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Meinen lieben Eltern!



Die vorliegende Arbeit ist unter Beniitzung einer von der medizi-
nischen Fakultdt preisgekronten Preisarbeit entstanden. Ziel und Me-
thode scheinen klar zu sein: man immunisiere Tiere — sei es aktiv, sei
es passiv —, untersuche den Zustand oder die Verdnderung der Nerven-
zellen, gebe dann Toxin und lerne die Reaktion der Nervenzellen gegen
diesen neuen Reiz kennen.

Die Feststellung dieser Reaktion geschieht durch die verschiedenen
Methoden der pathologisch-histologischen Technik, in erster Linie durch
die von Nissl in den achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts ein-
gefiihrte Farbung mit basischen Anilinfarben (Methylenblau, Thionin),
dann durch Bielschowskys Fibrillenimprignation; zum Nachweis
bzw. zur Charakterisierung der Abbauprodukte verwendet man Alz-
heimers Methoden.

Zu einem genaueren Studium der dadurch ermittelten Verhiltnisse
kommt weiter noch hinzu die Anwendung des ganzen Heeres der in der
pathologischen Anatomie des Zentralnervensystems gebrauchlichen
Techniken, besonders der Kernfirbemethoden (M. Haidenhains
Eisenalaunhdmatoxylin) und der Markfasermethoden (Spielmeyers
Methode am Gefrierschnitt, Marchi- ev. Weigert-Methode).

Fiir eine ausreichende Beurteilung der gefundenen Verhéltnisse ist es
natiirlich unerlalich, dafl man einerseits das normale Bild der Nerven-
zelle kennt, und andererseits die Verdanderungen, welche das betref-
fende Toxin bedingt. Dabei sind Dosis und Zeit — die zwei Kompo-
nenten, von denen die Schwere der Verdnderungen in der Hauptsache
abhéngig sind — vielfach zu variieren, um alle Phasen eines etwa vor-
handenen krankhaften Vorganges verfolgen zu koénnen.
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Hat man passiv immunisierte Tiere in die Untersuchung einbe-
griffen, so mul man auch die Wirkung des Serums allein untersuchen,
und dieses um so mehr, weil die meisten Sera zur Konservierung einen Zu-
satz von etwa 0,59, Phenol (Kresol) enthalten, dessen schidigende
Wirkung auf die Nieren und damit auf die Konstanz der Gewebesifte
bekannt ist. Es sei jedoch an dieser Stelle schon bemerkt, dal dieser
Phenolzusatz fiir unsere Versuchsreihen keine Rolle spielt; denn es
wurde im hochsten Falle nur 1 cem Serum, also 0,005 g Phenol, ge-
geben. Man weill auflerdem, dal das Phenol auBerordentlich schnell
durch die Nieren vollstindig ausgeschieden wird [Zieglerl)], so dald
eine direkte Wirkung auf die Nervenzellen kaum zu erwarten ist. Ich
fand auch in der Tat bei alleiniger Injektion des Serums niemals die
geringste Verinderung vor.

Es scheint mir nicht unwichtig, auf diesen Punkt ganz besonders hinzuweisen,
da von Babes?) seinerzeit eine sehr schwere Einwirkung des Diphtherieantiserums
auf die Nervenzellen beschrieben wurde. Er hatte einem Kaninchen 100000 I. E.
gegeben — das sind etwa 200—250 ccm fremdes Eiweifs —; daf dabei aber Phenol-

wirkung, pricipitierende und anaphylaktische Prozesse in Betracht kommen
konnen und beriicksichtigt werden miissen, ist klar.

Die Versuche, die man in dem Sinne der gestellten Aufgabe — Ein-
fluB der Immunisierung auf Nervenzellen — gemacht hat, sind, soweit
ich die Literatur kenne, nicht zahlreich.

Das alteste Material hat wohl Bela Nagi3) zutage gefordert (1894).

Er wiahlte als Agens kein eigentliches Toxin, sondern das durch
die Untersuchungen Pasteurs in der Inmunitatswissenschaft klassisch
gewordene Virus der Wut.

Man kann Wut erzeugen, indem man Tieren Gehirn oder Riicken-
mark eines tollwiitigen Hundes als Emulsion einimpft. Diese Impfung
geschieht am besten subdural oder intraokulir. Von da wandert nun
nicht nur das Gift, sondern wahrscheinlich auch das lebende Virus zum
Zentralnervensystem, wo es fast in ,,Reinkultur‘‘ zu finden ist. Bestimmte
Verinderungen, welche dabei in den Nervenzellen auftreten, gestatten
histologischdie Diagnose der Lyssa. (Negrische Wutkorperchen). Die
Inkubationszeit dieses Giftes bei solcher Applikation dauert etwa 2 bis
3 Wochen.

Als Pasteur zwecks Immunisierung ein abgeschwichtes Virus her-
zustellen versuchte — nach Jenners Vorbild der Kuhpockenimpfung
— konnte er feststellen, daf3 bei der Tierpassage durch Kaninchen die
Inkubationszeit stets kiirzer ward und schlieBlich sich auf eine kon-

1) Ziegler, Lehrbuch der pathol. Anatomie 1906.

2) Babes, Berl. klin. Wochenschr. 35, 1. 1898.

3) Bela Nagi, Uber die Nervenzellen, der gegen Wutkrankheit eingeimpften
Hunde. Neurol. Centralbl. 15, 2. 1896.
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stante GroBe einstellte, die 6—7 Tage betrug. Die Virulenz wurde
damit also gesteigert.

Das von dem ersten Kaninchen gewonnene Gift bezeichnet man als
Gassenvirus, das letzte in der Tierpassage mit konstanter Inkubation
als Virus fixe.

Eine aktive Immunisierung kann nun erfolgen, indem man mit
verdiinntem Virus fixe impft.

In dieser Weise verfuhr Bela Nagi; er infizierte 2 Hunde intraokuldr
und gab vom 1. bis 9. VI. 1891 in Pausen von 2 Stunden verschieden
verdiinnte Losungen. 2 Jahre spiter (7. VII. 1893) und nochmals am
12. II. 1894 iiberzeugte er sich durch erneute intraokulire Injektion
von Gassenvirus (also des schwiicheren Giftes) von der eingetretenen
und noch bestehenden Immunitdt der Tiere.

Nach 55 bzw. 72 Tagen wurden die Tiere getotet. Die Préparate
wurden sorgfiltig in der nach Nissl angegebenen Weise hergestellt und
das Ergebnis war ein vélliges Fehlen von Verdnderungen.

Hochst erfreut schlieBt er seine Arbeit mit dem Resultat: ,,Dall
es mir gelungen ist, anatomisch nachzuweisen, daf die Nervenzellen von
gegen Wutkrankheit geimpften Hunden nach der Immunisierung ein-
wirkenden Infektionen gegeniiber — mogen diese noch so héufig sein —
vollkommen immun bleiben; ferner daf es mir auf diesem Befunde
fuBend gelungen ist, der Hogyesschen bzw. Pasteurschen Immuni-
sierungstheraphie die anatomischen Grundlagen zu verleihen.

GewiB ein interessantes und schénes Ergebnis — aber die ,,anato-
mischen Grundlagen‘‘ zur Immuntheraphie sind heute noch nicht ge-
funden; sie konnen ihrem Wesen nach natiirlich auch niemals darin
gesehen werden, dall man ,normale* Zellen feststellt.

Im iibrigen bediirfte diese Frage entschieden einer neuen Inangriff-
nahme; bakteriologisch oder mikroskopisch ist Lyssavirus nicht fest-
zustellen, dagegen mit Sicherheit experimentell und vor allem auch
histologisch. Was insbesondere aus den Negrischen Wutkérperchen
bei aktiver Immunisierung wird, und wie ihr Auftreten oder Nicht-
auftreten sich beim immunisierten Tiere verhilt, ist meines Wissens
noch unbekannt.

Um die Angaben zu vervollstindigen, welche sich iiber Giftwirkung
bei aktiver Immunisierung finden, sei Motts?) — kurzes Referat er-
wihnt. Er hatte das Gehirn von mit A brin vergifteten Meerschweinchen
untersucht und schwere Verinderungen feststellen kénnen — fein-
kornigen Zerfall der firbbaren Substanz, welcher der Zelle das Aus-
sehen gaben, als sei sie mit Staubkornchen dicht erfiillt. — Ein Tier
war nun aktiv immunisiert worden und erhielt im Laufe einer Woche
die 60fache todliche Dosis. Die histologische Untersuchung ergab: ,,Die

1) Mott, Pathologie des Nervensystems (iibers. v. Edinger) 1903.
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meisten Zellen enthielten Nisslsche Granula, obwohl mehr oder weniger
vorgeschrittene Chromatolyse sich erkennen lief3.*

Viel anzufangen ist mit diesen Angaben nicht. Einmal fehlt jede
nahere Beschreibung der Versuche — welche Dose das Tier bei der
aktiven Immunisierung zuletzt erhalten habe, welche Dose es bekam,
als man ihm die 60fache ,,tédliche Dose® einimpfte, welche Zeit zwischen
diesen Dosen verflossen war u. a. m. Dann ist das Aquivalent der Meer-
schweinchenzelle fiir solche Untersuchungen iiberhaupt kaum geeignet,
da es an sich schon feinkérnig und weniger bestimmt in der Anordnung
der farbbaren Substanz zu sein pflegt.

Etwas reicher und auch genauer ist die Literatur iiber den Einflufl
passiver Immunisierung auf Nervenzellen — meist zwar in der Form,
dafl man die Beeinflussung (Heilung?) eines sonst progredienten
Prozesses an den Nervenzellen durch das spezifische Antiserum
studierte, dal man also das Serum nach der Toxingabe verabreichte.
Diese Reihe der Untersuchungen — so interessant sie im einzelnen ist —
muf} hier iibergangen werden.

In bezug auf die Giftwirkung nach passiver Immunisierung sind
besonders die groen Versuchsreihen von Goldscheider und Flatau?)
zu erwéhnen.

Die beiden Autoren hatten den Einfluf des Tetanustoxins auf
die motorischen Nervenzellen des Kaninchens untersucht und gaben
dasselbe, um moglichst viele Phasen des Krankheitsprozesses kennen
zu lernen, in wechselnder Konzentration und Menge.

Als Grundlage der Reihe, in der sie das Antitoxin als Schutzprinzip
injizierten, hatten sie die Vergiftung mit einer Losung 1 : 400 gewéhlt;
von ihr gaben sie 0,002 bis 0,0021 ccm.

Leider ist nicht mitgeteilt, ob die Tiere an der Dose starben; sie
wurden stets getotet.

Histologisch fand sich: ,, Kernkérperchenschwellung (K.-K.-Schwel-
lung) Nissl-Zellkorperchenschwellung (N. Z.) und Abbréckelung; die
Schwellung geht vom 3. Tage an zuriick, dafiir steigert sich etwas die
Abbrockelung.

Wurde nun Antitoxin gegeben und dann die gleiche Dose Toxin wie
oben, so blieben ,tetanische Erscheinungen aus‘‘, immerhin trat bei den
langer lebenden Tieren starke Abmagerung (um ein Drittel des Gewichtes
in 83/, Tagen!), Ausgleiten der Extremititen usw. ein; Erscheinungen,
die doch wohl einer Toxinwirkung und nicht, wie es die Autoren méchten,
der Kachexie zugeschrieben werden diirfen. Die Kachexie kann ofter
die Folge eines ,,tetanus sine tetano‘ sein, da selbst bei hohen Dosen

1) Goldscheider u. Flatau, Normale und pathologische Anatomie der
Nervenzellen 1898.
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(intracerebral) jede ,,tetanische Erscheinung‘ ausbleiben kann (D&-
nitzl).

Zu bedauern ist also, dafl nicht so hohe Dosen Antitoxin angewandt
wurden, da3 auch jene letzten Erscheinungen nicht aufgetreten wiren.

Niaheres Eingehen auf die Versuche erscheint mir nicht von Wichtig-
keit. Bemerken will ich nur, dal das Toxin in verschiedenen Abstéanden
nach dem Antitoxin gegeben wurde: gleichzeitig, nach 6 und nach
12 Stunden. Ein EinfluB dieser Zeitintervalle auf das Ergebnis wurde
nicht festgestellt. Dieses selbst aber lautet: ,,Das Antitoxin zeigte bei
vorheriger Injektion einen giinstigen Einflul auf die durch das Toxin
bedingten Zellverianderungen — es findet sich hier geringe Schwellung
und vielfach normaler Zustand der Zellen beziiglich der Nisslschen
Zellkoérperchen. Das Antitoxin hat also einen deutlich retardierenden
oder coupierenden EinfluB} geiibt.*

Schliefllich sind noch die Experimente Pollaks und Kempners?)
zu erwéhnen.

Als Toxin bedienten sie sich des bei Kulturen des Bac. botulinus
gewonnenen Giftes. Im Kklinischen Bild war von Ermenghem3) die
starke Beeintriachtigung des Zentralnervensystems durch dieses Gift
bereits festgestellt, Marinesco4) und Ossipoff’) hatten die ana-
tomischen Verdnderungen der Nervenzellen beschrieben, wie sie sich
bei Meerschweinchen, Katzen und Affen zu finden pflegen.

Den Autoren kam es — ebenso wie Goldscheider und Flatau —
wesentlich darauf an, die Wirkung des von Kempner gewonnenen
Antitoxins an der bereits verinderten Zelle zu erproben.

Sie gaben neben einfach neutralisierenden Dosen des Serums auch
Multipla, sie spritzten sowohl nacheinander als auch gemischt,
sowohl gleichzeitig als auch préventiv ihre Substanzen — Toxin
und Antitoxin — den Tieren ein, also eine sehr anerkennenswerte Viel-
seitigkeit der unternommenen Experimente. Bei der Untersuchung
wurden nur die Zellen der Vorderhérner beriicksichtigt.

Das Ergebnis war: Keine Verdnderung der Zellen trat ein, wenn ge-
niigend Antitoxin gegeben war; die einfach neutralisierende Dose
geniigte nur dann, wenn die Mischung im Reagensglase geschah; war
sie dem Tier zuvor injiziert, so war die Aufhebung der Toxinwirkung
nicht vollstandig.

FaBt man die Resultate der hier gegebenen Literaturberichte zu-
sammen, so ergibt sich folgendes Bild:

1) Donitz, Deutsche med. Wochenschr. 1897.

2) Pollak u. Kempner, Deutsche med. Wochenschr. 1897.
3) Ermenghem, Zeitschr. {. Hyg. 26.

4) Marinesco, Annales de I'Institut Pasteur 14. 1900.

5) Ossipoff, Annales de I'Institut Pasteur 14. 1900.
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Sowohl bei aktiver wie bei passiver Immunisierung
bleibenVerinderungen der Nervenzellen auf erneute Toxin-
gaben aus, wenn der Grad der erreichten oder verliehenen
Immunititzur volligen Aufhebung der Giftwirkung geniigt.

Wenden wir uns nun den Forderungen zu, welche in der Aufgabe
gestellt sind, so erheben sich die prinzipiellen Fragen : Was ist ein To xin ?
und welche der Toxine bieten a priori die Moglichkeit einer Anwendung ?

Die Begriffsbestimmung, der man sich wohl am besten bedient, hat
Ehrlich?) gegeben: Toxine sind ihrer Konstitution nach unbekannte
Gebilde, die in den Organismus einverleibt krankhafte Lebenserschei-
nungen hervorrufen und zur Bildung von Antitoxinen fithren. Fiir die
meisten Toxine gilt auch noch, daB sie erst nach einer bestimmten
Inkubation wirken, deren Dauer nur bis zu einem gewissen Grade von
der Giftdosis abhingig ist. Toxine sind spezifische Sekretionsstoffe
von Bakterien oder sind tierische und pflanzliche Gifte.

Wendet man diese Definition als Grundlage fiir die Auswahl der
Toxine an, und beriicksichtigt man gleichzeitig, daB nur solche brauchbar
sind, bei denen eine Immunisierung im Tierexperiment sicher gelingt,
so sind die geeigneten nicht allzu zahlreich. Es sind folgende:

1. Tetanustoxin,

Diphterietoxin,
Botulismustoxin,
Dysenterietoxin,
Abrin und Ricin,
. Schlangengifte.

Dle 4 ersten Toxine haben eine besondere Bedeutung: sie sind die
Ursachen bekannter Infektionskrankheiten. DaB ihre Zahl hier
auf die vier genannten beschrinkt ist (anstatt alle Infektionskrank-
heiten aufzuzihlen), liegt an dem Umstand, daB3 Infektionskrankheiten
durch Mikroorganismen hervorgerufen werden, oft nicht durch reine
Toxinwirkung allein. Die Organismen der verschiedenen Infektions-
krankheiten unterscheiden sich aber in ihrem Verhalten gegen den
Korper ganz wesentlich. Wihrend die einen an der Eintrittspforte
lokalisiert bleiben, durchwandern die iibrigen den befallenen
Korper; wihrend die einen durch Absonderung von Giften dem
Organismus schaden (sogenannte echte Toxine), bringen die anderen ihn
erst dann in ernstliche Gefahr, wenn sie selbst dem Tode verfallen
und ihr giftiges Protoplasma als pathogener Reiz in Aktion tritt (so-
genannte Endotoxine). Bei wieder anderen Organismen tritt beiderlei
Schédigung des befallenen Individuums ein. Es ist klar, daB es auch
in den letztgenannten Fillen zur Bildung von Antitoxinen [Antiendo-

1) Ehrlich in Kraus u. Levaditi, Handbuch der Technik und Methodik
der Immunitiatswissenschaft.

§ & oUW
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toxinen ? H. Much?)] kommen kann — und auch tatsichlich kommt
(Cholera, Pest, Typhus) — da} aber von einer reinen Toxinwirkung
bzw. Antitoxinbildung nicht die Rede sein kann.

Die Wirkung der Infektionskrankheiten auf das Zentralnervensystem
ist bekannt (typhoses Fieber, postinfektiose Psychosen) und erfordert
im Grunde genommen am meisten das therapeutische KEingreifen
des Arztes (Vasomotoren-Atemzentrumlihmung). Doch pflegt man
im allgemeinen keinen allzu groen Wert auf die pathologisch-anato-
mischen Verhiltnisse dieses Systems zu legen, da das Suchen nach der
Atiologie der Infektionserkrankungen so wunderbar durch die For-
schungen der Bakteriologie und Serologie befriedigt wurde, nachdem
Jahrzehnte der Organbefund ganz und gar das Verstdndnis fiir die kli-
nischen Symptome unmdglich gemacht hatte. [Romberg?).]

Die zweite Gruppe der aufgezihlten Toxine (Nr. 5 und 6) enthéalt
tierische und pflanzliche Gifte. Durch Calmette) und Ehr-
lich4) ist der Nachweis gebracht, dall es sich hier um Stoffe handelt,
welche ausgestattet sind mit allen typischen Eigenschaften der echten
Toxine. Die Aufnahme derselben in die oben angegebene Reihe ist also
gerechtfertigt.

In welcher Weise die Toxine wirke n, ist nicht bekannt. Ehrlichs
geniale Hypothese hat uns dariiber nur eine Vorstellung eroffnet. Die
Toxine sollen sich mit einer ihnen eignen Gruppe (der haptophoren
Gruppe) an einen fiir das betreffende Toxin geeigneten Zellbestandteil
heften (Seitenkette, Receptor) und dadurch den anderen Teil ihres
.. Kérpers“ (die toxophore Gruppe) zur Wirkung auf die betreffende
Zelle befihigen. Es ist das eine Wirkung, die man in der Pathologie
gerne als primér zu bezeichnen pflegt, ohne dabei auf die Einzelheiten
des biologischen Vorganges besonderen Wert zu legen.

Es ist aber noch eine zweite Moglichkeit der Einwirkung auf die
Nervenzellen vorhanden. Der Einflul auf die Zellen kann ein sekun-
darer sein, indem — im Sinne der Humoralpathologie — eine ,,Dys-
krasie” der Gewebssifte eintritt.

DaBl diese Wirkung auch bei ,,Toxinen gelegentlich vorkommt,
sei kurz dargestellt.

Die Schlangengifte — besonders das Kobragift — zeigen 2 Komponenten ihrer
Giftwirkung sehr deutlich. Sie enthalten ein Hamorrhagin und ein Neurotoxin.
Ihre Trennung, d. h. die Vernichtung des einen Teiles erfolgt durch Erhitzen auf
72° C wihrend 1/, Stunde. Auf diese Weise bleibt nur das thermostabilere Neuro-
toxin wirkungsfihig, so daB man annéhernd reine primére Wirkung erhalten kann
(direkter Angriff der Nervenzellen).

1) H. Much, Die Immunititswissenschaft. 1911.

2) Romberg, in Mering Krehl, Lehrbuch der inneren Medizin.

3) Calmette, in Krausu. Levaditi, Handbuch der Immunitétswissenschaft.
4) Ehrlich, in Kraus u. Levaditi.
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Reine sekundire Wirkung wiére zu erreichen, wenn ebenso leicht das Neuro-
toxin unschédlich gemacht werden kénnte; die Nervenzellverinderungen wiren
dann Folge der Himolyse.

Gibt man aber das durch Calmette in den Handel gebrachte ,,Kobragift*
— wie es meist geschehen ist —, so mu man mit primérer und sekundirer
Wirkung rechnen.

DaB die normale Funktion und Form der Zelle aber ganz wesentlich
von der Konstanz der chemischen und physikalischen Eigenschaften
in den umgebenden Sdften abhéngt, dazu mochte ich einige Belege aus
der Literatur erwidhnen.

Durch Anderungen in Qualitit und Quantitéit des ernihrenden
Blutstromes erzielte man — allerdings zum Teil abweichende — aber
stets deutliche Verinderungen des Aquivalentbildes der Zelle; bei
Uramie, Hydrimie, Anidmie, Inanititon, Embolien, Ischimie usw. —
Untersuchungen, welche sich an die Namen Montil), Jakobsohn?),
Juliusburger?), Schaffer4), Marinesco5) usw. kniipfen. —

Aus all dem Gesagten ergibt sich, dal es fiir vorliegende Frage
gleichgiiltig ist, ob im Grunde genommen die Einwirkung auf die
Nervenzellen primér oder sekundir erfolgt, oder primir und sekundir
stattgefunden hat; denn sobald der Organismus immunisiert ist,
reagiert er eben nicht mehr auf das betreffende Gift, weder nach der einen,
noch nach der andern Richtung hin. Ist er aktiv immunisiert, so bildet
er spezifische Antikorper gegen jede Komponente des Toxins, ist er
passiv immunisiert, so erhilt er alle ihn schiitzenden Antikorper mit
dem Serum einverleibt.

Ich habe schon von der Vorstellung gesprochen, welche Ehrlich
von der Toxinwirkung gab. Sie diente mir als Ausgangspunkt folgender
hypothetischer Annahmen :

Mit der Bindung des Toxins an die Zelle werde eine verinderte (gestorte)
Funktion derselben eintreten, welche sich entweder im klinischen Bild oder in der
Morphologie der Zellen zeigen werde. Bei dauernder Einverleibung des Toxins
in kleinen Dosen (chronische Vergiftung bzw. aktive Immunisierung) wurde mit
der Moglichkeit gerechnet, daB durch die ,,Summation der Reize* ein besonderes
Bild der Zelle erzeugt werde, welches eine ,»immune Zelle‘* darstelle oder es werde
die Zelle allméhlich in ein refraktires Stadium eintreten, unter dessen ,,Schutze*
sie sich zur normalen Zelle restituieren werde.

Bei erneuter Toxingabe an das aktiv immunisierte Tier konnte zweierlei
erwartet werden, entweder— entsprechend den Ergebnissen Bela Nagis — keine
Reaktion, weil die Toxine durch die reichlich vorhandenen Antitoxine abgesittigt
werden; oder: eine verstirkt und beschleunigt einsetzende Verinderung der
Zelle, weil nach Wegnahme eines groBen Teiles der verfiigharen Receptoren ge-

1) Monti, Refer. Neurol. Centralbl. 15.

2) Jakobsohn, Neurol. Centralbl. 16.

3) Juliusburger, Neurol. Centralbl. 15.

4) Schaffer, Neurol. Centralbl. 16.

%) Marinesco, Compte rendu de la Societé de Biologie 96.
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wissermaflen eine Storung des vorhandenen ,,Gleichgewichts® eintrete, das die
Zelle in kiirzester Frist wieder in dem frither vorhandenen Mafe herzustellen ver-
suche. Damit wéren die Nervenzellen zugleich als eine Produktionsstelle
fiir spezifische Antikorper gekennzeichnet worden.

Bei passiver Immunisierung wurde nicht damit gerechnet, Verinderungen
zu finden; vorausgesetzt natiirlich, daB man von Toxin keinen Uberschuf ein-
brachte, und dal man durch die Injektion des Serums allein — als fremden Ei-
weilfles — keine Reaktion erhielt.

Die Grundlagen fiir die vorliegenden Untersuchungen sind durch
die Arbeiten Nissls?) geschaffen.

Die Untersuchungen Nissls, welche hier in Betracht kommen,
erstrecken sich in der Hauptsache auf wohl charakterisierte, ihrer che-
mischen Natur und ihrer pharmakologischen Wirkungsweise nach be-
kannte Gifte. Es ist eine solche Auswahl getroffen, dal entweder
die Wirkung auf das Zentralnervensystem sehr ausgesprochen
ist (Nervengifte), indem Krimpfe, Paresen, Lihmungen, Tritbung des
Sensoriums usw. auftritt, oder es sind solche, deren schidigender Ein-
fluf auf den Gesamtorganismus im Vordergrund steht, bei denen
aber nur der ,,spezielle Fall“ (sekundére Wirkung!) zur Untersuchung
kam: Wie verhalten sich die Nervenzellen?

Im ganzen wurden folgende Gifte gepriift: Strychnin, Veratrin,
Silberchlorid, Morphin, Trional, Veronal, Nicotin, Alkohol, Arsen, Phos-
phor und Blei. Als echtes Toxin tritt noch das Tetanusgift hinzu.

Das Hauptergebnis dieser ausgedehnten Untersuchungsreihe stellt
sich folgendermafien dar:

1. Die Nervenzellen zeigen nach Einfithrung von Giften
Verdnderungen des Aquivalentbildes, welche mehr oder
weniger charakteristisch sind, und deren Schwere sich be-
sonders nach dem Verhalten der Kerne beurteilen 148t¢.

2. Nicht alle Nervenzellen zeigen Verdnderungen, und
von den verdnderten zeigen nicht alle den gleichen Grad
und die gleiche Art der Verinderungen. (Hypothese von
der spezifischen Nervenzellenfunktion.)

3. Am deutlichsten treten die charakteristischen Zell-
verinderungen auf, wenn die Vergiftung subakut maximal
erfolgt.

Die in dieser Arbeit angegebenen Richtlinien wurden auch in der
vorliegenden Untersuchung soweit als moglich beriicksichtigt, so daf
etwa folgender Plan ins Auge gefafit war.

I. Subakute (maximale) Vergiftung.

Das Tier erhilt jeden zweiten bis dritten Tag die eben noch mégliche
Maximaldosis; die Tétung des Tieres erfolgt nach 12—15 Tagen.

1) Nissl s. allgem. Literaturzusammenstellung.
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II. Aktive Immunisierung.

Jeden zweiten bis dritten Tag langsam steigende Toxindosen unter
Kontrolle der Gewichtskurve! Die Tiere bleiben lange am Leben.
(30—50 Tage).

Schlieflich werden einige getdtet und auf ihren derzeitigen Zustand
in den Nervenzellen untersucht, die anderen gehoéren zur nichsten
Gruppe.

III. Immunisierte Tiere erhalten Toxin.

a) Die bei II iibrig gebliebenen Tiere (aktive Immunitit) werden
zu verschiedenen Zeiten nach der letzten Toxingabe neu injiziert.

b) Er werden passiv immunisierte Tiere in der gleichen Weise
wie bei IIla behandelt, bzw. wie bei I (im Sinne der subakuten Ver-
giftung) d. h. sie erhalten in 2—3tégigen Abstédnden die vorgesehene
Toxingabe.

Im Gange der Untersuchungen wurde jedoch eine ganze Reihe von
Abweichungen von dem entworfenen Plane notwendig, die durch
die Besonderheiten des gestellten Themas bedingt waren.

1. Die Toxine durften nicht linger als 5—6 Tage gegeben werden,
da nach dieser Zeit bereits deutliche Bildung von Antikérpern zu be-
obachten ist [Ricin, Abrin, Ehrlich1)].

2. Wollte man auch passiv immunisierte Tiere in die Untersuchung
hereinziehen, so mufite man sich sagen, da Toxindosen in Abstinden
von je 1—2 Tagen, wihrend eines Zeitraumes von 5—6 Tagen gegeben
vollig unscharfe Verhéltnisse geschaffen hitten. Denn: Gibt man —
bei der subakuten Vergiftung — dem gesunden Tier die Gesamtmenge
in Einzeldosen auf mehrere Tage verteilt, so ist es wegen der Konstanz
der Versuchsbedingungen natiirlich notwendig, daB man auch den
immunisierten Tieren in gleicher Weise die Gesamtdosis verabreicht.
Das macht bei aktiver Immunitit keinerlei Schwierigkeiten, da die
Immunitéit dieser Tiere zwar auch allmihlich abnimmt, aber doch auf
einer respektablen Hohe sehr lange (monate- und wochenlang) bestehen
bleibt. Bei passiver Immunitit jedoch wird das Eiweil des Serums
als Corpus alienum betrachtet, dessen sich der Organismus so schnell
und so vollstindig zu entledigen sucht, daf} bereits nach wenig Tagen
ein nur noch geringer Grad von Immunitidt vorhanden ist, deren letzter
Rest in ein paar Wochen verschwindet. [Much?) berichtet von einer
der letzten Diphtherieepidemien in Hamburg, daB der prophylaktische
Impfschutz nur 10 Tage betrug].

Sobald ich diesen Tatsachen Rechnung tragen wollte, muite ich zur
akuten Vergiftung iibergehen.

3. Eine subakute maximale Vergiftung kommt annihernd dem

1) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr. 1891.
2) H. Much L ec.
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aktiven Immunisierungsverfahren gleich, indem mit der Haufigkeit
der Einspritzungen eine dauernde Toleranzsteigerung, eine stets
erhohte Immunitéat, parallel geht. Bilder, welche man bei dieser Art
der ,,chronischen‘ Vergiftung erhilt, kénnen — wenn abweichende
Verhiltnisse vorliegen — schwer zu deuten sein, da sie Bilder der ein-
fachen Vergiftung, aber auch Bilder der Toxinwirkungbeiimmuni-
sierten Tieren sein kénnen. Auch aus diesem Grunde wandte ich mich
schlieBlich mit groflerem Interesse und auch in der Hoffnung der
passiven Immunisierung zu, daf sich in dieser Weise Anhalts-
punkte zur Deutung der Bilder bei lang dauernden Vergiftungen
ergeben wiirden.

Zunichst fand das Abrin Anwendung, ein aus dem Samen von
Abrus precatorius gewonnenes Albuminoid. Es ist nach zweierlei Rich-
tung interessant: es ist ein pflanzliches Gift, das als echtes Antigen
auftritt, und es ist ein glinzender Markstein in der Entwicklung der
Immunititswissenschaft. Nach den epochemachenden und so be-
deutungsvollen Veroffentlichungen Behrings iiber Diphtherie- und
Tetanustoxin im Jahre 1890, ist es das erste folgende Gift — dazu ein
nicht von Bakterien produziertes — bei dem in gleicher Weise Bildung
und Art der Antikérper bekannt wurde [Ehrlich?) 1891].

Abrin ist im wesentlichen ein Hautgift, lokal bedingt es starke Ent-
ziindungen und Nekrosen; hervorgehoben wurde von Ehrlich noch der
starke Haarausfall, den es bei allen Versuchstieren hervorruft. Daneben
zeigt Abrin eine stark gerinnungshemmende Eigenschaft und die Fahig-
keit im Reagensglas rote Blutkoérperchen zu agglutinieren. Diese Be-
sonderheiten zeigten sich deutlich bei allen Sektionen: das Blut war
hellrot, diinn, wenig klebrig, lange fliissig bleibend.

Fiir eine Verwendung des Abrins lagen die Verhiltnisse besonders
giinstig. Es hat seit 1901 durch Romer Eingang in die Augenheil-
kunde erfahren, und diesem Umstand ist es zu verdanken, da} man auch
das entsprechende Serum jederzeit im Handel erhalten kann (Merck-
Darmstadt).

Abrin — ebenfalls bei Merck erhéltlich — ist in physiologischer
Kochsalzlssung mit etwas Bodensatz loslich unh bleibt in nicht zu
verdiinnter Losung bei Aufbewahrung im Kiihlkeller monatelang
fast vollig unverandert. Ich hatte am 21. V. 1911 z. B. eine Auflésung
von 0,2 g Abrin in 20 cem 0,8 proz. Kochsalzlgsung hergestellt, die sich
am 22. Juli durch Kontrolle am Tier noch ebenso wirksam erwies,
wie 2 Monate zuvor.

Von den anderen oben genannten Toxinen stand mir zu Anfang
nur noch Kobragift zur Verfiigung, das ich durch die Liebenswiirdigkeit

1) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr. 1891.
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des Freiherrn von Dungern erhielt. Spadter erst kam aus der gleichen
Quelle Diphtherietoxin hinzu.

Mit Kobragift gelang es mir jedoch niemals — in keiner Form
der Anwendung — irgendwelche deutliche Verdnderungen der Nerven-
zellen zu erzeugen, obwohl gerade hier ausgesprochene ,,Chromatolyse
der Stichochromen‘‘ beschrieben ist, ,,s0 daf3 vielfach kaum noch das
Stroma zu erkennen war.‘

Ich gab daher nach wochenlanger Arbeit, nachdem ich 10 Tiere in
jeder erdenklichen Weise geimpft hatte, das fruchtlose Bemiihen auf.

Eine Verwendung des Diphtherietoxins wurde anfangs gar nicht
in Aussicht genommen, da fiir die ausgesprochenen nervisen Symptome
(Paresen und Lahmungen) die Ursachen nicht in zentralen Stérungen
liegen sollen. Fiir ,,Friithlahmungen® hatte Hochha us?) gezeigt, daf es
sich dabei um einen muskulidren Prozel handele : die postdiphtherischen
Lahmungen aber finden ihre Erkldrung in einer Neuritis und in Schadi-
gungen der peripheren Apparate (Romberg, Hochhaus).

Als ich mich dann endlich entschloB, auch damit einen ,,Versuch
zu machen, trotzdem die Erwartungen nicht verheilend waren, da
konnte ich in den Nervenzellen die schwersten Verdnderungen fest-
stellen. Es wurden jedoch mit Riicksicht darauf, daf3 die Versuche mit
Abrin abgeschlossen werden muften, die Funde zunéchst nicht weiter
verfolgt.

Als Versuchstiere wurden hauptsichlich Kaninchen genommen,
deren Alter zwischen 8 Monaten und 1!/, Jahren schwankte, von denen
keines unter 1250 g wog.

Abrin.

Mit Abrin wurden im ganzen 22 Versuche an Kaninchen angestellt;
der klinische Verlauf derselben ist bei allen ziemlich gleich.

Die aligemeinen Erscheinungen der einfachen Vergiftung sind
etwa folgende:

Sofort nach der Injektion machen die Tiere einen eigenartigen Ein-
druck: Sie sitzen ruhig, lassen den Kopf zu Boden sinken, atmen ganz
oberflachlich, richten sich, wenn man sie auf die Seite legt, kaum auf,
kurzum sie machen einen erheblich kranken Eindruck. Im Verlaufe
von etwa 2 Minuten ist alles abgelaufen, die Tiere springen davon,
sind munter und fressen.

An den folgenden Tagen stellten sich meist leichte Diarrhden mit
verminderter FreBlust und Trégheit des Tieres ein. Die Temperatur
steigt, die Atmung ist beschleunigt, das Gewicht nimmt langsam — bis-
weilen auch sprunghaft — ab. Am 3. bis 4. Tag, wenn die Dose nicht

1) Hochhaus, Virchows Arch. 124. 1891.
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todlich gewesen, stellt sich dann Besserung ein, das Tier wird wieder
vollig normal.

Will man nun immunisieren, so warte man, bis das urspriingliche
Gewicht wieder erreicht ist und gebe dann die gleiche Dose wie vorher
— etwa 0,04—0,06 mg.

Nachdem diese Menge mehrmals unter steter Kontrolle des Gewichtes
verabreicht ist, kann man langsam steigend 0,10, 0,12 usw. geben. Ist
man dann bei etwa 0,35—0,40 mg angelangt, so kann man die Injektion
in grofleren Dosen und in lingeren Abstdnden geben, etwa alle 4—5 Tage.
Um diese Zeit wird die Behandlung meist recht schwierig, weil grofle
Hautnekrosen oder auch Abscesse entstehen, welche gedffnet und nach
den Regeln der Wundbehandlung weiter gepflegt werden miissen.
Solche Zwischenfille verzogern natiirlich eine Immunisierung aufer-
ordentlich, da die notwendige Erholung der Tiere nur langsam fort-
schreitet.

Hatte das Tier eine todliche Dose erhalten, so wird es allm&hlich
immer apathischer, zeigt subnormale Temperaturen, wird vollig regungs-
los und verendet dann meist, nachdem die Atmung stundenlang kolossal
beschleunigt war, in einem tiefen Koma, an Blutdruckserniedrigung
und Atemstillstand [Kobert, Hellin?)].

Die Apathie bzw. Trigheit der Tiere war so bedeutend, dafl mehrere
sich von einem anderen bis handtellergro3e Stiicke Haut und Unterhaut-
fettgewebe zwischen den Schulterblittern oder am Abdomen wegnagen
lieBen, sodal3 die Muskulatur frei zutage trat. Dabei verinderten sie
ihre Pldtze nicht im geringsten, obwohl sie, als ich sie aufscheuchte,
noch gut iiber ihre Beinmuskulatur zu verfiigen wuflten.

Gibt man den Tieren sehr hohe Dosen, 0,5 mg pro kg oder 1,0 mg
bis 5,0 mg, so sind sie wihrend annihernd 20 Stunden véllig normal
(Latenzzeit) und sterben dann in kurzer Frist (3—5 Stunden) unter Dar-
bietung der oben genannten Symptome.

Krimpfe habe ich nie beobachtet, dagegen leichte Paresen und
gelegentlich Laufbewegungen.

Typisch pflegt bei Abrinvergiftung der Sektionsbefund zu sein,
der sich im wesentlichen durch die Erscheinungen einer Kreislaufstérung
erkliren 1iBt: Gefillerweiterung und Hamorrhagien. Der Darm zeigt
stark gefiillte Mesenterialgefdle, sowie Schwellung der Peyerschen
Plaques — ein Charakteristicum der Abrinvergiftung. Meist findet man
in den serésen Hohlen blutig gefirbte Exsudate. Stark vergroferte
blutreiche, gelegentlich etwas verfettete Leber, groe Milz, kleinere
pneumonische Herde in der Lunge pflegen das Sektionsbild zu ver-
vollstindigen.

1) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen.
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Nervenzellverinderungen.

Bei allen Tieren, welche iiberhaupt veranderte Nervenzellen zeigen,
ist eine Gleichartigkeit des Erkrankungsvorganges vorhanden. Die
Feststellung dieser Tatsache ist wichtig, wenn man bedenkt, wie ver-
schiedenartig die Bedingungen sind, unter denen die Versuche abliefen: -
Im einen Fall verzogerte Giftwirkung bei subakut-maximaler Vergif-
tungsmethode, im anderen Fall akuter Tod infolge sehr hoher Dosen,
im dritten Fall Tiere, die bei nicht ausreichender Immunisierung dem
Giftiiberschufl erlagen. So oft aber ein Tier starb, so oft zeigte es auch
sowohl bei der Sektion, wie im histologischen Priaparat im wesentlichen
dasselbe Bild, ganz gleichgiiltig zu welchen der 3 Gruppen es gehorte.

Eingehend untersucht wurden nur die motorischen Zellen des Riicken-
marks, verschiedene Kerne der Medulla, Spinalganglienzellen und der
Nucleus dentat. im Kleinhirn. Bei letzterem gelang es am leichtesten
schon geringe Veriinderungen des Aquivalentbildes festzustellen: zeigte
er nur geringe Verinderungen, so war die Durcharbeitung desgesamten
Materials nicht nétig, denn dann war an den tbrigen Stellen nichts oder
nur dullerst wenig zu finden.

In vorliegender Arbeit sollen nur Verinderungen der motorischen
Zellen des Riickenmarks und der Spinalganglienzellen zur Darstellung
gelangen. Es zeigen sich die mannigfaltigsten Bilder von den leichtesten
bis zu den schwersten. Die einzelnen Versuchsreihen und die einzelnen
Tiere unterscheiden sich nur durch die Verschiedenheit der prozentualen
Verhiltnisse, in denen die verschiedenen Formen der gleich zu beschrei-
benden Verinderungen vorkommen. Auf diese Verteilung einzugehen
wird sich bei der speziellen Besprechung der Versuche Gelegenheit er-
geben, hier sollen nur mit einiger Vollstindigkeit die iiberhaupt vor-
kommenden Bilder beschrieben werden. Es werden dabei zuerst die leich-
ten und dann die schweren und schwersten Veranderungen zur Dar-
stellung gelangen.

Zur Wiedergabe der Zellverinderungen wurden, soweit dies technisch
moglich war, Photographien gewéhlt. Es ist das in den meisten Fillen
auch gelungen, nur 2 Bilder deren photographische Darstellung in allen
Einzelheiten zu viel Schwierigkeiten machte, sind durch etwas schema-
tisierte Zeichnungen ersetzt.

Fig. 1 zeigt eine motorische Zelle des Vorderhorns. Die Verdnderungen
derselben gegeniiber dem Aquivalentbilde sind sehr gering. Die firb-
baren Substanzportionen sind etwas gequollen und zeigen an den Rén-
dern die Neigung zu feinkérnigem Zerfall. Die nicht firbbare Substanz
ist nicht so klar geblieben, wie das bei der normalen Zelle zu sein pflegt,
sie ist durch Einlagerung feinster Kornchen leicht getriibt, doch ist be-
sonders in der einen Hélfte der Zelle der Kontrast zwischen firbbarer
und nicht firbbarer Substanz noch geniigend deutlich erhalten. Der



Kern, der zur Beurteilung
des Zustandes einer Nerven-
zelle stets das sicherste Kri-
terium bildet, hat auch be-
reits gelitten; er ist etwas
vergroflert, die sonst vollig
hell erscheinende Kern-
flissigkeit ist leicht tin-
giert, in unmittelbarer Um-
gebung des Kernkorper-
chens in gleichméaBiger und
nicht ganz geringer Weise.
Das Kernkorperchen selbst
ist sowohl nach Férbbar-
keit, als auch nach Form
und GréBe als normal anzu-
sehen. Die Zellform im
ganzen ist anndhernd nor-
mal; sie ist etwas abge-
rundet, scharf von der Um-
gebung abgegrenzt. Die
Fortsidtze deutlich vor-
handen ebenso die darin

Fig. 2.
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Vergr. 750.

Fig. 1.

Vergr. 700.
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gelegenen firbbaren Portionen. Als motorische Zelle dokumentiert
sich die Zelle durch den an der linken Seite gerade noch erkennbaren
Nervenfortsatzhiigel und durch die gesamte Anordnung der firbbaren
Substanzportionen.

Fig. 2. Wieder eine motorische Zelle des Vorderhorns. Der Gesamt-
eindruck, welchen das Bild gibt, ist nicht sehr verschieden von dem,
der bei obiger Zelle beschrieben wurde. Der Gegensatz zwischen den
beiden Hilften der Zelle — hell auf der einen, dunkel auf der anderen
Seite —, der in Fig. 1 nur wenig angedeutet war, hat sich verschérft.
Auf der einen Seite vollige Verklumpung der farbbaren Substanzen,
so dafl einzelne derselben oder gar helle ,,Bahnen‘‘ zwischen denselben
durchaus nicht mehr zu erkennen sind. Auf der anderen Hilfte sind zwar
noch einzelne firbbare Schollen vorhanden, die meisten jedoch rarefi-
ziert und in kriimelige, unscharf begrenzte Gebilde zerfallen. Die nicht
farbbare Substanz ist, soweit sie der Beobachtung zugénglich, ebenfalls
stark tingiert; dementsprechend sind auch die Zellfortsitze deutlich
erkennbar und weithin zu verfolgen. Statt der spindeligen farbbaren
Substanzen findet man sie erfiillt mit feinen, zum Teil stark gefirbten
Kornchen, am deutlichsten in dem Fortsatz nach rechts unten erkennbar.
Der Kern ist verkleinert, Kernmembram deutlich sichtbar, der Inhalt
stark gefarbt. Kernkorperchen unverdndert.

Fig. 3, 4 und 5 sind motorische Zellen des Vorderhorns, welche an-
ndhernd die gleichen Veridnderungen zeigen. Zwei davon wurden durch

{ etwas schematisierte Zeichnungen wiedergegeben
i und Fig. 5 soll nur zeigen, wie sich die voll-
.:g stindig gezeichneten Bilder durch die Photo-
¥ graphie nur schemenhaft wiedergegeben lieSen.

\".‘“_&,‘__ - S T,

Fig. 3. Vergr. 525. Fig. 4. Vergr. 525,

Doch ist dadurch der Vergleich mit den {iibrigen photographischen
Bildern leichter.

Bei allen 3 Zellen tritt eine besondere Erscheinung auf, welche bei
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den frilher beschriebenen Zellen nicht zu konstatieren war: das sind
die Inkrustationen der Golginetze. Es konnte nun nach den Abbildungen
scheinen, daf3 dieselben erst bei hochgradiger Alteration des Zelleibes
auftreten; dem ist aber nicht so. Inkrustationen kommen bei fast allen
Stadien®* der Zellerkrankung vor; es hiingt das mit der Hohe der Gift-
dose und mit der Zeit zusammen, wihrend der die Tiere nach der Injek-
tion noch lebten. Es kann also vorkommen, da3 Zelleib und Zellkern
erst ganz geringe Verdnderungen zeigen, kaum mehr als sie in Fig. I

Fig. 5. Vergr. 850.

wiedergegeben sind, und doch treten massenhafte, oft ganz klumpige
Inkrustationen auf.

Von solchen Bildern , welche also gewissermalflen die Briicke schlagen
miissen zwischen Fig. 1—2 und Fig. 3—5, ist Fig. 6 nur ein schwaches
Zeugnis (s. u.).

Doch zuriick zu unseren Zellen. Auf den ersten Blick gewahrt man,
daB die fairbbaren Substanzportionen in allen 3 Zellen aufgelost sind,
daf} die nicht farbbare Substanz mehr oder weniger gefarbt erscheint,
dal die Zellen scharf abgerundet sind und ihre Fortsitze zum Teil
verloren haben. Die Inkrustationen, welche man hier iiberall in feinsten
punkt- und strichférmigen Auflagerungen vorfindet, wurden schon er-
wihnt. Am interessantesten und wie schon hervorgehoben am wichtig-
sten und vor allem auch prognostisch fiir das Zelleben am bedeutungs-
vollsten sind die Kerne. (Auf Fig. 5 leider nicht deutlich zu sehen).
In Fig. 3 ist der Kern stark geschrumpft, erkennbar an dem hellen
Hof, der sich um ihn herumzieht, die Kernmembran sehr deutlich und
allem Anschein auch inkrustiert; wenigstens wurden die feinen Korper-
chen, welche man in der Zeichnung angegeben findet so gedeutet. Der
Kerninhalt nur wenig gefirbt, Kernkorperchen rund, vielleicht etwas
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kleiner als normal. In Fig. 4 ein vollig anderes Kernbild: auch verklei-
nert, aber Verlust der Membran, dunkle Farbung, die noch tiefer er-
scheint durch die Einlagerung zahlreicher feiner Koérnchen. Kern-
korperchen mit verdnderter Form, sonst aber anscheinend normal.
Fig. 5 zeigt ganz die gleichen Kernverhdltnisse (im Bilde leider nicht
zu erkennen.

Diese 3 zuletzt dargestellten Zellen bieten sehr schwere Verédnde-
rungen dar und man wird wohl nicht zu weit gehen, wenn man behauptet,
daB diese Zellen nicht mehr regenerationsfahig sind. KEs laft sich das
vielleicht aus zweierlei schlieen. Einmal sind besonders die Kerne
ganz dhnlich denen, welche Sarbo?!) im Riickenmark bei Unterbindung
der Aorta feststellen konnte, und jene Zellen waren nicht mehr lebens-
fiahig, dann aber zeigte sich bei chronischen mit Abrin vergifteten Tieren,
dalB} einzelne Nervenzellen vollig durch gewucherte Gliazellen ersetzt
waren. Essind da allem Anschein nach einzelne Zellen der Abrinwirkung
erlegen (die Tiere selbst blieben dabei am Leben und zeigten keine deut-
lichen Ausfallerscheinungen) und ihr Platz ist durch die wuchernde

Glia eingenommen worden.
. ' Fig. 6 stellt eine moto-
' rische Zelle des Vorderhorns
. - dar, welche den oben er-
‘ wihnten Ubergang von Fig.
e ‘ 1—2 zu Fig. 3—5 dar-
; 3 stellen soll. Die Verinde-
rungen des Zelleibes sind
gering, entsprechen etwa
denen der Fig. 2: die farb-
baren Substanzportionen
sind gequollen, verklumpt,
lassen nur andeutungsweise
die helleren Streifen der
nicht farbbaren Substanz
durchblicken; die Fortsitze
sind stdrker gefdarbt, vor
allem auch der nach oben
gerichtete Nervenfortsatz-
hiigel. An ihm zeigen sich
nun am deutlichsten jene
Verinderungen,  welche
diese Zelle der zweiten
. Gruppe (Fig. 3—5) niher
1) Sarbo, Neurol. Cen-

Fig. 6. Vergr. 800. tralbl. 14.

. -
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bringen: die Inkrustationen. Besonders auffallend und deutlich ist aber
eine dunkle, zusammenhéngende Inkrustation, die wie ein Ring iiber den
nach oben gerichteten Fortsatz heriibergestiilpt erscheint. Uber diesen
Ring hinaus ist derselbe im Pridparat noch eine ziemliche Strecke zu ver-
folgen, doch liel die Photographie eine weitere Darstellung nicht zu.
Auf der entgegengesetzten Seite ist ein schmaler Fortsatz ebenfalls mit
Inkrustationen bedeckt; im Zellleib selbst beschrinken sich dieselben
auf einige kleinere punktformige Auflagerungen (auf der Fig. selbst
nicht zu sehen).

Fig. 7 stellt eine motorische Zelle der medialen Gruppe des Vorder-
horns dar. Sie bringt im ganzen nichts Neues, doch gibt sie ein gutes
Bild davon, zu welchen Verinderungen die fortschreitende Auflosung
der firbbaren Substanzen des Zelleibes
einerseits und die Inkrustationen anderer- _
seits fiihren koénnen. Der Zelleib, dessen :
Grenzen auf der einen Seite nur un-
deutlich zu erkennen sind, ist abgerundet,
hat seine Fortsdtze verloren und enthalt
nur noch spirliche Uberreste der fiarb-
baren Substanzen. Der Kern ist etwas
vergroflert, seine Membran deutlich sicht-
bar, der Inhalt geféarbt, das Kernkorper-
chen normal. Was der Zelle jedoch das
eigenartige Geprige gibt, das sind die
starken, etwas zusammengebackenen
Inkrustationen, welche die ganze rechte
Halfte der Zelle bedecken und hier die
Begrenzung nach der Umgebung zu einer Fig. 7. Vergr. 750.
auflerordentlich scharfen machen.

Fig. 8 bringt eine sehr vollstindige Inkrustation des gesamten Zell-
leibes einer motorischen Zelle zur Darstellung; wihrend in dem oberen
Teil der Zelle durch die zusammenhdngende Masse jede feinere Struktur
verschwindet, ist durch die feine Darstellung der einzelnen Punkte und
Billkchen im unteren Teil ein richtiges Netz, eine Art Schleier ent-
standen. Uber den Kern lieB sich nichts Bestimmtes feststellen.

Eine kurze Darstellung der bei den Spinalganglienzellen gefundenen
Verhiltnisse moge die erste anatomische Beschreibung beschlieBen.

Fig. 9, 10 und 11 stellen die ganz gewohnlichen Verinderungen dar,
welche vielfach bei den verschiedensten Erkrankungen und Vergiftungen
beschrieben worden sind und auch bei der Abrinvergiftung in allen Pri-
paraten reichlich gefunden werden. Die Zellen zeigen bald feinkérnigen
Zerfall der firbbaren Substanz durch die ganze Zelle hindurch mit
Verwischen der Grenzen gegen die nicht farbbare Substanz (Fig. 9),
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bald einen mehr oder weniger begrenzten Verlust der Féarbbarkeit dieser
Portionen. Es entstehen dadurch aufgehellte Zonen in den Zellen
(Fig. 10) oder direkt vollig ungefiarbte Partien (Fig. 11).

Tig. 8. Vergr. ca. 700.

Die Kerne sind in fast allen Féllen gut erhalten, bei einzelnen Zellen
nach der Peripherie geriickt (Fig. 11).




Besonders auffallend — und vor allem meines Wissens noch nicht
beschrieben — ist jedoch eine Verinderung, welche durch die Fig. 12,

wiedergegeben ist.

Die Zelle fallt sofort durch
ihr sehr helles Aussehen auf und
ist in den Praparaten schon mit
schwacher Vergroflerung nicht
zu iibersehen. Es ist diese
Helle eigentlich auch das einzig
Besondere, was die Zelle dar-
bietet. Im iibrigen ist sie von
normaler GroBe, ebenso der
Kern; er ist mit deutlicher
Membran versehen, kaum ge-
farbt und enthdlt ein etwas
peripher gelagertes, aber vollig
normal erscheinendes Xern-
korperchen. Der Zelleib zeigt
eine anndhernd gleichmiBig
verteilte Punktierung, nur die

I'ig. 10

Zone um den Kern ist so gut wie frei von Koérnchen.
Nicht immer ist die Zellform, die soeben beschrieben wurde, in allen

Y

Fig. 11.

Punkten genau so im Priparat zu sehen. Fig. 13, 14u. 15 bringen Zellen
zur Darstellung, die wohl im Prinzip mit Zelle d zu identifizieren sind,
die aber im einzelnen kleine Abweichungen zu konstatieren gestatten.



Ob es sich dabei
um Zustandsbilder
eines Entwicklungs-
ganges handelt, ist
nicht zu sagen.
Fig. 13. Die
Zelle ist etwas star-
ker gefirbt als die
vorhergehende; die
Gebilde, welche im
Zelleib liegen, sind
~ teilweise etwas gro-
Ber als in Fig. 12,
doch ist die mehr
periphere  Anord-
nung nicht zu ver-
kennen. Der Zell-
kern,ebenfallsetwas
dunkleralsin obiger
Figur, ist mehr sem-
melférmig,dasKern.-
koérperchen auf der
Photographie nicht
deutlich zu erken-
nen, im Priparat
ohne Besonder-
heiten.
Fig. 14 bringt wieder
eine etwas andere Form
derselben Zelle. Auch
hier ist der Zelleib stér-
ker gefarbt als in Fig. 12.
Was die Zelle aber be-
sonders von Fig. 12 zu
trennen scheint sind die
.grolen  quadratischen
und polygonalen gefarb-
ten Substanzen im Zell-
leib und der dunkle
Kern. Es wiirde die Zelle
also wohl mehr zu den
Typen zu rechnen sein,
wie sie Fig. 11 zeigt?
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(Lokaler Ausfall der Firbbarkeit!) Eine definitive Entscheidung dar-
iiber ist zundchst noch nicht zu fillen, doch spricht gerade die Form der
gefarbten Gebilde und dann ihre periphere Lagerung entschieden fiir

Fig. 15. Vergr. 1:650.

die Berechtigung, die Zelle in der hier gewéhlten Gruppierung unter-
zubringen.

Fig. 15 188t an sich wohl keinen Zweifel zu, dal die Zelle mit Fig. 12
zusammenzustellen ist; doch ist hier ganz verschieden das Verhalten
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des Kernes: er ist verkleinert, hat seine Membran verloren und ist tief-
dunkel gefirbt, so dal von einem Kernkérperchen nichts mehr zu sehen
ist. Nach dem was oben bereits iiber die Bedeutung des Kernes gesagt
ist, darf man hier wohl sagen, daf} diese Zelle ein degeneratives Stadium
jener zuerst abgebildeten Zelle darstellt.

Vergiftung unbehandelter Tiere.

In der Einleitung ist schon davon die Rede gewesen, in welcher
Weise die Anlage der ganzen Versuche gedacht war und auch von den
Schwierigkeiten, welche sich dann geltend machten; es folgte dann auch
eine eingehende kritische Beleuchtung aller dieser Fragen. Wie sich nun
die Arbeit schlieflich gestaltete, ist in dem Folgenden deutlich zu er-
sehen, eine besondere Darstellung zur besseren Ubersicht konnte daher
unterbleiben.

I. Versuchsreihe.

Subakute (maximale) Vergiftung d. h. die Tiere erhalten jeden zweiten bis
dritten Tag die eben noch mogliche Maximaldose. Zeitdauer des Versuchs linger
als 5 Tage: d. h. Uberschreitung der Zeit, in der bereits Antikorper auftreten;
andererseits nie linger als 10 Tage, da dann die Menge der gebildeten Antikérper
bereits beriicksichtigt werden mufB.

Es sind die Tiere 1 und 2 der Tabelle. Sie erhielten 0,34 bzw. 0,45 mg
und starben nach 6 bzw. 8 Tagen. Dieser Unterschied, daf} das eine Tier
nach 0,34 mg bereits in 6 Tagen starb, wihrend das andere 2 Tage
langer lebte, obwohl es mehr Gift erhalten hatte, 1t sich wohl aus der
individuellen Empfindlichkeit erkldren, d. h. durch die Geschwindigkeit,
mit der der Organismus auf die erste Injektion mit Antikérperbildung
reagiert, denn wie man aus der beigegebenen Tabelle ersieht, wurden
die oben angegebenen Dosen in zweimaligen Injektionen verabreicht.

Besonders deutlich sind die Veriinderungen der Nervenzellen im
Brustmark: schon mit schwacher Vergroerung erkennt man deutlich
die hellen, relativ gleichméBig gefirbten Zellen, etwa in der Weise wie
sie Fig. 3, 4 und 5 zeigen. :

Im Halsmark sind die Mehrzahl der stichochromen Zellen so, daf
man geneigt wire, sie auf den ersten Blick und bei schwacher Vergrofie-
rung fiir normal zu halten. Auffallend erscheinen die Zellen durch dunkle
Féarbung (pyknomorph %) und durch die Deutlichkeit, mit der die Achsen-
zylinderfortsitze zu sehen sind: Statt des blassen oder ungefirbten
Nervenfortsatzhiigels, treten lange spieBformige, gut sichtbare Fort-
siatze auf. Nur einzelne Zellen zeigen so schwere Verdnderungen, wie die
Zellen des Brustmarkes, meist aber findet man Typen, wie sie in der all-
gemeinen Darstellung durch die Fig. 1 und 2 vertreten sind. Fast keine
Zelle ist von diesen geringen Verinderungen verschont geblieben.

An den Spinalganglienzellen finden sich alle Veranderungen, wie sie
durch die oben beschriebenen Abbildungen zum Ausdruck gebracht



sind: vorallem auch jenerhelle Typ, den die Fig. 12—14 veranschaulichen;
in jedem Schnitt etwa 2—3 solcher Zellen. Diese Versuchsreihe mit der
angegebenen Methodik fiihrt also sehr gut und schnell zu einer sicheren
Grundlage fiir die folgenden Arbeiten: Sie lehrte die Nervenzellverdande-
rungen kennen, welche als Folge der einfachen Vergiftung auftreten.

II. Versuchsreihe.

Akute Vergiftung mit Dosen von 0,3 mg bis 5,0 mg; Tod der Tiere innerhalb
48 Stunden, also in einer Zeit, wo die Antikorperbildung nur so gering sein kann,
daB sie praktisch nicht zu beriicksichtigen ist.

Es sei nochmals betont, dafl diese Dosen das Doppelte bis 30fache
der todlichen Minimaldosis betragen. Trotzdem sterben die Tiere alle
etwa nach der gleichen Zeit, nach etwa 24—28 Stunden. Es hangt das
mit der Inkubationszeit oder besser noch mit der Latenzzeit des Giftes
zusammen. Dieselbe wihrt, unabhédngig von der angewandten Menge,
etwa 20 Stunden. Nach dieser Zeit sterben die Tiere verschieden rasch,
je nach der Dosis, doch schwankt diese Zeit, in der sie sterben nur in
engen Grenzen. So starb das Tier, welches 0,3 mg erhielt nach 27 Stun-
den, dasjenige, welches 5,0 mg erhalten hatte (also das 17fache) nach
231/, Stunden.

Man hiitte nun im histologischen Befund keine grolen Verschieden-
heiten zu erwarten brauchen, da die eine Komponente der Giftwirkung,
die Zeit, in allen Versuchen, etwa die gleiche war.

Trotzdem sind die Unterschiede recht bemerkenswert, um so deut-
licher natiirlich, je weiter die Tiere in dieser Reihe voneinander entfernt
stehen. Es sollen die beiden Extreme derselben kurz dargestellt werden

a) Tier Nr. 3.

Erhielt einmalig 0,3 mg Abrin subcutan, zeigte nach 19 Stunden die ersten
Symptome, indem es matt wurde, sich weniger prompt aufrichtete, wenn man es
auf die Seite legte, und ging dann nach 8stiindigem Koma unter starkem Speichel-
flufl zugrunde.

Die Zellverinderungen erreichen nicht jene hochsten Grade, welche
oben beschrieben wurden, doch sind Bilder, wie sie Fig. 1 und 2 wieder-
geben, iiberall zu finden. So wie bei den subakut maximalen Vergiftungen,
s0 ist auch hier das Brustmark an den Veranderungen am stérksten be-
teiligt, erheblich weniger Hals- und Lendenmark. Besonderheiten gegen-
tiber den Zellen der subakut maximal vergifteten Tiere treten nicht auf,
In den Spinalganglienzellen findet sich nicht der beschriebene helle
Typ (vgl. Fig. 12), sondern nur die {ibrigen Formen der Chromatolyse.
(Fig. 9, 10, 11).

b) Tier Nr. 15.

Erhielt einmalig 5,0 mg Abrin subcutan; nach 20stiindiger Latenzperiode
innerhalb 4 Stunden tot; kein eigentliches Koma; in der letzten Stunde Laufbe-
wegungen in Seitenlage.

Die Zellverinderungen sind an sich kaum schwerer, wie bei dem
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vorhergehenden Tier beschrieben wurde, doch sind Zelleib und Fort-
sitze in vielen Féllen bedeckt mit mehr oder weniger ausgedehnten
Inkrustationen. Im Zwischengewebe ziehen sich lange dunkle Kérnchen-
reihen hin und zeugen von schweren Verinderungen, welche die Fort-
sitze erlitten haben miissen. Gelegentlich treten Vakuolen im Zell-
leib auf, gelegentlich auch ganz schwere Kernverdnderungen: Verlust
der Membran, dunkle Farbung und Schrumpfung des Kernes.

Die Spinalganglienzellbilder sind ganz gleich den soeben bei Tier
Nr. 3 bezeichneten, der helle Typ wird auch hier vermifit.

Vergiftung von immunisierten Tieren.

Die Losung der Grundfrage des gegebenen Themas, das Verhalten
immunisierter Tiere gegen Toxine, ist nun durch die dargestellten
Vorversuche und die mitgeteilten Funde vorbereitet.

Zwei Reihen von Versuchstieren sind hier zu unterscheiden, welche
zu vollig gegensétzlichen Resultaten gefithrt haben, obwohl die Methodik
in beiden Reihen auf den ersten Blick kaum verschieden erscheint.

Die erste Reihe erhielt eine bestimmte Menge Antitoxin (Mercks
Serum) intravends und nachfolgend in Einzel portionen jeden 2. Tag
soviel Toxin, als die Tiere den zugefilhrten Antikorpern entsprechend
vertragen konnten; es wurde also in der Giftverabreichung ganz ent-
sprechend vorgegangen, wie es bei den subakut maximalen Vergif-
tungsversuchen geschehen war, um darin mdéglichste Gleichheit der
Versuchsbedingungen anzustreben.

In der zweiten Reihe — es sind das die Tiere 19, 20 21 der Tabelle —
erhielten die Tiere auf einmal die ganze Dose, gegen die sie tolerant
waren. Diese Reihe zeigt keine Besonderheiten: sie entspricht in ihren
Resultaten vollig dem, was von Mott und den anderen oben genannten
Autoren angegeben ist: Man findet keine mit Sicherheit nachweisbaren
Verdnderungen, gelegentlich hat man den Eindruck, als wenn die
Chromophilie der Zellen (nach Nissl ein Kunstprodukt!) etwas hdufiger
sei, als man es im allgemeinen zu finden pflegt.

Dagegen bieten die Zellen der ersten Reihe Verdnderungen dar,
welche weit schwerer sind, als die, welche durch einfache Vergiftung zu
erhalten waren. ,,Schwerer‘ ist hier nun allerdings zum Teil auch so
zu verstehen, dafl nicht die Einzelzelle dieser Reihe noch weitgehendere
Zerstorung erfahren hétte, als wie sie bei der subakuten maximalen
Vergiftung zu beobachten war, sondern so, dafl erstens die schwersten
Zellveranderungen in groflerer Zahl auftreten (oft bietet ein ganzer
Querschnitt des Riickenmarks n ur solche Typen) und zweitens dal nicht
nur in diesem oder jenem Abschnitt des Riickenmarks oder der Medulla
oblongata solche Zerstérungen zu erkennen sind, sondern sie sind fast
allgemein; wihrend oben festgestellt werden konnte, dal das Brust-
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mark die deutlichsten Bilder der Zellverinderung liefert, hat sich hier
der Unterschied verwischt; in allen Teilen des Riickenmarks findet man
nur einzelne Zellen, die noch eine deutliche Anordnung der firbbaren
Substanzportionen erkennen lassen.

Da diese Versuche wohl in dieser Form und Ausfilhrung bis jetzt
nicht gemacht wurden, so fiige ich zunéchst die Protokolle im Auszug bei.

Tier Nr. 7.

26. I. 1911. Kaninchen von 1500 g erhdlt 1,0 ccm Serum (Jequiritol).

26. I. bis 31. I. vollig unveridndert.

31. 1. 1911. Gewicht 1458 g erhilt 0,42 mg Abrin.

1. IT. bis 4. II. vollig munter, Gewicht steigt auf 1630 g.

4. II. 1911. Gewicht 1630 g, erhdlt 1,47 mg Abrin.

Das Tier macht an den folgenden Tagen keinen guten Eindruck, erholt sich
aber schnell und gut.

9. ILI. 1911. Gewicht 1500 g, erhilt 4,0 mg Abrin.

10. II. 1911. Gewicht 1389 g, stirbt.

Sektionsbefund: Typische Abrinvergiftung, Invagination am Diinndarm.

Gesamtdose: 5,89 mg auf 1,0 ccm Serum.

Tier Nr. 8.

26. 1. 1911. Kaninchen von 1250 g Gewicht erhdlt 0,5 ccem Serum morgens
7 Uhr 30.

11 Uhr 30 wird 0,42 mg Abrin gegeben.

28. I. 1911. Gewicht 1170 g. Von einer Injektion wird Abstand genommen.

31. I. 1911. Gewicht 1220 g, erhilt 0,63 mg Abrin.

1. IL. bis 4. II. Das Tier macht keinen gesunden Eindruck, apathisch, ver-
minderte FreBlust.

4. II. 1911. Gewicht 1030 g, erhilt 0,42 mg Abrin.

4. II. bis 9. II. Tier nur einen Tag deutlich verdndert, sonst meist angéingiger
Zustand ; dagegen dauernde Gewichtsabnahme.

9. II. 1911. Gewicht 980 mg, erhidlt 1,0 mg Abrin.

10. IT. 1911. Deutlich kranker Zustand, groBe Schwiche, verminderter Appe-
tit, Diarrhoen.

In den néchsten Tagen gute Erholung, gewinnt sein Gewicht annihernd wieder
(1190 g) und wird am

14. II. 1911 getotet, nachdem es sich v6llig erholt hatte.

Gesamtdose: auf 0,5 cem Serum 2,47 mg Abrin.

Sektionsbefund: Aufler leichten Himorrhagien an der Injektionsstelle keine
typischen Abrinbefunde.

Tier Nr. 9.

26. I. 1911. Kaninchen im Gewicht von 1400 g erhilt 0,5 ccm Serum und
2 Stunden spéter 0,42 mg Abrin.

28. 1. 1911. Gewicht 1340 g, erhalt 0,25 mg Abrin.

31. I. 1911. Gewicht 1230 g, erhélt 0,25 mg Abrin.

6. II. 1911. Gewicht 1280 g, erhalt 2,1 mg Abrin.

7.1I1. 1911. Gegen Abend entwickelt sich ein &uferst schwerer Zustand,
wahrend vorher trotz des abnehmenden Gewichtes das Befinden und der Appetit
stets leidlich gewesen waren.

Jetzt aber hockt das Tier aufgebliht und schlifrig in einer Ecke, ist nicht
durch Aufscheuchen dazu zu bringen, seinen Platz zu wechseln. Angestrengte,
stark beschleunigte Atmung, begleitet von einem rochelnden, keuchenden Gerdusch.
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Ich glaubte den Tod nahe bevorstehend, da ich solche dhnlichen Symptome schon
von der Vergiftung als agonale kannte und dachte an eine vorzeitige Unterbrechung
des Experimentes. SchlieBlich stand ich davon ab und lieB das Tier leben.

8. IL. 1911. Das Tier macht einen wesentlich besseren Eindruck, es bewegt
sich spontan, allerdings noch trége und schleppend.

Nach einigen Stunden véllige Erholung, die auffallend schnell vor sich ging;
gegen Mittag friit das Tier und unterscheidet sich nicht mehr wesentlich von einem
gesunden.

Um 12 Uhr Tod durch Verbluten.

Sektionsbefund: Ausgedehnte Ecchymosen und starkes Odem an der Injek-
tionsstelle; Himorrhagien in Lunge und Netz; Darmschleimhaut dureh feine strei-
fenformige Blutungen gesprengelt; sonst die Erscheinungen einer leichten Abrin-
vergiftung.

Gesamtdose: auf 0,5 cem Serum 3,02 mg Abrin.

Die folgenden Tiere, die sich hier noch anschlieBen, Nr. 10 und
Nr. 12, nehmen eine Sonderstellung ein. Beide haben 1,0 cem Serum
erhalten, sterben aber bereits nach zweimaliger Injektion von Abrin;
die Gesamtdose des Giftes betrug dabei 2,73 mg bzw. 5,84 mg, Mengen,
deren vollige Neutralisation man erwarten sollte, wenn man bedenkt,
daB Tier Nr. 9 auf 0,5 ccm Serum 3,02 mg Abrin erhalten hat und am
Leben blieb. (Vgl. auch Tier Nr. 20 und Nr. 21).

Tier Nr. 10.

28. I. 1911. Kaninchen von 2440 g erhilt 1,0 ccm Serum.
31. 1. 1911 erste Injektion von 0,63 mg Abrin. Tier bleibt vollig munter,
nimmt sogar etwas zu.

4. II. 1911. Gewicht 2450 g, erhilt 2,10 mg Abrin. Am folgenden Tag noch
vollig munter.

6. I1. 1911. Das Tier zeigt ein auffallendes Benehmen, erst unruhig, dann sehr
still und trige, friBt nicht. Gegen Abend gestorben.

Sektionsbefund; Hamorrhagisch infiltrierte Injektionsstelle, ganz leichte Er-
scheinungen einer Abrinvergiftung. Grofie dunkle Milz; sonst nichts zu finden,
was den Tod hétte herbeifithren kénnen.

Gesamtdose: Auf 1,0 ccm Serum 2,73 mg Abrin.

Tier Nr. 12.

31. L. 1911. Kaninchen von 1500 g erhilt 1,0 ccm Serum.

4. IL. 1911. Injektion von 0,84 mg Abrin. Das Tier wiegt 1520 g.

9. IL. 1911. Gewicht 1400 g erhilt 5,0 mg Abrin.

11. IL 1911 gestorben, 1250 g; nach Erscheinungen wie bei Nr. 10.

Sektionsbefund: genau wie vorher: zahlreiche Cysticerken im Netz.

Gesamtdose: auf 1,0 ccm Serum 5,84 mg Abrin.

Die vorstehenden Protokolle zeigen deutlich, wie wechselnd Verlauf
und Ende der Versuche bei nicht sehr verschiedenen Bedingungen sich
gestalteten. Auffallend ist zunichst, daB die Tiere bereits nach Dosen
starben, gegen die sie immun sein sollten, da es feststand, daB 1 ccm
Serum etwa 10 mg Abrin unschédlich machen konnte. (Versuch Nr. 21.)
Hier aber starben die Tiere bereits bei Dosen, welche nur 1/, bis 1/ bis 1/,
der zutriiglichen Menge ausmachten. Auffallend erscheint vor allem auch
der schnelle Tod der Tiere 10 und 11, welche bereits nach zweimaliger In-



jektion starben, wihrend in den {ibrigen Versuchen 3 und 4 mal Toxin
gegeben wurde.

Bei allen diesen Tieren findet man jene ausgebreiteten und schweren
Verénderungen, von denen oben schon die Rede war; wichtig ist hierbei
nochmals die Feststellung, dal ein prinzipieller Unterschied der Zell-
verdnderungen nicht zu konstatieren war, durch den etwa festgestellt
werden konnte, welches Tier an reiner Giftwirkung zugrunde gegangen,
welches Tier zuvor immunisiert gewesen.

Eine vollig befriedigende Erklirung der mitgeteilten Tatsachen ist
bei dem im ganzen geringen Material und auch bei dem heutigen Stande
der Immunitétswissenschaft nicht unbedingt zu geben, um so weniger
da in meinen Versuchen das Verhalten der Nervenzellen interessierte und
eine serologische Analyse der Félle unterblieb.

An dreierlei war aber vor allem zu denken:

Erstens: Der unerwartet friithe Tod der Tiere konnte dadurch
hervorgerufen sein, dafl die Antikérper in wenigen Tagen so weit aus-
geschieden waren, daf3 der noch bleibende Rest nicht geniigte, um gro3ere
Toxindosen unschédlich zu machen. Es wire das die einfachste Kr-
klirung gewesen. Dagegen sprachen jedoch einige Kontrollversuche,
welche ich an Méusen machte und auch vor allem der Verlauf der Ver-
suche 8 und 9. Es hatten diese Tiere 0,5 ccm Serum erhalten; darauf
injizierte ich bei Tier Nr. 8 wihrend der néchsten Tage 2,47 mg Abrin;
die letzte Dosis betrug 1,0 mg und wurde 15 Tage nach der Serum-
einspritzung gegeben. Tier Nr. 9 erhielt im ganzen 3,02 mg, letzte Dose
2,10 mg 11 Tage nach dem Serum. Beide Tiere iiberstanden die Vergif-
tung und wurden getdtet. Die Tiere aber, welche in der oben gegebenen
Auffithrung am interessantesten sind, erhielten die todliche Dose bereits
7 und 9 Tage nach der Seruminjektion, kamen trotzdem zum spontanen
Exitus.

Zweitens: Es konnte sich bei den Tieren um eine gesteigerte
Empfindlichkeit gegen Abrin handeln. Ich mdéchte das jedoch auch in
Hinblick auf den Verlauf der Versuche 5, 6 und 11 ablehnen. Es wurde
diesen Tieren wihrend 4—8 Wochen jeden 2.—4. Tag, spéiter in Pausen
bis zu 15 Tagen Abrin gegeben; die Tiere vertrugen aber stets hohere
Dosen, so da} in dieser Zeit eine respektable Immunitit erreicht werden
konnte; von einer Uberempfindlichkeit wurde nichts beobachtet.

Drittens: Es konnte sich in dem Verlauf und Ergebnis der Versuche
um Wiederholung des in der Serologie bekannten Dungern - Danyz-
schen Phianomens handeln. Es findet seinen Ausdruck in folgendem
Versuch: Setzt man zu 1 Immunitits-Einheit (I. E.) so lange Toxin
zu bis ein Tier an der Mischung zugrunde geht (letale Dosis), so braucht
man zu diesem Ende weniger Toxin, sobald man dasselbe fraktioniert
dem Serum zusetzt. Die Ahnlichkeit dieser Versuche mit den meinigen

3
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erscheint nun in der Tat recht gro}, ob aber die Erklérung zutreffend
ist, dariiber kénnen nur neue, auf breiterer Basis angelegte Unter-
suchungen Aufschlufi geben.

Eines aber geht aus den gemachten Erfahrungen hervor, dafl es bei
passiv immunisierten Tieren nicht angingig ist, fraktionierend — d.h.
entsprechend einer subakut maximalen Vergiftung — die Dosen zu-
zufithren, wenn man AufschluB8 dariiber zu erhalten wiinscht, wie sich
die Nervenzellen von im munisierten Tieren gegen eingefiihrte Toxine
verhalten.

Unter Hinweis auf die zuletzt mitgeteilten Protokollausziige (Tier
7, 8, 9 und 10, 12) seien hier noch die Verdinderungen erwihnt, die bei
diesen Tieren gefunden wurden.

Zusammenfassend sei dabei festgestellt: Tier Nr. 7, 8 und 9 zeigen
geringere Verdnderungen. Es war bei ihnen eine relativ kleine Dose Gift
mehrmals und zugleich in léingerer Zeit zur Anwendung gekommen
(10 bis 19 Tage), eine Zeit, in der die Moglichkeit einer aktiven Anti-
toxinbildung sehr gut gegeben ist, und die auch wahrscheinlich das Ende
der Tiere verzogerte. Die Verdnderungen sind dementsprechend, dafl
ein Angriff der Zellen durch das Gift direkt wohl kaum erfolgte, auch
wesentlich geringer?).

Die Versuche Nr. 10 und 12 stellen dagegen meines Erachtens
typische Parallelversuche zu denen Dungerns dar, indem durch die
ersten recht groBen Dosen (0,63 mg bzw. 0,34 mg) bereits eine erheb-
liche Menge von Antitoxin verbraucht war, als die zweite hohe Dose
gegeben wurde (2,10 mg bzw. 5,0 mg).

Dementsprechend sind auch die Bilder, indem bei Nr. 10 die Ver-
anderungen sowohl leichter, als auch in geringerer Ausdehnung zu kon-
statieren sind als bei Nr. 12.

Tier Nr. 9.

Immunisiert mit 0,5 ccm Serum; erhilt fraktioniert 3,02 mg Abrin; iiber-
windet einen sehr schweren Zustand und wird nach guter Erholung (4 Stunden
spiter) getotet.

Im Riickenmark erscheinen die motorischen Zellen der Vorderhérner
vollig normal. Fast nirgends ist man — bei schwacher Vergroflerung —
geneigt, Verinderungen anzunehmen. Mit aullerordentlicher Deutlich-
keit heben sich firbbare und nicht farbbare Substanz voneinander ab,
weit sind die ungefdrbten ,,Bahnen‘ im Zellleib deutlich zu erkennen.

1) Dal} in etwa 20 Tagen bereits reichlich Antitoxin gebildet werden kann,
geht aus einem Versuch Werhovskys*) in Zieglers Laboratorium hervor. Er
impfte Kaninchen mit Abrin, um die Symptomatologie und die Organverinderungen
festzustellen. Ein Tier nun, dem er kleinere Dosen gegeben hatte, zeigte nach etwa
20 Tagen eine solche Giftfestigkeit, daf er ihm 0,22 g geben mufite, um es zu tten.

*) Werhovsky, Zieglers Beitrige 18, 95.
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Bei starker VergroBerung ergibt sich Rarefizierung der firbbaren

Substanz, sonst kaum wesentliche Abweichungen vom Aquivalentbild.
Wenn ich nun ganz kurz aus den mir gezogenen Grenzen heraus-

trete und von den motorischen Kernen der Medulla rede, so geschicht

dies nur, weil ich da eigenartige, von dem sonst iiblichen Bilde vollig

abweichende  Verhiltnisse

fand,némlich im Trigeminus-

kern und im Nucl. oculo-

motorius. Es zeigen beide

Gebiete Anfinge bzw. weit

fortgeschrittene Stadien je-

ner Verinderung, welche

Nissl, Marinesco u. a. bei

Durchreilung der peripheren g

Nerven gefunden haben. Ob

es sich hier um einen ,,zu-

falligen Befund handelt,

oder um einen solchen, wie

er bei der Abrinvergiftung

vorkommen kann, vermag

ich nicht zu sagen (Fig. 16).

Jedenfalls habe ich in keinem

der iibrigen Fille etwas da-

von gesehen.

An den Spinalganglien-
zellen finden sich am deut-
lichsten die Zeichen einer
Giftwirkung. Einzelne Zellen
mit fast véllig zerfallenen Fig. 16. Vergr. 750.
firbbaren Substanzen (Chro-
matolyse) der Kern zur Hilfte stark gefirbt, zur Hilfte blaB3, das Kern-
korperchen stets in der dunklen Partie. Im Zelleib scheint der Prozel3
meist in einer mittleren Zellzone zwischen Kern und Zellperipherie zu
beginnen, so daB recht charakteristische Formen entstehen.

Neben diesen Bildern beobachtet man auch wieder jenen hellen Typ,
wie ihn Fig. 12 wiedergibt; meist ist hier jedoch der Kern sehr stark in
Mitleidenschaft gezogen, er ist geschrumpft, sehr dunkel gefdrbt und ohne
Membran — so wie ihn Abb. 15 darstellt.

Tier Nr. 8.

Ebenso wie das zuvor besprochene Tier behandelt: eine etwas geringere Dose,
2,47 mg, ebenfalls fraktioniert in der gleichen Zeit; iibersteht infolgedessen den
kritischen Tag, der bei Nr. 9 so scharf sich auspréigte, leichter und wird 4 Tage da-
nach getotet.

Die motorischen Zellen des Riickenmarkes und der Medulla oblon-

3%
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gata zeigen nur sehr wenig Verdnderungen, offenbar ist in diesen 4 gift-
freien Tagen der ganze Prozel einer Abrinwirkung sehr langsam vor sich
gegangen (vielleicht Toxon-Einflul} ?): Fiarbbarkeit der nicht firbbaren
Substanz in den einzelnen Zellen, leichte Quellung und Abbrockelung der
farbbaren Substanzportionen in den anderen Zellen diirften wohl neben
den reichlich im Zwischengewebe vorhandenen Abbauprodukten das
einzige sein, was erwahnt werden mull.

In den Spinalganglienzellen sind nur leichtere Grade von Chroma-
tolyse vertreten; die Zellkerne sind so gut wie unbeschédigt. Den schon
mehrfach beschriebenen hellen Typ (Fig. 12) habe ich nicht gefunden.

Tier Nr. 7.

Injektionsmethodik genau wie oben.

Dieses Tier nimmt eine mittlere Stellung zwischen Nr. 9 und 8 einer-
seits und Nr. 10 und 12 andererseits ein. Is hatte bei der zweiten In-
jektion bereits eine hohe Dose erhalten (1,47) hoher als die ersten bei
Nr. 10 und Nr. 12. Daf} es bei der dritten Injektion von 4,0 mg so rasch
starb (nach 1 Tag), scheint nicht erstaunlich, wenn man die oben wieder-
gegebenen Uberlegungen als Grundlage withlt. Der schnelle Tod ist dar-
nach wohl sicher einer akuten Toxinwirkung zuzuschreiben, indem alle
frither injizierten Antikérper durch das Toxin und die Toxone der
ersten Dose weggenommen waren.

Dementsprechend ist auch der histologische Befund direkt vergleich-
bar mit Nr. 3 jener akuten Vergiftung mit 0,3 mg Abrin, wo der Tod
nach 27 Stunden eintrat. Es ist den damals gegebenen Zellbeschreibungen
nichts hinzuzufiigen.

Die Spinalganglienzellen zeigen ebenfalls zum Teil recht weitgehende
chromatolytische Verdnderungen. Es finden sich auch Anklinge an den
schon mehrfach genannten Typ von hellen Zellen (Fig. 12). Doch jene
vollsténdige Ausbildung zeigen hier die Bilder nicht, die feine Kérnelung,
welche dort nur ganz zerstreut im Zelleib auftritt, ist hier noch wesent-
lich stérker vorhanden.

Tier Nr. 10.

War durch 1,0 cem Serum gegen 10,0 mg Abrin immunisiert, erhielt in zwei-
maliger Injektion 2,73 mg Abrin (erste Dose 0,6 mg) und starb nach 2 Tagen.
Sektion ergab Abrintod.

Die schwersten Verdnderungen finden sich im Lendenmark; die
motorischen Zellen sind tiefgreifend und in weiter Ausdehnung zerstort.
Keine Zelle ist normal, schwere Verinderungen, wohin man blickt,
Inkrustationen bei allen Typen, lange Kornchenreihen durchziehen das
Zwischengewebe, Schiadigungen an Glia und GefiBapparat.

Auffallend sind iiberall die schweren Kernverinderungen, Bilder,
wie sie Sarbo?!) bei Kompression der Aorta beschrieben hat, fanden

1) Sarbo, Neurol. Centralbl. 14.
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gich vielfach: klein, dunkel, kornig, ganz unregelmillig gestaltet, ohne
Membran und oft ohne Kernkérperchen.

Die Spinalganglienzellen zeigen ganz entsprechend den jetzt geschil-
derten Bildern schwere Verdnderungen, deutlich ist auch wieder der helle
Zelltyp vertreten.

Tier Nr. 12.

Nach 1,0 cem Serum 5,84 mg Abrin in zweimaliger Dose, Tod nach 2 Tagen;
Abrinwirkung bei der Sektion deutlich.

Waren bei Nr. 10 die Veriinderungen schon iiberaus schwer und weit
verbreitet, so werden sie doch fast in den Schatten gestellt von den
Bildern, welche Nr. 12 zeigt. Alle Ty pen und alle Grade mit schweren
Inkrustationen sind vertreten. Besonders reichlich tritt wieder jene
Verteilung von hellen und dunklen Partien im Zelleib auf, wie sie Fig. 7
und 8 zeigen.

Die iiberaus wechselnden Formen und Bilder, welche die Zellen
darbieten, sollen hier nicht ndher beschrieben werden.

Von den Spinalganglienzellen sei nur erwéhnt, dali sich unter den
iibrigen pathologischen Bildern auch wieder der helle Typ findet (vgl.
Fig. 12). R

Als Abschluf} zu dieser Darstellung iiber die Wirkung des Abrins auf
Nervenzellen gesunder und passiv immunisierter Tiere will ich die
Verhiilltnisse wiedergeben, die bei Tier Nr.5 und Nr. 11 festgestellt
werden konnten.

Es handelt sich hier um ,,chronisch® vergiftete Tiere. Dazu sei
nochmals bemerkt, dal3 sich die chronische Vergiftung mit der aktiven
Immunisierung im Prinzip deckt: dal bei der langsamen, aber dauernden
Beibringung des Toxins der Organismus in ein neues , Nullstadium*
einriickt, in dem er Dosen vertrigt, welche ihn vorher getotet hitten.

Obwohl nun in beiden Versuchen zu der gleichen Zeit, mit den gleichen
Dosen (0,04 mg auf 1500 g Gewicht und 0,06 mg auf 2300 g) gearbeitet
wurde, so ist das Ergebnis doch ein durchaus verschiedenes. Man
ersieht aus der Tabelle, daff gegen Ende der Versuche die Dosen sich
trennen, da das eine Tier (Nr. 11) nicht so regelméBig mit seiner Gewichts-
kurve nachkam, so daB etwas langsamer vorgegangen und die letzten
Dosen in groBeren Zwischenriumen gegeben werden muliten; ob es in
diesem Auseinanderweichen der Versuchsbedingungen liegt, dall die
Resultate so vollkommen verschieden sind, vermag ich nicht zu ent-
scheiden.

Es sei noch ausdriicklich hervorgehoben, dafl meines Erachtens
keines der Tiere an einer direkten Giftwirkung gestorben ist, beide
zeigten bei der Sektion eine starke Pleuropericarditis purulenta, welche
als Todesursache anzusehen war.

Ich komme zur niheren Charakterisierung der Bilder.



Tier Nr. 5.

Erhielt 7 Wochen lang Abrin in steigenden Dosen, anfangs jeden 3. Tag, spiter
in groBeren Abstinden. Anfangsdosis 0,042 mg (= 1/, der tédlichen Minimaldosis).
Letzte Dosis 1,5 mg, d. h. die 10fache D.L. Tod des Tieres 2 Tage nach der letzten
Injektion. Sektionsbefund DPleuro-Pericarditis purulenta, keine deutliche Abrin-
wirkung.

Die motorischen Zellen des Riickenmarks zeigen bei schwacher Ver-
groflerung kaum eine wesentliche Veriinderung. In einzelnen Schnitten,
besonders im Brustmarke, herrscht starke Chromophilie vor; vereinzelt
sieht man auch blassere Zellen, welche an chromolytische Vorginge
denken lassen.

Bei starker VergroBlerung sieht keine Zelle ganz normal aus; zwar ist
der Unterschied der farbbaren Substanzportionen gegen die nicht firb-
bare Substanz ein fast normaler, aber die farbbaren Schollen sind
rarefiziert, eigenartig buchtig, haben aber in ihrer Gesamtheit ihre
urspriingliche Gruppierung bewahrt, so dal3 die Vortduschung normaler
Zellen bei schwacher VergroBerung sehr wohl moglich ist.

Ahnliche und gleiche Verdinderungen finden sich auch in der Medulla
oblongata, im Nucl. dent., in den Kernen der Hirnnerven usw.

Die Spinalganglienzellen zeigen neben einer gewissen Chromophylie
in cinzelnen Zellen eine Durcheinanderwiirflung der firbbaren Sub-
stanzteile. Sonst ist Auffalliges nicht zu finden; keine ausgesprochene
Chromatolyse.

FaBt man das gesamte Bild der Zellverinderungen zusammen, so
kann man wohl feststellen: Trotz hoher Dosen, trotz mehrtigiger
Lebensdauer nach der letzten Dose nur geringe Abweichungen vom
Aquivalentbilde.

Es handelt sich also allem Anschein nach bei dem histo-
logischen Befund um ein aktiv immunisiertes Tier, das auf
die fast zehnfache todliche Dosis nur mit geringen Zell-
verinderungen reagiert, ein Ergebnis, das mit dem von
Mott mitgeteilten vollig tibereinstimmt.

Es ist danach mit ziemlich groBer Sicherheit anzunehmen, daf}
das Tier nicht den Giftdosen, sondern der akuten Pleuropericarditis
erlegen ist.

Schwieriger stellt sich schon die Frage bei Tier Nr. 11.

Tier Nr. 1L

Ahnlich behandelt wie das vorige Tier; steigende Abrindosen von 0,06 mg
bis 1,0 mg wihrend 8 Wochen. Tod 7 Tage nach der letzten Injektion. Sektions-
befund: eitrige Pleuro-Pericarditis.

Ein Blick auf die Gewichtskurve iiberzeugt sofort, daB das Tier mit
seiner Antitoxinproduktion nicht der injizierten Toxinmenge
entsprechend Schritt gehalten hat. Da diese Produktion neben indivi-
duellen Schwankungen sehr von dem Alter der Tiere abhingt, eine Er-
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fahrung, welche man besonders bei der Diphtherieserumgewinnung ge-
macht hat, so bin ich geneigt, den Grund fiir das gegen Nr. 5 abweichende
Verhalten in dem Alter des Tieres zu suchen (1!/,—1%/, Jahre).

Sicher ist, daB seine Zellen schwerste Verdnderungen zeigen.

Im Brustmark erkennt man an fast allen Zellen die Verdinderungen, wel-
che durch Fig. 7 und 8 wiedergegeben sind, also hochgradige Veréinderung
des Zelleibes mit starken Inkrustationen. Die Fortsitze sind gelegent-
lich weithin sichtbar. Der Kern ist meist hell und blischenférmig, bis-
weilen auch dunkel und ohne Membran. Kernkérperchen unverdndert.

In den anderen Abschnitten des Riickenmarks erscheint die Zahl
der Zellen vermindert, viele blasse Zellschatten liegen zerstreut im Ge-
sichtsfelde, z. T. dicht von gewucherten Gliazellen durchsetzt. Doch
nirgends erkennt man hier die Scheidung von hell und dunkel.

Die Zellen der iibrigen Regionen, soweit sie untersucht wurden, und
die Spinalganglienzellen zeigen die gleichen Verdnderungen wie sonst bei
einer schweren Abrinvergiftung; auch Bilder wie Fig.12 sind anzutreffen.

Das Tier gibt also auch histologisch den Befund, der bei richtiger
Deutung der Gewichtskurve zu erwarten war.

Damit moge die Skizzierung des Bildes der Abrinvergiftung, wenn
auch nicht abgeschlossen, so doch vorldufig beendet sein.

Eine kurze Zusammenstellung des Gefundenen soll auch &uflerlich
das Ganze beschlieen:

1. Abrin ruft bei subcutaner Injektion bei Kaninchen Veréinderungen
der motorischen Nervenzellen hervor.

2. Die Intensitdt und die Ausdehnung dieser Verinderungen ist
abhingig von der Dose und von der Zeitdauer des Versuchs, wichst
proportional diesen Groflen.

3. Immunisierte Tiere (sowohl bei aktiver wie bei passiver Immuni-
sierung) zeigen keine oder nur #ullerst geringe Verinderungen des
Aquivalentbildes (Chromophilie %).

4. Erhalten passiv immunisierte Tiere die Giftdosen in Fraktionierung,
so konnen die Tiere sterben, und es treten Verdnderungen der Zellen
auf, obwohl die einverleibte Serummenge das Mehrfache der angewandten
Giftdosen bei einmaligem Zusatze zu neutralisieren vermag.

Diese Verdnderungen lassen sich vielleicht als der anatomische Aus-
druck des in der Serologie bekannten Dungern-Danyszschen
Phénomens betrachten.

5. Tiere, welche mit geniigend hoher Dose vergiftet werden, und
welche lange genug leben (30—35 Stunden unterste Grenze), zeigen
eine ganz besondere Form der Verinderung in den Spinalganglienzellen
(heller, sehr blasser, punktierter Zelleib, heller blischenférmiger Kern),
Da diese Form seither noch nicht bekannt war, so bin ich geneigt, sic
als spezifisch fiir die Abrinvergiftung anzusehen.
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Zum SchluB ist es mir noch eine angenehme Pflicht, meinen hoch-
verehrten Lehrern Herrn Prof. Nissl, Freiherrn von Dungern und
Herrn Dr. Ranke fiir ihre freundliche Unterstiitzung und Mithilfe
herzlichst zu danken.

Auszug aus den Protokollen zur Abrinvergiftung.

Tabelle zur Abrinvergiftung (Kaninchen).

Nach-
Ge- Abrin Serum folgend.
Nr.| wicht Tod in cem | Toxin-| Tod Bemerkungen
. gabe |
g Dosis (mg) Datum Dos. Dat. i

j T I
1. 1520 0,06 13.12. 10
1540 0,28 17.12. 10
1460 —_ |19, 12,
|
|
|

2. 1570 0,19 13.12.10
15650 0,26 18.12.10

1430 21. 12.

3. | 1570 0,3 23. 1. 11 | 24, 1.

4. 1520 0,08 23. 1. 11 | Tod ans unbekannter
1505 0,06 28. 1. 11 | 30. 1. | Ursache, Sektion und

| mikr. Befund negativ.
5. 1550 0,042 25,
1520 0,06 2

—
—

1.

1
1430 0,21 31. 1. 11 | Seit 1. 2. ein Defekt
1350 0,21 4.2 11 (Nekrose und Ab-
1310 0,21 9. 2. 11 i | stoBung) an der In-
1200 | 0,40 18. 2. 11 | | jektionsstelle.
1440 0,40 22, 2. 11 ’
1600 | 040 7.3 11 \ Sektion ergibt _eitrige
1680 0,80 12. 3. 11 | Pleuroperikarditis;
1690 1,50 18. 3. 11 | keine deutliche Abrin-

1710 — 20, 3. . wirkung.

G 1520 0,042 25 1. 11
1520 0,6 28. 1. 11 '
1480 0,21 31. 1. 11
1440 0,21 4.2 11
1390 0,21 9. 2. 11
1370 0,42 13. 2. 11 Nicht untersucht; in-
1390 0,40 22, 2, 11 folge &duBerer Um-
- 4. 3. stdnde unbrauchbar.
7. ] 1500 — 1,0 26. 1.
1480 — 28. 1. 11
1485 | 042 3L 1. 11 |
1020 147 4. 2, 11
1500 4,0 9.2, 11
1390 — | Starb an der letzten
589 | 10. 2. sehr hohen Giftdose.
8.1 1250 0,42 26. 1. 11 05 26 1.
1170 — 28. 1. 11
1220 0,63 31. 1. 11
1030 0,42 4. 2. 11 Seit 12. 2. ein Defekt.
980 1,0 9. 2. 11 Getotet, nachd. vol-
2,47 14. 2, lige Erholung einge-
9.1 1400 | 042 2. 1. 11 05 26 1. treten war.
1340 0,25 28. 1. 11 Getotet —sofort nach
1230 | 0,25 311, 11 | Uberwindung des
1170 2,10 6. 2. 11 schwerst. Zustandes.
1150 — 8. 2. 11 (Ausfithrl. Bericht im
3,02 8. 2. Text.)
10. 2440 — — 1,0 281
2440 | 063 3111
2450 2,10 4. 2. 11 Starb an den Abrin-

- 2,73 6. 2. injektionen,



Bemerkungen

Nach-
Ge- Abrin Serum | folgend.
Nr.} wicht Tod in cem Toxin- | Tod |
gabe |
4 Dosis (mg) Datum Dos. Dat. mg 1
1 ——
1. ] 232 | 0,06 28. 1. 11 \
2060 | 008  31.1 11 i \
2040 | 021 4.2 11
2050 | 028 9.2 11 .
1960 | 0,40 13. 2. 11
2050 | 0,40 22. 2, 11
2050 | 0,60 7.3. 11
2110 | 1,0 18. 3. 11 |
2040 s 21. 3. 11
— 95. 8.
12.] 1500 — | 10 3L 1.
1520 —
1620 | 084 4.2 11 |
1400 | 5,0 9.2 11 |
- i 584 | 1.2
13.| 1460 l 05 28. 1. 3L 1.
14.| 1250 | 0,12 6.5 11 | L
1210 - 8. 5. 11 | (
1150 — 9.5 11 | | !
1100 — 10. 5. 11 | 10. 3 [ }
15.] 1420 | 50 14.5.11 155 J
16.| 1530 | 5,0 21. 5. 11 | 22. 5. !
17.| 1170 | 0,10 14. 5. 11 |
1110 - 17. 5. 11
1100 — 20, 5. 11
1060 — 24, 5. 11 | 245
18.] 1470 | 20 11. 6. 11
1340 12.6.11 | 12. 6
|
19.] 1500 1 0,15 24. 6.
15 | 2.6
20.| 1610 1,0 24. 5.
60 |26 |
21. | 1480 1,0 24 5.
100 | 2. 6.
22. | 1700 | 105 28. 6. 11 1,0 28.6.
159 | 5,0 29, 6. 11
15,0 | 80. 6.

=
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