e  colloid had been obviously carried off by the blood stream . A t extraction haem orrhage is 
bound  to  arise. I t  was found th a t  th is extravasated  blood, the ad jacent shell m em brane, and the 
chorioallantois may contain 1 to  15 per cent, in some cases even 20 per cent, o f the injected 
ac tiv ity . Since this am ount had n o t passed into the embryo, the percentage of the colloid content 
o f th e  single organs was com puted b y  subtracting  this am ount from the injected one.

T he amount of colloid in jected  as indicated in the Tables always means the difference 
betw een  the colloid injected and th e  am ount th a t remained a t  the site of the injection.

A fter injection the eggs were placed back into the incubator, then  a t  the tim e set, mostly 
tw o hours following the injection, the embryos were rem oved from the eggs, exsanguinated 
th ro u g h  th e  umbilical vessels and dissected. This m et w ith great difficulties, especially in the case 
of young embryos considering th a t  embryonic organs are extrem ely soft and loose. Removed 
organs m ay  contaminate each o ther and th is can change the activ ity  values.

F rom  among the abdom inal organs th e  liver is the easiest to  isolate. The colloid storing 
cap ac ity  o f the liver is great, hence th e  slight contam ination by  the adjacent organs is negligible. 
Q uite d ifferent is however the position w ith  the contam inating effect of parts  th a t  become deta
ched w hen  excising the liver. If, fo r instance, a small liver particle rem ains attached  to  the 
d igestive trac t, it may, owing to  its  high colloid content, greatly  alter the true  values. Owing to 
th e  aforesaid difficulties the wet w eight of the organs was measured in part of the experiments
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only. In  th e  rest the embryos were fixed before dissection in Carnoy’s fluid. (In general, the brain, 
eyes, liver, heart, spleen, digestive trac t, lungs, urogenital apparatus, trunk, limbs, head and 
neck were isolated. In  quite im m ature embryos the spleen was no t examined separately. In  some 
cases the ac tiv ity  of the chorioallantois, of the yolk sac and of the amnion fluid was also esti
m ated.)

O ne-day old chicks were injected with the colloid into the jugular vein, after having m ade 
a small incision on the skin of the neck w ithout anaesthesia. The chicks were exsanguinated two 
hours la te r and dissected into organs.

W ith  hens the injection was given into the wing vein and they were exsanguinated two 
hours la ter. In  order to ascertain the speed of the colloid’s disappearance from the blood, blood 
samples were repeatedly taken from the prepared carotid a rte ry  by means of always fresh glass 
cannulas in  one hen. Chick embryos were injected w ith an ac tiv ity  of about 0,1, to  0,4 p  C in 
0,05 to 0,1 ml of colloid ; into one-day old chicks activ ity  of about 0,5 to 1,0 p  C in 0,5 ml of 
colloid : and  into hens an activ ity  of about 2 to 4 p  C was injected in 1,0 ml of colloid.

Experimental results

T he m ain  purpose o f th e  experim ents was to  s tu d y  the changes occurring  
in  the s to rin g  capacity  of th e  liver. Therefore, in  th e  first series of ex p erim en ts  
liver s to rag e  was exam ined a t  d ifferen t in te rv a ls  following the  in jection . A ccord 
ing to  th e  resu lts  show n in T able  I and  F ig . 1, s to rage  in  the  liver a t ta in s  its  
m ax im um  a t  ab o u t 2 hours a fte r th e  in jection , to  decrease from  th e n  on. T he 
colloid c o n te n t of th e  en tire  em bryo  is the  h ighest sim ilarly  a t ab o u t th e  2nd

Tabic I

Variations in  the colloid content o f the liver and o f the embryonic parts minus liver in 11- arid 17-day
embryos, following injection o f colloid

Embryo
Wet 

weight 
of liver 

n /'g

Amount
of

colloid 
i njected 
i nto the 
embryo

П /1

Time
elapsed
between
injection

and
killing

Amount
of Storage 

in liver 
n

percents

Per
centile 
storage 
of liver 

per
100 mg

Total 
storage 
of emb
ryonic 
parts 
minus 

liver in
/'g

Total 
storage 
of emb
ryonic 
parts 
minus 
liver 
in %

Amount
of

colloid 
recovered 

in the 
e mbryo 

n /'g
age weight 

in g;

colloid 
stored 
in the 
liver 
in //g

и 4,10 69,0 6,24 0h15' 0,61 9,82 14,23 0,40 6,42 1,17
l i 3,30 52,0 6,00 1N)0' 0 ,9 5 15,98 30,73 0,68 11,47 2,18
и 3,81 70,0 4,88 2h00' 1,09 22,34 31,91 1,41 28,97 4,03
и 2,50 37,0 9,89 6"00' 0,97 9,84 26,60 1,05 10,62 2,19
и 4,60 99,0 5,13 15h52' 0,69 13,52 13,65 1,29 25,25 3,39
17 15,95 383,0 9,46 0h28' 1,48 15,70 4,10 1,39 14,76 3,48
17 15,45 352,0 9,43 1140- 2,18 23,14 6,57 0,99 10,57 4,00
17 15,60 434,0 8,72 2*110 ' 3,49 40,03 9,22 1,21 13,96 6,04
17 18,30 434,0 9,00 3 4  0' 2,45 27,21 6,26 1,42 15,82 4,73
17 17,80 456,0 10,01 4l'00' 3,70 37,00 8,11 1,08 10,81 4,83
17 17,65 432,0 9,66 6h20' 2,61 27,04 6,25 1,43 14,90 4,45
17 21,25 528,0 9,40 22805' 2,37 28,21 5,34 1,06 12,69 3,89
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h o u r  (as to  abso lu te  q u a n t i ty  as well as in  com parison  w ith  the  am o u n t in jec
te d ) . This shows th a t  th e  d istribu tion  of th e  colloid changes rap id ly  betw een 
th e  em bryo  and  th e  ex traem b ry o n ic  p a rts . T h e  liv e r seems to  p lay  an  im p o rta n t 
role in  th is changes b ecau se  it  was found th a t  th e  excreting  capacity  o f th e  liver

Fig. 1. Variations in tim e of liver storage after injection in 11 (----------- ) and 17-day old ( ---------)
chick embryos. O rdinate : Percentage of in jected  ac tiv ity  (per 100 mg of w et liver) 

Abscissa, time elapsed since injection

the colloid content

Fig. 2. C orrelation of colloid injected and  th e  am ount stored in th e  liver

is rap id  and  considerab le , in agreem ent w ith  o u r previous observations m ade 
w ith  v ita l dyes a n d  In d ia  ink. In  fu rth e r ex p erim en ts  th e  em bryos, as well as th e  
chicks and  th e  h en s, w ere killed in  th e  2nd  h o u r, since, as judged  from  th e  d isap
pearance  of th e  colloid from  th e  blood, s to rin g  processes are com pleted  b y  the
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2nd hour (F ig. 3). In  ad u lt an im als, excretion  of th e  colloid stored  in  th e  liv er is a 
slow er process.

In  a d u lt anim als th e  co rre la tion  betw een  th e  am oun t of colloid in jec ted  
an d  th a t  s to red  in the liver w as w ith in  ce rta in  lim its a d irect one. (Törő, B arka , 
Á ros, Velősy.) This question  w as s tud ied  also in  11-day old em bryos. In  sp ite  
of th e  sca tte rin g  experim ental resu lts  i t  could unequivocally  be asce rta in ed  th a t  
b y  increasing th e  am ount o f th e  in jec ted  colloid th e  q u a n tity  sto red  in  th e  liver 
increases too . In  11-day old em bryos th e  am o u n t o f colloid sto red  in  th e  liver 
increases up  to  the  in jection o f  ab o u t 20 m g o f b ism u th  when the  b ism u th  sto red  
in th e  liver am ounts to  ab o u t 1/J.g (Fig. 2). I t  was n o t determ ined  w h a t he igh ts 
th e  blood colloid level a tta in s  2 hours a fte r  various am ounts of colloid have 
been in jec ted . I t  m ight occur, p a rtic u la rly  a fte r in jecting  a large a m o u n t of 
colloid, th a t  such an increase o f th e  blood level will ensue th a t,  considering  th e  
high blood co n ten t of the liver, the  tru e  sto rage  value will he ra ised . In  our 
opinion, how ever, this will n o t  disguise th e  aforesaid  correlation.

T he d is trib u tio n  of th e  b ism u th  colloid was in vestiga ted  in tw o g roups of 
em bryos of d ifferen t age. In  th e  first group the  em bryos were fixed in C arn o y ’s 
so lu tion  before dissection. In  th e  second group , m ade up of 11- and  18-day  old 
chicks, th e  w et w eight of the organs was also m easured . The experim en ta l re su lts  
are  p resen ted  in Tables I I  and  I I I .

Table II
Distribution o f traced bismuth trisulphide colloid in the organs o f chick embryos o f different ages, 

2 hours following the injection o f colloid
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8 7,83 2,5 0,3 0,25 2,1 0,47 0,24 0,13 0,8 u 0,49 19,4
9 6,87 7,8 0,6 0,36 2,8 0,40 0,40 0,20 1,1 3,2 1,63 39,4
9 8,19 6,5 0,4 0,6 1Д 0,30' 0,10 0,10 0,8 1,6 1,14 26,3

10 6,50 9,3 0,6 0,3 2,0 0,50 0,30 0,20 1,2 5,5 1,87 51,1
10 5,96 8,0 0,6 0,4 2,2 0,30 1,00 0,60 1,0 2,2 3,05 76,2
10 5,45 10,6 2,2 0,9 0,8 0,70 0,90 0,30 3,4 6,5 0,62 48,6
10 5,74 11,7 1,3 1,8 2,9 0,30 0,60 0,30 4,4 3,9 1,41 56,3
14 12,15 33,4 0,5 0,5 4,7 0,50 0,5 0,40 0,30 — 6,3 3,95 81,6
15 6,03 31,1 0,8 0,6 5,7 0,60 0,3 0,90 0,30 1,8 7,4 0,77 66,2
17 7,80 33,3 0,4 0,2 5,1 0,2 0,9 0,40 0,30 1,0 6,9 1,87 73,0
19 7,67 51,8 0,4 2,6 0,3 0,5 0,80 0,25 0,6 2,3 1,19 75,3
19 8,34 65,0 0,4 0,3 6,5 0,6 1,3 1,2 0,50 0,8 2,9 0,58 86,5
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Table III
Distribution o f traced bismuth trisulphide colloid in the organs o f  11- and 18-day old chick embryos,

2 hours following the injection o f  colloid
Ag

e o
f t

he
 em

br
yo

 
(d

ay
)

Amount
of

colloid 
injected 

into 
embryo, 
in J/g

Colloid content of the embryo in per cents

chorio-
allan-
toie

liver eyes brain neck heart spleen digestive
tract lungs

uro
genital
appa
ratus

other
organs

18 19,76 2,63 20,54 0,26 0,11 — 0,13 0,53 U 0,34 1,30
18 19,91 2,82 17,88 0,18 0,08 — 0,15 0,82 0,5 0,43 1,48 —
18 19,49 6,18 13,66 0,17 0,06 — 0,09 0,44 0,99 0,21 0,42 —
18 19,56 2,12 23,46 0,14 0,07 — 0,14 0,7 0,65 0,19 0,69 —
11 8,32 1,05 8,57 0,66 0,33 0,75 0,16 — 0,26 1,14 1,47 8,69
11 8,82 8,78 2,64 0,53 0,84 1,07 0,45 0,02 0,20 0,12 0,62 4,04

11 9,38 7,45 0,83 — 0,05 — 0,15 — 0,05 0,07 0,11 1,58

11 8,90 4,62 4,69 — 0,19 — 0,26 0,18 0,15 0,90 _
11 8,53 2,988 7,16 — 0,22 0,33 0,19 0,21 0,18 1,08

All the  8 to  19 d ay s  old em bryos b u t  one w ere given 5,4 to  8/zg of colloid. 
F rom  the  ex p erim en ta l resu lts i t  was lea rn ed  th a t  solely the  storage o f th e  liv er 
increased g rad u a lly . O f th e  in jected  7,8/zg o f colloid th e  8 day  old em bryo  is 
able to  store 0,2 fig  in  th e  liver, while th e  19-day  old em bryo of 7,6 fig  o f colloid, 
th u s  from  an a p p ro x im a te ly  iden tical a m o u n t is ab le to  store  3,8 fig , viz. ab o u t 
20 tim es m ore th e n  th e  younger one. Since d u rin g  th e  period of 8 to  19 days th e  
w eight of th e  liv er increases to  abou t f if ty  tim es its  in itia l value, sto rage com pu
te d  to  w eight u n it  decreases. A considerable a m o u n t of colloid is con ta ined  in  
add ition  in  th e  u ro g e n ita l ap p ara tu s , th e  t ru n k , th e  lim bs, as well as in  th e  head  
an d  th e  neck. A p a r t  from  the  liver, no reg u la r changes could be observed in  the  
storage of o th e r o rgans. T he fact m ust b y  no m eans be left out o f consideration  
th a t  the organs in  question  are considerab ly  grow ing over th e  investig a ted  
em bryonic period , hence the  am ount of th e  colloid stored  ev idently  decreases in 
re la tion  to  w e igh t. I t  is well-known th a t  w ith  ontogenesis and  para lle l w ith  
d ifferen tia tion  c e r ta in  cells lose th e ir  p liagocy ting  an d  storing  cap ac ity . T he eyes 
an d  the  b ra in  also d isp layed  some low a c tiv ity . T he q u an tities con tained , especi
ally  in the  eyes, w ere however, so sm all th a t  th e y  m igh t have been due to  con
tam in a tio n  b y  b lo o d , am nionic flu id , e tc . As show n in th e  T able, m erely  a frac 
tion  of th e  in je c te d  colloid was recovered in  th e  em bryonic organs w orked  up . 
According to  som e te n ta tiv e  exam inations, a considerable portion  of th e  colloid 
was stored  in  th e  ex traem bryon ic  p a rts , p a r t ly  in  the  yolk  sac and  p a r tly  in the  
chorionallan to is. Som e of the colloid w as fo u n d  also in  th e  am nionic flu id  (in
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certa in  cases the am nion  flu id  contained  0,5 to  3 p e r cen t of the  colloid). I t  was 
n o t exam ined  w hether th e  colloid en ters th e  yo lk  sac or is stored  only in  i ts  w all. 
P a ra lle l w ith  th e  g row th  of th e  em bryo th e  a m o u n t o f colloid recovered from  it 
(19 to  86 per cent) also increased.

E ssentia lly  sim ilar findings were y ielded b y  th e  em bryos p re se n te d  in  
T ab le  I I I .  In  these, too , sto rage was th e  m ost considerab le in  the  liver a n d  th e  
u ro g en ita l ap p ara tu s , while in  18-day old em bryos th e  colloid co n te n t o f  th e  
lungs w as also rem arkab le . Com paring th e  values to  w eight, the  m ost in ten s iv e  
sto rage  occurred in th e  spleen, the  liv er an d  th e  m esonephros. A lth o u g h  the  
h ig h est storage per w eight was observed in th e  spleen, on account o f  th e  low 
w eigh t o f th a t  organ its  colloid co n ten t is neglig ib le in  th e  d is tr ib u tio n  o f  the  
w hole am oun t of in jec ted  colloid. I t  is seen in  th e  Tables th a t  the  d iv e rg en ce  of 
para lle l experim ents w as m arked . W e shall com e back  to  th e  causes o f  th is 
in  th e  discussion. S till g rea te r was th e  d iscrepancy  if  th e  am ount of th e  colloid 
w as com puted  to  w eight. These values are n o t show n in the  Tables.

Table IV
Distribution o f traced bismuth trisulphide colloid in the organs o f  1-day old chicks and hens, 2 hours

following injection o f colloid

Percentage of the colloid content of organs
Amount 

of injected 
colloid in liver brain heart spleen lungs kidney thymus bone-

marrow
bile + 

gall
bladder

blood of 
2 hours yolk-sac

M 21,9 55,11 0,13 0,28 1,47 0,5 2,05 — _ 0,03 1,58 1,54
21,9 63,40 0,05 0,22 1,02 0,45 1,98 _ 0,04 1,02 1,76

"o 21,9 68,64 0,05 0,19 1,61 0,53 2,76 — — 0,09 1.01 0,72
-6V 21,9 62,04 0,07 0,27 2,46 1,52 2,47 — 0,07 0,97 —
О 21,9 51,53 0,09 0,50 1,84 0,59 4,62 0,14 1,56 1,03

Mean ........... 60,15 0,08 0,29 1,68 0,72 2,78 - - 0,04 1,23 1,26

242,32 56,44 — 0,03 0,62 0,19 3,76 0,01 0,06 0,05 0,07 —
£ 228,20 66,70 — 0,02 0,56 0,19 9,58 0,07 0,09 0,02 0,03 —

130,20 72,20 - 0,03 0,39 0,19 3,35 0,03 0,07 0,03 0,03 —

For the sake of com parison th e  d is tr ib u tio n  of the colloid w as stud ied  
also in  one-day old chicks and  in hens. In  T ab le  IV  i t  is shown th a t ,  b o th  in the 
one-day old chick an d  in the  hen, ab o u t 60 p er cen t o f the  in jec ted  a m o u n t of 
colloid is sto red  in th e  liver. In  18-day old em bryos liver storage show s a b o u t the 
sam e ra te . B oth  in  one-day old chicks an d  in  hens th e  storage r a te  proceeds in 
the  order liver, k idney , spleen, lungs. In  one-day  old chicks the u n re so rb ed  yolk- 
sack wall contains a considerable am o u n t o f colloid, app rox im ate ly  th e  am ount

3 — Acta Morphologie» V I — 2.
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s to re d  in the spleen o r in  one kidney. In  th e  em b ry o  as well as in  th e  one-day  old 
c h ick  and  in th e  h e n  th e  bile contained co llo id  as early  as in  tw o  h o u rs , a sign 
in d ica tiv e  of p ro m p t ex c re tio n . In  a hen th e  speed  of d isappearance from  th e  
b lo o d  of the colloid w as determ ined in  b lood  sam ples tak en  seria lly  from  th e  
c a ro tis  artery . The fin d in g s were similar to  th o se  prev iously  observed in  rab b its , 
show ing  the d isap p ea ran ce  of m etal colloid fro m  th e  blood (F ig. 3). (B arka, 
P ósa la k i, Kertész.)

F ig . 3. Disappearance from  th e  blood of intravenously adm inistered BiS3-colloid in  a hen. 
O rd in a te  : percentage of colloid in  1 g of blood as com pared w ith the am ount of colloid 

injected. Abscissa, tim e  (minutes), taking of blood after the injection

Discussion

F irs t  of all, th e  po ssib ilities  of evaluating  th e  findings and  th e  co n d itio n s  
o f  th e  g rea t divergences w ill b e  discussed. As a lre a d y  m entioned  in th e  in tro d u c 
t io n , s tu d y in g  em bryonic reticu loendo thelial fu n c tio n  involves g reat d iffic id ties. 
S om e o f  these are in e v ita b le  an d  lead to  a w ide sca tte rin g  in the  re su lts . The 
fo rm o s t of these are as fo llow s.

a )  Considerable d iffe rences exist betw een th e  s ta te  of developm ent an d  th e  
w e ig h t o f  the  em bryos, ev e n  i f  th e  eggs have o rig in a te d  from  th e  sam e s tra in . 
S ince th e  sta te  of d ev e lo p m en t of the  em bryo c a n n o t be  know n in ad v an ce , th e  
a m o u n t o f colloid to  be ad m in is te re d  cannot be co m p u te d  per w eight.

b)  There are co n sid erab le  differences in  th e  s ta te  of developm ent o f th e  
e x tra e m b ry o n ic  parts . S ince a considerable p a r t  o f  th e  colloid is s to red  in  th e  
fo e ta l m em branes i t  is o n ly  n a tu ra l  th a t its d is tr ib u tio n  is influenced b y  th e  
s ta te  o f  developm ent of th e  ex traem bryon ic  p a r ts .

c )  As already m e n tio n e d , various q u an tities  o f  colloid m ay rem ain  a t  th e  
s ite  o f  th e  injection. T hese q u a n tit ie s  cannot be co n tro lled , so th a t  th e  am o u n ts
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o f colloid ac tua lly  passing in to  the em bryos are  different even if  th e  am o u n ts  
in jec ted  have been identical.

d ) The a lready  m entioned d ifficu lties m et w ith when d issec tin g  the 
em bryo  in to  organs. (Loss of m a te ria l, co n tam ina tion ).

e)  The inaccuracy  of w eighing, due above all to  desiccation d u rin g  m ic
roscopical p repara tion . This loss m ay  am o u n t to  as m uch as 20 per c en t.

f )  E rrors occurring during  in jec tio n , incineration , tran sfe rrin g , ra d io 
ac tiv e  m easurem ents. In  our opinion, these fac to rs consitute th e  sm alle r p a r t 
o f th e  errors.

The factors ju s t  m entioned are  the cause of the  great divergences observed  
in  parallel experim ents. P a rt of th e  divergences can be com pensated  w ith  an  
u n usua lly  high num ber of experim en ts. F u r th e r  experim ents are n eed ed  in o rder 
to  reduce the sources of error.

I t  could unequivocally  be asce rta in ed  from  the  experim ents th a t  in  em b ry o 
nic life, too, the liver is the  p rincipal s to ring  organ  beside the foetal m em b ran es . 
17— 19-day old em bryos, one-day old chicks as well as hens store in  th e  liv er, an  
alm ost iden tical fraction , abou t 60 p er cen t of the  injected colloid. I n  earlie r 
experim en ts it was already  observed in  ra ts  an d  rabbits th a t, w ith in  a fa irly  
w ide range, the am o u n t of colloid s to red  in th e  liver always to  th e  sam e p e rcen 
tage of the q u a n tity  in jected . I t  is th o u g h t th a t  th is percentage d ep en d s on the 
c h a rac te r  o f the m etal colloid in jec ted , above all on its d ispersity , as well as 
on th e  ac tiv ity  of the re ticu loendo thelia l system  of the anim al in q u es tio n . In  
experim en ts perform ed w ith rad io ac tiv e  chrom ium  phosphate, G abrielli reached 
a sim ilar conclusion. From  the  p re se n t experim en ts it appears th a t  th e  sam e 
charac teris tic  d is tribu tion  of the  colloid s to red  occurs also in th e  h en . This 
charac teris tic  d is tribu tion  dates accord ing ly  from  as early as the en d  of th e  
em bryonic  life.

The storing  capacity  of o th e r organs is negligible in com parison  w ith  the 
liver. If, how ever, storage is co m p u ted  accord ing  to  weight, th e  sp leen , the  
m esonephros, and  the  lungs are also capab le  of accum ulating  a considerab le  
am o u n t of colloid.

W hen ev a lua ting  the p resen t ex p erim en ts  il m ust be tak en  in to  account 
th a t  ihe d is trib u tio n  of a colloid depends no t only on the ac tiv ity  o f th e  re ticu lo 
endo thelia l system  b u t is also in fluenced  by  perm eab ility  conditions. P e rm e a b ility  
is a p a rticu la rly  im p o rta n t fac to r in  th e  d is trib u tio n  of colloid in em bryon ic  
organs, such as th e  b ra in . I t is on ly  n a tu ra l th a t  if, for instance, th e  b ra in  con
ta in s  colloid, th is m ay ju s t  as well be due to  th e  perm eability  of th e  cerebral 
vessels th a n  to th e  ac tiv ity  of th e  re ticu lo en d o th e lia l system .

The experim en ts reported  w ere u n d e rta k e n  w ith the purpose o f collecting 
d a ta  on the  changes in re ticu loendo the lia l a c tiv ity  during ontogenesis. I t  m ust 
be po in ted  ou t th a t there is no genera lly  app lied  and accepted in d ex  b y  m eans 
o f w hich reticu loendothelial a c tiv ity  could be characterized. T h e re fo re  the

12*
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p rob lem  is difficult to  fo rm u la te . According to  T örő  e t al., the  re ticu lo en d o th e 
lia l appara tus can n o t b e  considered uniform  a n d  its  p a rts  bu ilt in to  th e  single 
o rgans are endow ed w ith  special functions. C onsequen tly , th e ir function  can n o t 
b e  characterized b y  th e  sam e factor.

In  order to  a sc e r ta in  the  changes occu rrin g  in  the  reticu loendo thelia l 
a c tiv ity  of the liv er d u r in g  ontogenesis, th e  follow ing experim ents could  be 
u n d ertak en .

(i) Subsequent to  th e  in jection of a m ed iu m  a m o u n t of colloid (determ ined  
in  a prelim inary e x p e rim en t)  the  varia tions in  tim e  of liver storage shou ld  be 
in v estig a ted , viz. th e  p o in t o f  tim e when th e  a m o u n t sto red  reaches its  m ax im um .

(ii) The am o u n t o f  colloid sa tu ra ting  th e  re ticu loendo thelia l system  o f the  
liv e r  w ithout any  severe to x ic  effect a t th e  tim e  o f m axim um  storage should  be 
de te rm ined , viz. th e  m ax im u m  am ount o f collo id  th a t  the liver is capab le  
o f  storing .

(iii) The d is tr ib u tio n  o f the colloid sho id d  be determ ined a fte r h a lf  th e  
dose sa tu ra tin g  th e  re ticu loendo the lia l system , w ith  special regard to  th e  inv es
tig a te d  organs, in th e  p re s e n t case the re ticu lo en d o th e lia l system  of th e  liver, so 
t h a t  th e  fraction of th e  co llo id  stored in th e  liv e r sho idd  be established.

(iv) The a c tiv ity  o f  th e  whole re ticu lo en d o th e lia l system  should be d e te r 
m in ed  on the basis o f th e  co llo id’s d isappearance from  th e  blood.T he exp erim en t 
sh o u ld  be carried o u t w ith  h a lf  the  am ount o f th e  colloid sa tu ra tin g  th e  liver.

The above four ex p e rim en ts  perform ed in  d iffe ren t periods of the  on togene
sis w ould make it possib le  to  characterize th e  v a r ia tio n s  in the storing  fu n c tions.

Summary

R aE  traced bism uth trisu lphide colloid was prepared and  its distribution was examined 
in  th e  chick embryo subsequently  to injection into the chorioallantoic vein. I t  was determ ined 
th a t  bo th  in 11-day and 17-day old  embryos storage in  the liver reaches its maximum in 2 hours. 
T he am ount of colloid stored in  th e  liver is, within certain  lim its, the function of the am ount of 
colloid injected. During ontogenesis it  is only in the liver th a t  th e  colloid storing capacity increases 
significantly, in the other organs no systematical change w as observed. In 18-day old embryos 
and  adu lt animals storage of colloid is similar. The results a tta in ed  and the difficulties of quan ti
ta t iv e  investigation into em bryonic function are discussed.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ НАКОПЛЕНИЯ РЕТИКУЛО-ЭНДОТЕЛИАЛЬ- 
НОГО АППАРАТА ВО ВРЕМЯ ОНТОГЕНЕЗА,

С ОСОБЫМ УЧЕТОМ НАКОПЛЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
( И с с л е д о в а н и я  м е ч е н ы м  к о л л о и д о м ’ т р е х с е р н и с т о г о  в и с м у т а )
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Introduction

E v e r since H unter  (1772) num erous researches have been concerned  w ith  
the d igestive effect on living tissues o f  g astric  ju ice . The problem  has m a n y  a 
clin ical im plication. T h e  pathogenesis a n d  healing  of peptic (deer ; p e rfo ra tio n  
o f g astric  ulcer in to  th e  pancreas, liv er, gall b lad d er, etc. ; the  course o f  g a s tric  
p erfo ra tio n  ; the effect on ad jacent tissu es  of th e  gastric  conten ts flow ing o u t 
a f te r  perfo ration  ; th e  ulcer developing following anastom osis ; th e  effect on 
vessels o f gastric ju ice  w ith  special reference  to  th e  genesis of gastric  h a e m o rr
hage ; are some of th e  features of c lin ica l in te re s t involved in th is p rob lem .

Problem atics

As early  as 1772, H unter was concerned  w ith  th e  effect on living tissu es  o f 
gastric  ju ice. He th o u g h t th a t  every liv in g  cell was capable of resisting  g a s tr ic  
d igestion . This view, how ever, has been re fu ted  b y  Claude Bernard, Pavy, M athes, 
K atzenstein, Dragstedl.

Claude Bernard  (1859) d em o n stra ted  th a t  if  th e  leg of a living frog  w as 
p laced  in to  a gastric f is tu la  of a dog, th e  leg becam e digested. U sing a s im ila r 
m e th o d , Pavy  rep ea ted  th e  experim ent w ith  th e  ra b b it ear.

Price and Lee, s ta r tin g  from th e  fac t th a t  a f te r  gastric p erfo ra tio n  p ra c 
tically  an y  organ in  th e  abdom inal c a v ity  m ay  becom e exposed to  the e ffec t o f 
gastric  ju ice , have s tu d ied  the effect on  v a rious abdom inal organs o f  g a s tric  
ju ice. T h e ir m ethod consisted in m ak ing  an  ap e rtu re  in the wall o f th e  s to m ach , 
th ro u g h  w hich the liv ing  abdom inal o rgans to  be te s ted  could be in tro d u c e d  
in to  th e  gastric  cav ity . T he studies covered  the m esenterium , the in te s tin e s , th e  
sp leen , th e  gall b lad d er, the pancreas, th e  k id n ey , the  connective tissu e , th e  
gastric  wall and, fin a lly  the lung tissue. (The la t te r  m ay be affected fo llow ing 
a sp ira tio n  of gastric con ten ts.) I t was fo u n d  th a t the  organs and tissues in tro -



184 I. CSILLAG, R. G ERG ELY  and  H . J E L Ű N E K

d u ced  through th e  a p e r tu re  into the gastric  lu m en  were rapidly  and com pletely  
d igested  up to  th e  level o f the gastric w all, b u t  n o t farther. I f  th e  tissues or 
organs were p laced  ta n g e n tia lly  into th e  level o f th e  apertu re , i. e. i f  th e  defect 
w as only covered b y  th e  organ to  be te s te d , th e  gastric  juice did n o t ex e rt its  
d igestive action. T h e  lite ra tu re  concerning th is  p o in t is, however, som ew hat 
con trad ic to ry . (In  th is  connection we refer to  th e  papers by  Holz, L ic in i, Teitze , 
Takáts, Morton an d  Dragstedt.)

In order to  e lu c id a te  the  problem , we h a v e  carried  out the following expe
rim en ts.

Experiment 1. The effect of gastric juice on th e  in testina l mucosa was examined (Fig 1). 
A  circular window ab o u t 5 cm in diameter was cu t in to  the anterior wall of the stomach.One 
section of intestine was mobilized together with its m esenterium  containing the pertinen t vascular 
and  nervous network. The in testine was then cut open opposite the mesenterium and the apertu re  
in  the gastric wall was so covered with it th a t the m ucosa faced the gastric cavity and w ithin th  e 
stom ach only mucose m em branes were in contact.

Two months la te r the anim al was killed. Microscopic examination of the im planted area 
revealed th a t the im planted  section of small intestine (Fig. 2 a) was normal in structure, w ith 
no signs indicative o f digestion on it.

Experiment 2. Price and  Lee carried out deep im plan ta tion  with small intestine. We have 
repeated  these experim ents and  obtained similar results. In  Fig. 3 i t  is shown th a t a section of 
sm all intestine, 10 to 15 cm in length together w ith its  m esenterial connections was so placed into 
th e  stomach th a t it  form ed an arc. The animal was killed 14 days later and the intestine was 
found to have been digested in an area about 3 cm. in  d iam eter (Fig. 4, between a — a.) In  this 
w ay between the stom ach and  the intestine a com m unication was formed, in o ther words a 
spontaneous arastomosis developed (Csillag—Je tiin ek ).

The result o f th is  experim ent confirm ed th e  sta tem en ts  m ade b y  Dragstedt, 
Price  and Lee. I t  w as show n th a t the  in te s t in a l  m ucosa im p lan ted  in to  th e  
stom ach  wall in  th e  leve l of the gastric m ucosa  is n o t digested by  gastric  ju ice , 
w hile the  in testine  p ro tru d in g  into th e  c a v ity  o f  th e  stom ach becom es d is 
solved. These fa c ts  ex p la in  why there  a re  con trad ic tions in th e  lite ra tu re , 
t  m ay  be assum ed t h a t  a t  the  beginning th e  experim en ta to rs d id  n o t devo te  
a tte n tio n  to  th e  fa c t w h e th e r the im p lan ted  tissu e  p ro truded  in to  th e  gastric  
c a v ity  or was level w ith  the  wall of th e  s to m ach .

N um erous ex p e rim en ts  were carried o u t to  determ ine the effect o f gastric  
ju ic e  on living tissu e  (m esenterium , in te s tin e , ap p en d ix , gall b ladder, pancreas, 
sections of liver, k id n e y , iso lated  gastric w all, lu n g  tissue, skin).

In  the only in  vitro  experim ent, th e  one ca rried  ou t by  D ragsted t, th e  effect 
o f  gastric ju ice on b lo o d  vessels was exam in ed . Dragstedt, s ta rtin g  from  Claude 
Bernard's exp erim en t in  w hich the leg of a liv in g  frog was placed in to  th e  gastric  
f is tu la  of a dog, h a s  s tu d ie d  ihis p roblem  in  vitro. F lasks were filled w ith  
g a s tric  con ten t a n d  th e n  sealed w ith a ru b b e r  cap . The cap was p e rfo ra ted  
a n d  the hind leg o f a frog was allow ed to  h an g  in to  the  ju ice  in  th e  
fla sk . F irst th e  sk in  w as digested, b y  th e  end of the  first h o u r, th e n , 
a f te r  2 hours, th e  fa sc ia , after 5 h o u rs  th e  m uscle and, finally , th e  b lood 
vessels. W as th e  frog  leg previously lig a te d , the digestion process was 
accelera ted .
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To our best know ledge, no in vivo s tu d ies  h a v e  been m ade of th e  e ffec t 
of gastric  ju ice on b lood vessels. To conduct such  experim en ts was the  p rim a ry  
aim of th e  p resen t s tu d y .

T he first question w as w hether on exposure  to  gastric  ju ice it  is th e  vein  
or the a r te ry  which becom es first digested or p e rfo ra ted . I t  seemed p lau sib le  
th a t th e  first to  fall v ictim  to  th e  digestive ac tio n  o f gastric  ju ice will be th e  vein  
w ith its  th in  wall, and  only la te r  will the  a r te ry  be a ffec ted . I f i t  were a c tu a lly  so* 
why is th e n  gastric haem orrhage usually a rte r ia l?

T he second question  w as, how is it possible th a t  a vessel exposed to  th e  
action  of gastric  ju ice does n o t perforate? W e h av e  succeeded in finding a m ore  
or less sa tisfac to ry  answ er to  b o th  of these questio n s.

Experimental

A to ta l  of 25 dogs w ith o u t selection, m ostly  m ales, were used in th e  ex p e ri
m ents. O peration  was perform ed under e th e r  an aesth esia  and under a sep tic  
conditions. P rio r to  opera tion  the  dogs given 40 m g o f m orphine and 0,5 m g o f 
a trop ine. On the  first posto p era tiv e  day th e y  w ere allow ed to  drink  w a te r, on 
the second day they  w ere offered soup, and  on th e  th ird  day  vegetables. N o 
pre-operative p rep ara tio n s were made. S everal series of experim ents w ere 
carried ou t.

In  series 1 the abdominal aorta was introduced into th e  stomach. The operation, per
formed on four dogs, consisted of the following steps. U pper median laparatom y was m ade. 
The intestines were pulled to the left and the infrarenal section of the aorta was exposed, its  
branches ligated and divided. The isolated section of the ao rta , about 6 cm in length, was th u s  
exposed. The posterior wall of the stomach was pulled down through the aperture of the meso
colon. Near to the major curvature a vertical incision about 6 to 7 cm in length was m ade in the 
gastric wall. The cardial m argin of the incision was m ade to  slip through under the exposed 
section of the aorta and was satured  to the pyloric m argin. In  th is way the section of aorta  lay 
free in the stomach (Fig. 5 a), exposed to the action of gastric juice. The abdominal wall was 
closed by layers. Three of the 4 dogs used in the experim ents developed liaematemesis and died 
with a sudden death 16, 70 and 90 hours, respectively, following the operation. The fou rth  dog 
was killed after 3 ]/2 hours and examined histologically.

A t autopsy the stomach was opened on its anterior aspect, near to the minor curvatu re . 
A small am ount of thin, liquid blood and a clot of about a child’s head in size were found in th e  
gastric cavity. There were some blood clots in the intestines. The intragastric section of th e  
aorta was covered with clustered clots. In areas no t covered by clotted blood the surface of th e  
adventitia was split up into fibres. A sound was introduced into the aorta from above the d iaph
ragm and, in each of the three dogs, a small hole, som ewhat larger than  the head of the sound* 
could be detected near to the upper site of entry, in the in traven tricu lar section. The defect 
was fo und to  be covered, or surrounded, by clottedblood.

After fixation, sections were prepared from the aorta-stom ach complex in the direction 
of the course of the vessel, i. e. transversally to the longitudinal axis of the stomach. Exam ining 
the bridgelike section of ao rta  th a t  had reposed in the stom ach, and also the adjacent gastric  
tissue (Fig. 6) it  was found th a t, in contrast with the uniform  thickness of the upper wall, th e  
lower vascular wall was uneven and markedly thinned a t its middle, as compared to other sections 
of the vessel. A t the site of the thinning, clotted blood was seen in the vascular lumen.

In  Figs. 7 and 8 a section of a vessel from another case of this series is shown. V ascular 
changes induced by exposure to  gastric juice are variable. The above mentioned figures illu stra te  
one type of these changes. R ight, the thickened vascular wall is clearly visible (Fig. 7 a), w ith its
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sm ooth  muscle, within w hich there is oedema. The fibres of the adventitia are homogenized (b), 
nuclear staining is partly  absent, on the surface there is clotted blood. In  the lum en (d) a few 
red  cells are visible. In  con trast w ith the R ight wall, the  left wall exhibits m arked changes (e). 
This w all has become th in , its  cellular structure is indistinct. P art of the vascular wall is hom o
geneous and the thinning is g radual from down to top  in  the figure. Thus, the vascular wall has 
necrosed in its entire w idth  and  a t  a site there is a defect in  it, giving rise to haem orrhage.

The necrosis develops gradually. In  Fig. 8 another section of the above vessel is shown. 
T he  vascular wall opposite th e  homogenized, necrosed a one still shows th e  shadows of 
m uscle fibres (b). The nuclei, however, did not stain. Fibrinous inhibition and complete hom o
genisation have not yet taken  place. In  the vascular section marked with (b) a few leucocytes are 
also present.

I t  was, accordingly, established th a t the cause of the haemorrhage is a necrosis of the 
vascu lar wall leading firs t to th inning, then to  ru p tu re  of the vascular wall.

Series 2. The inferior vena cava was introduced into the gastric cavity. The operative 
procedure was similar to th a t  described for the aorta and i t  was performed on three dogs. As it  had 
been anticipated, no lethal haem orrhage developed. One of the dogs was killed on th e  21st 
postoperative day.

Microscopic exam ination of the longitunidal section of the vessel reveals a narrow ness of 
th e  vessel at the site where i t  enters the stomach, (Fig. 9 a) and its complete obliteration  a t  the 
level of the muscle (b). In  the direction of the previous lum en the layers exhibit gradual hyalini- 
zation . From this it could no t be established with certa in ty  whether the obliteration resulted from 
th e  organisation of a throm bus or in consequence of the fusion of the opposite walls due to in ac ti
v ity  ( Mechratra),induced eventually  by an infraction of the vessel. To avoid infraction , in  one 
case th e  vein was enclosed in a rigid rubber tube in  which a window had been cu t to  perm it the 
gastric  juice to come into con tac t w ith the vascular wall. The vein was not perforated in  this case, 
e ither. Five days after the operation the dog succumbed to peritonitis due to a gastric decubitus 
caused by the rubber tube.

From the results of series 1 and 2 the conclusion was drawn th a t the a rte ry  is apparently  
less resistan t to the action of gastric juice than  is the vein. In  order to confirm this, the following 
experim ent was performed.

Series 3. By the m ethod described the aorta and the vena cava were sim ultaneously in tro 
duced into the gastric lum en. (Fig. 5 b. in five dogs.) 40, 47, 48 and 100 hours following the 
opera tion , respectively, the dogs died of perforation of the aorta. The vena cava rem ained in tact 
in  every case.

By a similar m ethod th e  splenic artery and vein were introduced into th e  gastric lum en. 
T he a rte ry  perforated and caused a lethal bleeding on the 14th and 2y2nd  post-operative day, 
respectively. The vein rem ained in tact in both cases.

Histological exam ination revealed in these cases th a t the aorta underw ent changes similar 
to those described above, while changes in the veins were insignificant. The collagen fibres of the 
venous adventitia exhibited swelling w ith leucocytic infiltration. In the media the elastic fibres 
show ed intensive basophilia. In  the muscular coat there was only a slight hydropic degeneration. 
I n  tw o cases the veins were filled w ith thrombi.

In  the case of lineal vessels, too, the haem orrhage occurred from the artery  and no t from 
th e  vein (Fig. 10). The arterial coat was necrotic and in filtra ted  with leucocytes. A t one site there 
w as a  small vessel branching off from  the artery and running toward the surface, where it  divided 
in to  two tiny branches (Fig. 10, n). In this small vessel homogenisation of th e  vascular wall, 
fib rino id  necrosis similar to th a t  usually occurring w ith ulcers, as well as fibrinoid  throm bus 
fo rm ation  was present.

The evidence obtained in  series 1, 2 and 3 appeared to indicate th a t the wall of veins was 
unusually  resistant to the digestive action of gastric juice. This is the more striking if the th ick 
ness of the arterial and venous walls are compared.

The other q u es tio n  to  w hich we so u g h t an  answ er was w h e th e r a vessel 
exposed  to the d igestive  action  of gastric  ju ice  would be capab le  o f resisting  
d isso lu tion  and would n o t  perfo ra te . In  o rd er to  elucidate this q u estio n  a fu r th e r  
se ries  of experim ents w as carried  out.

In  series 4 a circular window about 3 cm in diam eter was cut into the posterior gastric 
w all near to the major cu rvatu re  and this window was circularly sutured onto the ao rta  or onto 
th e  inferior vena cava. T hus, practically the tissue defect in the gastric wrall was m ended writh



Fig. 1. Diagrammatic presentation of the operation. The window cut into the anterior aspect of 
the stomach was so covered with a section of jejunum  complete w ith its mesenterium th a t the

mucosa faced the gastric cavity

Fig. 2 .* Histological section from the preparation in Fig. 1. a) in testinal mucosa ; c) tunica 
mucosa ; d)  submucosa ; e) muscularis mucosae ; f )  subserosa ; g) foreign body granulation ; 
h) cicatrized tissue between two muscle layers ; i) dilated glands ; k) gastric mucosa ; cl) tunica 

mucosae ventriculi ; <11) submucosa ; cl) muscularis

*Thc histological sections shown in th e  photographs have been stained w ith haem atoxy- 
lin-eosin.



Fig. 3. D iagrammatic presentation of the section of small intestine traversing the gastric lumen

Fig. 4. Autopsy finding of case shown in Fig. 3. The section of intestine traversing the gastric 
lum en was digested (a —a) ; b) lum en of small intestine, before and after the le tte r «b» the 
efferent and afferent sections are distinctly  visible, c) Gastric mucosa spread ou t after cutting

up the intestine



a b с
Fig. 5. a) aorta traversing th e  stom ach; b) aorta and vena cava traversing the stomach 

c) stom ach sutured tangentially  onto th e  aorta

Fig. 6. a) gastric mucosa ; b) submucosa ; c) muscle layer ; d) tissue defect in gastric wall, 
through which the ao rta  traverses the gastric cavity (the ao rta  : e ) , f )  clotted blood covering 

the surface of the ao rta ; above e) a throm bus in the vascular lumen



F ig. 7. a) relatively in tac t oedem atous vascular wall ; b) homogenized adventitia  ; c) clot on 
th e  surface of the vessel; d)  vascular lum en; e) the opposite wall of the vessel, gradually

thinning and necrosed

F ig. 8. a) necrosed, thinned vascular wall ; b) opposite vascular wall. The muscle fibres are 
homogenized, there are a few leucocytes in the wall. A t the surface clotted blood, in  the lumen

erythrocytes can be seen



Fig. 9. Histological appearance of a vein traversing the gastric cavity, a) funnel-like narrowing 
of the venous lumen and complete occlusion of same in the level of the muscle layer; (d) gastric 

m ucosa; c) cicatrized tissue; e) necrotic tissue between the two mucosae

Fig. 10. Lienal artery traversing the gastric cavity, a) gastric mucosa ; b) connective tissue 
enclosing the vessel, w ith necrosed areas on the surface ; c) throm bus obliterating the lumen; 
d) thinned and ruptured lum en, filled with th rom bus; f )  vascular lum en; g) lower, and h) 
upper, vascular wall ; i)  gastric  submucosa ; k )  muscularis ; n) tiny vessel branching off from

lienal artery



F ig . 11. Histological appearance of a tangential vascular im plantate. a) lumen of vena cava ; 
c) adven titia  of same ; d) the cicatrizing granulation formed above it, simulating an ulcer when 

seen from the gastric cavity ; b)  gastric mucosa next to  ulcer
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aortic or venous wall tissue (Fig. 5, c). The vascular walls so im planted did not p ro trude into the 
cavity of the stomach, bu t were tangentially  levelled w ith the rest of its wall. None of the 4 dogs 
so operated developed a haemorrhage.

A t autopsy, gross exam ination of the operation area revealed in the gastric mucosa a 
tissue defect w ith a cicatrized base, sim ilar to  an ulcer and about 2 cm in diam eter. W ith  the 
naked eye no haemorrhage could be detected , ne ither could a vessel be discerned in the 
gastric cavity or in the area of operation. Introducing a sound into the vessel i t  was, however, 
revealed th a t the vessel (aorta or vena cava) ran a t the base of the «ulcer».

Fig. 11 shows the relation betw een vessel and gastric wall as seen under the microscope. 
The vessel is shown in its transversal section (a); to the vascular margins gastric mucosa is a t ta 
ched in both  sides (b). The defect in th e  gastric mucosa is bridged over by vascular wall. Under 
high power the vascular adventitia appears to be thickened (c) in the area of the window. On the 
inner surface of the macroscopic ulcer there is some necrotic tissue under which cicatrizing granu
lation tissue (d) can be seen. The la tte r  continues w ithout any distinct border into the vascular 
adventitia. The aortic and venous p a tte rn s were similar.

We have had a to tal of 18 evaluable cases. In  7 cases the animals died in consequence of 
technical errors (peritonitis, lethal haem orrhage after we have failed to ligate m inor vessels 
when making an operature in the gastric wall, etc.)

Discussion

The experim en tal evidence ob tained  in  th e  various series c learly  show 
th a t  o f th e  vessels in troduced  in to  th e  gastric  cav ity  i t  was alw ays th e  a r te ry  
th a t  pe rfo ra ted .

One o f th e  causes of p e rfo ra tio n  is th e  h istological change w hich takes 
place in  th e  a rte ria l, b u t n o t in  th e  venous, w all. I f  such a change occurs in  th e  
venous w all, i t  is only very  sligh t. T he arteries ex h ib it grave regressive changes, 
m an ifesting  them selves p a r tly  w ith  vacuo lar degeneration  of th e  m uscle and  
p a r t ly  w ith  swelling of th e  elastic  fibres. Such a grave and  ex tensive lesion to  th e  
a r te ria l w all in itia tes  defensive a c tiv ity  in th e  organism  in th e  form  of th ro m b u s 
fo rm ation .

In  m any  a case of ru p tu re , i f  th e  vascu lar lum en is narrow , th e  organism  
a tte m p ts  to  cover the  defect w ith  a th ro m b u s and  so to  delay  for som e tim e 
le th a l haem orrhage. In  such cases th e  d is trib u tio n  of blood in  th e  in te s tin e s  will 
be sectional, due to  the  periodic bleeding. T he vascu la r in ju ry  how ever becom es 
m ore and  m ore extensive an d  finally  a le th a l haem orrhage develops.

Thus, in  addition  to  th e  a rte ria l bleeding, a decisive role is p lay ed  b y  th e  
ac tu a l p ressure prevailing in  th e  vessels. In  th e  veins an  ev en tu a l lesion o f th e  
w all causes no significant fu n c tio n a l d istu rb an ce , because in  such  cases th e  
affected  section  m ay  be p ro te c te d  ad equa te ly  b y  a th ro m b u s. This p ro tec tio n  
suffices for a vein  b u t no t for an  a rte ry , especially  n o t for th e  ao rta .

The above findings com pletely  agree w ith  d a ta  in  th e  lite ra tu re  concern ing  
gastric  haem orrhage in m an caused  b y  ulcer. O n th e  basis o f our re su lts  i t  m ay  
be s ta te d  th a t  th e  a rte ry  is less re s is tan t to  th e  digestive action  o f g a s tric  ju ice  
th a n  is th e  vein  and in our experim en ts le th a l haem orrhage alw ays occurred  
from  an  a rte ry .

This s ta te m e n t confirm s th e  clinical observations on gastric  h aem o rrh ag e. 
The au tho rs, Ivy , M arkoff, De Busscher, Boyd, Dietriech, Illingw orth  a n d  D ick,
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Cole, E lm an  etc., are, p ra c tic a lly  w ith o u t excep tio n , o f th e  opinion th a t  gastric  
haem orrhage due to  u lce r  is a rte ria l in  origin. « I t  is know n th a t  th e  h aem o rr
h a g e  is m ostly  a rte ria l»  w ro te  H etényi.

H aem orrhage o rig in a tin g  from veins has n a tu ra lly  also been described. I t  is 
how ever in frequen t a n d  usu a lly  originates from  m ajo r veins following p e n e tra 
tio n . L ethal haem orrhage  from  the  lienal vein  has been repo rted  b y  Schlikker, 
Finsterer, and from  th e  ren a l vein b y  M erkel.

Our experim ents ex p la in  w hy haem orrhage is often th e  first sy m ptom  of 
u lce r. In  the case of r a p id  arrosion the  s itu a tio n  is nam ely  very  sim ilar to  th a t  
c re a te d  in  our ex p erim en ts , w here bleeding occurred  as early  as 16 hours a fte r 
p lac in g  the vessel in to  th e  gastric  cav ity .

Our experim ents c o n tr ib u te , in ad d itio n , some d a ta  to  th e  problem  of 
g a s tr ic  digestion in  g en era l. W e could confirm  th e  findings b y  Price an d  Lee 
t h a t  only such organs or liv ing  tissues as p ro tru d e  deeply  in to  th e  gastric  cav ity  
w ill be digested. In  our ex p erim en ts  only th e  a rte rie s  in troduced  in  th e  form  of an 
a rc  in to  the  cav ity  o f  th e  stom ach were d igested , while vessels tan g en tia lly  
s titsc h e d  to  the gastric  w all showed no change w hatsoever. In  th is , as Price 
suggested , gastric m ucin  m ig h t have a role, covering the organs im p lan ted  in to  
th e  gastric  wall an d  th u s  p ro tec ting  them  from  th e  d igestive ac tion  of h y d ro 
ch lo ric  acid and pepsin .

In  the s tu d y  re p o rte d  we have endeavoured  to  exam ine th e  effect on 
vessels of gastric ju ice . T o  our know ledge, no such experim ents h av e  been 
c a rrie d  out. One ex p e rim en ts  have co n trib u ted  som e d a ta  to  th e  pathogenesis 
o f  gastric  haem orrhage, th e  a rte ria l origin of w hich could be confirm ed.

Summary

In  dog experiments the  effects on the in testinal mucosa, serosa and on hlood vessels of 
gastric  digestion have been exam ined. Functioning arteries and veins were placed into the cavity' 
o f  the  stomach. I t  was found th a t  the vessels underw ent digestion, perforated, so th a t lethal 
haem orrhage ensued, b u t th e  bleeding was always from  th e  artery  and no t from the vein.

Evidence has been ob tained  th a t the vascular wall is digested only if i t  protrudes into 
th e  cavity  of the stomach. I f  the  exposed vessel is placed tangentially' into the level of the gastric 
w all, the  gastric juice will fail to  digest it.
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Авторы проверяли в опытах над собаками действие желудочного пищеварения на 
слизистую и серозную оболочки и исследовали действие желудочного пищеварения на 
кровеносные сосуды. Авторы проводили через полость желудка артерию и вену, сохра
нившие свои функции. Из экспериментов выяснилось, что сосуды перевариваются, 
издыравливаются и смерть наступает следствием обезкровливания, однако, смертельное 
кровотечение происходит всегда из артерии, а не из вены.

Авторы выявили, что желудочный сок переваривает сосуд только в том случае, 
если он находится в полости желудка. Если свободно расположенный кровеносный 
сосуд находится в тангенциальном положении на одном уровне с желудком и в этом 
состоянии подвергается действию желудочного сока, то он не переваривается.
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THE EFFECT OF ACUTE AND CHRONIC URETHANE 
TREATMENT ON THE RAT

A . Haraszti and B. Kellner 

(Received April 19, 1954)

Since Schmiedeberg [41 ], th e  firs t to  m ake use in  1886 of u re th an e  as a 
na rco tic , th e  tu m efac ien t effect and  th e  tu m o u r g row th  in h ib iting  ac tion  of 
th e  d ru g  have also becom e know n. T herapeu tica l re su lts  ob ta ined  w ith  i t  are 
d ifficu lt to  evaluate  ; n o r is th e re  any consisten t v iew  on th e  m ode and  course 
o f i ts  ac tion .

F rom  am ong tu m o u r  g row th  inh ib iting  ag en ts , podophylline, colchicine 
and  n itrogen  m u sta rd  h a d  b een  stud ied  a t th is  in s t i tu te  w ith  respect to  m orpho
logical changes in d u c te d  b y  th em . The p resen t s tu d y  purposes to  ascerta in  
th e  respective sim ilarities an d  dissim ilarities o f th e ir  effects and  th e  action  
u re th an e .

M oellendorf [31 ], H addoiv and  Sexton [10], a n d  Heilmeyer [12] consider 
u re th a n e  a m ito tic  po ison . D ustin  [7] listed  i t  w ith  karyoclastic  substances. 
I ts  a n tim ito tic  effect w as d em o n stra ted  b y  W arburg  [50] in  eggs o f th e  sea- 
u rch in . Guyer and  Claus [9 ]  found  th a t  m itosis in  th e  cornea of the r a t  is alm ost 
com pletely  inh ib ited  b y  u re th a n e , which, accord ing  to  Moeschlin  [3 3 ] inh ib its  
all m ito tic  phases. K iis  e r [ 23] drew  a tte n tio n  to  th e  absence o f d isp irem a. 
A ccording to  Haddoiv a n d  Sexton  [1 0 ], an d  M oeschlin [33] e t al., u re th an e  
in h ib its  enzym atic  processes. Todd , Plentl an d  Schönheim er [46] ascribe th e  
in h ib itio n  of m itosis to  a d istu rbance  of nucleo p ro te in  synthesis. Beickert [3 ] 
suggests, in stead  of th e  selective cy tosta tic  effec t, th a t  ce rta in  cell-types are 
hypersensitive  to  u re th a n e . M asshof\ H einzell, von Rotn  an d  Siess [29] c red it 
th e  d ru g  w ith  an  in h ib ito ry  ac tion  on all form s o f  cellu lar ac tiv ity , an d  p a r t i 
cu la rly  on p ro life ra tin g  cells. Lasnitzki [25 ] in te rp re ts  the  s tim u la tio n  of 
tu m o u r grow th in  tu m o u r  cu ltu res as an  increase in  surface ac tiv ity .

M ost au th o ritie s  consider u rethane a poison . A ccording to  Landschütz 
an d  M üller  [24], th e  su b stan ce  reacts w ith  th e  co n s titu e n ts  of th e  cy top lasm . 
Kirschbaum  and Bell [19] consider i t  a cap illa ry  poison. M u rp h y  and 
S turm  [35 ] hold th a t  u re th a n e  induces the  ad ren a l g land  to  secrete a lym pho- 
cy to litic  fac to r, D ury  a n d  Robin  [6] found on u re th a n e  tre a tm e n t an  iden tica l 
fall of th e  leucocyte co u n t in  adrenalectom ized a n d  no rm al an im als and , accord
ing ly , argue against th e  view  th a t  u re th an e  w ould  e x e rt its  action  th ro u g h

1 A cta  M orphologica V /3—4 .
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th e  a d re n a l gland. U re th a n e  w as found  b y  A ndreyev  [1] to  cause in ju ry  to  th e  
c e n tra l  nervous system , b y  Leibetseder an d  Kiverek [27 ] to  in fluence  sym pa
th e t ic  o r  p a rasy m p a th e tic  reac tio n s , and  b y  K lim a  and  W engraf [22 ] to  dam age 
th e  « leucocytic cen tre» . Paterson, Haddow, Thom as and  W atkinson  [37 ] were 
th e  f i r s t  to  adm inister u re th a n e  to  a p a tie n t w ith  chronic m yelosis. T he resu lt 
o b se rv e d  b y  Paterson [38 ] in  lym phoid  leukaem ia  was fa r  less favourab le . 
S a n d kü h ler  and Wagner [40 ] observed n o t on ly  th e  destru c tio n  o f « leukaem ic» 
cells b u t  also dam age to  n o rm a l ones. Vlados, Y ourovskaya, Sham sh ina  and 
S ved sky  [47] consider u re th a n e  as an  in h ib ito r  of patho log ical leucopoiesis 
w h ic h  a t  th e  same tim e  s tim u la te s  th e  m a tu ra tio n  of g ranu locy tes an d  th e  
re g e n e ra tio n  of e ry th ro cy te s .

S tu d y in g  d ifferen tia l b lood  counts in  m ice, ra ts , rab b its , ca ts  a n d  guinea- 
p ig s , M oeschlin  and N a e f  [34 ] found  ra ts  th e  leas t sensitive of a ll th e  anim als 
te s te d . T hey  recognized th e  d u a l effect o f u re th an e , its  para ly z in g  ac tio n  and 
i ts  c a p a c ity  to  increase cell p ro life ra tion . In  leukaem ia, in  th e  f irs t d ay s  u re th an e  
p ro v o k e s  excitation  in  th e  leukaem ic  cells before exerting  its  in h ib ito ry  action . 
T h e  sam e  phenom enon w as observed  b y  T ischendorf and  Fritze  [45 ] in  norm al 
su b je c ts . In  experim en ta l leu k aem ia , u re th an e  contro ls pa tho log ica l leukaem ic 
cells w ith o u t restoring  th e  b lood  coun t to  no rm al ( M oeschlin , [32]). A ccording 
to  T ischendorf and Fritze  [45], p ro tra c te d  u re th an e  tre a tm e n t h a s  th e  effect 
o f  re n d e rin g  the hone m a rro w  im m atu re  an d  involves a fa ll in  th e  e ry th ro c y te  
c o u n t, a  rise in th e  n u m b e r o f  re ticu locy tes an d  granulocytes an d  a  concu rren t 
d im in u tio n  in the  ly m p h o cy te  coun t. A com parab le  change w as observed  b y  
H a w k in s  and M urphy  [11] in  th e  ra t ,  m o stly  3 hours a fte r t re a tm e n t. K irsch
baum  a n d  L u  [20 ] re p o rte d  a decrease in  th e  n u m b er o f m itoses in  m yeloid 
e le m e n ts , Berman  an d  A xelro d  [4] a fall in  th e  leucocyte co u n t in  m ice. Voit 
a n d  Hodeige [48] found  in  th e  r a t  th a t  large doses of u re th an e  induce  toxic 
g ra n u la tio n  in the  leucocy tes and  an  increase in  th e  n u m b er of y o u n g  form s.

M ethods

A 10 per cent aqueous solution of urethane was administered by the in traperitoneal route 
to  a to ta l of 105 rats, m ostly w h ite  males, weighing 120 to 180 g each. The resulting organic 
changes were examined in  34 anim als, in two series. To studv  the acute action, 14 of th e  rats 
w ere each  given one 100 mg dose per 100 g of body weight. The animals were killed 1, 2, 6, 12, 
24, 48 and 72 hours after adir in istra tion  of the drug. For studying the chronic action, the for
m er dose, found excessive in the acute phase of the experiment, was reduced to  70 mg for each 
100 g o f body weight, and th is w as administered to 20 ra ts  twice a week through a period of 10 
weeks. Two animals were killed each week, the last pair a t the end of the ten th  week, 24 hours 
a fte r th e  last injection. As a control, anim als from the same strain were used.

F o r microscopical exam ination , the spleen, thym us, lvm ph nodes, liver, kidneys, lungs, 
in testines and testicles were w orked up. F ixation was made in  4 per cent form aldehyde, Susa’s 
and C arnoy’s solutions. For staining the sections, haematoxylin-eosin, occasionally H eidenhain’s 
iron  haem atoxylin, van Gieson’s and  Mallory’s dyes, W eigert’s fibrin dye, m ethyl-green pyro- 
n ine and  Feulgen’s stain were used.

The action of urethane on blood count and bone marrow count was studied in 71 ani
m als, th e  effect of one dose having been observed in 35 animals, in 5 series, 1, 2, 6, 12, 24, 48 
and  72 hours after the injection of 100 mg per 100 g of body weight. 20 ra ts  were adm inistered
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70 mg per 100 g w eight twice a week. Two animals w ere killed every week, each pair 24 hours 
after the last injection. The wide variations in the ra t’s blood count called for the use o f  a large 
number of controls. Blood was obtained from the caudal vein, bone marrow from th e  fem ur.

I t  had to  be settled whether in protracted trea tm en t, the response was the same to  each 
adm inistration of urethane. Therefore 8 ra ts  each were exam ined 1, 2, 6, 12 and 48 hours after 
the last injection of the chronic course.

No pathological change in  the organs was present on gross examination.

H istological changes

As e a rly  as a fte r  an  hour, th e  sinuses o f th e  ly m p h  nodes are seen to  b e  
d istended  an d  to  co n ta in  ep ithe lia l cells, ly m p h o cy tes , plasm ocytes a n d  a few 
eosinophils. T he m edulla  is oedem atous, th e  re tic u la r  cells are swollen ; som e
w h a t la te r , th e  germ inative  cen tres are also dam ag ed , along w ith  sy m p to m s 
of sinus c a ta rrh . A fte r 6, 12, or 24 hours th e  germ inative  centres a re  la rg e , 
th e  d iv id ing  nucle i d isin teg ra te  in to  Feulgen  p o sitiv e  globules and  c h ro m a tin  
granules some of w hich are bare , while possess a th in  cytoplasm  b o rd er. T h ere  
occur eosinophilic  cy toplasm  spheres free o f n u c lea r substance (F ig . 1). T he 
d e tritu s  fills th e  ly m p h  sinuses. The n u m b er o f d iv id ing cells increases, an d  
am ong th e m  th e re  are some w hich a lready  show  pyknom itosis. The cell d e s tru c 
tion  ten d s to  narro w  dow n th e  cortical sub stan ce . Some of th e  ly m p h o cy tes  
are sh ru n k en . M ost o f th e  d e tr itu s  is ex c re ted  w ith in  48 hours.

In  an im als u n d er chronic tre a tm e n t i t  is again  th e  germ inative cen tres 
th a t  re a c t w ith  g rad u a l slight re ticu la r h y p erp las ia , ra re ly  w ith  fib ro sis . T he 
changes co rrespond  to  those seen a fte r  re p e a te d  acu te  in jury .

The th y m u s  displays essen tia lly  sim ilar changes which, how ever, are 
sligh ter th a n  those  in  the  lym ph  nodes. A fte r 6 hou rs  the  num ber o f  d iv id in g  
cells dim inishes while d isin teg ra tion  becom es qu ite  m arked. P la sm o cy te s  
occur in  u n u su a lly  large num bers. A fter 48 h ours re s titu tio n  is nearly  com ple te .

The spleen sinuses d ila te  in  th e  f irs t 2 hours ; th e ir  endothelium  is sw ollen, 
the  cells ro u n d  o ff an d  come loose ; p y k n o tic  n u c lea r substance, ly m p h o cy tes  
and  leucocytes are p resen t in  th e  sinuses. The changes rem ain  p ronounced  fo r 6 
to  24 hours. T he reaction  in  th e  germ inative  cen tre  is as in  the  ly m p h  nodes.

A fte r 24 hours, th e  changes lose in  sev e rity  ; cell d isin teg ra tion  in  th e  
follicles becom es less m arked , th e  germ in a tiv e  cen tres resum e th e ir  reg u la r  
s tru c tu re , th e re  are  less nuclear rem n an ts  in  th e  pu lp . R eticu lar g ia n t cells 
occur sporad ically .

P ro longed  tre a tm e n t induces an  increase in  th e  num ber of re tic u la r  g ian t 
cells, th e  follicles shrink. In  certa in  cases th e re  is incipient fib rosis in  th e  
trabecu les an d  th e  sinus walls.

In  th e  duodenum  th e  covering ep ithe lia l cells o f th e  m ucous m e m b ra n e  
becom e swollen in  th e  f irs t 2 hours. There is copious secretion ; th e  d eg en e ra ted  
cells are forced in to  the  lum en. The villose s tro m a  is oedem atous and  in f i l t ra te d

1*
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Fig. 1. Lym ph node, dissociated cells in germinative centres. Disintegration of dam aged cells, 
fo rm ation  of chrom atin granules and cytoplasm globules. (Acute, 12 hours, H . E . x  1600) 

Fig. 2. Duodenum. Increased cell division, pyknom itosis in Lieberkiihn’s crypts. 
(Acute, 12 hours, H . E . x  820)

F ig . 3. Duodenum. N uclear fragm ents, cytoplasm globules in Lieberkiihn’s crypts and in the 
interstices. (Acute, 12 hours, H . E . x  820)

Fig. 4. Testicle. G iant cells in testicular channels. (Acute, 6 hours, H. E . x  290)
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w ith  leucocytes. 6 hours la te r  som e increase occurs in  th e  num ber o f cells in  
L ieberk iihn ’s c ry p ts , followed b y  d isin teg ra tio n  o f dam aged  cells.

T he change reaches its  severest stage a fte r  12 hours, w ith  th e  covering  
ep ith e lia l cells swollen and  th e ir  connections d isru p ted , the  nuclear c h ro m a tin  
is fin e ly  g ran u la r, the  cy toplasm  lig h t, vacuo la ted . The cytoplasm  of th e  P a n e th  
cells becom e coarse. M onasters p rep o n d era te  am ong dividing cells w h ich  show  
all th e  stages o f m itosis. P yknom itosis  is freq u en t (Fig. 2). D isin teg ra tio n  
of in ju red  cells resu lts in  th e  fo rm atio n  o f ch ro m atin  globules su rro u n d ed  w ith  
acidophilic cy top lasm a, F eulgen-positive n uc lear rem n an ts  of v a ry in g  shapes 
an d  basophilic  globules (Fig. 3). D estroyed  cells are  also found in  th e  ly m p h a tic  
spaces o f th e  in te rs titia l connective tissue. Large m ononuclear cells p h ag o cy te  
th e  d e tr itu s . T here is m arked  s iderophagy  as well. In  72 hours th e  process has 
ru n  its  course.

A fte r p ro tra c te d  tre a tm e n t th e  h isto log ical changes correspond to  those  
found 24 h ours a fte r a single in jec tion .

S im ilar, th o u g h  considerab ly  sligh te r in  degree, are the  changes in  o th e r  
po rtio n s of th e  sm all in te stin e . T he stom ach  show s no change of an y  acco u n t.

The dam age to  th e  testic les is dem onstrab le  a little  la te r, a f te r  th e  lapse 
o f 6 hours. Sperm iogenesis is genera lly  m ain ta in ed . In  a few tes ticu la r ch an n e ls  
th e  layers o f germ inative ep ith e liu m  becom e in d is tin c t, a loosening o f in te rn a l 
cell layers, d e tach m en t and  p ropu lsion  in to  th e  lum en of m ost p re sp e rm a tid s  
occurs, w ith  consequent v acuo liza tion  in  th e  cells th a t  have becom e free. C hro
m a tin  dissolves in th e  nuclei, g iv ing place to  oval, crescent-shaped  a n d  k id n e y 
sh ap ed  fo rm ations (Fig. 4). T he vacuolized nuclei, disposed in  th e  fo rm  o f a 
w rea th  on th e  perip h ery  of th e  cells, are m ore or less rem inescent o f L a n g h a n s  
ty p e  g ian t cells (Fig. 5). R e tu rn  to  norm al sets in  a fte r 48 hours.

In  chronic tre a tm e n t th e  changes are often  analogous, th o u g h  on  a m ore 
ex tensive  scale.

C onditions in  th e  liver are h igh ly  v ariab le  and , accordingly, d iff ic u lt to  
ev a lu a te . T here  is a low degree o f stasis in  th e  f irs t hours, follow ed b y  slight 
cellu lar in f iltra tio n  2 hours la te r . A fte r 6 hours a g rea t n u m b er o f  K upffe r 
cells sh rink  an d  are found  d e tach ed , or p h agocy ted  by  in ta c t K u p ffe r  cells. 
T he cy top lasm  of the  h ep a tic  cells tu rn s  g ran u la r, coarse an d  v a c u o la ted  
(F ig . 6). E lsew here th ere  is conspicuous v a ria tio n  in  th e  size o f cells. The 
changes o u tla s t even 72 hours.

D ifferences in  nuclear size persist th ro u g h o u t chronic tre a tm e n t.
The k idneys d isp lay  h a rd ly  an y  change. As in  th e  liver, th e re  is no  d is

in teg ra tio n . The glom eruli are generally  hyperaem ic  ; en d o the lia l cells are 
sw ollen. T he basal m em brane is oedem atous in  som e of th e  g lom eruli. In  th e  
p rim ary  convo lu ted  tu b u les  th e  ep ithelium  is oedem atous, in  the co llecting  
channels th e  ep ithe lia l cells co n ta in  vacuoles. The difference in  n u c le a r  size 
pers is ts  th ro u g h o u t chronic tre a tm e n t.
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Fig. 5. Testicle. Cells rem iniscent o f Langhans type g ian t cells. (Acute, 24 hours, H. E . x  1600) 
Fig. 6. Liver. G ranular cytoplasm  is droplets. Conspicuous variation in nuclear size. 

(A cute, 48 hours, H. E . x  940)
Fig. 7. Lung. D esquam ated cells of signet-ring shape in the bronchi.

(A cute, 72 hours, H. E . x  310)
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I n  th e  lungs th e re  are also few changes. A fte r 2 hours, leucocy tes, tissue 
eosinophils an d  m acrophage cells rep le te  w ith  haem osiderin  a p p e a r  in  the  
sep ta . T he b ronch ia l ep ith e liu m  is loose an d  th e re  is increased secre tio n . W ith  
th e ir  nucleus forced aside, th e  cells assum e th e  shape of a signet-ring  (F ig . 7). 
E lsew here  th e  b ronch ia l ep ith e liu m  shrinks. Some bronchi are d ila te d . The 
ly m p h a tic  follicles show  th e  sam e b eh av io u r as lym ph  nodes. The changes are 
s till p re se n t a fte r 72 hours.

T he degree of secre tion  from  th e  b ronch ia l ep ithe lium  is con sid erab ly  
low er in  chronic tre a tm e n t. In  th e  h e a r t m uscle th ere  is no change a p a r t  from  
sligh t differences in n uc lear size.

TABLE I.

Mean WBC values in 5 acute series. Above the tuble, percentual dim inution. 
D otted line, values before treatm ent

TABLE II
A cute series 1.
Leucocyte count before tre a t

m ent ...........................................  12000 14800 18200 20200 19600 12000 20200
H ours after injection.................  1 2 6 12 24 48 72
Leucocyte count after treatm ent 9600 9600 15200 16600 14400 10400 21400

D im inution °/0 ..............................  20,0 35,1 17,5 17,8 26,5 13,3 —

V ariations in  differential count in acute series No. 1.

A cute series 1.
TABLE II I

L ym phocyte per polynuclear 
before trea tm en t......................

H ours after injection.................
Lym phocyte per polynuclear af

te r t r e a tm e n t ..........................

75 75 75 76 86 77 78
24 23 21 18 14 20 19

1 2 6 12 24 48 72

55 63 72 61 69 71 77
4L 36 27 36 28 '27 21

V ariations in differential count in acute series No. 1. : Percentage d istribu tion  o f lympho
cytes and polynuclear leucocytes.
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TABLE IV
A cute  series 1.

L ym phocyte  per polynuclear b e 
fore  trea tm en t.......................... 9000 11110 13640 15352 16856 9240 15756

2880 3404 3822 3636 2744 2400 3838
H ours after injection.................. 1 2 6 12 24 48 72

L ym phocyte  per nuclear after 
tre a tm e n t ................................ 5280

3936
6048
3456

10944
'4104

10126
5152

9936
4032

7384
2808

16478
■4494т

D ecrease in lymphocyte count in  
p e r  cent .................................... 41,3 45,5 19,7 34,4 41,0 20,0 —

Same as Table I I I  in  absolute values.

U n d er chronic t r e a tm e n t ,  th e  change ap p e a rin g  in  th e  organs of anim als 
k ille d  1, 6, 12 and 48 h o u rs  a f te r  the  last in je c tio n  coincide w ith  those found  
a t  th e  same in tervals fo llow ing  one in jection .

T h e  effect of u re th a n e  on  blood count an d  b o n e  m arrow  was stu d ied  in 
a  s e p a ra te  series. In  5 a c u te  series, the  average W B C  decreased  by  17,1 to  31,1 
p e r  c e n t upon u re thane  t r e a tm e n t  (Tables 1 an d  2). T he change sets in  1 h o u r 
a f te r  tre a tm e n t and  c o n tin u es  fo r 48 hours, to  r e tu rn  to  norm al a fte r  72 hours. 
W e a lso  m ade a s tu d y  o f  th e  d ifferen tial coun t (T ab le  3) 19,7 to  45,5 p er cen t 
a b so lu te  lym phopenia a n d  re la tiv e  leucocytosis w ere observable w ith in  th e  
re d u c e d  W BC (Table 4). A c u te  trea tm en t was fo u n d  to  b ring  abou t no change 
in  th e  e ry th rocy te  co u n t.

I n  th e  course of ch ro n ic  tre a tm e n t there  is no  fa ll in  W BC excep t in  cer
ta in  cases. The change seem s tra n s ie n t ; here ag a in  th e  dam age corresponds to  
r e p e a te d  acute changes. I f  a f te r  th e  last in jection  o f  p ro longed  tre a tm e n t b lood  
c o u n ts  are m ade a t th e  sam e  in tervals as a f te r  , th e  single dose c o n s titu tin g  
a c u te  tre a tm e n t, v a ria tio n s in  th e  WBC will be th e  sam e as a fte r  a single dose. 
S u sp en sio n  of tre a tm e n t r e s u lts  in  re tu rn  to  n o rm a l.

W e could trace no ap p rec iab le  change in  th e  b o n e  m arrow . In  a few cases 
o f  a c u te  trea tm en t th e re  w as a rise in  the n u m b e r o f e ry th ro b la s ts  and  a fa ll 
in  t h a t  o f  polynuclear leu co cy te s . No change w as observed  in  the  n u m b er o f  
d iv id in g  cells. Increase in  th e  n u m b e r of re ticu locy tes w as ra re  in  chronic t r e a t 
m e n t.

Discussion

A  single dose of u re th a n e  causes p ronounced  changes in  the lym pho id  
o rg an s  a f te r  one hour a lre a d y . T he lym ph nodes e x h ib it  sinus c a ta rrh  in  th e  
f i r s t  2 h o u rs. In  the g e rm in a tiv e  centres there  is som e sligh t increase in  th e
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n u m b er of dividing cells, soon follow ed b y  d isin teg ra tio n  in to  c h ro m a tin  fra g 
m en ts  an d  globules of cy to p lasm . The change is m ost m arked  betw een  6 a n d  24 
hou rs  ; th e re a fte r  the  d e tr itu s  is ex cre ted  an d  th e  lym ph  node reg en e ra te s . 
C o n tra ry  to  Berman & A xelrod  [4] we have observed  a slight increase  in s tead  
o f a fa ll in  th e  num ber o f m itoses in  th e  germ ina tive  centres. T h e ir o b se rv a 
tio n  o f pyknosis of lym phocy tes coincides w ith  ou r findings.

The process in th e  th y m u s is along th e  sam e lines, expect fo r a d im in u tio n  
in th e  n u m b er of d iv id ing  cells a f te r  th e  lapse o f  6 hours.

T he spleen exh ib its  com parab le  changes. O ur investiga tions b e a r  ou t 
Voit an d  Hodeige's [49] an d  L ennert’s [28 ] descrip tion  of a c o n tra c tio n  o f th e  
follicles. Sinclair  [43] em phasizes th e  increase in  th e  num ber o f g ia n t  cells.

D uodenal changes w ere very  strik ing . A ccording to  Green a n d Luchbaugh  [8 ], 
th e  to le ra te d  dose of u re th a n e  does n o t in te rfe re  w ith  m itosis, th is  b e in g  in 
h ib ited  only  by  a n e x t- to -le th a l dose. K lein  [21 ] found  d is tu rbance  o f  m itosis 
in mice un d er the  in fluence o f m inor doses (50 m g/l()0  g). As a re su lt o f  m ed ium  
doses (1500 mg/100 g) he rep o rted  sporadic pyknom itoses, w hich grow  alldom i- 
n a tin g  on ad m in is tra tio n  of large doses (500 m g/100 g). W e found  th e  ac tion  
to  reach  a m arked  degree a fte r  6 hours, and  to  a t ta in  its  peak in  12 h o u rs ’ tim e , 
invo lv ing  an  increase in  th e  n u m b er of d iv id ing  cells in  th e  c ry p ts . P ykno- 
m itosis, how ever, was found  to  accoun t for only a sm all frac tion  o f th e  m itose. 
T he dam aged  cells d is in teg ra te  an d  are  converted , in L ieb e rk ü h n ’s c ry p ts , 
in to  n u c lea r fragm ents an d  p lasm  globules, w hich m ake th e ir  w ay  even  in to  
th e  in te rs titia l connective tissue .

C ellular d isin teg ra tio n  is a t  its  h ighest betw een  6 and  24 h o u rs  ; in  72 
h ours th e  process is over.

T he dam age to  th e  testic les becom es ev id en t a t the  sam e in te rv a ls . In  
som e o f th e  channels th e  ep ithe lium  becom es loose and  is cast off. T h e  d esq u a
m ated  cells are v acuo la ted  and  soure tran sfo rm  in to  g ian t cells. T h e  process 
ru n s  its  course in  48 hours.

In  th e  liver, th e  f irs t  2 hours m ake th e  K upffer cells s lig h tly  to  sh rin k . 
A fte r 6 hours, the cy top lasm  o f h ep a tic  cells becom es g ran u la r an d  v a c u o la te d . 
T he vacuo la r degeneration  h as  a lread y  been described  by  B erm an  a n d  A xelrod  
[4 ]. Voit and  Hodeige [49] found  inc ip ien t necrosis, Sinclair  [43] g ia n t cells, 

K le in  [21], in the  liv er o f m ice, granvdar hyd rop ic  swelling an d  pykn o sis  on 
ad m in is tra tio n  of a 150 m g/dose an d  hydrop ic  vacuolate sw elling on in jec tion  
o f a 50 m g/dose of u re th a n e . In  our experience, th e  action  in  th e  liv e r  is p ro 
tra c te d , and  we also observed  v a ria tio n s in  th e  nuclear size.

D unn & Larsen  [5 ] observed  hyaline degenera tion  in th e  ren a l g lom eruli 
o f m ice. Kirschbaum  an d  B ell [19] described th icken ing  o f th e  c a p illa ry  m em 
b ran e  o f the  glom erules, re su lting  in a p ic tu re  resem bling lipo id  nephrosis. 
Juhász, Baló and K endrey  [17 ] found  g lom eru lar in ju ry  in  th e  k id n ey s  o f  mice. 
O ur own observations revealed  ra re ly  changes in  the k idneys. (O edem atous
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in f il tra tio n  of th e  g lo m e ru la r  basal m em b ran e , v a ria tio n s  in  th e  size o f ep i
th e l ia l  cells.) N ettleship  & H enshaw  [36], H enshaiv & M eyer [13, 14], Sinclair  
[4 3 ] , Baló, Juhász & V arga  [2] induced p u lm o n a ry  adenom a in mice. J a ffé  [16] 

o b se rv e d  also in  a d d itio n  to  pu lm onary  adenom a liv e r  tu m o u r in  ra ts . R osin  [39 ] 
d e sc rib ed  perivascular o ed em a  and in c ip ien t p ro life ra tio n  of th e  b ronch ia l 
e p ith e liu m  48 and  72 h o u rs  a fte r  injection  a n d  considered  the  e x tra v a sa te  to  
p ro m o te  proliferation . W e h a v e  found no su b s ta n tia l  changes a p a r t  from  ep i
th e l ia l  desquam ation a n d  th e  reaction of ly m p h  follicles ; no tu m o u r h a d  been 
fo rm e d  in the course o f  a  10-w eek course o f  tr e a tm e n t ,  no r was th ere  an y  sign 
o f  changes of a p re a d e n o m a to u s  character. I t  m u s t be assum ed th a t  our ra t  
s t r a in  does no t easily  d e v e lo p  adenom a.

Tischendorf an d  F ritze  [45] could d iscern  no  change w h a tev er in  the  
v isc e ra l organs.

W e found u re th a n e  to  decrease the  leu co cy te  co u n t over a period  o f 48 
h o u rs . W ith  the lapse o f  72 hours the coun t re tu rn s  to  norm al. A ccording to  
Schoen  [42 ] u re thane  w o u ld  a c t on leukaem ic cells only . O ur ow n findings 
sh o w  th a t  on the  e ffec t o f  u re th a n e  the leu co cy te  coun t seem ingly increases, 
w h ile  lym phocytes d ec rease  in  num ber, in d ica tin g  th a t  th e  drug  has dam aged  
e v e n  th e  unaffected ly m p h o cy te s .

O n chronic a d m in is tra tio n  of colchicine we h a d  observed tox ic  panm yelo 
p h th is is  to  develop (M a tk ó — Haraszti [30]), a change w hich d id  n o t occur 
on  prolonged u re th an e  tre a tm e n t .

A s sta ted , changes a r is in g  during chronic t r e a tm e n t  correspond to  rep ea ted  
a c u te  reactions. This h y p o th e s is  is su b s ta n tia te d  b y  th e  re tu rn  to  no rm al of 
th e  b lood  counts upon  d isco n tin u a tio n  of t r e a tm e n t  an d  b y  the  fac t th a t  the  
c h a n g e s  found in  th e  b lo o d  o f  ra ts  killed a t  v a rio u s  in te rva ls  a fte r th e  la s t 
in je c t io n  are iden tica l w ith  those  observed a t  th e  corresponding in te rv a ls  of 
a c u te  trea tm en t.

T h e  bone m arrow  sh o w ed  no appreciable d am ag e . Single ad m in is tra tio n  
r e s u l te d  in  an increase in  th e  num ber of n u c lea te  e ry th ro cy tes  an d  a fa ll in 
se g m e n te d  neutrophils. T h e  n u m b e r of d iv id ing  fo rm s d id  n o t change. W hereas 
c h ro n ic  colchicine t r e a tm e n t  h a d  been found b y  us ( M atkó  and H araszti [30]) 
to  g iv e  rise to  fibrosis in  th e  bone m arrow , a p a r t  from  a few cases n o t even 
r e t ic u la r  increase was o b se rv e d  to  develop on th e  e ffec t o f u re thane .

A  com parison o f  u re th an e -in d u ced  changes w ith  those b ro u g h t abou t 
b y  colchicine, podophy lline , a n d  nitrogen m u s ta rd  show s u re thane  to  b ring  
a b o u t  sim ilar, h u t co n s id e ra b ly  slighter dam age. T h e  tim e  fac to r in  th e  process 
is likew ise  analogous. C olch icine exceeds u re th an e  in  its  increasing cell division, 
p y k n o s is  and  cell d is in te g ra tio n  in  the  duodenum . D isin teg ra tio n  in  th e  lym phoid  
t is s u e s  an d  the testic les is  e q u a lly  more m a rk e d  on  th e  action  of colchicine 
( K e l ln e r — M atkó [18]), p o d o p h y llin e  (H olczinger— K ellner  [15]), an d  n itrogen  
m u s ta r d  (Sugár— K ellner  [4 4 ]) alike.
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Lehm an  and  Hadron  [26] classify  an tim ito tic  agen ts in to  an  in h ib ito ry  
a n d  a destru c tiv e  group. The fo rm er ac ts  on th e  cy top lasm , th e  la t te r  d ire c tly  
on th e  nucleus. O n ad m in is tra tio n  o f u re th an e  there  was nuclear dam age in  th e  
duodenum , th e  lym phoid organs an d  the  testicles. In  th e  liver, the  cy to p la sm  
suffered  th e  m ost conspicuously. T h is fac t, how ever, s till does n o t suffice  to  
su b s ta n tia te  Landschütz’ in te rp re ta tio n  of u re th an e  as a cy top lasm atic  po ison .

Increase  in th e  num ber o f d iv id ing  cells occurs in  th e  very  organs t h a t  
show  th e  h ighest ra te  of cell d isin teg ra tio n . W hile colchicine inh ib its cell d iv ision  
in  th e  m etaphase , u re thane  leaves room  for all th e  m ito tic  stages. W e acco rd 
ingly disagree w ith  Küster [23] w ho claim ed th a t  m itosis is in h ib ite d  b y  
u re th a n e  adm in istra tion .

The v ary ing  nuclear size in  th e  liver and  th e  k idneys, th e  sw elling of 
re ticu locy tes and  the  pyknosis o f lym phocytes show  th a t  u re th an e  a ffec ts  
n o t on ly  d iv id ing  cells b u t re s tin g  ones as well. T he changes concerned  are , 
how ever, n o t w idespread enough  to  ju s tify  th e  claim  of M assh o ff e t  al. [29] 
th a t  u re th an e  inh ib its all form s o f cellular ac tiv ity .

I t  m ay  fu rth e r be asked how  th e  qu ick  ra te  of re s titu tio n  is to  be e x p la in ed . 
T he reason  canno t possibly lie in  m itosis th ere  being  no increase in  th e  n u m b e  r 
o f d iv id ing  cells in  the  re s titu tio n  phase. I t  m u st therefo re  be assum ed  th a t  
am itosis is g rea tly  concerned in  re s titu tio n .

The changes b rough t a b o u t b y  u re th an e  can n o t be regarded  as sp ec ific  ; 
th e y  occur also in  o ther ty p es o f poisoning. R ep ea ted  tre a tm e n t leads to  th e  
recurrence  of the  in ju ries su s ta in ed  on single ad m in is tra tio n . D isc o n tin u a tio n  
o f p ro tra c te d  tre a tm e n t resu lts  in  re tu rn  to  a lm ost n o rm al of th e  m o rp h o 
logical p ic tu re .

Summary

(i) The action of urethane on the organs, blood and bone marrow of ra ts  has been 
examined.

(ii) The gravest damage is suffered by the lym phoid organs, the duodenum  and the 
testicles.

(iii) The action in the lym phoid organs and the duodenum  is a t its peak for 6 to  24 
hours, and is prolonged in the liver and kidneys.

(iv) Changes induced by chronic treatm ent correspond to recurrent acute in jury .
(v) The changes caused are considerably less severe than  on the effect of colchicine, 

podophylline or nitrogen m ustard intoxication.
(vi) The white blood cell count keeps declining over a period of 48 hours and re tu rn s to 

norm al after 72 hours.
(vii) In  the differential count there develop absolute lymphopenia and re lative leu- 

cocytosis.
(viii) Chronic treatm ent results in  no aplastic destruction in the bone m arrow  as does 

adm inistration of colchicine.
(ix) Urethane exerts its action on both resting and dividing cells.
(x) Our results do not suffice to throw  light on all aspects of the mode of action  of 

urethane.
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ДЕЙСТВИЕ ОСТРОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ УРЕТАНОМ 
НА ОРГАНЫ КРЫС

А. Х А Р А С Т И  и Б .  К Е Л Л Ь Н Е Р

1. Авторы исследовали в опытах над крысами действие уретана на органы, кар
тину крови и костный мозг этих животных.

2. Больше всего повреждаются лимфоидные органы, двенадцатиперстная кишка 
и семенник.

3. Максимум действия продолжается в лимфоидных органах и в двенадцати
перстной кишке от 6 24 часов, в печени и в почке действие более длительное.

4. При хронической обработки наблюденные изменения соответствуют повторным 
острым повреждениям.

5. Изменения проявляются гораздо слабее, чем в случае отравления колхицином, 
подофиллином или горчичным азотом.

6. В картине крови число лейкоцитов уменьшается в течение 48 часов, по истече
нию 72 часов оно становится нормальным.

7. В картине крови возникает абсолютная лимфопения с относительном лей
коцитозом.

8. В костном мозгу не проявлялось в течение хронической обработки апласти
ческого разрушения мозга, как это имеет место под действием колхицина.

9. Уретан оказывает действие не только на делящиеся клетки, но и на покоющие 
клетки.

10. Проведенные исследования авторов не выясняют в достаточной мере механизм 
действия уретана.

A n ta l H araszti, D ebrecen , 12. K ó rb o n c tan , H ungary  
P ro f. Béla Kellner, B u d ap est I I .,  R á th  G y. u . 5. H ungary
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BEITRÄGE ZUR PATHOLOGIE 
DER PANENCEPHALITIS NODOSA

B. H órányi

(Eingegangen am 11. Mai, 1954)

Seit dem  A bklingen  der grossen E p idem ien  kom m en typische F ä lle  ep i
dem ischer E ncepha litis  in  E u ro p a  n u r selten  v o r. Im  V erlaufe der le tz te n  
an d erth a lb  Ja h rz e h n te  verm ehren  sich jedoch  jen e  A rbeiten , die von  a ty 
pischen, von der le tharg ischen  E ncephalitis  sow ohl im  klinischen A blauf, als 
auch  im  pathoh isto log ischen  B ild  abw eichenden E ncepha litis-F ä llen  b e rich ten . 
A us den a typ ischen  E ncepha litis-F ä llen  k ris ta llis ie rten  sich к  ngsam  zwei, e in 
ander n ah e  stehende oder v ielleicht iden tische E ncephalitis-F o rm en  aus : die 
Pette— D öringsche  P an en cep h a litis  und  die von  van  Bogáért und  M ita rb e ite rn  
in  m ehreren  A rbeiten  beschriebene L eukoencephalitis  sclerotisans su b a c u ta . 
Die Ä tiologie dieser K ran khe itsfo rm en  is t d erze itig  noch u n b ek an n t. D esh a lb  
w ird a u f  G rund des k lin ischen und  p athoh isto log ischen  Bildes n u r d a rü b e r  
g e s tritten , ob die u n te r  dem  erw ähn ten  N am en  beschriebenen F älle  zwei 
verschiedene K ran k h e itsfo rm en  bedeu ten , oder ob es sich n u r um  zwei v e r 
schiedene E rscheinungsform en ein und  derselben  K ran k h e it h andelt.

D ie D eb a tte  is t n a tü rlic h  bis zu r K lä ru n g  d er Ätiologie eher m eh r re in  
th eo re tischer N a tu r . D ie Sam m lung der an a to m isch  genau b eo b ach te ten  F ä lle  
w ird  jedoch  selbst noch nach  K lärung  der Ä tio logie von  W ich tigkeit sein, w eil 
die E n tw ick lung  der k lin ischen  Sym ptom e, die V ersch iedenheiten  des A blaufs, 
das W esen des K rankheitsp rozesses, n u r a u f  G ru n d  eingehender p a th o h is to -  
logischer K enn tn isse  zu verstehen  sind. Dies is t  d er eine G rund, der u ns v e r 
an lasst im  Folgenden  von  vier, auch anatom isch  verifiz ierten  Fällen  zu b e rich ten . 
U nser zw eiter G rund  is t in  jen e r B efürch tung  zu  suchen , dass die Z ahl der F ä lle  
von P an encepha litis  nodosa in  den le tz ten  J a h re n  in  U ngarn  w ahrschein lich  
im  A nsteigen begriffen  is t. E s is t näm lich  so n st keine andere E rk lä ru n g  d a fü r 
zu finden, dass im  A b la u f von  zwei Ja h re n  10 solche Fälle  beob ach te t w u rd en . 
V ier F älle  k o n n ten  auch  histologisch b e a rb e ite t w erden , in  den anderen  sechs 
F ällen  g lauben  w ir a u f  G rund  des klin ischen B ildes die D iagnose w agen  zu 
können.

A us U ngarn  w urde  b isher n u r ein einziger F a ll veröffen tlich t : K ö rn yey  
beschrieb im  Ja h re  1943 den pathoh isto log ischen  B efund eines a c h tjä h rig e n  
M ädchens (E rg . P a th o l. 1943. 36.). Bei der P a tie n tin  tra te n  G ehstö rungen ,
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U ngesch ick lichkeit in  den  H än d en  auf, d a n n  zeigten sich, nach  2 — 3 M onatenr 
ton isch k lo n isch e  K räm p fe , linksseitige H em iparese, linksse itiger positive, 
B a b in sk i, in  den  F üssen  T rem or. A nlässlich  der h isto logischen U n tersu ch u n g  
w a re n  sowohl in  der g rau en , als auch in  d e r M arksubstanz lym pho- u n d  plasm o
z y tä re  In filtra tio n en , eine diffuse V erm eh ru n g  der M ikroglia, haup tsäch lich  
a u s  M ikrogliazellen b esteh en d e  lockere G liak n ö tch en  zu b eo b ach ten , in  erster 
R e ih e  in  der R inde des G rosshirns. In  d e r  su b k ortika len  M ark su b stan z  w aren 
a n  e iner Stelle viele L ipo idkörnchen  v e rsch iedener Grösse, ohne B ildung  von 
K örnchenze llen , zu finden. M ark lich tungen  w aren  n ich t v o rh an d en . Obwohl 
K ö rn y e y  G lia fase rn p räp ara te  n ich t e rw ä h n t, is t es dennoch w ahrschein lich , 
d a ss  d ieser F a ll sozusagen  einen Ü b erg an g  zw ischen den P ette— D öringschen  
u n d  van  Bogaertschen  F o rm en  b ilde t. F ényes  und  Révész v e rö ffen tlich ten  im  
J a h r e  1946 zwei F älle  von  E rw achsenen , doch können  w ir in  d iesen  keine 
P a n e n c e p h a litis  sehen. I n  beiden  F ällen  gesellte  sich das Syndrom  des N erv en 
sy s te m s  zu  einer schw eren  T onsillitis, j a  w ahrschein lich  sogar zu  einem  peri
to n s illä re n  Abszess. Es fe h lt also der p r im ä re  C harak ter der neuro logischen  
S y m p to m e , was jedoch  eines der w ich tig sten  K rite rien  der n eu ro tro p en  E n cep h a li
t is  is t .  D er zw eite F a ll w urde  h isto log isch  b ea rb e ite t. In  den H irn h ä u te n , in  
d e r  G rossh irn rinde, in  den  su b k o rtik a len  G anglien , in  der B rücke, in  dem  v e r
lä n g e r te n  M ark w aren  k eine  V erän d eru n g en  festzustellen . In  d er W a n d  der
I I I .  H irnkam m er, w eiters in  der sog. M au lhnerschen  R egion und  in  d er S ub
s ta n t ia  n igra  w aren  einige G liaknö tchen  zu  finden. D er Prozess lokalisierte  
s ich  also a u f ein v e rh ä ltn ism ässig  um schriebenes G ebiet des N ervensystem s 
d . h . es han d e lte  sich u m  keine P an en cep h a litis . Die V erfasser v e rm u te te n  
d a ru m  eine P an en cep h a litis  weil die G liak n ö tch en  ih re r A nsicht n a c h  fü r  diese 
K ra n k h e its fo rm  p a thognom isch  sind. D och  is t  die knö tch en artig e  V erm ehrung  
d e r  G lia  an  sich fü r keinerlei K ran k h e itsb ild  charak te ris tisch , sondern  b e d e u te t 
d ie  n ic h t  spezifische R eak tionsfo rm  des G liaap p ara tes . F ü r  eine P an en cep h a litis  
is t  n u r  das ganze pathoh isto log ische  B ild  (en tzünd liche  In filtra tio n e n  in  allen 
T e ile n  des N ervensystem s, sowohl in  der M ark-, als auch  in  d er g rau en  Sub
s ta n z , G liaveränderungen  in  der ganzen  A usdehnung  des N ervensystem s 
sow ohl diffus, als auch  in  K n ö tch en  usw .) ch a rak te ris tisch .

W eite re  Fälle  w u rd en  aus U n g arn  n ic h t  be rich te t. K örnyey  fü h r te  au f 
d e m  K ongress der U ngarischen  P a th o lo g en  im  Ja h re  1947, ausser dem  im  
J a h r e  1943 bereits verö ffen tlich ten  F a ll, noch  einen w eiteren  vo r. Pohl, der 
a n  d e r  D e b a tte  im Z usam m enhang  m it m einem  V o rtrag  im  V erein der U ngarischen  
K in d e rä rz te  im  F e b ru a r 1953 te ilnahm , e rw äh n te , dass in  der N ervenk lin ik  
d e r  B u d ap es te r  U n iv e rs itä t im  Laufe d er le tz te n  zwei Ja h re  4 F ä lle  von 
P an en cep h a litis  b eo b ach te t w urden. D ieser U m sta n d  b es tä rk te  m eine B efü rch 
tu n g , dass die P anen cep h a litis  in  U n g a rn , besonders bei K in d e rn , im 
A n s te ig e n  begriffen is t. Im  Folgenden geben  w ir n u r von  zwei F ä lle n  einen 
e in g eh en d en  histo logischen B efund.
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I. F a ll I. R. achtjähriger K nabe, aufgenommen am 3. O ktober 1953. Familien- und  per
sönliche Anamnese enthalten nichts Wesentliches. W ar ein ausgezeichneter Schüler, m it über
durchschnittlichen Fähigkeiten. Die E ltern  bemerkten im Laufe des Sommers zum ersten  Male, 
d a ss  das K ind stiller wurde, sich von seinen Spielkameraden zurückzog,über Müdigkeit klagte, 
zeitweilig ungeduldig wurde. Das sonst sehr ruhige, friedsame K ind begann oft S treit m it seinen 
G efährten. Anfangs August zeigten sich Schwierigkeiten beim Lesen, der Junge konnte längere 
W örter n ich t zu Ende lesen. Dies zeigte sich anfangs selten, später immer häufiger. M itte A ugust 
fiel er von der Schaukel, schlug sich am H interkopf an. W ar angeblich nur einige Sekunden 
bewusstlos, klagte dann über Kopfschmerzen, doch nach einer S tunde fühlte er sich vollkomm en 
wohl.

E in  paar Tage nach dem am Schädel erlittenen T raum a verschlechterte sich plötzlich der 
Z ustand. Die Schwierigkeiten beim  Lesen nahmen rapid zu, auch beim Sprechen zeigten sich 
Störungen, als ob er sto ttern  w ürde, dann tra ten  im ganzen K örper blitzartig «M uskelspannun
gen» auf : das Kind spannte plötzlich H ände und Füsse aus, bog das Genick nach hin ten . Der 
ganze Anfall dauerte kaum 1 — 2 Sekunden. Auch das Auffassungsvermögen nahm  rap id  ab, der 
Junge entwickelte sich — nach Aussage des Vaters — innerhalb einiger Wochen um 4 Jah re  
zurück. Zeitweise lachte er unbegründet auf, ein anderm al schrie er ohne jede U rsache. Die 
Bewegungen wurden ungeschickt, konnte die Hände nicht gu t benützen. Auch das Gehen wurde 
ungeschickt. Fieber tra t n icht auf. Im  Schlafe zeigten sich die erw ähnten M uskelspannungen 
nicht.

Am 15. September wurde der Junge auf die I. K inderklinik gebracht. Aus dem S ta tu s der 
K linik sei das Folgende m itgeteilt. In  der linken H and Trem or. V ollführt stereotype Bewegun
gen. Beim Gehen Ataxie. Zeitweise (ungefähr nach je 2 — 3 M inuten) treten  Beugungssynergis
men in der Rum pfm uskulatur auf : beugt die Füsse plötzlich in  der H üfte, derartig , dass die 
Schenkel der B rustkasten berühren , den K opf jedoch beugt er nach hin ten . Zwischen den ein
zelnen ausgedehnten Muskelzuckungen sind in beiden H änden choreiform-athetoide Bewegungen 
zu beobachten. Der M uskeltonus is t in allen E xtrem itäten  gesteigert. Eigenreflexe auslösbar, 
n icht gesteigert, pathologischer Reflex n icht vorhanden. Bauchdeckenreflexe auslösbar. Augen
bewegungen frei, nur die Konvergenz fiel aus. Pupillen reagieren gut. Auf der R öntgenaufnahm e 
des Schädels zeigt sich nichts pathologisches. Senkung der ro ten  Blutkörperchen 7 mm . Liquor: 
Pándy  : negativ ; Gesamteiweiss : 17 m g%  ; Zeilenzahl : 0 ; Zucker : 32 m g%  ; bakteriolo
gische Untersuchung negativ. R esu lta t der vier Tage später, am 22. September durchgeführten 
L iquoruntersuchung : Pándy : negativ  ; Gesamteiweiss : 10 m g%  ; Zucker : 47 m g%  ; Zei
lenzahl : 0 ; bakteriologische Untersuchung : negativ ; Zahl der roten B lutkörperchen :
4 420 000, der weisen 7 400. H gb. : 80% ; Lymphozyten : 31%  ; Eosinophilen : 3%  ; Mono
zyten  : 4 % ; Serum C alcium : 11,7 m g%  ; Serum phosphor: 5 m g% . Blutzucker nüchtern  
78 m g% . 17-Ketosteroid : 15,5 mg. Otologische U ntersuchung : negativ. Encéphalographie
zeigt normale K am m erverhältnisse. Im  Urin keine pathologische Bestandteile. — Bekam 
Transfusionen, Threomycin.

W urde am 3. Oktober au f unsere Abteilung gebracht. S ta tus : das Kind reagiert au f keinen 
äusseren Reiz, doch aus den Bewegungen der Augen, aus dem  Blick, sowie aus den zeitweise 
(besonders in Gegenwart der M utter) spontan gesprochenen paar W orten ist zu schliessen, dass 
das Bewusstsein — wenigstens zeitweise — erhalten war. Die oberen E xtrem itäten  sind in Flexi
ons-, die unteren in Extensions-H ypertonie, der K opf s ta rk  nach hinten gebeugt fix iert. In 
welche Lage auch im mer der K opf gebracht wird, in den Tonusverhältnissen der E x trem itä ten  
is t keine Veränderung zu beobachten. Nach je 5 — 10 Sekunden sind bei dem K ind folgende 
Bewegungssynergismen zu beobachten : der K opf beugt sich plötzlich nach vorne, die Flexion 
in  den Armen wird noch stärker, gleichzeitig aber abduzieren sich die flektierten Arme, die un te
ren Gliedmassen beugen sich — bei extendierter Lage — in der Hüfte, wodurch die unteren 
E x trem itä ten  in senkrechte Lage gelangen. In diesem Z ustand verharren die E x trem itä ten  1 — 2 
Sekunden, kehren dann plötzlich in die ursprüngliche Lage zurück, um nach 5 —10 Sekunden 
den ganzen Ablauf zu wiederholen. Durch Licht-, Geruch- und  Geschmack-Reizungen konnten 
diese Muskelzuckungen nicht ak tiv iert werden, m it kalorischen vestibulären Reizungen hingegen 
ja . Die Augenbewegungen sind — nach den spontanen Bewegungen zu urteilen — frei, Nystagm us 
ist n ich t vorhanden. Pupillenreflexe : Konvergenz und Akkomodation können n ich t un ter
sucht werden. Eigen- Reflexe in  Ordnung, pathologischer Reflex nicht vorhanden, K lonus weder 
im Knie, noch in den Knöchel auszulösen. A ugenhintergrund in tak t. Bauchdeckenreflexe in 
O rdnung, obwohl die Bauchwand sehr starke H ypertonie aufweist. Palm omentale, palmolabiale 
Reflexe n ich t auszulösen. Schlucken in Ordnung, E rnährung genügend. Liquor : Zeilenzahl :
1/ 3 ; Gesamteiweiss: 29 m g%  ; P án d y : negativ ; B enzoekurve: 54 140 100 ; W assermann-
R eaktion sowohl im B lut, als auch im  Liquor negativ. B lutbild , U rin, Senkung zeigen keine Ab
weichung. Zwei Tage nach der Aufnahme nimmt die Zahl der beschriebenen Bewegungssynergis-

2 Acta Morphologica V/3-
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m en beim Beugen ab, hingegen b leib t jene der choreiformen und athetoiden Bewegungen unverän
d e rt. Es werden Aureomycin, Penicillin, Threomycin und  Chinin verabreicht. Am 10. Tage nach 
d e r  Einlieferung, am 13. O ktober, Exitus infolge von  Bronchopneumonie. K rankheitsdauer : 
ungefäh r drei Monate.

Bei der Sektion zeigte sich in den inneren O rganen nur in der Leber eine fettige Degene
ra tio n . In  den Lungen Bronchopneumonie.

Im  Gehirn waren über den frontalen und parietalen  Regionen die weichen H irnhäute zu 
be iden  Seiten ein wenig verd ick t. Ansonsten w ar m it freiem Auge keine andere Veränderung 
festzustellen.

Histologische Untersuchung. In  den frontalen und  parietalen Regionen w ar die Arach- 
no idea  infolge der V erm ehrung der Kollagenfasern bedeutend verdickt. Die К  oll a genfasern 
w aren  teils in den Trabekeln des subarachnoidealen Bindegewebsnetzes, teils — u n d  in grösserer 
Z ahl — in die W and der A rachnoidea gelagert. In  den Lücken des subarachnoidealen Netzes 
w u rd en  in bedeutender Menge verschieden grosse, der K ernstruk tu r nach ziemlich mannigfal
tig e  Makrophagen, H istiozyten  gefunden. Die M akrophagen phagozytierten stellenweise m it 
H äm atoxy lin  dunkelblau, m it K resylviolett lila färbende Stoffe. In den M akrophagen waren 
n u r  hie und da in geringer Zahl Lipoidkörnchen nachzuweisen. Die Genese der in den erw ähn
te n  Makrophagen befindlichen Substanzen war n ich t fest zu stellen. Besonders in der Tiefe der 
F u rch en , aber auch anderswo, w aren, teils ringsum die Gefässe, teils aber in den Lücken des 
subarachnoidealen Netzes frei Lvm phozvten, viel weniger Plasmazellen zu finden. Leukozvten 
w aren  n ich t zu beobachten. A uf den weichen H irnhäuten  der okzipitalen Region zeigt sich keine 
V erdickung. Die Zahl der M akrophagen ist hier gering. In  der A dventitia der Gefässe und in den 
L ücken  des Bindegewebes sind sowohl Lvmphozvten, als auch — in geringer Menge — Plasma
zellen zu finden. Leukozvten sind auch hier nicht anzutreffen. (Oxvdase-Reaktion wurde nicht 
vorgenom m en.) Die weichen H irnhäu te  der H irnbasis zeigen, besonders über der Brücke, eine 
adven titie lle , lvm phozvtäre In filtra tio n . Zwischen die Lym phozvten mengen sich einige wenige 
Plasm azellen. doch viele H istiozv ten . E ber dem verlängerten  Mark sind, eher n u r in  den die 
la te ra le n  Teile bedeckenden weichen H irnhäuten, derartig  zusammengesetzte Infiltrationne 
zu finden , wie in der B rücke. D ie weichen H irnhäute des Rückenm arks weisen n u r ganz selten 
eine ans einigen Lvm phozvten bestehende adventitielle In filtra tion  auf.

Überall, sowohl in der grauen, als auch in der weissen M arksubctanz. besonders iedoeh 
in  d e r okzipitalen Rinde, bzw. in  der subkortikalen M arksubstanz, sowie in den basalen Teilen 
des verlängerten Marks, am allerwenigsten im R ückenm ark, in der A dventitia der Gefässe. in 
e rs te r Reihe der postkapillaren Venulen sind verschiedenartig zusammengesetzte entzündliche 
In filtra tio n en  zu beobachten. Stellenweise umgeben die Infiltrationen m antelartig  das Gefäss 
(siebe Abb. 1 und 2). Die In filtra tionen  werden in erster Reihe von L ym phozyten gebildet, 
docb sind neben ihnen auch Plasm azellen und H istiozyten zu finden. Leukozyten w aren nirgends 
zu beobachten . Auf ein und  dem selben Gebiete zeigt die A dventitia nebeneinander liegender 
G efässe verschiedenartig zusam m engesetzte Infiltrationen : in der A dventitia des einen Gefässps 
sind Lvm phozvten vorherrschend, in  der anderen Plasm azellen und H istiozvten. D ie Bestand
teile  der entzündlichen In filtra tio n en  durchbrachen im allgemeinen die Membrane perivascularis 
gliae n ich t, nur ganz selten w urden  im Nervengewebe selbst Zellen angetroffen, die m it Sicher
he it als Plasmazellen auszusehen sind. Es konnte n ich t entschieden werden, ob hie und  da einige 
L vm phozvten  oder H istiozyten n ich t auch extraadventitieil anzutreffen waren. E s gab Zellen, 
deren Genese mit den von uns angewendeten Färbungsverfahren nicht zu bestim m en war. Es 
v e rd ien t erwähnt zu werden, dass ringsum die Venen Gliavermehrungen nicht zu beobachten 
w aren , doch sei gleich hinzugefügt, dass auch keine perivenöse Demvelinisation gefunden wurde.

D ie entzündlichen In filtra tio n en  zeigten eine gewisse Parallelität m it den proliferativen 
V eränderungen des G liaapparates : die Infiltration war do rt am stärksten, wo die Zahl der
G liaknötchen am grössten und  die diffuse Gliavermebrung am intensivsten w ar (in der Rinde 
u n d  in  der subkortikalen Substanz des okzipitalen Lappens, sowie in den basalen Teilen des ver
län g erten  Marks und der B rücke). Doch gab es auch an solchen Stellen G liaknötchen, wo en t
zündliche Infiltrationen nich t bestanden  (z. B. Ammonshorn) und um gekehrt, w urden In filtra
tionen  an solchen Stellen beobach te t, wo seitens der Glia keine proliferativen Sym ptom e zu 
fin d en  v  arén (z. B. in der R inde des Kleinhirns). Ebenso besteh t auch keine P ara lle litä t der 
in f iltra tiv en  Erscheinungen m it den Veränderungen der Nervenzellen. In  den einzelnen Teilen 
der R in d e  des Grosshirns w aren kaum  Veränderungen der Nervenzellen zu beobachten und den
noch bestanden  nicht unbedeutende entzündliche In filtra tionen  in der A dventitia der Venulen 
in der R inde und in der subkortikalen  weissen Substanz.

Gefössveröndervngen. D ie kapillaren , aber auch die präkapillaren Arteriolen und  die post
k ap illa ren  Venulen sind überall im  Nervensystem, am intensivsten jedoch im Rückenm ark
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Abb. 1. Entzündliche Infiltrationen in den Randteilen der Oliva inferior. H äm atoxylin-Eosin-
Präparat. Fall 1

Abb. 2. Adventitielle Infiltration  in einem Rindengefäss der Area striata, in stärkerer Vergrös- 
serung. Die Infiltration  besteht hauptsächlich aus Lymphozyten. Hämatoxylin- Eosin- Färbung.

Fall 1
Abb. 3. Gliaknötchen im rechtsseitigen Nucleus dentatus der ersten Falles. K resylviolett-Präparat 
Abb. 4. Grösseres Gliaknötchen in der Oliva inferior des ersten Falles. Das Knötchen wird von 

Mikro-, Oligo- und Makrogliazellen gebildet. Häinatoxylin-Eosin-Färbung

2*
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u n d  in  der Rinde des Grosshirns, an der Grenze des Marks und der R inde (auch hier in  erster 
R eihe  in  der okzipitalen R inde) erw eitert und m it ro ten  B lutkörperchen gefüllt. Thrombotische 
Prozesse waren nirgends zu beobachten. Das Endothel der Gefässe war hie und da aufgedunsen. 
Gefässwand-Nekrosen w urden nirgends gefunden. R ingsum die Gefässe (und zwar n icht nur um 
die K apillaren, sondern auch ringsum  die Arteriolen und Venulen) ist ein m it Eosin blass rosa
fa rb en , m it van Gieson gelblich b raun , m it K resylviolett m etachrom atisch lila färbendes, teils 
hom ogenes, teils aus kleineren-grösseren Körnchen und  Klumpen bestehendes E x su d a t gelagert, 
w elches auf Grund der beschriebenen Eigenschaften wahrscheinlich eiweissreich ist. Das Exsu
d a t  re ich t auch — stellenweise auseinandergezogen, vielleicht sogar die Gewebsbestandteile zer
s tö ren d  — in die Lücken des umgebenden Bindegewebes hinein (Histiolyse). Im  E xsudat 
sind  an  einzelnen Stellen rote B lutkörperchen, hie und  da auch einige weisse, zu finden. Die 
beschriebenen Erscheinungen sind die C harakteristika der serösen Entzündung. Die R etikulin
fase rn  der Gefäss-Adventitia in  der subkortikalen M arksubstanz sind bedeutend verm ehrt.

Die Veränderungen der Nervenzellen. In  den Nervenzellen wurden überall, am  intensivsten 
jed o ch  in  der okzipitalen R inde, verschiedenartige Veränderungen wie sog. schwundähnliche 
F o rm en , Zellensklerose, an die aku te  Schwellung erinnernde Erscheinungen, ausnahmsweise 
au ch  als Anfangsstadium der N isslschen  schweren V eränderung zu betrachtende B ilder beobach
te t . All diese Veränderungen der Nervenzellen lösten von Seiten des G liaapparates kaum  reaktive 
V eränderungen aus. Es w urden zw ar perizellulär M ikro-und Oligodendroglia-Zellen angetroffen, 
doch  w aren solche Nervenzellen norm al, oder fast norm al, die perizelluläre Gliavermehrung war 
also n ich t als eine reaktive, sondern  als eine prim äre Erscheinung zu betrachten . E s is t anzu
nehm en , dass es sich hier um  in  E n tstehen  befindliche G liaknötchen handelt, w orauf der Umstand 
w eist, dass auch in grösseren G liaknötchen oftmals norm ale, oder fast normale Nervenzellen 
anzu treffen  waren (s. Abb. 5). A uch Pette und K aim , B onhoff lenkten die A ufm erksam keit darauf, 
dass in  den Gliaknötchen norm ale Nervenzellen zu beobachten sind. Ähnliche Feststellungen 
m ach te  Spielmeyer bei F leck typhus, Wohlwill im  Falle postm orbillärer Enceühalitis. Auch 
K örnyey  sah in seinem Falle keine echte Neuronophagie, w ährend Myle und van Bogáért, sowie 
K a im  (Fall 1) davon berichten.

Veränderungen des Gliaapparates. Drei A rten von Veränderung waren im G liaapparat fest
zustellen  : 1. Im  allgemeinen zeigte die Glia überall im  N ervensystem, obwohl n ich t m it gleicher 
In te n s itä t,  sog. progressiv-aktive Erscheinungen : die Zahl der Gliakerne is t überall, z. B.
se lbst noch im Vorderhorn des R ückenm arks, grösser, als sonst bei K indern ähnlichen Alters. 
D iese diffuse, nicht um schriebene, sozusagen allgemeine G liaaktivität bezieht sich in  erster 
R eihe au f  die Oligodendrogliazellen, doch auch die Zahl der Mikro- und Makrogliazellen is t grösser. 
D ie Zellen weisen daneben sog. progressive Veränderungen auf : der Protoplasm akörper zeich
n e t  sich  in  Nissl-Bildern schärfer ab, der K ern ist vielleicht grösser, weist eine schöne Chroma
t in s t ru k tu r  auf. Spezielle G liafärbungsm ethoden w urden nicht angewendet. Riesengliazellen, 
m ehrkernige Zellen, wie sie z. B. K aim  beschrieben h a t (Fall 1), oder Alzheimer sehe Gliakerne, 
w ie sie z. B. Bonhoff beobachtete, w urden von uns n ich t festgestellt.

2. D er bezeichnendste B estandteil des pathohistologischen Bildes wurde von den um 
schriebenen Gliavermehrungen, von den Gliaknötchen gebildet. Diese waren in allen Teilen des 
N ervensystem s zu finden, doch in  der grössten Menge w urden sie in der okzipitalen R inde, in  der 
O liva inferior, im Nucleus den ta tu s (siehe Abb. 3 und  4), sowie in den basalen Teilen der Brücke 
angetroffen . In  beträchtlicher Zahl w aren sie noch im medialen K ern des Thalam us, im  Nucleus 
am ygdaleus, in der parietalen R inde, im  Corpus geniculatum  laterale, im Tectum  der Brücke 
zu fin d en . N ur selten wurden sie in  der Rinde des K leinhirns, sowie in den hypothalam ischen 
Z ellgruppen angetroffen, (am allerwenigsten im Nervus supraopticus und paraventricularis). 
G liaknötchen  waren nicht nur in  der grauen, sondern auch in  der Marksubstanz zu finden, beson
ders in  der subkortikalen M arksubstanz. Im  R ückenm ark wurden Gliaknötchen in  grösserer 
Zahl in  der weissen, als in der g rauen  Substanz gefunden (siehe Abb. 6). In teressan t ist, dass 
Spielm eyer in  bezug auf das R ückenm ark bei F lecktyphus ähnliche Beobachtungen machte. 
Die Grösse der Knötchen ist sehr verschieden : die Zahl der in ihnen befindlichen Zellen kann von 
einigen wenigen bis zu mehreren hu n d ert betragen (in Serienschnitt untersucht). Die kleineren 
w aren  n u r  durch ein — zwei 10 p  S chnitte  zu verfolgen, doch war in der Oliva inferior auch solch 
ein K n ö tch en  vorhanden, welches durch  neun 10 [i Schnitte zu verfolgen war, d. h. die Breite 
des K nötchens betrug ungefähr 90 ju. Obwohl in dem überwiegenden Teil der Fälle ein oder 
m ehrere  K apillaren durch jedes G liaknötchen laufen, was bei der grossen K apillaritä t des zent
ralen  N ervensystem s nur natürlich  is t, wurden in der weissen Substanz solche kleinere K nötchen 
angetroffen , die, in Serienschnitt un tersuch t, keinen topographischen Zusammenhang m it den 
K ap illa ren  aufwiesen. Die in den G liaknötchen befindlichen K apillaren zeigten niemals erwähnens
w erte W andveränderungen, adventitielle Zellvermehrungen, entzündliche Infiltrationen. Die 
G liaknötchen entstanden also n ich t als reaktive Proliferation nach Gefässveränderungen, wie
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Abb. 5. Nervenzelle m it fast normaler S truktur in einem der Gliaknötchen der Oliva inferior.
Häinatoxylin-Eosin-Färbung. Fall 1

Abb. 6. Ein hauptsächlich aus Mikrogliazellen bestehendes Gliaknötchen im  Seitenstrang 
des Rückenmarks aus dem ersten Fall. H äm atoxylin-Eosin-Färbung 

Abb. 7. Mit Lipoidkörnchen gefüllte Zellen in der Adventitia. Fall 1. T ractus olfactorius.
Sudan- Färbung

Abb. 8. Gliafasernvermehrung an der Rinden-Markgrenze der Area stria ta  aus dem  ersten Fall.
//o/zersche-Färbung
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dies z. В. in bezug auf F leck typhus von einigen A utoren behaup te t wird. In der Umgebung der 
G liaknötcben waren jedoch bere its  nicht unbedeutende In filtra tionen  zu beobachten (z. B. in 
d e r  Oliva inferior, bzw. in  der Umgebung derselben. Siehe Abb. 1). Im  allgemeinen zeigten also 
d ie  entzündlichen In filtra tionen , wie bereits früher erw ähnt, einen gewissen Parallelismus mit 
d e r  Topographie der G liaknötchen. Ihre Zusammensetzung w ar verschieden. Ein Teil der K nöt
ch en  besteht fast aussschliesslich aus Mikrogliazellen, in  einem anderen Teil sind auch zahl
reiche Oligo- und M akrogliazellen zu finden, manche K nötchen  hingegen enthalten haup tsäch 
lich  Makrogliazellen. Auch au f  ein und demselben Gebiet können nebeneinander liegende Glia
knö tchen  verschiedene zytologische Zusammensetzung aufweisen. Im T ractus olfactorius besteht 
jedes Gliaknötchen fast ausschliesslich aus Makrogliazellen. Es ist anzunehmen, dass die fast 
ausschliesslich aus M ikrogliazellen bestehenden G liaknötchen jüngeren Ursprungs sind, als die 
Makrogliaknötchen. Trifft diese Annahme zu, so war der A blauf in  unserem Falle fast überall 
im  Nervensystem verschiedenen Alters und auch noch zum  Zeitpunkt des Todes in  ргосезви 
(es w aren auch ganz frische G liaknötchen zu finden). Im  T ractus olfactorius erfolgte also demnach 
k e in  neueres Aufflammen des Prozesses. Die die G liaknötchen bildenden Gliazellen weisen pro
gressive Erscheinungen au f : Sie besitzen einen sich g u t abzeichnenden Protoplasm akörper,
fHessen meistens ineinander ü b er, sodass man mit B erechtigung von einem Gliasyncytium spre
ch en  kann. Neben den progressiven Erscheinungen sind bei einem  Teil der Kerne auch regressiv 
genann te  Veränderungen festzustellen  : Es wurde H yperchrom atie, stellenweise sogar auch 
K ernzerfall beobachtet. In  den  Gliaknötchen wurden zahlreiche amitotische Teilungsformen 
angetroffen. Es war nicht zu entscheiden, ob sog. häm atogene Elem ente (in erster Reihe Lym pho
zy ten ), sowie Histiozyten an dem  A ufbau der Gliaknötchen beteiligt sind. Mehr als einmal w ur
den  im  Gebiet der G liaknötchen solche Kerne angetroffen, bei denen nicht zu entscheiden war, 
ob diese degenerierte O ligozytenkerne oder Lymphozyten sind, bzw. auch solche Kerne, bei denen 
die Möglichkeit nicht auszuschliessen war, dass es sich um  fibroblastartige Elemente handelt 
(grössere, ovale Kerne m it schöner Chromatinstruktur un d  gu t erhaltener Kernm em bran). 
Scharlachpositive Körnchen w urden  in den Zellen der G liaknötchen nur in ganz wenigen Aus
nahm sfällen  angetroffen. Die M arkscheiden und N ervenfasern sind im Gebiet der Gliaknötchen 
im  allgemeinen gut erhalten. D ies verhält sich wahrscheinlich n ich t in  allen Fällen so. Im  Falle 
y o n  H ör a z. B. zerfielen die M arkfasern in den Gliaknötchen. N ach Spielmeyer gehen bei Fleck
ty p h u s  im  Gebiet der G liaknötchen sowohl die Markfasern, als auch die Nervenfasern zugrunde. 
V ielle ich t sind diese U nterschiede durch die Intensität, du rch  das Tempo des Prozesses bedingt. 
D ie GHaknötchen traten  in  unserem  Fall nicht reaktiv, nach  Zerfall von Elementen des N erven
system s auf, sondern als p rim äre Erscheinungen. Bei U ntersuchung der Frage in Schnittserien 
w urde  festgestellt, dass im G ebiete von zahlreichen G liaknötchen überhaupt keine Nervenzelle, 
j a  n ic h t einmal ein N ervenzellenrest anzutreffen ist. Bei den in  der weissen Substanz beobach
te te n  Knötchen wurde auch in  Schnittserien keine Nekrose der Marksubstanz festgestellt. — 
D ie  Gliaknötchen zeigen auch d a rin  eine Abweichung von den bei den nekrotischen Prozessen 
des Nervensystems zu beobachtenden  Gliavermehrungen, dass in  ihnen niemals eine Bildung 
vo n  Gliafasern festzustellen w ar, d . h. die Gliaknötchen gehen in  keine Gliavernarbung über. 
E s sei noch erwähnt, dass in  den  Gliaknötchen auch m esenchym ale, argyrophile Fasern n icht 
anzu treffen  waren, die A dventitia  der durch sie laufenden Gefässe wies keine Fasernvermehrung 
auf. Ü ber das weitere Schicksal der Gliaknötchen war kein B ild zu gewinnen. Auf Grund unserer 
B efunde erscheint es w ahrscheinlich, dass sich die Zusam m ensetzung der Knötchen m it d^r 
Z eit än d ert und diese endlich fa s t ausschliesslich aus M akroglia bestehen. Was aber später m it 
den  Makrogliaknötchen geschieht, is t unbakannt. Es ist m öglich, dass sie verschwinden, w orauf 
die beobachteten Degenerationserscheinungen in den G liakernen hinweisen.

3. Die dritte Veränderung des Gliaapparates : Auf grösseren Gebieten diffuse Vermehrung 
der M ikro-, Oligo- und in geringerem  Masse der Makrogliazellen. Besonders an der Grenze der 
R in d e  u n d  der Marksubstanz, v o r allem in der okzipitalen R inde, wurden solch grössere ausge
deh n te  Gliavermehrungen angetroffen, welche sich stellenweise auch auf die unteren R inden
sch ich ten  erstreckten. Diese diffuseren  Gliavermehrungen standen  topographisch grösstenteils 
m it den  später zu erwähnenden M arklichtungen und GUafaservermehrungen in Verbindung. Der 
Zusam m enhang ist jedoch nur ein lockerer, denn Gliavermehrungen waren auch an solchen Stellen 
zu finden , wo keine M arklichtung zu beobachten war. H ingegen wurde nicht eine einzige Stelle 
gefunden, wo eine M arklichtung ohne Gliavermehrung bestanden  hatte. Die zahlen m assige 
V erm ehrung  der Gliazellen s teh t jedoch  in gar keinem V erhältnis zum Masse der Marklichtung. 
E b en  darum  halten wir auch diese diffuseren Gliavermehrungen fü r überwiegend prim ärer N atur.

D ie Veränderungen der M arkfasern. An der Grenze der M arksubstanz und der Grosshirn
rinde  sind, in erster Reihe im  G ebiete der U-Fasern, an zahlreichen Stellen, aber am intensivsten 
in  d e r okzipitalen Rinde kleinere u n d  grössere, unregelmässig geformte, in die Umgebung sozu
sagen unbem erkt übergehende, feine, um  den Ausdruck van Bogaerts zu gebrauchen, schleier
a r tig e  Marklichtungen zu beobachten . Bei stärkerer Vergrösserung sind in diesen Gebieten an
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einzelnen Markfasern zwar lokale Anschwellungen, ab und zu ein Zerfallen in kleine S tücke zu 
beobachten, doch ist die Zahl all dieser Veränderungen in den gelichteten Regionen kaum  grös
ser, als in  dem benachbarten, welche bei einer weniger starken Vergrösserung norm alen Eindruck 
erwecken. In  Markscheidenbildern ist der A blauf der M arklichtung nicht festzustellen. Dennoch 
spricht jener Um stand für einen Markzerfall, wonach in den erwähnten Gebieten und in  deren 
unm itte lbarer Umgebung, teils frei, ausserhalb der Zellen, teils rings um die Oligozytenkorne, 
aber wahrscheinlich in Oligodendrogliazellen eingeschlossen, teils jedoch in gu t entw ickelten, 
verschiedenartig geformten adventitiellen Abbauzellen eine nicht unbedeutende Menge von 
scharlachaffinem  Lipoid zu finden ist. Besonders gross ist die Menge des adventitiellen Lipoids 
in  der M arksubstanz der Area stria ta , sowie im Tractus olfactorius (siehe Abb. 7). — In  den 
übrigen Teilen des Nervensystems wurde keine M arklichtung gefunden.

Im  okzipitalen Lappen ist an der Grenze der Mark- und Rindensubstanz eine intensive, 
aber m it Sicherheit als pathologisch zu bewertende Gliafibrose zu beobachten (siehe Abb. 8). 
Die Gliafasern verlaufen nicht parallel m it den N eunten, sondern völlig unregelmässig. Die Zahl 
der fasernbildenden Makrogliazellen ist unbedeutend. Es besteht ein Missverhältnis zwischen der 
Zahl der Gliafasern und jener der fibrillären Astrozyten. — In  den übrigen Teilen des N erven
system s wurde keine als pathologisch zu bewertende Gliafasernvermehrung vorgefunden.

II. Fall. Zs. II. 5jähriges Mädchen. Wurde am 10. Dezember 1952 in die K inderabteilung 
eines B udapester Krankenhauses gebracht. Seit zwei Monaten krank. Im  linken Arm tra ten  
Zuckungen auf, wankte beim Gehen nach links. Vor einigen Wochen änderte sich die Redeweise 
des K indes, spricht seit paar Tagen überhaupt nicht, in den Armen und Füssen bestehen ständig 
«K räm pfe». Erbrechen zeigte sich nicht, über Kopfschmerzen wurde nicht geklagt. Neurologi
scher S tatus : Meningeale Erscheinungen nicht zu beobachten. Augenbewegungen au f Grund 
der spontanen Bewegungen beurteilt, frei. Kornealreflexe auslösbar. An allen vier E x trem itä ten  
sind, besonders in den oberen, seiten um den Mund, sowie auch in der H alsm uskulatur tic-artige, 
m it grossen Bewegungseffekten verbundene Hyperkinesen zu beobachten, die in  den oberen 
Gliedmassen hauptsächlich Abduktions- und Flexions-Charakter haben. D aneben is t in den 
Händen,besonders bei Intendierung von Bewegungen, ein kleinwelliger Tremor hoher Frequenz 
zu beobachten. In  den Fingern sind oft auch choreiforme Zuckungen zu bemerken. Der Tonus 
der M uskulatur ist überall gesteigert. Zeitweise hört die Hypertonie plötzlich auf und im  Gegen
satz dazu tr it t  eine Zeit lang völlige Atonie ein. — Ab beiden Seiten positiver H offm ann- und 
Trömnerreflex, Mayerreflex fehlt beiderseits. Pathologischer Reflex nicht vorhanden. A uf einem 
wo im mer vorgenommenen Nadelstich erfolgt Schmerzreaktion. Versteht, nach den Bewegungs
an tw orten  zu urteilen, die an sie gerichteten Fragen, doch ist das ganze Sprechen au f einige 
W orte beschränkt. Augenhintergrund in tak t. Senkung, Blutbild negativ. — Bei dem  K ind tra t 
hohes Fieber auf, welches weder internistisch, noch otologisch zu erklären war. N ach einer 
K rankenhausbehandlung von 2 1/ 2 M onaten Exitus inm itten unstillbarer Fieberanfälle. S trepto
m ycin, Penicillin und Vitamine w urden verabreicht. Das Diencephalon w urde m it Röntgen 
bestrah lt, da man in dem Fall längere Zeit ein Diencephalon-Spongioblastom verm utete.

Die Sektion ergab keine erwähnenswerte pathologische Veränderung der inneren Organe.*
Der histologische Befund des Nervensystems wird, da er im wesentlichen m it dem  des I. 

Falles übereinstimm t, nur kurz wiedergegeben. Die cerebralen weichen H irnhäute zeigten 
überall intensive lym phozytäre-plasmozytäre Infiltrationen. Die Zahl der fibroblastartigen 
H istiozyten ist wesentlich geringer, als im I. Falle. Die intensivste In filtra tion  zeigt sich über 
der okzipitalen Rinde, doch ist sie auch über der Brücke und über dem verlängerten Mark sehr 
ausgesprochen. Die H irnhäute des Rückenm arks weisen kaum einige Lym phozyten auf. In  dem 
Nervensystem  ist auch in diesem Falle überall eine adventitielle lym phozytäre und Plasmazellen
in filtra tion  festzustellen. Die Zusammensetzung is t auch in diesem Falle verschieden. Am stärk
sten  is t die Infiltration in der okzipitalen Rinde und in der M arksubstanz, sowie in  der Gegend 
der Oliva inferior. Die Entzündungserscheinungen sind in der okzipitalen R inde bedeutender, 
als in der subkortikalen weissen Substanz. Im  ganzen Nervensystem sind auch in der weissen 
Substanz adventitielle Infiltrationen vorhanden. An etlichen Stellen sind auch einige Leukozyten 
anzutreffen. Hie und da wurden nicht nur in der A dventitia der Gefässe, sondern auch ausserhalb 
d e r Membrana perivascularis gliae einige Plasmazellen gefunden, (ob sich auch Lymphozyten 
im  Gewebe befinden, war nicht zu entscheiden). — Ringsum die Gefässe ist auch in  diesem Fall 
ein eiweissreiches Exsudat festzustellen, dessen Menge an der Grenze der R inde und  der Mark
substanz am grössten ist. — Die Nervenzellen zeigten verschiedene Veränderungen, welche in 
der okzipitalen Rinde am bedeutendsten sind, doch selbst hier keinen nachw eisbaren Zellausfall 
verursachten. Die Reaktion der Glia auf die Veränderungen der Nervenzellen is t gering, perizel
luläre Gliavermehrungen sind selten. Echte Neuronophagie wurde nicht angetroffen. — Die

F ür die Überlassung des Falles sind wir Chefarzt Dr. P. Antal zu D ank verpflichtet.
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Zahl der Gliaknötchen is t in  der Oliva inferior und im  Nucleus caudatus, sowie in den medialen 
un d  lateralen Kernen des T halam us am grössten. Die Zusamm ensetzung der G liaknötchen ist 
auch  hier verschieden. Im  T rac tu s olfactorius sind nur wenige K nötchen zu finden, diese beste
hen  auch in diesem F all fa s t ausschliesslich aus Makrogliazellen. In der M arksubstanz waren 
sowohl in der frontalen, als auch in der parietalen und  okzipitalen Rinde diffusere und ausge
dehntere  M arklichtungen m it ganz verschwommenen Grenzen anzutreffen. A uf diesen Gebieten 
fä rb ten  sich die M arkfasern blasser, zeigten stellenweise lokale Anschwellungen. An den übrigen 
S tellen waren an den M arkfasern keine Veränderungen zu beobachten. An der Rinden-M ark- 
grenze, aber auch tiefer in  der Marksubstanz, waren in  der A dventitia der Gefässe K örnchen
zellen zu finden, doch w urden  auch frei im Mark scharlachpositive Körnchen festgestellt. Mit 
scharlachpositiven K örnchen gefüllte Zellen waren auch in  solchen Teilen des Nervensystems 
anzutreffen, wo auf M arkscheidenbildern gar keine V eränderungen festzustellen waren (z. B. 
Ammomshorn, Thalam us, basale Teile der Brücke,usw.). A n der Rinden-Markgrenze, besonders 
in  der okzipitalen R inde is t eine geringe Gliafibrose zu beobachten.

Abb. 9. H ydropische Veränderung in den Zellen des Ependyms.
Fall 1. H äm atoxylin-Eosin-Färbung

E s wurden weder zytoplasm atische, noch intranukleare Inklusionen gefunden. Spezielle 
Inklusionsfärbungsverfahren kam en nicht zur Verwendung, doch viele Autoren sind der A nsicht, 
dass die Inllusionen auch m it der üblichen H äm atoxylin-Eosin-Färbung gu t dargestellt werden 
können. — Nekrosen, wie sie von  Pette und Kaim , Döring, sowie von B onhoff und van Bogáért 
beobach te t wurden, sahen w ir in  keinem unserer Fälle. — Die Plexus chorioidei, sowie das 
E pendym  waren in unseren beiden Fällen frei von entzündlichen Infiltrationen ; auch im  Corpus 
pineale w urden keine entzündlichen Erscheinungen festgestellt. Die Epithelzellen des Ependym s 
zeigten im  ersten Fall eine eigenartige Veränderung : Die basalen Teile der Zellen färb ten  sich 
ganz blass, der Kern wurde in den der Kammer zu fallenden Zellenteil gedrängt, die Zellgrenzen 
w aren verschwommen (s. A bb. 9). In  dieser Veränderung könnte m an vielleicht ein lokales 
Odem verm uten.

D ie Pathogenese der Veränderungen. W ir v e rsu ch ten  v o r allem  die F rag e  
zu b ean tw o rten , w elche d e r  beobach te ten  V erän d eru n g en  m it dem  G ru n d 
prozess, also m it dem  K ran k h e itse rreg e r se lb st in  Z usam m enhang  gebrach t 
w erd en  können  und  w elche je n e  sind, die a u f  K o m p lik a tio n en , z. B . a u f  d ie  
E in w irk u n g  von k o m p liz ie renden  B lu tkreislaufs-, allerg ischen oder an d er
w eitigen  pathologischen F a k to re n  zu rückzuführen  sind . K urz  : D ie F e s t
s te llu n g  der prim ären  u n d  d e r sekundären  V erän d eru n g en . D ie B ean tw o rtu n g
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der F rage is t n ich t einfach. D ie neuro tropen  V iren veru rsachen  im  allgem einen 
in  den N ervenzellen  u n d  zw ar in  e rs te r R eihe in  den  D esoxyribonucleinsäuren- 
System en V eränderungen , es h a n d e lt sich also um  einen n eu rozy tä r-in terze llu - 
lären  Prozess ( B u rn e t). E ine  allgem eine toxische W irk u n g  w ird  von  den n e u ro 
tropen  V iren  w ahrschein lich  n ich t ausgeüb t, obw ohl im  L aufe der le tz ten  J a h re  
die A nsich t verfoch ten  w urde , dass auch bei den V iren  eine allgem eine T o x in 
w irkung anzunehm en  is t. In  neu ro tro p en  P rozessen lö st die Z erstö rung  d er 
N ervenzellen  in  e rs te r R eihe eine lokale, p erize llu läre  reak tiv e  G liapro li- 
fera tion  aus.

In  un seren  F ällen  zeigen jedoch  die N ervenzellen  n ich t die bei den n e u ro 
tro p en  E rk ran k u n g en  üb lichen  V eränderungen . D iese ers treck ten  sich d iffus, 
w enn auch  n ich t m it gleicher In te n s i tä t  au f das ganze N ervensystem . In  den  
V eränderungen  k o n n ten  die versch iedensten  F o rm en  b eo b ach te t w erden u n d  
sie verschw inden  — dies is t das W esentliche — n ic h t durch  N euronophag ie , 
sondern  — falls es ü b e rh a u p t ein  V erschw inden v o n  N ervenzellen  g ib t — u n a b 
hängig  von  der G liareak tion . Die geringe R eak tio n  der Glia is t um  so au ffa l
lender, w eil die Glia h ie r ausgesprochen su ffiz ien t-ak tive, n ich t u n b ed eu ten d e  
P ro life ra tionen  aufw eist. N ich t darum , weil die G lia zu einer reak tiv en  P ro li
fera tion  u n fäh ig  is t b e s te h t keine N euronophagie , w ie dies z. R . im  F alle  in te n 
siver V erg iftungen  zu sehen is t. W ird  die n eu ro tro p e  V irus-G enese der K ra n k 
h e it angenom m en — und  es b estehen  n ich t viele G ründe  d a ran  zu zw eifeln —, 
d an n  h a n d e lt es sich h ie r um  eine besondere n eu ro zy to tro p e  W irkung , w elche 
w esentlich  von den bei den  m eh r lokalisierten  n eu ro tro p en  V irusencephalitis- 
F ällen  zu  b eo b ach ten d en  V eränderungen  abw eich t. Im  allgem einen m uss die 
re la tiv  geringe Schädigung der N ervenzellen hervorgehoben  w erden, die ü b e r
h a u p t in  keinem  V erhältn is zu den ak tiv p ro life ra tiv en  E rscheinungen  des 
G liaappara tes s teh t. D a ra u f len k ten  zahlreiche A u to ren  die A ufm erksam keit. 
(Pette  u n d  D öring , K a im , van Bogáért u n d  M ita rb e ite r, B onhojf.)

E s k o n n ten  w eder P athogenese u n d  E n tstehungsm echan ism us d e r d iffu 
seren, m ehr ausgedehn ten  Gliosen, noch die d er G liaknö tchen  g ek lä rt w erden . 
In  S chn ittse rien  w ar festzustellen , dass die G liaknö tchen , ohne Z ers tö ru n g  
auch  n u r  eines einzigen P aren ch y m b estan d te iles  (N ervenzelle, M arkfaser, 
N ervenfaser), oder W an d v erän d eru n g  der d a rin  verlau fenden  K ap illa ren , e n t
stehen . A uch in  den diffuseren  G liaverm ehrungen  grösserer A usdehnung  w aren  
in ta k te  N ervenzellen , M arkfasern  und  Gefässe zu beobach ten . D ie diffusen 
u n d  h e rd a rtig en  G liaverm ehrungen  sind also keine reak tiv en  V eränderungen , 
sondern  p rim äre  E rscheinungen . Es w äre den k b ar, dass diese G liaverm ehrungen  
nach  den  V eränderungen  der in terze llu lären , bzw . in terfasz iku lären  « G ru n d 
substanz»  («nervöses G rau») re a k tiv  zu stande  kom m en, da aber die P a th o 
logie der G ru n dsubstanz  derzeitig  noch völlig  u n au sg earb e ite t is t, s te h t uns 
keine einzige A ngabe zur V erfügung, die eine solche A nnahm e berech tigen  
w ürde. A m  einfachsten  w äre es anzunehm en, dass all diese G liaverm ehrungen
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e in e  allgemeine, n a c h  d e r A nsicht v o n  A sc h o ff  defensiv-en tzündliche, ak tive  
R e a k tio n  des G liaap p a ra tes  bedeu ten . G egen diese M öglichkeit sp rich t jedoch 
d e r  U m stand, dass die Z ah l der K n ö tchen  in  den einzelnen Teilen des N erven
sy s tem s  recht v ersch ied en  is t. In  un seren  F ä llen  w ar sie in  d er O liva in ferior 
u n d  im  Nucleus d e n ta tu s  am  grössten, in  den  F ällen  von K örnyey , Paarm an, 
H ö ra  jedoch in  der R in d e  des G rosshirns. D eshalb  m üsste  d a ra n  g ed ach t w erden, 
d a ss  der G liaappara t in  den  einzelnen F ä llen  in  seinen einzelnen  Teilen au f 
a llgem eine  E inw irkungen  versch iedenartig  reag ie rt. D as w äre jed o ch  n u r schwer 
z u  verstehen . — A uch  d a ra n  könn te  g ed ach t w erden, dass es sich vielleicht 
u m  den  Gliazellen gegenüber affine V iren  h a n d e lt. D as is t u m  so eher m öglich, 
d a  j a  Haymaker u n d  M ita rb e ite r bei der sog. Ink lusions-E ncepha litis  n ich t n u r 
in  d en  N ervenzellen, so n d ern  auch in  den  K ernen  der G liazellen Ink lusionen  
v o rfa n d e n . In  diesen In k lu sio n en  aber sah en  die m eisten  A u to ren  V iruskolonien , 
o d e r  zum indest eine m it  d e r A nw esenheit v o n  V iren  verb u n d en e  Z ellreak tion . 
D a g e g e n  spricht ab e r, d a ss  die G liaknö tchen  n ich t n u r bei d ieser F o rm  der 
E n cep h a litis , ja  sogar n ic h t  n u r  bei allen  d u rc h  n eu ro tro p e  V iren  v e ru rsach ten  
E rk ra n k u n g e n  (z. R . b e i epidem ischer E n cep h a litis , bei P o liom yelitis  usw.), 
s o n d e rn  auch in  dem  v ersch ied en sten  p a th o lo g isch en  P rozessen zu b eo b ach ten  sind.

E s könnte sich  n u n  d ie F rage  ergeben , ob in  den  G liak n ö tch en  n ich t der 
A u s d ru c k  von p a th e rg isch -a lle rg isch en  M echan ism en  zu  sehen is t?  D a fü r  w ürden  
fo lg e n d e  U m stände sp rech en  : Die sich a u f  M onate  e rs treck en d e  D au e r des 
P ro z e sse s , die sich im  A b lau f zeigenden te m p o rä re n  B esseru n g en  (w orauf 
b e so n d e rs  Pette d ie A u fm erk sam k e it le n k te ) , die serösen  E n tzü n d u n g se rsch e i
n u n g e n  im  h isto log ischen  B ilde, schliesslich  die B eo b ach tu n g  von  Friedberger 
u n d  S  hröder. Es w äre  a lso  d en k b ar, dass d e r  G lia a p p a ra t a u f  d ie  allerg ischen  
E in w irk u n g e n  m it e in er h e rd a r tig e n  P ro life ra tio n  reag ie rt, wie z. B. d as  B inde
g ew eb e  m it den A sch o ffsch en  K nö tchen . T ro tz  alldem  e rsche in t u ns d e r a ller
g isc h e  U rsprung d e r G liak n ö tch en  n ich t w ahrschein lich . F ü r  die exp erim en 
te l le n  allergischen P rozesse  des N ervensystem s sind  in  e rs te r R eihe  die D em yelini- 
sa tio n sg e  biete der w eissen S u b s ta n z  ch a ra k te ris tisch , m it der fib rino iden  N ekrose 
d e r  G efässw and, m it d e n  perivenösen G liav e rm eh ru n o en , m it d en  fü r  alle 
G ew cb sb estan d te ile  g ü ltig e n  N ekrosen. Solche E rsch e in u n g en  gehören  n ic h t zur 
P a th o h is to lo g ie  der P an en cep h a litis .

Zusam m enfassend k a n n  gesagt w erden, dass der E n tstehungsm echan ism us 
d e r  G liaknö tchen  d erzeitig  n ic h t gek lärt is t. A m  w ahrschein lichsten  erschein t 
d e r  n ic h t  spezifische re a k tiv e  M echanism us allgem ein defensiven C harak ters, 
d o ch  au ch  die allergische G enese ist n ich t auszuschliessen.

V iel beschäftig t sich  die L ite ra tu r  m it den  an  der G renze der R inden- 
M ark su b s ta n z , in  e rste r R e ih e  im  G ebiete d er U -F asern , am  in ten s iv s ten  gew öhn
lic h  im  okzipitalen L ap p en  ( van Bogáért)  au ffin d b aren  «sch leierartigen»  ( van  
B ogáért)  M arklichtungen, sow ie m it den a u f  denselben  G ebieten zu  b eo b ach ten 
d e n  G liafibrosen. Im  a llgem einen  wird v o n  allen  A utoren  der geringe G rad
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•des M arkzerfalls, das M issverhältn is zwischen der M ark lich tu n g  u n d  der In te n s i tä t  
d e r  G liafibrose hervorgehoben  : Die Bildung d er G liafasern  is t b ed eu ten d
in ten siv er, als m an es nach  allgem einer E rfah ru n g  bei e iner derartigen  M ark 
lich tu n g  e rw arten  w ürde. D ieser U m stand  v e ran la ss te  van Bogáért u n d  M it
a rb e ite r im  e rw ähn ten  h istopatho log ischen  D eta il d as  W esentliche zu seh en . 
V on da s ta m m t die B enennung  : L eukoencephalitis  su b acu ta  sclero tisans.
D ie G liafibrose selbst k a n n  ab er auch nach van Bogáért « très lim itée» sein , 
sie  k an n  sogar auch ganz feh len  (A cta N eur. e t P sy c h ia t. Belg. 1949. 49 .811.), 
w as offensichtlich  im  W id ersp ru ch  m it der B en en n u n g  s te h t.

In  unseren  beiden F ä lle n  w urden  an  der R inden-M arkgrenze in  e rs te r  
R eihe im  G ebiete der U -F ase rn , doch auch e tw as tie fe r , feine, sch le ierartige  
M arklich tungen  angetroffen , m it einer d istin k ten  ab e r tro tz d e m  m it S icherhe it 
a ls pathologisch  zu bew erten d en  Gliafibrose (siehe A b b . 8). D ie V eränderungen  
w aren  am  au sd rück lichsten  im  okzipitalen  L a p p e n  v o rhanden . A usserdem  
w urden  teils ex trazellu lär, te ils  in  den zw ischen d en  F ase rn  liegenden, d e r  
K e rn s tru k tu r  nach zu u rte ile n , w ahrscheinlich überw iegend  O ligozyten, in  
n ich t geringer Zahl m it S u d a n  sich in  verschiedenen N uancen , doch im  allge- 
m einen leb h a ft ro t fä rb en d e  L ipoidkörnchen gefunden . Im  a d v en titie llen  
lockeren Bindegew ebe von  G efässen w urden in  z iem lich  grosser Menge au ch  
g u t  en tw ickelte  K örnchenzellen  festgestellt. D ie In te n s i tä t  der G liafibrose 
ü b e rtra f  w ahrscheinlich  d as  Mass der nach d en  seh r feinen M ark lich tungen  
re a k tiv  zu erw artenden  G liafasernverm ehrung. D ie zw ei A rten  der V e rä n d e 
rung  fallen n ich t völlig zu sam m en  : Es w urde au c h  an  solchen S tellen  eine 
V erm ehrung  der G liafasern  festgeste llt, wo eine M ark lich tu n g  n ich t zu e rk en n en  
w ar. D iesbezüglich k o n n te  unserse its  kein U rteil g eb ild e t w erden, ob die L ip o id 
speicherung  im  V erhältn is zum  G rad  des M arkzerfalls s te h t. In  der L i te ra tu r  
is t in  dem  w eit überw iegenden  Teil der Fälle die M ark lich tu n g  m it einer k a u m  
w ah rn eh m b aren  L ipo idspeicherung  verbunden . In  d ieser H insich t w eichen  
unsere F älle  von  der a llgem einen  E rfah rung  ab. B ei d e r sog. Ink lusio n sen cep h a li
tis, die w ahrscheinlich  n a h e  zur Panencephalitis  s te h t , sind ebenfalls M a rk 
lich tu n g en  zu beobach ten  u n d  n ach  M ila m u d , H a ym a ker  u n d  Pinkerton  k ö n n e n  
die M arklich tung , die G liafibrose und  die L ipo idspeicherung  versch iedene 
A usb re itung  zeigen. So w a r in  ih rem  ersten F a ll d ie  M arklich tung  gering , die 
G liafibrose m ässig, h ingegen  die Z ahl der K örnchenzellen  sehr gross. Im  zw eiten  
und  d r it te n  Fall jedoch  w aren  die M arkzerstörung u n d  die Gliafibrose gleich- 
m ässig, ab er die L ipo idspeicherung  gering. V ie lle ich t w ird  das A usm ass d e r 
d re i F a k to re n  von derze it noch  n ich t übersehbaren  U m stän d en  b ed ing t. (S iehe 
w eiter un ten .)

B ezüglich der P a th o g en ese  der M ark lich tungen  und  der G liafibrosen  
sind  die A nsich ten  versch ieden . Lherrnitte ju n . v e rm u te t in  seiner u n lä n g s t 
erschienenen M onographie eine toxische G enese. N ach  A nsicht des g e n a n n te n  
A utors ü b en  auch die n eu ro tro p en  Viren to x isch e  W irkung  aus, w as se lb s t
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n o c h  in  den le tz te n  J a h re n  bezw eifelt w u rd e . N ach Pette u n d  K a im  «stellen 
d ie  M arld ich tung  u n d  d ie  Gliafibrose m öglicherw eise k o m p lik a to risch e  kreis
la u fb e d in g te  D efek te  d a r» . N ach  K rü cke  sind  die M ark lich tu n g en  u n d  G lia- 
f ib ro sen  die Folgen e in er serösen E n tz ü n d u n g . «Die gliöse S klerose der M ark
s u b s ta n z  w äre ebenso zu  deu ten , w ie d ie  von  Rössle besch riebene  m esenchy
m a le  O rgansklerose oder d ie  Sklerose d e r p e rip h eren  N erven  he i n e u ra le r  M uskel
a tro p h ie  und  h y p e rtro p h isch e r N eu ritis .»  P aarm an  s ieh t in  d e r  M ark lich tung  
u n d  in  der G liafibrose F o lgen  eines en tzü n d lich en  Odems: d a ra u f  w eisen die eigen
a r t ig e  F o rm  des M arkzerfalls (kaum  m it  der E n ts teh u n g  v o n  L ipo iden  v e r
b u n d e n ) , sowie das die p aren ch y m ale  Z erstö rung  ü b e rsch re iten d e  A usm ass 
d e r  G liafasernbildung .

A u f G rund u n se re r eigenen B efu n d e  schliessen w ir uns d e r A nsich t von 
K rü c k e  u n d  P aarm an  an  u n d  sehen in  d e r M ark lich tung , n ic h t m in d e r auch 
in  d e r  Gliafibrose, die Fo lgen  einer serösen  E n tzündung . Solche seröse E n t
zündungsersche inungen  w aren  ü b era ll im  N ervensystem  am  au sd rü ck lich sten  
je d o c h  im  okzip ita len  L ap p en , in  den G efässen  an  der R inden-M arkgrenze zu  
b e o b a c h te n  : es w urden  b ed eu ten d  e rw e ite rte  K ap illaren , p rä- u n d  p o stk ap illa re  
G efässe , ringsum  die G efässe (auch u m  d ie  A rterio len  u n d  Y enu len ), ein m it 
E o s in  blass ro safarben , m it  v an  Gieson ge lb lichbraun , m it K re sy lv io le tt m eta 
c h ro m a tisc h  färbendes, feinkörn iges, stellenw eise in  rohen  K lu m p e n  ausge
fä l l te s ,  a u f  G rund d er B eschre ibung  w ahrschein lich  eiw eissreiches E x su d a t 
g e fu n d en , welches sich  a u f  das b e n a c h b a rte  Gewebe e rs treck te  u n d  d o rt eine 
H is tio ly se  veru rsach te . Im  E x su d a t w a re n  einige H istio zy ten , L ym p h o zy ten  
u n d  ro te  B lu tkö rperchen  zu  finden. D ie G efässw ände w aren , v o n  geringen 
E n d o th e lv e rä n d eru n g e n  abgesehen, n o rm a l. E s h an d e lt sich also um  eine 
P e rm e a b ilitä ts s tö ru n g  m it  jen e r E rsch e in u n g , welche Schürm ann  D ysorie 
b e n a n n te .  D as s tim m t g u t m it unserer E rfa h ru n g  überein , w o n ach  n ich t n u r 
r in g su m  die K ap illa ren , sondern  auch  u m  die grösseren G efässe, ein  E x su d a t 
v o rh a n d e n  w ar. D as beschriebene B ild  u m fa ss t alle K rite rien  d e r  serösen E n t
z ü n d u n g . D as en tzünd liche  Ö dem  k a n n , n a c h  den U n te rsuchungen  v o n  Haller- 
vorden , Scholz, K rücke, Jakob , ohne E n ts te h u n g  von lipoiden S u b stan zen  m it 
Z e rs tö ru n g  der M ark su b stan z  v e rb u n d e n  sein. Im  en tzü n d lich en  E x su d a t 
v e rm e h re n  sich dann  die G liafasern , w ahrschein lich  unabhäng ig  v o n  der M ark
z e rs tö ru n g . M öglichkeit d azu  b ie te t jen e  E rfah ru n g , w onach die G liafasern 
e x tra z e llu lä r  und  ex trap la sm a tisch  d a d u rc h  en ts teh en  können , dass «b estim m te  
E iw e issk ö rp e r aus d er B lu tb a h n  a u s tre te n  u n d  im  Z usam m enw irken  chem ischer 
u n d  m echan ischer B ed ingungen  zu G lia fasern  w erden k ö nnen .»  (W ilk e  und 
K ir c h e r ) .  N ach Rössle k ö n n en  als Folge v o n  serösen E n tz ü n d u n g e n  «ohne 
M itb e te ilig u n g  eines e igentlichen  G ranulationsgew ebes»  O rgansk lerosen  e n t
s te h e n . A nalog dam it is t jen e  unsere  B eo b ach tu n g , w onach im  G eb ie te  der 
G lia fib rose  fibrilläre A stro zy ten  zw ar g efu n d en  w urden , doch bei w e item  n ich t 
in  d em  M asse, wie dies be i einer G liafibrose ähnlichen G rades, doch  anderen
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U rsp ru n g s  üblich is t. Es is t  anzunehm en, dass in  unseren  F ä llen  die F ase rn  
-der an  der M ark-R indengrenze b eo b ach te ten  G liafibrose, w en igstens zum  
•Grossteil, a u f  G rund  des oben beschriebenen  ex traze llu lären  M echanism us 
•en tstanden .

D er G rad der G liafibrose is t in  den einzelnen F ällen  sehr versch ieden . 
E s w äre  w ichtig, die A usb re itu n g  der serösen E n tz ü n d u n g  in  allen  F ä lle n  zu 
u n te rsu ch en  und  m it d er G liafibrose zu vergleichen. In  der L ite ra tu r  w urde  
-dieser F rage  nu r w enig A ufm erksam keit gew idm et. Es is t m öglich, dass das 
A usm ass der G liafasernbildung  n ich t n u r von  d er Menge des en tzü n d lich en  
E x su d a ts , sondern auch  von  den  chem ischen E igenschaften  desselben a b h ä n g t. 
T örő  u n d  Jeney  b ra c h te n  den  N achw eis, dass in  G ew ebsku ltu ren  — d u rch  
Z u g a b e  von A scorbinsäure — die B ildung der K ollagenfasern  g este ig ert w ird . 
W äh ren d  D esoxycorticosteron  dieselbe W irkung  au sü b te , v e rh in d e rte  T esto ste ro n  
d ie  F asernb ildung . V ersuchsw eise du rchgefüh rte  U n tersuchungen  e rgaben , n ach  
e iner länger an h a lten d en  T em p era tu rerh ö h u n g , eine S teigerung  der G lia fasern 
b ild u n g  (H o rä n y i). D ie je tz t  m itge te ilten  A ngaben  k ö n n ten  d a ra u f  h inw eisen, 
dass die In te n s itä t  der G liafasernbildung , auch  bei anso n sten  g leichen B ed in 
gungen , durch  den allgem einen Z ustan d  des O rganism us, d u rch  dessen chem i- 
•sches Milieu, beeinflusst w erden  können. M ehrere A u to ren  (  D öring, Pette, 
K ö rn yey)  wiesen d a ra u f  h in , dass die V orbedingungen  fü r eine m it G lia fasern 
b ild u n g  verbundene M arkzerstö rung  in  K in d esa lte r w ahrschein lich  eh er gegeben 
sin d . So kom m t z. B . die diffuse Sklerose fa s t ausnahm slos n u r  im  K in d es
a lte r  vor.

A u f G rund des oben  G esagten  sehen w ir unserseits ke in en  u n m itte lb a re n  
Z u sam m en h an g  der M ark lich tung  u n d  der G liafibrose m it dem  G ew ebsgrund- 
prozess. Beide sind Folgen  der kom plizierten  serösen E n tzü n d u n g . E b e n  d a ru m  
sch e in t uns, ähnlich wie H aym aker, M alarnud  u n d  P inkerton, d ie B enennung  
L eukoencephalitis  n ich t zu treffend . W ir h ab en  deshalb in  u n se ren  F ä llen  
— obw ohl diese die K rite rien  der van  Regnerischen L eukoencephalitis  restlos 
aufw eisen — n ich t die B enennung  L eukoencephalitis , sondern  P an en cep h a litis  
nodosa  verw endet. D iese B enennung b e to n t die beiden  — u n se re r A nsich t 
n a c h  — w ichtigsten  G rundzüge des h isto logischen Prozesses : 1. die diffuse
A usb re itu n g  der V eränderungen  a u f  alle Teile des zen tra len  N ervensystem s,
2. die w esentliche R olle der G liaknötchen  im  histo logischen P rozess. W ir sind 
üb rigens n ich t in  der Lage uns B o n h o ff anzuschliessen, d er jed e  a u f  G rund  
eines histologischen B ildes vo r sich gehende einheitliche Z usam m enfassung  
fü r  v e rfeh lt h ä lt. B o n h o ff  b e ru ft sich u. a. d a rau f, dass der P rozess d u rch  die 
B ildung  von G liaknö tchen  n ich t ch a rak te ris ie rt is t, da sie in  den  F ä llen  von 
W erner, sowie von  H asenjäger u n d  Lenz n ich t v o rh an d en  w aren . D em  gegen
ü b e r w urden  in  dem  im  113. B and  des A rchivs fü r  P sy ch ia tr ie  m itg e te ilten  
F a ll von  Hasenjäger u n d  Lenz  G liaknö tchen  n ic h t n u r fe s tg e s te llt, sondern  
a u c h  in  einer A bbildung verö ffen tlich t. Es is t m ir n ich t b e k a n n t, dass H asenjäger
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u n d  L enz  auch einen a n d e re n  F a ll v erö ffen tlich t h ä tte n . So b le ib t also in  d e r  
L i te r a tu r  n u r ein e inziger F  all ohne G liaknö tchen  (näm lich  der von  Werner ) ,  
g eg en ü b e r den in  d er L i te r a tu r  bisher v e rö ffen tlich ten  40 F ä llen  d ü rfte  es 
n ic h t  begründet e rsche inen , dieses N ega tívum  als w esentlich  hervorzuheben .

D ie an der R inden -M arkgrenze, in  geringerem  G rade auch an  anderen  
S te lle n  beobachteten  d iffu sen  V erm ehrungen von  M ikro- und  O ligodendroglia
ze lle n , b e trach ten  w ir u n se rse its  als p rim äre  V erän d eru n g en  defensiven C harak
te r s  u n d  bringen sie in  k e in e n  ursächlichen Z u sam m en h an g  m it den M arklich
tu n g e n . Dies w ird sch o n  d a d u rc h  b e s tä tig t, dass auch  an  solchen Stellen 
d e ra r t ig e  diffuse, sich a u f  e in  grösseres G ebiet au sb re iten d e  M ikro- u n d  Oligoden- 
d ro g lio sen  festzustellen  w a re n , wo ein M arkzerfall ü b e rh a u p t n ic h t b es tan d . 
L a u t  van  Bogáért sind d iese  d iffusen  Gliosen en tw ed er V orläufer d er ad v en titi-  
e lle n  p lasm ozy tären  u n d  ly m p h o zy tä ren  In filtra tio n e n , oder tre te n  gleichzeitig 
m i t  d iesen  auf.

I n  unserem  e rs ten  F a l l  w urden  der in ten s iv s te  M arkfasernzerfall, die 
g rö s s te  L ipoidspeicherung (s. A bb . 7) und  die ä lte s te n  G liaverm ehrungen  (soweit 
m a n  aus der Z u sam m ense tzung  der G liaknötchen  a u f  ih r  A lte r schliessen kann) 
in  d e n  T ractus o lfactorius gefunden . Im  N ervus op ticus, sowie in  den  übrigen 
G eh irn n e rv en  (es k o n n te n  n u r  die u n m itte lb a r  aus d er H irn su b stan z  h e rau s tre 
te n d e n  Teile der G eh irn n e rv en  u n te rsu ch t w erden) w aren keine dera rtigen  
V erän d eru n g en  zu b e o b a c h te n . D ie den T rac tu s  o lfac to rius bedeckenden  w eichen 
H irn h ä u te  zeigten gar k e in e  V eränderung . D ie so seh r im  V orderg rund  stehenden  
V erän d e ru n g en  des T ra c tu s  o lfactorius zeigen v ie lle ich t an , dass das V irus a u f  
d ie sem  W ege in  das N e rv e n sy s te m  gelangte. In  den  ü b rigen  Teilen des N erven 
s y s te m s  w aren die V e rän d e ru n g en  (entzündliche In filtra tio n en , G liaV erände
ru n g e n )  verschiedenen A lte rs  ; innerhalb  des N erv en sy stem s w aren  also a u f  eine 
w e ite re  A usbreitung h in w eisen d e  E rscheinungen  n ic h t anzu treffen . I n  der 
L i te r a tu r  w urden bezüglich  des T rac tus o lfacto rius ■— im  F alle  von P anencepha- 
l i t is  — keine A ngaben g e fu n d en . — Es d ü rfte  n ic h t u n in te ressan t sein, sich 
d a r a n  zu  erinnern, dass S m ith  in  zwei Fällen  von  H erpes-E ncepha litis  die in te n 
s iv s te n  V eränderungen in  d e m  T rac tu s  o lfactorius fe s ts te llte , w oraus er fo lgert, 
d a ss  sich  die E inb ru ch ste lle  des Virus d o rt b efan d .

D as Bindegewebe d e r  P lex u s  chorioidei zeig te in  keinem  u nserer Fälle  
V erän d e ru n g en . Auch d ie  E p ith e lze llen  der P lex u s w aren  geschont. (Bezüglich 
d e r  E pendym zellen  siehe w e ite r  un ten .) D enselben  B efund  ergaben all jene 
F ä lle , w o die P lexus u n te r s u c h t  w urden  (z. B . die F ä lle  von  Bonhoff, H öra).

A n den Zellen des E p e n d y p is  w urde in  einem  u nserer F älle  eine hydro- 
p isc h  zu  bew ertende V e rä n d e ru n g  vorgefunden  (siehe A bb. 9). D as B ild  w ar 
n ic h t  zu  klären. Es k a n n  a u f  n ich t vasku lä re  E inw irkungen  zu rückgefüh rt 
w e rd e n , denn  in den su b ep en d y m alen  G efässen w ar gar keine V eränderung  zu 
f in d e n . E s könnte even tue ll a n  eine u n m itte lb a re  L iquorw irkung  gedach t w erden , 
d o c h  d ie  In ta k th e it des P lex u sep ith e ls  sp rich t gegen diese A nnahm e.
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In  unseren  F ällen  w ies auch  das Corpus p ineale  norm ale V erhältn isse  au f. 
Im  B indegew ebe w aren  keine en tzünd lichen  In filtra tio n e n  zu finden. Ä hn lich  
ve rh ie lt es sich in  all je n e n  F ällen , wo das C orpus p ineale u n te rsu ch t w urde  
(z. B. im  F alle  von H öra).

Zusammenfassung

1. In  Ungarn ist die Zahl der Fälle von Panencephalitis nodosa wahrscheinlich im  A nstei
gen begriffen. Der Autor beobachtete in zwei Jahren 10 Fälle. Von diesen wurden vier Fälle 
histologisch bearbeitet, in den übrigen sechs Fällen kann die Diagnose, auf Grund des klinischen 
Bildes, als wahrscheinlich angenomm en werden.

2. Die Veränderungen der Nervenzellen waren gering, doch zeigten sie eine diffuse A us
breitung. Erwähnenswerter Zellenausfall war nirgends festzustellen. Bilder echter N euronopha- 
gie waren n icht zu sehen. Die Pathogenese der Veränderungen in den Nervenzellen w ar n ich t zu 
entscheiden.

3. Die in allen Teilen des Nervensystems Vorgefundenen, umschriebenen G liaverm ehrun- 
gen (Gliaknötchen) bedeuten wahrscheinlich die nicht spezifische, allgemein defensive R eaktion  
des Gliaapparates, doch auch der allergische Ursprung ist n ich t auszuschliessen. Die G liaknöt
chen waren in grösster Zahl in der okzipitalen Rinde, in der Oliva inferior, im Nucleus d en ta tu s , 
sowie in den basalen Kernen der Brücke anzutreffen.

4. Die entzündlichen Infiltrationen zeigen höchstens teilweise reaktiv-sym ptom atischen 
Charakter, zur grösseren Teil bedeuten sie die allgemein defensive Reaktion des m esoderm alen 
Systems. Die entzündlichen Infiltrationen waren in der okzipitalen Rinde, sowie in der O blongata 
am intensivsten. Die diffusen entzündlichen Infiltrationen und  die in  allen Teilen des N erven
systems Vorgefundenen Gliaknötchen bilden die w esentlichsten Bestandteile des histologischen 
Prozesses.

5. Die an der Rinden-Markgrenze, in erster Reihe in der okzipitalen Rinde beobachteten 
M arklichtungen und Gliafibrosen sind wahrscheinlich Folgen einer serösen E ntzündung, eines 
eiweissreichen entzündlichen Ödems und hängen m it dem Grundprozess nicht unm itte lbar 
zusammen. Deshalb drückt die Benennung : Leukoencephalitis sclerotisans nicht den w esentli
chen pathohistologischen Grundzug des Prozesses aus. R ichtiger wäre vielleicht die B enennung 
Panencephalitis nodosa (Fette und Döring, Müller).

6. Das Virus gelangt vielleicht durch den T ractus olfactorius in das N ervensystem . 
D afür könnte der U m stand sprechen, dass im T ractus olfactorius die ältesten V erändrungen 
zu finden w aren.

7. Die Plexus chorioidei und das Corpus pineale zeigten in  allen vier Fällen norm ale 
V erhältnisse.
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ДАННЫЕ К ПАТОЛОГИИ PANENCEPHALITIS NODOSA

Б. Х О РА Н Ь И

1. В Венгрии число случаев panencephalitis nodosa по всей вероятности возрас
тает. В течение двух лет автор наблюдал 10 случаев, из которых четыре были гистологи
чески обработаны, а в шести случаях диагноз был подтвержден на основании клини
ческих картин.

2. Изменения нервных клеток были небольшого размера, но наблюдалось диф
фузное распространение. Значительного выпадения клеток нигде не было обнаружено ; 
картин истинной невронофагии не было. Патогенез изменений нервных клеток не был 
выяснен.

3. Обнаруженные во всех частях нервной системы описанные разращения нев- 
рогдии (глиозные узелки) представляют, по всей вероятности, неспецифическую, общую, 
защитную реакцию аппарата глии, однако, возможность аллергического происхож
дения также не исключена. Наибольшее число глиозных узелков было обнаружено 
в затылочной коре, в нижней оливе, в зубчатом ядре и в базальных ядрах моста.

4. Воспалительные инфильтрации имеют только отчасти реактивно-симптомати
ческий характер, они в большей своей части представляют общую, защитную реакцию 
системы мезодермы. Воспалительные инфильтрации были интенсивнее всего в затылоч
ной коре, также как и в продолговатом мозгу. Диффузные воспалительные инфильтрации 
и обнаруженные во всех частях нервной системы глиозные узелки представляли важ
нейшие элементы гистологического процесса.

5. Обнаруженные на границе между корой и мозгом, в первую очередь в заты
лочной коре, поредения мозгового вещества и глиозные фиброзы являются, по всей 
вероятности, последствиями серозного воспаления, богатого в белках воспалительного 
отека, и не связаны непосредственно с основным процессом. Поэтому название : leu
koencephalitis sclerotisans не выражает существенного гистологического элемента про
цесса. Более правильным кажется название: panencephalitis nodosa ( П е т е  и Д ё р и н г ,  
М ю л л е р ) .

6. По всей вероятности вирус попадает в нервную систему через обонятельный 
тракт. За это говорит и то, что в обонятельном тракте были обнаружены самые старые 
изменения.

7. В каждом из исследованных четырех случаев сосудистые сплетения и шишко
видная железа оказались невредимыми.

V
P ro f. Béla H o rá n y i, B udapest, У ., D im itro v  té r  2. U ngarn .
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T he influence exerted  upon  th e  grow th of th e  jaw s b y  rem oval o f several 
te e th  h as  been ex tensively  s tu d ied . B y  rem oving th e  te e th  from  th e  sam e h a lf 
o f  b o th  th e  upper and  th e  low er jaw  in young an im als, a s tu n te d  grow th is 
in d u ced  in  th e  edentu lous halves ( Landsberger) .  S im ilar effects w ere observed 
a f te r  grinding the crowns to  th e  gum  m arg in ’s level, w ith o u t rem oving  th e  roots 
( B aker) .  In  our form er stud ies, to o th  rem oval was re s tr ic ted  p a r tly  to  one of the  
ja w s  (upper or lower, a lte rn a te ly ) ; effects of uni- an d  b ila te ra l to o th  rem oval 
w ere s tud ied  ( Adler, 1, 2). A fte r u n ila te ra l rem oval of th e  te e th  from  one jaw  
o f  young  dogs, s tu n ted  g row th  w as observed no t only  in  th e  eden tu lous m outh  
q u a d ra n ts , b u t grow th seem ed to  be slightly  in h ib ited  in  th e  opposed one also, 
in  sp ite  of being endow ed w ith  a full com plem ent of te e th  (  Adler, 1). A fter 
b ila te ra l m assive to o th  rem oval in  young dogs, s tu n te d  g row th  was d em onstra 
te d  also in  th e  bone su p p o rtin g  th e  opposing d en ta l a rch  (  Adler, 2).

In  order to  gain fu r th e r  in fo rm ation  upon th e  role p layed  b y  th e  presence 
an d  function ing  of th e  te e th  in  th e  norm al grow th process o f th e  jaw -bones, it 
seem ed necessary to  ca rry  o u t experim ents in  young an im als, by  rem oving the  
te e th  crosswise, i. e. from  th e  one h a lf  of th e  upper, and from  th e  contralateral 
h a lf  o f th e  lower jaw , an d  to  observe th e  changes in  grow th induced . O n experi
m en ts  of th is  type, no re p o rts  w ere found in d en ta l lite ra tu re .

In  the  presen t p ap er, resu lts  of a few experim ents are b rie fly  repo rted .

Technical data

Three mongrel dogs were used in the experiments, w ith litter-m ates as controls.
In  a pointer bastard  (female), a t the age of 8 weeks, the right upper and the left lower 

deciduous teeth were removed, and as many of the subjacent too th  germs as were easily acces
sible. 10 months later the dog was sacrificed, a t the age of one year.

A similar m utilation of the denture was carried out in two kuvasz bastards ; in the one, 
the right upper and left lower, in the other, the left upper and right lower deciduous teeth were 
removed, and several — bu t by far no t all subjacent perm anent too th  germs, a t  the age of 
7 weeks. These animals were sacrificed 14 months later.

Tooth-removal was performed in intraperitoneal N em butal-anesthesia.1 The postopera
tive course was uneventful. The dogs were kept in kennels together w ith the controls and other

1 N embutal was kindly supplied by A bbott Laboratories, Greenford, England.

3  A c ta  Morphologica V /3—4.
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dogs, all receiving identical food. Taking the food was seemingly in no way disturbed in  the expe
rim en ta l animals.

Measurements were carried  out on macerated skulls, including the mandibles.
The tooth formulae o f th e  sacrificed experimental anim als are as follows :2

Pointer :

K uvasz A  :

M3
I

K uvasz В  :

The pointer was described in  another connection by Adler and Hradecky. For compari
son’s sake, some measurements of anim als, reported in a former paper ( Adler, 1 )  have also been 
tak en  in to  account.

Findings

A  strik ing  asym m etry  o f  th e  v iscerocranium  is obvious in  all th ree  an im als. 
W ith  th e  te e th  in occlusion, a  d iscrepancy  is seen b e tw een  th e  u p p e r an d  lower 
d e n ta l  a rch  «midlines», am o u n tin g  to  5 — 8 m m  in th e  d iffe ren t specim ens.

2 In  the tooth formulae m olars are marked by M, prem olars by P , cuspids by C, and 
incisors b y  I, with numerical indexes showing their order m esio-distally. Thus, Ij the  innermost 
(central) incisor, P2 the second prem olar, etc. — Supernum erary molars observed in the pointer 
are m arked  by S.

T he «midiine» of the den tal arches is emphasized by a thick vertical line and arrow, 
po inting  to  th a t tooth in the opposing dental arch th a t lies vis-à-vis, when tee th  are in 
occlusion.

Occluding tooth units are connected by thin straight lines. W hen only a punctiform  con
ta c t ex is ts  between opposing tee th , the connecting line is dotted.
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In  an  o lder generation  of k uvasz-bastards from  th e  sam e source, fa m ilia r  
«progenia» w as observed ( Adler  and H radecky). I n  th e  non-operated  c o n tro l 
litte r-m a te  k uvasz  th e  low er incisors b ite  ju s t  in  f ro n t of th e  uppers. I n  th e  
operated  an im al A th e  «overjet»  of th e  lower incisors am oun ts to  12 m m , w h ile  
in th e  an im al В it  is n o t g rea te r th a n  in  th e  contro l. W hile  in the  control p o in te r-

Fig. 1. Deflection of the sutura mediana palati ; forward-shift of the molars. In terrup ted  line : 
sagittal sym m etry axis relying upon spina nasalis posterior and foramen occipitale magnum. 
The anterior end of the median palatal suture is connected w ith the buccodistal cusp o f the 
second molar bilaterally, by full lines. The forward shift o f the second molar is obvious, by  

connecting the distobuccal cusp with the aforementioned symmetry-axis. (Pointer.)

b a s ta rd  th e re  was no progenia, p a rtia l reversion o f  th e  incisor overb ite  is seen 
in  th e  opera ted  an im al.

R egard ing  th e  m axillae  (Fig. 1), the  m ed ian  pa la tine  su tu re  d ev ia te s  
m arked ly  from  th e  m edian  sag itta l p lane of th e  c ran iu m  in all specim ens. T he 
dev ia tion  is th e  m ost m arked  in  th e  po in ter. T he m ed ian  sag itta l p lan e  o f  th e  
cran ium  w as determ ined  rely ing  upon an  an a to m ica l lan d m ark  a t th e  a n te r io r

3*
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circum ference  o f th e  fo ram en  occipitale m agnum , and  upon th e  sp in a  nasalis 
posterior, i. e. do rsa lly  fro m  th e  m axilla . A t th e  m ost v en tra l end o f th e  su tu re , 
in  k u v asz  В th e  d e flec tio n  from  th e  m e d ia n  sag itta l plane is ap p ro x im ate ly  
1 %  m m  less th a n  is th e  d iscrepancy  b e tw een  th e  upper and  low er m id lines w ith  
occlu d in g  tee th . N o s im ila r difference w as d em o n stra ted  in  th e  o th e r  tw o spe
c im ens.

Fig. 2. M andibular m easurem ents. Full lines : connections between «infradentale» and the 
condylus on the one hand, betw een «infradentale» and th e  tip  of the angulus on the o ther hand. 
In te rru p te d  lines : connections between condylus and  th e  tip  of the angulus, respectively, 

and  th e  most distal p o in t of the median suture a t  the caudal surface of the m andible 
Fig. 3. M andibular m easurem ents. Height of the condylus from the tip of the angulus. Height 
o f th e  coronoid process from the tip  of the angulus. H eigh t of the highest molar cusp from the

lower border of the m andible
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In  th e  p a rtly  eden tu lous halves of th e  m ax illae , th e  non-rem oved m olars 
occupy  a m ore m esial positio n  th a n  th e ir  c o n tra la te ra l m ates. T h is fo rw ard  
sh ift o f  th e  m olars am ounts to  8 —9 m m . A ccordingly , th e  chord d raw n  be tw een  
th e  ce n tra l fossa or an y  cusp o f an y  m olar and  th e  an te rio r end of th e  m ed ian  
p a la tin e  su tu re  is m ark ed ly  sh o rte r  on the  o p e ra ted  side th a n  c o n tra la te ra lly . 
T his is only  p a rtly  due to  th e  m esial sh ift o f th e  m olars ; p a rtly  i t  m u s t he 
ascribed  to  th e  aforem entioned  deflection  of th e  m ed ian  pa la tine  su tu re .

O n th e  operated  side th e  b re a d th  of th e  m ax illa  appears to  be so m ew h at 
reduced  in  com parison to  th e  non-operated  side. T h is  difference is m a rk e d  n o t 
only  in  th e  v en tra l portion  o f  th e  upper jaw  w here sy m m etry  is s tro n g ly  in f lu 
enced b y  th e  deflection o f th e  m idline su tu re  ( th e  la t te r  form ing th e  n a tu ra l  
sym m etry -ax is to  be relied upon), b u t  in th e  d o rsa l p o rtio n  also. T he d ifference 
is s lig h t, b u t  certa in ly  d em o n strab le , am ounting  to  1 — 2 m m .

In  th e  m andible, th e  distance  betw een th e  m o st caudal p o in t o f th e  a n g u 
lu s’ t ip  an d  th e  m ost c ran ia l p o in t a t  the  circum ference of th e  coronoid  process 
is in  all specim ens 1 to  2 m m  longer on th e  p a r tly  eden tu lous side th a n  c o n tra 
la te ra lly , w here all m an d ib u la r  te e th  are p resen t (w hereas some m a x illa ry  te e th  
w ere rem oved). No ap p reciab le  difference ex ists betw een  opera ted  a n d  non- 
o p e ra ted  sides as to  th e  h e ig h t o f th e  condyloid process, as m easured  fro m  th e  
tip  o f th e  angulus (F ig. 3).

In o rder to  gain some in fo rm ation  upon th e  len g th  of th e  h o rizo n ta l ram us, 
tw o chords were m easured  (F ig. 2) : the  one be tw een  th e  angulus’ t ip  an d  th e  
m o st dorsal po in t of th e  m ed ian  su tu re  on th e  ca u d a l m an d ib u la r su rface  ; and  
th a t  betw een  angulus an d  th e  m ost v en tra l p o in t o f th e  m edian s u tu re , ly ing  
as fa r  caudally  from  « infradentale» as com pelled b y  un ila te ra l rem o v a l o f the  
incisors. T he first chord  w as th e  sam e on o p era ted  an d  non-operated  sides in  all 
specim ens, in  th e  second one differences of 1 to  l ^ m m  were found, th e  d is tan ce  
being  reduced  on th e  p a r t ly  edentu lous side.

A  m arked  difference ex is ts  fu rtherm ore  in  th e  d istance betw een  th e  lower 
(caudal) border of th e  m an d ib le  an d  the  h ighest cups of th e  low er firs t m olar, 
th e  d is tan ce  being 1 — 5 m m  longer on the  n o n -o p era ted  side o f th e  m and ib le  
(F ig . 3).

Discussion

B y m eans of crossw ise (partia l) to o th  rem o v a l we in ten d ed  to  induce 
b ila te ra lly  analogous d is tu rb an ces of the  m a s tic a to ry  function , s im u ltan eo u sly  
w ith  differences in  th e  se t o f te e th  betw een th e  tw o  sides. H ereb y  w e hoped 
to  gain  some in fo rm ation  a b o u t th e  roles in  in d u c in g  grow th ch an g es, p layed  
on th e  one hand  b y  changes in  m astica to ry  fu n c tio n  (com paring o u r p resen t 
re su lts  w ith  those of our fo rm er studies), on th e  o th e r h and  by  th e  absence  of 
te e th .
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I t  is in te resting  to  n o te  th a t  in th e  m a x illa , p rac tica lly  th e  sam e changes 
w ere  observed on th e  p a r t ly  edentulous sides o f  th is  series as a f te r  rem oval of 
b o th  th e  upper an d  th e  low er tee th  on th e  id e n tic a l side or of th e  u p p e r tee th  
o n ly . In  the  m and ib le , how ever, th e  s itu a tio n  is d ifferen t. In  th e  p re se n t series 
n o  differences were fo u n d  in  th e  chord b e tw e e n  th e  angulus’ t ip  a n d  th e  m ost 
d o rsa l po in t of th e  m e d ia n  m and ibu lar su tu re  a t  th e  caudal surface o f  th e  lower 
ja w , w hereas a sligh t d iffe ren ce  — varying b e tw e e n  som ew hat m ore th a n  %  an,l 
2 m m  — was found b e tw e e n  th e  operated a n d  n o n -o p e ra ted  sides in  an im als  whose

Fig. 4. Deflection of m andibular median suture in K uvasz В , indicating asym m etry of alveolar 
processes, in  spite of symmetry of th e  basal arch

t e e th  h a d  been rem oved  e i th e r  on the  one side o f  th e  m andible on ly  o r on the 
sa m e  side of the m ax illa  a n d  m an d ib le .— T h e  ch o rd  betw een th e  ang u lu s  and  a 
p o in t  caudally  from  « in fradenta le» was eq u a lly  sm alle r on th e  o p e ra ted  side in 
th e  an im als  of th e  p re sen t series and of th e  fo rm er ones.

I n  th e  m andible a b a s a l  arch  and an a lv e o la r  po rtion  are know n to  ex ist. 
T h e  b a sa l arch was su p p o se d  n o t to  be in flu en ced  b y  th e  presence o r absence 
o f  th e  te e th  ( H äupl) ,  w h e reas  th e  existence o f  a n  a lv eo la r po rtion  is know n  to  be 
d e p e n d e n t on the  p resence  o f  th e  tee th  and  th e ir  sockets (Fig. 4). — In  th e  ligh t 
o f  o u r  aforem entioned fin d in g s th is s ta tem en t n eed s  revision. I t  is n o t th e  m ere
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presence or absence of th e  te e th  th a t  exerts an  in fluence  upon th e  basa l a rch , 
b u t  changes in  th e  (m astica to ry ) function  in d u ced  b y  th e  unequal d is trib u tio n  
o f th e  te e th  betw een th e  tw o  sides (com pelling th e  an im als to  chew th e ir  food 
u n ila te ra lly ) are capable  o f causing grow th differences even in th e  basa l arch . 
T h u s, th e  grow th of th e  basa l arch  depends to  som e — th ough  slight — e x te n t 
on th e  presence o f th e  te e th  an d  th e ir  function ing  d u rin g  m astica tion .

B y w h a t fac to rs was induced  th e  grow th d ifference o f th e  condyloid process 
in  th e  p resen t series, we are  unable  to  decide, since no consisten t difference 
was found  in  th e  condyloid  process’ height a f te r  u n ila te ra l rem oval o f b o th  
th e  u p p er an d  th e  lower te e th , an d  a g reater h e ig h t w as found on th e  o p era ted  
side a fte r u n ila te ra l rem oval of th e  upper te e th  on ly  as well as o f th e  low er 
te e th . •

Summary

The growth of the maxilla and of the mandible was studied in dogs in which a t the age 
of 7 to 8 weeks the teeth had been removed from the one side of the upper, and from the contra
lateral side of the lower jaw. Growth changes induced in the maxillae were identical w ith those 
found after unilateral removal of the upper teeth only or of both the upper and the lower teeth  
unilaterally. In the mandible, differences were found in the chord between the angulus and a point 
caudally from «infradentale», b u t none in th a t chord betw een angulus and the most posterior 
point of the median suture a t the mandible’s lower border. In  the la tter, differences were found 
in animals whose teeth had been removed unilaterally from the mandible or from both the m an
dible and the maxilla. U nilateral absence of the teeth  seems, therefore, capable of inducing 
some change in the basal arch of mandible, by way of changing masticatory function. This seems 
to supply proof th a t the growth of the mandibular basal arch is also subject to influences by the 
m asticatory function, in dependence on the presence and distribution of the teeth.
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ДЕЙСТВИЕ АСИММЕТРИЧНОГО (ПЕРЕКРЕСТНОГО) УДАЛЕНИЯ ЗУБОВ 
НА РАЗВИТИЕ ЧЕЛЮСТЕЙ СОБАК

П. АДЛЕР

Автор исследовал развитие верхней и нижней челюстей у собак, которым в воз
расте 7 8 недель были удалены зубы из одной стороны верхней и из противоположной
стороны нижней челюстей. Вызванные изменения в развитии верхней челюсти были идеи-
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тичными с изменениями, обнаруженными после'одностороннего удаления только верхних 
зубов, или же после одностороннего удаления как верхних, так и нижних зубов. В ниж
ней челюсти были найдены разницы расстояния между углом и одной каудальной точкой 
«infradentale», однако, не было обнаружено/разницы расстояния между углом и верх
ней точкой Среднего шва нижнего края нижней челюсти. В последней были обнару
жены разницы у животных, зубы которых были односторонно удалены -из нижней че
люсти, или как из верхней, так и из нижней челюстей. Следовательно, одностороннее 
отсутствие зубов может, повидимому, вызвать некоторые изменения в базальной дуге 
нижней челюсти вследствие изменения жевательной деятельности. По всей вероятности, 
этим подтверждается, что жевательная деятельность, — в зависимости от присутствия 
и распределения зубов, -  оказывает действие и на'с азальную дугу нижней челюсти.

P ro f. P e te r Adler, D ebrecen , 12. F ogásza ti k iin . H ungary .



In s titu t d ’anatomie pathologique de l’Hôpital des Chemins de Fer de l’É ta t  Hongrois 
(Chef de V Institut / .  Sümegi ; directeur de Г Hôpital : L. Oô)

CONTRIBUTION À LA PATHOGÉNIE DES LÉSIONS 
GASTRO-INTESTINALES DANS LA GRIPPE

Magda Gaál e t I. Sümegi 

(Reçu le 27. Mai 1954)

L a com plication  la  p lus red o u tab le  de la  pandém ie grippale  sév issan t 
en 19 1 8 —-19, qui a fa it une v in g ta in e  de m illions de victim es d an s  le  m onde, 
é ta it la  pneum onie. Un pourcen tage  fo rt élevé des m alades souffrait de tro u b le s  
des voies resp ira to ires ; on c o n s ta ta it chez p resq u e  tous une la ry n g o -tra c h é ite  
grave avec qu in tes de to u x  sèches, pén ib les e t suffocantes, puis de la  b ro n c h ite , 
enfin , d ans l’im m ense m ajo rité  des cas m orte ls la  pneum onie. Lors des au topsies 
à l ’H ô p ita l des m aladies infectieuses nous av ions p u  observer des v a rié té s  m u lti
form es de bronchopneum onies dissém inées e t souv en t confluentes. T o u t é ta it  
négligeable à côté des a lté ra tio n s pu lm onaires. O n pouvait néanm oins, au  cours 
de c e tte  pandém ie, relever égalem ent des cas ou des com plications d u  t r a c t  us 
g a s tro -in te s tin a l se m an ifesta ien t en dehors des sym ptôm es re sp ira to ire s  : 
do ideurs gastriques, anorexie grave, tran ch ées  in testin a les  e t p a rfo is  de la 
d ia rrhée . P lus d ’un m alade fu t opéré avec la  d iagnose «d’append ic ite  g rippale»  
(S ü m e g i) . D éjà à ce tte  époque, l ’ap p e lla tio n  de «grippe gastrique»  ou  «grippe 
in tes tin a le»  dev in t couran te  chez le public , de m êm e que parm i les m édecins 
Les pub lica tions-pas tro p  nom breuses d ’allieurs — décrivaient dan s l ’estom ac 
des érosions hém orragiques e t l ’in flam m atio n  des m uqueuses, et dans les in te s tin s  
des lésions in flam m ato ires, hém orrag iques e t nécrotiques. Les sy m p tô m es 
fa isa ien t souvent penser à une, occlusion in te s tin a le  avec périton ism e, d ’au tres 
fois ils donn a ien t lieu à une confusion avec la  d ysen té rie , l ’iléite ou l ’ap p en d ic ite  
(K orach, Preuss, Colmers, Schmieden, M assary, Busse, M archand, G laus et 
Fritzsche, M assin i et В а ш ).  A près l’ex tin c tio n  de ce tte  pandém ie, des ép idém ies 
m ineures se succédèrent chez nous à peu  près to u s  les deux ans ju s q u ’à 1930. 
On ne  n o ta it  pas d ’épidém ie de quelque g rav ité  en tre , 1930 et 1949 ; les années 
1949, 1951 e t 1952 v iren t l ’éclosion d ’épidém ies de m oindre p o rtée . D an s  le 
p rem ier trim estre  de 1953, l ’épidém ie p ro g ressan t du  nord  vers le  m id i causa 
beaucoup  de m aladies, enfin  au  mois de ja n v ie r  1954, une épidém ie nouvelle 
a tte ig n it  une diffusion considérable. L ’ag en t pa thogène  de l ’épidém ie de 1953 
é ta it  un  v iru s de la souche B, celle de 1954 é ta i t  ra tta c h a b le  à la souche A ’ A. Ce 
fa it exp lique  la succession rap ide  de la  nouvelle  épidém ie, car celle de 1953 n ’a 
pas laissé d ’im m unité  contre  une souche d ifféren te .
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Ces deux ép id ém ies , m ais to u t spéc ia lem en t la  dernière f iren t su rg ir une 
p rop o rtio n  é to n n a n te  de troubles g a s tro in te s tin a u x  m arqués d ’in ap p é tan ce  
g rav e , de douleurs spasm odiques et de d ia rrh ées . N om bre de m alades p résen 
ta ie n t  des douleurs hépato b ilia ires . Flesch m it  en  re lief les vom issem ents e t les 
d ia rrh ées  chez des n o u rrisso n s  grippés. N ous é tio n s à même d’exam iner la  por- 
p h y rin u rie  chez q u e lq u es m alades, tous au  s ta d e  fébrile aiguë, e t tro u v âm es 
d a n s  chaque cas des t a u x  anorm aux de p o rp h y rin e  (300 —600 m icrogram m es 
p a r  litre). Les p o rp h y rin e s  évacuées co rresp o n d a ien t invariab lem ent à la  copro- 
p o rp h y rin e  de la  v a r ié té  isom érique du ty p e  I .  N ous ne pensons pas q u ’il ex iste  
u n  rap p o rt en tre  les d ou leu rs abdom inales e t la  porphyrinurie  m odérém en t 
augm en tée , il p a r a î t  p lu tô t que celle-ci e s t im putab le  à la  lésion 
h ép a tiq u e  acco m p ag n an t p ra tiq u em en t to u s  les processus infectieux  à pyrex ie  
élevée.

P arm i les su je ts  décédés de grippe e t au to p siés  à la  p rosectu re  de n o tre  
h ô p ita l dans les p rem ie rs  m ois de 1953 e t au  m ois de jan v ie r 1954, nous avons 
re levé  7 cas ou à p a r t  la  la ry n g o trach é ite  su ra ig u ë  e t b ien  connue et les a lté ra tio n s  
in flam m ato ires p eu  é te n d u e s  ou seulem ent d é b u ta n te s  des poum ons, on n o ta it 
u n e  des lésions im p o r ta n te s  du tube  digestif. Les 7 cas p résen ta ien t des érosions 
e t  des ulcères g a s triq u es  ou  duodénaux e t chez 3 d ’en tre  eux une e n té rite  aiguë 
à carac tère  h ém o rrag iq u es, accom pagnait les lésions gastriques.

C’é ta it Pavlov e t son  école qui d éco u v rè ren t les relations en tre  l ’ac tiv ité  
nerv eu se  supérieure e t  les lésions des organes v iscéraux . La m aladie u lcéreuse 
d ép en d ra it en co nséquence , d ’une a tte in te  de l ’écorce cérébrale.

L a  connexion e n tre  le  systèm e n e rv eu x  c e n tra l et l ’ulcère g astriq u e  fu t 
corroborée ex p é rim en ta lem en t. Des ulcères s ’in s ta llè re n t à la su ite  de lésions 
p ra tiq u ées  à la base  de  l ’encéphale ( B ourdenko—M ogiln itsky)  e t des séquelles 
analogues su rv in ren t a p rè s  lésion de l ’h y p o th a la m u s . ( Keller, W atts, F u lton ). 
L es cas de Cushing  ou  l ’exérèse de tu m eu rs  cérébrales é ta it suivie d ’ulcères 
a p p a ra issan t au n iv e a u  de  l ’estom ac, du d u o d én u m  ou de l’oesophage p eu v en t 
p ré te n d re  à la v a le u r  d ’u n e  dém onstration  expérim en ta le . Nous avons nous 
m êm es autopsié ég a lem en t un a tte in t de can cer de l’estom ac, chez lequel la 
lésion  opératoire d u  pneum o g astriq u e  av a it a b o u ti  à un  ulcère aigue de l ’oeso
p h ag e  avec fistu le  oesophago-trachéenne e t g ran g rèn e  pulm onaire consécutive. 
N ous renvoyons p a re illem en t aux cas p ub liés p a r  Rössle, A rn d t, Sw an  e t 
Stephenson.

P arm i les a u te u rs  hongrois, c’est Baló  qu i a v a it dépouillé u n  am ple 
m a té rie l ap p a rte n a n t à ce dom aine. Il c o n s ta ta  p a rm i les autopsies de su je ts  
u lcéreux , 32%  d ’h ém o rrag ies  et 20%  de foyers de ram ollissem ent de l’encé
p h a le . I l  consta ta  en co re  des lésions vascu laires ou  m éningées, e t la p résence des 
cysticerques. Ces a l té ra t io n s  siégeaient la  p lu p a r t  au  niveau de l’h y p o th a lam u s, 
de  la  couche so usépendym aire  du 3 ' v en tricu le , d u  tu b e r cinereum , d u  bulbe 
rach id ien , etc. Ses co llab o ra teu rs , Freisinger et L a p is , firen t l ’é tude des nerfs,
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su rto u t du p neum ogastrique , et p rovoquèren t l’ulcère gastrique  avec la  lésion 
chim ique de ce dern ier.

Nous citons encore les expériences de Kálló  e t  Oberling qui v iren t a p p a ra ître  
des ulcères gastriques chez l’an im al d ’expérience après la  lésion des ganglions 
du tro n c  cérébral puis les observations de Kálló  e t K orpássy  qui, au  cours d ’in 
v estiga tions p o rta n t su r u n  au tre  su je t, ass is tè ren t à  l’ap p arition  de processus 
gastriques u lcéreux après l’in jec tion  in tracéréb ra le  de substance  éncéphalitique . 
Lusztig , Traub e t K orpássy  ra p p o rte n t 23 cas d ’ulcère gastrique  chez le n o u r
risson e t l ’en fan t, ou la  m o rt, dans plus de la  m oitié  des cas, é ta it causée p a r  une 
a lté ra tio n  in flam m ato ire  des poum ons. Il conv ien t encore de re la te r les obser
v a tio n s de Spéranskij e t collaborateurs sur les a lté ra tio n s  gastro -in testin a les  
dystroph iques s’a n n o n çan t postérieu rem ent au x  lésions qu i frap p en t le co rtex , 
de m êm e que celles de K álló  sur les hém orragies pu lm onaires e t sp léniques 
e t les a lté ra tio n s vascu la ires qui se réalisen t ap rès les apoplexies e t ram ollisse
m en ts cérébraux.

E n  connaissan t ces corrélations, nous n ’avons pas m anqué d ’é tu d ie r le 
systèm e nerveux  cen tra l dan s les nécropsies de grippés ou nous avons décelé 
des a lté ra tio n s  g astro -in testina les, bien q u ’il n ’e x is tâ t aucun  signe clin ique 
in d iq u a n t une a tte in te  nerveuse. 6 fois sur les 7 cas, nous avons découvert 
des a lté ra tio n s cérébrales in flam m ato ires ; dan s le  septièm e cas, le cerveau  
n ’av a it pu  ê tre  exam iné po u r des raisons in d ép en d en tes  de n o tre  vo lon té . 
Nous donnons ci-après, en raccourci, quelques procès v e rb au x  d ’au topsie .

1. Mme P. J . ,  71 an s. Fébrile  deux  jo u rs  a v a n t l ’adm ission. M em bres 
froids, phanères cyanosés, fébrile, p rostrée, dem i-com ateuse. R âles pneu m o 
niques au-dessus des poum ons. Décédée le len d em ain . À l’au topsie (num éro du  
protocole 14/1954) on relève une forte hyperém ie des voies resp ira to ires supé
rieures e t inférieures, a insi que des foyers de bronchopneum onie . D ans l ’estom ac, 
on n o te  à 3 trav e rs  de do ig ts au-dessous du card ia  u n e  m uqueuse fund ique fo r te 
m en t congestionnée e t p ré se n ta n t 4 —5 ulcères du  périm ètre  d ’une pièce de  
20 centim es à 1 franc , à b o rds tran ch és, en tourés d ’un  halo  in flam m ato ire  e t au 
fond recouvert d ’un  e n d u it un  peu v erd â tre . Q uelques ulcères sim ilaires, m ais 
de m oindre ta ille , son t égalem ent observables d an s  le duodénum . L a m uqueuse  
de l ’in testin e  grêle es t boursoufflée e t hypérém iée, avec de p e tites  nécroses au 
n iveau  de la  crête  des plis. D ans les coupes p ra tiq u ées  au  n iveau  des u lcères, 
on no te  la  d estruc tion  de l ’épithélium  superficiel e t des g landes ; leu r p lace est 
occupée p a r une escarre hom ogène qui co n tien t p a r  end ro its  des fragm en ts 
nucléaires, la  couche de tis su  con jonctif sous-jacen te  p résen te  u n e  necrose 
fib rino ide avec quelques in filtra ts  in flam m ato ires. Ces derniers se com posent 
p rinc ipalem en t de ly m phocy tes, quelques p lasm ocy tes, de cellules éosinophiles 
e t de quelques leucocytes. La m usculaire de la  m uqueuse est d é tru ite  su r une 
é tendue co rrespondan t à  ce te rrito ire . Les p e tits  v a isseaux  de la sous-m uqueuse 
sont d ila tés e t bourrés de globules rouges ju s q u ’à la  s tase  com plète. D ans les



Fig. 1. Aspect histologique de l’ulcère gastrique du cas No. 1. Faible grossissement. (Hématoxyline-éosine) 
Fig. 2. Infiltration inflammatoire périvasculaire dans la couche sous-thalamique du cas No. 2. (Hématoxyline-éosine)
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Fig. 3. Ulcère gastrique du cas No. 3.
Fig. 4. Deux ulcères duodénaux du cas No. 4.
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sec teu rs  avoisinant l ’u lcère , on consta te  des p lacard s  de nécrose fib rino ide  
in té re ssa n t la p a ro i de  quelques artério les ju s q u ’à l ’occuper en e n tie r  ; ces 
p la c a rd s , colorés à l ’a zan e , se détachent avec u n e  te in te  rouge vif. Ces artério les 
p ré se n te n t aussi d e s tru c tio n  de leur couche é lastique . Des îlo ts m inuscules 
d ’ex su d a t in flam m ato ire  son t aussi visib les d a n s  les couches m uscu laires de 
l ’estom ac. (Figure 1.) D a n s  les ganglions n e rv e u x  q u ’on tro u v e  à ce n iv eau , on v o it 
des cellules gang lionnaires tum éfiées aux  n o y a u x  m al colorés, don t les pro longe
m e n ts  ne sont pas v is ib les , on y  observe u n e  neuronophag ie  n e tte . O n ne n o te  
p a s  de g ranulations ap rè s  la  coloration de N issl. L ’in tes tin  grêle p résen te  une  
nécrose  superficielle e t  de la  stase  dans la  sous-m uqueuse . La substance  cérébrale  
e t  les méninges so n t hypérém iées, p o in t d ’artériosclerose ou d ’a u tre  m odifi
c a tio n  m orbide à l’oeil n u . Les coupes h isto lo g iq u es prélevées sous l’épendym e 
d u  tro isièm e v en tricu le  e t  en plusieurs e n d ro its  du  cortex  la issen t v o ir m êm e 
les capillaires les p lu s f in e s  comblés de g lobules rouges. A utour 'd e  nom breux  
p e t i ts  vaisseaux, on observ e  de la gliose e t  de l’in filtra tio n  in flam m ato ire . 
A illeu rs, l ’aspect e s t re n d u  bigarré p a r des hém orrag ies m inuscules, p a r  des 
dém yélin isations pé riv ascu la ires  et en p laques. D iagnose anatom o-patho log ique : 
la ry n g ite  et trach éo -b ro n ch ite  grippales su ra ig u ës, b roncho-pneum onie, idcères 
a ig u s de l’estom ac, e n té r i te  hém orragique, encép h a lite .

2. R. M. nou rrisso n  de sexe fém inin, âgée de 6 jours. Mère convalescente 
de grippe. A ccouchem ent norm al. Au 3eme jo u r  de sa vie, la p e tite  m alade 
d e v ie n t fébrile, les té g u m e n ts  et phanères p ré se n te n t une cyanose accen tuée. 
V om issem ents rép é tés , à  l ’ausculta tion , signes de ca ta rrh e  pu lm onaire . Décès 
au  b o u t de 3 jours. D iagnose  clinique : grippe. À l ’au topsie  (num éro du  p ro toco le : 
36/1953), la diagnose c lin iq u e  se trouve con firm é p a r  l ’in flam m ation  aiguë 
g ra v e  des voies re sp ira to ire s . Au duodénum , on n o te , un  dem i-cen tim ètre  au- 
dessous du pylore, u n  u lcère  lenticulaire d o n t le  fond  et l ’entourage so n t rouge 
v if. L a  m uqueuse de l ’estom ac, du duodénum  e t du grêle sont enflam m ées 
e t  in jec tées. L’aspect m acroscopique du p a re n c h y m e  cérébral offre une  hypé- 
rém ic  e t une forte  tu m é fa c tio n  oedém ateuse. À l ’exam en m icroscopique, on 
a p e rç o it des foyers d ’in f il tra tio n  gliocellulaires e t de cellules rondes, é tendus 
e t  dissém inés de p a r  la  su b stan ce  grise e t b lan ch e , m ais plus p articu liè rem en t 
sous l’épendym e du  3eme ven tricu le  et des ven tricu les  la té rau x , de m êm e 
q u ’au  niveau des n o y a u x  gris de la  base. Ces foyers sont disposés en  p a rtie  
a u to u r  des pe tits  v a is se a u x , ailleurs ils rem p lissen t les lacunes de V irchow - 
R o b in  en tre  la couche é la s tiq u e  externe et la  m em b ran e  lim it an te  de la  névroglie. 
(F ig u re  2.) On c o n s ta te , p a r  endroits, des hém orrag ies m icroscopiques. Les 
cap illa ires sont d ila tés e t  p leins de sang. D iagnose anatom o-patho log ique : 
trach eo -b ro n ch ite  g rip p a le  aiguë, b roncho-pneum onie  m iliaire, u lcère  duó
d én á l, encéphalite.

3. S. J .  hom m e de 40 a n s , m ort au 5eme jo u r  de la  m aladie. Á l’hosp ita lisa tion  : 
f iè v re , to ux , suffocation . Insom nie depuis 4 jo u rs  (?) Protocole d ’au topsie  :
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num éro  34/1953. On vo it d an s  l ’estom ac, au-dessus d u  pylore, u n  u lcère  n e t te 
m en t dé lim ité  et cerclé d ’u n  halo  in flam m ato ire . (Figure 3.) La m u q u e u se  
de grêle e s t congestionnée e t  tum éfiée. L ’exam en  m icroscopique de l ’ulcère 
révèle une  im age analogue à celle exposée dan s le cas 1. On est fra p p é  p a r  les 
a lté ra tio n s  vasculaires : s ta se , th rom bose , nécrose fibrinoide. Les ganglions
n erv eau x  de la  paro i s tom acale  com m e dans le cas No. 1. D ans les  coupes 
effectuées au x  dépens des n o y a u x  gris de la  base , des te rrito ires so u s-co rticau x  
e t de ceux  contigus aux  v en tricu les  la té ra u x  e t d u  b u lbe  rachidien , on c o n s ta te  
une  hyperém ie  énorm e des capillaires, des hém orrag ies périvascu la ires, en fin  
un sem is de foyers in flam m ato ires  constitués de cellules névrogliques en  p ro 
life ra tio n  e t de cellules rondes a in si que des zones de dém yélin isation .

4. H . L. nourrisson âgé de 3 m ois e t У2. H osp ita lisé  au b ou t de que lques 
jo u rs  d ’é ta t  fébrile, peau e t p h an ères  fo rtem en t cyanosées, fièvre élevée vom isse
m en ts  répé tés, inappétance, am aigrissem ent. M ors su b ite  après 3 jo u rs . A u topsie  
(No. du protocole : 266/1953) : les voies resp ira to ire  e t les poum ons m o n tre n t 
l ’aspect hab itu e l ty p iq u e  de la  grippe. In f i l t ra ts  in flam m ato ires m ilia ires 
des poum ons. Sur la  m uqueuse  duodénale, au  vo isinage im m édia t d u  py lo re  
on p erço it deux  ulcères con tigus, ovalaires, à b o rd s ta illés à pic, ch acu n  de la  
d im ension  d ’une grosse tê te  d ’épingle. (F igure 4.) L a m uqueuse du  grêle es t 
in jec tée , le  parenchym e céréb ral oedém atié e t congestionné. Sous l’ép en d y m e 
du  3éme v en tricu le  et parsem ées à trav e rs  la  su b stan ce  cérébrale, disposées 
en p a r tie  a u to u r  des vaisseaux , m ais aussi in d ép en d am m en t de ceux-ci, on n o te  
des in f iltra tio n s  lym phocyto-gliocellulaires. Sur les coupes p ra tiq u ées d a n s  les 
te rr ito ire s  sous-corticaux, on observe des hém orrag ies e t des zones de d ém y é lin i
sa tio n  m icroscopiques. (F igure  5.)

5. N . J .  hom m e âgé de 73 ans. Fébrile depu is quelques jou rs, a u ra i t  fa it 
une  pneum onie il y  a 4 m ois. E x trém ités  fro ides, cyanose, p ro s tra tio n  con
sidérab le , som nolence. A l ’exam en  physique, on  co n sta te  une b ron ch o p n eu -' 
m onie. A utopsie (No. du pro tocole  : 64/1953) : a lté ra tio n s  habituelles des voies 
re sp ira to ires , bronchopneum onie. La m uqueuse rouge foncée de l ’estom ac  
est parsem ée de nom breuses érosions ou ulcères de la  ta ille  d ’une tê te  d ’épingle 
ju s q u ’à celle d ’une len tille . L a  m uqueuse colique es t fo rtem ent hy p érém iée  
e t tum éfiée , hém orragique p a r  endro its. L ’encéphale  e t les lep tom én inges sont 
congestionnés, tum éfiés hém orrag iques p a r en d ro its . P as  d ’artériosclérose d an s 
les v a isseau x  de la  base. On n o te  sous l’épendym e du  З01"1' v en tricu le  e t  des 
ven tricu les  la té rau x  des in filtra ts périvasculaires, ailleurs des hém o rrag ies  
m inuscules. Au voisinage du  ven tricu le  la té ra l gauche, on note un  p e t i t  foyer 
de ram ollissem ent déjà ancien .

6. Mm<' R . J .  âgée de 67 ans. 2 jou rs a v a n t la  m o rt frisson, f ièv re  élevée, 
to u x . A  l ’adm ission com a e t cyanose, décès le so ir m êm e. A utopsie (N o. du 
pro tocole  : 436/1953) : en dehors des a lté ra tio n s  habituelles des voies re sp ira 
to ires, on co n sta te  une bronchopneum onie  peu é ten d u e . La m uqueuse de  l’esto-
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m a c  e s t congestionnée, t r è s  tum éfiée, elle p ré se n te  plusieurs zones dépourvues 
d ’ép ithe lium  et b eau co u p  d ’érosions. Im m é d ia te m e n t au-dessus du  pylore , on 
o b se rv e  tro is ulcères le n tic u la ire s  entourés d ’u n  halo  in flam m ato ire . L ’in testin

Fig. 5 . Hémorragie e t hypothalam ique chez le cas No. 5. (Hématoxyline-éosine)
Fig. 6. Cerveau du cas No. 6. Infiltration périvasculaire. (Hématoxyline-éosine)

grêle  est oedém atié, congestionné , avec des hém orrag ies punctiform es. M icro
scop iquem ent, les u lcères so n t  assez superficiels, la  sous-m uqueuse est in tac te , 
les vaisseaux  d ilatés e t  rem plis  de sang. F o r te  congestion de l’encé-phale
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e t  des m éninges. P as d ’arteriosclerose au n iv eau  des vaisseaux  de la  base. 
Les in filtra tio n s  périvascu la ires e t les hém orragies de l’encéphale sont abso lu 
m en t analogues à celles exposées dans le cas 1. (F igu re  6.) Les ganglions n e r 
v eux  de la  paro i stom acale  son t généralem ent indem nes, quelques-uns p ré sen ten t 
cep en d an t une coloration  nucléaire faible et de la  neuronophagie.

7. B. J .  hom m e âgé de 54 ans. Décédé ap rès  une  m alad ie  a y a n t du ré  
5 jo u rs  avec pyrex ie , to u x , suffocation e t p ro s tra tio n  in tense . À l’au topsie  
p ra tiq u ée  dans un  a u tre  h ô p ita l, on relève, en dehors des signes généraux  de 
grippe e t de bronchopneum onie, au  niveau de la  m u queuse  de l ’estom ac p lusieurs 
u lcères, la  ta ille  d ’une  len tille  ju s q u ’ à celle d ’une p ièce de 10 centim es en to u rés  
d ’une auréole hém orrag ique e t au x  bords tu m éfiés . L a m uqueuse duodénale  
p résen te  égalem ent des ulcères de la d im ension d ’une grosse tê te  d ’épingle. 
La m uqueuse du grêle est tum éfiée  et fo rtem en t hypérém ique d ’un b o u t à 
l ’au tre . N ous n ’étions pas en  m esure de p ra tiq u e r l ’au to p sie  du  systèm e n e rv eu x .

E n  ré c ap itu lan t nos co n sta ta tio n s, nous v o yons, que le tu b e  d ig estif de 
7 cas de grippe au topsiés en 1953—54 p résen ta it 7 fois des érosions e t des u lcères 
de l’estom ac e t 3 fois des lésions d ’in flam m ation  aiguë au  niveau de l ’in te s tin  
grêle ou du côlon. Sur ces 7 cas, il y  avait 5 ad u lte s  e t 2 nourrissons. Ces lésions 
ne se tra d u isa ie n t c lin iquem en t que p a r des nausées e t, chez les nourrissons, p a r  
des vom issem ents.

L ’exam en m acroscopique du  systèm e n e rv e u x  des 6 cas rap p o rtés  ci- 
d essus, rév é la it une hypérém ie in tense  au n iv eau  des leptom éninges e t du 
parenchym e cérébral. N ous n ’observâm es pas des lésions a thérom ateuses sur 
les v a isseaux  de la  base  du  cerveau, pas m êm e chez les su je ts  âgés. L ’im age 
histo logique se ca rac té risa it p a r to u t p ar la  d ila ta tio n  e t l ’hyperém ie n o tab le  
des capillaires auxquelles on tro u v e  parfois associées, d an s  la  substance  co rti
cale a u ta n t  que m édullaire , des hém orragies qui so u v en t se can to n n en t d an s  les 
espaces de V irchow —R obin , en m êm e tem ps q u ’il ex iste  aussi des hém orragies 
m ineures in d ép en d an tes  des vaisseaux . Ces dern ières se s itu a ien t dans la  couche 
sous-thalam ique, au x  environs du noyau p a r a v en tricu la ire  e t dans le dom aine 
des n o y au x  gris du tro n c  cérébral. A p a r t les hém orrag ies, on n o ta it des in f il tra ts  
cellulaires le plus souven t périvasculaires, m ais égalem ent sans ra p p o rt avec 
les va isseaux  et m a in tes  fois à localisation sous-épendym aire . Les in f iltra ts  
se com posaient de lym phocy tes e t de cellules névrog liques. Le tab leau  é ta it ,  
p a r su rcro it, ren d u  b ig a rré  p a r  des foyers de dém yélin isa tion  et, une fois, p a r  
une zone de ram ollissem ent invétérée  m icroscopique. Ce dern ier cas se singu 
la risa it p a r  une affection  fébrile  «grippale» qui re m o n ta it à 4 mois a v a n t la  m o rt. 
F in a lem en t, nous avons pu  co n sta te r  la  destru c tio n  des cellules ganglionnaires, 
plus spécialem ent dan s les n o y au x  du tronc . E lle  se m an ifesta it p a r  la  tig ro lyse , 
la  frag m en ta tio n  des pro longem ents, le gonflem ent des noy au x  e t la vacu o li
sa tion  du p ro top lasm e. Ces cellules é ta ien t encerclées p a r  des cellules n év ro 
gliques pro liféran tes.

4 Acta Morphologica V.3—4.
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I l  est perm is d ’é ta b lir  en  conséquence, que tous les 6 cas — ou l ’autopsie 
d u  systèm e nerveux  a v a it  p u  ê tre  p ra tiq u é e  p ré sen ta ien t u n e  encéphalite  
g rip p a le , en dehors de l ’a t te in te  ca rac té ris tiq u e  des voies re sp ira to ires  ainsi 
q u e  des lésions ulcéreuse d u  tra c tu s  g as tro -in te s tin a l. Les signes clin iques de 
l ’en cép h a lite  n ’é ta ien t p a s  au  prem ier p lan . On tro u v e  dan s les an técéd an ts  
u n e  fo is de la som nolence e t  une fois de l ’insom nie, m ais tous les m alad es é ta ien t 
g ra v e m e n t p rostrés, h a llu c in a n ts  ou co m ateu x . Ils se sign a lè ren t égalem ent 
p a r  u n e  forte cyanose, la  fro id eu r des e x trém ité s  ce qui p eu t-ê tre  a t tr ib u é  a une 
p e r tu rb a tio n  du cen tre  v aso m o teu r. Les m odifica tions h isto log iquem en t co n sta 
ta b le s  de l ’encéphale p o r te n t  la  sig n a tu re  d ’u n e  in flam m ation  aiguë e t ne  consti
tu e n t  p a s  une séquelle des a lté ra tio n s  v ascu la ires de la  sénescence. C’est M ar- 
qu èzy , qu i tro u v a it des lésions sim ilaires.

L ’im age in s ta n ta n é e  o b ten u e  à la  nécropsie  ne perm et guère de conclusions 
c o n c e rn a n t la  succession chronologique des a lté ra tio n s  découvertes. I l  incom be 
n éan m o in s  à l’anato m o -p a th o lo g is te  de « re to u rn e r le film  de la  v ie», problèm e 
a rd u  q u ’il aura  à coeur de réso u d re  au m ieux  de ses possibilités p a r  l ’observation  
e t l ’ex p érim en ta tion .

N os recherches d é m o n tre n t que les a lté ra tio n s vascu la ires possèdent 
u n e  im portance  p rim ord ia le  dan s la génèse des lésions engendrées p a r  le v irus 
de la  grippe. Les a lté ra tio n s  vascu laires tro u v ées  dans l’estom ac e t l ’encéphale 
s o n t p ra tiq u em en t id en tiq u es à celles d écrites p a r Balogh en 1922 dans le 
p o u m o n  de su jets succom bés à la  grippe e t en  1942 dans le poum on de souris 
in fec tée s  de grippe ex p érim en ta le . U ne im p o rtan ce  cap ita le  do it ê tre  a ttrib u ée  
à  ces lésions vasculaires d an s la  pa th o g én ie  des ulcères g astriq u es aiguës ou 
co u rs  de la  grippe.

Le virus de la  g rippe  e s t ém inem m en t doué d ’un  n eu ro tro p ism e . Les 
a lté ra tio n s  encéphalitiques que nous décelâm es dans nos cas m o rte ls  dans 
l ’esp ace  de quelque jo u rs  so n t excessivem ent frap p an tes . N ous b a s a n t sur les 
d o n n ées de la  litté ra tu re  c itées plus h a u t, su r nos ré su lta ts  personnels e t sur 
la  th é o rie  corticoviscérale de l ’ulcère proposée p a r  Bikov, nous te n o n s  pour 
fo r t  p robab le , que les a lté ra tio n s  vasculaires observées à la périphérie  possèdent 
u n e  connexion in tim e avec les foyers d ’in flam m ation  cérébraux  et la  lésion 
co n sécu tiv e  du cen tre  v aso m o teu r. E n  dép it du  fa it que l ’a tte in te  v irale  des 
gan g lio n s nerveux  périphériques est égalem en t n e tte , nous op to n s to u t de 
m êm e p o u r la p robab ilité  que les processus in flam m ato ires e t u lcéreux  du  tu b e  
d ig e s tif  doivent ê tre  sous dépendance im m éd ia te  des foyers encéphalitiques 
d issém inés et des désordres v égéta tifs  («dyston ie  végétative»), ( K u lko va , Davi- 
denkov)  conditionnés p a r  ces derniers.
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Résumé

Au cours des épidémies de grippe de 1953 — 54, nous avons observé chez 5 adultes et 2 
nourrissons, des ulcères et des érosions dans l’estomac et des phénomènes inflam m atoires aiguës 
dans l’intestin , qui s’étaient tradu its  en clinique par des nausées chez les adultes et par des vom is
sements chez les nourrissons. En exam inant le système nerveux chez 6 de ces sujets, nous avons 
trouvé chez tous les 6, une encéphalite grippale. En dépit de l’é ta t de prostration grave de ces 
malades, le tableau clinique de l’encéphalite n’était pas manifeste. La perturbation  du centre 
vasom oteur é ta it prononcée dans chaque cas. Le tableau histologique é ta it dominé par des alté
rations vasculaires graves dans l’estomac, ainsi que dans l’intestin. L’encéphale p résen ta it, à 
coté des mêmes phénomènes vascularies des démyélinisations en foyers, des in filtra tions cellu
laires et des hémorragies. Nous croyons probable que les processus ulcéreux trophiques du trac- 
tus digestif sont déterminés par les foyers encéphalitiques disséminés et par les troubles végéta
tifs s’installant sous la dépendance de ces derniers.
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О П А ТО ГЕН ЕЗЕ Г РИ П П О ЗН Ы Х  И ЗМ Е Н Е Н И Й  Ж Е Л У Д К А  И К И Ш ЕК

М. ГААЛ, и И. ШЮМЕГ И

Авторы наблюдали во время эпидемии гриппа в 1953 54 гг. при вскрытии трупов 
5 взрослых и 3 грудных детей язвы, эрозии желудка, а в кишках острые воспалительные 
явления. Клинически указывали на эти явления рвотный позыв и в случае грудных 
детей рвота. Нервная система была исследована в 6 случаях и во всех этих случаях был 
обнаружен гриппозный энцефалит. Несмотря на то, что все больные были в тяжелом, 
вялом состоянии, в состоянии бреда и т. д., определенной клинической картины энце
фалита не развилось. Расстройства сосудодвигательного центра были выражены во 
всех случаях. В гистологических картинах, не только желудка, но и кишек, преобладали 
тяжелые сосудистые изменения. В головном мозгу были обнаружены, наряду с сход
ными явлениями, очаговая демиэлинизация, инфильтрации и кровоизлияния. Авторы 
считают вероятным, что трофические язвенные процессы желудочно-кишечного тракта 
были обусловлены рассеянными энцефалитическими очагами и возникшими вследствие 
последних вегетативными расстройствами.

M agda Gaál, 
P rof. Is tv án

B u d a p e s t ,  X IV ., D ózsa G y. ú t  116. H ongrie 
S ü m e g i , B udapest, V II ., K e rté sz  u . 50. H ongrie
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GESCHWULSTSTAMM : DAS AMYTAL-ASCITESSARKOM
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(Eingegangen am 29. Mai, 1954)

Einleitung

D ie chem otherapeu tische  Forschung  b ild e t ü b era ll in  der W e lt ein  w ich ti
ges G ebiet der G eschw ulstforschung. W ie es sich in  der le tz ten  Z eit h e rau s
s te llte , sind  die A scitestum oren  fü r chem otherapeu tische  V ersuche besonders 
geeignet. Im  Ja h re  1927 w ar es Hesse [7], sp ä te r  im  Ja h re  1928 K och  [11], 
die die A scites tu m o rv arian te  des F lexner—Joblingschen  R a tte n k re b se s  u n te r
su ch ten . Diese G eschw ulst w urde von  Hesse so hervorgeru fen , dass e r F le x n e r— 
Joblingschen  R a tten k reb s  in  physiologischer K ochsalzlösung zerrieb  u n d  R a tte n  
in tra p e rito n e a l in jiz ierte . D ie so en ts tan d en e  Carcinosis perito n e i k o n n te  m it 
den  in  der A scitesflüssigkeit befindlichen G eschw ulstzellen d u rch  unendlich 
viele G enerationen ü b e rtrag en  w erden. Loewenthal und  Jahn  [13] erh ie lten  
aus dem  Ehrlichschen  M äusekrebs au f ähnliche W eise einen A sc itesk arz in o m 
s ta m m . W aterman  [16] gelang die H erste llu n g  des A scitestum orfo rm  sowohl 
aus dem  Sch m /A schen M äusekrebs, als auch aus dem  Walker sehen  R a tte n k re b s . 
Goldie u n d  F elix  [5] gew annen aus dem  Crockerschen  M äusesarkom , sowie aus 
dem  sp o n tanen  m alignen  L ym phom  des M äusethym us A sc ite s tu m o ren , £ . 
K le in  u n d  E . K lein  [9 ] w an d elten  den «K rebs 2» M äusekrebs in  e inen  A scites
tu m o r  um . D as A sciteskarzinom  oder A scitessarkom  können  du rch  Ü b ertrag u n g  
d er m it R au chpunk tion  gew onnenen F lüssigkeit genau  dosiert w erden , w eshalb 
d e ra rtig e  G eschw ülste fü r biologische und  chem otherapeu tische  V ersuche 
b ed eu ten d  geeigneter sind , als die a u f  anderen  W egen ü b e rtra g b a ren  tierischen 
G eschw ülste. Die biologischen und  biochem ischen E igenschaften  d er G eschw ülste, 
sow ie deren  chem otherapeu tische  R eeinflussung w erden im m er m eh r an 
A sc itestum oren  s tu d ie rt. (Lettré , Seidler u n d  Wrba  [12], W arburg  u n d  H iepier  
[15], H uth  [8], K le in  u n d  Révész [10], Chance u n d  Castor [3 ] , Christensen  

u n d  Riggs [4].)
D er Flexner— Joblingsche  A scitestum or und das E hr lieh sehe  A scites

karz in o m  sind A sc itesvarian ten  von  sp o n tan en  tierischen  G eschw ülsten , doch 
sind  auch  m it kanzerogenen  Stoffen hervorgerufene A scitestum oren  b e k a n n t. 
H ie rh e r gehört das Y o sh id a —A scitessarkom  der R a tte . Yoshida  [17] fü tte r te
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im  J a h r e  1943 weisse R a t te n  d re i M onate lang  m it 4 ’-A m ino, 2 ’ З’-d im ethylazo- 
b e n so l, d an n  pinselte er d ie  H a u t der T iere d re im al w öchentlich m it einer 
a lk o h o lisch en  K aliu m arsen itlö su n g . Am S cro tum  e in er R a tte  zeigte sich im  
d r i t t e n  M onate der P in se lu n g  eine Geschwulst, d ie in  die B auchhöhle  e inbrach  
u n d  u n te r  deren W irkung  A sc ites  en ts tan d . D er so hergeste llte  A sc itestum or 
k o n n te  b isher durch m eh r als 300 G enerationen ü b e rtra g e n  w erden. T anaka  [14 ] 
e rh ie l t  v o n  m it o -A m inoazoto luol g e fü tte rten  R a t te n  einen neuen  A sc ites tu m o r
s ta m m , w elcher A sc ite sh ep a to m  genann t w ird. H e r ly  [6 ] liess M ethy lcho lan tren  
e n th a lte n d e  P araffinkügelchen  in  die B auchhöh le  v o n  M äusen gelangen und  
g e w a n n  a u f  diese W eise e in en  n eu e n  A scitessarkom stam m . B isher sind an n äh e rn d  
15 S tä m m e  von tie rischen  A sc itestum oren  b e k a n n t.

E ig en e  U ntersuchungen

B eim  Studium  der geschw ulsterzeugenden  W irk u n g  verschiedener H eil
m i t te l  w urde in  früheren  U n te rsu ch u n g en  fe s tg e s te llt, dass in  w eissen M äusen 
n a c h  län g e r anha ltenden  in trap e rito n ea len  B eh an d lu n g  m it U re th an  ( B aló , 
J u h á s z  und  Varga [2]), S ev en a l und D iai (B a ló , Juhász  und  K endrey  [1]) 
in  g ro sse r Zahl m ultip le L ungenadenom e a u ftre te n . Im  Laufe w eiterer U n te r 
su c h u n g e n  w urde die geschw ulsterzeugende W irk u n g  des N a-A m ytals eingehend 
u n te r s u c h t .  Die fo rtg e se tz ten  V ersuche gaben u ns schliesslich die M öglichkeit, 
e in e n  sow ohl subku tan , als a u c h  in  Form  von A sc ite s tu m o r ü b e rtrag b a ren , fü r 
V ersuchszw ecke geeigneten , n eu e n  G eschw ulststam m  herzustellen .

D er chem ischen S t r u k tu r  nach  ist N a-A m y ta l ein  Na-Salz der Isoam yl- 
a e th y lb a rb itu rsä u re , von  w e isse r F arbe, im  W asser le ich t löslich. In  unseren  
V ersu c h e n  wurde es in  e iner l% ig e n  physiologischen K ochsalzlösung verw endet. 
V on  d ieser Lösung w urde je  0,1 m l 20 M äusen in tra p e rito n e a l in jiz iert. D ie T iere 
e r t ru g e n  die In jek tionen  g u t . E in  p aa r M inuten n a c h  d er V erabreichung w urden  
d ie  B ew egungen der T iere u n sich e r, dann fielen sie — n ach  einem  k u rzen  E rre 
g u n g sz u s ta n d  — in eine tie fe  B etäubung . N ach  4 —6 S tu n d en  kam en  die T iere 
zu  s ich  u n d  nahm en N a h ru n g  no rm al auf. Die e rs te n  fü n fln je k tio n e n  w urden  in 
d re itä g ig e n  In tervallen  v e ra b re ic h t. Da sich d er Z u s ta n d  der T iere versch lech 
te r t e ,  w urde  die B eh an d lu n g  n ach  fünf In jek tio n en  fü r  einen M onat u n te rb ro 
c h e n . N ach  der e in m o n a tig en  Pause erfolgte die 6. In jek tio n , drei W ochen 
n a c h h e r  die 7., und  w ied e ru m  nach  drei W ochen die ach te , le tz te  In jek tio n . 
B e i je d e r  B ehandlung e rh ie lte n  die Tiere je  0,001 g, w äh ren d  der G esam tdauer 
des V ersuches also in sgesam t 0 ,008 g N a-A m ytal. Im  L au fe  der langen, fü n fm o n a
t ig e n  B ehand lung  gingen 10 T ie re  zugrunde, d ie  ü b rig en  T iere w urden  im  7. 
M o n a t, vom  Beginn des V ersuches gerechnet, g e tö te t . A us der Z usam m enfassung 
d e r  V ersuchsresu lta te  e rg ib t sich , dass bei fü n f  d e r 20 V ersuchstiere G eschw ülste 
zu  b eo b ach ten  w aren. B ei zw ei Mäusen w u rd en  L ungenadenom e festgeste llt.
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In  zwei T ieren  en tw ickelten  sich m éd iastina le  L ym phosarkom e, in  e inem  T ier 
hingegen eine re troperitoneal gelagerte B auchgeschw ulst. V orliegende A rbeit 
b esch äftig t sich n u r m it den  E igenschaften  jen es  neuen G eschw ulststam m es, 
der bei der T ran sp lan ta tio n  des zu le tz t e rw äh n ten  Tum ors gewonnen w u rd e .

50 Tage nach  B eginn des E x p erim en ts  w urde  beobach te t, dass d e r  B auch  
des einen Tieres zu w achsen begann. D a G ra v id itä t angenom m en w u rd e , iso lier
ten  w ir das Tier. Als nach V erlau f einer W oche der B auchum fang n och  grösser

Abb. 1. Histologisches Bild des unter Einwirkung von Na-Am ytal entstandenen retroperitonealen 
spindelzelligen Sarkoms. Starke Vergrösserung

w urde u n d  im Bauche des Tieres F lüssigkeit fe s ts te llb a r war, w urde eine P u n k tio n  
d u rch g e fü h rt und drei ml schw ach sangu ino len ter Flüssigkeit e n tfe rn t. Im  zen tr ifu 
g ie rten  Sedim ent der A scitesflüssigkeit w urden  p er Gesichtsfeld 6 —8 E ry th ro z y te n  
und  einige L eukozyten  gefunden. G eschw ulstzellen  w aren n ich t nachzuw eisen . 
D a sich nach  der P u n k tio n  wieder eine grosse M enge von F lüssigkeit im  B auche 
des T ieres ansam m elte , m ussten  m it zwei w eiteren  P unktionen  noch je  3 m l 
e n tfe rn t w erden. Das V ersuchstier ging im  d r it te n  M onate des E x p e rim e n ts  
ein , sechs W ochen nach der E n tw ick lung  des A scites. Bei der S ek tion  w urden  
in  d er B auchhöhle eine hellro te  F lüssigkeit und  ein haselnussgrosser, re tro p e r ito 
neal gelagerter, grauw eisser T um or von fester K onsistenz gefunden, w elch er sich 
a u f  den H ilus der Milz ausb re ite te  und  das M esenterium  infiltrierte . E in  Teil des 
T um ors w urde u n te r  sterilen  U m stän d en  su b k u ta n  in fü n f weisse M äuse ü b er
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t ra g e n . Im  Laufe d e r h isto log ischen  U n te rsu ch u n g  k o n n te  festgestellt w erden , 
d ass  die Geschwulst au s  d ic h t nebeneinander liegenden , verschieden grossen, 
m e is ten s  spindelförm igen Zellen besteh t. D as S tro m a  is t sehr schw ach en tw ik- 
k e lt ,  viele G eschw ulstzellen  sind in Teilung beg riffen , die Zellkerne s in d  d er 
F o rm  u n d  Grösse n ach  versch ieden . D er h isto lo g isch en  S tru k tu r nach  en tsp ric h t 
d e r T um or einem sp indelzelligen  Sarkom (A bb. 1).

I n  drei der fü n f  m i t  T um or geim pften  M äusen  entw ickelte  sich  eine 
G eschw ulst, in  zwei T ie re n  zeigte sich kein  T u m o r. Im  Laufe der w eiteren  T ran s
p la n ta tio n e n  w urde d er T u m o r ste ts nu r d an n  w e ite r  ü b ertrag en , w enn er w enig
s te n s  H aselnussgrösse e r re ic h t h a tte . S päter w u rd e n  die Ü bertragungen  in  9 —14- 
tä g ig e n  In tervallen  vo rgenom m en. Mit dem  s u b k u ta n e n  S tam m  von M ai 1953 bis 
M ärz 1954 22 u n u n te rb ro c h e n e  Passagen e rre ich t w erden . Bei den e rsten  Ü b e r tra 
g u n g en  schw ankte d e r E n tw ick lungsp rozen t des T u m o rs zwischen 10—6 0 % . A n
lässlich  der 10. Ü b e rtra g u n g  entw ickelte sich d ie  G eschw ulst 100% ig, in  der 11. 
P assag e  w urde aberm als n u r  ein 60%iges R e s u lta t  e rre ich t. In  den 12—22. P a ssa 
gen  k o n n te  der T u m o r s te ts  m it 100% igem E rfo lg  ü b ertrag en  w erden. W äh ren d  
d e r  e rs ten  T ra n sp la n ta tio n e n  w urde das B ild  des u rsprünglichen  spindelzelligen 
S arkom s festgestellt. Im  L au fe  der späteren  Ü b e rtra g u n g e n  dedifferenzierte sich 
d ie  G eschw ulst. D er C h a ra k te r  des spindelzelligen Sarkom s verschw and im m er
m eh r, die bündelartige  A n ordnung  der Zellen h ö r te  au f und  die G eschw ulst 
e n tsp r ic h t gegenw ärtig a u f  G rund des h isto log ischen  Bildes einem n ic h t d iffe
ren z ie rten , aus unreifen  Z ellen  bestehenden S a rk o m . Die zunehm ende M aligni- 
s ie rung  des Tum ors w u rd e  n ich t nu r durch  d en  100% -igen T ran sp lan ta tio n se r
fo lg  u n d  durch die Ä n d e ru n g  des histologischen B ildes, sondern auch d u rch  den 
U m sta n d  angedeutet, d a ss  die Geschwulst im m e r häufiger M etastasen b ild e te . 
D as A uftre ten  von M e ta s ta se n  wurde zum  e rs te n  M ale in der 6. Passage festge
s te ll t .  H ier zeigten d ie  in g u in a len , axillaren u n d  zerv ikalen  L ym phkno ten  eines 
T ieres — 30 Tage n a c h  d e r  Ü bertragung  des T u m o rs  — Bohnen- bis H ase lnuss
grösse (Abb. 2). D ie h isto log ische U n tersuchung  ergab  ein m it dem  p rim ären  
T u m o r identisches h isto log isches Bild. Seither s in d  M etastasen in  v ariirendem  
P ro z e n tsa tz  in allen P a ssa g e n  zu finden. D ie m e is te n  (60% ) zeigten sich in  der 
14. P assage. In  in n eren  O rg an en  w aren M etastasen  b ish e r n ich t zu b eo b ach ten , in 
h isto logischen B ildern  h in g eg en  konnte o ftm als au c h  der E inbruch  des T um ors 
in  d ie  Gefässe w ahrgenom m en  werden. Die G eschw ulst in filtriert in  k u rze r Zeit 
die um gebenden G ew ebe u n d  der un ter die R ü c k e n h a u t in jizierte  T um or b rich t 
o f t in  die B auchhöhle e in . Besonders im  L au fe  d e r le tz ten  T ran sp lan ta tio n en  
w u rd e  gefunden, dass sich  a n  d er Stelle des T um ors zw ar n u r  eine geringe E rh ö h u n g  
ze ig te , beim  A b tas ten  je d o c h  eine sich b is in  d ie  B auchhöhle au sb re itende  
G eschw ulst festzuste llen  w ar. In  den h isto log ischen  S chn itten  k o n n te n  alle 
E inzelheiten  des d e s tru k tiv e n  W achstum s b e o b a c h te t w erden. Ü b e rtrag u n g  
d e r Geschwulst e rfo lg te  d u rc h  T ran sp lan ta tio n  eines kleinen Teiles des u n te r  
s te rile n  U m ständen  p rä p a r ie r te n  Tum ors u n te r  d ie  R ückenhau t. N ach  v ier
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bis sechs T agen is t ein erbsengrosser T um or zu füh len , (1er sp ä te r, ein G ew ich t 
von 3 —4 g erreichend, innerhalb  von  du rch sch n ittlich  zwei W ochen zum  T o d e  des 
Tieres fü h rt. In  einigen F ä llen  w ar die spon tane  Regression des u lze rie rten  
T um ors zu beobach ten .

B ei den  T ieren, bei denen  der T um or in  die B auchhöh le  e inbrach , w a r  die 
B ildung  von blutig-serösem  A scites festzustellen . D ieser U m stand  v e ra n la ss te  
uns, d a ra n  zu denken, die Ü b e rtrag u n g  der G eschw ulst auch in  F o rm  eines 
A scitestum ors zu versuchen. E ine  G eschw ulst der 16. Passage w urde in  s te r ile r

Abh. 2. Metastasen des subkutanen Tumors in den cervicalen, axillaren und inguinalen
Lym phknoten. (6. Passage)

physiologischen K ochsalzlösung zerrieben  und  von dieser T um orzellensuspension 
je  0,5 m l in trap e rito n ea l zehn w eissen M äusen in jiz ie rt. N ach 10 T agen  e n t
w ickelte  sich bei den M äusen — m it A usnahm e eines einzigen T ieres — im  
E in s tich k an a l eine erbsengrosse G eschw ulst und zu diesem  Z e itp u n k t w a r in  der 
B auchhöh le  einiger Tiere bere its  die A nsam m lung von  F lüssigkeit fe s tzuste llen . 
N ach  zw ölf T agen w urde die B auchhöh le  einer M aus p ung iert und  vom  gew on
nenen  A scites je  0,2 m l in trap e rito n ea l w iederum  10 anderen  M äusen in jiz ie rt. 
N ach  n eun  Tagen zeigte sich bei säm tlichen  T ieren  ein A scitestum or. M it dem  
A scitestum or w urden  b isher du rch  17 G enerationen h indurch  Ü b e rtrag u n g en  an 
insgesam t 170 M äusen vorgenom m en, s te ts  m it dem  gleichen 100% -igen Ü b er
tragungserfo lg . Spon tane  R egressionen  w urden  b isher in keinem  einzigen Fall 
b e o b a c h te t.



248 J .  JUHÁSZ, J . BALÓ u n d  G. K E N D R E Y

Die c h a rak te ris tisch en  E igenschaften  des neuen  G eschw ulststam m es des 
A m y ta l—A scitessarkom s, können au f G ru n d  d er bisherigen T ran sp lan ta tio n en , 
im  Folgenden zu sam m en g efasst w erden :

Die Ü b ertrag u n g  des Tum ors erfo lg t d u rch  in trap e rito n ea le r In jek tion  
v o n  0,1—0,2 ml A scitesflüssigkeit. D er 100% ige Erfolg der T ran sp lan ta tio n  
e rsch e in t gesichert, w e n n  der Ascites e inem  6 —8tägigen G eschw ulsttier e n t
n o m m en  wird. D er A sc ite s  beginnt sich am  4 —5. Tage der Ü b ertrag u n g  in 
g rössere r Menge zu zeigen  u n d  am 6—8. T age sin d  3 —4 ml bereits in allen  Tieren 
z u  linden. N un k a n n  m a n  bereits von w en igen  T ieren ausgehend sehr vielen 
T ie re n  den Tum or e in im p fen . Zu diesem Z e itp u n k te  is t der A scites eine gelblich- 
w eisse, opalisierende F lü ss ig k e it. Später w ird  seine F arb e  hellro t u n d  nachher, 
in fo lg e  B eim ischung v o m  m ehreren B lu t, e in ige T age vor dem  Tode des Tieres, 
d u n k e lro t. Die m it B lu t  ting iertem  A scites du rchgefüh rten  Ü bertragungen  
ze ig en  nicht in jed em  F a l l  ein 100%iges T ra n sp la n ta tio n sre su lta t. Am 4 —5. 
T a g e  der Ü b ertrag u n g  en tw ickelt sich im  E in s tich k an a l der B auchw and  eine 
d e m  Ehrlichschen M äuseasciteskarzinom  ähn lich e  kleine G eschw ulst. D ieser 
B au chw and tum or w ä c h s t sehr langsam  u n d  is t selbst beim  T ode des Tieres 
h ö ch sten s erbsengross u n d  is t nie exulzeriert. Im  m ikroskopischen B ild  is t ein 
d e r  S tru k tu r nach m it d en  subku tanen  T u m o ren  übereinstim m endes G eschw ulst
gew ebe zu finden, w elches sich in filtra tiv  zw ischen den S chich ten  d er B auch
w a n d  ausbreitet. In fo lg e  des A scitesverm ehrung w ird der B auchum fang  der 
T ie re  im m er grösser, d ie  Bew egungen im m er schw erfälliger und  alle m it Tum or 
in jiz ie rte n  Tiere gehen  du rchsch n ittlich  in n e rh a lb  von 14—18 T agen  zugrunde. 
D ie  Sektion zeigt eine b lu tigseröse F lüssigke it in  der B auchhöhle. N ach  E n t
fe rn u n g  dieser F lü ssig k e it sind  in der B auchhöh le  zahlreiche kleinere u n d  grössere 
G eschw ulstknoten  festzu ste llen . Die G eschw ulstin filtra tion  w eist zwischen 
M agen  und Milz, sowie in  der Gegend der B auchspeicheldrüse den  in tensiv sten  
G ra d  auf. Das im  N o rm alzu stan d  m em b ran a rtig e  M esenterium  w ird durch 
d ie  In filtra te  au f 1 — 2 m m  verd ick t. Die zu b e id en  Seiten der W irbelsäule lie
g e n d e n  re tro p erito n ealen  L ym phknoten  b ild en  oftm als zusam m enhängende 
G eschw ulstbündel. R in g su m  die Nieren, in  den L v m p h k n o ten  des k le inen  Beckens 
u n d  in  dem hier befin d lich en  Fettgew ebe is t  die W ucherung  der G eschw ulst 
s te ts  hochgradig. D ie T u m o rin filtra te  fü h re n  o ftm als, indem  sie den D arm  
zusam m endrücken , zu  E rw eite ru n g  der D arm sch lingen  und  veru rsachen  Ileus. 
S e lte n  infiltriert die G eschw ulst auch das Z w erchfell und  in  diesem  F a ll is t eine 
serös-b lu tige P leu ritis  festzuste llen . Am p a rie ta le n  P eritoneum  is t das A nhaften  
des Tum ors nur se lten  zu beobachten . D ie m ikroskopische U n tersuchung  ergib t, 
d ass  sich die G eschw ulstw ucherung  m it A u sn ah m e des P ankreas in  die paren ch y 
m a tö se n  Organe n ic h t e inw ächst. Das h isto log ische Bild des in  Rezessen der 
B auchhöh le , in den L y m p h k n o ten , im F e ttg ew eb e  der B auchhöhle w uchernden 
T u m o rs  gleicht b e d e u te n d  m eh r dem u rsp rü n g lich en  spindelzelligen Sarkom , als 
d e r  infolge der zah lre ichen  Passagen ded ifferenzierte  su b ku tane  G eschw ulst.
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D as cytologische Bild des A scitessarkom s k a n n  in  A u ss trich p räp a ra ten  
u n te rsu c h t w erden. Im  A usstrich  sind verschieden grosse, runde Z ellen  m it 
einem  D urchm esser von 10—15 ц  zu finden. Die Zellen sind einzeln gelagert 
und  b ilden  keine G ruppen . D er Zellkern ist, verg lichen  m it d e r  g anzen  Zelle, 
verhältn ism ässig  gross u n d  in  der Regel exzentrisch  gelagert. Es sind au ch  grosse 
Zellen m it einem D urchm esser von 20—30 [Л v o rh an d en , die zwei, j a  sogar 
d re i K erne  aufweisen. In  N a tiv p rä p a ra te n  sind im  P ro top lasm a s ta rk  lic h tb re 
chende, k leine hom ogene K örnchen  zu sehen. Diese G ran u la tio n  zeigt bei p o la ri
sationsm ikroskop ischer U n tersuchung  keine D oppelbrechung. U n te r den  Zellen

Abb. 3. Ausstrich des Ascitessarkoms. In Teilung begriffene Geschwulstzellen

des A scitessarkom s sind sehr viele T eilungsform en anzutreffen  (A bb. 3). Alle 
P h a se n  der Zellteilung sind  zu beobachten . A uch  T eilung der G eschw ulstzellen 
in drei bzw. vier Zellen k o m m t selten vor. In  frü h en  E n tw ick lungsstad ium  des 
T um ors sind  in kleiner Z ahl, sp ä te r in grösserer M enge Zellen anzu tre ffen , deren 
K ern  au fgeb läh t erschein t u n d  sich schw ach fä rb t .  M anchm al versch w in d e t in 
diesen Zellen die K e rn fä rb u n g  in  solchem G rad , dass n u r  m ehr hom ogene Zell
s c h a tte n  w ahrzunehm en sind. Diese Zellen en tsp rech en  w ahrschein lich  nekro- 
b io tischen  oder zugrunde gegangenen Zellen. M it M ethy lg rün-P yron in  fä rb t sich 
d er K ern  solcher Zellen n ic h t, eventuell is t n u r  die F ä rb u n g  des N ucleolus m it 
P y ro n in  zu beobach ten . In  den norm alen G eschw ulstzellen fä rb t sich der Kern 
m it M ethy lg rün-P yron in  leb h aft grün, das P lasm a v io le ttro t. H a th  [8 ] u n te r
scheidet zwischen den Zellen des E hrlichschen  M äuseasciteskarzinom s m it 
U nna-P appenheim scher F ä rb u n g  vier G ruppen . Bei den in die v ie rte  G ruppe 
gehörenden  aufgeb läh ten , nekro tischen  Zellen s te llte  er ebenfalls fe s t, dass die 
F ärbungsm öglichkeit m it M ethy lg rün-P yron in  s ta rk  verm indert is t, ja  sogar 
vollkom m en fehlen kan n .
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U n te r der T um orze llen  sind  auch n eu tro p h ile  L eukozyten  zu  finden. Im  
F rü h s ta d iu m  is t ih re  Z a h l gering, später sind  sie in  im m er grösserer M enge zu 
b eo b ach ten . M an k a n n  o ftm a ls  beobachten , dass sich die L eukozy ten  ringsum  
d ie  e rw äh n ten , blass fä rb e n d e n  nekrotischen Z ellen  anhäufen . Sie p hagozy tie ren  
d ie  nekro tischen  Zellen u n d  sind  deshalb in  sp ä te re n  E n tw ick lu n g sstad iu m  des 
T u m o rs  in grösserer M enge zu  finden.

N ach  su b k u tan er In je k tio n  von 0,1—0,2 m l A scitesflüssigkeit en tw ickeln  
sich  nach  6 —8 T agen  u n te r  der H au t solide T um oren , deren  h istologische 
S t r u k tu r  eine völlige Ü bere instim m ung  m it je n e r  des su b k u tan en  G eschw ulst
s ta m m e s  aufweist. D ie T ra n sp la n ta tio n  des A scitessarkom s is t b ed eu ten d  ein
fach e r, als die Ü b e rtra g u n g  des subku tanen  T u m o rs u n d  m it su b k u ta n e r In jiz ie- 
ru n g  des Ascites k a n n  d ie  G eschw ulst jed erze it a u f  eine solide F o rm  zurückge
f ü h r t  w erden.

D er von uns h e rg e s te llte  neue A scitessarkom stam m  is t fü r ch em o th erap eu 
tisch e  Versuche besonders geeignet. Es b ie te t sich  so G elegenheit, d ie W irkung  
des un te rsu ch ten  M ate ria ls  d u rch  R egistrierung  d e r G ew ichtskurve d er T iere, 
d e r  Ü berlebungszeit, des b e i der Sektion festg este llten  m akro- u n d  m ik roskop i
sch en  Bildes eingehend zu  un tersuchen . D as C h em otherapeu tikum  gelan g t bei 
in trap e rito n ea le r  V erab re ich u n g  u n m itte lb a r  m it den  G eschw ulstzellen in  V er
b in d u n g . Die von dem  u n te rsu c h te n  M aterial a u f  die G eschw ulstzellen ausge
ü b te  W irkung k an n  m it H ilfe  von P unk tionen  in  k u rzen  In te rv a llen  in  A u sstri
ch en  u n te rsuch t w erden. A us der steigenden oder sinkenden  V erhä ltn iszah l d e r 
M itosen können w ichtige A ngaben  zur F ö rd eru n g  bzw. H em m ung des T um or
w ach stu m s gew onnen w erd en . D as A scitessarkom  is t auch fü r b iochem ische 
U ntersuchungen  sehr geeignet. M it R ücksicht a u f  a ll diese U m stän d e  w ird  die 
E rk e n n tn is  der m orphologischen  und  biologischen E igenschaften  des T u m o r
s ta m m e s  G egenstand k ü n f tig e r  A rbeiten  sein, u m  so fü r  unsere ch em o th e rap eu ti
sch en  U ntersuchungen  ein  genaueres und besseres O b jek t, als die b isherigen , zu 
lin d en .

E s ergibt sich n u n  d ie  F rage , ob die B ezeichnung  A m ytal-A scitessarkom  
fü r d e n  neuen G eschw ulststam m  berechtig t is t?  D ie T atsache, dass u n te r  den 
20 m it  N a-A m ytal b e h a n d e lte n  T ieren bei fü n f  M äusen G eschw ülste a u ftra te n , 
d a ru n te r  auch der tra n sp la n tie rb a re  B auch tum or, sp rich t dafü r, dass die beo
b a c h te te n  G eschwülste u n te r  E inw irkung des N a-A m y ta ls  en ts tan d en . S pon tane  
T u m o re n  sind in  un seren  Z u ch ten  in  einem  d e ra r tig  grossen P ro z e n tsa tz  n ie 
m als anzutreffen . F ü r eine experim entelle  G eschw ulst sp rich t auch d er U m stand , 
d ass  in  diesbezüglichen S c h rif ttu m  keine M itte ilu n g  über das sp o n tan e  p e rito 
nea le  Sarkom  bei M äusen zu  finden ist. U nsere A nnahm e w ird auch d adurch  
b e s tä t ig t ,  dass nach den  A n g ab en  zahlreicher A u to ren  experim entelle  G eschw ül
s te  b ed eu ten d  le ich ter zu ü b e rtrag en  sind, als die spon tanen  T um oren . Die 
au fg ezäh lten  Beweise u n te rs tü tz e n  unsere A n sich t, dass das re tro p erito n e- 
ale, le ich t tra n sp la n tie rb a re  Sarkom  u n te r  W irk u n g  der N a -A m y ta l—B e
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han d lu n g  en ts tan d en  is t. D ie E n tsche idung  dieser F ra g e  is t  n u r m it H ilfe bei g rö s
serem  V ersuchsm aterial d u rch g efü h rte r B eobach tungen  m öglich. D iesbezügliche 
U n tersuchungen  sind im  G ange.

Zusammenfassung

Die geschwulsterzeugende W irkung des N a-Am ytals, eines Na-Salzes der Isoam ylaethyl- 
barbitursäure, wurde an weissen Mäusen untersucht. 20 weissen Mäusen wurde in traperitoneal 
8-mal je  0,1 ml einer l% igen Na-Amytallösung verabreicht. N ach 7 Monaten zeigten sich bei 
5 Tieren Geschwülste. Eine der Geschwülste war ein retroperitoneal gelagertes spindelzelliges 
Sarkom. Bei zweiMäusen wurden Lungenadenome, bei anderen zwei Mäusen médiastinale L ym pho
sarkome gefunden. Die retroperitoneale Geschwulst wurde subku tan  transplantiert und  d am it 
22 ununterbrochene Passagen erreicht. Die histologische S tru k tu r des Tumors dedifferenzierte 
sich im Laufe der Ü bertragungen und nahm  einen m ehr malignen C harakter an, was auch durch 
die immer häufiger auftretenden Lym phknotenm etastasen bestä tig t wurde. Durch in trap eri
toneale Verabreichung einer in physiologischer Kochsalzlösung zerriebenen Tumorzellsuspension 
gelang die Herstellung eines neuen Ascitestumorstammes. D er neue Geschwulststamm, das 
Amytal-Ascitessarkom, kann m it 0,1—0,2 ml Ascites in traperitoneal übertragen werden und  
zeigt einen Transplantationserfolg m it 100%. Spontane Regressionen treten nicht auf. N ach 
durchschnittlich 14 —16 Tagen gehen alle m it Tumor geim pften Tiere e in ; in der Bauchhöhle 
entstehen zahlreiche, kleinere-grössere Geschwulstknoten und  eine grosse Menge von Ascites. 
N ach subkutaner Verabreichung des Ascites wächst der Tum or in  solider Form. Der neue e x p e ri
mentelle Geschwulststamm erscheint für die Geschwulstforschung, besonders für chem othera
peutische Untersuchungen geeignet.

N achtrag

W ir haben  m it unserem  neuen M äuseascitessarkom  bis Ende J a n .  1955 
65 u n u n terb rochene  P assagen  erre ich t. Die oben beschriebenen  E igenschaften  
des T um ors sind b isher u n v erän d ert.
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НОВЫЙ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ОПУХОЛЕВЫЙ ШТАММ : 
АМИТАЛО-АСЦИТНАЯ САРКОМА

Й. ЮХАС, Й. БАЛО и Г. К Е Н Д Р Е И

Авторами было в экспериментах над белыми мышами исследовано действие ами- 
тал-натрия (натриевая соль изоамило-этило-барбитуровой кислоты), вызывающее опу
холи. Они впрыскивали 20 белым мышам внутрибрюшинно 8 раз по 0,1 см3 1% раст
вора амиталнатрия. После 7 месяцев у 5 животных (25%) возникли опухоли. Одна из 
этих опухолей оказалась ретроперитонеально расположенной веретенообразноклеточной 
саркомой. В двух случаях была обнаружена легочная аденома и в дальнейших случаях 
средостенная лимфосаркома. Авторы пересаживали подкожно ретроперитонеадьную 
опухоль и им удалось провести 22 непрерывных пассажа. Гистологическая структура 
опухоли подвергалась в течение серийных перевивок дедиференцировке, и она стала более 
злокачественной, доказательством чего служили все чаще появляющиеся метастазы 
в лимфатических узлах. Путем внутрибрюшинной прививки суспензии опухоли в физио
логическом растворе NaCl авторам удалось получить штамм асцитной опухоли. Новый 
штамм опухоли — амитало-асцитная саркома — можно с 0,1—0,2 см3 асцитом внутри
брюшинно дальше прививать и с такой прививкой достигается стопроцентный результат. 
Спонтанные регрессии не проявляются, в брюшной полости образовываются много опу
холевых узлов и в среднем сроке от 14— 16 дней все привитые животные погибают. В случае 
подкожной прививки асцита, опухоль нарастает в солидной форме. Экспериментально 
созданный новый опухолевый штамм является, по всей вероятности, пригодным для 
экспериментальной онкологии, особенно для хемотерапевтических исследований.

Je n ő  Juhász, B u d a p e s t, V IJL , t  i Hői ú t  26. U ngarn .
P ro f. József B aló , B u d ap est, V III ., Ü llő i ú t  26. U ngarn.
G ábor Kendrey, B u d ap est, V III ., Ü llői ú t  26. U ngarn.
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DIE RÜCKWIRKENG DER SPEZIFISCHEN FUNKTION 
AUF DIE STRUKTUR DER NERVENELEMENTE
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(Eingegangen am 7. Ju n i 1954)

I. Problemstellung

E s is t längst b e k a n n t, dass eine spezifisch funktionelle  B e las tu n g  a u f  
gewisse S tru k tu re n  der N ervenzellen, z. B . N issl-S ubstanz  zurückw irk t. E in en  
w esentlich tieferen  E inb lick  gew ährte die A bsorp tionsm essung von ru h e n d e n  
und funk tio n e ll m ehr oder m inder b e laste ten  N ervenzellen  in u ltra v io le tte m  
L icht durch  Hornberger und  H ydên  [9], aus w elcher hervorgeht, dass w ä h re n d  
spezifischer F u n k tio n  die Synthese von P ro te id en , ab e r auch ihr V erb rauch , oder 
v ielleicht rich tiger ih re  A bw anderung durch  die N ervenfortsä tze  w esen tlich  
erhöht ist.

V orliegende A rbeit s te llt sich die A ufgabe d ie  eventuelle R ü ck w irk u n g  
spezifisch fu n k tione lle r Inansp ruchnahm e, oder ih res Fehlens, a u f  an d e re  
m orphologische E igenschaften  der N euronen zu  un tersuchen , undzw ar solche, 
die sogleich w ieder Schlüsse ü b er eine eventuelle  Z urückw irkung  auf die F u n k tio n  
der N ervenelem ente  g e s ta tte n . Es w erden d esh a lb  Faserdicke, M arkscheiden
dicke, M arkscheidenbildung, synaptische A rtiku la tionsfläche  und D endritenm asse  
in B e tra c h t gezogen, da die funktionellen  Fo lgen  eventueller q u a n t i ta t iv e r  
V eränderungen  dieser M erkm ale au f G rund b e k a n n te r  neurophysio logischer 
G esetzm ässigkeiten  ü b erb lick t w erden können .

Die U m stän d lich k e it dieser P rob lem ste llung  lieg t darin , dass es ü b e rau s  
schw er is t, bestim m te  N ervenelem ente funk tione ll auszuschalten , o d e r iso lie rt 
so zu belasten , dass bei ex trem en B elastungsun tersch ieden , — bei a n d e re n  is t 
näm lich  ein N achw eis irgendw elcher, m it den  u n s  zur V erfügung s te h e n d e n  
groben B eo b ach tungsm itte ln  erfassbarer, U n te rsch ied e  wohl kaum  zu e rw a rte n , 

zugleich auch  ein vergleichbares K o n tro llm a te ria l zu r V erfügung s te h e . Die 
tran sn eu ro n a le  A troph ie , oder die A trophie je n e r  N ervenelem ente, d ie  ke inen  
Z usam m enhang  m it einem  adaequa ten  In n e rv a tio n sg eb ie t besitzen, w ird  oft 
als Beweis fü r die R ückw irkung  einer fehlenden F u n k tio n  au f die N erv en e lem en te  
gew ertet. W ie es in einer neueren Z usam m enfassung  des G egenstandes d u rch  
Hamburger und  L evi—M ontalcini [11] m it R e c h t hervorgehoben w ird , i s t  dies 
unzulässig, da besonders bei im em bryonalen L eben  hervorgerufenen D efek ten
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es sich  viel eher u m  d ie  Folgen versch iedener «tropischer» E in flü sse  h an d e lt. 
T ro tz d e m  is t es w e rt d ie  F rag e  näher zu u n te rsu c h e n , da im  em b ry o n a len  Leben 
hervo rgeru fene  D efek te  A trophien  lie rv o rru fen , die m it der physio logischen 
L e itu n g srich tu n g  n ic h ts  zu  tu n  haben, w ogegen  die tran sn eu ro n a len  u n d  peri- 
p h erio g en en  A tro p h ien  des ex trau te rin en  L eb en s in  dieser R ic h tu n g  gewisse 
n ic h t  bedeutungslose Z usam m enhänge zu  ze igen  scheinen.

I n  vorliegender A rb e it gehen w ir a u f  G ru n d  dieser Ü berlegungen zum  Teil 
a u c h  von  der A nalyse tran sn eu ro n a le r u n d  peripheriogener A tro p h ien  aus, die 
sich  an  im  e x tra u te r in en  Leben erw orbene D efek te  in n ich t a llzu  lan g e r Zeit 
anschliessen . W ir s ind  u n s  dessen k lar b ew u sst, dass diese A troph ien  keinesw egs 
e in fa c h  als «in  Erm angelung einer norm alen F unktion» e n ts ta n d e n  g ed eu te t 
w e rd e n  dü rften . Es w ar d abei vor allem  u n se r Z iel festzustellen, w elche K o rre la 
t io n  d ie  V eränderungen  der oben e rw äh n ten  M erkm ale zu e in an d e r u n d  zur 
physio logischen  L e itu n g srich tu n g  zeigen. — Im  zw eiten  Teil der A rb e it (A b sch n itt 
e.) versuchen  w ir d a n n  du rch  Eingriffe, d ie  d ie  In te g ritä t des N erv en sy stem s 
n ic h t  berüh ren , w en igstens die V eränderung  e inzelner M erkm ale nachzuw eisen . 
W ä re  es näm lich  m öglich  k la re  V eränderungen  w enigstens eines M erkm als dabei 
nachzuw eisen , so w äre  es g e s ta tte t aus d e n  im  ersten  Teil der A rb e it festge
s te l l te n  Regeln d er K o rre la tio n  m it e n tsp re c h e n d e r V orsicht a u f  n ic h t  ex ak t 
n ach w eisb a ren  V erän d eru n g en  anderer E ig en sch a ften  zu schliessen.

U m  einen tu n lic h s t b re iten  E inblick  zu  gew innen, erstreck ten  sich  unsere 
U n te rsu ch u n g en  a u f  ein  re c h t grosses G ebiet versch iedener peripherischer N erven  
u n d  p rim äre r Z en tren . D ies m ag etlichen L e se rn  anstössig erscheinen  u n d  die 
K r i t ik  erw ecken, dass es besser gewesen w äre  e in  kleineres G ebiet g ründ licher 
a u fzu a rb e iten . T ro tzd em  erschein t uns d ieser W eg  als der rich tigere , d a  der so 
e rh a lte n e  allgem eine E in d ru c k  zu einer k la re re n  E rk en n tn is  dessen fü h re n  d ü rfte , 
w as  e igentlich  vo r allem  e iner gründlicheren U n te rsu ch u n g  w ert sei.

II. Untersuchungsmaterial und Technik

Vorliegender Bericht gründet sich auf fünf, grösstenteils an Hunden, zu kleinerem  Teil 
jedoch  auch an K atzen ausgeführte Versuchsserien.

Serie A 1 : 6 Hunde
Am 7. Lebenstage einseitige Durchtrennung säm tlicher grösserer Äste des P lexus lum balis 

u n d  ischiadicus in der Höhe des Hüftgelenkes. Exzision der peripherischen N ervenstüm pfe bis 
zum  Kniegelenk. Starke U nterbindung der zentralen S tüm pfe m it Seide. — T ötung der Tiere 
n ach  2 —4 Monaten.

Serie A 2 : 4 H unde
Am 7. Lebenstage einseitige Durchtrennung der Dorsalwurzel L6—Tötung der T iere nach 

2 —4 M onaten.
Serie В  : 5 Hunde
Am 14 Lebenstage E xstirpation  der D yaphysen von  Femur, Tibia und F ibu la  m itsam t 

Periosteum  an einer Seite aus seitlichen Einschnitten. Grössere Nerven wurden n ich t verletzt.
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D urch diesen Eingriff wird die E x trem itä t in einen lose von der Seite des Tieres herabhängenden 
Sack verw andelt, der den Boden gewöhnlich nicht berührt. Tötung der Tiere nach 3 — 5 Monaten.

Serie C : 8 Hunde
Am 7. Lebenstage wird die noch geschlossene Augenspalte exzindiert und  die L ider so 

vernäh t, dass die Tränenkanälchen im geschlossenen K onjunktivalsack münden, da sich anderen
falls der Lidspalt medial eröffnet. Tötung der Tiere nach 3 — 5 Monaten.

Serie l) : 10 Katzen
Zwischen 1. und 21. Lebenstage einseitige D urchtrennung des Truncus sympathicus 

cervicalis, oder zwischen dem 1. und 10. Lebenstag des N . caroticus internus. Die Tiere wurden 
in 5 — 8 wöchigem Lebensalter getötet.

Serie E  : 2 Hunde
Beiderseitige D urchtrennung des Spinalnerven C2 unm ittelbar seitlich von Spinalganglion 

am 7. Lebenstage und sogleich wieder Vereinigung m it einer N ervennaht. An der einen Seite 
wurde gleichzeitig die Dorsalwurzel desselben Segments durchtrennt. (Dieses Segm ent h a t den 
V orteil,dass sich das Spinalganglion ausserhalb des W irbelkanals befindet und so die B lutversor
gung des Ganglions durch vorsichtige Präparation geschont werden kann.) Nach 3 Monaten 
wurde beiderseits die ventrale Wurzel dises Segments durchschnitten. Nach w eiteren 14 Tagen 
w urden die Tiere getötet und die Spinalnerven aufgearbeitet. Bei dieser Versuchsserie konnten 
wir also die in sensible Zweige des Spinalnerven C2, d. h. adäquat regenerierte sensible N erven
fasern miteinander vergleichen, die auf der einen Seite durch die intakte H interw urzel ihren 
Zusammenhang mit dem Zentralnervensystem  besassen, und auf der anderen Seite infolge der 
durchschnittenen Hinterwurzel vollkommen vom Zentrum  getrennt waren. Die Vorderwurzeln 
m ussten vor Versuchsende durchschnitten werden, um säm tliche motorische Fasern durch ihre 
Degeneration auszuschliessen.

Das von diesen Versuchen entnommene Material wurde wie folgt verarbeite t :
Nerven und Wurzeln wurden nach der Chrom-Osmium -Hämatoxylinmethode von O. 

Schnitze im Stück gefärbt, in Zelloidin-Paraffin eingebettet und in 3 fi dicke Schnitte zerlegt. Es 
wurde genauestens darauf geachtet, dass aus zum Vergleich gelangenden Nerven Q uerschnitte 
an tunlichst genau gleichen Stellen angefertigt wurden (z. B. genau gleich weit vom  hinteren 
Pol des Augapfels, vom distalen oder zentralen Pol des Spinalganglions usw.). Verglichen wurden 
ausschliesslich die Querschnitte desselben Nervenpaares, von denen stets der eine N erv der 
operierten, der andere der norm alen Seite entstam m te. Tunlichst gleich dicke Q uerschnitte 
wurden photographisch aufgenommen zu einem Paar gehörende Präparate genau gleich (auf 
etw a 1000 x) vergrössert und von den Aufnahmen Faserzahl und K aliberspektren (äusserer 
Durchmesser der Markscheiden) aufgenommen. Bei Spinal wurzeln wurden zum Teil sämtliche 
Fasern des W urzelquerschnittes abgezählt, beim N. opticus, wo dies eine zu grosse Arbeit 
gewesen wäre, wurden je N erv 5, gleichmässig auf die Peripherie des Querschnittes verteilte 
A ufnahm en verfertigt und von den gleich stark vergrösserten Bildern je ein kreisförmiger 
A usschnitt gleichen Radius gemacht. Die M ittelpunkte der Kreisausschnitte lagen tunlichst 
in  gleicher Entfernung von der Peripherie des Opticusquerschnittes. Es w urde Faserzahl 
und Kaliberspektrum dieser gleich grossen Flächenausschnitte des N. opticus der beiden Seite 
verglichen.

Bei den Versuchsserien «Ap> und «B» wurden die betroffenen Rückenmarkssegm ente 
im Stück nach der Formel 4. von Cajnl imprägniert und  in Paraffin eingebettet. Von möglichst 
genau quer orientierten Schnitten wurden fallsweise an  etwa 50 P räparaten  die Q uerschnitts
flächen der Hinter- und Vorderbörner der beiden Seiten bestim m t und m iteinander verglichen. 
Die Bestimmung der Flächen geschah nach der Papiergewichtsmethode, die Gebiete der Vorder- 
und  H interhörner wurden durch die Mitte des Canalis centralis senkrecht auf den m ediansagitta- 
len geführte Durchmesser getrennt, so dass stets das gesamte Q uerschnittsarea der grauen 
Substanz in B etracht gezogen wurde.

Von den gleichen P räpara ten  wurde die Grösse der synaptischen Berührungsflächen der 
Held-Auerbachschen Endfüsschen der H interhornbasis und der Interm ediärzone statistisch 
ausgew ertet und die an beiden Seiten gefundenen W erte verglichen. Wir fassten die Endfüsschen 
als Rotationsellipsoide auf, die ihrer längeren Achse entsprechend halbiert wurden. Die synap
tische Berührungsfläche entsprich t der Grösse der Halbierungsfläche. Es w urden also mittels 
eines auf die angewendete Vergrösserung geeichten Okularm ikrom eters der längste und  der auf 
diesen senkrechte grösste Durchmesser jedes in Aufsicht sichtbaren d .h . auf einer annähernd mit 
der optischen Ebene des Mikroskops übereinstimm enden Zelloberfläche aufliegenden Endkol
bens gemessen und daraus die synaptische Berührungsfläche nach der Flächenformel der Ellipse 
errechnet. Die so gewonnenen Rohwerte wurden in K lassen von 1, 2, 3. usw. pt eingeteilt und 
auf Prozente umrechnet. Gleicherweise wurde als Vergleichswert auch die au f 100 Endfüsse 
entfallende Gesamt-Berührungsfläche errechnet. Je  Fall wurden mindestens 500 Endfüsschen 
gemessen.

5 A cta Morphologica V/3—4.
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I I I . Beobachtungen

a) Die Bedeutung eines intakten peripherischen Ausbreitungsgebietes 
fü r  den Reifungsprozess peripherischer Nerven

D ie B edeutung  d e r  erfolgreichen R e in n e rv a tio n  ad äq u a te r N erv en en d i
g u n g e n  fü r den R eifungsprozess regenerierender N ervenfasern  w urde  von 
Y o u n g  u n d  M itarbeitern  [1, 20 ] in  schönster W eise gek lärt. A uf an d ere  W eise

Abb. 1. Vorderwurzeln eines 5 M onate alten Hundes aus dem  Segment L7 (Serie А г). Links 
no rm ale  Seite, rechts nach im A lter von  7 Tagen erfolgter Durchschneidung des Plexus fem oralis 
un d  ischiadicus und V erhinderung der Regeneration. U nten  Vergleich der K alibei Spektren
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w urde dasselbe P rob lem  durch  W eiss und  Taylor [18] u n d  des einen von  uns 
[ K . R . 16 ] b e leuch te t. D ie U ntersuchungen  stim m en  in  der Schlussfolgerung 
überein , dass beim  F eh len  einer erfolgreichen V erb indung  der regenerierenden  
F ase rn  m it ad äq u a t in n e rv ie rten  E lem enten die A usb ildung  der M arkscheide 
und  besonders die W iederherstellung  des F asernka libers w eit h in te r  der jen er 
F älle  zurückbleib t, in  denen eine ad äq u a te  peripherische V erb indung  hergestellt 
w urde.

Abb. 2. Links normale, rechts H interwurzel der operierten Seite desselben Hundes wie auf Abb. 1 
Segment L7. U nten Vergleich der Kaliberspektren

5*
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D as gleiche is t auch  m it  grosser W ahrschein lichkeit fü r  den  ontogeneti- 
sc h e n  R eifungsprozess d er F a se rn  zu erw arten . D ass diese V e rm u tu n g  sowohl für 
m o to risc h e , als auch fü r  sensib le  F asern  z u tr iff t, geh t aus den  A bbildungen  
1 u n d  2 hervor. Bei feh len d em  peripherischen  In n e rv a tio n sg e b ie t (Serie A x) 
i s t  s ch o n  die Dicke d e r m o to risch en  W urzel m akroskop isch  red u z ie rt. Die 
M ark sch e id en  besitzen a u f  d e r  operierten  Seite ein w esentlich  geringeres K aliber, 
a b e r  e in  grösserer A usfall v o n  F ase rn  ist n ich t zu  b eo b ach ten . D ie m otorische 
W u rz e l befindet sich in  d em  E n tw ick lu n g szu stan d , in  dem  sie sich e tw a  im  Z eit
p u n k t  des Eingriffes b e fa n d . Im  K alib e rsp ek tru m  is t  vor a llem  die V erschiebung 
d e s  f ü r  die lum balen V o rd erw u rzeln  bei 14 p  D icke c h a rak te ris tisch en  M axim um s 
a u f  8 — 10 p  auffällig. D e r P ro z e n tsa tz  von  d ü n n k alib erig en  F a se rn  is t s ta rk  
an g estieg en . Dies d a rf  je d o c h  keinesw egs d ah in  g ed eu te t w erden , dass die 
d ü n n k a lib e rig en  F asern  in  ih re m  R eifungsprozess n ic h t g eh in d ert s ind , sondern 
v ie lm e h r  dahin, dass sie ü b e rh a u p t keine M arkscheide au sgeb ilde t h ab en , und  
d ass  d ie  zahlreichen d ü n n k a lib e rig en  (2 — 8 p) F a se rn  d er o p erie rten  Seite den 
m itte ld ic k e n  F asern  (8—12 p )  d e r norm alen  W urzel en tsp rechen .

I n  der D orsalw urzel is t  d e r U ntersch ied  zw ischen no rm aler u n d  der Seite m it 
fe h le n d e m  In n erv a tio n sg eb ie t q u a lita tiv  noch  grösser. V or allem  is t ein  sehr 
g ro sse r  A usfall an  m a rk h a ltig e n  F asern  zu b eo b ach ten . D er U n tersch ied  der 
K a lib e rsp ek tren  is t w en iger hochgradig , dies is t jed o ch  eine T äuschung , die 
ih r e n  G ru n d  offenbar im  A u sfa ll der d ü n n sten  F ase rn  h a t .  A ber au ch  so sieht 
m a n  e in en  starken  A nstieg  d e r  dünneren  Faserk lasse  (4—6 p) u n d  ein  A bsinken 
d e r  d ick e ren  K lassen.

A u f feinere E in ze lh e iten  der K a liberverhältn isse  einzugehen  h a t  bei diesen 
E in g riffe n  keinen Sinn, da  d e r  ausgefüh rte  E in g riff  n u r  die F ase rn  d er V en tra l
ä s te , n ic h t aber jene  d er D o rsa lä s te  in  M itle idenschaft zog. V or allem  die rech t 
z a h lre ic h en  dicken F a se rn  d e r D orsalw urzeln  der o p erie rten  Seite  gehören 
w ah rsch e in lich  zu den D o rsa lä s te n  des S pinalnerven . — D ie versch iedenen  Fälle  
v e rh ie lte n  sich ziem lich gleichm ässig .

h )  Zusam m enhang der B ehinderung des ontogenetischen Reifungsprozesses 
m it der Reizleitungsrichtung

Im  Zentralnervensystem sprechen zahlreiche Beobachtungen dafür, dass die transneuro
n a le  Degeneration in viel stärkerem  Masse in der R ichtung der physiologischen Reizleitung 
fo rtsch re ite t, als in retrograder R ichtung. Hier haben aber die Verhältnisse den grossen Nachteil, 
dass es wegen rückläufiger N euronenschaltungen in vielen Fällen schwer is t festzustellen, ob es 
sich  eigentlich um eine anterograde oder eine retrograde Atrophie handelt. Im  peripherischen 
N ervensystem  fällt diese Schw ierigkeit weg.

W ir versuchten  d iese F rag e  an  zwei versch iedenen  O b jek ten  zu beleuch
te n  :
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1. V or m ehreren  J a h re n  b e n ü tz te  der eine v o n  u n s  [J. Sz. 16] die v o rte il
h a fte  S itu a tio n , die sich im  H alssym path icus der K a tz e  b ie te t. D er T runcus 
sym path icus cervicalis e n th ä lt  fa s t ausschliesslich au fste igende fe inm arkha ltige  
p rägang lionäre  F asern  aus d en  oberen th o rak a len  Segm enten , die säm tlich  im  
Ggl. cervicale superius endigen . Diese Fasern  e rh a lte n  ih re  M arkscheidenum 
hüllung  beg innend  vom  E n d e  der ersten  L ebensw oche. Die postgang lionären  
F asern , die aus dem  oberen  H alsganglion  en tsp ringen , sind  teils ebenfalls m a rk 
ha ltig , ih re  M arkscheidenb ildung  beg in n t jedoch  e rs t n a c h  der 4. Lebensw oche. 
N ach  D urchschneidung  des T runcus sym path icus cervicalis vor E n d e  der 4. 
Lebensw oche u n te rb le ib t die M arkscheidenbildung im  N . caro ticus in te rn u s  
(postganglionäre F asern ) vo llkom m en (Abb. 3/o, b). N ach  D urchschneidung  des 
N . caro ticus in te rn u s  v o r E n d e  der ersten  L ebensw oche u n te rb le ib t dagegen die 
M arkreifung  im  T runcus sy m p a th icu s cervicalis keinesw egs. W ir r ich te ten  unser 
A ugenm erk  dam als v o r allem  a u f  die an terograde  A u sb re itu n g  der tra n sn e u ro 
nalen  A troph ie , sodass die w eniger auffälligen E rsche inungen  der re tro g rad en  
A trophie u nserer A u fm erk sam k eit entgingen. Bei e rn e u te r  D urchsich t u nserer 
früheren  P rä p a ra te  zeig te sich jedoch , dass n ach  D urchschneidung  des N . caro 
ticus in te rn u s  auch im  T ru n cu s sym path icus cerv icalis eine A trophie , w enn auch  
geringeren G rades, in  F o rm  einer V erzögerung d e r M arkscheidenbildung  v o r
k o m m t (A bb. 3/c, d ) .  — A us d er G egenüberstellung d er E rgebnisse is t es aber 
k la r zu erkennen , dass in  d er re in  linear g esch a lte ten  zerv ikalen  sym path ischen  
N eu ro n en k e tte  die tra n sn eu ro n a le  A trophie  sich in  viel höherem  M asse in  der 
L eitungsrich tung , ab er n u r  an g ed eu te t re tro g rad  au sw irk t.

2. A n den lum balen  Spinalnerven  von H u n d en  su ch ten  w ir die vorw iegende 
A u sb re itungsrich tung  d er transze llu lä ren  D egenera tion  der p rim ären  sensib len  
N euronen  festzustellen . «T ranszellu lär»  bezeichnen w ir die A troph ie , die von  
einer B eschädigung des peripherischen  N ervenastes a u f  die D orsalw urzel, oder 
um gekehrt von der D orsalw urzel au f den peripherischen  N ervenast ausgeüb t 
w ird. Im  vorherigen A b sc h n itt a )  sahen wir, dass d ie  U n te rb rech u n g  der p e ri
pherischen  N ervenäste  in  seh r hohem  Masse a u f  die M arkreifung  u n d  das D icken
w achstum  der H in te rw u rze lfasern  zu rückw irk t. I n  u nserer V ersuchsserie A 2, 
bei der am  7. L ebenstage die D orsalw urzel d u rc h tre n n t w urde, w urde die R ü ck 
w irkung a u f  den peripherischen  Nervenzw eig u n m itte lb a r  d ista l vom  Spinal
ganglion u n te rsu ch t, b ev o r sich die peripherischen  N erv en fo rtsä tze  der Sp inal
ganglienzellen m it den m o to rischen  W urzelfasern verein igen . W ie es aus A bb. 4. 
e rsich tlich  is t, is t eine R ückw irkung  ü b e rh au p t n ic h t nachzuw eisen, so llte  eine 
solche auch  bestehen , so is t  sie viel zu geringfügig um  m it den angew and ten  
M itteln  nachw eisbar zu  sein.

In  Serie E w urde dasselbe E xperim en t fü r  die regenerative  M arkreifung  
rep roduz ie rt. H ierzu  e igne t sich das von dem  einen  von  uns [K . R . 15] ausge
a rb e ite te  R eg en e ra tio n sp räp ara t des S pinalnerven  C2 (vgl. K ap . I I .  Serie E ). 
Da dorsale  W urzeln  n ic h t erfolgreich regenerieren  können , is t auch  die R ück-
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Abb. 3. N ervus caroticus in ternus einer 6 Wochen alten K atze. A) normale Seite, B) nach U nter
brechung des Trunc. sym pathicus cervicalis am 19. Lebenstage. Truncus sym pathicus cervicalis 
einer 4 W ochen alten Katze. C) norm ale Seite, D) nach Durchschneidung des N ervus caroticus

in ternus am  5. Lebenstage
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Wirkung der D urchschneidung  des peripherischen  N ervenastes a u f  die R egenera
tio n  der H in terw urzel n ich t zu  beobach ten . U nsere Y ersuchsanordnung g e s ta tte t  
es aber die R ückw irkung  d er D urchschneidung d er H in terw urzel au f die R egenera-

Abb. 4. Sensible Wurzel (L7) distal vom Spinalganglion, jedoch noch vor Vereinigung der beiden 
Wurzeln, links normale Seite, rechts nach D urchtrennung der Dorsalwurzel (zentral vom Spinal
ganglion) dieses Segmentes, am 7. Lebenstage. 5 Monate alter Hund (Serie A2). U nten Vergleich

der Kaliberspektren

t io n  der peripherischen  Faserzw eige d er sensib len  N euronen abzulesen. Die 
R egeneration  der sensib len  F asern  g esta lte te  sich an  beiden S eiten  ganz gleich- 
inässig dessen u n g each te t, dass an  der einen die D orsalw urzel d u rch sch n itten
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w a r, also die N euronen  k e in en  Z usam m enhang  m it dem  Z en tru m  h a t te n  u n d  
a n  d e r  anderen Seite d er Z usam m enhang  u n v e rse h rt blieb.

Alle von uns a u sg e fü h rten  V ersuche zeigen, dass sich die tra n sn eu ro n a le  
o d e r transzellu läre A tro p h ie , sei es a u f  die on togenetische, sei es a u f  die reg en era 
t iv e  M arkreifung vo rw iegend  in  der R ich tu n g  d er physiologischen R eiz le itung ,

Fall 1 hall 2 Fall 3

D urchschn.
v o n  100 4-04-jj.2 24-6jl’.^

E n d fü ss
3 5 1 m 2  2 2 1 m 2 358m 2 233m 2

Abb. 5. Zwei Ansichten eines die Grösse der synaptischen Berührungsflächen der Endfüsschen 
in der Intermediärzone des R ückenm arkes (L6) darstellenden Stereodiagrammes. 5 M onate alter 
H u n d  (Serie Ar  No. 3) jeweils links die normale wegen schwerer Behinderung der gegenseitigen 
h in te ren  E xtrem ität funktionell überbelastete Seite, rechts die Seite m it fehlendem peripheri
schem  Innervationsgebiet. Längere Durchmesser der Endfüssen von hinten nach vorn, kürzere 
von  links nach rechts in K lassen von  1, 1,5, 2, . . .  usw. ansteigend. Die Höhe der Prism en zeigt 
die prozentuelle Häufigkeit der au f  die Grundflächen entfallenden Klassen an. — U nten 3 Fälle 
der Serie A j mit variationsstatistischer Auswertung der Berührungsflächen der Endfüsschen

ste llenw eise  aber auch, obw ohl in  geringerem  M asse, in  um gekehrtem  S inne au s
w irk t. W ir müssen h ier h e rv o rh eb en , dass w ir an  d ieser Stelle noch keinesw egs 
u e n e h m e n  können, dass d a b e i ein  ursächlicher Z usam m enhang  b es teh t.
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c) D ie Bedeutung einer intakten peripherischen Ausbreitung f ü r  die Grösse
der synaptischen A rtiku la tionsflächen  in  den Zentren erster O rdnung

Die nach  Cajal im p räg n ie rten  R ü ck en m ark sq u ersch n itte  [Serie A, | der 
h in te ren  lum balen  Segm ente zeigen eine deu tliche F läch en red u k tio n  des H in te r
stranges, H in terhornes u n d  des Y orderho rnquerschn ittes (s. A bschn . d). Die 
G rössenverhältn isse der H eld-A uerbachschen  E ndfüsschen  (Grösse d e r K o n ta k t
fläche  m it der Zelle) d er H in te rh o rn b asis  u n d  der In te rm ed iä rzo n e  -wurden in 
3 F ä llen  bestim m t. W ie aus A bb. 5 ersich tlich , sind  die U ntersch iede  w ohl n ich t 
allzu  gross, aber sehr gleichm ässig und  bei allen  T ieren  in  der gleichen G rössen
ordnung . Die abso lu te  G rösse der E ndfüsschen  is t n ach  unseren  E rhebungen  
w esentlich  grösser, als bei K a tzen , wie dies von Hagger u n d  B arr  [8 ] a u f  G rund 
seh r eingehender U n tersu ch u n g en  festgeste llt w urde. Dies is t schon  a n  m ikro
skopischen P rä p a ra te n  zu sehen, m ag aber zugleich auch daher k o m m en , dass in 
d er In te rm ed iärzo n e  die E ndfüsschen  am  grössten  sind. D ie a u f 100 E ndfüsschen  
b erechne te  G esam t-K o n tak tfläch e  is t an  d er operierten  Seite d er norm alen  
gegenüber um  30—40%  red u z ie rt. — N och anschau licher w ird d er U ntersch ied , 
w enn m an  m itte ls  eines S tereod iagram m es die V erkleinerung b e id e r D urchm esser 
d er E ndko lben  v e ran sch au lich t. U nser S tereodiagram m  (von F a ll 3), dessen zwei 
versch iedene A nsichten  a u f  A bb. 5. darg este llt sind , s te llt die g rösseren  D urch
m esser in  von h in ten  nach  vo rn , die k leineren  in  von  links nach re c h ts  w achsender 
R eihenfolge (in K lassen von  0,5 Zuw achs) d a r, die H öhe d e r P rism en  zeigt 
die p rozentuelle  H äufigkeit der jew eiligen a u f  die G rundfläche  en tfallenden  
K lasse an . Es is t zu sehen, dass an  d er operierten  Seite (im D iag ram m  rechts) 
die H äufigkeiten  sich s ta rk  n ach  links h in ten  (nach den k leineren  D urchm essern) 
verschoben  haben .

d) A trophie der D endriten

U n m itte lb a re  M essungen an  den D en d riten  sind n ich t seh r erfo lgverspre
chend . A n s ta tt solcher g lauben  w ir einfach V olum bestim m ungen  d e r grauen 
S ubstanz  einsetzen zu kö n n en . In  d er g rauen  S ubstanz  fä llt  bekann terw eise  
n u r  ein  ziemlich geringer P ro zen tsa tz  des V olum ens au f d ie Z ellkörper der 
N ervenzellen  (1/27 in  d er H irn rin d e  des M enschen). D er w eitaus überw iegende 
Teil des V olum ens fä llt  a u f  die D en d riten  u n d  ihre V erzw eigungen. Insbeson
dere, w enn wie bei unseren  F ällen  m it einem  degenerativen  A usfa ll von  Fasern  
und  einem  V erlust von  N ervenzellen  n ich t gerechnet w erden m uss, is t wohl 
der Schluss b erech tig t, dass eine R ed u k tio n  des V olum ens der g rau en  Substanz 
g rössten teils durch  eine R ed u k tio n  der D endritenm asse  h e rv o rg eru fen  sein 
m uss.

D ie B estim m ung  d er V olum enreduk tion  d er V order- u n d  H in te rh ö rn er 
d er operierten  Seite gegenüber der no rm alen  ergab in  drei F ä llen  un se re r Serie
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A x (also nach D u rch sch n e id u n g  und  V erhinderung d er R egenera tion  von  un teren  
lu m b a le n  Spinalnerven in  jugend lichem  A lter) die a u f  d er nachfo lgenden  Tabelle 
angegebenen  W erte :

TABELLE I

Volumreduktion in %

Tier Serie Ax No. Tier Serie B. No.

1 2 3 1 2

V o rderho rn ..................... 13,2 15,8 17,3 9,5 9,6
H i n t  er horn ................... 11,3 16,8 23,1 8,1 4,0

Im  übrigen ist dies in  a llen  Fällen  schon re in  a u f  G rund  des h isto logischen 
B ild e s  zu erkennen. W ir zogen  zu diesen U n te rsu ch u n g en  ein be träch tlich es  
M a te r ia l von R a tte n  h e ra n , a n  denen nach  frü h em  V erlust der vo rd eren  und  
h in te r e n  Gliedmassen d ie  V o lum reduk tion  des H in te rh o rn es  in  der R egel au s
g e p rä g te r  ist, als die des V orderhornes. Dies s te h t  in  scharfem  G egensatz zu 
d e r  T atsache , dass n ach  im  frü h en  em bryonalen  L eben  erw orbenen D efek ten  
s te t s  die R eduktion des V orderho rnes w eit a u sg ep räg te r  is t (H am burger [10]).

A uch  in  Serie В (T a b . I  rechts) is t das V o lum en  der grauen  S ubstanz, 
w e n n  au ch  viel w eniger d e u tlic h , wie in  Serie A x gegenüber der norm alen  Seite 
re d u z ie r t .  In  diesen F ä llen  b lieb  die In te g ritä t des N ervensystem s selbst u nbe
r ü h r t ,  n u r  war die eine h in te re  E x tre m itä t  infolge E n tfe rn u n g  der langen  K nochen 
in  ih r e r  F unktion  w e itg eh en d  beh indert. In te ressan te rw eise  is t aber h ier die 
A tro p h ie  des H in terho rnes keinesw egs ausgepräg ter, sondern  eher etw as geringer 
a ls  je n e  des V orderhornes.

e) Atrophische Erscheinungen bei Funktionsbehinderung  
ohne E in g riffe  in  die Integrität des Nervensystem s

1. Befunde an N erven  von entskelettierten Gliedmassen. Die T iere der 
S e rie  B ., bei denen am  E n d e  d e r ersten  Lebensw oche F em u r, T ibia und  F ibu la  
e n t f e r n t  w urden, zeigten e in e  schon m akroskopisch bem erkbare  D ickenreduk
t io n  d e r N erven und  W u rz e ln  d er h in teren  E x tre m itä t .  Im  G egensatz zu den 
B e fu n d e n  an den v o rh e rg eh en d  beschriebenen Serien  sind  die h istologischen 
V erän d eru n g en  von g e rin g ere r K onstanz , aber doch in  a llen  F ällen  nachw eisbar. 
B eso n d ers  in  den u n te re n  lu m b alen  V en tra lw urzeln  is t die R ed u k tio n  des 
F a se rk a lib e rs  gegenüber d e r  n o rm alen  Seite au ffällig  (A bb. 6). D ie R ed u k tio n  
d e r  F a se rn zah l ist n ich t b e so n d e rs  gross (7% ), ab e r d er norm alerw eise zw ischen 
12 — 16 p  K aliber befindliche H äufigkeitsgipfel a u f  1 0 - 1 4  ц  verschoben u n d  die 
P ro z e n tz a h l der d ü n n sten  F a se rn  erhöht.
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I n  den  D orsalw urzeln  sind  die V eränderungen  im  histologischen B ild  
w eniger deu tlich , (A bb. 7), bei v a ria tio n ss ta tis tisch e r A usw ertung  jedoch n o ch  
augenfälliger, als in  den m otorischen  W urzeln. D er fü r  diese D orsalw urzeln

2 4  6 ö W 12 1** 16 18 2 0  ju

АЬЬГб. Vorderwurzel (L7) eines 4 Monate alten Hundes, links norm ale funktionell überbelastete 
Seite, rechts nach Entfernung von Femur, Tibia und F ibula am  7. Lebenstage. — U nten  Ver

gleich der Kaliberspektren
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c h a ra k te ris tisch e  d r i t te  H äufigkeitsg ipfel i s t  verschw unden, die b e id en  anderen 
s in d  e rh a lten  u n d  e rh ö h t. Die R e d u k tio n  d e r  Faserzahl is t m it  1 6 ,5%  ziem lich 
b e d e u te n d  u n d  zeig t, dass auch h ie r ebenso  wie bei Serie A 2 v ie le  F a se rn  m ark-

V
/0

зсЧ

norm. 7166 Fasern 

□ZI o p . 598  7

20

10 ■

Abb. 7. Dorsalwurzel (L7) eines 4 Monate alten H undes, links normale funktionell überlastete 
Seite, rech ts Seite der entskelettierten E x trem itä t. Dasselbe Tier wie auf Abb. 6. — U nten 

Vergleich der Kaliberspektren u n d  der Gesamtfaserzahl
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los geblieben sind. D arau s e rg ib t sich, dass die V aria tio n sk u rv e  ebenso wie be i 
Abb. 2 n ich t die w ahren  V erhältn isse  w iedergibt, d a  die m arklos geb liebenen  
F asern  als besondere K lass ganz links erscheinen m ü ssten .

Abb. 8. Querschnitt des Nervus opticus eines 5 Monate alten  Hundes. Links normale Seite, 
rechts Synblepharon angelegt am 7. Lebenstage

2. Befunde am  N . opticus von Augen m it vernähten Lidern. D ie T iere  d er 
Serie C w urden  n ach  3 — 5 M onaten g e tö te t. E in  U nterschied  d er D icke 
bzw. der Q uersch n ittfläch e  des N . opticus zw ischen norm aler u n d  v e rn ä h 
te r  Seite k o n n te  n ich t nachgew iesen w erden. D as histologische B ild  zeig te
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sich  als sehr va riab e l, in so fern  als u n ab h än g ig  von  der k ü rzeren  o d er längeren 
L eb en sd au er der U n te rsch ied  d er be iden  N erv en  bei einigen T ie ren  su b jek tiv  
b em e rk b a r, bei an d eren  dagegen n ich t b e m e rk b a r ist. Bei T ie ren  m it hellem  
P e lz  u n d  u n p ig m en tie rte r H a u t w ar in  ke inem  F a ll ein U n te rsch ied  zugunsten

1 2  3  4 - 5  6  7  8  j j .

Abb. 9. Vergleich der K aliberspektren  des normalen^N. opticus u n d  jenesjdes Auges fmitJ[Synble- 
pharon . 5 Monate alter H und. Die punktierte Treppenkurve (-|-) zeigt das K aliberspektrum  
d e r operierten Seite, wenn m an die auf der gleichen Fläche gefundene geringene Faserzahl für 
jede  K lasse auf die 100 gleichgesetzte Gesamtzahl der norm alen markhaltigen Fasern umrechnet 
u n d  die Differenz, d. h. m arklos gebliebene Fasern der operierten Seite als eine gesonderte Klasse

ganz links aufnim m t

d e r  e in en  oder der a n d e ren  Seite zu b eo b ach ten . A ber auch bei T ie ren  m it e n t
sch ied en  s ta rk er H a u tp ig m e n ta tio n  der L idergegend  und  schw arzem  P elz  w aren  
d ie  E rgebnisse  n ich t k o n s ta n t . Von 8 T ieren  w ar e in  U ntersch ied  b e i 4 T ieren 
e n tsc h ie d e n  zu b eo b ach ten , indem  an der v e rn ä h te n  Seite gegenüber d e r norm alen  
d ie  m ark h a ltig en  F ase rn  w en iger d ich t liegen, d ü n n e  Fasern  zah lre ich er sind  und  
v o r  a llem  die W anddicke d e r  M arkscheide geringer zu  sein schein t. L e id e r k an n  
g e ra d e  diese le tz tere  E ig en sch a ft besonders im  N . opticus n ic h t o b je k tiv  au s
g e w e rte t werden, sie is t  a b e r  am  h isto log ischen  B ild  gut e rk e n n b a r  (A bb. 8).
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E ine  v a ria tio n ss ta tis tisch e  A usw ertung  von 5 gleich grossen und  am  O p ticu s
q u e rsch n itt gleich ve rte ilten  A usschn itten  zeig t die nachstehende T abelle  I I  
fü r  zwei Fälle , bei denen  das histologische B ild  des einen ausgeprägte, jen es  des 
an d eren  eben bem erkbare  U ntersch iede zeigte.

A uch  in  diesem  F alle  geben wegen d er an  d e r Seite m it S y nb lepharon  
offenbar zurückgebliebenen M arkscheidenbildung  die v a ria tio n ss ta tis tisch e  
E rh eb u n g en  über die M arkscheidenkaliber die w ah ren  V erhältn isse n ic h t w ieder, 
besonders gilt dies fü r  F a ll 1., hei dem  a u f  derselben  Q uerschn ittfläche 2 8 ,7 %  
w eniger m ark h a ltig e  F asern  im  N . opticus des A uges m it v e rn äh ten  L id e rn  
v o rh an d en  sind. In  der a u f A bb. 9. s ich tb aren  g raphischen  D arstellung  sind  die 
m ark los gebliebenen F asern  als eine besondere G ruppe k leinsten  K a lib e rs  
d arg este llt. D ies D arstellungsw eise is t n a tü rlich  n ic h t ganz berech tig t, d a  n ich t 
alle m ark los gebliebenen F asern  d ü n n  sind, w ir m öch ten  durch  diese D a rs te l
lung  au ch  n ich t die m utm asslichen  w ahren  V erhältn isse  ausdrücken , so n d ern  
lediglich zeigen, dass die beiden  V aria tio n sk u rv en  in  W ahrhe it viel m e h r abw ei
chen, als es die M arkscheidenkaliberverhältn isse  zeigen.

TABELLE II

Kaliber in 
И

Fall I Fall II

normale operierte normale operierte

Seite Seite

l U 1,7 _
1,5 8,3 15,0 7,9 9,0
2 18,2 19,7 10,2 14,2
2,5 . 24,6 20,9 16,6 17,7
3 23,7 18,2 19,7 19,0
3,5 12,5 11,0 18,1 16,7
4 3,0 4,0 7,1 5,2
4,5 2,6 3,1 5,1 4,2
5 2,2 2,9 7,0 7,5
5,5 1,5 1,7 3,5 3,0
6 1,1 0,7 2,7 1,6

6,5 0,7 0,5 1,6 1,0

7 0,2 0,3 1,1 0,6

7,5 0,2 — 1,2 0,6

8 0,1 0,1 0,5 0,6
8,5 0,2 0,3 —

Gesamtzahl 
auf glei
chem
Querschnitt 1818 1307

1
1337 1192
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IV . D iskussion

A us den v o rg e leg ten  B efunden  lassen  sich  zu n äch st zwei w ich tige T a tsach e  
ab lesen .:

1. Die bekannte «doppelte Abhängigkeit» («double dependence» von Young  [20]) des 
N eurons von vor (d. h . strom aufw ärts) und nach (d. h . strom abw ärts) demselben geschalteten 
N euronen oder Erfolgsorganen (auch Rezeptoren) bezieht sich n icht nu r auf das Faserkaliber 
u n d  die Markscheidendicke. Im  Gegenteil es besteh t eine ziemlich feste K orrelation zwischen 
a) D endriten (und Zellkörper) Masse, b) Faserkaliber u n d  c) Markscheidendicke, d) onto- 
genetischer oder regenerativer Markscheidenbildung und  e) der Grösse der Endigungen. A tro
p in é rt infolge Fehlens der einen oder der anderen Beziehung ein Neuron, so nehm en alle oben
genannten  Eigenschaften des Neurons in  dieser A trophie, w enn auch in stellenweise verschiede
nem  Masse, Teil. Obwohl es aus diesem Material n ich t unm itte lbar hervorgeht, is t das gleiche 
fü r eine H ypertrophie m itte lbar zu schliessen.

2. Die «trophische Abhängigkeit» des Neurons von den normalerweise m it ihm  in  Ver
bindung stehenden Gewebselementen is t in der R ichtung der physiologischen R eizleitung en t
schieden grösser als um gekehrt. Hiefür sprechen unsere früheren Befunde über die vollkomm ene 
A ufhebung der M arkscheidenbildung im  postganglionären Neuron des H alssym pathicus nach 
Ausschaltung des präganglionären, gegenüber der verhältnism ässig geringen Behinderung der
jen igen  des präganglionären Neurons nach D urchschneidung des postganglionären. — In  gleicher 
R ichtung weist der U m stand, dass Ausschaltung des peripherischen Innervationsgebietes einer 
E x trem itä t in früher Jugend in  der grauen Substanz des Rückenmarkes eine ebenso grosse, ja  
oft sogar grössere A trophie des Hinterhornes hervorru ft als jene des Vorderhornes. Besonders 
in teressan t ist demgegenüber die oft beobachtete T atsache, dass derselbe E ingriff im  frühen 
em bryonalem  Leben, also in  vorfunktionellem Entw icklungsstadium  im Gegenteil eine w esentli
che grössere A trophie des Vorderhornes hervorruft [10 ].

In  diesem Sinne is t es auch interessant die eigentüm liche Tatsache, dass im  Spinalganglien
neuron eine Durchschneidung der Wurzel keinerlei E influss auf die ontogenetische oder regene
ra tiv e  Markscheidenbildung der peripherischen sensorischen Nervenfasern, aber um gekehrt 
die Durchschneidung dieser eine schwere atrophierende W irkung auf die W urzelfasern ha t, von 
dem  Gesichtspunkte der zentripetalen Reizleitung zu betrachten. Der Einwand, dass beide 
F o rtsä tze  sehr ungleichwertig sind, kann an der eigentüm lichen Tatsache (die einige parallelen 
in  dem  Einfluss der D urchschneidung der beiden Ä ste au f den Stoffwechsel der Spinalganglien
zellen h a t [6]) nichts ändern.

V ersuche jed o ch , die sei es wo im m er das norm ale  Gefüge des N erv en sy s
te m s  u n te rb rech en , w erden  uns nie in  die L age b rin g en  die e rha ltenen  E rgebn isse  
a u f  d en  M engel oder eine Ü berlastung  m it  F u n k tio n  zurückzuführen , d a  m an  
s te ts  m it « troph ischen»  W irkungen  des vor-, oder n achgeschalte ten  N eurons, oder 
des feh lenden  oder verg rö sserten  In n erv a tio n sg eb ie tes  rechnen m uss. D ass solche 
« troph ische»  F a k to re n  besonders im  L aufe d e r em bryonalen  E n tw ick lu n g  eine 
grosse R olle sp ielen is t b e k a n n t [11].

U m so w ich tiger is t es unser A u g en m erk  au f V ersuchsergebnisse zu 
r ic h te n , die ohne E in g riff  in  die In te g r itä t  des N ervensystem s e rre ich t w urden . 
I n  d ieser H insich t sind  B efunde an  m o to rischen  N ervenelem enten  n ic h t ganz 
e inw andfre i. Edds  [4 ] k o n n te  durch  A u ssch a ltu n g  von  synergetischen  M uskeln 
e in er gewissen M uskelg ruppe (M. soleus) d ieselbe funk tione ll ü b e rla s ten  u n d  eine 
V ersch iebung  des K a lib e rsp ek tru m s n ach  d e r S eite  der dickeren F a se rn  im  
m oto rischen  N erv en  b eobach ten . In  u n se ren  V ersuchen is t u m g ek eh rt das 
Z urückb le iben  der A usb ildung  m otorischer W urze lfasern  von e n tsk e le ttie r te n  
G liedm assen  auffällig . B eide  V ersuche k a n n  d e r E in w an d  treffen , dass d e r  E rfolg , 
obw ohl le tz ten  E n d es funk tio n e ll bed ing t, n ic h t d u rch  u n m itte lb a ren  E in flu ss 
d e r F u n k tio n  a u f  die N ervenelem ente sondern  ü b e r den  troph ischen  E in flu ss  der
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h y p e rtro p h ie rten  oder a tro p h ie rte n  M uskeln m itte lb a r  e in tra t. — D ieser E in 
w and  k an n  die A troph ie  d er H in terw urzelfasern  bei e n tsk e le ttie r te n  G liedm assen 
u n d  jen e  der O pticusfasern  b e i S ynblepharon  n ic h t tre ffen . D as V erschw inden 
der d icksten  F asern  w äre  bei den  H in terw urzeln  un se re r Serie B. noch d am it zu 
erk lären , dass dies die in  den  a tro p h ie rten  M uskeln endigenden  norm alerw eise 
g rössten teils dicken «m uskelrezeptorischen»  F asern  s ind  und  ihre A troph ie  eine 
du rch  den «trophischen»  E in fluss den a tro p h ie rten  M uskeln hervo rgeb rach te  
is t. D as gleiche k an n  ab er v o n  den  norm alerw eise d ü n n en , n ach  E n tsk e le ttie ru n g  
m ark los gebliebenen ü b er 1000 F asern  der W urzel n ic h t angenom m en w erden. 
A uch hei O pticusneuronen  k a n n  m an  von einer d u rch  n ich t nervöse E lem en te  
ausgeüb ten  troph ischen  M ittle rro lle  n ich t m ehr sprechen .

Ü b erh au p t sp rich t die prinzipielle Ä hnlichkeit u n d  gleiche R ich tu n g  der 
V eränderungen  bei tran sn eu ro n a len , transzellu lären  u n d  peripheriogenen A tro 
ph ien  dafü r, dass « troph ische»  u n d  « funk tionsbed ing te»  E inflüsse n ich t sch a rf  
voneinander g e tren n t w erden  dürfen . E inzig der U m stan d , dass die v o rh e rr
schende A u sb re itungsrich tung  dieser A troph ien  im  em byronalen  L eben n ich ts  
m it der physiologischen L e itu ngsrich tung  zu tu n  h a t  [10], wogegen im  e x tra u 
te rin e n  Leben (A bschn. b . u . d.) ein en tsch iedener Z usam m enhang b e s te h t, 
zeigt, dass im  vo rfunk tione llen  E n tw ick lu n g sstad iu m  der N ervenelem ente 
andersartig e  « trophische» E in flüsse  die vorherrschende Rolle spielen (vgl. 10).

U nsere V ersuche sind  u n m itte lb a r  nu r fü r die a tro p h ie ren d e  W irkung  der 
F unk tionsbeh inderung  bew eisend. M itte lbar k an n  jed o ch  au f die hypertroph ische  
W irkung  der funk tionellen  B elastung  — w ahrschein lich  n u r sofern als sie n ich t 
eine E rschöpfung h e rv o rru fen d e  Ü berbelastung  is t, — geschlossen w erden. 
B esonders in  Serie A t is t fü r  die unbeschädig te  E x tre m itä t  eine Ü berb e lastu n g  
der N euronen durch  B eh inderung  der operierten  E x tre m itä t  anzunehm en. Im  
Sinne des oben gesagten  w äre  dies von grösserer B ew eisk raft, w enn eine V er
änderung  der sensiblen N euronen  nachw eisbar w äre. I n  dieser H insich t sind  die 
drei au fgearbeite ten  T iere d er Serie А г in te ressan t, in d em  bei F a ll 1. die operierte  
E x tre m itä t  vollkom m en, bei 2. u n d  3. n u r zum  Teil u n b rau ch b a r w ar. Obw ohl 
die T iere aus einem  W u rf S tam m ten  und  T ier No. 1 im  jü n g sten  A lte r g e tö te t 
w urde, w ar an  dessen n o rm aler Seite die Grösse d e r E ndfüsschen  auffallend . 
B ew eiskräftig  w äre jed o ch  n u r  ein sehr grosses V ersuchsm aterial. A ber auch ein 
Vergleich der E rgebnisse von  Edds und  unserer Serie В bezüglich d er V order
w urzeln  d eu te t en tsch ieden  a u f  die H y p ertro p h ie  veru rsachende  W irkung  der 
B elastung .

U nsere B eobach tungen  beziehen sich allerd ings n u r a u f  in  E n tw ick lung , 
oder R egeneration  begriffene N euronen. Dies h a t  jed o ch  prinzipiell keine B edeu
tu n g , da  bekann tlich  tran sn eu ro n a le  A troph ien  w ohl be i in  E n tw ick lung  begriffe
nen O rganism en hochgrad iger sind  als bei ausgeb ildeten , aber bei beiden  s te ts  
in  dieselbe R ich tung  fallen . E s h an d e lt sich also n u r  um  einen q u a n tita tiv e n  
U ntersch ied , der die so n st zu  geringfügigen U n tersch iede  herv o rh eb t.

6  A cta Morphologica V/3—4.
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A us den Regeln d e r  K o rre la tio n  d er A troph ie  versch iedener m orpholo
g isch e r M erkmale des N eu ro n s k an n  d a ra u f  geschlossen w erden, dass fu n k tio n s
b e d in g te  A trophien  u n d  H y p e rtro p h ien  sich ebenso au f die sy n ap tisch e  A rti
k u la tio n sfläch e  der N eu ro n en  ausw irken, wie w ir es (A bschn. c.) fü r  peripherio- 
gene  A troph ien  nachw eisen  k o n n ten , um som ehr als in  beiden Serien A j u n d  В eine 
V o lum enreduk tion  des H in te rh o rn es  nachgew iesen w erden konn te .

V on diesen kom p liz ie rten  B eziehungen gew innen w ir ein b ed eu ten d  k la re 
res  u n d  einfacheres B ild , w en n  w ir a u f  die neuere E rk en n tn is  zurückgre ifen , dass 
fü r  d e n  ersten B lick ganz  verschiedene E ntw ick lungsvorgänge u n d  sonstige 
b io logische R eak tionen  des N eurons, wie A usw achsen des NervenfFortsatzes 
[13., 15] Längen- u n d  D ickenw achstum  des F o rtsa tzes w ährend  d er E n tw ick 

lu n g  u n d  des jugend lichen  K örperw achstum s [13], nach  e rfo lg ter A b trennung  
v o n  F o rtsä tzen  u n d  w äh re n d  R egenera tion  [12] und  schliesslich spezifisch 
fu n k tio n e lle  B elastung [9 ], s te ts  m it derselben  erhöh ten  Z ytoplasm aeiw eissb il
d u n g  u n d  dam it m itte lb a r  oder u n m itte lb a r  zusam m enhängenden  Stoffw echsel
än d e ru n g e n  [5, 7 ] e inhergehen . W enn m an  dazu  noch den N achw eis des s tä n 
d ig e n  zen trodista len  P lasm astro m es in  den  N erven fo rtsä tzen  [18] heranzieh t, 
so is t  der Schluss zw ingend, dass die G rössen der versch iedensten  Teile des 
N e u ro n s  (D endritenvolum en, das vo r allem  durch  das F ase rn k a lib e r v e rän d er
lich e  V olum en des A chsenzylinders, sowie jenes der E ndigungen) von  dem  Gleich
g ew ich t abhängen, das sich  zw ischen der im  P erik ary o n  vo rhergehenden  zyto- 
p lasm asyn these  und  dessen A bw anderung  und  A bbau  durch in  den F o rtsä tz e n  ein
s te l l t .  Dieses G leichgew icht is t w ährend  der E n tw ick lung  und  des W ach stu m s der 
N eu ro n e n  und des K örpers offenbar zugunsten  der N eubildung des N europlas- 
m a s  verschoben, w oraus sich  das W ach stu m  des D endriten-, A chsenzylinder- 
u n d  des E ndigungsvolum ens erg ib t. — Im  ausgebildeten  O rganism us is t die 
N eu b ild u n g  und der A b b au  des N europlasm as offenbar w eitgehend  ausgegli
ch en , ab er kleinere V ersch iebungen  des G leichgew ichtes sind doch anzunehm en. 
E in e  stä rkere  funk tionelle  B e lastung  m uss im  Sinne des ob en erw äh n ten  eine 
V ersch iebung  des G leichgew ichtes zugunsten  der P lasm aneub ildung  u n d  ein 
M angel an  Funktion  eine V ersch iebung  zugunsten  des A bbaues v e ru rsachen , also 
e in  E ndergebn is, wie w ir es in  ex trem en  F ä llen  ta tsäch lich  b eo b ach ten  können.

Solche R ückw irkungen  der spezifischen F u n k tio n  au f die S tru k tu r  der 
N erv en e lem en te  haben  ih re rse its  sogleich bed eu ten d e  Folgen fü r ih re  F u n k tio n s
fä h ig k e it. D er Z usam m enhang  der Reizschw elle und  der R eizleitungsgeschw in
d ig k e it m it dem F ase rk a lib e r is t län g st b e k a n n t, die B edeu tung  e iner Vergrö- 
s se ru n g  oder V erringerung d er D endritenm asse  is t von neurophysiologischem  
G esich tsp u n k t noch n ic h t e indeu tig  zu bew erten , aber sicher von  grösster 
W ic h tig k e it, wie dies aus S tö ru n g en  der R eizübertragung  au f ch rom ato ly tische  
N e u ro n e n  [2 ] hervorgeh t. E in  «V erw elken» der D endriten  w urde physiologisch 
[14] ernstlich  erwogen u n d  die R ed u k tio n  der grauen S ubstanz  in  unseren 

E x p e rim e n te n  scheint en tsch ied en  in  d ieser R ich tung  h inzuw eisen. Die vom
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G esich tsp u n k t der F u n k tio n  w ichtigste  R ü ckw irkung  is t jene  au f die G rösse der 
synap tischen  A rtiku la tionsflächen , die, obw ohl n u r  fü r  ta tsäch liche E n tfe rn u n g  
des peripherischen  Innervationsgeb ie tes erw iesen (Abschn. c.), je d o c h  a u f 
G rund  der K orre la tion  logisch auch fü r reine F u n k tio n s in a k tiv itä t und H y p e ra k ti
v i tä t  anzunehm en  is t. N ach  unseren  gegenw ertigen K enn tn issen  über d ie  sy n a p 
tische R eizübertragung  m uss eine V ergrösserung der A rtiku la tionsfläche  die 
«.Wahrscheinlichkeit» der Ü bertragung  erhöhen  u n d  ih re  V erk leinerung  diese 
verringern . In  dieser R eziehung stim m en  unsere m orphologischen R eo b ach tu n - 
gen m it den E rw artu n g en  vollkom m en überein , die sich an den N achw eis einer 
sogenann ten  «postte tan ischen  P o ten tia tio n »  schliessen m ussten [3 ] . E ine  
erhöhte funktionelle  Inanspruchnahm e des Neurons m uss folglich a u f seine Synapsen  
strukturelle Rückw irkungen haben, die die Bedingungen fü r  die Überleitung später 
erfolgender Erregungen günstiger gestalten, eine In a k tiv itä t dagegen Folgen haben, 
die eine Überleitung fü r  die Z u k u n ft erschweren. D ies w äre aber zugleich au c h  ein 
e lem en tarer M echanism us, der vielen höheren  L eistungen  des N erv en sy stem s 
zugrunde liegen dürfte .

Zusammenfassung

Im  ersten Teil der Arbeit wird zu zeigen versucht, dass im Falle von transneuronaler, oder 
bei Spinalganglien transzellulärer, aber auch durch Entzug des peripherischen Innervations
gebietes hervorgerufener Atrophie, sich diese n icht isoliert auf einzelne morphologische Merk
male, sondern, wenn auch vielleicht nicht im gleichen Masse, so doch auf mehrere Merkmale 
zugleich bezieht. Eine solche Atrophie verursacht neben Behinderung des W achstums des Dendri
tenvolumens, stets auch eine des W achstums des Fasernkalibers, der Markscheidenbildung und, 
was funktionell besonders wichtig ist, ein Zurückbleiben der Ausbildung der synaptischen A rti
kulationsflächen. Die Ausbildung und Erhaltung dieser Merkmale scheint m iteinander in 
ziemlich fester K orrelation zu stehen.

Die Richtung der vorwiegenden Ausbreitung transneuronaler und transzellulärer A tro
phien zeigt im extrauterinen Leben einen ziemlich deutlichen Zusammenhang m it der physiolo
gischen Leitungsrichtung des Systems.

Im zweiten Teil der Arbeit (Abschn. e.) wird gezeigt, dass Funktionsbehinderung ohne 
Eingriff in die anatomische In tegritä t des Nervensystems eine Atrophie der Neuronen bezüglich 
Fasernkaliber, Markscheidendicke und -bildung hervorrufen kann. Aus den im ersten  Teil der 
Arbeit nachgewiesenen Korrelationsregeln zwischen der A trophie verschiedener Teile des Neu
rons wird darauf geschlossen, dass eine reine Funktionsbehinderung der Neuronen Atrophie 
der synaptischen Artikulationsflächen nach sich ziehen muss. Umgekehrt muss angenomm en 
werden, dass funktionelle Belastung eine Vergrösserung der synaptischen Flächen hervorrufen 
dürfte.

Auf Grund elementarer physiologischer Gesetzmässigkeiten muss dies zu der Annahme 
führen, dass ein Mangel an Funktion die Bedingungen fü r eine Reizüberleitung in dieser Synapse 
für längere Dauer ungünstiger, eine funktionelle Belastung dagegen günstiger gestalten  muss.
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В Л И Я Н И Е  С П ЕЦ И Ф И ЧЕС К О Й  Н ЕРВН ОЙ  Д Е Я ТЕ Л ЬН О С Т И  НА С Т РУ К Т У РУ
Н Е РВ Н Ы Х  Э ЛЕМ ЕН ТО В

Я .  С Е Н Т А Г О Т А И  и К .  Р А Й К О В И Ч

В первой части сообщения авторы стремятся доказать, что атрофия в случае транс- 
неврональных или спинных ганглиозных нейронов, появляющаяся после выключения 
иннервации «трансклеточных» и даже периферических областей, следует отнести не 
только к отдельным анатомическим свойствам нейрона, но она распространяется, — хотя 
и не в одинаковой мере, — также и на многочисленные морфологические свойства нейрона. 
Атрофия подобного рода препятствует не только нормальному распространению ветвей 
дендритов, но одновременно и нормальному росту толщины волокон, развитию миэлино- 
вых оболочек, и, — что самое важное с точки зрения функции, также и образованию 
нормальных размеров плоскостей синаптического соприкосновения данных нейронов. 
Эти морфологические свойства проявляют, повидимому, весьма строгую взаимную 
корреляцию.

Предилекционное направление распространения транснейрональной и транскле
точной атрофии проявляет в постнатальной жизни ясную связь с направлением прове
дения возбуждения.

Во второй части сообщения авторы доказывают, что чисто функциональное тор
можение нервной системы, — при полной сохранности анатомической невредимости, 
может задерживать рост толщины волокон включенных нейронов, развитие миэлино- 
вых оболочек и развитие разветвлений дендритов. Однако с другой стороны, можно на 
основании экспериментов не только непосредственным, но и косвенным путем заключить, 
что функциональная нагрузка должна способствовать развитию последних. На осно
вании выявленных в первой части сообщения корреляций различных морфологических 
свойств нейрона можно заключить, что уменьшение функции уменьшает и плоскости 
соприкосновения конечных разветвлений синапсов, в то время как под действием функцио
нальной нагрузки их рост увеличивается.

На основании элементарных закономерностей физиологии нервов можно из выше
сказанного сделать тот вывод, что продолжительное функциональное напряжение нерв
ных элементов должно создавать благоприятные, а уменьшение функции неблагоприят
ные условия для проведения возбуждения одними и теми же синапсами.

P ro f. János Szentágothai, Pécs, D ischka G y. u . 5. U ngarn.
K á ro ly  R ajkovits, P écs, D ischka Gy. u . 5. U n g arn .
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MORPHOLOGISCHE BEITRÄGE ZUM KREISLAUF 
DES GASSERSCHEN GANGLIONS

T. Donáth und I. M unkácsi 

(Eingegangen am 22. Ju n i 1954)

Z ur D urchführung  vorliegender U n tersuchungen  v e ran lass te  u ns die 
Ü berlegung, dass die eingehende U n tersuchung  d er G efässstru k tu r des Gasser- 
schen  Ganglions die M öglichkeit b ie te t, die physiologische F u n k tio n  des N ervus 
trigem inus bzw. die darin  zustande kom m enden pathophysio log ischen  Kreis
lau fstö rungen  kennenzu lernen . Das V erständn is der Pathogenese  und  des 
P athom echan ism us der K reislau fstö rungen  is t n u r  dann  möglich, w enn  m an  die 
norm ale G efässstruk tu r u n d  den K reislau f des O rgans oder des en tsp rech en d en  
G ebietes ken n t. Die S ystem atisierung  der h in le iten d en  und ab le iten d en  Gefässe, 
U n tersuchung  und B eschreibung der A nom alien ha lten  wir vom  ch iru rg ischen  
G esich tspunk t für w ichtig . D ie au f die M orphologie des G asserschen G anglions 
bezüglichen A ngaben können  der L ite ra tu r  en tnom m en  w erden [18, 25, 15, 22, 
4, 7, 3, 17, 1 ] ; in ch irurg ischer Beziehung [10, 11, 26] ; en tw ick lungsgesch ich t
liche D aten  [12] ; B lu tverso rgung  [12, 27, 23, 2 ] .

Material und Methodik

1. An frischem und in Formalin fixiertem menschlichen Material un tersuch ten  wir mit 
der Präparierlupe in situ 80 Gassersche Ganglien (in 40 Fällen bilateral an Personen verschiedenen 
Alters) hinsichtlich der makroskopischen Topographie der Gefässe. Den Schädel öffneten wir 
in mehreren Fällen vor der Eröffnung des Thorax, wodurch die intrakranialen Gefässe blutge
füllt blieben. Bei der U ntersuchung der Hirngefässe ist stets insbesondere bei den B lutfär
bungsm ethoden — dieses Verfahren anzuwenden, und zwar im Hinblick darauf, dass im ent
gegengesetzten Falle bei Öffnung des Thorax durch Verletzung der Ilalsgefässe infolge der Saug
wirkung sich das innere Gefässsystem des Schädels sofort entleert. An unseren P räparaten  
untersuchten wir die in der oberen Dura verlaufenden ableitenden Venen, sodann entfernten 
wir die H irnhaut, hoben nach Öffnung des Cavum das Ganglion ab und un tersuchten  die an des
sen Basis verlaufenden Gefässe.

2. In  einem Falle wurde von den beiderseitigen A rtéria carotis communis aus eine Film
stoffmasse (Zelluloid) in die Leiche eines Erwachsenen injiziert. Verarbeitet w urde w eiterhin das 
Tuscheinjektionsm aterial von drei Säuglingen.

3. Zur Untersuchung der Gefässstruktur des Ganglions behandelten w ir 8 menschliche 
Gassersche Ganglien in Gefrierschnitten von 100 — 200 fi m it der von Romhányi modifizierten 
Pickworthschcn (Benzidin-)Reaktion. Vor der Herstellung des Gefrierschnittes erw ies sich — zur 
Zusammenhaltung des Plexus triangularis die Gelatineeinbettung als nü tz lich . Nachdem 
wir den Plexus triangularis in Fasern zerlegt hatten , wurde die Benzidinreaktion auch an den 
einzelnen Fasern gesondert vorgenommen.
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4. Die histologische S tru k tu r  der Gefässe untersuchten  wir an 3 menschlichen Ganglien 
in  Schnitten , die nach Paraffine inbettung  mit H äm atoxylin-Eosin, Van Gieson und Azan gefärbt 
w orden  waren. Die Ganglien w urden  zusammen m it dem  D urasack frontal und horizontal in 
Serie geschnitten.

5. Zur Untersuchung der Gefässe des Gasserschen Ganglions von Tieren stellten wir 4 
H u n d e- und 3 K atzen-Tuscheinjektionen her. Die zur H älfte  verdünnteerw ärm te Tusche inji
z ie rten  wir unmittelbar nach der durch Gas erfolgten T ötung des Tieres und W aschen m it N at
riumchloridlösung vom H erzen her. Die Ganglien un tersuch ten  wir teils m it der Präparierlupe, 
te ils  in  Gaultheria-01 aufgehellt (nach Spalteholz). Einige m it Tusche injizierte Ganglien bewer
te te n  w ir nach Paraffineinbettung nur in deparaffinierten Schnitten  bzw. m it Van Giesonscher 
F ä rb u n g .

6. Einen besonderen T eil der Untersuchungen b ildete die A lkaliphosphatase-Unter
suchung  der frischen Gasserschen Ganglien von H unden und K atzen. Im  Hinblick darauf, dass 
zu dieser Reaktion nur u n m itte lb a r nach dem Tode fix iertes Material verwendet werden kann, 
verm och ten  wir dieses V erfahren an  menschlichem M aterial n icht durchzuführen.

Ergebnisse

U nsere Ergebnisse la s se n  sich fo lgenderm assen zusam m enfassen :
D ie regelrechte B e s tim m u n g  der das G assersche G anglion versorgenden  

A r te r ie n  ist nicht m öglich . I n  Z ahl und S tärke  d e r h in le itenden  A rte r ie n is t eine 
s e h r  grosse V ariation w a h rn e h m b a r. An der B lu tv e rso rg u n g  des G anglions k ö n 
n e n  folgende A rterien te iln e h m e n  :

1. A rtéria carotis in te rn a . Von dieser gehen  im  Sinus cavernosus zah l
re ic h e  kleine Zweige au s (A rt. sinus cavernosi), v o n  denen jedoch  n u r  zwei 
Z w eige  — ein vorderer u n d  ein h in terer — an  d e r B lu tverso rgung  des G asser
sc h e n  Ganglions te iln eh m en . D er vordere zw eigt s ich  vor der U rsprungsste lle  
d e r  A rté ria  ophthalm ica a h , v e r lä u f t schräg n ach  au ssen  und  h in ten  u n d  schliesst 
s ich  d em  Nervus o p h th a lm ic u s  an. An der O b erfläch e  des N erven te il t  e r sich in 
T -F o rm , und sein nach  v o rn  verlaufender Zweig is t  der H au p tb lu tv e rso rg e r 
d es  N e rv en  V /l. Sein n a c h  h in te n  verlaufender Zw eig (R am us recurrens) b eg le ite t 
z e n tr a l  den Nervus o p h th a lm ic u s  und nim m t an  d e r V askularisation  des G ang
lio n s  te il. Der h in tere  Z w eig  d e r  A rt. carotis in te rn a  g eh t vom  h in te ren  Teil des 
S in u s  cavernosus aus, v e r lä u f t  un ter dem N erv u s abducens, d u rch b o h rt die 
S in u sw a n d  und zweigt s ich  a n  d er unteren (m edialen) F läche des G anglions ab. 
I n  zah lre ichen  Fällen u m fa s s t  e r das G anglion gabelfö rm ig  und  verso rg t auch  
d e sse n  obere und u n te re  F lä c h e . In  allen Fällen  an as to m o sie rt er m it den Zweigen 
d e r  A r t .  meningea m edia. I n  einigen Fällen h a t  d as  Gefäss seinen U rsp rung  
n o c h  v o r  dem E in tr itt der A r t .  caro tis in terna in  d en  S inus cavernosus, d u rch b o h rt 
d ie  d a s  Foram en lacerum  verschliessende M em bran u n d  erreicht so den m edialen  
R a n d  des Ganglions.

2. A rt. meningea m e d ia . T r i t t  etwa 3 m m  v o m  la te ra len  R an d  des G ang
lio n s  d u rch  das F oram en sp in o su m  in die Schädelhöh le  ein. Sie en tsen d e t an  der 
S ch äd e lb asis  feine Zweige n a c h  dem  Ganglion h in , d ie  sich an  dessen u n te re r  
u n d  o berer Fläche verzw eigen .
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Abb. 1. Arterienbogen (plein canal-Verbindung) an der U nterlage des linksseitigen Gasserseben 
Ganglions. O riginalpräparat (Mensch). An seiner Bildung nehmen die Art. meningea media, 
Art. meningea accessoria und die Art. carotis interna teil. Skizze des Präparates : A : M ittlere 
Schädelgrube. В : Linkes Felsenbein, a : For. ovale sin. b : For. spinosum sin. 1 : A rt. m enin
gea media. 2 : Art. meningea acc. 3 : Art. sinus cav. post. 4 : Ramus ophthalmicus. 5 : Art.

carotis int.
Abb. 2. Dickere durale Venen in der Duplikatur der oberen Duram em bran des Cavum Meckeli. 
D arunter ein dünneres Venennetz (vom Menschen). Säugling, Tuscheinjektion. Die ausgebrei

tete Membran in Benzol aufgehellt. Vergrösscrung 10 x
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3. A rt. m eningea accessoria. Diese is t  in  einem b e träch tlich en  Teil der 
F ä lle  festste llbar. D u rch  d as  F oram en  ovale  t r i t t  sie in  den Schädel ein  und  h a t  
ih r e n  U rsprung  en tw ed er in  dem  e x tra k ra n ia le n  A bschn itt d er A r t. m eningea 
m e d ia  oder u n m itte lb a r  in  der A rt. m ax illa ris  in te rn a . A n der u n te re n  F läche 
des G anglions entzw eig t sie sich. In  den F ä llen , in  denen die A rt. m en ingea  m edia 
n ic h t  u n m itte lb a r  an  d er B lu tverso rgung  des G anglions te iln im m t, is t  die A rt. 
m e n in g e a  accessoria s ta rk  en tw ickelt u n d  s ich e rt in  erster L inie die B lu tv e r
so rg u n g  des Ganglions.

4 . A rt. p haryngea  ascendens. M it d em  In jek tio n sv erfah ren  v erm och ten  
w ir  nachzuw eisen, dass d ie  fe insten  E ndzw eige der A rt. p h a ry n g ea  ascendens 
d u rc h  das Foram en lace ru m  bzw. durch  d ie  dieses verschliessende knorplige 
M e m b ra n  in  die m ittle re  Schädelgrube e in d rin g en  und  an  der B lu tv erso rg u n g  
des G anglions te ilnehm en .

5. A rt. basilaris. D ie von ih r  au sg eh en d en  Zweige nehm en  n u r  an  der 
B lu tv e rso rg u n g  der T rigem inusw urzel te il. Z u m  Teil gehen sie u n m itte lb a r  vom  
v o rd e re n  D ritte l des G efässes aus, zum  T eil v o n  der A rt. cerebellaris in ferior 
a n te r io r . Die Gefässe tr e te n  auch noch  in  d as  Cavum  Meckeli ein , erreichen 
je d o c h  n ich t das G anglion.

Als w ichtigstes E rgebn is unserer P rä p a rie ra rb e it b e tra c h te n  w ir die 
B e o b a c h tu n g , dass sich a n  der Basis des G ang lions ein s ta rk er a rte r ie lle r  Bogen 
b e f in d e t (Abb. 1). B ei 28 (35% ) der 80 P rä p a ra te  liegt au f der K nochenbasis  ein 
g u t  s ic h tb a re r  arterie ller B ogen, der eine W u rze l in  der A rt. caro tis  in te rn a , die 
a n d e re  im  System  der A r t. caro tis ex te rn a  h a t .  L etztere  w ar in  12 F ä llen  ein 
Z w eig  d e r A rt. m eningea m e d ia ,in  16 F ä llen  ein Zweig der A rt. m en in g ea  acces
so ria . A u f die u n te re  F läch e  des G asserschen  G anglions p ro jiz ie rt, fä ll t  der 
B o g en  im  allgem einen a u f  den  nach  v o rn  fa llen d en  R and  der K o n v e x itä t  des 
h a lbm ondfö rm igen  zelligen Teils. In  21 F ä lle n  (26% ) w aren die b e id en  kleinen 
A r te r ie n  sich tbar, doch k a m  kein  B ogen z u s tan d e . In  31 F ä llen  (39% ) w ar 
m ak ro sk o p isch  keine A rte rie  p räp arie rb ar.

B e i A nw esenheit d er B ogen, w elche p le in  canal-Verbin düngen  darste llen , 
is t  d ie  B lu tverso rgung  des G anglions g u t gesichert. Die V erb in d u n g  is t von 
B e d e u tu n g , ebenso wie au ch  das A nastom osengeb ie t der A rt. c a ro tis  in te rn a  
u n d  d e r  A rt. carotis ex te rn a .

D ie Gefässe im  in tra k ra n ia len  A b sc h n itt der T rigem inuszw eige fanden 
w ir  m i t  den  A ngaben von  Libersa— Voisin  vö llig  übereinstim m end. D er N ervus 
o p h th a lm ic u s  w ird h au p tsäch lich  von  dem  v o m  vorderen  Teil des o ben  erw äh n 
te n  S in u s cavernosus ausgehenden  Zweig d e r  A r t. carotis in te rn a  v e rso rg t, sowie 
v o n  d em  aus der A rt. o p h th a lm ica  zu rü ck lau fen d en  u n b ed eu ten d en  ram us 
re c u rre n s . D er N ervus o p h tha lm icus e rh ä lt d em n ach  von den G efässen des Gas
se rsc h e n  Ganglions keine Zweige. D er N e rv u s  m axillaris e rh ä lt seine Gefässe 
b e re i ts  teilw eise — a u f dem  G ebiet des Z usam m en treffens m it dem  G anglion  — 
v o m  G efässnetz  des G anglions. Seine m ehr p e rip h e ren  Teile ganz bis zu m  Canalis



MORPHOLOGISCHE B E IT R Ä G E  ZUM K R EISLA U F DES GASSERSCHEN GANGLIONS 2 7 9

ro tu n d u s  w erden teils von dem  auch den N ervus oph thalm icus verso rgenden  
Zweig d er A rt. carotis in te rn a , teils von der A rt. m eningea accessoria e rn ä h r t .  
D er in trak ran ia le  A b sch n itt des N ervus m and ib u la ris  e rh ä lt seine B lu tv e rso r
gung ausschliesslich von den  G efässen des G asserschen G anglions.

Z usam m enfassend k a n n  festgeste llt w erden, dass jen e r Zweig des T rige
m inus, d er einen langen in tra k ra n ia le n  A b schn itt h a t ,  über se lb ständ ige  G efässe 
v e rfü g t (V /l), w ährend der K re is lau f des ü b er einen kurzen  in tra k ra n ia le n  
A b sc h n itt verfügenden N ervenzw eiges m it dem  des G asserschen G anglions 
zu sam m en h än g t (V/3).

In  bezug au f die venöse A ble itung  ist das G assersche G anglion v o n  einem  
ungew öhnlich  reichen G efässplexus um geben. D as G anglion lieg t zw ischen dem  
Sinus cavernosus, dem  Sinus p e tro sus superior u n d  inferior sowie dem  S ystem  
des P lexus p terygoideus, g leichsam  an deren T re ffp u n k t. D as K n o c h e n b e tt des 
G anglions und  die aus dem  Schädel h inausle itenden  Ö ffnungen seiner N erv en 
zweige sind von bedeu ten d en  P lexus um geben, die das System  der in tra -  und  
e x tra k ra n ia le n  Venen v e rb in d en  (R ete  venosum  foram inis ovális, E m issariu m  
fo ram in is laceri, R ete  venosum  canalis carotici). Bei der gründ lichen  U n te rsu 
chung  d er über dem G anglion gelegenen, die obere W and des C avum  M eckeli 
b ild en d en  D uram em bran  fan d en  w ir teils m it H ilfe  der B enz id in reak tio n , teils 
m it T uschein jek tion  einen  reichen  G efässplexus, der aus einem  d ickeren , 
g röberen , oberflächlichen (A bb. 2) und  einem d ü n n eren , tiefer gelegenen G efäss- 
n e tz  b e s te h t (Abb. 3). D ie in  d er D u ra -D u p lik a tu r gelegenen G efässe verlau fen  
p a ra lle l schräg zur Seite u n d  n ach  h in ten , aus der R ich tu n g  des Sinus cav ern o su s 
n ach  dem  Sinus petrosus superio r h in. In  3 F ä llen  h ab en  einige d u ra le  Venen 
m akroskop isch  sich tbar das G anglion zwischen dem  Sinus cavernosus u n d  dem  
Sinus p e tro sus superior q u er ü b erb rü ck t.

B ei Ö ffnung des C avum  ziehen sich au f dem  G ebiet des P lexus tr ia n g u la r is  
auch  m it freiem  Auge, ab e r m it d er Lupe gu t s ic h tb a r zahlreiche k le ine  b lu tg e 
fü llte  V enulae nach h in ten , w obei sie die F ase rn  unregelm ässig k reu zen  und  
so d an n  die D uram em bran  durchbohren . Diese S tellen  sind au f der D u ra  als 
w inzige nadelstichgrosse P u n k te  zu sehen. D ie V enulae überqueren  d ie  D u ra 
m em b ran  schräg. Die H au p tab le itu n g srich tu n g  lieg t te ils nach  dem  S inus p e tro 
sus superio r, teils nach dem  Sinus cavernosus h in . D as au f der K n o ch en b asis  
gelegene m ächtige V enennetz h a t  ausserdem  reiche V erb indungen  zu d em  e x tra 
k ra n ia l gelegenen P lexus p terygo ideus. A uf G rund unserer U n tersuchungen  u n te r 
scheiden  sich diese in  den K nochenkanälen  verlau fenden  Venen von d en  u n te r  
dem  N am en Em issarium  zusam m engefassten  ab le itenden  V erb in d u n g sb lu tb ah 
n en  d a rin , dass sie m it der die K nochenöffnung ausk leidenden  P e rio s t n ich t 
in  enger V erbindung stehen , sondern  über eine selbständige G efässw and  v e r
fügen. Diese venöse K anälchen  erm öglichen die V erb re itung  in fek tiöser Prozesse 
zw ischen dem  M ittelohr, P y ram id en b e in  und  dem  G asserschen G ang lion , 
w o rau f Pietrantoni [29] die A ufm erksam keit ge lenk t h a t.
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A bb. 3. Dasselbe Material wie A bb. 2. Tiefer liegendes Venennetz in der D uplikatur des Cavum
Meckeli. Vergrösserung 10 x

Abb. 4. Gefässstruktur des P lexus triangularis (H und). A lkaliphosphatase, 20 ß. Scheinbar 
unregelmässiges Kapillarbild, das den lockeren Faserbündeln des Plexus triangularis entspricht. 
B ei einzelnen Fasern ist die charakteristische T-förmige Verzweigung der K apillaren zu sehen, 
xvo die aszendierenden und  deszendierenden Zweige netzartig  miteinander Zusammenhängen 

(oben in  der Mitte). Vergrösserung 80 x
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M ikroskopische E rgehrisse

D as K apillarb ild  lä ss t sich au f G rund d er T uschein jek tionen  sowie der 
B enzidin- und  A lkaliphosphatase-R eak tionen  sow ohl in der W urzel als auch  im  
G anglion und in dessen Zw eigen als ch a rak te ris tisch  bezeichnen.

Die a u f  dem  G ebiet des P lexus trian g u la ris  gelegenen Gefässe sind  sehr 
zahlreich , und  ihre grösseren S täm m e verlaufen  an fangs neben den B ü n d e ln  der 
sich zerfasernden R ad ix  nerv i trigem ini. Ü ber dem  P lexus trian g u la ris  befindet 
sich, wie Ferner [8 ] beschrieben  h a t, ein L iq u o rra u m : die C isterna trigem in i. 
Die Gefässe sind also von  einem  L iquorm an te l um geben , und  ih r  V e rla u f is t 
dem  der sich an der H irnoberfläche  en tlangziehenden  P iagefässe ähn lich . In  dem  
R aum  zw ischen den F aserb ü n d e ln  zeigen die G efässe ein sehr ged reh tes  und 
gew undenes Bild ; w enn sie ein  F aserbündel e rre ich t haben , ze rs treu en  sich 
einzelne an  dessen O berfläche, andere  schräg e ingebohrt, der inneren  F asernachse  
en tsp rechend  in T -F orm . D ie aszendierenden u n d  deszendierenden Zw eige der 
T -F orm  anastom osieren  m it ähnlichen T eilungen an d erer K apillaren  u n d  bilden 
in der Länge des M uskelfaserbündels eine K e tte  (A bb. 4). Aus den an  d e r O ber
fläche des Faserbündels der Längsachse en tsp rech en d  verlaufenden  aszend ie
renden und  deszendierenden Zweigen gehen z irk u lä r  K ap illaren  aus, welche 
die Längsachse des F aserbünde ls vertika l um fassen  (A bb. 5).

A n der konkaven  B egegnungslinie des P lex u s und  G anglions fan d en  wir 
in einzelnen Fällen  einen aus der V erbindung schm äler Gefässe e n ts ta n d e n e n  
Bogen. H äufiger kom m t es jed o ch  vor, dass die aufste igenden  Zweige d er in  der 
N ähe des G anglions a u f  oben beschriebene W eise in  die F aserbündel e in tre te n 
den G efässe in das G anglion eindringen und  an  der E rn äh ru n g  der am  R an d  
befindlichen N ervenzellen te ilnehm en.

Die m it A lka liphospha tase  am  H und  d u rch g efü h rten  h istochem ischen  
R eak tionen  zeigten infolge der Z usam m enw irkung der A k tiv itä t der E n d o th e l
zellen ein noch reicheres K ap illa rb ild  als die B lu tfä rb u n g sv erfah ren  u n d  In je k 
tionen . Die Gefässe lassen sich h ier auch in ih ren  Z usam m enhängen  besser v e r
folgen. W ir haben den E in d ru ck , dass sich dieses V erfahren  zum  N achw eis der 
Gefässe ausgezeichnet, v ielle ich t sogar am  besten  eignet. W ährend  die B enzid in 
reak tion  infolge der B lu tleere  der K apillaren  ein ungenügendes B ild g ib t u n d  die 
In jek tio n  wegen ih rer U nvollkom m enheit oder gegebenenfalls wegen Ü b erd ru ck  
einm al G efässarm ut, ein anderm al m öglicherweise ein n ich t e rk an n tes  E x tra v a sa -  
tu m  zeigt, b ie te t die P h o sp h a tase reak tio n  k la re  O rien tierung  über V e rlau f und  
D ichte der K apillaren . E s g ib t in  der L ite ra tu r  H inw eise au f die P h o sp h a ta se a k ti
v itä t  d er Gefässe des Z en tra lnervensystem s, doch w ird b e s tr itte n , dass diese 
auch in  den peripheren  N erven  vorhanden  sei. W ir fanden , dass die G efässe der 
T rigem inusäste  au f dem  u n m itte lb a r  nach dem  G anglion gelegenen A b sch n itt 
P h o sp h a ta se a k tiv itä t aufw eisen. Dies d eu te t d a ra u f  h in , dass diese G efässe zum 
G efässnetz des G anglions gehören. Bei unseren  U ntersuchungen  k o n n te n  wir
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fe s ts te lle n , dass dasselbe G eb iet bei versch iedenen  T ieren  jew eils eine andere 
P h o sp h a ta se a k tiv itä t  au fw e is t. W ährend  z. B . be im  H u n d  die K ap illa ren  sowohl 
a u f  dem  Gebiet der W u rze l als auch des G anglions und  auch d er Zweige gut

Abb. 5. K apillarstruktur eines Faserbündels des Plexus triangularis vom Menschen. K apilliren  
m it zirkulärem und längsgerichtetem  Verlauf. Benzidinreaktion. Vergrösserung 140 x 

Abb. 6. Kapillarbild des Gasserschen Ganglions (Hund). Alkaliphosphatase, 20 /(. In  der Mitte 
d rin g t in  Begleitung der durchlaufenden Fasern ein stärkeres Gefäss in den zelligen Teil ein : 
das h iervon  stammende reiche K apillarnetz umgibt die einzelnen Nervenzellen. Die Kapillaren 

des ganglionären Teils weisen kräftige Phosphataseaktiv ität auf
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reag ieren , zeigen die K apillaren  bei d er K a tze  keinerlei P h o sp h a ta se a k tiv itä t ; 
es reag ieren  lediglich die perizellu lären  S atellitenzellen  a u f  dem  G ebiet des G ang li
ons.

A u f dem  G ebiet des G asserschen G anglions is t ein  sehr reiches G efässne tz  
zu sehen. D ie K ap illaren  um geben sozusagen jede  N ervenzelle ; dies b e d e u te t 
topograph isch , dass sie diese k o rb a rtig  um fassen. A m  m ittle ren  G ebiet is t  d as  
N etz n ich t so reich und  die K ap illa ren  um schlingen zwei, ja  auch d re i Zellen 
(A bb. 6). D ie Zellen der R and te ile  bekom m en auch  G efässe vom  P lexus tr ia n g u 
laris bzw . vom  G ebiet der T rigem inusäste , w as ih re  bessere B lu tv e rso rg u n g  
sichert. D ie H aup tgefässe  des ganglionären  G ebietes dringen von der dieses 
um gebenden  D uram em bran  herein . Bei A nw esenheit des A rterienbogens 
(siehe oben) gehen die versorgenden A rte rien  vom  B ogen aus und  b o h ren  sich 
von u n te n  in  die G anglionsubstanz. In  den anderen  F ällen  erh ä lt das G anglion 
von den ü b e r u n d  u n te r  dem  G anglion befindlichen M em branen her A rte rio len  
von u n g efäh r gleicher S tärke.

W äh ren d  die vom  Plexus trian g u la ris  kom m enden  Gefässe im  b eg le itenden  
S tü tzgew ebe m it den durch  das G anglion fü h renden  F ase rn  gem einsam  v erlau fen , 
sind die von  der D ura  kom m enden G efässe n u r in  das S tützgew ebe zw ischen 
den  Zellen e ingebe tte t. D ie A rterio len  des G anglions sind aussero rden tlich  
versch lungen  u n d  unterscheiden  sich n ach  Bergm ann  [2 ] von den im  N e rv e n 
system  des erw achsenen M enschen an zu tre ffen d en  korkzieherartigen  A rte rio len  
n u r d a rin , dass ih re  W and  aus einer e infachen  E n d o th e lsch ich t b e s te h t. D ie fü r  
die A rterio len  charak te ris tische  M uskelschicht feh lt. D ie term inalen  V erzw eigun
gen der A rterio len  b ilden um  die Zellen ein enges G eflech t u n d  geben ein p lex i
form es B ild  (Abb. 7).

Bergm ann, der sich bek an n tlich  m it der B lu tverso rgung  der G anglien  
eingehend  beschäftig te , beschrieb a u f  dem  G ebiet des Ganglions sich b is zu 
20—90 fl erstreckende am pulläre  E rw eite ru n g en  (haup tsäch lich  am  sp inalen  
und  G asserschen Ganglion). E r  erh ie lt diese B ilder m it der B lu tfä rb u n g sreak tio n . 
Bei unseren  U ntersuchungen  in  d ieser R ich tu n g  k o n n ten  wir an  den K ap illa ren  
d erartig e  E rw eiterungen  am  In jek tio n sm a te ria l n ich t ein einziges M al, a u f  d en  
m it der B enzid in reak tion  b eh an d e lten  S ch n itten  indessen in  m ehreren  F ä llen  
b eobach ten . U nserer A nsicht nach  lassen  sich diese jedoch  keinesfalls als A m p u l
len bew erten , und  zw ar im  H inb lick  d arau f, dass sich an  diesen S tellen  p o s t
m o rta l ro te  B lu tkörperchen  zusam m engeballt h ab en , deren  F ä rb u n g  den  A n 
schein d er E rw eiterung  hervo rru ft.

Bei der A lkaliphosphatase-R eak tion  lä ss t sich der V erlau f der G efässe des 
gang lionären  Teils am  besten  an  S ch n itten  von  20—40 fl un tersuchen . E s e rg ib t 
sich das gleiche Bild wie bei den T uschein jek tionen . D ie perizellulären K ap illa ren  
weisen hochgradige P h o sp h a ta se a k tiv itä t auf.

D as G ebiet der T rigem inusäste  (V /l, V /2, V/3) is t im  Vergleich zu  den  
vorhergehenden  ausserordentlich  gefässarm . Z ahl u n d  S tärke  der G efässe is t
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au c h  im  V ergleich zu r W urzel (P lexus trian g u la ris )  w eit geringer. A m  zen tralen  
A b sc h n itt d ringen  die G efässe vom  G anglion  her, am  d ista len  A b sch n itt von  der 
d e n  N erv  bedeckenden  D ura  her zw ischen die F ase rn  ein. D en d ich tge lagerten  
N erven fasern  e n tsp rech en d  ist der V erlau f d er K ap illaren  gerade, im  G egensatz

Abb. 7. Tuscheinjektionsbild der Gefässe des ganglionären Teils. Van Giesore-Färbung (Hund).
Vergrösserung 80 x

Abb. 8. Histologisches Bild einer zum Gasserschen Ganglion verlaufenden Arteriole. Lum en
regulierender M echanismus (Mensch). Van Gieson-Färbung. Vergrösserung 140 x
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zu den  m anchm al ganz k o rkz ieherartigen  Gefässen im  G ebiet des P lexus tr ia n g u 
laris. D ie charak te ris tische  T -förm ige Teilung der G efässe und  das gesam te 
K ap illa rb ild  en tsp rich t v o lls tän d ig  den B lu tverso rgungsverhältn issen  d e r peri
pheren  N erven, wie sie von  Petrovics und  Szabó [28 ] beschrieben w urden .

W ir un te rsu ch ten  auch  die G efässstru k tu r der P o rtio  m inor. D ie P o rtio  
m inor v e rläu ft an der u n te re n  F läche der W urzel u n d  des G anglions. A nfangs 
befindet sie sich an  der m ed ialen  Seite der R ad ix , k reu z t sodann  die u n te re  
F läche des Ganglions u n d  sch liesst sich dem  N ervus m and ibu laris  an . Sie v e r
fü g t über eine besondere B indegew ebescheide, die sich in  der Scheide des N erv u s 
m and ibu la ris  fo rtse tz t. D ie als H ülle dienende B indegew ebescheide is t ausser
o rden tlich  gefässreich, ih re  G efässe e rh ä lt sie von  der m otorischen  R a d ix . Ih re  
G efässstru k tu r zeigt genau  dasselbe Bild, das vo rsteh en d  beschrieben w urde .

Schliesslich u n te rsu c h te n  w ir die histologische S tru k tu r  der W a n d  der 
zuführenden  A rteriolen. W ir fanden , dass in  zahlreichen Fällen , insbesondere  im 
Q u ersch n itt der an der B ildung  des Bogens (Arcus ganglionaris) te ilnehm enden  
A rte rien  die A nw esenheit von  In tim ap o ls te rn  b eo b ach te t w erden k a n n , die w ir 
jedoch  n u r im  von erw achsenen  M enschen stam m enden  M ateria l fe stzuste llen  
verm och ten . Die lum enregu lierenden  E in rich tu n g en  der A rterio len  befinden 
sich u n m itte lb a r  vor dem  E in tr i t t  ins Ganglion (A bb. 8).

Diese In tim ap o lste r sind  denjenigen ähn lich , die F. K iss  [20, 21 ] in  den 
G efässen der G eschlechtsorgane (präkavernöse Zweige) und  n euestens au ch  im 
H irn  (präkortika le  Gefässe) fand . L au t K iss  e n th ä lt in  der S tru k tu r  d er A rterien 
die m eisten  V ariationen die In tim a , was m it der L um enregu la tion  zusam m en
h än g t. N ach unserem  heu tig en  W issen w ird der K re is lau f in den O rganen  im  
allgem einen vom Z u stan d  der K ap illaren  und  P räk ap illa ren  b es tim m t. An den 
grösseren K reislaufsschw ankungen  ausgesetzten  S tellen  kom m t diese R egu la tion  
bere its  in  den höheren A b sch n itten  (A rteriolen, m itte lg rosse  A rterien) zu stan d e . 
Dies w urde z. B. im  G ehirn  und  in  den G enitalien  festgeste llt.

Besprechung

A uf G rund m orphologischer U ntersuchungen  k o n n ten  w ir fes ts te llen , dass 
in  der B lutversorgung des G asserschen G anglions w eite V aria tionen  möglich 
sind. Bei einzelnen In d iv id u en  is t die reichliche arterie lle  B lu tv erso rg u n g  des 
G anglions durch die plein  canal-V erbindung einzelner s tä rk e re r Zweige von 
zwei G efässsystem en, des System s der a rté ria  caro tis  ex te rn a  u n d  in te rn a , 
gesichert, bei anderen sorgen zahlreiche kleinere A rterio len  gem einsam  fü r die 
E rn ä h ru n g  des G asserschen Ganglions.

G rundbedingung fü r  die ungestö rte  F u n k tio n  eines O rgans sind  gute  
K reislaufsverhältn isse . W enn  w ir auch diese R egel gründlich  v e ra rb e ite t  und 
b e k rä ftig t bisher n u r bei grösseren O rganen (H erz, N iere, Leber usw.) b e s tä tig t
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f in d e n , so bed eu te t dies n ic h t, dass sie n ich t au ch  fü r k leinere E in h e iten , wie 
z . B . ein  Ganglion, ebenso  g ü ltig  wäre. D ies ze ig t n u r, dass die pathologischen 
A n a to m e n  die G efässveränderungen  dieser G ebiete  noch  n ich t e ingehend  u n te r
s u c h t  haben , und  dass a u c h  die Forscher, die sich  m it dem  K re is lau f befassen, 
n o c h  n ich t zu d e ra rt lo k a le n  F ragen  des K reislau fes gelangt sind . N euerdings 
w u rd e n  die bei H y p e rto n ie  in  den  Ganglien z u s ta n d e  kom m enden  (teils in te rv e r
te b ra le n , teils sy m p a th isch en ) Z ellveränderungen  von  m ehreren  A u to ren  u n te r 
s u c h t ,  doch ist b isher d ie  U n tersuchung  der G angliengefässe unberü ck sich tig t 
geb lieb en . Allein Truex  [33] u n d  Schaltenbrand  [31 ] haben  b isher M itteilungen  
ü b e r  gefässpathologische V eränderungen  im  G asserschen G anglion verö ffen t
l i c h t ,  als deren Folge eine S tö ru n g  in  der T rig em in u sfu n k tio n  a u f tr i t t .

G efässstruk tu r u n d  K reislau fsverhältn isse  eines O rgans s teh en  m ite in an d er 
i n  en g em  Z usam m enhang. E s  is t  schwer, a u f G ru n d  ana tom ischer U n te rsu ch u n 
g e n  d ie  Frage zu b e a n tw o rte n , bei welcher G e fä sss tru k tu r des G anglions u n te r 
pa tho lo g isch en  V erh ä ltn issen  eher eine K re is lau fs tö ru n g  Zustandekom m en kann . 
W ahrsche in licher is t  — obw o h l w ir im  v o rsteh en d en  d a ra u f  h ingew iesen haben , 
d a s s  b e i Anw esenheit des A rcus ganglionaris die B lu tverso rgung  des G anglions 
b e s s e r  gesichert is t —, d ass  b e im  Verschluss des B ogens oder bei der Schädigung 
d e r  W an d  der den B ogen  b ildenden  A rterien  im  G anglion schw erere Zellver
ä n d e ru n g e n  en tstehen  k ö n n e n  als in  jenen  F ä llen , in  denen die B lu tverso rgung  
v o n  m ehreren  Stellen h e r  gew ährle iste t ist.

Als sehr w ichtig  e rsch e in en  uns die A n gaben  von Schaltenbrand  [31 ], der 
d e n  Sektionsbefund  einer w eib lichen  K ranken  m it schw erer T rigem inusneuralg ie  
m it te i l te .  An der K ra n k e n  w ar kein  opera tiver E in g riff  vorgenom m en w orden. 
D ie  S erienschnitte  w iesen w ed er am  T halam us n o ch  im  G eh irnstam m  noch  an  den 
S chädelbasisknochen  V erän d e ru n g en  auf, die als E rk lä ru n g  der N euralg ie  dienen 
k o n n te n . D em gegenüber w a r  die W and  der A rté ria  caro tis  in te rn a  — neben  dem  
G an g lio n  — verd ick t u n d  h y a lin is ie rt. Die k le in en  G efässe des G anglions w aren 
sk le ro tisc h , und im  G an g lio n  w aren  K alk k o n k rem en te  zu sehen. Info lge der 
S k le ro se  w aren die G ang lionzellen  zu einem  b e trä c h tlic h en  Teil z e rs tö rt. Die 
T rigem inusneura lg ie  w ar in  d iesem  Falle durch  die K re is lau fstö rung  des G asser
s c h e n  G anglions v e ru rsa c h t w orden . Die Sklerose d e r K ap illa ren  w ar p rim är, die 
Z e llze rs tö ru n g  sekundär. N a c h  Schaltenbrand is t  d ie T rigem inusneuralg ie  die 
C lau d ica tio  in te rm itten s  des G asserschen G anglions. D er Schm erz w ird  durch 
d ie  ve rm in d erte  Z ufuh r des arterie llen  B lu tes, d u rc h  den  Sauerstoffm angel 
v e ru rs a c h t , w ährend sich se in  in te rm ittie ren d er C h a rak te r  m it den  S chw ankun
g e n  d e r  B lutversorgung e rk lä re n  lässt, die p a tho log isch  im m er der k ritischen  
G re n z e  nahe  sind.

A u f Grund der U n te rsu c h u n g  der G e fä sss tru k tu r nehm en w ir an , dass 
d ie  lo k a le  K reislaufstörung  sow ohl vom  arte rie llen  als auch  vom  venösen  Zweig 
a u sg e lie n  kann. Die von  u n s  nachgew iesenen — in  d er L ite ra tu r , sow eit uns 
b e k a n n t ,  noch n ich t b esch rieb en en  — S perrm echan ism en  der zuführenden
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Gefässe können  anfangs funk tionell (pa thoh isto log isch  n icht n ach w eisb ar), 
sp ä te r jed o ch  durch  organische G efässveränderungen  au f dem  G eb ie t des 
G asserschen G anglions Ischäm ie hervorru fen . I n  d e r  Pathologie des N e rv en sy s
tem s is t  w oh lb ek an n t, dass m anchm al der A ngiospasm us eines einzigen G efässes 
jah re lan g  lokalisiert b le ib t. S elbstverständ lich  t r i t t  die funktionelle  u n d  s p ä te r  
patho log isch-anatom ische  V eränderung  des G efässes zuerst in  den k o m p liz ie r
te r  in n e rv ie rten  S p e rrap p a ra ten  in  E rscheinung . «M it der pathologischen  A n a 
tom ie der Sperrm echanism en h a t  sich jedoch  b ish e r sozusagen n iem an d  reg e l
m ässig befasst»  ( R iv k in d , 30 ]. N euerdings sch re ib t Kajtor  [19] in  e in e r k lin i
schen A rb e it, dass der neuralg ische M echanism us von w iederholten  R eizen  
gebildet w ird, von denen  der lokalen chronischen  Ischäm ie  die grösste B e d e u tu n g  
zukom m t. A u f G rund un serer G efässun tersuchungen  denken wir an  die M öglich
keit, dass bei der E n ts te h u n g  der essen tie llen  neuralgischen S chm erzen  zu 
B eginn der E rk ran k u n g  den funktionellen  a rte rie llen  Spasm en eine w ich tig e  
RoUe zu fä llt.

D ie M orphologie der venösen A b le itung  erm öglich t u n te r pa tho lo g isch en  
V erhältn issen  le ich t eine S tö rung  im  A bfluss des B lu tes. Diese M öglichkeit lä s s t 
sich m it den  speziellen H irn h au tv e rh ä ltn issen  in  d er U m gebung des T rigem inus 
und des G asserschen G anglions erk lären , l iu r r  u n d  Robinson [3] h a b e n  sich 
eingehend m it dieser F rag e  befasst, ebenso au ch  Ferner [8, 9 ]. M ittels im  S uba- 
rach n o id ea lrau m  vorgenom m enen T u sch e in jek tio n en  konn ten  sie n achw eisen , 
dass sich im  C avum  M eckeli, welches n u r be im  M enschen vorkom m t, e in  L iq u o r
rau m  befindet, der m it den  basalen  Z iste rn en  kom m uniziert. In  ih ren  U n te r 
suchungen  k o n n ten  sie bew eisen, dass das C avum  m it F lüssigkeit au sg e fü llt 
is t un  d die P ia  und  A rachnoidea einschliesst.

U nsere  U n tersuchungen  haben  folgendes ergeben :
1. Die ab le itenden  Gefässe verlaufen in  e inem  geschlossenen L iq u o rra u m  

(C isterna radicis nerv i trigem ini). V erän d eru n g  u n d  Schw ankung des L iq u o r
druckes üben  daher a u f  die G efässw and eine W irk u n g  aus.

2. W ir m e s s e n d e m in d e r  perigang lionären  H irn h a u t befindlichen re ichen  
venösen N etz  B ed eu tu n g  bei. A uf G rund u n se re r m orphologischen D a te n  n eh m en  
w ir — per analogiam  zu r perich iasm alen  A rach n itis  — die M öglichkeit einer 
iso lierten  A rachn itis  bzw . z irkum skrip ten  M eningitis in  der U m gebung  des 
G asserschen G anglions an . A uch sow jetische A u to ren  [ W arschawskaja, 34 ] 
e rw ähnen  neuestens, dass die en tzünd lichen  E rk ran k u n g en  der H irn h a u t häufig  
U rsache der T rigem inusneuralg ie  sein k ö n n en .

Zusammenfassung

1. Bei der in situ-Präparation  von menschlichen Gasserschen Ganglien, die von  Personen 
verschiedenen Alters stam m ten, wurde in 28 von 80 Fallen (35% ) auf der Knoehenbasis (Impressio 
trigem ini, Fibrocartilago foraminis laceri) ein gu t sichtbarer arterieller Bogen (p lein  canil- 
V erbindung) festgestellt. In 21 Fällen (26%) sind die A rterien anzutreffen, bilden aber keinen 
Bogen. In 31 Fällen (39% ) konnte makroskopisch keine Arterie präpariert werden.

7 Acta Morphologica V 3—4.
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2. Die periganglionäre Duram em bran en thä lt ein kräftiges Venennetz. Die nach  hinten 
{in R ichtung der Radix) ableitenden Gefässe verlaufen in einem Liquorraum.

3. Die mikroskopische K apillarstruktur der R adix , des Ganglions und der Zweige is t auf 
G rund  der m it Benzidin-, A lkaliphosphatase-Reaktion und  Tuscheinjektionen vorgenom m enen 
U ntersuchungen an menschlichem und H undem aterial als charakteristisch zu bezeichnen.

4. Die Kapillaren des Ganglions und der W urzel zeigen starke P hosphataseak tiv itä t, 
u n te r  den Kapillaren der Trigem inusäste nur diejenigen, die zu den Kapillaren des Ganglions 
gehören. Die Alkaliphosphatase-Reaktion ist ein ausgezeichnetes Verfahren zur D arstellung des 
V erlaufes und der Dichte der Kapillaren.

5. Bei verschiedenen Tieren is t die A lkaliphosphatase-A ktivität des gleichen Gebietes 
(Gassersches Ganglion) verschieden.

6. In  den zum Gasserschen Ganglion führenden A rterien befinden sich lum enregulierende 
E inrichtungen, die seine Blutversorgung regeln. Aus deren Funktions- bzw. Innervationsstörung  
k an n  darau f geschlossen werden, dass den entstehenden funktionell-arteriellen Spasm en im  Zu
standekom m en des essentiellen trigeminalen Schmerzes eine Rolle zukommt.

7. Auf Grund der morphologischen D aten b es teh t die Möglichkeit, dass im  Z ustande
kom m en der in der Umgebung des Trigeminus en tstehenden Kreislaufstörungen die Zunahm e 
des Liquordruckes von Bedeutung ist, ferner dass die lokale Entzündung der periganglionären 
H irn h a u t — per analogiam zur perichiasmalen A rachnitis — in  der Pathogenese der Trigem inus
neuralg ie  eine Rolle spielt.
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МОРФОЛОГИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ ГАССЕРОВОГО 
(ПОЛУЛУННОГО) УЗЛА

Т. ДО Н А Т и я. МУНКАЧИ

1. В течение изготовления препаратов восьмидесяти человеческих Гассеровых 
узлов in situ хорошо видимая дуга артерии (соединение plein canal) лежит в 28 случаях 
(35%) на костном основании (inipressio trigemini, fibrocartilago for. laceri). В 21 случае 
(26%) обнаружены артерии, но они не образуют дуги. В 31 случае (39% ) макроскопи
ческая препаровка артерии не удалась.

2. , В пластинке твердой оболочки головного мозга (dura mater) находится около 
Гассерового узла густая сеть мозговых вен. В обратном направлении (в сторону корешка) 
кровеносные сосуды проходят в ликворном пространстве.

3. На основании бензидиновой, щелочной и фосфатазной реакций, а также и инъек
ций тушью, микроскопическая капиллярная структура является характерной, как на 
человеческом материале, так и на материале собак.

4. Капилляры узла и корешка проявляют сильную щелочно-фосфатазную актив
ность, но из капилляров веточек тройничного нерва только те, которые принадлежат 
к капиллярам узла. Щелочно-фосфатазная реакция является превосходным методом 
для выявления прохода и густоты капилляров.

5. Щелочно-фосфатазная активность одной и той же области (Гассеров узел) 
проявляется у различных животных в различной степени.

6 . В артериях, ведущих к Гассеровому узлу,имеются приспособления для регуля
ции просвета, регулирующие кровоснабжение Гассерового узла.

7. Исследованиями сосудистой структуры подтверждаются те клинические наблю
дения, согласно которым невралгии объясняются расстройством кровообращения.

8. Морфологические данные выдвигают значение повышения давления спинно
мозговой жидкости в возникновении расстройств кровообращения около тройничного 
нерва, а также возможность местного воспаления мозговых оболочек около Гассерового 
узла в патогенезе невралгии тройничного нерва.

T ib o r Donáth, B u d ap est, IX ., T űzo ltó -u . 58. U ngarn . 
I s tv á n  M unkácsi, B u d ap est, IX ., T űzo ltó -u . 58. U ngarn .
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Pathological D epartm ent of the H ungarian State Railways (MÁV) Hospital, B udapest
(Director : L. 06)

GRANULAR CELL „MYOBLASTOMA“

Magda Gaol

(Received A ugust 15, 1954)

In  1926, A b riko sso ff described a tu m o u r in  th e  tongue, and tra c in g  b a c k  
i ts  orig in  to  th e  s tr ia te d  m uscle, te rm ed  i t  m y o b las tic  m yom a. Since th is  f ir s t  
re p o rt, several s im ilar cases w ere rep o rted  fro m  w ell-defined, non c a p su la te d , 
ben ign  grow ths in  th e  skin, u n d er m ucous m em b ran es, in  the  b reasts , g ing iva , 
e tc . T h is tu m o u r w as recen tly  called  g ra n id a r cell „m yob lastom a” .

H isto logically , th e  tu m o u r consists o f la rg e  cells s itua ted , am ong co n n ec tiv e  
tissu e  fib res, w ith  a foam y, clear, g ran u la r cy to p lasm  and round n u c le i. T h e  
cells occasionally  show  sporadic signs of passin g  into long itu d in a l f ib re s . 
A b riko sso ff  regarded  these fib res, as s tr ia te d  m uscle  fib res and  th e  g ra n u la r  
cells as m yoblasts , o r em bryonic  m uscle-fibre  e lem en ts . B y the  nam e h e  g av e  th e  
tu m o u r, he m ean t to  convey its  m uscu la r orig in . H is th eo ry  was w idely  accep ted ; 
s till w ider, how ever, was th e  opposition  i t  p ro v o ca ted .

N um erous au th o rs , how ever, do n o t consider m yoblastom a a tu m o u r, 
b u t  a t tr ib u te  its  orig in  to  th e  degenera tion  o f s tr ia te d  muscle fib res ( G ray  an d  
G ruenfeld , Crane an d  Trem blay). W illis  reg a rd s  th e  change as a t ra u m a tic , 
chem ical, therm ic  or rad ia tio n -in flic ted  in ju ry  involving deg en era tiv e  and  
reg en era tiv e  phenom ena. E ic k h o jf A nderson , K hanolkar  deny th e  m u scu la r 
origin o f th e  g ran u la r  cells ; M urray  c u ltu red  g ran u la r  cell m yob lasto m as and  
fo u n d  th a t  tu m o u r cells lost th e ir  g ran u la r q u a lity . Anderson  a rg u m en ts  a g a in s t 
th e  m uscu la r origin because th e  tu m o u r f re q u e n tly  occurs in th e  sk in  w hich 
is free from  s tr ia te d  m uscle elem ents. F eyrter's find ings seem to  p o in t to  a 
nervous origin ; th is  view  is accep ted  b y  F u st an d  Custer, and b y  Thoren  and  
Ratzenhoffer. A n analysis of seven rév é lan t cases led Ringertz to  in te rp re t  th e  
tu m o u r as o rig inating  from  th e  connective tissu e  and  in filtra tin g  th e  m uscle 
fib  res. Some au th o rs  consider th e  foam y, sw ollen  cells to  act as s to ra g e  cells 
accu m u la tin g  lipoids and  p ro te in  (W eg e lin ), o r som e m ucoid like su b stan ce  
ev en tu a lly  glycogen (H o lle ). M eyer, Roffo  an d  A lbertin i regard th e  m y o b la s ts  
d eg en era ted  tu m o u r cells assum ing th e  sh ap e  o f storage cells.

As can be seen from  th e  foregoing, th e  m u scu la r  origin of g ran u la r cell m y o 
b lasto m a  has been strong ly  con tested . T he follow ing report of a case observed  
b y  us m ay  ad d  fresh  evidence to  th e  y e t u n so lved  problem  of th e  h istogenesis  
o f th e  tu m o u r.
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Case rep o rt

Mrs L. B., a m iddle-aged woman (M. Ä. V. 1798/53) had a small grow th, th e  size of a 
hazelnu t, removed from  th e  inner side of her le ft th igh , for histological exam ination . I t  w as 
covered by skin, com pact, o f fibrous texture, yellowish-w hite on the cut section. U nder the 
microscope a tum our w as seen in  the skin, w ith  no clear-cu t contours either tow ard  the  sides 
or tow ard  the epithelium . The tum our consisted of large cells w ith a clear, foam y cytoplasm  
showing acidophil granules on staining w ith haem atoxylin-eosin. The nuclei were sm all, staining 
d a rk  w ith  haem atoxylin and  arranged in the middle o f th e  cell or, occasionally, excentrically. 
T he cells appeared in groups or, in long strings, am ong th e  connective-tissue fibres ; tow ard 
th e  periphery of the tum our, granular cells w ith foam y cytoplasm  were few in num ber and occur
red  only sporadically betw een the connective tissue bundles. There was no evidence of patho lo 
gical change in the epithelial layer. Histological diagnosis : granular cell m yoblastom a (Fig. 1 
and  2).

Further stains used, included th a t of van  Gieson, Azan, Gömöri’s silver im pregnation, 
H aidenhain’s iron haem atoxylin , U nna-P appenheim ’s m ethyl-green pyronine, light-green-eosin 
an d  w ater blue-orcein-eosin (U nna) ; the tum our was subjected also to fluorescent microscopy. 
On staining according to  v an  Gieson the cytoplasm  of th e  foamy cells became yellow ; Azan 
stained the normal ep ithe lium  a vivid red and the m uscles a dark red ; the granular cells also 
showed a vivid red colour (F ig. 4). The silver im pregnation  according to Gömöri showed argent 
a ffin ity  of the eosinophil granules (Fig. 3.).

Haidenhain’s iron  haem atoxylin  stained the  stria ted  muscles black and the m yoblast 
cells a greyish blue. Using m ethylgreen-pyronine th e  granules of the myoblast cells appeared in a 
blue colour, while w ith light-green-eosin, the tum our cells took  a green colour, like the epithelium , 
against the violet background o f the connective tissue. The use of Unna’s stain, suitable for 
th e  dem onstration of epithelial elements, corroborated our observation th a t the m yoblastic 
cells and the epithelium assum e an identical pale-violet blue, contrasted by  a v iv id  blue 
environm ent.

E ach of the staining m ethods applied has proved, th a t  Abrikossoff’s g ranular m yoblast 
cells show affinity to th e  same stains as the ectoderm al elements, the squamous epithelium  of 
the skin and the epithelium  of the ducts of accessory glands. For fluorescent m icroscopy the 
sections were treated w ith  various fluorochromes. On trea tm en t with Haitinger II, Coriphosphin 
and  Rhodamine В ectoderm al elements, such as the  epithelium , the epithelial cells o f the excre
to ry  gland ducts and the granu lar cells, gave fluorescence of an  identical colour. E . g. H aitinger’s 
sta in  sharply contrasted th e  yellow fluorescence of th e  m yoblastic cells and ectoderm al elem ents 
against the greenish-blue fluorescence of the collagen connective tissue bundles (Fig. 5). S tained 
w ith  Rhodamine В, the epithelium , the gland ducts and th e  myoblast cells fluoresced w ith a 
red  colour amongst the b lue collagen bundles. F lavophosphin im parted a yellow fluorescence to 
th e  connective tissue and a brow n one to the m yoblast cells and the ectodermal elem ents.

Treating, as a control, norm al striated muscle w ith  the fluorochrome dyes m entioned, 
we found the fluorescence of th e  granular cells to differ from  the green one, given by  th e  striated  
m uscle and to be the same as th a t  of the epithelial layer of the  normal skin. Subjecting th e  spinal 
cord and peripheral nerve fib res to  the same tre a tm en t, fluorescence was green in  th e  gray 
m a tte r  of the spinal cord and  brownish-red in th e  fibres of the myelin sheath ; these nerve 
elem ents, accordingly, show a fluorescence differing from  the yellow one given by  the 
m yoblastic cells.

Sum m arising o u r histo logical and  flu o rescen ce  tests  i t  is suggested  th a t  
th e  g ran u la r cells o ccu rrin g  in  m yoblastic  m y o m a  show th e  sam e s ta in in g  
p ro p e rtie s  as ec to d erm al elem ents.

T here  are c e r ta in  d a ta  in  th e  l i te ra tu re  o n  granu lar cell m y o b las to m a  
in  fa v o u r  of th e  tu m o u r ’s ep ithelial origin.

I n  1894 fa r  in  a d v a n c e  of Abrikossoff, M a ss in  h ad  a ttr ib u te d  ep ithe lia l 
o rig in  to  a tu m o u r grow ing  from  th e  g ing iva, w ith  its  cells closely resem bling  
th e  m yob lastic  cells describ ed  la te r. A ccord ing  to  Leroux and D elarue, th e  
s im ila r ity  of g ran u la r a n d  ep ithe lia l cells g re a tly  exceeds the  sim ilarity  b e tw een  
ep ith e lia l cells and  m uscle  elem ents. In  one th i r d  o f  h is 7 cases rep o rted , Lauche
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observed  m arked  p ro life ra tiv e  a c tiv ity  in  th e  ep ith e liu m  covering th e  tu m o u r 
w ith  an  occasional ten d e n c y  tow ards cancroid  degenera tion  and , t h a t  th e  
tu m o u r cells occurred in  th e  area betw een  th e  ep ithe lium  an d  th e  m uscles, an  a- 
rea  w here are  under no rm al cond itions,no  m uscle-e lem en ts.In  his view , th e  tu m o u r 
cells d rift tow ards th e  m uscles an d  in f iltra te  th e  m uscle fib res. In  none o f his 
cases w as he able to  d e m o n s tra te  a close connection  w ith  th e  m uscles. T he high 
degree ep ithelial p ro life ra tio n , also observed b y  o th e r au th o rs , led  Lauche  
believe, th a t  the  phenom enon  w as th e  reaction  o f th e  ep ithe lium  to  su b stan ces  
s to red  in  th e  cells. T he freq u en t occurrence o f tum our-ce ll-like  fo am y  cells, 
beside ep ithelia l e lem ents, in  sections from  em bryos in  th e  f irs t  w eeks in tr a 
u te rin e  life led K linge  to  tra c e  b ack  th e  origin of th e  tu m o u r cells to  th e  »skin- 
m uscle p la te«  p resen t a t .  K leine  considered co ngen ita l epulis, belonging  
histo log ically  to  th e  sam e class, as a basa l cell tu m o u r o rig inating  fro m  th e  
sa liv ary  gland.

O ur own in v estig a tio n s te n d  to  verify  th e se  sporad ic  d a ta . G ran tin g , 
th a t  s ta in ing  and fluorescence te s ts  provide re liab le  gu idance as to  th e  origin 
o f an y  ty p e  of cell, ou r fin d in g s seem to  prove th a t  th e  g ran u la r  cells of 
A b rikosso ff ' s, m yoblastic  m yom a, w hich s ta in  an d  fluoresce id en tica lly  as th e  
ep ithe lium  of th e  sk in  a n d  of th e  g lands, are ec to d erm al elem ents. Id e n ti ty  
o f sta in in g  does n o t y e t necessarily  im ply  id e n tity  o f chem ical co n stitu tio n . 
T here  is how ever, no reason  w hy a difference in  s ta in in g  should  n o t p o in t to  
a d ifference in  s tru c tu re  as w ellf Leupold)  .A ccordingly g ran u la r cell m yob lastom a, 
th o u g h  its  origin has n o t y e t been  clarified m ay , in  all p ro b ab ility  be regarded  
as a ben ign  ep ithelia l tu m o u r.

Summary

A small growth rem oved from the skin of the left thigh of a middle-aged woman, showed 
the histological picture of Abrikossoff's myoblastic myom a (granular cell myoma). Exam ining 
the tum our by means of different stains and fluorescent microscopy, the granular cells (m yo
blasts), held to be embryonic muscle elements by Abrikossoff., were observed to  show a 
behaviour d fferent from th a t of mesodermal elements, stria ted  muscle fibres, connective tissue 
and nerve elements. The granular cells have been proved to stain  and fluoresce identically w ith 
epithelial elements. The findings point to the ectodermal origin of granular cell myoblastom a.
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«МИОБЛАСТОМА» С ЗЕРНИСТЫМИ ШАРАМИ

M. ГААЛ

Из кожи левого бедра женщины средних лет был удален комок величиной в орех ; 
гистологическая картина этого комка оказалась идентичной со структурой миобластной 
миомы (миобластома с зернистыми шарами) Абрикосова. При исследовании опухоли 
различными методиками окрашивания, далее и при помощи флуоресцентной микроскопии, 
автор наблюдал, что зернистые шары (миобласты), рассматриваемые Абрикосовым как 
первичные элементы мышцы, проявляют поведение, отличающееся от поведения элементов 
мезодермы, поперечнополосатых мышечных волокон, соединительной ткани, а даже от 
поведения нервных элементов. Автор устанавливает, что зернистые шары окрашиваются 
и флуоресцируют как элементы эпителия. На основе полученных результатов автор 
приходит к тому заключению, что миобластомы с зернистыми шарами эктодермального 
происхождения.

M agda Gaál, B u d a p e s t, X IV ., Dózsa G y .-ú t 116. H u n g ary .
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Fig. 1. Granular myoblastic cells arranged in string shape among connective tissue fibres 
Fig. 2. Greatly enlarged view of granular cells (stained w ith haematoxylin-eosin)

F ig. 3. Gömöri’s silver impregnation brings out the coarse and fine granules of the myoblast
cells w ith  sharp clarity



Fig. 4. Left : the m ultilayer squamous epithelium of the sound skin stains bluish-red w ith Azan ;
Right : the granules of the m yoblast cells respond to Azan w ith the same colour 

Fig. 5. Fluorescence microscopy after treatm ent w ith Haitinger II , Left : the epithelial layer
of the skin appears yellow differently from the green fluorescence of the connective tissue. 
A similar yellow fluorescence is em itted by the epithelial cells of the gland ducts and by the

granular cells
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BESONDERE GRANULOMATOSE ERKRANKUNGEN 
DES RETIKULOENDOTHELIALEN SYSTEMS

Gy. Szinay  und H. Jellinek 

(Eingegangen am  2. September, 1954)

In  die G ruppe der R e tik u lo sen  oder R etiku loendo theliosen  w erden  im  
allgem einen zahlreiche K ran k h e its fo rm en  eingereih t. Sternberg h a t te  schon  
1936 m it R ech t be ton t, dass die R enennung  R etiku loendo theliose an  die S telle  
der Cohnheimschen  »P seudo leukäm ie«  zu  tre te n  b eg in n t u n d  K ra n k h e itsp ro 
zesse von  so verschiedenem  T y p  u m fasst, dass die D iagnose R e tik u loendo the lio se  
an  u n d  fü r  sich ziemlich w enig  b esag t. H aranghy  h a t te  bere its  1938 in  seinem  R e 
fe ra t festg este llt, dass sich d ie  K e n n tn is  dieser K ran k h e itsb ild e r noch im  S tad iu m  
der D atensam m lung  b e f in d e t — in  F o rm  zahlreicher k asu istischer M itte ilu n 
gen — u n d  dass ihre g en au e  K lassifizierung  vo rläu fig  noch  unm öglich  sei. 
H eu te  b e s te h t ungefähr n och  die gleiche S itu a tio n . D ies is t d a ra u f  z u rü c k 
zu fü h ren , dass auch p a th o lo g isch e  A natom en  m it grosser E rfa h ru n g  diesen  
K ran k h e itsb ild e rn  n u r se lten  begegnen, so dass n iem an d  ü b e r genügend eigene 
R eobach tungen  verfügt, u m  eine völlig übersich tliche u n d  sich a u f  alle G ruppen  
e rstreckende  K lassifizierung  u n d  klin isch-pathologische R ew ertung  d er R e tik u lo 
endo theliosen  geben zu  kö n n en .

Von den generalisierten W ucherungen des retikuloendothelialen Systems kennen wir 
drei H auptgruppen :

1. Akute Retikulosen, gewöhnlich bei Säuglingen und K indern auftretende, klinisch im 
Bild einer Sepsis oder sog. aku ten  Leukämie zum A blauf kommende Erkrankungen, bei deren 
Sektion eine sich auf das gesam te RES erstreckende diffuse Zellproliferation ohne Granulom bil
dung und  ohne geschwulstige Zellwucherung anzutreffen ist ( Letterer-Siwesche K rankhe it [3, 
8, 13, 17, 18, 27, 36, 38, 40, 51]).

Letzteres K rankheitsbild is t n icht selten ; seitdem seine Klinik und Pathologie einge
hend ausgearbeitet und allgemein bekannt wurde, h a t sich die Anzahl der m itgeteilten  Fälle 
rasch  verm ehrt und is t in  der L ite ra tu r der letzten Jah re  fast unübersichtlich geworden. Sehr 
selten sind dagegen die B eobachtungen, die sich in dieser Gruppe auf E rkrankungen von Erwach
senen beziehen. Eine solche w ar vielleicht der Fall von Borissowa [5], der gleichzeitig den ersten 
veröffentlichten Fall einer Retikulose darstellte. In  der ungarischen pathologisch-anatom ischen 
L ite ra tu r h a t Endes [9] über die akuten Retikulosen von jungen Erwachsenen berichtet.

2. Granulomatose Erkrankungen des R E S . In  diese Gruppe gehören die Lym phogranulom a
tose, die typische Lipoidgranulom atose ( Hand-Schüller-Christiansche K rankheit) und  die von 
Haranghy [21] beschriebene, sich auf Weichteile lokalisierende Lipoidgranulom atose. All dies 
sind klinisch, aber zum m indesten pathologisch-anatomisch gu t definierbare K rankheitsbilder, 
die weder vom G esichtspunkt der Diagnose noch von dem der K lassifikation Problem e verur
sachen. Neben diesen begegnen wir jedoch in L iteratu r und Praxis zahlreichen systematischen 
Retikulogranulomatosen, die weder als Lymphogranulomatose noch als Lipoidgranulom atose 
angesehen werden können [1, 34, 39, 42, 50].
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3. Blastomatöse Retikulosen. Früher w urde auch noch eine besondere Gruppe der leukä
mischen Retikulosen angenommen ; seitdem jedoch die geschwulstige N atur der Leukämien 
als erwiesen b e trach te t werden kann, lassen sich die beiden letzteren Gruppen zusammenfassen, 
um  so mehr, als zwischen dem leukämischen und aleukämischen, dem diffusen und fokalen 
Typ keine scharfe Grenze gezogen werden kann. Die blastom atösen Retikulosen sind heute bereits 
sehr gut bekannt, was w ir vor allem sowjetischen A utoren zu verdanken haben [2, 4, 26, 35, 45, 
49]. Zahlreiche w estliche Autoren sind zu ähnlichen Ergebnissen gelangt, so dass die Retikulo
endotheliose als d r itte  Leukäm ieart heute bereits als allgemein anerkannt bezeichnet werden 
darf.

Die K lassifikation der Retikuloendotheliosen is t bereits von zahlreichen Autoren versucht 
worden [2, 3, 31, 32, 33, 34, 50], doch diese K lassifikationen «bieten nur eine übersichtliche Zusam
menfassung einer persönlichen Anschauung, die au f eine objektiv erwiesene Gültigkeit keinen 
Anspruch machen können» ( Böhne und Huism ans, [6]). Die Einteilung in die obigen 3 Gruppen 
bedeutet natürlich eine übermässige Vereinfachung der Frage, da sich innerhalb der einzelnen 
Gruppen noch zahlreiche V arianten befinden, ja  nosologisch voneinander abweichende K rank
heitsformen nebeneinander geraten und auch Übergangsbilder bekannt sind. Die Möglichkeiten 
der Umwandlung einzelner Retikuloseformen ineinander werden durch die sehr überzeugenden 
experimentellen U ntersuchungen von Korpássy und  Mitarbeitern [25] bestätigt.

Die Fehler der früheren Klassifikationen suchten neuerdings Israels [22] und Fresen [16] 
auszumerzen ; ersterer versuchte die Aufteilung der Retikulosen nach klinischen Syndromen, 
letzterer auf Grund der Histogenèse ; ihre Arbeiten befassen sich jedoch hauptsächlich m it den 
Leukämien und den m it den sog. akuten Leukämien verw andten Retikulosen.

Unsere eigenen B eobachtungen beziehen sich au f sog. subakute Retikulosen bzw. Retikulo- 
granulomatosen, die zwischen der 1. und 2. Gruppe eine Übergangsform darstellen und als solche 
der Beachtung wert sind.

.Fall Nr. 1. T. J .  w urde im  Alter von 19 M onaten vom  harten  Gaumen ein «tumoröses» 
Gewächs entfernt, das zunächst als Endothelioma maxillae diagnostiziert wurde. Grosse, konsis
ten te  Milz und Leber ; Ik te ru s ; hochgradige Dyspnoe. Die Röntgenaufnahme der Lunge zeigt 
metastasenverdächtige Gebiete; der Säugling erhält Röntgenbestrahlungen. Nach vorübergehen
der Besserung treten am  ganzen Körper Lymphknotenschwellungen bzw. kleine H autknötchen 
auf, danach kommt es bei ständig gesteigerter Dyspnoe — im  5. M onat der E rkrankung — zum 
E x itus. Das Blutbild zeigte von einer geringen Anämie abgesehen keine Abweichung.

Bei der Sektion (Sekt.-P rot. Nr. 1558 1952) sind am  ganzen Körper auf der H au t livide, 
zum  Teil hämorrhagische K nötchen (Abb. 1) und ausgeprägter Ikterus zu beobachten. Die Lymph
kno ten  sämtlicher Regionen sind stark vergrössert ; sie erreichen stellenweise Taubeneigrösse 
un d  sind an der Schnittfläche markig, graurot m arm oriert. Leber (840 g) und Milz (110 g) sind 
s ta rk  vergrössert, an der Schnittfläche der Leber sind d icht verstreut, peripher in den Läppchen 
Î okalisiert, graugelbe pfefferkorngrosse Herde zu sehen. Die Leber ist ikterisch, die grösseren 
X ntrahepatisclien Gallenwege sind m it brüchigen Bilirubin-Steingussstückchen angefüllt. Die 
Milz zeigt das B ild.follikulärer Hyperplasie mit hyperäm ischer roter P u lp a ; die Lungen sind 
geb läh t, blass zyanotisch und  von dichter Konsistenz, ih r makroskopisches Bild erinnert an 
m assive interstitielle Pneum onie ; in  den unteren Lappen sind zahlreiche erbsengrosse und klei
nere luftgefüllte Zysten zu sehen. An der linken Seite des harten  Gaumens is t ein oberfläch
liches Geschwür sichtbar, u n te r dem in der Knochensubstanz ein haselnussgrosser Defekt beobach
te t  werden kann, der von weichem , stellenweise etwas gelblichem Gewebe angefüllt ist. In  ande
ren  Organen und Geweben fanden  wir keine Veränderungen.

Histologische Untersuchung : Die Lymphknoten der verschiedenen Körpergegenden
zeigen im  grossen ganzen gleiches histologisches Bild ; die ursprüngliche S truk tu r in den kleine
ren  Lym phknoten ist verw aschen, in  den grösseren völlig zerstört. Ihre Stelle nim m t retikulo- 
endotheliale Zellwucherung ein. Die wuchernden Zellen enthalten  blasses eosinophiles P roto
p lasm a und einen ovalen oder nierenförmigen Kern m it netzartiger C hrom atinstruktur (Abb. 2). 
Die Zellen sind teils dicht nebeneinander gelagert, treten aber an  anderen Stellen aus dem Gewebs- 
verband  heraus, runden sich ab und  werden Makrophagen ähnlich. Stellenweise haben sich auch 
m ehrkernige Riesenzellen verschiedener Grösse und Form  entw ickelt (A bb. 3), die jedoch nicht 
vom  Langhansschen und nicht vom  Sternbergschen Typ sind. In  den Lym phknoten, die weniger 
fortgeschrittene Veränderungen auf weisen, ist die Zellproliferation meist medullär lokalisiert, 
doch gesellt sich — wenn auch in  geringerem Grade — überall Follikel — und Sinuszellenproli
fera tion  dazu. In  der Zellwucherung sind vielfach grosse N ekroseherde zu beobachten ; insbeson
dere in  der Umgebung der N ekrosen is t auch starke neutrophile granulozytäre In filtra tion  zu 
sehen. Die in den Lymphknoten w uchernden Zellen erzeugen keine G itterfasern. — In  der Milz 
is t in der Umgebung der präfollikulären Arteriolen überall die Proliferation ähnlicher Zellen anzu
treffen  (Abb. 4). — In der Leber können wir in den portobiliären Wegen in grossen Herden eine 
ähnliche Zellproliferation beobachten , neben der monom orphen zellulären W ucherung nim m t
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A b b .l. Fall Nr. 1. A uf der H aut verstreut livide, teilweise häm orrhagische Papulae. Die ingu ina
len Lymphknoten sind stark vergrössert

Abb. 2. Fall Nr. 1. Die Lym phknotenstruktur völlig verwaschende diffuse R etikulum zellen
wucherung. H. E .-Färbung (60x4)

Ab. 3. Fall Nr. 1. Ein Teil der im Lymphknoten wuchernden Retikulumzellen rundet sich ab 
und scheidet aus dem Gewebe aus ; Bildung von Riesenzellen. — Ein Teil der präexistierenden 

Gitterfasern zerbröckelt. Eool-Imprägnation, van  Giesorc-Färbung (45 x 4)
Abb. 4 . Fall Nr. 1. W ucherung «epitheloider» Zellen in der Umgebung der präfollikulären Milz-

arteriole. II. E.-Ffirbung ( 24x4)
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jed o ch  in  den grösseren Leberherden die Proliferation granulomatösen C harakter an  (A bb. 5), m it 
E rscheinen von K apillaren u n d  mononuklearen Leukozyten sowie ausgeprägter G itterfaser
b ildung . In  den dichten Lungenteilen is t eine der in  den Leberhferden ähnliche Zellwucherung 
bzw . histiozytäre Zellen in  grosser Zahl enthaltende diffuse Granulation zu beobachten , die m it 
lym phoiden Elem enten, m ehr oder weniger P lasm azellen und neutrophilen G ranulozyten in 
geringer Zahl infiltriert ist. Die Infiltration und  G ranulation  befindet sich überall in terstitie ll 
u n d  d rück t die Alveolen zusam men. Auch die W and  der makroskopischen kleinen Zysten is t 
m it Granulationsgewebe bzw. Makrophagen ausgekleidet. Im  Knochendefekt des Gaumens is t 
entzündliche Granulation zu sehen, in der jedoch in  kleineren und grösseren H erden auch X an- 
thom zellen anzutreffen sind (Abb. 6), die in ihrem  Protoplasm a eine sich m it Sudan bräunlichrot 
fä rbende , .S'c/iiiiizpositive, doppelbrechende, also cholesterinartige Substanz enthalten . Im  
K nochenm ark ist stellenweise eine der in den anderen  Organen beobachteten ähnliche perivas
k u lä re , histiozytäre Zellproliferation zu sehen. In  den  H autknoten befinden sich den in den 
L eber- und  Lungenherden beobachteten ähnliche um schriebene Zellwucherungen bzw . entzünd
liche Granulome (Abb. 7). D ie übrigen Organe zeigen akute Stauung und leichte degenerative 
V eränderungen.

Im  Fall N r. 1 fa n d e n  w ir re tik u lo -h is tio zy tä re  Z e llp ro life ration  te ils 
in  d iffuser, teils in  h e rd  a rtig e r  F orm  in  L y m p h k n o ten , Milz, K n o ch en m ark  
u n d  zum  Teil auch  in  d e r  Leber und  in  d e r  H a u t, was der a k u te n  (Letterer- 
S iieeschen) R etiku lose  m orphologisch  e n tsp re c h e n  w ürde ; h ie rzu  gesellt sich 
in  d e r  Leber, in  der H a u t  u n d  vor allem  in  d en  L ungen  ausgepräg te  G ran u la tio n , 
d . h . es h a t  sich eine R e tik u lo g ran u lo m a to se  entw ickelt, w äh ren d  im  h a rte n  
G a u m e n  d es tru k tiv e r g ranu lie render H e rd  m it hochgradiger X an th o m ze llen - 
b i ld u n g  en ts tan d , m it e inem  der L ipo idg ranu lom atose  en tsp rech en d en  h is to 
lo g isch en  Rild. D er k lin ische  V erlauf e n tsp ra c h  der su b ak u ten  R etik u lo se . 
F a l l  N r. 1 h a lten  w ir d em n ach  m it R e c h t fü r  ein  Ü bergangsbild  zw ischen d er 
a k u te n  R etikulose ( Letterer-Siwe)  u n d  d e r L ipo idgranulom atose.

E in ige A u to ren  h a t te n  schon f rü h e r  beo b ach te t, dass zw ischen  den 
S p e ich eru n g sg ran u lo m ato sen  und  an d eren  R e tiku losearten  t  Ibergangsform en 
V orkom m en. Wallgren [5 1 ]  h a tte  schon 1940 a u f  G rund seiner B eo b ach tu n g en  
e r k lä r t ,  dass zw ischen d e r Letterer-Siw eschen  K ran k h e it u n d  d e r  L ipo id 
g ran u lo m ato se  w eder k lin isch  noch a n a to m isc h  eine scharfe G renze gezogen 
w e rd e n  könne, da diese d ie  ak u te  bzw. ch ro n isch e  V arian te  desse lben  K ra n k 
h e itsp rozesses d a rs te llte n  und  E rk ra n k u n g e n  m it subaku ten  V e rla u f b ek an n t 
s in d , die auch m orphologisch  eine Z w ischenform  ergeben. D ie K n o ch en v e r
ä n d e ru n g e n  hei der Letterer-Siweschen  K ra n k h e it  und  bei der L ip o id g ran u lo 
m a to s e  sind au f der R ön tg en au fn ah m e d ie  g leichen, so dass sich insbesondere  
d ie  R öntgenologen  ra sch  d er A uffassung W allgrens anschlossen.

Seit den U n te rsu ch u n g en  von Chester [ 7 ] ,  W ätjen  [ 52], H arangky  [ 20, 21], 
Letterer  [28] und  a n d e ren  is t endgültig  a ls  erw iesen anzusehen, dass bei der 
L ipo id g ran u lo m ato se  die E n tw ick lung  des G ranulationsgew ebes p rim ä r, die 
lip o id e  U m w andlung dagegen  infolge e in e r  Z ellstoffw echselstörung [28] oder 
h o rm o n a le n  D y sfu n k tio n  [2 1 ], a u f  jed en  F a ll  ab er sekundär z u s ta n d e  ko m m t 
u n d  v o n  sehr versch iedenem  A usm ass se in  k a n n .

Seitdem  W allgren [51 ] u n d  G lanzm ann  [17 ] die A ufm erksam keit a u f die 
M ög lichkeit von Ü bergangsb ildern  zw ischen  d er Letterer-Siew eschen K ran k -
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h e it und  der L ipo idgranu lom atose gelenk t h a b e n , s in d  ständ ig  m ehr äh n lich e  
F älle  b ek an n t gew orden.

Abb. 5. Fall Nr. 1. Zellreiche Granulation m it acinoperipherer Lokalisation in der L eber.
H. E .-Färbung (12 X 4)

Abb. 6. Fall Nr. 1. In  der G ranulation des Knochendefektes im harten Gaumen haben sich 
X anthom zellen entw ickelt. II. E .-F ärbung  (24 x 4)

Abb. 7. Fall Nr. 1. H autpapula . II . E .-F ärbung  (1 2 x 4 )
A bb. 8. Fall Nr. 2. Frischer Schädelbeinherd : sich abrundende Retikulumzellen, m ehrkernige 

Riesenzellen ; dazwischen verstreut neutrophile G ranulozyten. H. E.-Färbung (24 x  4)

F ü r die unserem  F a ll N r. 1 ähn lichen  K ra n k h e itsb ild e r  m it su b a k u te m  
V erlau f is t im  allgem einen  ch arak te ris tisch , d ass  die K nochen V eränderungen 
neben  den v iszeralen  V eränderungen  g rö ssten te ils  in  den H in te rg ru n d  ge
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d r ä n g t  w erden [17, 19, 44, 5 1 ], w ährend  b e i d e r typ ischen , ch ron isch  v e rla u fe n 
d e n  H a n d —Schüller— C hristianschen  K ra n k h e i t  die K n o ch en v erän d eru n g en  
d o m in ie re n  und  sich au ch  ein grosser T eil d e r ex traostea len  V erän d e ru n g en  
n ic h t  a u f  die p aren ch y m atö sen  O rgane lo k a lis ie rt. W enn auch  im  G ew ebebild  
d ie  in z ip ien ten  V eränderungen  (Z ellw ucherung, zellreiche G ran u la tio n sg ew eb e
b ild u n g )  bei beiden T y p en  ähn lich  sind, so is t  doch  bei der su b ak u ten  F o rm  — wie 
d ies  au c h  in  unserem  F a ll N r. 1 b eo b ach te t w erden  konnte  — die N e ig u n g  der 
G ra n u la tio n  zur N ekrose auffallend , u n d  zw ar u n te r  Z urückdrängung  d e r  lipo iden  
U m w an d lu n g  und  N arb en b ild u n g , w ährend  b e i d e r chronischen F o rm  die N eigung  
z u r  lipo iden  U m w and lung  und  N arb e n b ild u n g  dom iniert, eine N ekrose  
d a g e g e n  n ich t oder n u r  in  sehr geringem  M asse zustande k o m m t.

Fall Nr. 2. G. T. 4 jähriges Mädchen. Im  A lter von  einem Jah r wurde an der rechtsseitigen 
Parietalgegend eine walnussgrosse Schwellung w ahrgenom m en, die nach einem ha lben  J a h r  ohne 
B ehandlung verschwand. Im  A lter von zwei Jah ren  t r a t  symmetrisch auf der linken Seite eben
falls eine ähnliche Schwellung auf. Diese wurde m ehrfach  geöffnet und m it R öntgenbestrahlung 
b e h a n d e lt. Später erschien eine ähnliche Schwellung auch auf der Stirn. Gegenwärtig sind in der 
Parietalgegend auf beiden Seiten kinderhandtellergrosse Vorwölbungen vorhanden , in deren 
M itte  eine fingerbeerengrosse R etraktion und ein Knochendefekt w ahrnehm bar sind. B lu t
ka lz ium  11, NaCl 585, Lezithin 220, К  18,6 m g% , Cholesterin 200, P 4,8 m g% , W aR  neg., W BZ 
7100, R B K  3 800 000, St. 5% , Sg 40%, Eo 2%, Ba 1% , Ly 46%, Mo 6%. Zellzahl bei der Lum bal
p u n k tio n  3/3. Pándy neg.

Dreimal wurde aus dem Schädelknochendefekt Probeexzision vorgenommen. B ei der ersten 
Probeexzision (Pathohist. U n t.-Nr. 6599/1953), die aus einer seit langem bestehenden Verän
d e rung  stam m te, fanden wir unspezifisches Narbengewebe.

Nach der zweiten Probeexzision untersuchten  w ir ein aus einer frischen V eränderung stam 
m endes pflaumenkerngrosses Gewebsstück (P athoh ist. U nt.-N r. 6703/1953). U n ter dem  Mikro
skop is t im  zentralen Teil des P räparates eigenartiges] Gewebe zu beobachten, das m it der im  Fall 
N r. 1 festgestellten Retikulum zellenproliferation weitgehende Ähnlichkeit aufw eist. Die von 
den  wuchernden Zellen gebildeten Zellnester und  B ündel sind herdförmig von M assen neutro
ph iler Leukozyten infiltriert. Die das Grundgewebe bildenden Zellen zeigen an zahlreichen Stellen 
m it den reichlich anwesenden K apillaren engen Zusammenhang und sind sozusagen als deren 
P erizy ten  anzusehen. Die einzelnen Zellen des re tiku lä ren  Zellnetzes scheiden aus dem  Gewebe 
aus, runden sich ab und w erden Makrophagen ähnlich . An mehreren Stellen is t auch die Bildung 
zahlreicher mehrkerniger Riesenzellen zu beobachten : diese stehen ebenfalls häufig  m it Gefässen 
im  Zusammenhang, ihr P rotoplasm a ist im Vergleich zu dem der retikulären Zellen, welche 
die H auptm asse bilden, viel homogener, und ihre Zellkerne sind von dichterer C hrom atinstruk
tu r  (Abb. 8). Das beschriebene Gewebe geht an  den Randteilen des P räpara tes ohne scharfe 
G renze in  unspezifisches, kapillarreiches Granulationsgewebe über, ja  auch N eigung zur Ver
n a rb u n g  ist zu beobachten. Im  zentralen lockeren Gewebe sind winzige B lu tungen , Nekrosen 
u n d  ödematöse Auflockerungen wahrnehmbar. M it Foot-Imprägnation ist gu t zu sehen, dass die 
w uchernden Gewebe im zentralen Teil des P räp a ra te s  sozusagen rein zellulären Charakters 
sind ; interzelluläre Faserbildung lässt sich n ich t nachweisen, in Richtung au f die umgebende 
unspezifische Granulation w ird jedoch das Gewebe im m er fasernreicher. Zur D urchführung der 
F e ttfä rb u n g  stand nicht genügend Material zur V erfügung, Xanthomzellen ko n n ten  nirgends 
nachgewiesen werden.

Bei der dritten Probeexzision (Pathohist. U nt.-N r. 6804/1953) verarbeiteten w ir ein d a tte l
kerngrosses und zahlreiche kleinere Gewebestücke. A uch dieses Material stam m te aus frischen 
Veränderungen. Diese waren im  wesentlichen den bei der zweiten Exzision gefundenen ähnlich, 
m it dem  Unterschied, dass w ir in  einzelnen Teilen der Granulation sehr grosse Mengen von eosi
nophilen  Granulozyten fanden. Daneben tra ten  in einzelnen Gesichtsfeldern osteoklastische 
Riesenzellen in solcher Zahl auf, dass das Bild ganz den Eindruck eines Osteoklastom s erweckte. 
Bei dieser Gelegenheit wurde auch ein hinter dem  Processus mastoideus en tfern ter bohnengro
sser Lymphknoten un tersuch t, in dem hochgradige Follikulär- und Sinusretikulose u n d  gering
fügige medulläre Retikulose festgestellt werden konn ten . In  der Medulla des L ym phknotens 
fanden  wir stellenweise auch vereinzelte eosinophile Zellen. In den Rindensinus h a tte n  sich auch 
m ehrkernige Riesenzellen gebildet.
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A us dem  k lin ischen  V erlauf sowie aus dem  histo logischen B ild  is t k la r  
zu  erkennen , dass es sich um  eine das S chädelknochengew ebe d estru ie rende  
m u ltip lexe , h is tio zy tä re  Zellw ucherung h a n d e lt, d ie einerseits zur N ekrose 
ne ig t, anderse its d u rch  E n tw icklung  von  unspezifischem  G ranulationsgew ebe 
zu r n a rb igen  S pon tanhe ilung  im stande is t, die d u rc h  den  chirurgischen E in 
g riff  u n d  durch  die R ö n tg en b estrah lu n g  g e fö rd e rt w u rd e . Obwohl w ir x an th o m - 
zellige W ucherung  w eder in  den frischen noch  in  den  ä lte ren  \  e ränderungen  
fan d en , en tsp rach  doch  das klinische u n d  h isto log ische B ild  im  w esentlichen 
dem , das w ir bei L ipo idgranu lom atosen  zu  sehen  gew ohnt sind. D er M angel 
an  C holesterinspeicherung  gehört, wie w ir dies b e re its  bei der B ehand lung  
des F alles N r. 1. e rö r te r te n , insbesondere in  subch ron ischen  Fällen  n ich t u n 
b ed in g t zum  histo log ischen  Bild. H aranghy  [21 ] u n d  andere hab en  b e to n t, 
dass w uchernde Zellen bei L ipo idgranu lom atosen  u n d  ähn lichen  K ra n k h e its 
b ild ern  grösstenteils p e riz y tä re r  H e rk u n ft sind  : im  vorliegenden F a ll is t  die
P erizy tenw ucherung  das auffallendste C h a ra k te ris tik  des B efundes. A uch  die 
charak te ris tisch e  S chädelknochenlokalisation  d e u te t  a u f  L ipoidgranulom atose 
h in , u n d  der m u ltip lex e  rezidivierende Z u stan d  des Prozesses sowie das E r 
scheinen inzip ien ter L y m p h k n o ten v erän d eru n g en  schliessen die M öglichkeit 
eines lokalisierten  K rankheitsb ildes aus. E in e  E ig e n a rt des h isto logischen 
B ildes b e s teh t d arin , dass die stellenw eise in  grosser Z ah l erscheinenden R iesen 
zellen es dem  T yp je n e r  O steoklastom e äh n lich  m ach en , die Foot [12] als h is tio - 
z y tä re n  T yp bezeichnete . Dies is t au ch  d esha lb  besonders b each ten sw ert, 
weil P uhr  [32 ] die E pu lis  und  O stitis  f ib ro sa  (bzw . das O steoklastom ) a u f  
G ru n d  ähnlicher Ü bergangsb ilder ebenfalls in  d ie  G ruppe  der benignen b las to - 
m atösen  R etiku losen  e in re ih t. E inzelne A u to ren  h a lte n  es fü r m öglich, dass 
zum indest ein Teil d e r  m ultip lexen  O steok lastom e als system atische K n o ch en 
re tiku lose  zu b e tra c h te n  is t, in  der die R iesenzellenb ildung  s ta rk  b e to n t in  
E rscheinung  t r i t t .  Z w ar sp rich t das k lin ische B ild  des Prozesses, die N eigung  
z u r  sp o n tan en  V ern arb u n g  gegen den  b la s to m a tö se n  C harak ter, doch die 
d e s tru k tiv e  N a tu r d e r W ucherung  u n d  der P o lym o rp h ism u s der w u chernden  
Zellen m achen  es vers tän d lich , dass viele A u to ren  fü r den geschw ulstigen 
C h a rak te r S tellung n eh m en  [46]. Die B eu rte ilu n g  des b lastom atösen  C h a ra k te r  
is t um  so schw erer, als — wie b ek an n t — alle F o rm en  d er generalisierten  R e tik u 
losen zu r b lasto m atö sen  U m w andlung neigen.

In  unserem  F a ll N r. 2 is t ferner in te re ssa n t, dass das histologische B ild  
an  einzelnen S tellen  — wo die eosinophilzellige In f i l t ra t io n  s ta rk  in  den V o rd e r
g ru n d  rü c k t — dem  B ild  des eosinophilen G ranu lom s ähnlich  w ird, so dass 
d ieser F all gleichsam  ein  V erbindungsglied zw ischen den  Fällen  N r. 1 u n d  
3 d a rs te llt.

Fall Nr. 3. G. G., Mädchen. Im Alter von 4 Jah ren  h a tte  es Schmerzen im linken H ü ft
gelenk, die Bewegung w ar beschränkt. Klinische U ntersuchungen und Blutbild zeigten keine 
Abweichung. Bei der Röntgenuntersuchung wurde im linken Os ilei und im linken T rochanter 
maius ein Defekt nachgewiesen ; die Veränderung im Ileuin wurde excochleiert.

8  At:ta Morphologies V/3—4
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Zur Untersuchung erhielten wir ein haselnussgrosses spongiöses K nochenstück (patho- 
h is t. U nt.-N r. 2364/1951), in  dessen Substanz eine den Knochen destruierende ausgebreitete 
G ranulation  zu sehen w ar (Abb. 9). Das Grundgewebe is t retikulär geordnet, die wuchernde 
Zellen sind grosse, helles Protoplasm a enthaltende histiozytäre Zellen ohne scharfe Zellgrenzen. 
D er Zellkern ist ziemlich gross, rundlich oder oval, stellenweise nierenförmig. Der grösste Teil 
der Gesichtsfelder zeigt diese hellen Zellen in re tiku lärer Anordnung, an anderen Stellen nehm en 
sie jedoch eng nebeneinander liegend eine verlängerte, geschwollene, «epitheloide» Form  an. 
A n m ehreren Stellen is t w ahrnehm bar, dass sich aus den Zellen unregelmässig angeordnete, 
m ehrkernige Riesenzellen entwickeln. Im  Gewebe sind teils diffus, teils in  B ündeln, stellenweise 
jedoch  in  grossen H erden gleichsam Mikroabszesse bildend, Massen eosinophiler G ranulozyten 
zu sehen (Abb. 10). Die epitheloiden Zellen scheiden stellenweise aus dem geweblichen Zusam m en
hang  aus, runden sich ab und  werden Gewebewanderzellen ähnlich. Im  beschriebenen lockeren 
Granulationsgewebe sind an  einzelnen Stellen ödem atöse Auflockerungen, anderswo herdför
mige Nekrosen zu sehen, in  deren Umgebung auch eine neutrophile Granulozyten und  auch einige 
Plasm azellen enthaltende In filtra tion  beobachtet w erden kann. An einzelnen Stellen geht das 
Granulationsgewebe in  winzigen Herden in V ernarbung über. Dg : Eosinophiles Granulom .

A uf Grund der histologischen Diagnose erhielt das Kind auf die K nochenveränderungen 
R öntgenbestrahlung. N ach 2 M onaten wurde es w ieder auf die Klinik gebracht, nunm ehr konnte 
bei der Röntgenuntersuchung der Lunge auf beiden Seiten eine bündelartig netzförm ige Zeich
nung  beobachtet werden, m it m ikrozystischer U m w andlung des Lungengewebes, was die klinisch 
in  Erscheinung tretende schwere Dyspnoe erklärte. Trotz der auf die Lunge verabreichten  
therapeutischen Röntgenbestrahlungen kam  im Z ustand  des Kindes keine Besserung zustande ; 
Pneum othorax tr a t auf, und  u n te r Anzeichen gesteigerter Dyspnoe tr a t der Tod ein.

Bei der Sektion (Sekt. P ro t. Nr. 1392/1952) fanden wir im H üftbein und  im  T rochanter 
m aius der linken Seite je  einen pflaumengrossen Knochendefekt,* der von weichem, teilweise 
gelatinösem  Gewebe angefüllt w ar. Die übrigen K nochen wiesen keine Abweichung auf, die 
Röhrenknochen enthielten überall rotes Mark. Die Lungen waren stark gebläht und  zeigten 
diffus polymikrozystische Umwandlung m it A ndichtung des interzystösen Lungengewebes 
u n d  Entwicklung einer konsistenten peribronchialen, perivaskulären Hülle. Die rechte H erz
h ä lfte  w ar hochgradig d ilatiert. Ferner konnten n u r noch follikuläre H yperplasie der Milz, im 
ganzen Körper vergrösserte Lym phknoten und in  säm tlichen Organen akute S tauung festgestellt 
w erden.

Bei der mikroskopischen Untersuchung h a tte n  die Knochendefekte ihren spezifischen 
C harak te r bereits vollständig verloren, ihre Z entren wiesen Nekrose auf, in  deren Umgebung 
unspezifische Granulation m it Ossifikation an den R andteilen beobachtet w erden konnte. In 
den  Lungen war eine der im  Fall Nr. 1 beobachteten ähnliche diffuszellreiche G ranulation w ahr
nehm bar, m it dem U nterschied, dass hier im Granulationsgewebe auch sehr viele eosinophile 
G ranulozyten sichtbar w aren (Abb. 11). Die Zystenbildung ist aussergewöhnlich ausgebreitet, 
in  den Zellen der die Zystenw ände auskleidenden G ranulation lässt sich stellenweise Schullz- 
positives, doppelbrechendes F e tt  nachweisen. B esonders auffallend ist, dass die Zellwucherung 
im  granulierenden Gewebe überall vor allem von  der Umgebung der K apillaren und  A rteriolen, 
gleichsam  von Perizytenzellen ausgeht. In  den Lym phknoten sehen wir im ganzen K örper eine 
Vergrösserung der Follikel m it sehr deutlichen R eaktionszentren, ferner m it einem Lym phsinus- 
k a ta r rh  entsprechenden Bild. In  einzelnen Lym phknoten fanden wir eine der im Fall N r. 1 beob
ach te ten  ähnliche, aber weniger ausgebreitete herdförmige Zellwucherung, in  deren  Zentrum  
sich Nekrosen entwickelt h a tte n  . In  den anderen O rganen wurden nur akute S tauung bzw. leichte 
degenerative Veränderungen festgestellt.

Im  Jah re  1940 h a t te n  Ja ffe  u n d  Lichtenstein  [23] u n d  zu  g leicher Z eit 
O tani u n d  Ehrlich  [ 30 ] die ersten  eosinophilen  G ranulom e besch rieben  ; h ie r
n a c h  begegneten w ir M itte ilungen , die sich  m it dieser F rage  b esch ä ftig ten , 
b e re its  in  grosser Z ahl. S ko rp il [41 ] w eist m it  R ech t d a rau f h in , dass d as  eosino
p h ile  G ranulom  zum  e rs ten m a l im  J a h re  1914 von  dem  R ussen  Taratynow  [47 ] 
b esch rieb en  w orden w ar, so dass Soboljeiva u n d  R jab inkina  [46 ] das eosinophile 
G ran u lo m  berech tig terw eise  Taratynow sche  K ra n k h e it nennen. D as eosinophile 
G ran u lo m  is t in  einem  grossen Teil der F ä lle  eine in  F orm  so litä re r o d e r m u lti
p le x e r  K nochenherde a u ftre te n d e  g u ta r tig e  E rk ran k u n g , die a u f  R ö n tg e n 
b e s tra h lu n g  bzw. ch iru rg ische T herap ie  g u t reag ie rt, ja  sogar zu r sp o n ta n e n
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Abb. 9. Fall Nr. 3. Operationsm aterial. — Die Spongiosa des Os ilei ist von Granulationsgewebe 
destruiert, in dem B lutungen und Nekrosen vorhanden sind. Dekalzinierung. Van Giesore-Fär-

bung (12 X 4)
Abb. 10. Fall Nr. 3. O perationsm aterial aus dem Os ilei : zwischen den Retikulumzellen zahl

reiche eosinophile G ranulozyten (45 x  4)
Abb. 11. Fall N r. 3. Lunge : W ucherung hystiozytärer Zellen im Interstitium  (12 x 4)

8 *
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H e ilu n g  neigt. In  der u ngarischen  L ite ra tu r  h ab e n  Fodor [14 ] sow ie F ra n k l [15] 
F ä lle  von  benignem  eosinophilem  G ranu lom  m itgete ilt, in  denen  d e r Prozess 
a u f  K nochen  lokalisiert w ar. Die grosse M ehrzah l der V erfasser h ä l t  d as  eosino
p h ile  G ranulom  fü r eine v o n  einem  u n b e k a n n te n  E rreger au sge löste  granulo
m a to se  E rk rankung . A ndere  sind  der M einung, dass sie geschw ulstigen  C harak
te r s  sei. Die N eigung zu r sp o n tanen  n a rb ig en  H eilung zeug t in  V erb indung  
m it  dem  histologischen B ild  fü r den g ranu lom atösen  C h arak te r des Prozesses, 
d o ch  d a rf  m an n ich t au sse r B e tra c h t lassen , dass die g ran u lo m atö sen  E rk ra n 
k u n g e n  des RES — wie dies auch aus den  experim entellen  A n g ab en  von 
K o rp á ssy  [25] h e rv o rg eh t — ohne scharfe  G renze in  eine geschw ulstige  E r 
k ra n k u n g  übergehen können .

D as Taratynowsche  eosinophile G ranu lom  w ar solange als sebständ iges 
K ra n k h e itsb ild  a n e rk a n n t w orden, bis Faber [11] au f G rund  d e r m orpho lo 
g isch en  Ä hnlichkeit bzw . d er U bergangsb ilder au f die M öglichkeit hinwies, 
d a ss  das eosinophile G ranu lom  in  w esen tlichen  eine m orphologische V arian te  
d es  L ipoidgranulom s sei. S ehr b a ld  schlossen sich auch andere  d e r A uffassung 
Färbers  an, da zah lreiche F älle  b e k a n n t w urden , in  denen das eosinophile 
G ran u lo m  des K nochens m it einer genera lisierten  E rk ra n k u n g  verb u n d en  
w a r . D iese generalisierten  K ran k h e itsb ild e r zeigen teils einen d er R etikulose 
v o m  Letterer-Siwesehen T y p  en tsp rech en d en  aku ten  V e r la u f[ 19, 24, 29], 
o d e r sie sind der L ipo idg ranu lom atose  ähn liche  chronische P rozesse  [19, 24, 
4 1 ] ,  w as auch im  S ek tions- und  histo log ischen  Bild zum  A u sd ru ck  kom m t. 
Engelbreth-H olm  u n d  M ita rb e ite r  [10] g e lan g ten  im  Z u sam m en h an g  m it der 
B eo b ach tu n g  ih rer eigenen 5 Fälle , u n te r  denen  vom  iso lierten  eosinophilen 
K nochengranu lom  bis zu r vo llständ ig  en tw ick e lten  typ ischen  L ip o idg ranu lo 
m a to se  alle Ü bergänge v e r tre te n  w aren , zu der A nsicht, dass das eosinophile 
G ra n u lo m  die m onosym ptom atische  V a ria n te  der L ipo idg ranu lom atose  sei ; 
im  K ran k h e itsb ild  u n te rsch e id en  sie v ier P h asen  : 1. h y p erp lastisch -p ro lifera 
t iv e , 2. granulom atose, 3. x an th o m a tö se  u n d  4. fibröse P hase . G e s tü tz t  au f 
ä h n lic h e  B eobachtungen  h a t te  Thannhauser  [48] vorgeschlagen, d as  eosino
p h ile  G ranulom  u n d  die L ipo idg ranu lom atose  u n te r  der g em ein sam en  B e
ze ic h n u n g  »eosinoph ilxan thom atöses G ranu lom « zusam m enzufassen . Es ist 
b e k a n n t,  dass u n te r den  g ran u lo m atö sen  E rk ran k u n g en  des R E S  solche von 
lo k a lis ie rte r, d issem inierter u n d  genera lisierter, diffuser und  h e rd a r tig e r  E r 
sch e in u n g , von aku tem  u n d  chronischem  V erlau f in  gleicher W eise an zu tre ffen  
s in d  [20, 28, 29] und  zw ischen diesen zah lre iche  Ü bergangsform en V orkom m en 
k ö n n e n . A uch unser F a ll N r. 3 b e s tä tig t, dass das im  allgem einen a u f  ein  oder 
m e h re re  K nochenherde lokalisierte  eosinophile G ranulom  die T eilerscheinung  
e in e r  generalisierten  g ran u lo m atö sen  E rk ra n k u n g  sein k an n . Im  F a ll  N r. 3 
w a re n  das histologische B ild  der K nochenherde , die günstige R e a k tio n  a u f  die 
R ö n tg en b estrah lu n g , die N eigung zur N arb en - und  K nochenbildung , d ie  nach 
d e r an fäng lichen  N ekrose a u f tr a t ,  fü r das eosinophile G ram dom  ch a rak te ris tisch .
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G leichzeitig en tsp rechen  die L y m p h k n o ten v erän d eru n g en  einer ak u ten  R e tik u 
lose, w ährend  die L ungenveränderungen  neben R e tik u lo se  auch G ran u la tio n , 
etw as X an th o m zellb ild u n g  u n d  V ernarbung ze ig ten  u n d  so ein U bergangs- 
b ild  zu r L ipo idgranu lom atose  aufwiesen. D as k lin ische  Rild zeigte e inen  su b 
ak u ten  V erlauf, so dass es u n te r  Z usam m enfassung  des klinischen u n d  p a th o 
log isch-anatom ischen B ildes b erech tig t erschein t, auch  F all 3 als su b ak u te  
R e tik u log ranu lom atose  zu  bezeichnen.

A u f G rund  der in  d er L ite ra tu r  verö ffen tlich ten  F älle  von L ipo idg ranu lo 
m atosen , eosinophilen G ranu lom en , aku ten  R e tik u lo sen  u n d  zahlreichen Ü b er
gangsbildern  sowie im  Flinblick  a u f unsere e igenen B eobach tungen  schliessen 
w ir uns der A uffassung je n e r  A utoren  an, w elche diese drei E rk ran k u n g en  fü r 
verschiedene E rscheinungsfo rm en  desselben K ran k h e itsb ild es  h a lten .

A us dem  B isherigen  geh t deutlich  herv o r, d ass  es n ich t im m er m öglich 
is t, aus einem  einzigen P robeexzisionsm aterial die einzelnen T y p en  obiger 
K ran k h e itsg ru p p en  m it S icherheit zu d iagnostiz ieren , w ährend  die A ufste llung  
der P rognose e rs t n ach  sorg fä ltiger E rw ägung  des klin ischen B ildes u n d  auch 
d an n  n u r  innerh a lb  ziem lich w eiten  Fehlerg renzen  m öglich ist. W ir h ab e n  n u r 
w enige A n h a ltsp u n k te  d a fü r, w arum  sich e in m al ein  chronischer, g u ta rtig  
verlau fen d er P rozess, e in  anderm al dagegen ein a k u te r  oder su b a k u te r  e n t
w ickelt. Zweifellos sp ie lt das A lter des K ran k en  eine grosse Rolle. B ekann tlich  
tre te n  die typ isch en  a k u te n  R etiku losen  in  e inem  hohen  P ro zen tsa tz  d er Fälle 
bei Säuglingen u n te r  einem  J a h r  auf, die ch ron ischen  L ipoidgranulom atosen  
g rössten teils bei ä lte ren  K in d ern  und  E rw achsenen , die su b ak u t verlau fenden  
B ilder jedoch  h au p tsäch lich  bei K indern  im  A lte r v o n  1—4 Jah ren . D ie U rsache 
d ieser U ntersch iede  is t  n ach  H aranghy  [20] in  d e r N eigung des R E S  der Säug
linge u n d  K inder zu  einer speziellen R eak tio n  zu  suchen. E s g ib t n a tü rlich  
auch  A usnahm en, wie z. B. W ätjens [52] F a ll eines 10 M onate a lten  Säuglings, 
dessen E rk ran k u n g  einen  verhältn ism ässig  v erzö g erten  V erlauf aufw ies, oder 
die B eobach tungen  von  Endes [9] an  P ersonen  im  A lter von 15, 18 u n d  24 
Ja h re n  m it a k u te r  R etiku lose. A uch diese A u sn ah m en  zeigen jedoch , dass ausser 
dem  A lte r a u f die R eak tio n en  des RES auch  n o ch  zahlreiche andere  F ak to ren  
von  E influss sind. Z u r E rk en n u n g  dieser F a k to re n  b e d a rf  es indessen  w eiterer 
B eobach tungen  und F orschungen.

Zusammenfassung

Drei Fälle system atischer Retikulogranulomatose m it subakut-subchronischem Verlauf 
werden mitgeteilt.

Aus diesen Fällen können folgende Schlüsse gezogen werden :
1. Im Säuglings- und Kleinkindalter kommen Retikulogranulomatosen vor, die zwischen 

der Retikulose vom Lettererschen Typ und der Lipoidgranulom atose gleichsam eine Ubergangs- 
form darstellen.

2. Von der LeMererschen akuten Retikulose unterscheiden sie sich darin, dass sie chro
nisch verlaufen und in Granulomatose übergehen ; von der lipoiden Granulomatose zeigen sie
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in  d e r H insicht einen U nterschied, dass nu r geringe Neigung zur Vernarbung, dagegen ausge
p räg te  Neigung zur Nekrose besteht.

3. Das eosinophile G ranulom  des Knochens is t nu r in  einem Teil der Fälle ein gutartiger 
lokalisierter Prozess, seltener — wie dies auch sehr spärliche, durch Sektion bestätig te  L ite ra tu r
angaben  bezeugen — die Teilerscheinung eines generalisierten granulomatösen Prozesses.

4. In  den dem onstrierten Fällen wird die Lipoidspeicherung völlig in den  H intergrund 
g ed räng t ; diese Tatsache is t gleichzeitig geeignet, die Auffassung zu un terstü tzen , dass die 
Lipoidspeicherung bei der Lipoidgranulom atose eine sekundäre und nicht prim äre Erscheinung ist.

5. Zwischen der aku ten  reaktiven Retikulose und  der Lipoidgranulomatose lassen sich 
Ü bergangsbilder beobachten ; in  diese Gruppe gehört auch das generalisierte eosinophile G ranu
lom . Alle diese K rankheitsprozesse lassen sich in  eine Gruppe einordnen. In  der E rscheinungs
form  des Krankheitsbildes spielt scheinbar das A lter des K ranken eine Rolle, da  akute  R etiku
losen am  ehesten im Säuglingsalter, die m it vorübergehender Granulomatose verbundenen Bil
der v o r allem im K leinkindesalter, die typischen lipoiden Granulomatosen jedoch insbesondere 
bei ä lte ren  Kindern und Erw achsenen aufzutreten pflegen. Die Ursache dieser Verschiedenheit 
is t vielleicht auf den sich m it dem  Alter verändernden R eaktionstyp des retikuloendothelialen 
System s zurückzuführen. D aneben kann naturgem äss auch die aus anderen G ründen eintretende 
R eaktionsveränderung des R E S in  Frage kommen, deren Ursache und Wesen jedoch vorläufig 
u n b ek an n t sind.
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О СО БЫ Е У ЗЕ Л К О В Ы Е  ЗА БО Л ЕВ А Н И Я  РЕ ТИ К У Л О Э Н Д О Т ЕЛ И А Л ЬН О Й
СИСТЕМЫ

Д Ь . СИНАИ, и X. Е Л Л И Н Е К

Авторы сообщают четыре случаи системного ретикулогрануломатоза подострого- 
субхронического течения.

На основе данных случаев авторы пришли к  следующим выводам :
I. В грудном и молодом детском возрасте встречаются такие ретикулогрануло- 

матозы, которые как-будто представляю т переходную форму между ретикулозом типа 
Леттерер и липоидным грануломатозом.

И. Данные болезни отличаются от острой ретикулозы  Леттерера тем, что они имеют 
хроническое течение и переходят в гранулом атоз; в различие от липоидной грануло- 
матозы у них проявляется мало склонности к рубцеванию, а напротив, они показывают 
выраженную  склонность к некрозу.

III. Эозинофильная гранулома костей является лиш ь в одной части случаев огра
ниченным доброкачественным процессом, она реж е на что имеются такж е весьма 
малочисленные подтвержденные вскрытиями литературные сообщения является част
ным явлением генерализированного узелкового процесса.

IV. В изложенных авторами случаях накопление липоидов совершенно оттесняется 
на задний план . Этим фактом подтверждается то мнение, что при липоидном грануло- 
матозе накопление липоидов представляет собой не первичное, а вторичное явление.
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V. От острого реактивного ретикулоза до липоидного грануломатоза можно наблю
дать переходные картины болезни ; в эту группу относится также и генерализованная 
эозинофильная гранулома. Все эти патологические процессы нозологически относятся 
в одну группу. В форме проявления картины болезни играет, по всей вероятности, воз
раст больного известную роль, так как острый ретикулоз появляется больше всего в груд
ном возрасте, картины переходного грануломатоза чаще всего в молодом детском возрасте, 
а типичные дипоидные грануломатозы скорее всего в старшем детском возрасте и еще 
позднее. Разница состоит, может быть, в меняющемся с возрастом типе реакции ретикуло- 
эндотелиальной системы. Наряду с этим можно конечно говорить об изменении реакции 
ретикуло-эндотелиальной системы, возникающем из-за других причин, однако, сущность 
и причина этих изменений нам пока еще неизвестны.

G yula Szinay , B u d a p e s t, IX ., Ü llői ú t  93. U ngarn . 
H a rry  Je lű n ek , B u d a p e s t, IX ., Ü llői ú t  93. U ngarn .
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ÜBER DIE SUBMIKROSKOPISCHE STRUKTUR 
DER ELASTISCHEN FASERN

Gy. Romhányi

(Eingegangen am 4. Septem ber, 1954)

U nsere K en n tn isse  ü b e r die feinere S tru k tu r  d e r elastischen F asern  w u rd en  
in  den le tz ten  Ja h re n  insbesondere durch die elek tronenm ikroskop ischen  U n te r 
suchungen w esentlich  gefö rdert. Besonders b e d e u te n d  fü r die E rfo rsch u n g  
der ch em isch -stru k tu re llen  O rganisation  d er e lastischen  Fasern  erw ies sich  
die von  Baló  u n d  B anga  en tdeck te  und  von  B anga  in  krista llin ischer F o rm  
hergestellte  spezifisch e lasto ly tisch  w irkende P ankreas-E lastase . N ach  d en  
elek tronenm ikroskop ischen  B eobachtungen b e s te h e n  die elastischen F ase rn  
aus längso rien tie rten  e lem en taren  Fibrillen, die in  eine elek tronenm ikroskopisch  
hom ogene G ru n d su b stan z  eingebette t sind . W egen der e lek tro n streu en d en  
B eschaffenheit d er K ittsu b s ta n z  konn ten  die f ib rillä ren  K om ponen ten  d e r  
e lastischen F asern  e rs t n ach  einer durch  E la s ta se  oder durch U ltra sch a llb e 
h and lung  b ew irk te  E n tfe rn u n g  der G ru n d su b stan z  s ich tb ar gem acht w erd en . 
A n den  fib rillä ren  B estan d te ilen  der e lastischen  F ase rn  haben Schw arz u n d  
Dettmer (1953) eine elek tronenm ikroskopisch  den  kollagénén F asern  äh n lich e  
Q uerstreifung  b e o b a c h te t. Bei S ilberim prägnation  zeigten diese F ib rillen  in  
e lek tronenm ikroskopischen  Bild nur einen oberfläch lichen , also den re tik u lä re n  
F ibrillen  en tsp rech en d en  Im p räg n a tio n sty p , w ogegen die k o llagen isie rten  
F ibrillen  einen, die D -Scheiben du rchdringenden  Im p räg n a tio n sty p  aufw eisen . 
K urz vo rher b e rich te te  Schwarz (1954) über d ie A ltersveränderungen  d er e la s ti
schen F ase rn  der m enschlichen  A orta , be i w elchen  sich, auch dem  Im p rä 
g n a tio n sty p  nach , eine fo rtschre itende K ollagen isierung  der E lem en ta rfib rillen  
der elastischen  F ase rn  nachw eisen liess. F ü r  eine B eziehung zwischen e lastisch en  
F asern  und  ko llagénén  F ase rn  schienen schon die ä lte ren  po larisa tionsop tischen  
B efunde von  W . J .  Schm idt zu sprechen, n a c h  denen  die elastischen F a se rn , 
w enn sie ü b e rh a u p t D oppelbrechung aufw eisen , ih ren  optischen C h a ra k te r  
nach P h en o lb eh an d lu n g  um kehren , also d en  präkollagenen , bzw. ko llagénén  
F asern  ähnliches V erh a lten  aufweisen. Es ta u c h te  also, aus zwei versch iedenen  
U n te rsuchungsrich tungen , die F rage einer chem isch-struk tu re llen  V e rw a n d t
schaft zw ischen d en  fib rillä ren  K om ponen ten  d e r kollagénén und  je n e n  der 
elastischen Fasern  auf.
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Tatsächlich scheint heu te  die Frage der N a tu r der fibrillären K om ponenten der elasti
schen Fasern und deren Beziehung zu der spezifischen Grundsubstanz in der S trukturforschung 
der elastischen Fasern im  Vordergrund zu stehen. Sind die fibrillären K om ponenten der e lasti
schen  Fasern wirklich von kollagener, bzw. präkollagener N atur? Beschränkt sich die spezifisch 
elastolytische W irkung der E lastase nur auf die elektronenoptisch homogene G rundsubstanz, 
sind  also die fibrillären Bestandteile der elastischen Fasern elastaseresistent, oder w erden auch 
die submikroskopischen fibrillären Bestandteile m itv erd au t?  Eben in dieser Beziehung sind die 
B efunde der elektronenmikroskopischen U ntersuchungen einander w idersprechend. Schwarz 
u n d  Dettmer fanden, dass die fibrillären B estandteile der elastischen Fasern nach  E lastasew ir- 
kung  erhalten blieben, sich also elastaseresistent erwiesen. Sie behaupten, dass sich die spezifisch 
elasto ly tische W irkung nur au f die elektronenoptisch homogene G rundsubstanz beschränkt 
u n d  die fibrillären K om ponenten unberührt lässt. A n m it Resorzin-Fuchsin gefärb ten  P räpara
te n  sahen diese Autoren bei elektronenm ikroskopischer Beobachtung Bilder, die dafü r sprachen, 
dass sich die spezifische E lasticafärbung auf die G rundsubstanz lokalisiert. A uf G rund ihrer 
B eobachtungen führen Schwarz und Dettmer eine scharfe Trennung zwischen zwei S truk tu r
bestand te ilen  der elastischen Fasern durch und unterscheiden : a) eine im  engeren Sinne als 
«E lastin»  definierbare elektronenm ikroskopisch homogene Grundsubstanz, von welcher die 
spezifische Färbung der elastischen Fasern abhängig is t und welche allein bei E lastasew irkung 
aufgelöst und entfernt wird, b) fibrilläre K om ponenten, welche den kollagénén F asern  ähnliche 
Q uerstreifung, jedoch einen fü r die retikulären Fasern  charakteristischen Im prägnationstyp 
aufw eisen und die sich der Elastasew irkung gegenüber als resistent erweisen. D a nach  diesem 
S tru k tu rb ild  die fibrillären Bestandteile der elastischen Fasern auch nach enzym atischer E n t
fe rn u n g  der Grundsubstanz in  ihrer K on tinu itä t e rhalten  bleiben, so scheint in  der E rhaltung 
d e r S trukturellen  S tab ilitä t der G rundsubstanz keine Rolle zuzukommen.

Die elektronenmikroskopischen B eobachtungen von Lansing, Rosenthal und  Dempsey
(1952) , die feststellten, dass nach Elastasew irkung an durch M ethanolextraktion und  0,1 M 
N aO H -H ydrolyse hergestellten gereinigten «E lastin»-Präparaten  nicht nur die interfibrilläre 
M atrixsubstanz , sondern auch die fibrillären K om ponenten aufgelöst werden, stehen im  Gegen
sa tz  zu den, die chemisch-strukturelle Organisation der elastischen Fasern betreffenden B efun
den  u n d  Ausführungen von Schwarz und Dettmer. Die erstgenannten Autoren nahm en also an, 
dass die zwei Komponenten : M atrix und fibrilläre B estandteile im Elastin chemisch nahe ver
w a n d t, oder identisch sind und  sich nur in ihrer molekulären Orientation unterscheiden. Ein 
ähn liches Schema der chemisch-strukturellen O rganisation der elastischen Fasern  w urde auf 
G rund  chemischer U ntersuchungen des enzym atischen Abbauvorganges an gereinigten E lastin 
p rä p a ra te n  von Hall, Reed und  Tunbridge (1952) u n te r der Annahme vorgeschlagen, dass die 
Polysaccharid-Schwefelsäure-Komplexe nicht n u r als interfibrillär gelagerte M atrixsubstanz 
v o rh an d en  sind, sondern auch in  die fibrilläre P ro te in struk tu r m it eingebaut sind, also in dem 
Polym erisationsprozess der Fibrillenbildung und in  der Stabilisierung der G rundstruk tu r der 
e lastischen  Substanz eine wesentliche Rolle spielen. E lastase ist kein proteolytisches Ferm ent 
(B a n g a )  und  wird von Hall u n d  M itarbeitern als Mucasa bezeichnet, welches E nzym  Protein- 
Polysaccharidverbindungen spalte t und nicht nu r zum  enzymatischen Abbau der in terfib rillä
re n  G rundsubstanz, sondern gleichzeitig zum Kollaps der G rundstruktur der elastischen Substanz 
fü h rt.

Bezüglich der In n enstruk tu r der elastischen Fasern  besteht also ein grundlegender U nter
sch ied  zwischen den Auffassungen von Schwarz und  Deitmer einerseits, und jenen  von  Lansing 
u n d  M itarbeitern, sowie Hall und  M itarbeitern andererseits. Banga versuchte diese W idersprüche 
a u f  G rund  eigener neueren Befunde über das m erkw ürdige Verhalten von therm al kontrahierten  
kollagénén Fasern dem enzym atischen Abbau gegenüber, zu erklären. Banga (1953) m achte  die 
B eobach tung , dass therm al kontrahierte kollagéné Fasern  durch Elastase rasch  und  restlos 
au fgelöst werden, wogegen unkontrahierte Fasern sich gegen Elastasewirkung völlig resistent 
erw eisen und wies darauf hin, dass hierdurch die erw ähn ten  Widersprüche erklärt w erden könn
te n  : die kollagénén fibrillären Komponenten der elastischen Fasern müssten sich näm lich  bei 
E lastasew irkung, je  nachdem es sich um  therm al kon trah iertes oder nicht kontrahiertes M aterial 
h an d e lt, verschiedentlich verhalten. Mit dieser A nnahm e scheint es zu übereinstim m en, dass 
Schwarz und  Dettmer in  ihrem  n ich t hitzbehandelten M aterial elastaseresistente F ibrillen  beob
ach te ten , während Lansing und  M itarbeiter, sowie H all und  M itarbeiter an gereinigten E lastin 
p räp a ra ten , bei welchen durch das übliche P räparationsverfahren thermale K o n trak tion  der 
fib rillä ren  Komponenten der elastischen Substanz zu erw arten  ist, die Auflösung der fibrillären 
E lem en te feststellten. Gegen diese Erklärung von Banga  hegen Hall, Tunbridge und  Wood
(1953) Bedenken und weisen darau f hin, dass Schwarz un d  Dettmer zwecks der E ntfernung  
kollagener Fasern aus ihrem U ntersuchungsm aterial keine entsprechenden M assnahm en trafen , 
obw ohl dies fü r die Beurteilung dieser Frage bei elektronenmikroskopischen U ntersuchungen 
no tw end ig  gewesen wäre, ferner, dass diese A utoren ihre enzymatischen U ntersuchungen nicht
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bei optim alen pH-Verhältnissen durchführten. Jedenfalls halten Hall und M itarbeiter die B eob
achtung von Banga über die enzym atische Auflösung von therm al kontrahierten kollagénén 
Fasern fü r einen wichtigen U m stand, welcher bei der weiteren Strukturforschung der elastischen 
Fasern besondere Beachtung erfordert.

D ie enzym chem ischen u n d  elek tronenm ikroskop ischen  U n te rsu ch u n g en  
b ra c h te n  also eine w eitgehende A u fk lä ru n g  über die innere  S tru k tu r  d er e la s ti
schen F ase rn . E in  gewisser, b ish er u n au fg ek lä rter G egensatz schein t jed o ch  
zw ischen den  elek tronenm ikroskop isch  nachgew iesenen fib rillä ren  In n e n s tru k tu r  
der e lastischen  F asern  u n d  ih rem  po larisa tionsop tischen  V erh a lten  zu  b es teh en . 
E s is t näm lich  auffällig , dass sich die elastischen F ase rn , tro tz  ih re r f ib rillä re n  
In n e n s tru k tu r , im  un g ed eh n ten  Z ustan d e  optisch m eist iso trop  v e rh a lten , oder 
n u r ganz schw ache positive D oppelb rechung  aufw eisen (S c h m id t) . B eim  V o r
hand en se in  einer fib rillä ren  In n e n s tru k tu r  könn te  dieses V erhalten  th eo re tisch  
zw ar d u rch  das F ehlen  von B rechungsun tersch ieden  zw ischen f ib rillä re r K o m 
p onen te  und  in te rfib rillä re r S ubstanz  e rk lä rt w erden. In  diesem  F a ll d ü rf te  
d a n n  auch  vom  In b ib itio n sv erfah ren , das sich fü r die A u fk lä rung  v ie ler k o m 
p lexen  S tru k tu re n  besonders geeignet erwies, kein  w esen tlicher E rfolg  e rw a r te t  
w erden . D er auffällig  hohe B rechungsindex  der e lastischen  F asern  (1,534) lä ss t 
bei d e r po larisa tionsop tischen  U n tersu ch u n g  a llerd ings d a ran  denken , dass 
bei d er w eitgehenden M askierung der fib rillä ren  In n e n s tru k tu r  der e las tisch en  
F ase rn  solche F a k to re n  m it im  Spiel sein können . Jeden fa lls  s te h t es fe s t, 
dass sich  die elastischen F a se rn  als n ich t besonders geeignete O bjek te  fü r  die 
po la risa tionsop tische  S tru k tu ra n a ly se  erwiesen u n d  d ah e r die p o la risa tio n s
m ikroskopischen  U n tersuchungen  b isher n ich t w esentlich  zu r A u fk lä ru n g  der 
fe ineren  S tru k tu r  der e lastischen  F ase rn  b e itrag en  k o n n ten .

D ie e igenen  polarisa tionsm ikroskop ischen  U n tersu ch u n g en  ü b er d ie  su b 
m ikroskopische S tru k tu r  d e r e lastischen  F asern  g ingen von der B eo b ach tu n g  
aus, dass die elastischen F a se rn  n ach  A nilinbehand lung  eine in tensive  n eg a tiv e  
D oppelb rechung  zeigen. D iese R eak tio n  erwies sich als w eitgehend  c h a ra k te 
ris tisch  fü r die e lastischen  F ase rn , d eu te te  gleichzeitig  au f eine spezifische 
In n e n s tru k tu r  derselben u n d  gew ährte , in  V erb indung  m it en zy m atisch en  V er
suchen, tie feren  E inb lick  in  ih re  feinere S tru k tu r.

M ateria l und M ethode

Es wurde in Formol fixiertes menschliches Material (Aorta, Carotis, Subclavia, Iliaca) 
aus verschiedenen Lebensaltern untersucht. Die Untersuchungen wurden überwiegend an  Paraf- 
finschnitten durchgeführt, vergleichsweise fanden jedoch auch Gefrierschnitte aus form olfixier- 
tem  Material Verwendung. Z ur Sicherung der gleichmässigen Reaktionsbedingungen w urden 
sowohl die Anilinreaktion, wie auch die Elastasebehandlung an unaufgezogenen Schnitten  aus
geführt. Hierzu wurden Paraffinschnitte in  Xylol aufgefangen und durch Alkoholreihe in  W as
ser gebracht.

Anilinreaktion. — Die Schnitte wurden aus dem W asser auf O bjektträger aufgezogen, 
m it F iltrierpapier abgetrocknet und nach Alkoholbehandlung m it Terpineol aufgeklärt und  in
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Terpineol-Anilin-Mischungen m it steigender A nilinkonzentration (von 10% bis 80%igem Anilin
gehalt), bzw. in reinem  Anilin eingeschlossen. F ü r D auerpräparate wurden die Schnitte m it en t
sprechendem A nilingehalt in  Canadabalsam eingeschlossen. In  den auf diese Weise hergestellten 
P räparaten  zeigten die elastischen Fasern eine prom pte Reaktion. W enn die Paraffinschnitte 
in  der üblichen W eise au f Objektträger aufgezogen und getrocknet w aren, wurden sie nach 
Deparaffinierung in  X ylol m it Xylol-Anilinmischungen behandelt und m it vershiedenem Anilin
gehalt in Canadabalsam eingeschlossen. Bei diesem Verfahren ging die R eaktion der elastischen 
Fasern langsamer vor sich und  erforderte eine im  allgemeinen ungefähr einstündige Behandlung 
m it den Xylol-Anilinmischungen.

Die Phenolreaktion w urde mit steigenden K onzentrationen von Phenol in  Xylol durch
geführt.

Elastasebehandlung. — Es wurde aus K albspancreas nach Banga hergestelltes P räpa
r a t  in  250- und 500 fâcher Endverdünnungen in  sekundärer Phosphatlösung verwendet.* Nach 
verschiedener E inw irkungsdauer der Enzymlösung' bei 37° C wurden die Schnitte nach Aus
waschen in der beschriebenen Weise entweder m it Anilin, bzw. Phenol behandelt, oder m it 
Resorzinfuchsin oder Orezin gefärbt.

Die A nilin reak tion  d er elastischen F ase rn  und  ihre stru k tu re lle  E rk lä ru n g

Die elastischen  F ase rn  zeigen bei A n ilin reak tio n  eine a u f  ih re  Länge 
bezogene in tensive  n e g a tiv e  D oppelb rechung . In  A bb. 1 s ieh t m an  das, den 
positiven  (dunklen) g la t te n  M uskelfasern d e r M edia en tgegengesetzte  optische 
V erh a lten  der n e g a tiv e n  (hellen) e lastischen  F ase rn . U n te rsu ch t m an  die P rä 
p a ra te  in  ste igenden  A n ilin k o n zen tra tio n en  (A bb. 2), so b em erk t m an  schon 
b e i 20% igem  A n ilin g eh a lt die schw ach n e g a tiv  doppelb rechenden  elastischen 
F ase rn , deren A n iso tro p ie  sieb bei h ö h e re n  K o n zen tra tio n en  im m er m ehr 
s te ig e rt. Im  G egensatz  zu  den elastischen F a se rn  b eh a lten  die g la tte n  M uskel
fase rn  auch in  re inem  A nilin  ihre po sitiv e  D oppelbrechung. D ie kollagénén 
F a se rn  zeigen ein versch ieden tliches V e rh a lten . Bei feineren F ase rn  sink t die 
in itia le  positive D o p pelb rechung  bis zu r Iso tro p ie , die d ickeren  F asern  der 
A d v en titia  weisen au c h  in  reinem  A nilin m e is t noch eine schw ache positive 
D oppelbrechung au f, n u r  A usnahm sw eise zeigen  einige F asern  einen  U m schlag 
in  schwache n eg a tiv e  D oppelbrechung. D as un tersch ied liche V erh a lten  der 
ko llagénén F asern  be i d e r  A nilin reaktion  w u rd e  jedoch in  diesen U ntersuchungen  
system atisch  n ich t v e rfo lg t. Aus Abb. 2, w elche das optische V erh a lten  der ela
stisch en  und ko llagénén  F asern  bei s te ig en d en  A nilinkonzen tra tionen  zeigt, 
is t  zu  ersehen, dass d ie  e lastischen  F asern  eine v iel grössere A ff in itä t zu r orien
tie r te n  A ssoziation v o n  A nilinm olekülen zeigen, als die ko llagénén  Fasern .

D ie A n ilin reak tion  w eist also eine z iem lich  w eitgehende S p ez ifitä t fü r die 
e lastischen  Fasern  au f. D e r  optische E ffek t, d . h . die s ta rk e  n eg a tiv e  D oppel
b rech u n g  der e lastischen  F asern  bei A n ilin behand lung , d e u te t a u f  eine topo- 
chem ische R eak tio n  u n d  is t  als die Folge e in er o rien tie rten  A ssoziation  von

* Das von Prof. Banga  freundlichst überreichte gereinigte E lastase-Präparat — wofür auch 
an  dieser Stelle aufrichtiger D ank  ausgesprochen sei — zeigte in der K onzentration 4 mg/ml 
dieselbe W irkungsstärke, wie unser ungereinigtes E nzym -P räpara t bei 250facher Endverdün
nung.
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Abb. 1. Anilinreaktion der Aorta eines Neugeborenen (a) und  einer 30jährigen Frau (b). Von 
den hellen negativ doppelbrechenden elastischen Fasern heben sich die positiv doppelbrechen
den (schwarzen) Muskelfasern deutlich ab. Man beachte die starke Welligkeit der elastischen 

Fasern bei a, gegenüber dem abgeflachten V erlauf derselben in b

rM M

Abb. 2. Doppelbrechungskurve von elastischen und kollagénén Fasern bei steigenden Anilin
konzentrationen. 1. Dickere kollagéné Fasern der A dventitia . — 2. Feinere kollagéné Fasern 

der Intim a. — 3. Elastische Fasern der Media
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A iiilinm olekülen  a u f  o rie n tie rte n  S tru k tu rb es tan d te ilen  in  d en  elastischen 
F a s e rn  anzusehen. W elche S tru k tu rb e s ta n d te ile  der e lastischen  F a se rn  hierzu 
in  F ra g e  kom m en, w erd en  w ir e rs t a n  H a n d  sp ä te r noch  zu  besprechender 
B eo b ach tu n g en  e rlä u te rn  können . Z u n äch s t können w ir die o rien tie rte  A n
la g e ru n g  der A nilinm oleküle a u f  o rien tie rte  S tru k tu rb es tan d te ile  d e r  elastischen 
F a s e rn  m it der P h en o lreak tio n  der ko llagénén  F asern , von w elcher angenom m en 
w ird , dass sich die Pheno lm olekü le  in  Q uersch ich ten  o rien tie rt a u f  d ie  E le m e n ta r
f ib r il le n  auflagern  u n d  so den  U m schlag  d er A nisotropie d er F a se rn  herbei
fü h re n , vergleichen. W ahrsche in lich  h a n d e lt  es sich auch bei d er A n ilin reak tion  
d e r  e lastischen  F asern  u m  eine ähnliche, also schichtw eise o r ie n tie r te  Assozi
a t io n  v o n  A nilinm olekülen  a u f  fib rillä re  S tru k tu ren , w eshalb  d ie  e in tre tende  
n e g a tiv e  D oppelbrechung als ein  Zeichen v o n  subm ikroskopischen  fib rillä ren  
S tru k tu re n  in  den e lastisch en  F asern  angesehen  w erden darf.

Das V erhalten d er A nilin reak tion  nach  E lastasebeliandlung

F ü r  die s tru k tu re lle  D eu tu n g  d er A n ilin reak tio n  der e la s tisch en  Fasern  
w a re n  d ie  B eobach tungen  n a c h  E lastasew irk u n g  von  B ed eu tu n g . E s  zeigte 
s ich , dass  die A n ilin reak tion  d er e lastischen  F ase rn  nach E n zy m w irk u n g  rasch 
sc h w ä c h e r w ird und  b a ld  völlig  verschw inde t. E lastase z e rs tö rt also  dieselbe 
subm ik roskop ische  S tru k tu r  der e lastischen  F asern , w elche zu r o rien tierten  
A sso z ia tio n  der A nilinm oleküle fäh ig  is t. D a  die S tärke  der A n iso tro p ie  m it 
g ro sse r  G enauigkeit b e s tim m t w erden k a n n , ergab sich die M öglichkeit, den 
R e a k tio n sa b la u f  des fe rm e n ta tiv en  S tru k tu ra b b a u e s  der e la s tisch en  F asern  
q u a n t i ta t iv  zu verfolgen. D ie M öglichkeit d er q u a n tita tiv e n  V erfo lgung des 
e n zy m a tisch en  S truk tu rau flö sungs-P rozesses d er elastischen F a se rn  d a r f  w ohl als 
e in  m e th o d isch er V orteil angesehen  w erden. B isher w ar dies n u r  m itte ls  E lastica- 
f ä rb u n g  m öglich, w obei a b e r die in te rm ed iä ren  P hasen  des R eak tio n sab lau fes  
q u a n t i ta t iv  n ich t erfasst w erd en  k o n n ten . D u rch  die q u a n tita tiv e  B estim m ung  
d e r  A n iso tro p ie  bei der A n ilin reak tio n  w urde  es m öglich, genauere B eo b ach tu n 
g en  ü b e r  die enzym atische V erd au lich k e it d e r elastischen F a se rn  zu  m achen. 
A b b . 3 zeig t den R eak tio n sa b la u f der en zym atischen  S tru k tu ra u flö su n g  der 
e la s tisc h e n  Fasern  der S u b c lav ia  einer 54 jäh rigen  F rau . A bb . 4 w iederg ib t 
d e n se lb e n  R eak tio n sab lau f in  einer B ildserie, wo m an nach  48 M in u ten  den 
v ö llig en  Schw und der an ilin reag ie renden  e lastischen  F asern  s ieh t. D ie  positive 
D o p p e lb rech u n g  der g la tte n  M uskelfasern  b lieb  dabei u n v e rä n d e rt.

A u s  den bisherigen B eo b ach tu n g en  k ö n n en  w ir au f fo lgende S tru k tu r 
v e rh ä ltn is se  in  den e lastischen  F ase rn  fo lgern  :

D ie  elastischen F a se rn  e n th a lten  subm ikroskopische, län g so rien tie rte  
f ib r i l lä re  S tru k tu ren , w elche du rch  die o rien tie rte  A ssozia tionsfäh igkeit von 
A n ilin  ausgezeichnet sind . D ie s tru k tu rsp ez ifisch e  Assoziation von  A n ilin  kann
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bei po larisa tionsm ik roskop ischer U n tersuchung  d u rch  die in tensive n e g a t iv e  
D oppelb rechung  der F a se rn  e rk an n t w erden. D ie S tru k tu rsp e z if itä t der A n ilin 
reak tio n  d e r e lastischen  F a se rn  erg ib t sich aus d e r B eobachtung, dass d ie se

Abb. 3. Q uantita tiver V erlauf der Elastolyse der elastischen Fasern in der Subclavia einer 54- 
jährigen F rau. Die K urve zeigt die prozentuale A bnahm e der Doppelbrechnungssträrke bei 
Anilinreaktion, bei welcher nach 48 Minuten völliger Schwund der Anisotropie der elastischen

Fasern zu beobachten is t

Abb. 4. Die Bildserie widergibt den in Abb. 3 dargestellten elastolytischen Prozess nach  12, 24, 
36, bzw. 48 Minuten. A nilinreaktion. Allmähliche Abschwächung, bzw. völliger Schw und der 
auf Schwarz kompensierten negativen elastischen Fasern , schliesslich bleiben nur die positiv  

doppelbrechenden glatten Muskelfasern der Gefässwand sichtbar

R eak tio n  n ach  E la s ta seb eh an d lu n g  v e rsch w in d e t. D ie A nilin reak tion  is t  a lso  
an  jen e  S tru k tu rb e s ta n d te ile  gebunden, w elche d u rch  E lastase ab g eb au t w erd en . 
Die B e an tw o rtu n g  d er F rage , au f w elche S tru k tu rb e s ta n d te ile  e ig e n tlic h  die
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A n ilin re a k tio n  zu bez iehen  is t, h än g t v o n  d e r  näheren  K enntn is d e r  E lastase- 
w irk u n g  au f die e la s tisch en  Fasern  ab. W ir  sah en  aber, dass d ie  F ra g e , ob 
E la s ta s e  n u r die G ru n d su b stan z , oder au ch  d ie  fib rillären  K o m p o n en ten  m it
v e r d a u t ,  noch n ic h t als gek lärt b e tra c h te t  w erden  darf. W ir w e rd en  sp ä te r 
n o c h  sehen, dass w e ite re  po larisa tio n so p tisch e  B efunde eine G ru n d lag e  zur 
B e a n tw o rtu n g  der F ra g e , a u f  welche S tru k tu rb a u s te in e  die A n ilin reak tio n  zu 
b ez ieh en  is t, liefern . Z u n äch s t sei noch a u f  d ie  B efunde, welche a u f  e ine ganz 
sp ez ifisch e  In n e n s tru k tu r  der elastischen F a se rn  deuten, näher e ingegangen .

Abb. 5, Elastische Fasern eines Neugeborenen bei Anilinreaktion. Immersionsvergrösserung. 
In  d e r Achsenmitte der negativ  doppelbrechenden elastischen Fasern zeigt sich ein isotroper

Kompensationsstreifen

Die spezifische In n en stru k tu r d er elastischen Fasern

B e i w eiteren  U n te rsu ch u n g en  ergaben  sich  B efunde, die a u f  e ine sub 
m ik ro sk o p isch e  spiralige In n e n s tru k tu r  d e r  elastischen  F asern  h in d e u te n . 
I n  d ie se r  Beziehung erw ies sich ein an den  e lastisch en  Fasern  d er N eugebo
re n e n  u n d  K indern  regelm ässig  erhobener B e fu n d  als wesentlich. D ie b e i der 
A n ilin re a k tio n  n eg a tiv en  elastischen F a se rn  ze ig ten  einen z en tra len , ih re r 
L ä n g sa c h se  en tlang  v erlau fen d en  iso tropen  S tre ifen  (Abb. 5). D ieses op tische  
\  e rh a l te n  w ar regelm ässig an  jed e r F aser zu  b eo b ach ten , konnte d a h e r n ic h t  m it 
irg en d w e lch en  op tischen  S tö rungsfak to ren  e rk lä r t  w erden. Die sch em atisch e
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Zeichnung (A bb. 6a) zeigt, dass der beobach te te  z e n tra le  S treifen keiner e c h te n  
Iso trop ie  en tsp rech en  k an n . S te llt m an  sich n äm lich  einen iso tropen S tre ifen  
von der b eo b ach te ten  re la tiv en  B reite  in  d er F a s e rm itte  vor, so s ieh t m a n , 
dass d ieser bei d er po larisationsm ikroskop ischen  U n te rsu ch u n g  m ask ie rt b le i
ben  m uss, da  be i jed e r D u rch strah lu n g srich tu n g  d as  polarisierte  L ich t n och  
zwei an iso trope  S chich ten  an  der vorderen u n d  h in te re n  F aserhälfte  d u rc h 
dringen m üsste . D er b eo b ach te te  zen trale  iso trope  S tre ifen  en tsp rich t also e in e r

Abb. 6a. zeigt, dass sich in der Faserm itte ein zentraler isotroper Streifen von der cingezeichneten 
relativen Breite als solcher polarisationsoptisch n ich t darstellen lässt, da derselbe bei jeder 
D urchstrahlungsrichtung von zwei anisotropen Schichten überdeckt ist. — b Zylindrischer 
Körper m it spiraligem Faserverlauf, in der Achsenmitte rechtwinkelige, lateralw ärts im m er 
schiefere Überkreuzungen des Faserverlaufes der vorderen, bzw. hinteren Wand. — I. zeigt 
die optische Funktion  eines derartigen Körpers, berechnet au f eine Schichtdicke von 1.000 A. 
II. Das entsprechende polarisationsoptische Bild. — II I . D as polarisationsoptische Bild der

elastischen Faser bei Anilinreaktion

scheinbaren  Iso trop ie , w elche durch  eine Ü b erk reu zu n g  anisotroper S t ru k tu r 
teile  u n d  gegenseitige K om pensation  ih rer o p tisch en  W irkung  zu stande  k o m m t. 
D ieser K om pensationsstre ifen  sp rich t d ah er fü r  eine S tru k tu r  m it sch rau b ig em  
V erlau f subm ikroskop ischer F ibrillen , wo, be i genügend scharfer W in d u n g s
stä rk e , die subm ikroskopischen  F ibrillen  in  d e r F ase rm itte  sich q u e r  ü b e r
k reuzend  ih re  op tische E ffek te  gegenseitig kom pensie ren  und  so d en  iso tro p  
erscheinenden  K om pensationsstre ifen  v e ru rsach en . A n den la te ra le n  Zonen 
der F ase r, wo die F ib rillenüberkreuzungen  im m er m ehr und  m ehr sp itzw in k lig

9 Acta Morphologica V, 3—4
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v e rlau fen , e n ts te h t keine K om pensation  m e h r. Die la tera len  Z onen  d er F ase r 
erw eisen  sich d ah er als anisotrop.

Diese Strukturverhältnisse lassen sich an einer zylindrischen Röhre m it schraubigem 
Fibrillenverlauf deutlich veranschaulichen (Abb. 66). Die optische Funktion dieses Modells 
(berechnet auf Grund des Überkreuzungswinkels der Fibrillen an der vorderen un d  hinteren 
R öhrenhälfte, bei einer Schichtdicke von 1000 Ä.) is t  im  Wesen dem Polarisationsbilde der 
elastischen Fasern gleich, doch zeigt das Modell einen viel breiteren zentralen isotropen K om pen
sationsstreifen , als die elastischen Fasern. Auf G rund  dieser wesentlichen Ü bereinstim m ung 
des polarisationsoptischen Bildes der elastischen Fasern  und  der optischen Funktion  des Modelles 
m it spiraligem Fibrillenverlauf darf angenommen w erden, dass die elastischen Fasern  eine spira-

1_J
Abb. 7. Die drei möglichen S trukturtypen eines zylindrischen Körpers m it spiraligem Faser
verlauf. Bei о erfolgt, bei gleicher Windungshöhe säm tlicher Faserschichten, die Ü herkreuzung 
in  den  tieferîgelegenen Schichten n icht mehr rechtw inkelig, weshalb bei diesem Typ kein zentra
ler K om pensationsstreifen e n ts te h t.— 6: Gleiche W indungsstärke in sämtlichen Schichten,jedoch 
abnehm ende Windungshöhe der tiefer gelegenen Schichten. — c : Zylindrischer K örper, welcher 
aus zwei umeinander gewundenen Faserbündeln besteh t und  sich durch gleiche W indungshöhe 

und W indungsstärke sämtlicher F ibrillen  kennzeichnet

lige submikroskopische Innenstruk tu r besitzen. Der U nterschied zwischen dem Bilde der e la
stischen  Fasern und der optischen Funktion des Modelles d eu te t aber darauf hin, dass die spiralige 
S tru k tu r  in  den elastischen Fasern n icht nur auf eine oberflächliche Schicht der Fasern beschränkt 
is t, sondern wahrscheinlich in  irgendeiner Weise die ganze Faserdicke durchdringt. Modell- 
m ässig sind hierzu drei S truk tu rtypen  eines zylindrischen Körpers m it schraubigem F ibrillen
v e rlau f denkbar (Abb. 7) : a) der erste, charakterisiert durch gleiche W indungshöhe, aber 
ungleiche (in den tiefer gelegenen Schichten im mer m ehr abnehmende) W indungsstärke des 
F ibrillenverlaufes; b) der zweite, charakterisiert durch  ungleiche Windungshöhe, aber gleiche 
W indungsstärke des Fibrillenverlaufes; c) der dritte , ein zylindrischer Körper, m it zwei um einan
der gew undenen Fibrillenbündeln, also charakterisiert du rch  gleiche W indungshöhe un d  gleiche 
W indungsstärke aller Fibrillen.

Modell a) fällt fort, da eine derartige S truk tu r keinen zentralen Kompensationsstreifen 
aufw eist. Die Fibrillenüberkreuzungen an den tiefer gelegenen Schichten verlaufen näm lich
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nicht rechteckig, sondern immer schiefer, was eine gegenseitige Kompensation ihrer A nisotropie 
n icht m ehr zulässt. Im  Modell b) is t die optische Funktion für jede Schicht im  w esentlichen 
dieselbe, wie bei Modell a). W enn m an die Funktionen der einzelnen Schichten sum m iert, erhält 
m an für den zylindrischen K örper das un ter dem Modell eingezeichnete R esultat. D er zentrale 
K om pensationsstreifen ist jedoch, im V erhältnis zum Durchmesser des zylindrischen K örpers, 
sehr schmal. Die relative Breite des pseudoisotropen Kompensationsstreifens der elastischen 
Fasern is t grösser und liegt zwischen den optischen Funktionen von den Modellen 6b) und 7b). 
Die dritte  in  B etracht zu ziehende S truk tu r wäre der zylindrische Körper 1c) m it den zwei 
um einander gewundenen Fibrillenbündeln. Diese S truk tu r is t deshalb beachtenswert, weil sie 
die Struktureigenschaften von den Modellen 6b) und 7b) in  sich vereinigt, näm lich bei allen 
Fibrillen die gleiche W indungshöhe (wie bei 6b)) und die gleiche W indungsstärke (wie bei 7b)) 
aufweist. W enn auch die optische Funktion dieser S truk tu r wegen des komplizierten F aserver
laufes n ich t abgeleitet werden konnte, scheint es in A nbetracht der erwähnten in term ediären  
strukturellen Eigenschaften doch sehr wahrscheinlich, dass auch ihre optische F unk tion  zwischen 
die der Modelle 6b) und 7b) fällt, somit also dem polarisationsoptischen Bilde der elastischen 
Fasern am  nächsten kommt.

A u f G rund  des G esagten  d a rf  fe s tg este llt w erden, dass die e las tisch en  
F ase rn  eine schraub ig -fib rillä re  In n e n s tru k tu r  besitzen , deren W in d u n g sg rad  
bei ju g en d lich en  In d iv id u en  solche S tä rk e  e rre ich t, dass dadurch  in  d e r F aser- 
m itte  e in  scheinbar iso tro p er K om pensationsstre ifen  e n ts teh t. D ie  w eitere  
A nalyse fü h r t  zu der A nnahm e, dass die schraubig-fibrilläre  In n e n s tru k tu r  
aller W ahrschein lichkeit nach  aus zwei u m ein an d er gew undenen F ib rille n 
b ü n d e ln  b es teh t.

D iese aus der A nalyse der p o la risa tionsop tischen  E rsch e in u n g en  sich 
ergebende Folgerung  ü b e r die subm ikroskopische S tru k tu r der e lastischen  
F ase rn  s te h t in  bem erkensw erter Ü b ere instim m ung  m it der e le k tro n e n m ik ro 
skop ischen  B eobach tung  von  sp iralig  gew undenen  F ib rillen b ü n d eln  in  den 
e lastischen  F asern . In  den A bbildungen  von  Schwarz und  Dettmer s ie h t m an  
le ich t u m ein an d er gew undene F ib rillen b ü n d el, auch  Lansig ■ u n d  M ita rb e ite r 
b ringen  ein ähnliches B ild  u n d  b e to n en  dabe i, dass diese schraub ige  W indung  
der F ib rillenbündel n ic h t die Folge des P räp ara tio n sv erfah ren s is t, sondern  
dass es sich h ier um  eine ch a rak te ris tisch e  S tru k tu re ig en sch aft d e r e lastischen  
F ase rn  h an d e lt.

D ie im  w esentlichen gleichen R e su lta te  der ind irek ten  p o la risa tio n s
op tischen  u n d  der d irek ten  elek tronenm ikroskop ischen  U ntersuchungsm ethoden  
s tü tzen  sich gegenseitig. D ie sch raub ig -fib rillä re  In n e n s tru k tu r  d e r  e lastischen  
F ase rn  d a r f  als eine rea le  u n d  ch a rak te ris tisch e  S tru k tu re ig en sch aft derselben  
b e tra c h te t  w erden. W ir m öch ten  jed o ch  an  dieser Stelle d a ra u f  hinw eisen, 
dass d ie po larisa tionsop tische  A nalyse in  d ieser Beziehung tie fe re n  E inb lick  
in  die S tru k tu rv e rh ä ltn isse  der e lastischen  F ase rn  gew ährt, als d ie  e lek tro n en 
m ikroskopische U n tersuchung . D enn  der zen tra le  K om pensa tionsstre ifen , der 
bei d e r A nilin reak tion  regelm ässig zu b eo b ach ten  is t, k an n  n u r  d a n n  en ts teh en , 
w enn die W indung der f ib rillä ren  S tru k tu re n  von  solcher S tä rk e  is t , dass sich 
diese in  d er op tischen  fa se rm itte  rech tw inkelig  überk reuzen  an d eren fa lls  
k an n  ein solcher K o m pensa tionsstre ifen  n ich t m ehr en ts teh en . Im  le tz te ren  
Falle , also bei schiefer Ü berkreuzung  des F ibrillenverlaufes in  d e r  op tischen
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F ase rm itte , m uss d ie  e lastische F aser schon in  ih re r  ganzen D icke A niso trop ie  
aufw eisen, wie d as  a n  den  elastischen F a se rn  b e i E rw achsenen regelm ässig 
zu  beobachten  is t. D e r B efund, dass d er z en tra le  K om pensationsstreifen  an 
den  elastischen F a se rn  von  N eugeborenen u n d  Jugend lichen  regelm ässig, 
be i E rw achsenen a b e r  n ic h t m ehr zu b eo b ach ten  is t , k a n n  durch die a llm ähliche 
A bflachung  der sch rau b ig en  W indung d er subm ikroskopischen fib rillä ren  
S tru k tu r  der e la s tisch en  F asern  e rk lä rt w erden .

Die kom plexe  G esam tstruk tur der elastischen  Fasern

Die A nalyse d e r  n eg a tiv en  D oppelb rechung  d e r elastischen F ase rn  n ach  
A nilinbehandlung  w e is t also au f eine sp ira lige  f ib rillä re  In n e n s tru k tu r  h in .

Abb. 8. Dieselben elastischen Fasern bei (a )  E lasticafärbung, (b) Anilinreaktion,
(c) Phenolreaktion

D ie negative  D o p p e lb rech u n g  ist die Folge v o n  o rien tie rte r  A ssoziation von  
A nilinm olekülen  an  eine  fib rillä r o rien tierte  subm ikroskopische S tru k tu r  der 
F ase r. N un  e rheb t sich  d ie  F rag e , an  welche S tru k tu rb e s ta n d te ile  der e lastischen  
F a se rn  diese o rien tie rte  A ssoziation  s ta t tf in d e t . W ir fanden  zwar, dass diese 
an ilin reagierenden  S tru k tu rb e s ta n d te ile  du rch  E la s ta se  zerstö rt w erden, aber 
die aufgew orfene F ra g e  k a n n  doch n ich t en tsch ied en  w erden, denn was w ird  
d u rch  E lastase  gelöst?  W ird  ta tsäch lich  n u r  d ie  elek tronenm ikroskopische 
hom ogene G ru n d su b stan z  gelöst, wie das Schw arz  u n d  Dettmer b eh au p ten , 
oder w erden auch d ie f ib rillä re n  K om ponen ten  m itv e rd a u t, wie das L ansing  
u n d  M itarbeiter u n d  au ch  H a ll  und  M ita rbe ite r an g eb en . A uf diese W eise k an n  
es also n ich t en tsch ieden  w erden , oh A nilin m it d en  fib rillä ren  B estand te ilen  
d er e lastischen F ase rn , o d e r m it ih rer G ru n d su b stan z  reag iert.
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D ie B ean tw o rtu n g  dieser F rage  und  die K lä ru n g  der kom plexen G esam t
s tru k tu r  der e lastischen  F ase rn  erm öglichten  aber w eitere  B eobachtungen , 
besonders du rch  den V ergleich der A nilin reak tion , E la s tic a fä rb u n g  und  P heno l
reak tion  an  derselben F aser. A bb. 8 zeigt dieselbe S telle bei E lastica fä rb u n g , 
Anilin-, u n d  P h en o lreak tio n , w elche nacheinander d u rch g e fü h rt und  bei derselben 
V ergrösserung p h o to g rap h ie rt w urden . Die schem atische  A bb. 9 zeigt die a u f  
G rund dieser B eobach tung  d enkbaren  S tru k tu rv e rh ä ltn isse .

A n dieser B ildserie fä llt  es zu nächst auf, dass sich die neg a tiv  doppel
b rechenden  e lastischen  F ase rn  bei P heno lreak tion  v iel b re ite r  zeigen, als bei

0°M
Abb. 9. Schematische Darstellung der möglichen S trukturverhältnisse der elastischen Faser 
auf Grund des verschiedentlichen Verhaltens der Fasern bei Elasticafärbung, Anilin-, bzw.

Phenolreaktion (s. Abb. 7)

E lastica fä rb u n g , andererse its e rg ib t die A n ilin reak tion  schm älere F asern , als 
die E lastica fä rb u n g . Die n egative  D oppelbrechung bei der P h en o lreak tio n  ist 
fü r kollagéné und  p räkollagene F ibrillen  ch a rak te ris tisch . Das gleichm ässige 
D urchreag ieren  der e lastischen  F asern  bei der P h en o lreak tio n  zeigt also, dass 
die F aser aus einem  längso rien tie rten  m esenchym alen  F ib rillensystem  b esteh t. 
Die phenolreag ierende F ase r is t aber viel b re ite r, als die durch  E la s tica fä rb u n g  
da rs te llb a re  F aser. M an k an n  wohl diese b re ite ren , phenolreag ierenden  F asern  
als die e igentliche m orphologisch-funktionelle  E in h e it b e trach ten . In  diesen 
F asern  g renz t sich die du rch  E lastica fä rb u n g  d a rs te llb a re  elastische F ase r in 
h istologischem  Sinne ab. W eiterh in  sehen w ir, dass die A nilin reak tion  n ich t die 
ganze fä rb b a re  F aserd icke  erfasst. Es reag ie rt n u r  ein zen tra ler schm alerer
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S tre ifen  der F aser. N ach  d er A n ilin reak tio n  b eu rte ilt, b e s te h t also die fä rb b are  
e lastische  F aser aus zwei Zonen : 1. aus e iner zen tra len , h o c h s tru k tu rie rte n  
Z one m it schraubig  f ib rillä re r  O rien ta tio n , u n d  2. aus einer bei A nilin reak tion  
am o rph-iso tropen  p e rip h eren  Zone.

Aus dem  V erg leich  der A nilin- u n d  P hen o lreak tio n  is t  k la r  zu ersehen, 
dass Phenol u n d  A n ilin  an  versch iedene S tru k tu rb e s ta n d te ile  d e r elastischen 
F a s e r  assoziieren. A nilin  reag ie rt also n ic h t m it den m esenchym alen  F ibrillen , 
w ie dies fü r Pheno l ch a ra k te ris tisch  is t. W en n  ab er bei der A n ilin reak tio n  die 
ko llagénén , bzw. p räk o llag en en  F ib rillen  n ich t in  F rag e  kom m en, d an n  kann 
fü r  dieselbe n u r d ie  G ru n d su b stan z  v e ran tw o rtlich  sein. D a a b e r  die A nilin
re a k tio n  au f eine sch rau b ig -fib rillä re  O rien ta tio n  in  der e lastischen  F ase r  h in 
d e u te t ,  so muss die F o lg eru n g  gezogen w erden , dass auch die spezifische G rund
su b s ta n z  in der zen tra len  Zone der e lastischen  F ase r o rien tie rt (in te rfib rillä r 
o d e r in tra fib rillä r) e inge lagert is t.

Die s tru k tu re lle  S tab ilität der elastischen Fasern

D ie nähere A nalyse  d er p o la risa tionsop tischen  E ffek te  b e i der Anilin- 
u n d  P heno lreak tion  d e u te t  also a u f  ein  kom plexes S tru k tu rb ild  in  den e lasti
sch en  F asern . Die iso lie rt phenol-, bzw . an ilin reag ierenden  S tru k tu rb e s ta n d 
te ile  sprechen fü r das V orhandense in  eines Z w eikom ponen tensystem s, bestehend  
au s pheno lreag ierenden  m esenchym alen  F ib rillen  u n d  aus einer an ilin reag ie ren 
d en , ebenfalls o rien tie rten  G ru n d su b stan z . N u n  e rh e b t sich die, fü r  die chem isch
s tru k tu re lle  O rgan isa tion  d e r e lastischen  F ase r  w ichtige F rag e , in  w elcher 
s tru k tu re lle n  B eziehung die be iden  S tru k tu rb e s ta n d te ile  zu e in an d e r stehen . 
D iese F rag e  h a r r t  jed o ch  n o ch  der B ean tw o rtu n g , nachdem  in  d ieser B eziehung 
a u c h  die e lek tronenm ikroskop ischen  B efunde e inander w idersprechen . W ie 
sch o n  erw ähn t, fan d en  Schwarz u n d  Dettmer in  den  elastischen  F ase rn  der 
m ensch lichen  A orta  e la s ta se res is ten te  F ib rillen . D agegen s te llten  L ansing  und  
M ita rb e ite r  fest, dass E la s ta se  n ich t n u r  die G rundsubstanz , so n d ern  auch 
die f ib rillä ren  K om p o n en ten  au flö st, also zum  U nterg an g  der gesam ten  S tru k tu r  
fü h r t .

W enn  die m esenchym alen  (phenolreag ierenden) F ib rillensystem e in  ih re r 
s tru k tu re l le n  K o n tin u itä t  von  der G ru n d su b stan z  w eitgehend  unab h än g ig  
w ä re n , wie das Schwarz u n d  Dettmer b eh a u p te n , so d ü rfte n  n a c h  E lastase- 
b c h a n d lu n g  bei der P h en o lreak tio n  an  den  elastischen  F asern  keine nennens
w e r te n  V eränderungen  b e o b a c h te t w erden. A nderenfalls m üsste  bei d e r P heno l
r e a k tio n  auch das ty p isch e  po la risa tionsop tische  B ild der e lastischen  F asern  
v e rschw inden , wie dies h in sich tlich  der A n ilin reak tion  nachzuw eisen  is t. In  
A b b . 10 sieht m an, dass n a c h  E las taseb eh an d lu n g  die typ isch en  P h e n o ls tru k 
t u r e n  d e r  elastischen  F a se rn  d er A ortenm ed ia  fa s t  durchw egs verschw unden
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sind  u n d  sich n u r v ere inzelte  R este  von zusam m engefallenen , noch schw ache 
P heno lreak tion  aufw eisenden elastischen  F asern  f in d e n . W ir sehen also, dass 
die E lastase  (an  fo rm olfix iertem  M aterial, wo keine H itzek o n trak tio n  der k o lla 
génén F ib rillen  in  B e tra c h t kom m t) n ich t n u r die an ilin reagierende G ru n d 
su bstanz , sondern  auch  die phenolreag ierenden  f ib rillä ren  B estandteile  d e r 
elastischen  F ase rn  ze rs tö rt, som it den U n te rg an g  d e r G esam ts tru k tu r h e r 
b e ifü h rt. Diese B eobach tung  sp rich t fü r die von  H a ll und  M itarbeitern , u n d  
L ansing  u n d  M ita rb e ite rn  v e r tre te n e  A uffassung ü b e r d ie  chem isch-struk tu re lle  
O rgan isation  der e lastischen  F ase rn , w onach die M olekül kom plexe der G ru n d 
substanz  in  die P ro te in fib rillen  o rien tie rt m it e in g e b a u t sind und som it in  d e r 
struktxirellen S ta b ilitä t eine bedeu tende Rolle sp ielen .

Abb. 10. Phenolreaktion der Aortenwand eines Neugeborenen, a: Dicke, wellig verlaufende, 
negativ doppelbrechende elastische Fasern, b: Nach 3stündiger Elastasebehandlung. Es finden 
sich nur vereinzelte Reste von kollabierten, schwache Phenolreaktion aufweisenden elastischen

Fasern

Funktionelle Beziehungen

Es sei noch k u rz  a u f  die funktionellen  B eziehungen  der subm ik ro sk o p i
schen S tru k tu r  der e lastischen  Fasern  eingegangen . Ü b er die elastische E ig en 
sch aft der e lastischen  F ase rn  bestehen  zwei, a u f  physikalischer U n te rsu ch u n g  
des E lastiz itä tsm o d u ls  u n d  D ehnungsw iderstandes der elastischen S u b stan z  
beruhende V orstellungen . Ranke  en tw ickelte  die T heorie, dass die e lastische  
S ubstanz  a u f G rund  ih re r  physikalischen E ig en sch aften  n ich t m it G um m i, 
sondern  m it der B iegungselastiz itä t der sp ira ligen  S tah lfeder verglichen w erden  
k an n . A uf G rund  m ik rom an ipu la to rischer D ehnungsun tersuchungen  a n  iso-
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H erten  elastischen F ase rn  des N ack en b an d es , weist Redenz d iese A uffassung 
z u rü c k  und  t r i t t  fü r  die grosse e lastische  V ollkom m enheit m it e inem  kleinen 
E la s tiz itä tsm o d u l der elastischen  F a se rn  ein . N euerdings h a t  sich  Petry  m it 
D ehnungsversuchen  an  elastischen  F a se rn  besch äftig t u n d  bei denselben , w enn 
sie keine W ellung m eh r aufw iesen, eine h ohe  D ehnbarkeit fe s tg e s te llt. Ü ber
h a u p t  sei nach  Petry  d ie W elligkeit d e r e lastischen  F asern  e in  K u n s tp ro d u k t, 
d a s  infolge von  Schrum pfung  k o llagener F asersystem e bei d e r  E in b e ttu n g , 
u n d  K o n trak tio n  d er g la tte n  M uskelsystem e der A rte rienw ände  zustande 
k o m m t. E lastische F ase rn  sollen n ach  d e r M einung dieses A u to rs  in n e rh a lb  
d e r  G renzen  der physiologischen F u n k tio n sb re ite  keine W elligkeit aufw eisen. 
H in s ich tlich  dieser A uffassung von  P etry  i s t  es allerdings au ffä llig , dass die 
W ellig k e it der e lastischen  F asern  bei N eugeborenen  und  K le in k in d e rn  aus
g e p rä g te r  is t als bei E rw achsenen, obw ohl be im  Erw achsenen sow ohl kollagéné 
F ase rsy s tem e , als g la tte  M uskelfasern au ch  m engenm ässig d ie elastischen  
F ase rsy s te m e  w eit ü b ertre ffen  (Abb. 1). D ies scheint v ie lm ehr d a ra u f  h inzu
d e u te n , dass der w ellige F ase rv e rlau f n ic h t  von  anderen F ase rsy s tem en  a u f  
d ie  e lastischen  F a se rn  aufgezw ungene, so n d e rn  eine p rim äre, m it  d er physi
k a lisc h e n  B eschaffenheit der e lastischen  F ase rn  ' zusam m enhängende Form  
d a rs te l l t .  W enn m an  die s ta rk  sch rau b ig -fib rillä re  In n e n s tru k tu r  d er elastischen  
F a s e rn , wie sie von  der p o la risa tio n so p tisch en  U ntersuchung  b esonders be i 
Ju g e n d lic h e n  gezeigt w ird , in  B e trach t z ie h t u n d  m it ähnlich  s tru k tu r ie r te n  
m ak roskop ischen  S ystem en  vergleicht, so fü h lt  m an sich zur A n n ah m e ge
d rä n g t,  dass diese S tru k tu r  fü r die p h y sik a lisch en  E igenschaften  d er F asern  
v o n  B edeu tu n g  is t. D enn  m an sieh t au ch  be i der U m einanderw indung  von 
F a se rb ü n d e ln , dass be i einem  gewissen G rad  d er W indung eine w ellige F o rm , 
w e lch e  B iegungse lastiz itä t besitz t, e n ts te h t. W ir h a lten  es fü r  w ahrschein lich , 
d ass  d ie  s ta rk  gew undene fib rillä re  In n e n s tru k tu r  in  der e lastischen  K o n s tru k 
tio n  d e r  F asern  eine R olle sp ielt. M it d ieser A nnahm e könnte  au ch  e rk lä r t  w er
d en , dass die ausgep räg teste  W elligkeit d ie  elastischen F ase rn  d e r G efässe 
v o n  Ju g en d lich en  aufw eisen, nachdem  in  denselben , wie das d er regelm ässig  
n ach w e isb a re  K om pensationsstre ifen  ze ig t, d ie W indung der subm ik ro sk o p i
sch en  F ib rillen  am  s tä rk s te n  is t, w ährend  b e i d en  sich ab flachenden  elastischen  
F a s e rn  d er E rw achsenen  das F eh len  des K om pensationsstre ifens a u f  eine 
A b fla c h u n g  der sp iraligen  In n e n s tru k tu r  h in d e u te t. Die A nnahm e, dass die 
p h y sik a lisch e  E igenschaft d er E la s tiz itä t te ils  v o n  dieser gew undenen  In n e n 
s t r u k tu r  ab h än g t u n d  som it einer fed e rn d en  B iegungselastiz itä t en tsp räch e , 
sch lie ss t die Rolle e iner ech ten  D eh n u n g se las tiz itä t n ich t aus ; es sch e in t m ög
lich  zu  sein, dass beide E la s tiz itä ts fa k to ren  (ein S truk tur- u n d  e in  su b s ta n z 
b e d in g te r)  in  der e lastischen  F aser vere in ig t s in d , oder w echselnd v o rh e rrsch en  
u n d  so m it die Lösung d ieser F rage w eder ausschliesslich  in  der R ic h tu n g  der 
v o n  R a n ke , noch in  d er von  Redenz v e r tre te n e n  V orstellung, so n d ern  in  der 
S y n th e se  dieser beiden A nschauungen  zu su ch en  is t.
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Zusammenfassung

Die elastischen Fasern der menschlichen Gefässe zeigen bei Anilinbehandlung eine in ten 
sive negative Doppelbrechung, was auf eine längsfibrilläre Innenstruk tur derselben h indeu te t. 
Der zentrale (pseudoisotrope) Kompensationsstreifen der anilinbehandelten elastischen Fasern 
von Neugeborenen und Jugendlichen spricht für eine spiralig gewundene submikroskopische 
fibrilläre S truktur. W eiterhin sprechen die polarisationsoptischen Befunde bei der Phenol- und 
A nilinreaktion für eine komplexe Innenstruk tur der elastischen Fasern. A uf G rund dieser, sowie 
auch ferm entativer Untersuchungen wird der Schluss gezogen, dass Anilin an jene M olekül
komplexe der spezifischen G rundsubstanz assoziiert, welche in  die Fibrillensysteme der Faser 
m iteingebaut sind und so in der Stabilisierung der G esam tstruktur eine wesentliche Rolle spielen. 
Es w ird die funktionelle Beziehung dieser submikroskopischen S truk tu r erörtert.
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О СУБМИКРОСКОПИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЕ ЭЛАСТИЧЕСКИХ 
ВОЛОКОН

Д Ь .  Р О М Х А Н Ь И

Эластические волокна человеческих сосудов показывают при обработке анили
ном интенсивное отрицательное двойное преломление, что указывает на их продольно
фибриллярную внутреннюю структуру. Центральная (псевдоизотропная) компенсацион
ная полоса обработанных анилином эластических волокон новорожденных и детей 
в юношеском возрасте говорит за спирально извилистую субмикроскопическую фиб
риллярную структуру. Результаты исследований поляризационным микроскопом при
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феноловых и анилиновых реакциях указывают на комплексную внутреннюю структуру 
эластических волокон. На основании данных исследований, а также и исследований 
ферментами, автор приходит к тому заключению, что анилин ассоциируется к тем моле
кулярным комплексам специфического основного вещества, которые встроены в фиб
риллярные системы волокон, и, таким образом, играют важную роль в стабилизации 
общей структуры. Авторы излагают функциональные отношения этой субмикроскопи
ческой структуры.

Prof. G yörgy R o m h á n y i,  Pécs, D ischka G y. u. 5, U ngarn .
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In  a previous s tu d y  o f th e  effect of oestrogens upon  the genesis o f m a lig 
n a n t tu m o u rs  [5 ] it  was fo u n d  th a t  these  substances p ro m o te  th e  fo rm atio n  o f 
m alignan t tum ours, or in ten s ify  th e  action  of carcinogenic substances, confirm ing 
th e  investig a to rs  s ta tin g  th a t  oestrogens possess co-carcinogenic p ro p ertie s . 
We have  observed, in  a d d itio n , th a t  also ca s tra tio n  has an  im p o rta n t ro le in  
th e  developm ent of tu m o u rs . I t  w as nam ely  fo u n d  th a t  a considerab ly  g re a te r  
num ber o f tu m o u rs  h ad  been  form ed under th e  in flu en ce  o f carcinogenic and  
oestrogenic substances in  c a s tra te d  anim als th a n  in  n o n -cas tra ted  ones. T h e  
re liab ility  o f these  resu lts  w as, how ever, seriously im p a ired  b y  th e  fa c t t h a t  a 
sm all num ber o f an im als h a d  only  been sub jec ted  to  th e  experim en ts. I t  w as, 
therefo re , im p era tiv e  to  re p e a t th e  experim ents in  q u estio n  w ith  groups com po
sed of a g rea te r n u m b er o f an im als, in  order to  check  th e  re liab ility  o f o u r 
findings.

T he purpose of th e  p resen t paper is to  re p o rt th e  resu lts o b ta in ed  b y  
rep ea tin g  our earlie r ex perim en ts an d  also som e findings y ielded b y  a new  
experim en ta l series in v es tig a tin g  in to  th e  sam e p rob lem . In  th e  ex p erim en ts  
u n d er review  th e  sam e m eth o d s w ere n a tu ra lly  em ployed  as in  th e  prev ious ones. 
100 sexually  m a tu re  fem ale alb ino  m ice of our ow n sto ck  have  been used  in  th e  
s tu d y . T he an im als w ere d iv ided  in to  5 groups o f 20 an im als each.

The 1st group consisted  o f non-castrated an im als, in to  th e  back  of w hich  15 
mg of d ib en zan th racen e  d issolved in  0,5 m l o f la rd  w as in jec ted  s u b c u ta 
neously.

T he 2nd group, too , consisted  of non-castrated an im als ; before in jec tin g  
th e  aboye am o u n t of d ib en zan th racen e  th ey  h a d  b een  tre a te d  w ith  0,5 y  of 
oestrogen every  second d ay  fo r a fo rtn igh t ; th e  ad m in is tra tio n  o f oestrogen  
was con tinued  for six w eeks a f te r  th e  in jec tion  o f carcinogenic agent.

T he 3rd group w as com posed of castrated m ice w hich received d ib e n z a n 
th racen e  in jec tions in  th e  sam e doses as th e  an im als of th e  firs t tw o  
groups.

In  th e  4 th  group c o n s ta n t oestrus h ad  been  b ro u g h t abo u t in  castrated  
m ice by  adm in istering  0,5 y  o f oestrogenic su b stan ce  every  second d a y  ; th e n
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15 m g of d iben zan th racen e  was in jec ted , an d  th e  ad m in is tra tio n  o f oestrogen 
c o n tin u e d  for six w eeks.

Anim als of th e  5 th  group, serving as control, received  id e n tic a l doses of 
p u re  la rd  subcu taneously  in jected .

D uring th e  ex p erim en ts , th e  an im als  w ere k e p t on th e  sam e d ie t as th e  
r e s t  o f our stock of m ice.

T he first tu m o u rs  ap p eared  ab o u t 5 to  6 m onths a fte r  th e  tre a tm e n t, as in  
o u r  previous exp erim en ts . T he an im als w ere killed 5 to  9 m o n th s  a fte r the  
b eg in n in g  of the  tre a tm e n t. T he ex p erim en t w as te rm in a ted  in  th e  9 th  m onth . 
T h e  tu m o u rs  and  th e  in te rn a l organs o f th e  anim als w ere h isto log ica lly  exam 
in e d . D iagnosis of th e  tu m o u rs  w as e s tab lish ed  on th e  basis o f h isto logy .

E x cep t th e  con tro l-g roup , tu m o u rs  h a v e  developed in  a ll o f th e  groups, 
a n d  h isto logical e x am in a tio n  show ed th e m  to  be  fibrosarcom a.

W hile th e  m a jo rity  o f th e  tu m o u rs  occurred  u n d e rn ea th  th e  sk in , m étas
ta s é s  w ere found in  th e  abdom ina l ly m p h g lan d s, th e  liver and  th e  k idneys.

TABLE I

15 mg of dibenzanthracene dissolved in 0,5 ml of lard, injected subcutaneously 
into the back of female mice

Oestrogen 0,5 y
Number of tes t animals : 20 per group

I. II. III. IV.
v -

N on-castrated
D ibenzanthracene

N on-castrated
D ibenzanthracene
Oestrogen

Castrated
D ibenzanthracene

Castrated
Dibenzanthracene

Oestrogen

Non-castrated 
Controls. Lard

5 tum ours
6 abscesses 
1 periton itis 
8 norm al

12 tumours 
5 abscesses 
3 normal

10 tumours 
5 abscesses
2 toxic
3 normal

14 tumours 
3 abscesses
1 toxic
2 normal

0 tumours 
4 abscesses 
3 atrophies 
13 norm al

T h e results o f th e  ex p erim en ts  are ta b u la te d  in  Tables I and  I I .  T he figures 
l is te d  in  th e  Tables confirm  th e  correctness o f our previous findings in  every 
p o in t .  As evident from  T ab le  I , th e  sm allest n um ber of tu m o u rs  arose in  the 
n o n -c a s tra te d  group t r e a te d  w ith  carcinogenic substance  only  (1st g roup). Twice 
as m a n y  tum ours w ere fo rm ed  in  th e  group  tre a te d  w ith  oestrogen  an d  dibenz- 
a n th ra c e n  (2nd group). C a s tra te d  an im als w h ich  h a d  been tre a te d  w ith  carcino
g en ic  substance  only (3rd  group) developed tw ice as m any  tu m o u rs  th a n  the 
s im ila r ly  tre a te d  n o n -c a s tra te d  ones. I t  seem s, therefo re , th a t  oestrogens really  
a c t  a s  co-carcinogens, an d  th a t  th e  findings estab lished  on th e  s tre n g th  of our 
p re v io u s  experim ents w ere co rrec t. A fter such  an teceden ts i t  w as on ly  n a tu ra l 
t h a t  th e  h ighest n u m b er o f  tu m o u rs  o ccu rred  in  those an im als (4 th  group)
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w hich  h ad  undergone ca s tra tio n  before  tre a tm e n t w ith  carcinogens an d  h a d , in  
a d d itio n  received pre lim inary  tre a tm e n t w ith  oestrogens.

TABLE II
Chronological appearance of tum ours. (Conditions of experim ent identical w ith those in  T able I)

Groups of Number of months since beginning of experiment
Totalanimals

5. 6. 7. 8 . 9.

I. Non-castrated
D ibenzanthracene —

l
tum our 1 3 5

II.
N on-castrated
Dibenzanthracene
Oestrogen

3 tum ours 6 3 — — 12

III. Castrated
Dibenzathracene

3 tum ours 1 2 2 2 10

IV.
Castrated
Dibenzanthracene
Oestrogen

2 tum ours 5 5 2 14

T he effects of oestrogenic substances an d  ca s tra tio n  are s till m ore  c learly  
verified  b y  th e  d a ta  o f th e  2nd  T ab le . T ab le  I I  illu stra tes  th e  ch ro n o lo g ica l 
ap p earan ce  of th e  tum ours. I t  show s th a t  8 tu m o u rs  appeared  in  th e  5 th  m o n th  
a f te r  th e  beginning of th e  experim en t. T hree developed in  th e  n o n -c a s tra te d  
an im als th a t  h ad  been tre a te d  w ith  cancerogenic substance  a n d  oestrogen  
(2nd  group), th ree  in  th e  c a s tra te d  an im als tre a te d  w ith  cancerogenic su b stan ce  
on ly  (3rd group), while tw o of th e  tu m o u rs  developed in  th e  c a s tra te d  m ice 
tre a te d  w ith  b o th  cancerogenic su b stan ce  an d  oestrogen (4 th  g roup). In  th e  
6 th  m o n th , 12 tum ours appeared , a ll o f th em  in  groups 2 to  4, i. e. in  th e  an im a ls  th a t  
h a d  been  sub jected  to  tre a tm e n t. (T here w ere th re e  tum ours in  th e  2 n d  group, 
tw o  in  th e  3rd and five in  th e  4 th  group.) T he first tu m o u r w as b ro u g h t ab o u t 
on ly  in  th e  7 th  m onth  in  th e  g roup  tre a te d  m erely  w ith  cancerogenic su b stan ces 
(1st g roup), and  even th is  tim e  w ith  only one occurrence while, d u rin g  th e  course 
o f  th e  sam e m o n th  a n o th e r te n  tu m o u rs  developed  in  th e  o th e r g ro u p s. This 
m eans th a t  during  th e  tim e  req u ired  to  induce  one single tu m o u r in  th e  non- 
c a s tra te d  anim als, to  w hich on ly  a  cancerogenic agen t and no oestrogen  h a d  been 
ad m in is te red , no less th a n  th i r ty  tu m o u rs  w ere observed in  th e  o th e r  th ree  
groups (tw elve in  th e  2nd  group , six in  th e  3 rd  an d  12 in  th e  4 th  g roup). I t  would 
seem  therefo re  th a t  oestrogenic substances an d  castra tio n  n o t o n ly  prom ote  
m a lig n an t grow th b u t also h a s te n  its  developm ent.

T he observed effect of c a s tra tio n  m ade us to  stu d y  i t  in  male an im als  as 
well. 60 m ale mice, d iv ided  in to  4 groups o f 15 anim als each, se rv ed  as the  
su b jec ts  o f th is  experim en t.
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Group I consisted  o f  поп-castrated an im als , t r e a te d  w ith  carcinogen in  th e  
sam e  m anner and  in  th e  sam e doses as in  th e  first experim ent.

Group I I  was co m p o sed  of castrated an im als  tre a te d  w ith  carcinogen.
Group I I I  in c lu d e d  поп-castrated an im als  w hich, before being  in jec ted  

w ith  th e  carcinogenic su b s ta n c e , received N eo-H om breo l.
Group I Y com prised  castrated an im als in to  w h ich  carcinogen w as in jec ted  

a f te r  a p relim inary  t r e a tm e n t  w ith N eo-H om breo l.
W e began th e  a d m in is tra tio n  of N eo-H om breo l to  th e  anim als o f G roups 

I I I  a n d  IV  eight d ays b e fo re  th e  in jection o f d ib en zan th racen e  and  con tinued  it  
fo r  six  m ore weeks th e re a f te r  ; the  dose o f  th e  te s to s te ro n e  was 0,5 y  every  
second  day.

TABLE II I
15 mg of dibenzanthracene dissolved in 0,5 ml of lard , injected subcutaneously 

into the back of male mice
Testosterone =  0,5 y  o f  Neo-Hombreol 
Number of test anim als : 15 per group

I. II. m . IV.

N on-castrated C astrated N on-castrated Castrated
Dibenzanthracene D ibenzanthracene D ibenzanthracene Dibenzanthracene

Neo-Hombreol Neo-Hombreol

6 tumours 5 tum ours 3 tumours 4 tumours
4 abscesses 6 abscesses 6 abscesses 5 abscesses
2 tox ic 2 toxic 3 toxic 4 toxic
3 norm al 2 norm al 3 norm al 2 normal

I t  is evident from  T a b le  I I I  th a t  c a s tra tio n  o f m ale  anim als is n o t fol
lo w ed  b y  enhanced d e v e lo p m e n t of tum our such  as is th e  case if  fem ales are 
c a s tra te d , since an  a p p ro x im a te ly  identical n u m b e r  of m alig n an t grow ths was 
o b se rv ed  in  bo th  c a s tra te d  a n d  non-castra ted  an im a ls . N or could we d e te c t any  
carcinogenic  effect t h a t  w o u ld  have been a t t r ib u ta b le  to  testo ste rone , as th e  
tu m o u rig en ic  action o f  d ibenzan th racene  w as in  no w ay  influenced b y  t r e a t 
m e n t  w ith  N eo-H om breol.

W e a ttr ib u te  especia l significance to  th e  re su lts  o f th e  experim ents d e 
sc r ib e d  because th ey  seem  to  th ro w  new ligh t on th e  oncological role of castra tio n . 
O u r  tw o  series of e x p e rim e n ts  show th a t  c a s tra tio n  ex e rts  a serious b lasto m ato - 
gen ic  effect if  perfo rm ed  o n  fem ale anim als a n d  none i f  perform ed on m ale. 
E x te n s iv e  investigations w ill n a tu ra lly  be n ecessa ry  to  e lucidate  th is  problem . 
S om e o f them , such as a s tu d y  of the  parad o x ica l ho rm o n al effect in  ca s tra ted  
a n d  no n -castra ted  an im a ls , o r  of the  effect e x e r te d  b y  an  increased dose of 
te s to s te ro n e , are a lread y  in  progress.
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Tw o m ore  phenom ena observed in  th e  course o f th e  experim ents a re  w o rth  
o f  no te , (i) A scites was freq u en tly  form ed in  a d d itio n  to  tum ours. I t  m a y  be  o f  
in te re s t th a t ,  b o th  in  our previous an d  th e  p resen t experim en ts, ascites occurred  
in  c a s tra te d  m ice only, (ii) As m en tioned  in  a p rev ious paper [2] o n ly  such  
tu m o u rs  could  be tra n sp la n te d  w hich h a d  been in d u ced  in  castra ted  an im a ls .

To sum  up  th e  resu lts o f th e  p resen t s tu d y , th e y  h av e  co rrobora ted  th o se  
of our prev ious experim ents in  every  respect. T hey  to o  seem  to  prove th a t  o e s tro 
genic substances a c t as co-carcinogens, and  th a t  castra tio n , perfo rm ed  on 
fem ales, p lay s an  im p o rtan t p a r t  in  th e  p rom otion  o f m alignan t g row th . W e 
th in k  th a t  th is  effect of ca s tra tio n  m ig h t be due to  th e  fac t th a t,  as h a s  been  
d em o n stra ted  b y  Csillag, H a jd ú  an d  S ándor [1 ], th e  norm ally  fu n c tio n in g  
ovary  is som ehow  capable of neu tra liz ing  th e  ac tion  o f a g rea t am ount o f o e s tro 
genic su b stan ces. C astra tion  in  our experim en ts p ro b ab ly  acted  b y  e lim in a tin g  
th a t  re ta rd in g  ac tion  of th e  ovary . T he correctness o f  ou r assum ption  reg a rd in g  
th e  said  role o f castra tio n , viz. th a t  i t  is th e  m etabo lism  o f oestrogenic su b stan ces  
w hich lies a t  th e  roo t of th e  problem , seems to  be  confirm ed by  th e  re su lts  o f  
our ex p erim en ts  on m ale an im als. C astra tio n  of m ales h a d  no such b la s to m a to -  
genic effect as in  fem ales. T his m u st seem n a tu ra l a f te r  w h a t has been exp o u n d ed  
above, since we know  o f no lite ra ry  d a ta  accord ing  to  w hich th e  te s te s  h a d  a 
sam e in fluencing  effect to  th e  oestrogenic m etabo lism  tak ing  place in  m ale  
organism s, to o , as th a t  o f ovary  in  fem ales.

T he resvdts of our above described recen t experim en ts seem to  ju s t ify  th e  
opinion expressed in  our previous p ap e r th a t  any u n w arran ted  rem oval of th e  o v a ry  
should  be  considered very  carefu lly  even a t  th e  tim e  o f m enopause. O u r e x p e ri
m en ts h a v e  fu r th e r  co rrobora ted  our opinion th a t ,  w hen  trea tin g  c lim acte ric  
and p raeclim acteric  sym ptom s th e  use of oestrogenic substances sh o u ld  be  
reduced  to  a m inim um .

Summary

The effect of oestrogenic substances, testosterone, and castration upon the developm ent 
of tum ours induced in female and male mice by dibenzanthracene has been investigated. O estro
genic substances have been found to  intensify the tum ourigenic action of d ibenzanthracene. 
C astration of female mice had the same effect, whereas in male animals castration did n o t seem 
to prom ote m alignant growth. The application of testosterone also failed to reveal tum ourigenic 
properties in  the doses administered.
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ДЕЙСТВИЕ ЭСТРОГЕННЫХ ВЕЩЕСТВ, МУЖСКОГО ПОЛОВОГО ГОРМОНА 
И КАСТРАЦИИ НА ОБРАЗОВАНИЕ ОПУХОЛЕЙ

Л .  ВАЦИ, Д Ь . М Е Х Е Ш , и Т . Ш А Н Д О Р

Авторы исследовали на самках и на самцах мышей действие эстрогенных веществ 
мужского полового гормона и кастрации на образование опухолей, индуцированных 
дибензантраценом. Они выявили, что эстрогенные вещества повышают вызывающее 
опухоли действие дибензантрацена. На самках мышей кастрация также вызвала значи
тельное повышение действия дибензантрацена. У самцов мышей авторам не удалось 
наблюдать подобного действия кастрации. Действие мужского полового гормона в при
меняемом авторами количестве на образование опухолей также не удалось выявить.

László Váczy, B u d ap est, V III., Ü llői ú t  78 /a . H ungary . 
G yörgy M éhes , B udapest^ V., V áci u . 12. H ungary .
T ibor Sándor, B u d ap est, X I., L ág y m án y o si u. 15. H u n g ary .
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I t  h  as been show n in  a previous p ap er (W eiss  and  Röhlich, 1954), th a t  
In d ia  in k , adm in istered  perin eu ra lly  does n o t p e n e tra te  th e  sciatic  nerve of 
th e  r a t  even in  h igh co ncen tra tions and  a fte r  long periods o f tim e . A t th e  tim e 
th is  in te re s tin g  fac t coidd only  be in te rp re te d  b y  assum ing a b a rr ie r  in te r 
posed betw een  th e  connective tissue  and  th e  n e rv e  fib res, w hich p rev en ted  
free diffusion of colloidal so lu tions. T herefore i t  w as decided to  in v es tig a te  th e  
p rob lem  of th is  d iffusion b a rrie r  m ore tho ro u g h ly .

T h e  peripheral nervous b a rrie r has been  d e a lt w ith  b y  several au tho rs. 
T he concep t of th e  b a rr ie r  has been in tro d u ced  b y  Feng  an d  Gerard (1930), 
as w ell as Feng  and  L iu  (1949, 1950), who h av e  show n th a t  th e  connective 
tissue  sh e a th  of th e  fro g ’s sciatic  nerve ac ts as a d iffusion b a rrie r. T he ra te  of 
ac tio n  o f m ost of th e  various solutions (m easured  in  ac tion  p o te n tia l and  tim e 
o f depolarisation) is g rea te r  a f te r  desheath ing  o r sp littin g  th e  nerve .

E x p erim en ts  re fe rring  to  such fu nc tion  o f  th e  connective tissue  have 
been  know n since long ( Overton, 1904 ; Rice  a n d  D avis, 1928). Overton had  
d em o n stra ted , th a t  th e  nerve  reac ts  m uch la te r  to  to x ic  agen ts th a n  th e  m uscle. 
A ccording to  th a t  a u th o r  th is  difference is due to  th e  d iffusion-inh ib iting  action  
o f th e  perineurium .

T he v a lid ity  of Feng  an d  Gerard's, an d  Feng  and  L iu 's  experim en ts has 
been  stro n g ly  questioned  b y  Lorente de N ó  (1947, 1950, 1952), who found  Feng 
an d  L iu 's  techn ique  in ad eq u a te , for various reasons, viz. (i) A ny  a tte m p t a t 
asce rta in in g  th e  in te rv a l betw een  th e  ap p lica tio n  o f th e  te s t  so lu tion  to  the  
nerve  an d  th e  e s tab lish m en t of a to ta l  conduction  b lock is o u t o f p lace, «since 
to ta l  conduction  b lock  can n o t be estab lished  u n til  th e  te s t su bstance  has p ro 
d uced  a p rofound change in  th e  p roperties of th o se  fib res w hich are  least sensi
tiv e  to  its  action , w hich m ay  occur long a fte r  th e  te s t su bstance  has reached 
fu ll co n cen tra tio n  a t  th e  ax is of th e  nerve», (ii) R em oval of th e  sh e a th  enlarges 
th e  in te rf ib rilla r  spaces, th u s  increasing th e  p o ssib ility  of d iffusion, (iii) R em ov
al o r sp littin g  of th e  sh ea th  m odifies th e  fu n c tio n  of th e  nerve  fib res b o th  
q u a n tita tiv e ly  an d  q u a lita tiv e ly , (iv) «The ep ineu rium  resp resen ts only  a sm all 
p a r t  o f  th e  connective tissu e  sh ea th  ; th e  m ain  p a r t  of th e  sh ea th  is th e  endo-

10 Acta Morphologica V/3—4.
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n e u riu m » , which c an n o t b e  rem oved a t  all. F u rth e r , « th e  connective  tissue  
s h e a th  is freely perm eable  to  so lu tes, be th e y  ionized or n o t»  an d  th e  ex istence 
o f  th e  connective tissue  s h e a th  m ay  be ignored in  neurophysio logical experi
m e n ts .

T h e  results of a g re a t n u m b er of experim en ts, how ever, a p p e a r to  con
t r a d ic t  th is  th eo re tica lly  accep tab le  criticism . Crescitelli (1951), in  developing 
a  su ita b le  m ethod  for d e sh ea th in g  and  resh ea th in g  found  th a t  a f te r  pu lling  
b a c k  th e  sheath  (« resheath ing»), th e  action  o f an tih is tam in es  on th e  nerve  w as 
a g a in  a  be la ted  one, i. e., th e  b a rr ie r  p roperties re tu rn e d  unchanged . T h e  b a r
r ie r  e ffec t was equally  d e m o n s tra te d  on th e  iso la ted  sh ea th  ; K eynes  an d  
S ta m p f  li (1949) filled a b ag  p re p a re d  of th e  connective tissue  sh e a th  o f th e  frog’s 
sc ia tic  nerve  w ith  R in g er’s so lu tion  labelled  w ith  К 42 ions. O u tw ard  diffusion 
w as v e ry  slow unless R in g e r’s so lu tion  sa tu ra te d  w ith  chloroform  w as used. 
I n  s im ila r  experim ents, Shanes  (1954) has in v es tig a ted  th e  exchange o f N a22 
ac ro ss  th e  perineurium . O b serv a tio n s m ade on iso la ted  nerve  fib res  (H u x le y  
a n d  S tä m p fli, 1951 ; S tä m p fli , 1952) ind ica te  th a t  a change in  th e  ionic com po
s itio n  o f  th e  m edium  ac ts  on  th e  nerve  fib re  in  a tim e  of th e  o rder o f one second, 
w h ile  o n  th e  whole nerve  in  severa l hours. N o tew o rth y  is th e  w ork  o f K rnjevic  
(1954 a), who on perfusing  th e  frog’s sciatic n e rv e  th ro u g h  th e  a o r ta  found 
t h a t  th e  effect on th e  p erfu sed  nerves of th e  various so lu tions developed  consid
e ra b ly  sooner th a n  on p e rin e u ra l app lication .

T h e  question as to  w h e th e r  or no t th e  sh ea th  has a role in  th e  b a rrie r  is 
s t i l l  b e in g  discussed. M ostly  physio logists a re  engaged  in  th is  discussion, th e ir  
e x p e rim e n ts  are p rinc ipa lly  o f  a neurophysiological ch a rac te r a n d  h av e  been 
p e rfo rm e d  on am phib ians. T h e  purpose of th e  p resen t s tu d y  is to  give th e  as
su m e d  b a rrie r  a m orphological basis, or ra th e r  to  f in d  th e  v e ry  e lem en t o f th e  
s h e a th , t h a t  acts as a b a rr ie r . I n  ad d ition , we h av e  endeavoured  to  d em o n stra te  
h is to ch em ica lly  th e  b a rr ie r  a c tio n  of th is  elem ent.

Terminology

Since various te rm s h a v e  b een  used d iffe ren tly  b y  various au th o rs  so th a t  
a co m p ariso n  of lite ra ry  d a ta  h a s  becom e cum bersom e, we propose to  a p p ly  
th e  n o m en c la tu re  of K ey  a n d  R etzius  (1876) i. e., to  call th e  fin e  loose co nnective  
tis su e  am ong the  nerve  f ib re s , endoneurium  ; th e  lam ella r connective  tissu e  
su rro u n d in g  th e  nerve t ru n k , perineurium  ; an d  fin a lly  th e  loose co nnective  
tis su e  (w ith  fat-cells) a ro u n d  i t ,  ep ineu rium  (see Fig. 8, 10).

I. Morphology of the barrier 
Material and methods

O ur observations were carried ou t mainly on the sciatic nerve of the adu lt w hite ra t, b u t  
in  som e instances they were extended to  some other nerves of the same animal and to  the sciatic 
nerve in  th e  newborn ra t, guinea pig, frog and newt.
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The following histological m ethods were used. Aoyama silver method for Golgi m aterial ; 
im pregnation of the intercellular cem ent by Ranvier ; several connective tissue stainings (Mallory, 
Azan, Giemsa). D em onstration of the cell borders (intercellular cement) was made according 
to  R anvier (0,5 per cent silver n itra te  solution for 10 min., reduction by sunlight), the whole 
nerve was m ounted in glycerol, covered and observed. Isolated membranes were prepared by 
placing freshly excised nerves or im pregnated nerves (R anvier) into Ringers’s solution on a 
depression slide. Connective tissue fibres of the epi- and perineurium  were then stripped w ith 
the aid of two dissecting needles under a dissecting microscope. The remaining few fibres were 
then removed under higher power. A silky membrane w ith a surface quite smooth rem ained on 
the nerve trunk (showing double cell border contours on im pregnated nerves). After splitting 
the mem brane longitudinally, the nerve fibres were carefully rem oved, the mem brane was spread 
out, fixed by osmic vapours, stained w ith nuclear stains (safranin, iron-haem atoxylin) and, after 
dehydration and clearing, m ounted in balsam. Isolation of the mem brane is a lengthy procedure 
requiring patience.

Observations

A ccording to  ou r ow n re p o rt o f earlier exp erim en ts , th e  granules o f peri- 
neu ra lly  in jec ted  In d ia  in k  w ere found only am ong th e  fib res of th e  perineurium , 
b u t  never am ong th e  n e rv e  fib res. I n  th e  sam e re p o rt m en tion  w as m ade of 
a m em brane th a t  m ig h t be  b ro u g h t in to  causal re la tio n  w ith  th e  above find ing . 
This m em brane has been  fu r th e r  in vestiga ted  w ith  th e  A oyam a silver m ethod  
an d  has been found  to  b e  a hom ogeneous b lack  line  betw een  th e  perineurium  
an d  th e  nerve fib res (F ig . 2), to  be continuous a n d  su rrounding , as a separa te  
sh ea th , th e  bund le  o f th e  nerve  fibres a t  th e  in n e r surface o f th e  perineurium . 
I t  has also been found  to  follow th e  branch ings o f th e  nerve t ru n k  an d  to  cover 
th e  sm aller b ranches. I ts  th ick n ess  was I  to  2 f t .  O n sim ultaneous A zan  sta in ing , 
th e  m em brane could easily  be  distinguished from  th e  collagen fib res  of th e  
epi- an d  perineurium . F o r  th is  m em brane, we v e n tu re  to  suggest th e  nam e 
perilem m a.

On long itud inal sections, even simple haem atoxy lin -eosin  s ta in in g  perm its 
o f d e tec ting  th e  perilem m a (Fig. 3). I f  tw is ted , i t  appears to  correspond in  
w id th  exactly  to  th e  th ick n ess  of th e  section. I t  co n ta in s g rea t f la tte n e d , pale, 
irregu larly  shaped  or fre q u e n tly  oval nuclei. T h ey  a re  som etim es h a rd ly  d e tec
tab le  because o f th e ir  paleness. The ch rom atin  s tru c tu re  is very  fin e  an d  evenly 
g ran u la r a fte r com m on fix a tiv e s  (formol, B ouin , Z enker, C arnoy). T h e  nuclei 
som etim es overlap , in d ica tin g  th a t  th e  perilem m a consists of a t  least tw o cellular 
layers. T he sam e is seen on iso la ted  perilem m a p rep a ra tio n s . (F ig. 4).

T he cell bo rders can  be d em onstra ted  b y  silver im pregna tion  ( R anvier)  
(Fig. 5 and  6). T he cells a re  polygonal, th e ir  m ean  d iam e te r averages 
90 fx. T he lines of th e  cell bo rders ru n  s tra ig h t, a re  no t w av y  like those 
of endo thelia l cells. Tw o easily  descernible ce llu la r layers lie one above th e  
o ther. Som etim es i t  ap p ears  as i f  th ere  w ould be a th ird  layer too , b u t  th is  can 
n o t be  s ta te d  defin ite ly . T h a t  th e  cellular m em b ran e  is no t be tw een  th e  peri
n eu ra l lam ellae, is c lear — am ong o thers — from  th e  observation  th a t  a f te r  
rem oving  th e  p e rineu ra l fib res, the  cell b o rd er co n to u rs  rem ain  unchanged .

10*



3 3 8 P . RÖ H LIC H  and  M. W EISS

T h e tw o cellular la y e rs  are  so v e ry  close to  each  o th e r as to  b e  p rac tica lly  
a d h e rin g , no cleft is fo u n d  b e tw een  th em  u n d e r n o rm al c ircum stances. I t  is 
p o ss ib le  th a t  th e  above m en tio n ed  hom ogeneous m em brane (A oyam a m ethod) 
is a  b asem en t m em brane  in te rp o sed  betw een  th e  cellu lar m em branes. F u r th e r  
s tu d ie s  are required  to  p ro v e  th is  hypo thesis.

T he cytoplasm  o f th e  cells s ta in s poorly  ; w ith  G iem sa’s dye  i t  s ta in s a 
p a le  v io le t.

R ough ly  th e  sam e re su lts  w ere ob ta in ed  on  exam ining th e  sc ia tic  nerve 
o f  th e  new born ra t  an d  th e  gu inea  pig.

II. Investigation of the barrier permeability w ith the Prussian blue method

M aterial and methods

The experiments were m ade using sciatic nerves from 30 adult white rats.
Ferric ion diffusion was chosen to  test barrier perm eability because these ions are demons

tr a te d  b y  the Prussian blue m ethod  very readily and accurately. The reaction is sensitive, the 
b lue  precip itate produced is well dispersed, stable, insoluble in  w ater, as well as in  acids and 
lip id  solvents and, accordingly suitable for microscopic technic. In  order to approach physiolo
gical conditions as much as possible, the experiments were carried ou t in vivo. The m anipulation 
w as th e  following. W ithout d isturbing the nerve, a 2 cm long portion of the sciatic nerve w ith 
its  chief ramification was set o u t carefully. Isotonic (cca 150 mM) ferric chloride solution was 
in jec ted  perineurally ; the solution covered the sciatic nerve entirely, its level a tta in ing  the 
edges o f the wound. The cav ity  w as filled up from tim e to  tim e. A t definite in tervals after the 
app lica tion  of the ferric chloride solution, a solution of potassium  ferrocyanide was applied 
a ro u n d  the nerve for 10 min. A 2 cm long nerve segment was then excised and k ep t in  a potas
sium  ferrocyanide solution for y2 to  1 hour in  order th a t the reagent penetrating th e  nerve from 
b o th  ends should not fail to dem onstrate  the ferric ions inside the nerve trunk. After short wash
ing, th e  nerve was fixed in  B ouin’s solution and embedded in  paraffin. Longitudinal and trans
verse  sections were prepared and  stained w ith Rawitz’ carmine, azocarmine or acid fuchsin.

A ferric chloride solution sa tu ra ted  w ith ether was tried to break through the barrier. 
T he ferric solution was shaken w ith  ether, then drawn off w ith  a separatory funnel. The solution 
w as used  as above.

In traneural ferric chloride injections were also given to  investigate the outw ard diffusion. 
T he fin es t hypodermic needle, specially sharpened, and a tuberculin syringe were used. Slight 
p ressu re  was applied in adm inistering the injection to the m ost proxim al portion  of the sciatic 
n erve . A small peristaltic wave of th e  nerve indicated the effectiveness of the  injection (the amount 
o f w hich was usually 0,01 to  0,02 ml). Thereafter, the m ethod as described above was applied, 
invo lv ing  the application of potassium  ferrocyanide solution in  vivo then in vitro, then  of Bouin 
fix a tio n , embedding in paraffin , etc.

Observations

1. Perineural injections. P o tass iu m  ferrocyan ide  solu tion  w as app lied  a t 
v a r io u s  periods of tim e  fo llow ing ad m in is tra tio n  o f ferric ch loride solu tion . 
O n  th e  2 to  3 m inu te  p re p a ra tio n s , th e  w hole epi- an d  pe rineu rium  w as found 
to  b e  b lu e ; th is m eans t h a t  th e  ferric  ions p e n e tra te d  th e  whole epi- an d  peri
n e u r iu m  in  th a t  sho rt tim e . T he b lue  reac tio n  en d ed  a b ru p tly  b y  p ro duc ing  a 
s h a rp  line  on the  in n er su rface  o f  th e  perineu rium . I t  can  be show n w ith  th e  
A o y a m a  m ethod  th a t  th is  lin e  corresponds to  th e  o u te r  surface of th e  perilem m a.

T h e  sam e was seen o n  th e  10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 a n d  180-m inute 
p re p a ra tio n s  (Fig. 8). C o n seq u en tly  even w ith in  180 m in. th e  fe rric  ions could
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no t p e n e tra te  th e  nerve  tru n k  in  an y  dem onstrab le  co n cen tra tion . I t  w as re 
m arkab le  th a t  th e  g rea te r p a r t  of th e  neighbouring  m uscle fib res sta ined  b lue .

B etw een  th e  3rd  an d  4 th  hours, th e  p ic tu re  w as fa irly  th e  sam e, b u t  th is  
tim e th e  P ru ssian  b lue ap p eared  am ong th e  nerve fib res  beside th e  perilem m a 
sharp ly  dem arca tin g  th e  con tours of th e  nerve fib res  (F ig . 9). The whole nerve  
was blue in  th e  6-hour p rep ara tio n s.

I t  was in te restin g  to  fin d , th a t  in itia lly , th e  P ru ss ia n  b lue reaction  am ong  
th e  nerve  fib res w as positive  in  th e  sm aller n e rv e  b ranches only, w hile th e  
larger b ranches w ere le f t in ta c t. In  lo n g itud ina l sections, th e  ferric chloride in  
th e  nerve  y ielded , a t  th e  sites o f th e  R anv ier nodes, cross-shaped figures like  
those produced  b y  th e  R an v ie r silver n itra te  m e th o d  (F ig . 7).

2. D iffu sio n  o f  ferric  chloride solution saturated w ith  ether. I t  was in v e s t i
ga ted  w h e th e r 1 he lip id -so lven t e th e r h ad  an y  e ffec t on th e  barrier. T he fe rric  
chloride so lu tion  sa tu ra te d  w ith  e th e r  was a d m in is te red  perineurally  a n d  th e  
diffusion in to  th e  nerve w as being observed.

On in spec tion  in  th e  5 th , 10th , 15th  m in u tes , th e re  was no P russian  b lu e  
to  he found  in  th e  nerve . I n  th e  20 and  25 m in u te  p rep a ra tio n s , th e  b lue  s ta in  
appeared  am ong th e  nerve  fib res on th e  periphery  an d  in  th e  30—35 m in. p re p a 
ra tio n s , th e  core o f th e  nerve  w as qu ite  blue.

3. In traneura l injections. T he  P russian -b lue  reac tio n  was positive in sid e  
th e  nerve  w ith  a sh arp  line of dem arca tio n  show ing b e tw een  i t  and  th e  p e rin e u 
rium . This line corresponded  to  th e  inner surface o f th e  perilem m a as show n 
b y  th e  A oyam a m ethod . T he sam e was seen in  th e  15, 150, 210 and  330-m inu te  
p rep ara tio n s (Fig. 10), p rov ing  th a t  even w ith in  th e se  periods th e  ferric  ions 
w ere unab le  to  pass in to  th e  connective tissue in  a n y  dem onstrab le  c o n c e n tra 
tion . No experim en ts ex ten d in g  over longer periods w ere carried  ou t.

In  m ost P ru ssian  b lue  p rep ara tio n s, th e  p erilem m a was sharp ly  o u tlin ed  
and  s ta in ed  in tensely  b lu e  (Fig. 8).

Discussion

T he e p i-a n d  perineu rium  hav ing  becom e s a tu ra te d  w ith  ferric ions in  as 
little  as 2-to  3 m inutes, th e  connective tissue sh e a th  obviously  m ean t no essen 
tia l h in d ran ce  to  th e  m ovem en t of these  ions. O n th e  o th e r hand , d iffu sion  
was b ro u g h t to  a sudden  s tan d still for a period  o f 3 hours on th e  inner su rface  
o f th e  connective tissue sh ea th , i. e. on th e  p erilem m a. O n com paring th e  tim e  
of diffusion w ith in  th e  connective tissue (2 m in.) w ith  th a t  of diffusion from  
th e  connective tissue sh e a th  in to  th e  nerve (3 — 4 hours), th e  conclusion m a y  
be draw n, th a t  a b a rrie r effect does in  fac t ex ist. T h is is an  add itional ev idence 
aga in st Lorente de N ó ’s s ta te m e n t.

T he experim en ts described  above have show n th a t  th e  ferric ions p e n e t
ra te  th e  w hole th ickness of th e  e p i-a n d  p e rineu rium  in  a short tim e, a n d  th a t
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th u s  n e ith e r th e  ep ineu rium  n o r th e  p e rin eu riu m  are essential p a r ts  o f th e  p e ri
p h e ra l nervous b a rrie r. T h is view  ap p ears  to  co n trad ic t th e  op in ion  o f several 
a u th o rs . Causey an d  P alm er  (1953) h av e  show n in  v itro  experim en ts t h a t  soaking 
n e rv e s  in  P 32 labelled  R in g er’s so lu tion , nerves stripped  o f th e ir  ep ineurium  
c o n ta in e d  m ore P 32. I t  m a y  be assum ed, how ever, th a t  i t  w as th e  desheath ing  
t h a t  h a d  given rise to  som e m inor lesions in  th e  perilem m a a n d  th is  was th e  
re a so n  of th e  increased  a c tiv ity  in  su ch  nerv es . O ur resu lts  a re  incom patib le  
w ith  th e  hypothesis o f Feng  an d  L iu  (1949) w ho held th a t  th e  b a rr ie r  w as rep re 
s e n te d  b y  a sieve com posed o f connective  tissue fib res. Benoit, Stahl, Cotte 
a n d  Seite (1953) h av e  fo u n d  th e  p erin eu riu m  to  give a positive M cM anus-H otch- 
k is s  reac tio n  an d  th e re fo re  suggested t h a t  a polysaccharide w as responsible 
fo r  th e  barrie r effect. T h e  ac tion  of h y a lu ro n id ase  was in v e s tig a te d  b y  Nord- 
q u is t  (1952) in  connection  w ith  th e  c o n d u c tio n  block p ro d u ced  b y  procaine 
in  p erip h era l nerves. H e found  th a t  ap p lic a tio n  of hyalu ron idase  sh o rten ed  th e  
b lo ck in g  tim e and  a t t r ib u te d  th is  fac t to  th e  action  of h y a lu ro n id ase  on con
n e c tiv e  tissue. I t  is n o te w o rth y  th a t  on ly  th e  h ighest concen tra tion  o f h y a lu ro n i
d a se  produced  a sig n ifican t difference w h ich , how ever, w as fa r  less th a n  th e  
g re a t  difference p ro d u ced  b y  d eshea th ing . ( In  Feng an d  L iu 's  ex perim en ts th e  
r e la tio n  of tim es req u ired  to  produce co m p le te  conduction  b lock  b y  app ly ing  
15 m M  cocaine, before a n d  a fte r  d esh ea th in g  w as 210 m in. to  4 m in ,, while in  
N o rd q u is t's experim en t w ith  11 mM p ro ca in e  i t  averaged 100 m in . to  50 m in.) 
H a lié n  (1949) o b ta in ed  n eg a tiv e  resu lts w ith  hyalu ron idase. N o r h a v e  Ecken- 
h o f f  a n d  K irby  (1951), using  h y a lu ron idase  in  th e ir  pa tien ts , ach ieved  positive 
re s u lts  in  regional nerve  b lock .

O u r peri- an d  in tra n e u ra l experim en ts h av e  shown th a t  d iffu sion  in to  th e  
n e rv e  a n d  ou t o f th e  n e rv e  stops on th e  in n e r  surface of th e  p e rin eu riu m  for a 
co n sid e rab le  tim e. In  a p rev ious p ap e r (W e is s  and  Rolilich, 1954), a double 
c e llu la r  lay e r a t th e  in n e r surface of th e  co n n ec tiv e  tissue sh ea th  h a d  b een  m en
t io n e d  as being responsib le  for th e  b a rr ie r  ac tio n . This m em brane w as fu rth e r 
in v e s tig a te d  in  th is  s tu d y  an d  w as g iven th e  n am e perilem m a ; i t  consists of 
tw o  ce llu la r layers an d  p e rh ap s  of a b a se m e n t m em brane. F ro m  th e  p resen t 
h is to lo g ica l findings i t  is ev id en t th a t  i t  is th is  w ell-defined m em b ran e  w hich 
is  re sponsib le  for th e  b a rr ie r  effect. L im ite d  space p reven ts us from  dealing 
in  d e ta i l  w ith  th e  rem ark ab le  observations o f K e y  and  Retzius (1876) a n d  Ran- 
vier  (1878). W ith  cell b o rd e r im p reg n a tio n  o f  h u m an  nerves th e y  h a d  o b ta ined  
th e  sam e  results as we d id . T hey  h ad  co rrec tly  concluded th a t  th e  n e rv e  tru n k  
is c o v e red  b y  endo thelium -like cells.This h a d  led  th e m  to  assum e th a t  th e  p erin eu 
r iu m  is a  system  com posed o f  lam ellae, each covered  b y  endothelial cells, an d  clefts, 
th e  l a t t e r  com m unicating  w ith  th e  su b a rach n o id  space. Y e t, th e re  a re  only 
tw o  ce llu la r layers to  be  seen one above th e  o th e r  in  th e ir  d iagram s a n d  n o t m ore 
w h e re a s , — according to  th e ir  own h y p o th es is  — a t least 10 to  40 o u g h t to  be 
v is ib le . N or did we f in d  m ore  th a n  tw o o f th e m , or a t  th e  u tm o s t th re e . M ore
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over, o u r iso la tion  experim ents h av e  show n th a t  th e  w hole epi- and  p e rin eu riu m  
can  be pu lled  off w ith o u t destroy ing  th e  ou tlines of th e  overlying cellu lar lay ers , 
m ean ing  th a t  th e  double layer — th e  perilem m a — rem ained  in ta c t on th e  n e rv e  
tru n k . O bviously th en , a t  least in  th e  w h ite  r a t  an d  th e  guinea pig, th e re  ex ists  
a  covering a round  th e  sciatic nerve  w hich is n o t a  con stitu tio n a l e lem en t of 
th e  connective tissue sheath . T hus th e  sh ea th  of th e  peripheral nerv e  consists 
o f  1. th e  perilem m a, 2. th e  perineurium  an d  3. th e  epineurium  (Fig. 1). T he 
d e ta iled  m icroscopic an a to m y  of th e  perilem m a xvill be tre a te d  of in  a fu tu re  
pub lica tion .

Fig. I. Three-dimensional diagram of the sheaths of the peripheral nerve. The epineurium  
is no t illustrated. PN  : perineurium , PL : perilemma, N F : nerve fibres

M ost recen tly , K rnjevic  (1954 b) s tudy ing  th e  frog’s p erin eu riu m , has 
described  — in dependen tly  — a sim ilar cellu lar m em brane. M ostly on  th e  basis 
o f  th eo re tica l considerations, he a rriv ed  a t  th e  sam e conclusion as w e have, 
nam ely  th a t  th is  cellu lar m em brane w as th e  cause of th e  ba rrie r effec t. In  con
n ec tion  w ith  th e  barrie r, o thers ( Overton, 1904 ; Rashbass an d  R ush ton , 1949 ; 
H odgkin  1951 ; H uxley  an d  S ta m p fli 1951 ; Shanes 1954) too  h av e  ta k e n  in to  
considera tion  th e  role of th e  endo thelia l cells described by  K e y  a n d  R etzius, 
a n d  b y  Ranvier, h u t have  failed  in  fu rn ish ing  evidence in  favour o f th is  th eo ry .
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Ferric chloride so lu tio n  sa tu ra ted  w ith  e th e r  passes th e  perineu rium  an d  
th e  perilem m a in  co n sid e rab ly  less tim e  (20 to  25 m in.) th a n  a n o n -sa tu ra te d  
so lu tio n  (3 to  4 h o u rs). O ur perta in ing  ex p erim en ts  have  b ro u g h t ad d itio n a l 
ev idence in su p p o rt o f  th e  decisive role p la y e d  b y  th e  perilem m a in  th e  p e ri
p h e ra l nervous b a rr ie r . I t  is well know n, t h a t  lip id  solvents increase th e  perm e
a b ili ty  of th e  cell- a n d  b asem en t m em branes r ich  in  lipids. O ur resu lts  seem  
to  agree well w ith  th e  l i te ra ry  d a ta  viz. t h a t  chloroform  reduces th e  b a rr ie r  
a c tio n  for the  p assage  o f  K 42ions ( K eynes a n d  S tä m p fli, 1949) ; th a t  th e  sh ea th  
is m u ch  m ore p e rm eab le  fo r  lipid soluble su b stan ces  (ethanol, acetone) ( Over- 
ton, 1904 ; Feng a n d  L iu ,  1949 ; K rnjevic, 1954 a).

W h at is th e  possib le  role and  sign ificance o f  th e  barrie r?  P resu m ab ly  to  
m a in ta in  th e  special in te rn a l  env ironm ent o f  th e  nerve b y  p rev en tin g  free  
d iffusion  of substances in to  i t .  A stab le  in te rn a l  env ironm en t is p ro b ab ly  an  
im p o r ta n t condition  o f  n o rm a l nervous ac tio n . E v e n  in  pathological processes 
th e  b a rrie r m ay be  o f  significance ; in ta c t n erv es  h av e  been d em o n stra ted  b y  
K u ru c z  (1954) in  e n tire ly  pathological ( in fla m m a to ry , an th raco tic) su rround ings 
in  th e  lung. The in f la m m a to ry  cells in f il tra te d  th e  connective tissue , b u t th e  
n e rv e  fib res rem ained  in ta c t .  P robably , th e  b a rr ie r  can n o t be neglected in  th e ra p y  
e ith e r.

T he electrical ro le  o f  th e  barrier rem ains to  be discussed b rie fly . As well 
k n o w n , th e  nerve h a s  a sign ifican t tran sv e rse  resistance  an d  c a p ac ity  w hich  
decreases alm ost to  d isap p earen ce  after th e  s h e a th  has been rem oved. ( B ishop, 
E rlanger  and Gasser, 1926 ; Schm itz and  Schäfer, 1933 ; Cole and  Curtis, 1936 ; 
Rössel, 1943 ; Rashbass a n d  Rhuston, 1949 ; Lundberg, 1951). T his e lectrical 
« b a rrie r»  produces d is to r tio n  of the  action  p o te n tia l  as recorded from  th e  nerve  
su rface , profoundly a ffe c ts  irr ita b ility  and  e lec tro to n u s . This h igh ly  po larizab le  
res is tan ce  also renders io n ic  displacem ents d iff icu lt. I t  seems a t  h an d  to  id en tify  
th e  po larizab le s tru c tu re  w ith  th e  perilem m a.

As to  the  h istogenesis o f  th e  perilem m a, no  ex p erim en ta l d a ta  are  availab le  
to  th e  au thors, who can  b u t  subscribe to  th e  v iew  o f K rnjevic  concerning th e  
p o ssib ility  of an  ek to d e rm ic  origin of th e  ce llu la r m em brane . One of th e ir  fu tu re  
a im s is to  investigate  in to  th is  problem . T h ey  consider th e  origin o f th e  peri
lem m a  to  be analogous to  t h a t  of the  lep tom en inx  in  th e  cen tra l nervous system , 
w hile  th e  perineurium  m a y  be  com pared w ith  th e  d u ra  m ater.

Summary

A membrane consisting of tw o layers of flattened cells and perhaps of a basem ent mem
brane has been described on the  inner surface of the perineurium  of the ra t’s sciatic nerve. For 
th is structure, the name perilem m a is being suggested. The perilem ma can be im pregnated and 
isolated.

Diffusion of isotonic FeCl3 solution injected perineurally has been investigated w ith the 
P russian  blue method and found to  be stagnating on the ou ter surface of the perilemma for about 
3 hours.
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Diffusion of the FeCl3 solution applied intraneurally  stopped on the inner surface of the 
perilemma for several hours ; the solute did not pass it  in 5 % hours.

FeCl3 solution satured w ith ether penetrated  the perilem ma in 20 minutes, when applied 
perineurally.

The conclusion is th a t the peripheral nervous barrier m ay he identified w ith  the peri
lemma.
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Fig. 2. The perilemma. A oyam a silver method. E N  : epineurium , PN  : perineurium ,
PL : perilemma

Fig. 3. The perilemma tw isted. N o te  the pale oval nuclei. E pi- and perineurium are n o t seen. 
H aem atoxylin-eosin stain. PL  : perilem ma
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Fig. 4. Nuclei of the perilemma shown on an isolated preparation . Note overlying nuclei. 
Osmic fixation, safranin staining

Fig. 5. Cell borders of the perilemma dem onstrated by R anvier’s silver method.
Isolated preparation

Fig. 6. Cell border contours of the perilemma of a smaller nerve. The whole nerve is m ounted 
in  glycerol. Ranvier’s silver m ethod

Fig. 7. Cross-shaped figure a t the node of Ranvier. See tex t. Six hour Prussian blue p reparation
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Fig. Я. A 3 hour Prussian blue preparation. Note the diffuse blue reaction in the connective tissue 
sh ea th  indicating  presence of ferricl ions. The blue colour ends w ith a sharp line tow ards the 

nerve fibres, a t the surface of the periemma. Acid fuchsin stain. PN : perineurium , EN  :
epineu riurn

Fig. 9. 4 hour Prussian blue preparation. Observe th e  blue reaction among the nerve fibres.
Acid fuchsin stain

Fig. 10. A 330 min. Prussian blue preparation a fter in traneural injection of ferric ions. Blue 
reac tion  among the nerve fibres w ith  a sharp line of demarcation a t the inner surface of the 
perilem m a. Acid fuchsin stain. EN : epineurium , PN  : perineurium, PL  : perilemma
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ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ГИСТОЛОГИИ И ПРОНИЦАЕМОСТИ НА 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОМ НЕРВНОМ БАРЬЕРЕ

П. РЁЛИХ , и м . б е й с с

Диффузионный барьер у периферических нервов, за последнее время часто 
является весьма спорным вопросом. Диффузионный барьер означает, что в процессе 
обмена ионами между внутренней частью периферических нервов и их средой имеются 
препятствия. Исходя из результатов своих прежних опытов, авторы старались доказать 
существование барьеры и выяснить его микроскопическую анатомию. Эксперименты 
были проведены, главным образом, на белых крысах.

1. В первой части статьи авторы описывают под названием «перилемма» клеточную 
оболочку, находящиеся на внутренней поверхности соединительнотканной оболочки 
нерва. Перилемма состоит из двух совершенно плоских клеточных слоев, а, возможно, 
и из базальной мембраны. Ее можно выявить методом импрегнации по Аояма, импрег
нацией клеточной оболочки и другими гистологическими методами.

2. Во второй части своих опытов авторы исследовали диффузию ионов железа. 
Они выявили ионы железа при помощи раствора ферроцианида калия. Полученная бер
линская лазурь представляет собой тонкий, нерастворимый осадок ; реакция является 
крайне чувствительной. Авторы впрыскивали крысам изотонический раствор хлористого 
железа вокруг седалищного нерва, а затем после определенного промежутка времени 
вводили животным раствор ферроцианида калия. Диффузия ионов железа приостанови
лась резкой линией на внешней поверхности перилеммы и диффузия в пространство 
между нервными волокнами началась на подопытных животных только после четырех 
часов. Насыщенный эфиром раствор прорвал барьер уже после 25 минут. Диффузия 
введенного внутриневрально раствора железа препятствуется перилеммой на 5 часов.

Авторы пришли на основе своих опытов к тому выводу, что диффузионный барьер 
действительно существует, и что он представлен клеточной оболочкой, названной пери
леммой. Авторы в данной статье излагают значение барьера.

P á l Röhlich, B u d ap est, IX ., T űzoltó  u . 58. H u n g ary

M ária W eiss, B u d ap est, V ., K álm án  u. 24. H u n g a ry





In s titu t für Gerichtliche Medizin der Medizinischen U niversität, B udapest 
(Vorstand : Prof. Gy. Incze 'f)

WIRKUNG DES WASSERDRUCKS AUF 
DIE POSTMORTAUE FLÜSSIGKEITSEINSTRÖMUNG 

IN DIE LUFTWEGE

Gy. Incze f  und J . Gyöngyösi 

(Eingegangen am 14. Septem ber 1954)

A u f G rund von E rfah ru n g en  u n d  V ersuchen is t b ek an n t, dass das W asser 
(die F lüssigkeit) auch n ach  dem  Tode in  die Luftw ege gelangen k a n n  ; ebendes
wegen is t  das aus W asser stam m ende  frem de M ateria l in  den  L uftw egen  eines 
aus dem  W asser herausgefangenen  T o ten  kein  ausreichender B ew eis fü r  das 
E rtr in k e n . D am it das W asser (die F lüssigkeit) jedoch  in  die sub p leu ra len  L ungen
p a rtie n  eindringen könne, sind  ■— nach  A nsich t der m eisten  F o rsch e r — ein 
längeres Liegen im  W asser W asserbew egung u n d  ein s tä rk e re r  W asserd ruck  
notw endig . Die F rage der W irkung  dieser F a k to re n  is t noch n ich t abgeschlossen, 
m ehrere  e inander w idersprechende F estste llungen  sind  b e k a n n t. D ie früheren  
U ntersuchungen  sind du rch  bew ertbare  m ikroskopische B efunde n ic h t u n te rs tü tz t  
w orden. V on den neueren  F orschern  h ie lten  z. B . M uller— M arschand  (1929) [10] 
T ierleichen  bei häufiger B ew egung w ochenlang in  w ässriger Suspension  von 
K oh len stau b , L ycopodium sporen, Algen. A us ih ren  negativen  m ikroskopischen  
B efunden  haben  sie d a ra u f  gefolgert, dass die im  W asser su sp en d ie rten  B esten
te ile  nach  dem  Tode n ic h t in  die A lveoli gelangen. B . M ueller (1932) [9] legte 
1 — 30 M inuten lang  M enschenleichen in  eine Suspension von  K o h len stau b  und 
M inium  in  W asser u n d  rü h r te  in  einem  Teil der V ersuche das W asser um . 
E r  s te llte  m itte ls R ö n tg en  fest, dass das M inium  lediglich b is zu  den  m itte l
grossen B ronchien gelang te  und  k o n n te  w eder m it S pek trog raph  noch  m it M ikro
skop die suspendierten  P artik e lch en  in  den subp leuralen  L u n g en p artien  finden. 
Incze  (1942) [6] b eo b ach te te  D iatom en selbst in  den subp leu ra len  Alveoli der 
L ungen  von  M enschen- u n d  T ierleichen, die in  D ia tom en  e n th a lte n d e m  W asser 
u n te r  der O berfläche g ed reh t w urden. F . B . D worzyn  (1950) [4 ] fan d  ebenfalls 
P la n k to n  in  peripheren  L ungenpartien  von  T o ten , die in ein m it D neprw asser 
gefülltes Becken geh a lten  w urden. N ach dem  L ehrbuch  von  Ponsold  (1951) [11] 
ge lang t kein  W asser n ach  dem  Tode in  die A lveoli. Im  L ehrbuch  von  D ettling— 
Schönberg— Schivarz b e h a u p te t der le tz te re  A u to r (1951) [3], dass in  die sub- 
p leu ra len  L ungenpartien  des N ich t-E rtru n k en en  P lan k to n  n ic h t h inein lang t, 
se lten  jedoch , w enn die Leiche des N ich t-E rtru n k en en  in  tie fem  W asser u n te r 
e iner hohen  W assersävde liegt, v e rte ilt sich das P la n k to n  in  s tä rk e re m  Ausm ass 
in  den  Lungen. Incze— Gyöngyösi (1952) [7] h ab en  in  V ersuchen an  M enschen
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u n d  T ieren nachgew iesen, dass, w enn infolge des W ellenganges in  die N ase 
o d e r  den  Mund der an  d e r  O berfläche schw ebenden  bzw . in  seich tem  W asser 
a m  U fer liegenden L e ich e  W asser s tröm t, die d a r in  suspend ierte  T usche bzw. 
d ie  A lgen — obschon n ic h t  in  diffuser A u sb re itu n g  — in  die A lveoli, in  die 
su b p leu ra len  L u n g en p a rtien  gelangen. H ier m uss e rw äh n t w erden , dass la u t 
f rü h e re n  Forschern, so z . B . la u t  Brouardel [2 ], das W asser zw ar bei dem  im  
W a sse r  liegenden T o ten  in  die höheren, w eiteren  L uftw ege g era ten  k an n , w eiter 
je d o c h  nich t, da in  E rm a n g e lu n g  der Bew egungen des B rustko rbes u n d  Z w erch
fe lls  zwischen dem  W asse r u n d  der in  den L uftw egen  b efind lichen  L u ft, ähnlich  
e in e r  un te rW asse r g e ta u c h te n  F lasche m it engem  H a ls ,e in  G leichgew ichtszustand 
e in t r i t t  (1889 usw.). B . M ueller  (1952) [9] bew eg te  in  D ia tom en  en th a lten d em  
W a sse r  Menschen- u n d  T ierle ichen . E r  s te llte  fe s t, dass, w enn  d er W asser
d ru c k  (Ü berdruck) 0,5 A tm o sp h ä ren  ü b e rtra f, D ia to m en  ziem lich o ft in  den 
su b p le u ra le n  L u n g en p a rtien  gefunden w erden k o n n te  ; ih re  Z ahl w uchs m it 
d e r  S teigerung des D ru ck es , die konnte  sich sogar in  das B lu t der L inken  H erz
h ä l f te  hineinpressen. Z u m  T eil sich au f ä lte re  L ite ra tu ra n g ab e n  berufend , 
s te l l te  er in  seinem H a n d b u c h  (1953) über die p o s tm o rta le  W irkung  des W asser
d ru c k s  fest : «Die F lü ssig k e itsb estan d te ile  k ö n n en  v ielle ich t auch  d an n  in  die 
p e r ip h e re n  P artien  d er L u n g e n  gelangen, w enn  ein  h o h er W asserd ru ck  au f 
d e n  T o ten  w irkt.» Zs. K o vá cs— N agy  (1953) [8] w ies experim en te ll n ach , dass 
F a rb lö su n g  p ostm orta l u n te r  d ie  P leura gelang t w en n  a u f  den  B ru stk o rb  der 
L e ic h e n  D ruck ausgeüb t w ird . N ach  RajskVs L eh rb u ch  [12] (1953) b e n ö tig t das 
P la n k to n  tieferes W asser, L ageveränderung  u n d  län g ere  Zeit, um  in  die tieferen  
L u ftw eg e  zu gelangen. A ivdeew  [ 1 ] gemäss (1953) k a n n  das W asse rsam t dem  darin  
su sp en d ie rten  M aterial, S a n d , A lgen usw., led ig lich  m it H ilfe  der A tm u n g s
b ew eg u n g en  in  die L u ftw eg e  gelangen, w äh ren d  es in  den M agen u n d  die 
G e d ä rm e  auch nach  d em  T o d e  gerät.

N ach  Hansen  (1953) [5 ] s trö m t die F lüssig k e it n ach  dem  Tode n u r  die 
d e m  H ilus naheliegenden L u n g enpartien .

E in igen  L ite ra tu ra n g a b e n  gemäss is t also noch  im m er n ich t en tsch ieden , 
ob  d as  W asser (die F lü ss ig k e it)  in  die sub p leu ra len  L u n g en p artien  des ins 
W a sse r  gelangten T o ten  e in d rin g en  kann . Die F rag e  is t  deswegen w ichtig , weil 
m a n  d as  E indringen der F lü ss ig k e it in  die subp leu ra len  L u n g en p artien  seinerzeit 
f ü r  e in en  absoluten B ew eis des E rtrinkens g eh a lten  h a t .  U nseres E rach ten s  
s t e h t  h e u te  bereits ausser Z w eifel, dass V orhandensein  von  F lüssig k e itsb estan d 
te i le n  in  den subp leura len  L u n g en p artien  allein  n o ch  keinen  unbed in g ten  
B ew eis des E rtrinkens d a rs te l l t ,  ein vere inzelter P lan k to n b e fu n d  n a tü rlich  
n o c h  v ie l weniger. N ach  d e n  L ite ra tu ran g ab en  is t  jed o ch  die ausschliessliche 
B o lle  des Wasserdrucks h in s ic h tlic h  des po stm o rta len  E in d rin g en  von F lüssigkeit 
in  d ie  Luftw ege in  den  F ä lle n  ü b erh au p t n ich t g ek lä rt, wo der T o te  in  der 
T ie fe  am  G rund des W assers lieg t und das p o stm o rta le  F lüssigkeitseindringen  
n ic h t  d u rch  L ageveränderung , Gelangen an  die O berfläche oder W ellengang
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u n te r s tü tz t  w ird . W ir fü h rte n  desw egen in  un serem  I n s t i tu t  V ersuche d u rch  
in  w elchen  lediglich der W asserd ruck  seine W irk u n g  a u f  den am  W asse rg ru n d  
liegenden  T o ten  ausüben  k onn te .

N ase u n d  M und von  20 durch  A th e rb e tä u b u n g  u n d  S tran g u la tio n  g e tö te te n  
K an in ch en  u n d  von  5 einen n a tü rlich en  T od gesto rbenen  Säuglingen w u rd en  
m it H ilfe  eines au f einen langen  B indfaden  g ebundenen  W a tte n ta m p o n s  fest 
versch lossen . Die Leichen w urden  % —3 — 6 —12—24—48 S tu n d e n  n ach  
dem  Tode in  verschiedenen K örperlagen  a u f den  B oden einer 0 ,5—1 m  tie fen ,

Abb. 1 - 2

G lasw an n e , eine w ässrige Suspension von  T usche, S tä rk e  und  A lgen e n th a lte n d  
v e rse n k t u n d  d o rt f ix ie rt. Als die durch  die M an ipu la tion  v e ru rsach te  W asser
bew eg u n g  au fgehört h a tte ,  e n tfe rn te n  w ir d u rch  vorsichtiges A nziehen  des 
h e rau sh än g en d en  B indfadens den  T am pon  au s den  Ö ffnungen. D ie Leichen 
lag en  Yz— 72 S tu n d en  lang  im  u nbew eg ten , u n g estö rten  W asser. V or der 
A u sh e b u n g  w urden  N asen- u n d  M undöffnung w ieder verschlossen. D ie  O b d u k 
tio n  w u rd e  sofort d u rch g efü h rt. B ei zwei T ie ren  (Ä thertod) k o n n te  d ie  S uspen
sion  w egen s tra rk e r  S chaum bildung  in  d er L u ftrö h re  n ich t in  d ie  L ungen  
gelangen  ; bei zwei Säuglingen geriet die Suspension wegen au sg e b re ite te r  
b ro n ch o p n eu m o n a le r In filtra tio n en  und  k a ta rrh a lisch en  Schleim es n u r  ganz 
v e re in z e lt u n te r  die P leu ra  bzw . in  die k le in eren  B ronchien. In  d en  übrigen  
F ä lle n  fa n d e n  w ir den  F a rb s to ff  sow ohl a u f  d er S chn ittfläche  als au ch  u n te r  
d e r  P le u ra  in  verschiedener A usb re itung  u n d  V erte ilung , sogar m it fre iem  Auge. 
N a c h  L iegen von zum indest 12 S tu n d en  w aren  die T uschflecke in  m eh reren

11 Acta Morphologica V/3—4
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o d er säm tlichen  L appen , m anchm al an deren  gan zen  O berfläche oder in  grösseren 
F leck en  sich tbar. L a u t A bb. 1 jedoch k o n n te  d ie ausgebreite ten  subp leuralen  
T uschflecke bei einem  K aninchen  bereits n ach  4 stündigen Liegen im  W asser 
(1 m  tief) angetro ffen  w erden . Die F arb e  is t in  F o rm  eines e inheitlichen  grossen 
F leckes fa s t u n te r  d e r ganzen  O berfläche d er re c h te n  Lunge, in  k leineren  F lecken 
au ch  an  den v o rd eren  R ä n d e rn  sich tbar. U n te r  d e r P leura des u n te re n  D ritte ls  
d e r einlappigen lin k en  Lunge zeigen sich ebenfalls grosse T uschflecke (die 
F a rb au fn ah m e  ü b erzeu g t uns m ehr d a rü b er, d ass  die kleinen F lecke Tusche 
u n d  n ich t B lu tu n g en  en tsp rechen). — A us A bb . 2 is t die subp leural gelagerte  
F a rb e  in  den A lveoli, a lveo laren  G ängen u n d  k le ineren  B ronchien  des linken  
U n terlap p en s eines K an inchens ersichtlich, das eine %  Stunde lang  im  W asser 
gelegen ist. A n H a n d  d er histologischen U n te rsu ch u n g en  fanden  w ir n ic h t n u r 
d ie  T usche, sondern  au ch  die S tärkem eh lkö rner u n d  Algen in  den subp leu ra len  
L u n g en p artien . Die b e id en  verö ffen tlich ten  A bbildungen  sind so überzeugend , 
dass w ir die P u b lik a tio n  w eiterer M ik roau fnahm en  fü r überflüssig  h a lten . 
B ezüglich  der k leineren  Farbflecke m uss fo lgendes bem erkt w erden  ; diese 
zeigen sich au f e iner ziem lich  ausgeb re ite ten  L ungenfläche, w enn au ch  v e r
s tre u t , und  sind la u t  d en  m ikroskopischen U n tersuchungen  m an ch m al d o rt 
ebenfa lls anzu tre ffen , wo sie m it freiem  A uge n ic h t s ich tbar sind . D ie sub 
p leu ra le  P lan k to n u n te rsu ch u n g  w ird aber h e u te  so durchgeführt, dass m an 
zu m in d est einige c m 2 grosse S tücke aus dem  u n te r  der Lungenoberfläche b e fin d 
lichen  Gewebe h e ra u sn im m t und deren G eschabsel bzw. zertrü m m erte  Teile 
u n te rsu c h t. G elangen n u n  einige kleinere, la u t  u n se ren  B eobachtungen  sicherlich 
p o s tm o rta l h ingekom m ene M aterial en th a lte n d e  G ew ebestücke in  das U n te r
suchungsm ateria l, so k a n n  das E rgebnis d er L ab o ra to riu m su n te rsu ch u n g en  sehr 
le ich t irre füh rend  sein, d a  es das Bild eines d iffuse  subpleuralen  P la n k to n 
b efu n d es da rs te llt, das a u f  w ährend  des L ebens erfo lg te  F lüssigkeitsasp iration , 
som it a u f  E rtr in k e n  h inw eisen  dürfte . W ir e ra c h te n  deswegen im  F alle  einer 
in  W asser gefundenen  Leiche nebst der L u n g en p lan k to n u n te rsu ch u n g  die 
D u rch fü h ru n g  der B lu tp lan k to n u n te rsu ch u n g  fü r  unerlässlich.

Zusammenfass ung

L iegen du rch  einige S tu n d e n  am  G rund eines se ich ten , lediglich 0,5 m  tie fen  ruh igen  
W assers  m it niedrigem  D ru c k  (0,05 — 0,1 A tm .) gen ü g t, d a ss  d as W asser (die F lüssigkeit) sam t 
d en  d a r in  suspendierten  m ikroskop ischen  B estand te ilen  in  d ie  subpleuralen  P a rtie n  von  b ed eu 
ten d e r  A usbreitung  der L un g en  eines N ich t-E rtru n k en en  e in d rin g en  könne.
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Д Е Й С Т В И Е  Д А В Л Е Н И Я  В О Д Ы  Н А  П О С М Е Р Т Н О Е  В Т Е К А Н И Е  Ж И Д К О С Т И
В  Д Ы Х А Т Е Л Ь Н Ы Е  П У Т И

ДЬ. ИНЦЕ, и Я. Д Ь Ё Н Д Ь Ё Ш И

А в т о р ы  у с т а н о в и л и  в  э к с п е р и м е н т а х ,  п р о в е д е н н ы х  н а  т р у п а х  2 0  к р о л и к о в  и  5  г р у д 
н ы х  д е т е й ,  н и ж е с л е д у ю щ е е  :  л е ж а н и е  т р у п о в  в  т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  ч а с о в  н а  д н е  н е г л у 
б о к о й  ( в с е г о  0 , 5 — 1  м )  с п о к о й н о й  в о д ы  н и з к о г о  д а в л е н и я  ( 0 , 0 5 — 0 , 1  а т м )  д о с т а т о ч н о  д л я  
т о г о ,  ч т о б ы  в о д а  ( ж и д к о с т ь )  в м е с т е  с о  с у с п е н д и р о в а н н ы м и  в  н е й  м и к р о с к о п и ч е с к и м и  
э л е м е н т а м и  ( т у ш ь ,  в о д о р о с л ь ,  к р а х м а л )  п р о н и к а л а  в  б о л ь ш о м  р а с п р о с т р а н е н и и  д а ж е  
в  с у б п л е в р а л ь н ы е  ч а с т и  л е г к и х  н е с к о н ч а в ш и х с я  в  в о д е  ж и в о т н ы х  и  д е т е й .

Ján o s  Gyöngyösi, B u d ap est, IX ., Üllői ú t 93. U ngarn .

11*





In s t i tu t  fü r  A natom ie, H istologie und  Em bryologie de r M edizinischen U n iversitä t, D ebrecen
(Vorstand: Prof. I. Krompecher)

DIE FUNKTIONELLE GEWEBES.TRUKTUR 
DER SEHNENFURCHEN

G. Balogh und  I. Földes 

(E ingegangen am  23. S ep tem b er, 1954)

Einleitung

V erhältn ism ässig  w enige A utoren  h aben  sich  m it der m akroskop ischen  u n d  
m ikroskopischen  B eschre ibung  der S ehnenfu rchen  befasst. So is t z. B . se lb st 
die R eg istrie rung  des K norpelüberzuges der S ehnenfu rchen  in den m e is ten  L ehr- 
u n d  H an d b ü ch ern  m an g e lh a ft, die sich h au p tsä c h lic h  m it zwei s ta rk  in  d ie  A ugen 
fallenden  Sehnenfurchen  befassen : und  zw ar e rw ähnen  den Sulcus m uscu li
peronéi longi A . B en n in g h o ff [3 ], F . Gegenbaur [9 ] , J .  H yrtl [18], T . B . J o h n 
ston u n d  J .  W hillis  [19], Räuber— Kopsch  [36] u n d  Sieglbauer [39], w äh ren d  
sich m it d er Inc isu ra  isch iad ica m inor К . Bardeleben  [2], F. Gegenbaur [9], 
J .  H yrtl [18], Räuber— Kopsch  [36] und  Sieglbauer [39] beschäftigen . A ber 
auch  von  diesen A u to ren  b e rü h rt lediglich A . B en n in g h o ff [3] die F ra g e  des 
W irkungsm echanism us, indem  er den im  Sulcus m uscu li peronei long i a n z u 
tre ffen d en  K norpel fü r das E rgebnis e iner m echan ischen  E in w irk u n g  h ä lt. 
Ä hnlich  wie in  diesen B üchern  is t die Lage auch  in  d e r L ite ra tu r. B . G iovanni [11 ] 
fan d  an  der H aftste lle  d er Sehne an  der O berfläche  des K nochengew ebes Chon- 
d ro b lasten . G. G iulianni [12 ] verm ochte  m itte ls  D urchschneidung d er A chilles
sehne E n tw ick lung  u n d  K norpelb ildung  der K n o c h e n s tru k tu r  des T u b e r  calcanei 
zu beeinflussen . W eit m eh r L ite ra tu ran g ab en  befassen  sich m it d e r G ew ebe
s tru k tu r  der in  den S ehnengruben  v erlau fen d en  Sehnen (  A . K ö lliker, 22 ; 
Srdinko , 41 ; Fr. D rahn , 7). A usser diesen h a b e n  zahlreiche A utoren  d ie  an  den 
dem  D ruck  ausgesetzten  verschiedenen F läch en  anzutreffende K n o rp e lsch ich t 
beschrieben . So is t neuerd ings der M usculus te re s  m inor von H ídvég i [15] 
u n te rsu c h t w orden.

E inen  w eiteren  S c h ritt  in  dieser R ich tu n g  s te llte  der V ersuch v o n  K ro m 
pecher [26 ] dar, der den Muse, sarto rius d u rch  das Becken und  so d a n n  du rch  
die In c isu ra  ischiadica m a jo r hindurchzog  u n d  a n  d er B erührungsstelle  eine der 
neuen  m echanischen Lage en tsprechende K n orpe lb ildung  fe s ts te llte . E inen  
ähn lichen  M echanism us d er K norpelb ildung  fa n d  auch  Ploetz [35], d ie  nach- 
w eisen k o n n te , dass nach  H erausheben  der S ehne aus der Furche die d ie  In n e n 
fläche  bedeckende K norpelsch ich t innerhalb  v o n  einigen W ochen v ersch w in d e t.
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Problemstellung

A us obigen A ngaben  erg ib t sich die A n n ah m e, dass sich n ic h t n u r  an  der 
In n e n flä c h e  der m echan ischen  E inw irkungen  ausgesetzten  Sehnen no tw en d ig er
w eise  K norpel befindet, sondern  dass au ch  d ie  Sehnenfurchen v o n  K norpel 
b e d e c k t  sein m üssen. L a u t  H . Strasser [1905, 42 ] t r i t t  dort perio stea le r K norpel

Abb. 1. Schem atische D arste llu n g  de r au fgearbeite ten  G eb iete  : a Sulcus re tro m alleo la ris  la t. ; 
b S u lc u s  re trom alleolaris m ed. ; c Sulcus m usculi p e ro n ei longi ; a Incisura isch iad ica  m inor ; 

e Sulcus in te rtu b ercu la ris  ; f  Sulcus h am u li pterygoidei

au f, w o im  periostealen  B indegew ebe D ru ck  ausg eü b t wird. Die in  früheren  
T ie rv e rsu c h en  gew onnenen Ergebnisse K rom pechers [24 ] b estä tigend , verm o ch te  
A . G lücksm ann  [13] in  G ew ebekulturen  nachzuw eisen , dass im  P erio steu m  
u n d  im  Perichondrium  d e r D ruckw irkung en tsp rechend  K norpe l e n ts te h t. 
K rom pecher  [24 ] gelangte a u f  G rund zah lre icher (em bryonaler, p o s te m b ry o n a 
le r, R egenera tions- bzw. pathologischer) V ersuche zu  der Schlussfolgerung, dass 
s ich  a n  d e r Stelle des D ruckes K norpel u n d  an  d e r  Stelle der Z ugw irkung  B in d e
gew eb e  b ild e t. D as Z ustandekom m en  des a u f  W irk u n g  m echanischer U m stän d e  
e n ts te h e n d e n  K norpels h ä n g t natu rgem äss au c h  v o n  der S tärke der E in w irk u n g  
a b . N a c h  den  U n te rsu ch u n g en  von  Friedenberg u n d  French [8] b ild e t sich  zwi
sc h e n  d en  K nochenenden  d e r U lna eines H u n d e s  du rchschn ittlicher G rösse bei 
W irk u n g  eines D ruckes v o n  e tw a  4 —8 kg ein  k n o rp lig e r K allus. E in  n o ch  s tä r 
k e re r  D ru ck  hingegen fü h r t  zu r K nochenreso rp tion . Schliesslich is t  n a c h  den 
V ersuchsergebn issen  von H olm dahl und Ingelm ark  [16] die m echanische In a n 
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sp ru ch n ah m e von w esentlichem  E influss au f die S tru k tu r  des G elenkknorpels. 
A u f G ru n d  dieser T a tsachen  su ch ten  wir in der vorliegenden A rbeit fo lgende 
F rag en  zu  k lären  :

1. In  welcher W eise kom m en  die m echanischen E inw irkungen  an  d er 
O berfläche der Sehnenfurchen zu r G eltung?

2. A u f welche W eise w ird  die G ew ebestruk tu r d er S ehnenfu rchenoberfläche  
von der S tä rk e  der m echanischen E inw irkung bee in flu sst?

3. W elche V eränderungen  tre te n  m it fo rtschre itendem  A lte r in  d er G ew ebe
s tru k tu r  d er Sehnengruben ein?

Untersuchungsmaterial und Methodik

F ü r  die U ntersuchungen w u rd e  m enschliches (teils K a d av e r aus dem  S ek tio n ssaal, te ils 
von  frischen  Leichen gewonnenes) M aterial benutzt. U rsprungsste llen  und  a lte rinässige  V e rte i
lung des zu r V erarbeitung gekom m enen M aterials sind aus A bb. 1 u n d  Tabelle I e rs ich tlich .

W ir w ählten  diese S tellen, weil die Sehne hier n ich t n u r  ü b e r den K nochen lä u f t ,  so n d e rn  
beide au ch  eine m echanische W irk u n g  aufeinander ausüben. D en Teil über dem  Sulcus re tro m al- 
leo laris la te ra lis  — wo die Sehne dem  K nochen  parallel en tlan g  v e rläu ft, aber au f d iesen  ke in en  
D ruck  a u sü b t — ben u tz ten  w ir als K on tro lle . Das M aterial w ar auch  dem  A lter n ach  au sg ew äh lt 
w orden, u n d  nach  M öglichkeit reg is tr ie rten  w ir auch B e ru f u n d  Todesursache.

T A B E L L E  I

Bis zu 19 
Jah ren

2 0 - 4 0 4 0 - 6 0 ü b e r  60

Sulc. retrom all. med. 3 10 5 5
Sulc. retrom all. la t. 2 2 2 2
Sulc. m . peronei longi 2 7 2 1
Sulc. ham uli pterygoidei 1 2 2 1
Sulc. m. bicipitalis 2 2 2 —
In c . ischiadica min. 1 2 2 —
Sulc. m. flexoris hallucis longi 1 1 1

D as entnom m ene M aterial w urde in  Form alin  fix ie rt, in  5% iger Sa lpetersän re lösung  
dek alz in iert, in A m m onium sulfat n eu tra lis ie rt, in P ara ffin  e in g eb e tte t und  die 10 — 15 sta rk en
S c h n itte  m it H äm atoxylin -E osin  u n d  A zan gefärbt.

Untersuchungsergebnisse

Untersuchung der Sehnengrube des Sulcus retromalleolaris m edialis  
nach Altersgruppen :

Im  Alter bis zu 19 Jahren . Das Perichondrium  is t n ich t überall ausgep räg t, 
u n te r  dem  P erichondrium  is t  hya liner K norpel zu sehen ; die te rr ito r ia le  Glie
d erung  ist dagegen au sg ep räg t. In  der oberflächlicheren Schicht sind  d ie  K norpe l
zellen kleiner und liegen einzeln  parallel m it der O berfläche des K n o rp e ls . Der 
K n o rpe lho f ist klein u n d  die K norpelkapsel aussero rden tlich  sch m al. N ach
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Abb. 2. Q uerschnitt aus de r S eh n enfu rche  des Sulcus re tro m alleo la ris  m ed. e iner 1 7 jäh rig en  
Person, a N och n ic h t  o ssifiz ierte  H yalinknorpelsch ich t ; b K nochengew ebe.

Häm .-Eosin. 110 X
Abb. 3. L ängsschnitt aus d e r S eh n en fu rch e  des Sulcus re tro m alleo la ris  m ed. e iner 2 8 jäh rig en  
P e rso n , a Parallele Sch ich t des kollagen-faserigen K n o rp e ls ; b H yalinknorpel ; c K n o ch en .

Häm .-Eosin. 110 X
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innen  zu  sind  die Zellen grösser, zu  zweien an zu tre ffen  u n d  im  V ergleich zu r 
O berfläche in  schräger R ich tu n g  aufgereih t (Abb. 2), au ch  d er Zellhof is t g rösser 
u n d  die K norpelkapsel au sgep räg te r. A n der In n e n flä c h e  sind ganz grosse, zu  
zw eit u n d  zu d r i t t  gelagerte  K norpelzellen  m it g rossem  H o f u n d  dicker K n o rp e l
kapsel anzu treffen . D ie K norpelzellen  stehen  in  ta n g e n tia le r  R ich tung . U n te r  
der K norpelsch ich t befindet sich K nochen  von  spongiöser S tru k tu r. M it fo r t
schreitendem  A lte r is t die K nochenrinde  au sg ep räg te r u n d  s tä rk e r en tw ick e lt. 
Die O ssifikation des M alleolus is t bek an n tlich  im  A lte r  von  19 Ja h re n  b een d e t.

Im  A lter von 2 0 — 40 Jahren . In  diesem  S ta d iu m  is t die O ssifikation des 
M alleolus vo llständ ig  beende t. Ü b er der K n o ch en su b stan z  findet sich m a k ro 
skopisch eine ausgepräg te  K norpelsch ich t. Diese h a t  schichtw eise folgende feinere  
m ikroskopische S tru k tu r  : der kollagenfaserige K n o rp e l is t  oberfläch lich  ein
m it der O berfläche para lle le r kollagen-faseriger K n o rp e l u n d  besteh t aus dazw i
schen liegenden, spärlich  v e rs treu ten , m it der O berfläche  parallel an g eo rd n e ten  
K norpelzellen . Diese K norpelzellen  haben  einen k le inen , n ich t au sg ep räg ten  
H o f ; eine K norpelkapsel is t n ic h t zu sehen. D ie  oberfläch lichste  Zone d er 
faserknorp ligen  S chich t is t von  hy a lin er G ru n d su b stan z  s tä rk e r  d u rc h trä n k t und  
m ach t einen m ehr hom ogenen E in d ru ck . In  der fo lgenden  S chich t sind die ko llagé
nén  F asern  u n d  dem en tsp rechend  auch  die K norpelze llen  schräg angeordnet (A bb. 
3, 4). D ie K norpelzellen  sind  grösser, und  auch d ie  K norpelkapsel is t g u t zu  er
kennen . U n m itte lb a r  ü b er dem  K nochen  is t eine h y a lin e  K norpelsch ich t m it oxy- 
ph iler G rundsubstanz , innerem  oxyphilem  und  äusserem  basophilen Z ellhof u n d  
gu t ausgep räg te r K norpelkapsel zu sehen. In  e inzelnen  Fällen, insbesondere  
im  höheren  A lter, befinden sich h ie r zwischen K ollagenfaserbündeln  grössere, an  
H yalinknorpe l erinnernde Z ellgruppen. E in  Teil derse lben  w eist A nzeichen von  
K alzifikation  a u f  (siehe w eiter u n ten ).

Im  A lter von 4 0 — 60 Jahren. A uch in diesem  A lte r  is t eine deutliche K n o rp e l
sch ich t zu sehen. In  der oberfläch lichen  S chich t is t  kollagen-faseriger K n o rp e l 
para lle l m it kollagénén R än d e ln  und  v e rs tre u te n  K norpelzellen a n zu tre ffen . 
N ach innen  zu w erden  die kollagénén B ündel sch räg , die K norpelzellen  sind 
d ich te r angeo rdnet, d an n  fo lg t eine deutliche Ü bergangssch ich t, deren  S tru k tu r  
der vorher beschriebenen  ähn lich  is t ; diese b e re its  ausgeprägte Ü b erg an g s
sch ich t is t fü r diese A ltersg ruppe charak te ris tisch .

Im  A lter von über 60 Jahren. In  dieser G ru p p e  is t die K no rp e lsch ich t 
ebenfalls m it freiem  Auge zu sehen. A n der O berfläche  findet sich kollagen- 
faseriger K norpel, w ährend  im  stä rk s ten  D urchm esser des S chn ittes die sog. 
Ü bergangsschich t s ich tb a r is t. D aru n te r  s te llt  ein  ziem lich d ünner H y a lin 
knorpel den tib e rg an g  zum  K nochen dar.

2. W ir u n te rsu ch ten  — zu r K ontro lle  — den jen ig en  oberen Teil des Sulcus  
retromalleolaris lateralis, wo die Sehne neben dem  K nochen  paralle l v e r lä u f t. 
D iesem  L ageverhältn is en tsp rechend  is t an  d er K nochenoberfläche au sg ep räg 
tes P erio st zu b eobach ten , dessen F asern  m it d e r K nochenoberfläche p a ra lle l
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Abb. 4. Sulcus re tro m alleo la ris  med. einer 3 8 jäh rig en  P e rso n : a Ü b e rg an g ssch ich t; 
b k a lz ifiz ie rte r  H yalinknorpel. H äm .-E osin . 280 X 

Abb. 5. Q uerschn itt des Sulcus m usculi peronei longi e iner 38jährigen Person : a H yalinknorpel
b K nochen . H äm .-E osin . 140 X

Abb. 6. Sulcus in te rtu b ercu la ris  einer 34jährigen P erso n  : a K ollagen-faseriger K norpel ;
b K a lz ifik a tio n  der C hondrone ü ber dem  K n o ch en  ; c K nochen. H äm .-E osin . 120 x
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verlaufen , w ährend  die F asern  der folgenden S ch ich t quergerich tet sind . Ü b er 
dem  K nochen  sind K norpelzellen ü b e rh a u p t n ic h t zu  sehen.

3. Sulcus m usculi peronei longi. Die O ssifikation  des Os cubo ideum  is t  
gleichfalls im  A lter von 19 Ja h re n  beendet, so dass dessen histologischer B efu n d  
m it dem  des Sulcus retrom alleo laris m edialis ü b ere in s tim m t.

Im  A lter von 2 0 — 40 Jahren. A uch h ier is t d ie  K norpelsch ich t an zu tre ffen . 
D er K norpe l is t von versch iedener S tru k tu r. A n gewissen Stellen sind H y a lin 
knorpelzellen  in  kollagener G rundsubstanz , an  an d eren  ausgesprochen h y a lin e r  
bzw. kollagen-faseriger K norpel m it äusserem  basoph ilen  und  innerem  o x y p h ilen  
Z ellhof zu sehen. An dieser Stelle is t auch die te rr ito r ia le  G liederung s ic h tb a r  
(A bb. 5).

H ier sei auch noch die m akroskopische B eobach tung  erw ähn t, d ass  an 
derjen igen  Stelle der Sehnenfurche, wo die Sehne zu r Sohlenflâche h in ü b e rn e ig t, 
am  K nochen  ein m it fingerbeerengrossem  H y alin k n o rp e l bedeck ter K n o llen , 
d. h. eine einer unregelm ässigen sa tte lfö rm igen  G elenkgrube en tsp rech en d e  
F o rm ation  w ahrgenom m en w erden kann .

4. Sulcus ham uli pterygoidei. B ekann tlich  g eh t h ie r die Sehne des M usculus 
ten so r véli p a la tin i h in d u rch . A uch an  dieser S telle  is t der ko llagen-faserige 
K norpel d er Sehnenfurche en tsp rechend  zu b eo b ach ten . Ü ber dem K n o ch en  is t 
keine S ch ich tb ildung  zu sehen. D ie K norpelzellen  sind vers treu t, in se la rtig  
angeo rdne t und  von k leiner K norpelkapsel um geben .

5. Sulcus intertuhercularis (tendin is capitis longi musculi b ic ip itis) . I n  6 
F ällen  u n te rsu ch ten  w ir die O berfläche der S ehnengrube. Ü ber dem  K nochen  
k o n n ten  w ir eine ganz dünne K norpelsch ich t b eobach ten . A uch h ie r is t  im  
K norpel Sch ich tb ildung  zu sehen, d. h. an  der K nochengrenze hya liner K n o rp e l 
und  d a rü b e r der kollagen-faserige K norpel. D ie K norpelzellen sind s ta rk  ge
schw ollen, ein äusserer oxyphiler u n d  innerer b aso p h ile r Zellhof ist w a h rn eh m b ar.

U n m itte lb a r  neben  dem  K nochen b eo b ach te ten  wir die K alz ifika tion  der 
G ru n d su b stan z  der C hondrone, wie auch aus dem  M ikrophotogram m  d eu tlich  
ersich tlich  (Abb. 6), das von dem  m it H ä m a to x y lin  gefärb ten  S c h n itt au fg e 
nom m en w urde. Dieses Bild äh n e lt dem  des G elenkknorpels an seiner dem  K n o 
chen zu gelegenen Grenze.

6. Incisura  ischiadica minor. D arü b er v e r lä u f t der M usculus o b tu ra to r  
in te rn u s , der au f den K nochen D ruck  au süb t. Infolgedessen entw ickelt sich  ü b e r 
dem  K nochen  kollagen-faseriger K norpel, u n d  zw ar au f W irkung d e r h ie r  in 
E rscheinung  tre ten d en  D ruck  bzw. S cherk räfte . Im  K norpel sind ste llenw eise 
ausg ep räg te  H yalinknorpelg ruppen  bzw. -In se ln  zu beobachten , die sich  m it 
fo rtsch re itendem  A lter verm ehren . Diese F es ts te llu n g  s teh t m it d en  in  der 
E in le itu n g  erw ähn ten  B efunden Krompechers [25 ] im  E inklang.

7. Sulcus m usculi flexoris hallucis longi. Zw ischen zwei T u b e rk e ln  des 
P rocessus posterior ta li  k n ick t die Sehne ein u n d  ü b t  h ier au f den K nochen  D ruck  
aus. A u f den histologischen S chn itten  is t ü b e r  dem  K nochen H y a lin k n o rp e l
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u n d  a n  der äussersten  O berfläche in  d ü n n e r S ch ich t kollagen-faseriger K norpel 
z u  b eo b ach ten .

Besprechung der Ergebnisse

U nsere  E rgebnisse  liefern  au f dem  G eb ie t der K norpelen tw ick lung  neue 
A n g a b e n  zur B ek rä ftig u n g  der fu n k tio n e llen  B etrach tungsw eise. D ie R esu l
t a t e  b e s tä tig en , dass sich d er K norpel a u f  E in w irk u n g  m echanischer F a k to re n  
(se ien  es D ruck- oder S cherkräfte) en tw ick e lt. E s kom m t näm lich  im  Sulcus 
re tro m a lleo la ris  m edialis sowie im  Sulcus m u scu li peronei longi, in  denen  die 
S eh n e  n ic h t n u r en tlan g läu ft, sondern sich  g leichsam  au f das H ypom och lion  
s tü tz e n d  D ruck  bzw . S ch erk ra ft a u sü b t, K n o rp e l zustande. D em gegenüber 
k o m m t am  oberen Teil des Sulcus re tro m alleo la ris  la teralis, wo die Sehne n u r 
n e b e n  dem  K nochen  v e rlä u ft, aber keine m echan ische  W irkung a u sü b t, kein  
K n o rp e l zustande . D ies b e s tä tig t  die U n te rsu ch u n g en  bzw. V ersuchsergebnisse  
v o n  Krom pecher [24] u n d  anderen , w onach  d ie  B ildung des K n o rp e ls  von  
m ech an isch en  F a k to re n , d rückenden , sch e ren d en  usw. K rä ften  g e fö rd e rt w ird . 
A b e r  Ä hnliches w ird  au ch  du rch  die w e ite ren  R esu lta te  bew iesen. U n te r  der 
S eh n e  des M usculus o b tu ra to r  in ternus sowie im  Sulcus in te rtu b e rcu la ris  cap itis  
lo n g i m uscu li b ic ip itis  fan d en  w ir n äm lich  n u r  vers treu te  K norpelze llen , in  
Ü b e re in s tim m u n g  m it den  A ngaben v o n B e n n in g h o ff  [3], H olm dahl u n d  Ingel
m a rk  [16] sowie A ufderm aur  [1], w onach  d ie D icke des K norpels v o n  d er 
I n te n s i tä t  des ausg eü b ten  D ruckes a b h än g t.

A uch  die kausa le  E rk lä ru n g  der B ild u n g  des in  den S ehnenfurchen  gefun
d e n e n  K norpels sowie dessen S tru k tu r s tim m en  m it der S tru k tu r  des in  der 
S ehne gefundenen  K norpels überein . O bw ohl d ie  U ntersuchung  d e r S tru k tu r  
d e r in  d en  S ehnengruben  verlau fenden  S ehnen  n ic h t die u n m itte lb a re  A ufgabe 
u n se re r  vorliegenden  U n tersuchungen  d a rs te llte , h ab en  w ir in  e in igen  F ä llen , 
in  d e n e n  w ir die Sehne m it der Sehnenfurche gem einsam  v e ra rb e ite te n , auch 
im  Sehnengew ebe den  K n o rp e l feststellen  k ö n n e n  (z. B. in  der Sehne des M use, 
p e ro n e u s  longus). D a das in  der Sehne sich a n  d e r D ruckstelle  b ildende K n o rp e l
gew ebe bere its  von  m eh re ren  A utoren  b esch rieb en  w urde, wollen w ir u n s  m it 
d iese r F ra g e  n ich t w eite r beschäftigen .

W ie  aus den R esu lta ten  hervorgeh t, k ö n n en  in  der K norpeldecke der 
S eh n en fu rch e  versch iedene Schichten  u n te rsch ied en  w erden. A n d e r  O ber
f lä c h e  liegen  die versch iedenen  Schichten des kollagen-faserigen K n o rp e ls , u n d  
u n m it te lb a r  über dem  K nochen  is t der h y a lin e  K norpel zu sehen. A us den 
U n te rsu c h u n g e n  von  B orm uth  [4] und  A u fd erm a u r  [1] is t b ek an n t, dass die 
K o llag en fase rn  des K norpels «S»-förmig sind . U n te r  B erücksichtigung v o rs te h e n 
d e r A n g ab en  können  w ir u ns die E n tw ick lu n g  der im  K norpel gefu n d en en  
S ch ich tb ild u n g  a u f  folgende W eise vorstellen  : I n  d er in  F rage steh en d en  S eh n en 
fu rch e  b e s te h t, zw ischen d er Sehne und  des d en  K nochen  bedeckenden  P erio s t
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e in  K o n ta k t. A nlässlich d e r K o n tra k tio n  des M uskels v e rsch ieb t sich die Sehne 
in  d er Sehnenfurche, a u f  das P erio steum  eine ze rren d e  W irkung  ausübend , 
u n d  a u f  W irkung  dieser S ch e rk ra ft e n ts te h t die p ara lle le  Schich t des kollagen- 
faserigen  K norpels. D ie in  d er Tiefe des P erio steu m s gelegenen kollagénén  
F a se rn  h ingegen b au en  sich als Sharpeysche  F a se rn  in  den  K nochen  ein : dies 
b i ld e t  den  P u n c tu m  fixum . D as andere E nde d e r F a se rn  en d e t als P u n c tu m  
m obile  in  der oberen S ch ich t, so dass die V ersch iebung  der Sehne durch

Abb. 7. Schem atische D arste llu n g  der sich au f m echan ische  E inw irkung  bildenden
K norpelschicht

V eränderung  der R ich tu n g  d ieser F asern  (d. h. sch rägen  V erlauf) gekennzeichnet 
is t. So e n ts te h t die m ittle re  Schicht.

Es ergib t sich die F rag e , w orau f es zu rü ck zu fü h ren  sei, dass an  der einen 
S telle  hyaliner, an  der an d eren  dagegen kollagen-faseriger K norpel e n ts te h t. 
A us den  U n tersuchungen  von  Krompecher [26 ] w issen wir, dass an  der Stelle, 
wo eine D ru ck k ra ft v o n  m ässiger In te n s itä t  w irk t, d ieser In an sp ru ch n ah m e 
en tsp rech en d  H yalin k n o rp e l e n ts teh t. D er H y a lin k n o rp e l is t die G ew ebeart, 
die den D ruck  gu t v e r trä g t.

B ekanntlich  is t es die K ugelfläche, die den einw irkenden  K rä f te n  gegen
ü b e r des grössten W id erstan d es fäh ig  ist. Es is t d a h e r v ers tän d lich , dass die 
Zellen bzw. C hondrone des H yalinknorpels, die kugel- oder an n äh e rn d  kugel
förm ig sind , der grossen B elastung  gegenüber den  g rössten  W id erstand  auszu-
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ü b e n  verm ögen. Dies is t im  Z usam m enhang  m it der K norpelb ildung  von  Pauwels 
[34 ] dargeleg t w orden. A usser d er B elastungsfäh igkeit d er e inzelnen  Chondrone 

b e s i tz t  das K norpelgew ebe au ch  in  seiner G esam the it eine ausgezeichnete 
fu n k tio n e lle  S tru k tu r, w ie dies B en n ingho ff [3 ] an  seinem  allgem ein  bek an n ten  
S c h e m a  veranschaulich t h a t .  D ies w ird auch du rch  die A rt des G elenkknorpels 
b e s tä t ig t ,  wo die ark ad en fö rm ig e  S tru k tu r  des K norpels le ich t zu  erkennen  ist. 
Im  m enschlichen O rganism us is t in  den G elenken im  allgem einen H yalinknorpe l 
a n z u tre ffe n . H ier w irken  D ruckkräfte. D agegen e n ts te h t in  d re i — sorgfältig  
u n te r s u c h t  auch in  m ehr — G elenken, wo ausser der D ru ck k ra ft au ch  ziehende 
u n d  scherende K rä fte  E in flu ss  ausüben , kollagen-faseriger K n o rp e l : In  der
A rtic u la tio  sacro-iliaca z. B ., wo — obwohl eine grosse D ru c k k ra f t w irk t —■ 
zw isch en  den G elenkflächen  — bei B elastung  — auch  eine Scherkraft w irk t. 
D ies  fü h r t  in diesen G elenken  zu r B ildung des kollagen-faserigen Knorpels. 
Ä h n lic h  is t die Lage auch  a n  d er O berfläche der S ehnenfurchen. A u f der Fläche 
ü b t  a u sse r  der D ru ck k ra ft au c h  die V erschiebung der Sehne eine seh r ausgeprägte  
S c h e rk ra f t  aus, w eshalb sich  d o rt kollagen-faseriger K norpel b ild e t. D ie zer
re n d e , scherende K ra ft w irk t n a tu rg em äss vor allem  a u f  die O berfläche  ; in  die 
T ie fe  des Gewebes gelang t n u r  noch  die D ru ck k ra ft. G leichzeitig  k o m m t in  der 
T ie fe  vom  Knochen her au c h  d er G egendruck zu r G eltung, so dass die hyaline 
K n o rp e lsch ich t an  dieser S te lle  e n ts te h t (Abb. 7).

B eim  Sulcus m usculi p ero n e i longi w ar H yalinknorpel zu sehen , w as dam it 
zu  e rk lä re n  sein dürfte , dass d ie  Sehne des M usculus peroneus longus be i geringer 
V ersch ieb u n g  eine w esen tliche  K nickung  erle idet u n d  d ad u rch  a u f  das Os< 
c u b o id e u m  eine bed eu ten d e  D ru ckw irkung  au sü b t.

Gewisse V eränderungen  in  d er K n o rp e ls tru k tu r w aren  auch be i versch iede
n e n  A lte rss tu fen  zu b e o b ach ten . D ie ausgep räg teste  S ch ich tb ildung  w ar zwi
sc h e n  2 0 —40 Jah ren  zu sehen . Im  spä te ren  A lter v e rän d e rt sich die S ch ich t
b ild u n g  im m er m ehr. Im m e r  s tä rk e r  t r i t t  die sog. Ü bergangssch ich t in  den 
V o rd e rg ru n d , ein gem ischtes Gewebe, w orun te r w ir zw ischen kollagénén  B ü n 
d e ln  e ine  m ehr geschw ollene, an  hyaline K norpelzellen  e rin n ern d e  Schicht 
v e rs te h e n . Es ergibt sich d ie  F rag e , au f w elche W eise diese Ü bergangssch ich t 
k a u s a l  zu  erklären is t bzw . ob sich  der kollagenfaserige K norpel zu hyalinem  
K n o rp e l um w andeln k a n n  u n d  um gekehrt.

Sow eit uns b ek an n t, s te h e n  L ite ra tu ra n g ab e n  ü b er die U m w and lung  des 
K n o rp e ls  n ich t zur V erfügung . U nserer A nsich t n ach  h an d e lt es sich  um  eine 
Z w ischenphase  und n ich t u m  eine Ü bergangsform  der U m w andlung . Zwischen 
d em  H yalinknorpel u n d  d em  kollagen-faserigen K norpel b e s te h t n ic h t ein 
d e te rm in ie rt-q u a lita tiv e r , so n d e rn  ein fu n k tio n e ll-q u a n tita tiv e r  U ntersch ied .

I m  Z usam m enhang m it u n se ren  U n tersuchungen  ergeben sich n och  einige 
F ra g e n  :

1. E s ist b ekann t, dass sich  au f D ruckw irkung  im  G ranulationsgew ebe 
u n d  im  M esenchym  K norpe l b ild e t. E ine kausale  E rk lä ru n g  fü r die E n tw ick lung
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des K norpels is t jedoch  n ich t b e k a n n t. In  diesem  Z usam m enhang w ollen  w ir 
einige im  L aufe unserer U n tersuchungen  gew onnenen B eobachtungen  m itte ile n , 
die uns d er Lösung der F rage  w ahrschein lich  näherb rin g en . An d erjen igen  O b er
fläche  des K nochens, an  der dieser m it der Sehne n ich t u n m itte lb a r  in B e rü h ru n g  
k om m t, finden w ir in  P eriosteum  ein reiches G efässnetz , w ährend  an  d en  S te llen , e 
wo sich a u f  G rund der D ruckw irkung  die K n o rpe lsch ich t b ildete , das P e rio s t 
übera ll verschw unden  is t. Im  en ts tan d en en  neuen K norpel finden sich n irg en d s

Abb. 8. Sulcus retromaileolaris einer 30jährigen Person. Die auf Druckwirkung entstandene 
neue Knorpelschicht sowie das gefässreiche Periosteum sind sichtbar, a Neue K norpelschicht; 

b Knochen ; c Periosteum und Knorpelgrenze ; d Gefässe. Häm.-Eosin. 80 X

G efässe (A bb. 8). W ir g lauben, dass zw ischen dem  V erschw inden d er K ap illa ren  
und  der E n ts teh u n g  des K norpels insofern  ein Z usam m enhang b e s te h t, als die 
O b lite ra tio n  der Gefässe zu einer V eränderung  der Stoffw echselprozesse in  den 
G ew eben fü h rt. Zur K lärung  dieser F rage sind  U ntersuchungen  in  unserem  
In s t i tu t  im  Gange.

2. Im  Z usam m enhang m it unseren  U ntersuchungen  ta u c h te  d as  P rob lem  
au f, w oraus sich die Zellelem ente des neu en ts tan d en en  K norpelgew ebes e n t
w ickeln. In  V erb indung h ie rm it sei e rw äh n t, wie es a u f  G rund d e r V ersuche 
von Ploetz [35 ] offensichtlich erschein t, dass sich im  Sehnengew ebe a u f  D ru ck 
w irkung  die T endozy ten  zu K norpelzellen  um w andeln . Die T en d o zy ten  jedoch  
en tsp rech en  den F ib ro zy ten  des d ich ten  faserigen Bindegew ebes. Info lgedessen
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is t  es als w ahrschein lich  anzusehen, dass sich  d ie  Zellen des K norpelgew ebes 
au s d en  im  P erio steu m  befindlichen F ib ro zy ten  entw ickeln .

3. D a die d is ta le  E p ip h y se  der T ib ia  im  A lte r  von  19 J a h re n  ossifiziert, 
e rsc h e in t es frag lich , ob d e r die Sehnenfurche bedeckende K norpel p rim ä r oder 
se k u n d ä r  ist. Es is t  schw ierig , diese F rage sogleich  zu  bean tw o rten , d a  m a n  sich 
v o r  ste llen  kann , dass e in  T eil des hier an w esen d en  p rä fo rm ativ en  K norpels an  
d e r  O berfläche d er Sehnenfurche  zurückb le ib t.

T ro tzdem  g ib t d iese A nnahm e zu gew issen Ü berlegungen V eran lassung , 
u n d  zw ar aus fo lgenden  G ründen  :

a)  An den frag lichen  P u n k ten  b e s ta n d  das p rä fo rm ative  Gewebe aus 
H y alin k n o rp e l, w äh ren d  an  der O berfläche d e r Sehnenfurchen überw iegend  
kollagen-faseriger K n o rp e l anzutreffen  w ar. E s  liegen keine überzeugenden  
A n g ab en  dafür vor, dass sich h ier der H y a lin k n o rp e l zu faserigem  K norpel 
um g ew an d elt h ä tte .

b)  Die A nnahm e lieg t a u f  der H an d , d ass  der anw esende p rä fo rm a tiv e  
H y a lin k n o rp e l im  L aufe  des langsam en O ssifikationsprozesses v e rb ra u c h t w ird  
u n d  sich  appositioneil — den  funktionellen  K rä f te n  en tsp rechend  — eine neue 
S ch ich t faserigen K n o rp e ls  entw ickelt.

c)  A uf den S c h n itte n  is t ta tsäch lich  zu  sehen , dass in  d er u n m itte lb a r  
ü b e r  dem  K nochen befind lichen  H yalinknorpe lsch ich t eine K alzifikation  v o r sich 
g e h t. F ü r  die A nnahm e dieses langsam en O ssifikationsprozesses sp rich t auch  
die a n  der O berfläche des Os cuboideum  an zu tre ffen d e  fingerbeerengrosse A us
b u c h tu n g .

A u f G rund v o rs teh en d e r A ngaben sind  w ir d er A nsicht, dass sich an  der 
O b erfläch e  der S ehnenfu rche  ständ ig  neuer se k u n d ä re r  K norpel b ilde t.

Zusammenfassung

E s wurde untersucht, in  welcher Weise die G ew ebestruktur der Sehnenfurche durch 
mechanische Faktoren beeinflusst wird. Die B eobachtungen wurden an Leichenm aterial an 
folgenden Stellen vorgenommen : Am Sulcus retrom alleolaris medialis in 23 Fällen, am Sulcus 
retrom alleolaris lateralis in 8, am  Sulcus musculi peronei longi in  12, am Sulcus ham uli ptery- 
goidei in  5, am Sulcus in tertubercularis in  5, an der Inc isura  ischiadica minor in  4, am  Sulcus 
m usculi flexoris hallucis longi in  3 Fällen. Bei der A uswahl der Fälle war das A lter berück
sich tig t worden. Folgendes w urde festgestellt :

1. Am oberen A bschnitt des Sulcus retromalleolaris lateralis ist dort, wo die Sehne keine 
m echanische Wirkung ausübt, sondern g la tt neben dem K nochen verläuft, kein Knorpel anzu
treffen.

2. In  den übrigen aufgezählten bzw. untersuchten Sehnengruben findet sich ein K norpel
überzug, welcher eine der E inw irkung entsprechende Schich tstruk tur aufweist ; an der Ober
fläche befindet sich kollagen-faseriger Knorpel, da do rt D ruck- und Scherkräfte wirken, w ährend 
sich unm itte lbar über dem  K nochen der Gegendruckwirkung entsprechend hyaliner Knorpel 
bildet.

3. Dem Alter entsprechend sind in der geweblichen Schichtbildung gewisse V eränderun
gen zu beobachten. E in w esentlich grösseres Gebiet n im m t die sog. Übergangsknorpelschicht 
ein, eine Schicht die so bezeichnet wird, wenn sich zwischen den kollagénén Fasern grosse, ge
schwollenere, an Hyalinknorpel erinnernde Zellen befinden. D eren Entstehung is t au f funktionelle 
E inw irkungen zurückzuführen.
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4. Die Stärke der mechanischen Einwirkung ist auf die Dicke der entstehenden K norpel
schicht von Einfluss. H ierm it lässt sich erklären, dass z. B. im  Sulcus retromalleolaris mcdialis 
oder im Sulcus musculi peronei longi die Knorpelschicht viel ausgeprägter ist als im Sulcus hamuli 
pterygoidei.

5. Die an der Oberfläche der Sehnengruben gefundene K norpelschicht kann als sekundärer 
Knorpel aufgefasst werden.

6. Eine der Entwicklung des Knorpelgewebes vorangehende O bliteration der Kapillaren 
wurde beobachtet, die m it der E ntstehung des Knorpelgewebes in Zusammenhang gebracht 
wird.

7. Vorstehende R esultate liefern weitere Angaben zur Bekräftigung der Anschauung, dass 
es zweckmässig ist, auch bei der Entwicklung des Sehnenfurchenknorpelüberzages die funktionelle 
und causale Betrachtungsweise zur Anwendung zu bringen.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ТКАНЕВАЯ СТРУКТУРА БОРОЗД СУХОЖИЛИЙ

Г БАЛОГ, и И. Ф Ё Л Ь Д Е Ш

Авторами было исследовано действие механических факторов в борозде сухо
жилий на тканевую структуру последних. В течение этих исследований они сделали 
следующие наблюдения :

1. На верхнем участке sulcus retromalleolaris lateralis, где сухожилие не вызывает 
механического действия, а плавно проходит мимо кости, нельзя обнаружить хряща.

2. В остальных приведенных, или же исследованных бороздах сухожилия имеется 
хрящевый покров, который ■— в соответствии с воздействием - показывает слоистую струк
туру ; на поверхности находится хрящ с коллагенными волокнами, так как на этом месте 
воздействуют усилие сжатия и усилие среза,в то время как непосредственно над костью
— в зависимости от действия противодавления — образуется гиаловидный хрящ.

3. В соответствии с возрастом можно наблюдать известное изменение в слоистости 
тканей. Слой так называемого переходного хряща занимает гораздо большее пространство. 
Под названием переходный хрящ подразумевается, что между коллагенными волокнами 
помещаются большие, напухшие клетки, напоминающие гиалиновидный хрящ. Это 
является результатом функционального воздействия.

4. Сила механического воздействия оказывает влияние на толщину образующегося 
хрящевого слоя. Этим объясняется, что, например, в sulcus retromalleolaris medialis или 
в sulcus musculi peronéi longi хрящевый слой гораздо выразительнее выступает, чем в 
sulcus hamuli pterygoidei.

5. Обнаруженный на поверхности боразды сухожилия хрящевый слой можно 
рассматривать как второй хрящ.

6. Авторы наблюдали капиллярное заращение, предшествующее образованию 
хрящевой ткани, и они приводят это явление в связь с образованием хрящевой ткани.

7. Результаты авторов предоставляют нам дальнейший материал для суждения 
того, что применение функционального и этио-патогенетического воззрения обосновано 
также и в области образования хрящевого покрова в бороздах сухожилий.

G ábor Balogh, D ebrecen , 12. A natóm ia. U ngarn . 
I s tv á n  Földes, D ebrecen , 12. A natóm ia. U ngarn .
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DIE WIRKUNG DER BELICHTUNG AUF 
DAS NEUROENDOKRINE SYSTEM

Magda Radnót

(Eingegangen am 4. O ktober 1954)

Seit 15 Ja h re n  befassen w ir uns m it der W irk u n g  die das n eu ro en d o k rin e  
System  au f das Auge a u sü b t. D er pathologische Z u stan d  des n eu ro en d o k rin en  
System s beein flusst die F u n k tio n  des Auges. In  den  u n te n  angeführten  E x p e r i
m en ten  u n te rsu ch ten  w ir neuerdings die W irk u n g  d er A ugenfunktion a u f  das 
neuroendokrine System .

M it der W irkung  des Lichtes au f lebende O rganism en, besonders a u f  
solche der P flanzenw elt, befassten  sich viele F o rsch er. Hingegen w u rd e  der 
B edeu tung  des L ichtes, der B elichtung a u f  das T ie rleb en  nu r geringe B e a c h tu n g  
geschenkt, obw ohl dies einer der w ich tigsten  F a k to re n  un ter den E in flü ssen  
der U m gebung is t. D er Z usam m enhang zw ischen L ich t und G o n ad en fu n k tio n  
w urde zuerst bei Vögeln u n te rsu ch t. Rowan  b eo b ach te te , dass die sexuelle  A k ti
v i tä t  der Vögel durch  B elich tung  erhöh t w ird  u n d  seiner M einung n a c h  sp ie lt 
die L ich tw irkung  auch beim  W anderflug  der V ögel eine Rolle. Bissonette k o n n te  
bei Vögeln und  Säugetieren  beweisen, dass das L ich t die F unktion  d er G onaden  
erhöh t. Benoit befasste  sich eingehender m it d ieser F rage und ste llte  fe s t, dass 
L ich te inw irkung  zufolge die G onaden auch in  d e r R uheperiode w ach sen  und 
eine der G eschlechtsreife en tsprechende G rösse erreichen . Die in M äuse t r a n s 
p lan tie rte  H ypophyse  belich te te r T iere r ie f G eschlechtsreife h e rv o r. Diese 
U n tersuchungen  w urden  von Ivanova, sowie von  Ringoen und K irschbaum  
b e s tä tig t. D ie Forscher s te llten  w eiterhin  fest, dass bei W eibchen d ie  V ergrö- 
sserung der G onaden e rs t nach  längerer B elich tu n g  erfo lg t. Kirschenblatts. A nsich t 
nach  ist m it B elich tung  allein  das E ierlegen n ic h t hervorzurufen. U nsere  E x p e ri
m en te  w aren  bereits im  G ange als K arapetjan  a u f  G rund seiner V ersu ch e  fe s t
ste llte , dass durch  B elich tung  die biologischen E igenschaften  des G eflügels zu 
v erän d ern  sind.

In  unseren  ers ten  U ntersuchsserie w ü n sch ten  w ir festzustellen  ob d u rch  
B elichtung der A ugen un ila tera le  V eränderungen  hervorzurufen sind , d a  gewisse 
E ingriffe an  paarigen  innersekretorischen  O rganen  n u r einseitige A u g e n v e rä n 
derungen  veru rsachen . U nsere U n tersuchungen  w u rd en  m it 6 —8 M o n a te  a lten  
E n te n  u n d  jungen  H ennen  ausgeführt, bei d en en  ein Auge v e rd e c k t w urde. 
Die T iere w urden  in  R äum en  gehalten , wo sie nach  E inbruch der D u n k e lh e it

12»
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6 S tu n d en  lang G lü h lam p en lich t ausgesetzt w u rd en . Es s te llte  sich heraus, dass 
ob  beide Augen, o d er n u r  das eine b e lic h te t w urde , sich s te ts  beide G onaden 
verg rösserten , also k e in e  un ila te ra le  W irk u n g  zu stan d e  kam .

W ir b eo b ach te ten  fe rn e r die W irkung  d e r periodischen B elich tung  au f 
E n te n  und H ennen.

Im  Laufe u n se re r  U ntersuchungen  s te llte n  w ir fest, dass n ach  täglich  
6 s tü n d ig e r (insgesam t 2 0 0 —300 Stunden) B e lich tu n g  die in ak tiv en , in fan tilen  
G o n ad en  an Grösse Z unahm en  und  Sperm iogenese e in tra t. J e  ä lte r  das T ier ist, 
d e s to  weniger B e lich tu n g  is t  erforderlich, dass die G onaden, resp . E ierstöcke 
e in e  Grösse erreichen w elche  einem en tw ick e lten  T ier en tsp rich t. A bb . 1 zeigt 
d ie  H oden eines 8 M o n a te  a lten  E n terich s  ; n a c h  374 stü n d ig e r B elich tung  
w iegen  die H oden 68,5 g r. D ie G onaden des K o n tro lltie res  aus derselben  B ru t 
w ieg en  5 gr. D urch w e ite re  B elichtung is t au ch  eine viel s tä rk e re  V ergrösserung 
d e r  H oden  zu erre ichen . D ie  au f Abb. 3 ers ich tlich en  H oden  w iegen 124 gr. 
W e n n  Tiere im  zweiten  L eb en sjah r, in der R u h ep erio d e  b e lich te t w urden , konn te  
d ie  V ergrösserung d e r G onaden  ebenfalls b e o b a c h te t w erden. A bb . 2 zeigt 
e in e  14 M onate a lten  E n te r ic h  nach 174 s tü n d ig e r B elich tung  und  das K ontro ll- 
t i e r  aus derselben B ru t.

Die B elichtung h a t  in  den  H oden Sperm iogenese zur Folge, wie dies O ber
v e te r in ä r  Mészáros a u f  G ru n d  des aus dem  S am en stran g  unserer V ersuchstiere 
en tn o m m en en  In h a lts  fe s ts te llte .

D ie histologische U n te rsu ch u n g  zeigt, dass die K anälchen  d er in  Folge 
d e r  B elich tung  v e rg rö sse rte n  H oden an G rösse Zunahm en und Spermiogenese, 
e in t r a t .  A uf Abb. 4 is t  d as  histologische B ild  d e r b e lich te ten  H oden  ersichtlich , 
a u f  A b b . 5 das des e n tsp rech en d en  K on tro lltie res  in  derselben V ergrösserung.

A uch bei den E n te n  is t  die V ergrösserung des E ierstockes und  des E ileiters 
zu  b eobach ten . A uf A bb . 6 is t  der E ierstock  u n d  E ile ite r nach  374 stünd iger 
B e lic h tu n g  zu sehen, d a n e b e n  das K o n tro lltie r. D as V ersuchstier leg te  nach 
374 stü n d ig e r B elich tung  d a s  erste  Ei. A uf A bb. 7 is t  deu tlich  ersich tlich , dass 
im  E ie rs to ck  das R eifen  v ie le r  E ier erfolgte u n d  dass der E ile ite r im  Vergleich 
z u  d e m  des K on tro lltie res b e trä c h tlic h  v e rg rö sse rt is t. D ie histo logische U n te r
su c h u n g  zeigt eine V erg rö sseru n g  des E ile iters, n e b s t Pap illenb ildung , das von 
S e k re t erfü llte  hohe Z y lin d e rep ith e l und ih re r B asis anh aften d e  Z ellkerne Bei 
d e n  sich  u n te r dem  E p ith e l befindlichen S ch ich ten  erfo lg te eine d er D ezidua 
en tsp rech en d e  U m w andlung  (A bb. 8). Der E ile ite r  des en tsp rechenden  K o n tro ll
t ie re s  is t ,  histologisch d a rg e s te llt , au f A bb. 9 in  derselben  V ergrösserung er
s ic h tlic h . Das E ierlegen d e r E n te n  erfolgte im  a llgem einen  nach  e tw a  400 s tü n 
d ig e r  B elich tung . S p ä te r  le g te n  die E n ten  ih re  E ie r  m ehr oder w eniger syste
m a tis c h . Bei gewissen T ie rg ru p p en  setzten  w ir d ie  B elich tung  längere  Zeit 
h in d u rc h  fo rt, um  das w e ite re  V erhalten  der T ie re  fe s tste llen  zu können . N ach 
500 s tü n d ig e r B elich tung  v e rh ie lte n  sich die T iere  u n ru h ig  u n d  h ö rten  m it dem 
E ie rle g e n  auf. A uf A bb . 10 is t  der E ierstock  u n d  E ile ite r der E n te  n ach  696
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s tü n d ig e r  B elichtung zu  sehen . Im  E ie rs to ck  sind  nebst einem  im  V ertrocknen  
b eg riffen en  E ie rk o n g lo m era t s ta rk  verg rösserte  E ie r ersich tlich  u n d  im  E ileiter 
m e h re re  Eier. Es e rfo lg te  also — obw ohl E ierb ildung  festzu ste llen  is t — kein 
E ie rleg en , ein Zeichen d a fü r , dass beim  E ierlegen  auch andere  F a k to re n , w ah r
sch e in lich  n ervenbed ing te , eine en tscheidende Rolle spielen.

D ie in  Folge d e r B e lich tu n g  zustandegekom m ene G o n ad en fu n k tio n  und 
d a s  E ierlegen b ed eu ten , dass durch Belichtung einerseits die sexuelle R eife  be
schleunigt, andererseits die E ierproduktion erhöht werden ka n n . U nsere  oben 
a n g e fü h rte  B eobach tungen  beziehen sich a u f  43 b e lich te te  T iere u . zw . 33 E n ten  
u n d  10 H ühner. D iese V ersuche w urden  von  Septem ber bis D ezem ber in  1952 
u n d  1953 ausgeführt.

W egen der p ra k tisc h e n  B edeu tung  d ieser F rage k o n tro ll ie r te — a u f  unser 
A n su ch en  — die IV . A b te ilu n g  der W issenschaftlichen  A kadem ie u n se re  U n te r
su ch u n g en , da im  R a h m e n  d er K lin ik  V ersuche an  grösserem  T ie rm a te ria l n ich t 
a u szu fü h ren  sind. D ie IV . A bte ilung  der A kadem ie  te ilte  uns am  7. V III . 1953 
m it ,  dass im F o rsch u n g sin s titu t fü r K le in tie rzu ch t in  Gödöllő im  J a n u a r  1953 
d ie  B elich tungsexperim en te  begonnen w urden . E s konn te  fe s tg e s te llt  w erden, 
d a ss  d ie  in  be lich teten  K äfig en  u n te rg eb rach ten  T iere 23,6%  m eh r E ie r  legten , 
a ls d ie  K ontrolltiere.

A u f G rund Benoits  u n d  eigener U n te rsuchungen  kom m t die d u rch  B elich
tu n g  hervorgerufene G o n a d e n a k tiv itä t d u rch  das G onado tro p h o rm o n  der 
H y p o p h y se  zustande. E s is t  ferner ebenfalls b e k a n n t, dass die M elanophorm on- 
p ro d u k tio n  der H yp o p h y se  durch  B elich tung  beein flussbar is t. D iesbezügliche 
E x p e rim e n te  w urden  besonders an  F rö sch en  ausgefüh rt. E s  f rä g t  sich nun , 
ob d ie  P roduk tion  d er an d eren  H ypophysenhorm one, so in  e rs te r  R eihe der 
T ro p h o rm o n e  in  Folge v o n  B elich tung  eine V eränderung  erle iden . Zu diesem 
Z w ecke un tersuch ten  w ir v o r  allem  die Sch ilddrüse der Tiere.

Ü b er den Z usam m enhang  von  B elich tung  u n d  Schilddrüse bei V ögeln stehen  
n u r  w enige D aten zu r V erfügung . L au t K üchler  is t  die Schilddrüse d e r K rähen  
im  Som m er 8mal so gross w ie im  W in ter.

Bergfelds E x p erim en te  m it im  D unkeln  lebenden  weissen R a t te n  ergaben, 
d ass  ih re  Schilddrüsen b e im  A u fen th a lt im  D u n k eln  das Bild der fu n k tio n ie ren 
d en  Schilddrüse zeigten. A u f w eitere  an  S äugetieren  ausgeführten  B eob ach tu n g en  
soll h ie r  n icht eingegangen w erden , da w ir u n s  je tz t  nur m it den V erhä ltn issen  
d e r V ögel befassen w ollen.

W ir beobachteten , d ass  in  der Schilddrüse a u f  E inw irkung d er B elich tung  
ty p is c h e  histologische V erän d eru n g en  zu s tan d e  kam en. A bb. 11 ze ig t das h is
to lo g isch e  Bild der G o n ad en  nach  522 s tü n d ig e r B elich tung . A bb . 12 zeigt 
d as  K o n tro lltie r aus derse lben  B ru t. D em nach  w erden infolge d er B elich tung  
d ie  K an ä lch en  verg rössert, Sperm iogenese se tz t ein, w ährend  die D rüse  des 
K o n tro lltie re s  ein in a k tiv e s  B ild  zeigt. A bb. 13 und  14 zeigt die Schilddrüse 
d e rse lb en  Tiere. A uf E in w irk u n g  der B elich tung  w ird auch die Sch ilddrüse zu
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e in e r  funk tion ierenden  D rü se , die Zellen d er A cin i sind  hoch, L um ina sind  kaum  
z u  sehen (Abb. 13) — w ä h re n d  die Schilddrüse des n ich t be lich te ten  K ontro ll- 
tie re s  m it weiten A cini u n d  flachen  Zellen das B ild  einer in ak tiv en  D rüse zeigt 
{A bb. 14).

Abb. 1 1 -1 4

Bei E n ten  w an d e lt s ich  also in Folge d er B elich tu n g  die Schilddrüse in  
e in e  ak tiv e  Drüse um . D iese A k tiv itä t k ann  se lb s tv e rs tän d lich  au f verschiedene 
W eise  zustande kom m en, u n se re  E xperim en te  z u r  A u fk lä ru n g  dieses M echanis
m u s ’ sind  noch im  G ange. E benso  tra c h te n  w ir d en  Z usam m enhang  zw ischen 
G o n ad en - und S ch ild d rü sen fu n k tio n  zu erfo rschen .
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U nsere b isherigen V ersuche zeigten, dass b e im  G eflügel durch B e lich tu n g  
die F u n k tio n  der G onaden, resp . der E ierstöcke, sow ie die der Schilddrüse in  
grossem  Masse zu beeinflussen ist. Als v o lksw irtschaftliche  Folge is t d a r a u f  
hinzuw eisen, dass dieses V erfahren  das E ierlegen  u n d  die F o rtp flan zu n g  d e r 
T iere günstig  beein flusst. Es is t sogar beim  G eflügel festzustellen, dass d iese 
F u n k tio n en  g rössten teils vom  N ervensystem  ab h än g en , w orüber in  le tz te r  
Zeit besonders Sawwataew  be rich te te . Bei T ieren  h ö h ere r G attung  is t s e lb s t
verständ lich  m it einer en tscheidenden  Rolle des N ervensystem s zu rech n en . 
Die B edeu tung  der L ich t- resp. B elich tungseinw irkung  au f die F u n k tio n  d e r 
inneren Sekretion  und  in  der P athogenese gew isser K ran k h e iten  b e d a rf  t r o tz  
dieser U m stände  noch eingehender U n tersu ch u n g . E s sind bereits D a te n  v o r 
handen , dass z. B. S trah len  verschiedener W ellen längen  den A ugendruck b e e in 
flussen.

Zusammenfassung

Unsere U ntersuchungen an Enten und Hennen ergaben, dass in der sogenannten R u h e 
periode sowohl bei ein-, wie bei zweijährigen Tieren durch Belichtung Vergrösserung der G onaden 
zustande komm t. Die histologische Untersuchung beweist, dass die vergrösserten Organe ak tiv  
sind. 8 Monate alte Enten legten nach 400 stündiger Belichtung Eier. Auf Wirkung der B elich
tung wird die Schilddrüse zu einer aktiven Drüse. Die Schilddrüse von Tieren, die sich in der 
sogenannten Ruheperiode befinden zeigt das Bild einer inaktiven Drüse.
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Д Е Й С Т В И Е  ОСВЕЩ ЕНИЯ НА Н Е Й РО К РИ Н Н У Ю  СИСТЕМ У

М. Р А Д Н О Т

Автор установил в течение своих проведенных осенью 1952 - 1953 гг. исследований, 
что под действием периодического освещения (ежедневно б часов) ускоряется  половое 
созревание уток и молодок. Величина семенника не только достигает, но даж е превы
ш ает величину семенника, наблюдаемую в активном  периоде. Семяпроводы увеличи
ваю тся и в семенниках начинается спермиогенез. В яичнике женских экземпляров можно 
наблю дать созревание яиц  и яйцекладка такж е начинается. В период покоя под действием 
освещ ения увеличиваю тся у двухлеток гонады.

Структура щитовидной железы у подверж енны х освещению ж ивотны х такж е 
изменяется. В период покоя щитовидная ж елеза ж ивотных показывает картин у инактив- 
ной железы, с широкими пузырками, низкими клетками. После освещения щитовидные 
ж елезы  животных показываю т картину активной железы.

Н а основании исследований автора мож но установить, что под действием периоди
ческого освещения половое созревание ускоряется  и яйценоскость повы ш ается. Автор 
продолж ает свои исследования в целях вы яснения зависимостей между деятельностью 
щитовидной железы и гонадами.

Prof. M agda R adnót, B udapest, V I I I .  Illés  u. 15. U ngarn
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PLASMATIC BUDDING IN ASCITIC TUMOUR CELLS 
OF MICE UPON THE ACTION OF JANUS GREEN В

Gy. Rappay  and  T. Barka 

(R eceived O ctober 7, 1954)

P lasm atic  buds are know n to  arise in  E hrlich ’s ascitic  tu m o u r cells su sp en d ed  
in a d ilu te  so lu tion  of Ja n u s  green B. This phenom enon  w as also observed  b y  
Lettré [1 ,2 , 3 ,4 ]  in  cells from  connective-tissue, ep ithe lium , an d  carc inom a 
cu ltu res. H is early  experim ents w ere carried  ou t w ith  V ictoria b lue, b u t  la te r  
he observed  th a t  th is  action  o f inducing  p lasm atic  b u d s w as in h eren t in  n u m ero u s 
o th e r substances (cy to toxins, dyes, an tib io tics). A lthough  th e  m ost d iverse  
chem icals w ere found  to  d isp lay  th is  effect, in  Lettré ' s view  i t  was specific, 
and  could  be traced  back  to  an  inh ib itio n  of th e  re sp ira to ry  and  th e  m ito ch o n d ria l 
ac tiv itiy , respectively . Lettré also estab lished  th a t  th is  process was p e rv e n te d  
b y  A T P  an d  i t  was upon th is  th a t  he bu ilt up h is th e o ry  assigning to  A T P  an  
im p o rta n t role in  th e  m ain ten an ce  of th e  cellu lar su rface  stru c tu re .

C ellular changes of a sim ilar ch aracter, a p p a re n tly  analogous in  re g a rd  
to  th e ir  m echanism , were observed  also in  th e  ab d o m in a l cav ity  of th e  m ouse  
(H o m a n n , [5 ]) and  in  tissue cu ltu res. Besides, in  th e  l i te ra tu re  th e re  are  re ferences 
to  a d irec t or ind irec t p a r t  being  a ttr ib u te d  to  sn ap p ed  off portions o f  cell or 
cy top lasm  in  th e  p ro lifera tion  o f tu m o u r cells ( R evutskaja , [6]).

Experimental observations and discussion

In  tu m o u r cells suspended  in  R inger’s or in  physiological sa line  J a n u s  
green В so lu tion  d ilu ted  1 to  10 000 (1 m l of J a n u s  green В solution  +  0,05 m l 
of ascites flu id ), p lasm atic  buds in  v a ry ing  num bers an d  of d ifferen t size becam e 
visible a t  room  tem p era tu re  w ith in  from  15 to  20 m in u tes  (Fig. 1). P la sm a tic  
buds of a sim ilar ch a rac ter w ere observable in  asc ites flu id  as well, b u t  th e y  
w ere fa r less in  num ber. O n s tu d y in g  th e  suspension un d er th e  p h ase -co n tra s t 
m icroscope, th e  buds w ere found  to  be form ing g rad u a lly  (Fig. 2). T h e  series 
of p ic tu res in  Fig. 2 w as ta k e n  of one single cell. In  th is , bud d in g  a tta in e d  
its  m ax im um  in  23 m inu tes. T he phase-co n trast m icroscope also show ed th a t  
th e  bud d in g  portion  of th e  cy top lasm  did  no t co n ta in  th e  m ito ch o n d ria , an d  
th a t  i t  appeared  op tically  hom ogeneous. The b u d d in g  portion  m ig h t d e ta c h
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i ts e lf  from  the  cell, a n d  a p p ea r in th e  suspend ing  flu id  as a spherical hom ogeneous 
s tru c tu re . E xposed  to  m e th y l green p y ro n in e , th e  buds s ta in ed  w ith  pyronine, 
in d ica tin g  th e re b y  th e  presence of R N A  (basic cy toplasm  an d  possib ly  micro-

Fig. 1

F ig. 2

som es). A t 0° C ab o u t 10 p e r  cent, and a t  37° C from  90 to  98 p er cen t of the 
cells d isplayed b u d d in g .

As has a lready  b een  m entioned, Lettre’’ fo u n d  th a t  th e  presence of A TP 
p re v e n te d  the  cy top lasm -budd ing . Y et, on ad d in g  to  th e  suspension  of the  
a b o v e  com position 10 m g o f neutralized  A T P  dissolved in  a p h o sp h a te  buffer
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of p H  7,2, we observed th a t  in  th e  ascites cell A T P  was unab le  to  p rev en t 
p lasm atic  budd ing  consequent upon  th e  action  of J a n u s  green B. N o b u d d in g  
occurred , how ever, if  th e  A T P  w as added to  th e  suspension  w ith o u t being 
prev iously  neu tralized , supposedly  because of th e  p H  effect asserting  itse lf.

юо-

■O
4

2  A 6  в  10 12 /4 16 1в 20  m g ATP

Fig. 3

T hough no t p reven ting  th e  cy top lasm -budd ing , A T P  w as found to  reduce  
to  some sm all ex ten t p e n e tra tio n  of th e  Jan u s green В in to  th e  cell. O f tu m o u r 
cells 200 m g (w et w eight) w ere suspended  in 3 m l of R in g er’s so lu tion  con ta in ing  
Ja n u s  green В in  d ilu tion  of 1 to  10 000 w ith  increasing  am o u n ts  of n eu tra lized  
A T P  (0 ,5—20 mg). T he suspension w as left s tan d in g  for th re e  m inu tes a t  room

Fig. 4

tem p era tu re , th en  cen trifuged  fo r te n  m inutes a t  3500 r .p .m .  The ligh t abso rp 
tio n  o f th e  su p e rn a ta n t was m easured  w ith  L ange’s p h o to m eter. As can be 
seen from  Fig. 3, th e  decline in  th e  ra te  a t wich th e  dye  h ad  p e n e tra te d  in to  th e  
cells o r h ad  been adsorbed  on to  them , was ap p ro x im ate ly  linear w ith  th e  rise 
in  th e  co n cen tra tion  of th e  A T P . O n suspending eq u a l am o u n ts  of cells (200 mg 
w et w eight) in  1,5 m l of M e. Illoain  buffers of d iffe ren t p H  (3,8 to  8,0), and  
m ixing th em  to  an  equal volum e o f R inger’s so lu tion  con ta in ing  Ja n u s  green 
В 1 to  5000, th e  ra te  a t  w hich th e  dye h ad  adsorbed  to  an d  p e n e tra ted  th e  cells 
was found  to  depend  on th e  p H  value as well (F ig. 2).

O n th e  basis o f th e  above experim ental re su lts , an d  du ly  considering 
tim e , tem p era tu re , an d  p H , we a rrived  a t  th e  conclusion th a t  th e  fo rm ation  
of th e  cy top lasm -budd ing  an d  th e ir  snapping off w ere in d ica tiv e  of some process
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o f  en zy m atic  n a tu re , a n d  th a t  th e  conditions o f d iffusion w ere un lik e ly  to  be 
p la y in g  a p rim ary  p a r t .  I t  being  know n from  th e  l ite ra tu re  t h a t  Ja n u s  green 
e x e r te d  an  effect on o x id a tiv e  processes ( Lazarov, Cooperstein, [7 ]), we deem ed 
i t  necessary  to  exam ine th e  question  as to  w h e th e r th e  d iffe ren t enzym atic 
in h ib ito rs  were b ring ing  a b o u t cytological changes sim ilar to  th o se  induced 
b y  J a n u s  green B ? To tu m o u r  cells suspended in  0,05 m l of R in g er’s solution 
0 ,1  m l was added from  a  so lu tio n  of po tassium  cyanide, m ono-iodo acetic  acid, 
u re th a n e , sodium a rse n a te , sodium  fluoride, an d  d in itropheno l, respectively , 
in  a  concen tra tion  of M /1000. N one of th e se  cy to tox ins w as fo u n d  to  be able 
to  p ro d u ce  an effect s im ila r to  th a t  of Ja n u s  green B , e ith er in  itse lf  or in  com bi
n a t io n  w ith  any  o f th e  o th e rs . I t  was, how ever, e s tab lished  th a t  m onoiodo 
a c e t ic  acid and  u re th a n e  w ere each  capable o f b locking  p la sm a tic  budd ing  
c a u se d  b y  Jan u s green B .

T h e  m echanism  o f th e  phenom enon observed is unknow n. I t  is probable, 
in  o u r  opinion, th a t  th e  b u d s  an d  th e  snapp ings off are ou tcom es o f com plex 
p rocesses. As no such e ffec t is e lic ited  b y  in d iv idua l enzym  in h ib ito rs  or by  
co m b in a tio n s of them , w e th in k  i t  canno t be  exp lained  solely b y  a n  in h ib ition  
o f  m ito chondria l re sp ira to ry  a c tiv ity , as Lettre w ould  h av e  it .  I t  m ig h t a t  any 
r a te  b e  ind icative of th e  m ito c h o n d ria ’s being  in s tru m e n ta l in  th e  m a in tenance  
o f  th e  norm al s tru c tu re  o f  th e  cell wall. C learance of th e  m echan ism  of the  
p h en o m en o n , and  o f th e  q u e s tio n  as to  w hether i t  is due to  p u re ly  energetistic  
f a c to rs  or to  the  in te rfe ren ce  of some o th er, p rin c ip a lly  ad so rp tio n  factors, 
re q u ire s  fu rth er stud ies.

I t  has not been possib le  fo r us to  follow up th e  fu r th e r  fa te  or developm ent 
o f  th e  snapped  off p a rts . W e th in k  th e y  a re  of b u t  secondary  im p o rtan ce  from  
th e  p o in t of view of tu m o u r  cell p ro liferation .

Summary

Plasm atic budding and snapping off have been observed to arise in  E hrlich’s ascitic 
tu m o u r cells upon the action of Jan u s  green B. Neutralised A TP has been found unable to inhi
b it  th is  process. Monoiodo acetic acid and urethane have each been observed to  be able to pre
v e n t p lasm atic budding caused by  Jan u s green B. The further fate and developm ent of the snap
ped  o ff parts  have not been followed up.

REFEREN CES

1. Lettré, H. : (1951) Z ellstoffw echsel u n d  Z ellteilung. N atu rw iss . 38, 490—496. — 2. 
L e ttré , H ., Abbrecht, M., Lettré, R . : (1951) Z ur A uslösung v o n  P lasm abew egungen  in  R uhezel
len . N a tu rw iss . 38, 505— 506. —  3. Lettré, H ., Abbrecht, M., Lettré, R . : (1951) V erh a lten  von 
F ib ro b la s te n  u n ter aeroben u n d  a n ae ro b en  B edingungen . N a tu rw iss. 38, 504— 505. —  4. Lettré, 
H . : (1953) Zellstoffwechsel u n d  Z ellte ilu n g . Z. K rebsforsch . 58, 621— 632. —  5. Hom ann, W . : 
(1952) Z u r Biologie des M äuseascitescarcinom s. I, M itt. Ü b er die M orphologie d e r Zellteilung
v o rg ä n g e  beim  M äuseascitescarcinom . Z . K rebsforsch . 58, 511— 523. — 6. Ревуцкая, 
А. С. : (1952) О новообразовании клеточных элементов в асцитической жидкости при 
р ак е  и раковы х опухоле. Д окл . Акад. Н аук СССР 82, 769—772. — 7. Lazarow, А., 
Cooperstein, S. J. : (1953) S tud ies o n  th e  m echanism  of Ja n u s  Green В sta in in g  o f m itochond
r ia  I. E x p .  Cell Reas. 5, 56— 69.



PLASMATIC BUDDING IN  ASCITIC TUM OUR CELLS O F MICE 383

Д Е Й С Т В И Е  ЯНУСОВОЙ ЗЕ Л Е Н И  ” В ” ПРИ АСЦИТЕ М Ы Ш ЕЙ НА О БРА ЗО В А Н И Е  
В Ы БУ Х А Н И Й  ПЛАЗМ Ы  В К Л Е Т К А Х  О ПУХ ОЛЕВО Й  ТКАНИ

ДЬ. РАППАИ и Т. БАРКА

Авторы наблюдали в клетках ткани асцитной опухоли Эрлиха вызыванные дей
ствием янусовой зелени ” В”  выбухания или же отш нурования плазмы. Н ейтрализиро- 
ванным аденозинтрифосфатом (АТФ) нельзя препятствовать этому процессу. Моноио- 
дуксусная кислота и уретан могут препятствовать вызванному янусовой зеленью  ” В ” 
выбуханию плазмы. Дальнейшую судьбу или развитие отшнуровавшихся частей авторы  
не наблюдали.

G yörgy R appay, B udapest, IX ., T űzoltó  u . 58. H ungary . 
T ibor Barka, B udapest, IX ., Tűzoltó  u. 58. H ungary .

13 Acta Morphologies V i—4





Section of Pathology of the Laszlo Municipal Hospital, Budapest. (Head : L. Matkó)

MYOCARDITIS IN FATAL POLIOMYELITIS

L. Liszkai

(R eceived O ctober 26, 1954)

N one of th e  num erous publications dealing  w ith  m yocard itis  in  fa ta l 
po liom yelitis  appears to  be s tu d y in g  it  in its  re la tio n  to  th e  nervous system , 
w hich  th e  v irus is know n to  be  capable of p en e tra tin g . N or is p roper acco u n t 
ta k e n  o f those  changes due to  lesions in th e  in n e rv a tio n  w hich, ow ing to  th e  
a lte re d  troph ism  m ay give rise  to  diverse pathological processes on th e  p e rip h ery  
w ith o u t any  direct ac tio n  o f th e  pathogenic agen t. Konovalov  [10] is one o f  th e  
a u th o rs  to  po in t ou t th e  p ro b a b ility  of such p e n e tra tio n  to  th e  nervous system . 
In  view  of th is  s itu a tio n  we decided to  investigate  in  a g rea t p a r t  o f ou r m a te ria l 
n o t on ly  th e  m yocard ium  b u t  also th e  neural e lem ents th a t  p a rtic ip a te  in  its  
in n e rv a tio n .

F irs t Robertson an d  Chesley [14], then  Abram son  [1 ], an d  la te r  on Cowie, 
Parsons, Löwenberg [5] as w ell as Saphir and  W ile  [15] furn ished  re p o rts  on 
m y o card itis  in  po liom yelitis. Saphir  [16] observed  m yocard itis  in  10 o f 17 
cases o f poliom yelitis, o f w h ich  2 were severe d iffuse, 6 circum scribed , an d  2 
m o d era te . Dolgopol an d  Cragan  [7] found m y o card itis  in  18,4 to  27,2 p e r  cent 
o f 87 cases. They d isting u ish ed  th ree  types ; th e  f irs t  was found to  be  ch a r
ac te rized  b y  an increase in  th e  num ber of nuclei a n d  a th in n in g  o u t o f fib res ; 
th e  second b y  the  presence o f m ain ly  m ononuclear in filtra tio n  am ong  alm ost 
in ta c t  m uscle fibres ; th e  th ird  b y  h istiocy tic , lym phocy tic , m ononuclear, 
an d  leucocytic in filtra tio n s . Ludden  and Edwards [12], Connel [4 ], Laake  [11] 
a rriv ed  a t  sim ilar conclusions. According to  th e  lite ra tu re , d iffe ren t au tho rs 
h av e  found  m yorcaditis in  from  12,5 to  86 per cen t of th e ir  poliom yelitis cases. 
C om m enting on th e  w ide difference betw een th e se  figures, Teloh [16] th o u g h t 
i t  p robab le  th a t  ce rta in  v iru s  s tra in s had  a g re a te r  a ff in ity  to  th e  m yocard ium . 
Fox, Sennet, K uzm a  [17] s ta te d  th e  sam e view . Jungeblut and  Edw ards  [9] 
successfully passaged to  m onkeys virus from  th e  m yocard ium  o f p a tie n ts  who 
h ad  d ied  of poliom yelitis, an d  th e reb y  proved  th e  presence of th e  v iru s  in  the  
m u scu la r tissue of th e  h u m an  hea rt.

13*
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Material and observations

In  th e  years 19 5 0 — 53, necropsy w as perfo rm ed  in  27 cases of acute 
poliom yelitis a t  th e  L ász ló  H ospital. T he y o u n g est su b jec t w as 15 m onths, the  
o ld es t 52 years o f age. I n  th e  series, 20 w ere m ale  p a tie n ts  an d  7 fem ales. The

TABLE I

N
um

be
r

C
lin

ic
al

 f
or

m Number 
of days 
elapsed 

since 
paralysis

Inflammatory infiltration

Myo
cardium

Peri
cardium

Nerves of 
pericardium Vagal plexus

Nodose
ganglion

Superior
cervical
ganglion

Central
nervous
system

l b 4 + / + + + +

2 b 2 + + + +

3 b 3 + + - + +

4 b 5 + + - +

5 b 1 + + + +

6 sb 3 + - - +

7 b 4 + - - +

8 sb 3 + + - +

9 sb 4 + + — + + + +

10 b 5 + + - +

11 sb 3 + - - +

12 sb 2 + - - +  + +

13 bp 4 + - - +  - +

14 L 10 + / + + + +

15 sb 2 + / + + - + +

16 s 3 + / + ' - - +  + + +

17 sb 2 + + + © + + + +

18 b 2 + / + + + © + + + +

19 b 5 + - - + + + + +

20 e 7 + - - + + + +

21 sb 3 + - - + + - +

22 sb 7 + / + + + © + +

23 sb 4 + / + - - +  © + + + +

24 b 4 + - - + + V +

25 sb n + — - + + - +

26 sb 5 + / + - - + + + +

27 sb 4 + — — + + — +

Signs and abbreviations used  :
b  =  bu lbar, sb =  spinobulbar, bp  =  bulbopontine, L  =  L andry , s =  spinal, e =  encepha
litic , +  =  inflammatory in filtra tion , ( + / +  =  muscle destruction, — =  no inflam m ation, @  =  
destruction  of the myelin sheath , © =  no destruction of th e  myelin sheath, v  =  haemorrhage. 
I n  p laces left vacant no exam ination  was performed.
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clinical m an ifestations o f  th e  disease v a ried  (Table 1). T he sections p rep ared  
from  th e  cen tral nervous system  confirm ed  th e  d iagnosis of poliom yelitis.

O n gross ex am in a tio n  th e  h ea rts  show ed no d is tin c t charac teristics. 
T he m yocard ium  was fo u n d  to  be red, th e  m uscu lar p a t te rn  som ew hat b lu rred . 
The ca rd iac  veins and  th e  cardiac cav ity  w ere rep le te  w ith  coagu la ted  b lood. 
P u n c ta te  or even len til-sized  haem orrhages w ere fre q u e n tly  found  u n d e r th e  
v isceral m em brane of th e  endocard ium  an d  p ericard ium . In  one case a th ro m b u s 
was reco rd ed  in the  au ric le  of th e  r ig h t a tr iu m  an d  a  haem orrhag ic  in fra c t in  
th e  lu n g  (case 1). F rom  8 to  10 sam ples w ere tak en  from  each h e a r t’s le f t a n te rio r 
and  p o ste rio r v en tricu la r w all, from  th e  apex of th e  ven tric le , from  th e  le ft 
p o ste rio r papillary  m uscle , from  th e  v en tr icu la r  sep tu m , from  th e  w all o f  th e  
rig h t ven tric le  and t h a t  o f  th e  righ t an d  left a tr iu m .

M yocardial lesions w ere m ost f req u en t in  th e  le f t ven tric le . In  re la tiv e ly  
few er in stances was in f il tra tio n  found in  th e  p ap illa ry  m uscles and  in  th e  left 
a tr ia l w all. The p re d o m in a n t find ing  w as th e  p resence of in f iltra te  in  th e  
in te rs ti t ia l  connective tissu e , often s itu a te d  a round  vessels (Fig. 1). The in f iltra te  
consisted  m ainly o f lym phocy tes, p la sm a  cells, m ononuclears, fib ro b las ts , 
h is tio cy tes , m ast cells, w ith  occasional neu tro p h ile  an d  som ew hat m ore eosinophile 
leucocy tes. P ericap illary  haem orrhages, serous in filtra te s  were observed a lm ost 
in v a ria b ly . In  m ilder cases, th ere  was no loss of s tr ia tio n . In  m ore severe ones, 
in  a d d itio n  to  the ce llu la r in filtra tio n  described above, th e  degenerative changes 
s c a tte re d  over small a rea s  included m yofib rilla ry  frag m en ta tio n  ; vacuolisation  
of th e  m yoplasm , som etim es its  d isin teg ra tio n  in to  a d u st of granules or its  
s a tu ra tio n  w ith serum  ; th e n  swelling or vacuo lisa tion  of th e  nuclei. In  these  
lim ite d  areas also leucocy tes were p resen t (Fig. 2).

O n  th e  basis o f th e se  findings two classes of m y o card itis  w ere d istinguished . 
T he cases of m oderate  severity , w here in te rs titia l in flam m atio n  was observable 
b u t  n o  m uscle dam age, m ad e  up the  m a jo rity  (70,4 p e r cen t), th e  rest com prising  
th e  m ore  severe a c u te  cases displaying m uscu lar d es tru c tio n  (29,6 p e r cen t).

Occasional p eriv ascu litis  was observable  a ro u n d  sm all vessels. T he ad v en 
t i t ia  w as broadened, fragm ented , w ith  lym phocy tic , h istiocy tic  in filtra tio n s 
a ro u n d  it. The in tim a  w as found to  be  norm al.

I n  th e  pericard ium  infiltra tions w ere en coun tered  in  13 cases occasionally  
a ro u n d  th e  vessels, m o re  frequen tly  in  th e  region o f  th e  nerve  p lexuses, as if  
accom pany ing  them . O ften  th e y  were visible closely on th e  capsule of th e  neu ra l 
p lexuses, a t o ther tim es  in  th e  in te rn eu ra l space (F ig . 3). T he in filtra tio n s  were 
fo u n d  to  contain on ly  lym phocy tes a n d  p lasm a cells. In  th e  invaded  areas th e  
s tru c tu re  of the  nerve  plexuses was observed  to  h a v e  lost its  density , th e  fib res 
sh ifted  ap a rt, th e  in te rn e u ru m  w idened. In  tw o in s tan ces  in tensive  lym phoid  
ce llu la r in filtra tion  in  th e  cervical vag a l tru n k  w as seen. In  four cases th e  plexuses 
o f th e  cervical vagus, w ere  slained for m yelin  sh ea th s  ; in  tw o of th em  d estru c tio n  
o f th e  m yelin sh ea th  w as present.
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V egetative gang lion  cells in  th e  an te rio r  wall of th e  r ig h t a tr iu m  an d  in  th e  
p e rica rd ia l neuroplexuses h a v e  often  been in v estig a ted . O n no  occasion w ere

Fig. 1. Lym phocytic in filtra tion  along a vessel in  the right a trial wall 
Fig. 2. Muscle destruction w ith  m ixed round cell infiltra tion  in the wall of th e  left ventricle

a n y  in flam m ato ry  or d eg en e ra tiv e  changes observed  in  them . T h e  nodose 
g a n g lio n  has been s tu d ied  on  b o th  sides in  13 cases, on one side in  one case 
o n ly . In flam m ato ry  changes w ere found  in every  one of them . N o t in freq u en tly
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th e  sections revealed m assive  p erivascu lar in f iltra tio n  or in flam ed  cellu lar 
congestion  in  the  in te rs ti t iu m , in th e  s ta te  of n eu ronophagy  (Fig. 4), o r th e  one

Fig. 3. Lymphocytic infiltration in the pericardial nerve plexus in the left ventricle 
Fig. 4. Diffuse mononuclear infiltration  in the nodose ganglion 

Fig. 5. D estruction of ganglioncells in  the nodose ganglion

follow ing it  (Fig. 5). In  addition , deg en era tiv e  changes were observable  in  the  
ganglion  cells. The nuclei were seen to  be swollen, vesical, or vacuo la ted , in  places 
fragm en ted  or dissolved. Large vacuoles w ere visib le on the  edges o f th e  cy to 
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p la sm  or th ro u g h o u t i t .  T h e  tig ro id  h ad  d isap p eared , or showed on th e  m arg in a l 
p a r t s  in  th e  form  o f som e d u s t of granules, or i t  was found  to  be  d isso lved . 
N o w  a n d  th en  th e  g an g lion  cells con ta ined  a la rge  m ass of b ro w n  p ig m en t 
g ran u le s . The superior ce rv ica l ganglion has b een  s tud ied  in  14 cases. I n  10 o f  
th e s e  m ild  perivascular, in te rs ti t ia l ,  lym phocy tic  in filtra tions, as w ell as in te r 
s t i t ia l  haem orrhages cou ld  b e  observed. In  one in stan ce , ex tensive  b leed ings 
exc lu siv e ly  were found , a n d  in  th re e  th e  ganglion  was in ta c t.

Discussion

M yocardial in filtra tio n s  w ere encoun tered  in  each of th e  cases in  th is  
series (T able I). A ccording to  th e  d a ta  in l i te ra tu re , th e  incidence o f m y ocard itis  
in  po liom yelitis  varies w id e ly  (19). A pp aren tly , th e  num ber of specim ens ta k e n  
to  ex am in e  th e  m yocard ium  w as freq u en tly  insuffic ien t (7), and  th u s  th e  lesions 
co n se q u e n t upon th e  sc a tte re d  in te rs titia l or in te rm u scu la r in filtra tio n s escaped  
th e  n o tice  of th e  in v es tig a to rs .

O u r own m ateria l p re se n te d  evidence sim ilar to  th a t  o f th e  earlie r au th o rs , 
n a m e ly , th a t  m yocard itis in  poliom yelitis w as of in te rs titia l c h a ra c te r  an d  in 
th e  m a jo r ity  of cases d id  n o t  invo lve  m uscu lar d am age fu rth er, th a t  th e  in filtra te  
in  th e  in te rs titia l connective tissue , consisting o f lym phocy tes and  m ononuclear 
cells, m a y  be charac teris tic  o f  v ira l in fection  ; an d  finally, th a t  th is  ty p e  o f  
m y o c a rd itis  p robably  hea led  w ith o u t leaving an y  traces , or only th o se  o f a very  
s lig h t p ro liferation  o f co n n ec tiv e  tissue. S im ilarly  to  o ther a u th o rs , m uscle 
d e s tru c tio n  was observed in  a  few  cases only, an d  these  involved sm all regions 
o f  m y o card iu m , b u t m y o ca rd itis  is know n to  be a tte n d e d  som etim es b y  m uscle 
d e s tru c tio n  so extensive as to  cause even p e rfo ra tio n  of th e  ven tric le  (12). This 
ty p e  o f  th e  disease ev id en tly  leaves scars beh ind . Irresp ec tiv e  of th e  classifications 
b y  S a p h ir  or by  Dolgopol a n d  Cragan, we believe, only  th e  tw o classes w hich 
h a v e  b een  m entioned above a re  justified , and  even th e y  represen t b u t  d ifferences 
in  deg ree . In te rs titia l in f iltra tio n , nam ely , is to  be  found  in  all cases, includ ing  
th o se  w here  muscle d am age is p resen t as well. F ro m  th e  p rac tica l asp ec t th e  
d is tin c tio n  is im p o rtan t, b ecau se  i t  is p robab le  t h a t  physical ex am in a tio n  and  
E . C. G . findings do n o t in d ic a te  m yocard itis defin ite ly , unless m uscu la r dam age 
is m a n ife s t, th is  being th e  o n ly  ty p e  of m yocard itis  to  leave traces a fte r  healing .

A ssum ptions th a t  v iru ses  concom itan t to  th e  poliom yelitis v irus m ay  also 
p la y  a  ro le in  producing m y o ca rd itis  can in  our opinion be rided o u t ever since 
th e  po lio  virus was iso la ted  from  th e  m yocard ium  (9). T h a t th is  or th a t  s tra in  
o f th e  poliom yelitis v iru s m ig h t show a g rea te r  a ffin ity  for th e  m yocard ium  
th a n  th e  others do is likew ise im probab le  [18, 19 ]. T he necropsy  m a te ria l 
o f  fo u r  y ea rs  seems to  a d m it o f  th e  conclusion th a t  in our cases several d ifferen t 
strains can  be assum ed to  h a v e  been p lay ing  th e  role.
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B odian  [3 ] ascribes poliom yelitic lesions in  th e  vagal an d  sy m p a th e tic  
ganglia to  th e  centrifugal sp read  of th e  v irus. Pette [13] m a in ta in s  th e  sam e 
opinion. In  th e  cases u n d e r investiga tion  th e  in f la m m a to ry  lesions o f th e  nodose 
ganglion an d  the  vagal t r u n k  and  of th e  nerve  plexuses to  he found  in  th e  p eri
card ium , respectively, do n o t show an appreciab le  chronological difference as 
com pared  e ither to  th e  in flam m ato ry  lesions o f th e  cen tra l nervous system , 
or to  th o se  of the m yocard ium . This shou ld  n o t be  ta k e n  to  m ean , how ever, 
th a t  we re fu te  the  idea o f  a possible cen trifugal spread  o f th e  v iru s, for, a lthough  
i t  seem s p robable  th a t  th is  is th e  rou te  of transm ission  to  th e  card iac m uscu la tu re , 
i t  m ay  y e t  be possible t h a t  th e  virus h a d  reached  th e  m yocard ium  previously , 
d u rin g  v iraem ia.

T h e  question arises as to  w hether m yocard itis  can  occur in  poliom yelitis 
w hen th e  cardiac nerve elem ents are n o t pa tho log ica lly  effected . T he lite ra tu re  
fu rn ish ed  no da ta  concern ing  th is problem . In  our ow n cases th e re  w as in flam 
m atio n  in  b o th  the h e a r t  an d  th e  neura l elem ents. I t  m a y  be assum ed, how ever, 
on th e  s tren g th  of ea rlie r investiga tions ( H orányi-H echst, [8 ]), th a t  changes of 
n eu ra l elem ents do n o t follow  any reg u la r p a tte rn , an d  i t  m ay  be th a t  in  such 
a case th e re  is no m y o card itis  either.

I t  appears from  th e  above th a t  th e  role of th e  poliom yelitis v iru s  as th e  
cau sa tiv e  agent in m y o card itis  canno t be  d iscarded . M oreover, in fla m m a to ry  
an d  degenerative changes in  th e  card iac n eu ra l e lem ents are  sign ifican t from  
a n o th e r aspect too. As h as  been m entioned  above, lesions w ere found  in  th e  
sensory  ganglion of th e  vagus nerve an d  in  th e  superio r cerv ical ganglion, 
w hile th e  vegetative gang lia  of th e  vagus w ere in ta c t.  T hese n eu ra l lesions 
seem to  p o in t a t the p o ssib ility  of a neu ro reflex  origin o f m yocard itis . A lpern  [2 ], 
Speransky  and Chernukh [6 ], as well as T onkikh  [19 ], in  perform ing  experim en ts 
concern ing  other organs, h av e  found th a t  lesions o f th e  nodose ganglion, th e  
v agal tru n k , or th e  su p erio r cervical ganglion w ere lead ing  to  pneum onia. 
T he w ork  of S. Vayl [20 ] m igh t be considered  to  confirm  our assu m p tio n  th a t  
in flam m ato ry  reactions, m uscle fib re  d isin teg ra tio n , an d  lym phocy tic  in filtra tions 
in  th e  m yocardium  w ere o f neuroreflex  origin. T h e  ex p erim en ta lly  induced 
m yo card ia l lesions described  by  Vayl are  in  m an y  respects  sim ilar to  th e  lesions 
of th e  m yocardium  in  poliom yelitis observed by  us. T he en tire  p roblem  requires, 
how ever, fu rth e r ex p erim en ta l w ork to  be se ttled .

Summary

Morphological findings in 27 cases of acute poliomyelitis studied in 1950 — 53, inclusive, 
are reported. In each case, in terstitia l mononuclear infiltration was found in the myocardium.

Two forms of m yocarditis are distinguished, depending on the presence or absence of 
m uscular damage.

In  14 cases, in addition to inflam matory changes in the central nervous system, lesions 
in the peripheral neural elem ents of the heart have been dem onstrated. On this basis a reflex, 
neurodistrophic origin of m yocarditis is suggested, due to neural lesions arising during the centri
fugal spread of the virus.
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О МИОКАРДИТЕ УМЕРШИХ ВСЛЕДСТВИЕ ПОЛИОМИЭЛИТА

Л . Л И С КА И

Автор исследовал в 27 случаях poliomyelitis anterior acuta сердечную мускулатуру 
а в половине случаев нервные элементы, участвующие в иннервации сердца: блужда
ющий нерв и ganglion cervicale superius симпатической нервной системы.

Автор разобщает две формы заболевания миокардитом. Одна форма представляет 
собой интерстициальное воспаление (70,4%) без разрушения мышц, а во второй форме 
разрушение мышц также имеет место (39,6%). В интерстициальных инфильтрациях 
можно обнаружить лимфоциты, плазматические клетки, гистоциты, тучные клетки, в то 
время как в случаях, сопровожденных разрушением мышц, наблюдаются, наряду с выше
упомянутыми, также и нейтрофильные и эозинофильные лейкоциты и фибробласты. Во
круг маленьких кровеносных сосудов иногда появляется perivasculitis.

Автор обнаружил в 13 случаях в перикардии, или же в перикардиальном нерв
ном сплетении, или в окрестности последнего, инфильтрации с лимфоидными клетками. 
В двух случаях обнаруживалась клеточная инфильтрация в шейном стволе блуждающего 
нерва.

В 14 случаях был исследован ganglion nodosum и в каждом из этих случаев наблю
дались воспалительные явления. В верхнем шейном узле были в 10 из 14 случаев обнару
жены воспалительные ифильтрации, в одном случае интерстициальные кровоизлияния, 
а в трех случаях узлы оказались невредимыми.

Подобно другим исследователям, автор также рассматривает воспалительные 
изменения нервных элементов как следы пути неврального распространения вируса. 
Однако, непосредственное патогенное действие вируса полиомиэлита при заболевай^» 
миокардитом автор не считает доказанным. Ссылаясь на экспериментальные работы 
других авторов, он выдвигает вопрос о возможности рефлекторного, нейродистрофи- 
ческого механизма в патогенезе миокардита.

László Liszkai, B u d a p e s t, IX ., G yáli ú t  7. H u n g a ry
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(Vorstand : Prof. L . Haranghy)

EXPERIMENTELL HERVORGERUFENE 
GLOMERULONEPHRITIS

Edith Beregi

(Eingegangen am  5. Dezember, 1954)

In  unseren vorangegangenen , m it  Földes u n d  Holló [1 ] durchgefüh rten  
U ntersuchungen  h a t te n  w ir festgestellt, dass du rch  chronische V erabreichung 
e in er grossen P ilokarp in  Dosis (60—90 In jek tionen ) diffuse G lom erulonephritis 
zu s tan d e  gebracht w erden  kann. D ie h ie r b eh an d e lten  V ersuche verfolg ten  
den  Zw eck, die E n tw ick lu n g  der G lom erulonephritis  zu beschleunigen  und 
gleichzeitig  auch die M enge des verab fo lg ten  P ilokarp ins herab zu se tzen . Zu den 
V ersuchen  w urden K an in ch en  im G ew icht von 3500—4000 g v e rw endet. Die 
U ntersuchungen  lassen  sich  in drei G ruppen  ein teilen  :

1. In  der ersten  V ersuchsgruppe (11 K aninchen) w urden  die T iere an 
zwei au feinander fo lgenden  Tagen d u rch  in travenöse  E in sp ritzu n g  von  jeweils 
2 m l norm alem  P ferd eseru m  sensib ilisiert ; sodann  e rh ie lten  sie nach  A blauf 
von d re i W ochen täg lich  10 mg P ilokarp in , w orau f sie in  k a ltem  W asser gebadet 
w u rd en . Die Sensibilisierung wurde deshalb  als nö tig  e ra c h te t, weil nach  Ado  
u n d  M itarbeitern  [2 ] die Sensibilisierung die E m p fin d lich k e it gegenüber dem 
P ilo k a rp in  erhöht. D as B aden  w urde deshalb  vorgenom m en, weil zahlreiche 
A u to ren  in  der Ä tio logie der G lom erulonephritis neben  d er H erd in fek tion  
au ch  d e r A bkühlung des O rganism us B edeu tung  beim essen [3, 4 ] . D as B aden 
in  W asser von 10° C d a u e rte  an den e rs te n  beiden T agen 3 M inuten , am  d ritten - 
v ie rten  Tage 5 M inu ten , an  den fo lgenden 8 M inuten . V on den  K an inchen  
v e ren d e te  eines bere its  n ach  der e rs te n  P ilo k arp in -In jek tio n  u n d  dem  ersten  
B ad  in  anaphy lax ischen  Spasm en, 3 n ach  der zw eiten B ehand lung , 4 Tiere 
n ach  d er 11 — 18. B ehand lung , w äh ren d  3 nach  d er 22. B eh an d lu n g  durch 
L uftem bolie  ge tö te t w urden . N ach dem  3 .—6. B aden  der en tsp rechenden  
P ilo k arp in -In jek tion  t r a t  bei den K an in ch en  m assive A lbum inurie  und  geringe 
H ä m a tu rie  auf. D er B lu td ru ck  zeigte u n v erän d erte  W erte .

B ei der Sektion w a r  die Niere d e r Tiere, die 11— 22 B ehand lungen  über
s ta n d e n  h a tten , geschw ollen, g rau ro t und  wies einige p u n k ta rtig e  B lu tungen  
auf. A u f der S chn ittfläche  w ar die R in d en su b stan z  e rw eite rt, g rau ro t, d er M ark
su b stan z  dunkelro t. A n d e r Niere der übrigen  K an inchen  w aren  m akroskopisch 
keine V eränderungen w ahrnehm bar. H istologisch w ar die V ergrösserung der 
G lom eruli, Z ellreichtum  (Abb. 1) sowie B lutleere in den  G lom erulusschlingen
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zu  seh en . C harak teristisch  w a r  die allgemeine V erd ickung  der B asa lm em b ran  
(A b b . 2) und  A usscheidung v o n  Eiweiss in  d er Botvm anschen  K apsel. S tellen-

Abb. 1. Vergrösserter Zellreicher Glomerulus. H äm atoxylin  Eosinfärbung 
Abb. 2. Ausgeprägte Verdickung der Basalmembran, Verdickung der Basalm em bran des Parietal

b la ttes . Endessche Trichromfärbung

w eise w ar die B asalm em bran  d e r  Botvmanschen  K apsel v erd ick t. In  den  E p ith e l
ze llen  d er gew undenen H arn k an ä lch en  w ar h y a lin trö p fig e  D egeneration , in 
ih re m  L um en w aren h y a lin e  Z ylinder zu beobach ten .
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2. Im  zweiten V ersuch  (6 K an inchen) sollte die G lom eru lonephritis  
d u rch  N arko tisierung  d er Tiere v e rh in d e rt w erden . Die V ersuche w urden  
ähn lich  wie heim  1. V ersuch  vorgenom m en, m it d em  U ntersch ied , dass die 
V erabre ichung  der P ilo k arp in  und  das B aden  d er T iere in  E v ip an  nark o se  
ausg efü h rt w urden. W äh ren d  des B adens w urde die N arkose  m it Ä th e r v e rtie f t. 
N ach  dem  B aden  schliefen sie noch 5 —10 M inuten. E in  T ier verendete  be re its  
n ach  der e rs ten  B ehand lung  in  anaphy lax ischen  S pasm en , 2 gingen n ach  der 
d r it te n  B ehand lung  zugrunde. Drei T iere w urden  n a c h  der 15. B eh an d lu n g  
d u rch  L uftem bolie g e tö te t. D er H arn- sowie Sektions- u n d  histologische B efund  
s tim m ten  in  jed er H in sich t m it den E rgebnissen  des 1. V ersuches ü b ere in .

3. D ie zu r d ritten  G ruppe gehörenden  T iere w u rd en  drei W ochen  nach  
Sensibilisierung der vo rherigen  M ethode en tsp rech en d  g eb ad e t, erh ie lten  indessen  
kein  P ilokarp in . A naphy lax ischer Schock is t bei keinem  einzigen dieser T iere au f
ge tre ten , v ielm ehr h aben  sie die B ehand lung  seh r g u t vertragen . Im  H arn  
k o n n ten  Eiweiss oder ro te  B lu tkö rperchen  n ich t fe s tg es te llt w erden. Schliess
lich w urden  die K an inchen  nach  18 B ehand lungen  d u rch  L uftem bolie g e tö te t. 
Bei d er Sek tion  w urden in  den  N ieren keine w esentlichen  V eränderungen  fe s t
geste llt. H istologisch en th ie lten  vereinzelte  G lom eruli E iw eiss.

Zusammenfassung

Auf Grund dieser Versuche kann festgestellt werden, dass an mit Pferdeserum sensibili
sierten Kaninchen aufW irkung einer kleinen Pilokarpinmenge bereits nach einigen B ehandlun
gen Glomerulonephritis zustande kommt, wenn die Tiere nach Verabreichung des Pilokarpins 
in kaltem  W asser gebadet werden. Die zustande kommende N ephritis lässt sich durch kurz
dauernde Narkose nicht verhindern, ferner dann nicht hervorrufen, wenn auf Darreichung des 
Pilokarpins verzichtet wird. Der Pathomechanismus der auf diese Weise hervorgerufenen 
Glomerulonephritis soll hier n icht erörtert werden, da unsere Untersuchungen zur K lärung 
desselben noch im Gange sind.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ
Э. Б Е Р Е Г И

У сенсибилизированных сывороткой лошади кроликов возникает на действие 
небольшого количества пилокарпина уже после нескольких обработок гломерулонефрит, 
если животных после подачи пилокарпина купают в холодной воде. Возникновению 
нефрита нельзя препятствовать усыплением животных на короткое время, но нефрита 
нельзя вызвать без подачи пилокарпина. Автор не желает разрешить вопрос о пато
механизме вызванного таким образом гломерулонефрита до окончания своих еще в на
стоящее время продолжающихся исследований.

E d ith  Beregi, B u d ap est, IX ., Ü llői ú t 93. U ngarn .
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