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Taneyoshi Miyamoto

Abstract

Ziehe ich die in den obigen Kapiteln dargelegten Versuchsergebnisse zusammengefasst in
Betracht, so ergibt sich Folgendes : Bei der Anwendung einer bestimmten Dose Atoxyl an Meer-
schweinchen fallen das aussere und Mittelohr, der Vorhof und die Bogentgange keinen, der N.
cochlearis und sein Endorgan aber bestimmten pathologischen Veranderungen anheim. Im Fol-
genden will ich die an den Versuchstieren in allen Labyrinthteilen nachgewiesenen histologischen
Veranderungen kurz zusammengefasst schildern und sie gleichzeitig den in der bisherigen Liter-
atur niedelgelegten Befunden vergleichend gegenuberstellen :
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Aus der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik der Med. Universitit Okayama
(Vorstand : Prof. Dr. Fumio Tanaka).

Experimentelle Untersuchungen iiber die Schidigung des
Gehororgans durch die Giftwirkung der Arzneimittel :
Die Wirkung des Atoxyls auf das Gehororgan.

Festschrift zum 20 jahrigen Professorenjubilaeum
des Herrn Prof. Dr. F. Tanaka.

YVon
Taneyoshi Miyamoto.

Lingegangen am r15. Februar 1931,

Einleitung.

Kirchner® hat als erster iiber den Einfluss der Arzneimittel auf das
Gehororgan Tierexperimente angestellt und auf Grund der dabei
erzielten Ergebnisse behauptet, dass die Gehorstorung durch Chinin-
oder Salicylsdurevergiftung von der Blutung oder Stauung im inneren
Obre herrithrt. Aber Wittmaack. 17,18 bestitigle durch Nachpriifung,
dass sich dabei i Labyrinthgewebe gar keine himorrhagischen Altera-
tionen nachweisen lassen, sondern vielmehr die wichtigsten Verdinde-
rungen im Nervengewebe, besonders den Spiralganglienzellen vorkou-
men. Dann gelangten auch Blau®, Haike®, Orembowsk™ u.a. durch .
analoge Versuche zu den mit den Resultaten von Wittmaack im Einklang
stehenden Befunden. Auch in den Experimenten mit anderen Medi-
kamenten, wie z. B. Alkohol (Z ytowntsch'D, Nakamura®), Nikotin (Alagna®d,
Hosoya®), Chenopodiumol (dkamatsu®, Wada'®, Oka'®, etc.), Aspirin
(Harke®), Arsenpriparat (Blau®, Tadokoro®) und Phosphor (Beck) wurden
im Nervenapparat des inneren Ohres bestimmte histologische Verinde-
rungen erwiesen. Dass solchermassen bei den Intoxikationen mit
verschiedenartigen Arzneimitteln der N. acusticus, besonders N. coch-
learis und sein Endorgan der Degeneration anheimfallen, wurde ex-
perimentell von den Autoren konstatiert. Aber bei Durchsicht dieser
Versuche sind die Methoden, besonders die zur Untersuchung der
Nervenzellen sehr liickenhaft. Ob es sich daher bei den von den
genannten Berichterstattern als toxisch erklirten Verdnderungen in der
Tat um durch Intoxikation mit Arzneimitteln hervorgerufene handelt,
ist in vielen Punkten noch zweifelhaft.
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Prof. Tanaka'™® hat, um diese Liicke zu fiillen, nach einer spezifischen,
von ihm ersonnenen Untersuchungsmethode mit Chinin und Salicylsiure
toxikologische Versuche angestellt und die dabei erzielten Ergebnisse
bereits publiziert. Um nach seiner Methode die Beeinflussung des
Gehororgans durch das Arsenpriparat aufzukliren, habe ich bei Meer-
schweinchen, an denen durch Atoxyl eine Gehorstorung erzeugt wurde,
die Gehororgane in verschiedenen Stadien einer Untersuchung unter-
zogen, wobei ich zu sehr interessanten Befunden gelangte, die ich im
folgenden mitteilen will. :

Versuchsanordnung und Material.

Als Versuchstiere wurden ganz gesunde Meerschweinchen von
300 - 600 g Korpergewicht ausgewihlt, bei denen der Preyersche Reflex
deutlich positiv ausfiel. Das dabei verwendete Arzneimittel war Atoxyl,
ein Arsenpriparat, von dem eine 1-2%ige wisserige Losung in Inter-
vallen von bestimmten Tagen so lange wiederholt injiziert wurde, bis
der Preyersche Reflex ginzlich verschwand. Bei der Injektion des
Atoxyls wurde seine Anwendungsdose sehr berticksichtigt. Da die
einzelnen Tiere individuell gegen dieses Mittel bedeutend verschieden
resistent sind, verwendete ich bei der ersten Injektion versuchsweise
eine kleinere Dose, beobachtete genau die Reaktion und fithrte auf
Grund davon die zweite Einspritzung aus. Im weiteren Verfolge wurde
in gleicher Weise jede nur mogliche Vorsichtsmassregel angewandt.
Wenn auf solche Weise auch eine exakte Beobachtung innegehalten
wurde, so starben dennoch zahlreiche Tiere, und nur 17 von ihnen
erwiesen sich als zweckdienlich fiir die Versuche. Sie wurden in
2 Gruppen eingeteilt: Gruppe I fand bald nach Eintritt der Gehor-
storung ihre experimentelle Verwertung, Gruppe IT erst, nachdem sie
laingere Zeit am Leben erhalten worden war.

Bei der histologischen Untersuchung ist das Priparat, wofiir das
ganze Labyrinth Verwendung fand, fir die Beurteilung der feinen
Verinderungen der Ganglienzellen nicht geeignet. Deshalb habe ich
das rechte Ohr als ganzes untersucht, wihrend das linke ausschliesslich
fiir die Untersuchung der Nervengewebe beniitzt wurde.

Das ganze Material wurde durch die Durchspiilung vom Herzen aus
fixiert, wobei als Fixierungsmittel das Kaliumbichromat-Formol-Eisessig-
gemisch gebraucht wurde. Die Priparate vom ganzen Gehororgan
wurden immer nach der Zelloidineinbettung in Serienschnitten von 15 u
geschuitten und mit Hématoxylin-Eosin und nach van Gieson gefirbt.
Die Markscheide wurde durch die sekundére Osmierung nach Wittmaack
untersucht. Am linken Schlifenbeine wurden nach der Untersuchungs-
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o Zeit, wyﬁhrepd Lebensdnuer
Tior | Korporgow. | IGEL™ | zabla. | 9GRS T | ot
(in g) * wurde Horreakt.
(in Tagen) (in Tagen)
8 560 0.04 2 4 1
93 457 0.06 1 1 2
55 542 003 7 20 2
15 375 0.03 3 2
18 356 0.04 1 2
= 2 415 0.04 3 7 2
g1 s 420 0.04 4 10 3
2 | 87 470 0.04 1 1 3
10 462 0.04 6 17 3
14 520 0.03 7 20 4
6 563 0.03 8 18 6
40 500 0.03 8 17 8
70 530 0.04 4 9 13
= 41 360 0.03 3 7 60
ol 1 553 0.03 5 11 90
21 600 0.04 4 8 120
|7 426 0.03 5 13 150

methode von Prof. Tanaka sofort die Knochenwinde in der Umgebung
der Schnecke mittels einer kleinen Knochenzange entfernt, sodann
desgleichen unter grosser Vorsicht die Schneckenwinde, und schliesslich
nur der Modiolus, an dem der Acusticusstamm anhaftet, exstirpiert. So
wird ein mit dem Acusticus zusammen das Ganglion spirale et vestibuli
enthaltendes Gewebe erhalten. Dieses wurde in 969 Alkohol bei
taglich einmaligem Alkoholwechsel etwa 1 Woche lang fixiert und dann
in 5%igem Salpetersiiurealkohol 20 bis 30 Minuten lang eingetaucht
gelassen ; hierauf wurde es in Paraffin eingebettet und daraus 5 u dicke
Schnitte angefertigt; diese wurden schliesslich mit Toluidinblau oder
Thionin gefarbt. Ferner heftete ich wahrend des Firbens einen einem
gesunden Meerschweinchen mittels der nidmlichen Manipulation ent-
nommenen Schnitt an eine Kante des Objektglasses an und beniitzte ihn
als Kontrolle bei der Beobachtung der pathologischen Verinderungen.

Versuchsergebnisse.

Klinische Symptome.
Bei der einmaligen Injektion von weniger als 0.05 g Atoxyl pro Kilo
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Korpergewicht stellten sich im allgemeinen keine Symptome ein, aber
bei der wiederholten Applikation einer gleichen Dose in Intervallen von
2 oder 3 Tagen kam es durch allmihliche Appetitabnahme zur allge-
meinen Abmagerung. Dadurch wurde die Horreaktion in der Regel
gar nicht beeinflusst, in seltenen Fillen indes allmihlich herabgesetzt,
bis sie endlich ganz verschwand. Bei der Injektion von 0.1 g pro Kilo
zeigte sich 6 Stunden darnach nichts Abnormales, dann aber verminderte
sich allmihlich der Appetit, die Bewegungen wurden weniger lebhaft,
und nach ca. 12 Stunden erschlafften die Extremitaten, wobei das Tier,
den Bauch am Fussboden, geschlossenen Auges sich ruhig verhielt.
In diesem Stadiun wurden die Tiere andrerseits gegen verschiedene
Reize tiberempfindlich, und einige von ihnen zeigten normale, andere
aber etwas gesteigerte Preyersche Reflexe. Ca. 24 Stunden post
injectionem fielen die Tiere dem Lahmungszustande anheim und reagi-
erten kaum auf die Reize. Der Preyersche Reflex war wihrend dieser
Periode im allgemeinen herabgesetzt und kam bei ungefihr der Hilfte
der Tiere zum génzlichen Schwund. Die Tiere mit solchen Symptomen
gingen in der Regel innerhalb einiger Stunden zu Grunde, einige von
ihnen begannen indes, allméhlich zum gesunden Zustande zuriickzu-
kehren, aber der einmal verschwundene Preyersche Reflex kam nicht
wieder zum Vorschein. Die oben geschilderten Vergiftungserschei-
nungen losten sich selten nach nur einmaliger, sondern in der Regel
nach 2-8 mal wiederholten Einspritzungen aus, selten aber gelangte
der Preyersche Reflex ohne irgendwelche Intoxikationserscheinungen
zum Schwunde. Die Funktion des Vestibularapparates zeigte in der
Akme der Intoxikation, d. h. im Lihmungsstadium, herabgesetzte
Reaktion auf die kalorischen-und die Drehreize, nachweislich aber keine
Ausfall- oder Reizsymptome.

Histologische Befunde.

I Gruppe: Tiere, bei denen relativ kurze Zeit nach dem
Schwunde des Preyerschen Reflexes die Vitalfixierung
vorgenommen wurde.

Ganglion spirale : Alle Versuchstiere liessen an den Spiralganglien-
zellen histologische Alterationen erkennen, individuell waren die patho-
logischen Verinderungen indes dem Grade nach sehr verschieden.
Beim Tiere Nr. 5 wurden die Ganglienzellen spindelformig umgestaltet ;
die NVisslkorperchen in der Peripherie der Zellen zeigten fast gleich
grosse Schollen wie bei der Kontrolle, aber solche im Zentrum des
Zelleibes waren fein granulos zerstort, die Kerne lagen alle exzentrisch
an einem Pole des Zelleibes, die Kernmembran und die Kernkorperchen
waren unverandert (Fig. 2). Bei den Tieren Nr. 93, 8, 14, 57 war der
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Fig. 1. Gunglion spirale des gesunden Meerschweinchens.
Nissische Firbung, Zeiss 7 x 90, Ausz. 35.

Fig. 2. Ganglion spirale des Tieres Nr. 5 (4 Tuge nach
dem Schwunde d. Horreaktion). Firbnng u. Vergrosse-
rung wie bei Fig. 1. Die Ganglienzellen spindelférmig
umgestaltet, die Kerne liegen alle exzentrisch.
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Zelleib lang oval, spindelformig verunstaltet, in der Grosse also sehr
different, die MVisslkorperchen stark zerstort und im Zentrum des
Zelleibes ganz verschwunden, auch die in der Peripherie #usserst
spirlich ; in seltenen Fillen nur war der Zelleib so unklar, dass er den
Eindruck erweckte, als ob er allein aus dem Kerne bestinde. Bei den
solchen Verinderungen unterworfenen Zellen waren auch ihre Kerne
mittelméssig verkleinert und im allgemeinen tief gefirbt, sie fanden
sich in der Regel exzentrisch an einem Pole des Zelleibes und ragten
zuweilen mit ihrer grosseren Hilfte aus dem Zelleibe nach aussen
hervor. Die Kernmembran und die Kernkorperchen waren undeutlich
erkennbar, da sie sich nur sehr schwach gefirbt hatten (Fig. 3 u. 4).

Fig. 3. Ganglion spirule des Tieres Nr. 93 (3 Tuge nach
dew Schwunde d. Horrenktion). Firbung u. VergiGsse-
rung wie bei Fig. 1. Der Zelleib unregelm!issig verun-
staltet.

Beim Tiere Nr. 6 und 40 war der Zelleib relativ leichtgradig verkleinert,
die NViss/korperchen ganz verschwunden, nur hier und da in Form von
staubformigen Kornern vorhanden, der Zelleib also kaum gefiarbt und
durchsichtig. Dagegen waren die Kerne tief gefirbt, verkleinert, die
Kernmembran geschrumpft auch die Kernkorperchen meist verschwun-
den (Fig. 5). Die Tiere Nr. 55, 15, 70, 10 zeigten einen bedeutend
verkleinerten runden Zelleib, die Niss/korperchen waren infolge Mit-
fairbung der ungefirbten Bahnen des Protoplasma nicht deutlich
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Fig. 4. Gunglion spirale des Tieres Nr. 8 (2 Tage nach
dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u. Vergrdsse-
rung wie bei Fig. 1. Die MNissikOrperchen fast geschwun-
den.

Fig. 5. Gunglion spirale des Tieres Nr. 40 (4 Tage pach
dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u. Vergrosse-
rung wie bei Fig. 1. Der Zelleib eiformig verunstaltet,
die Niss/kOrperchen ganz verschwunden.
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sichtbar. Auch die Kerne und Kernkorperchen waren schwer wahr-
nehmbar (Fig. 6). Beim Tiere Nr. 2 war der Zelleib zum grossen Teile

Fig. 6. Ganglion spirale des Tieres Nr. 10 (7 Tage nach
dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u. Vergrésse-

rung wie bei Fig. 1. Die Ganglienzellen sklerotisch
entartet.

zerstort, wobei seine Uberbleibsel schwach gefarbt und staubformig
waren. Auch die der Zerstorung entgangenen Zellen waren hochgradig
verkleinert, tief gefarbt und in Haufen angeordnet. Die Nisslkorper-
chen, der Nucleus und die Nucleoli liessen sich nicht von einander
unterscheiden. Weitere auffallende Alterationen traten in die Erschei-
nung in Form einer erheblichen Erweiterung des Zellenmantels was ein
starkes Grosserwerden der Pericellularriume zur Folge hatte. Diese
Partie zeigte keine Tinktion und erweckte den Anschein, als ob sie eine
Wasserblase wire, in der die Uberbleibsel des Zelleibes in Staubform
suspendiert waren (Fig. 7). Wie oben beschrieben, sind die patho-
logischen Alterationen an den Spiralganglienzellen je nach den Tieren
verschieden, aber in allen Schneckenwindungen ein und desselben
Tieres ganz gleich stark. In diesen Ganglien kommen die Infiltration
mit entziindlichen Zellen und Wucherung des interstitiellen Gewebes
nicht vor.

N. cochlearis: Bei den Tieren Nr. 5 und 93 war die Markscheide
der im Modiolus verlaufenden Nerverfasern erheblich zerstort, hier und
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Fig. 7. Gunglion spirale des Tieres Nr. 2 (3 Tuge nach
dem Schwunde d. Horrenktion). Firbung u. Vergrdsse-
rung wie bei Fig. 1. Der Zelleib zerstort und der
Pericellulurraum stark erweitert.

da zerkliiftet und zahlreiche ausgeschiedene Myelinkugeln sichtbar.
Auch die Fasern in dem Rosenthalschen Kanale und der Lamina spiralis
ossea liessen gleiche Befunde erkennen, die aber leichteren Grades
waren als die vorigen (Fig. 9). Auch bei anderen Tieren waren die
Nervenfasern in allen Teilen mit Befunden wie Quellung, Varixbildung,
Zerkluftung etc. versehen, die aber sehr zerstreut und im allgemeinen
schwachen Grades waren.

Schnecke: Die umgebenden Knochenwinde waren stets in allen
Fillen normal ; im peri- und endolymphatischen Raume gab es keine
Blutung oder entziindliche Produkte.

Corti’sches Organ: Die Epithelzellen des Corf’schen Organs
weisen bei allen Versuchstieren graduell verschiedene pathologische
Verinderungen auf. Die Tiere 55 und 57 liesen Folgendes erkennen :
Die Haarzellen des Organon Cor#i sind in der Kontur unklar, die Kerne
aber noch erhalten und die Stiitzzellen nicht im geringsten pathologisch
alteriert. Bei den Tieren Nr. 5, 18 und 40 waren die inneren und
dusseren Haarzellen angeschwollen und in der Gestalt ganz undeutlich,
ihre Kerne maulbeerformig geschrumpft, mit Himatoxylin stark firbbar,
zuweilen fein granulos zerstort oder ganz verschwunden, die Stiitzzellen
pathologisch aber kaum verindert. Bei den Tieren Nr. 8, 6 und 14

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1930



Acta Medica Okayama, Vol. 2[1930], Iss. 3, Art. 8

des GehOrorgans durch die Giftwirkung der Arzneimittel. 491

Fig. 8. Nervenfaser im Modiolus eines gesunden Meer-
schweinchens. Markscheidenftirbu ng durch die sekundtire
Osmierung.  Zeiss 7 X 20, Ausz. 40.

Fig. 9. Nervenfaser im Modiolus des Tieres Nr. 5 (4
Tage nach dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u.
Vergrésserung wie bei Fig. 8. Ausscheidung d. zahl-
reiche Myelinkiigelchen.
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Fig. 10. Cortisches Organ d. gesunden Meerschweinchens.
Himat. Eos. Firbung. Zeiss 5 x 10, Ausz. 25.

Fig. 11. Cortisches Orgun d. Tieres Nr. 8 (1 Tag nach
dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u. Vergrosse-
rung wie bei Fig. 10. Die Sinneszellen ganz verloren, das
Cortische Orgnn morphologisch aber noch gut erhalten.
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zeigte sich Folgendes: Mit den inneren und #usseren Sinneszellen
zusammen wurden die Deifersschen-, Pfeiler- und inneren Stiitzzellen
hintereinander zerstort, auch die Kerne waren verschwunden, die
anderen Stiitzzellen aber ohne Verinderungen und das Corfische Organ
morphologisch gut erhalten (Fig. 11). Die Tiere Nr. 70 und 2 liessen
Folgendes erkennen: die Hensenschen-, Pfeiler- und Claudiusschen Zellen
waren schliesslich auch degeneriert, infolgedessen das Organon Cortss
hiigelartig deformiert, der Tunnelraum ganz verschwunden (Fig. 12).

Fig. 12. Cortisches Organ d. Tieres Nr. 70 (13 Tage nach
dem Schwunde d. H6rrenktion). Firbung u. Vergidsse-
rung wie bei Fig. 10. Hiigelférmige Umgestaltung des
Cortischen Orgunes.

Stria vascularis : Von den Versuchstieren der I. Gruppe liessen 7
in der Gegend der Stria vascularis keine, die anderen 6 aber auffallende
pathologische Alterationen erkennen. Bei den Tieren Nr. 40 und 6 war
die Epithelschicht der Stria vascularis somit fast strukturlos geworden ;
unter ihnen wiesen einige entartete Kerne auf, und am freien Rande
schieden sich zahlreiche Zellen aus, die als die desquamierten Epithelien
gelten konnten. Das Lumen der Kapillaren war indes gut erhalten,
auch die Endothelzellen intakt (Fig. 13). Die Tiere Nr. 8 55 und 10
zeigten Folgendes: Die Epithelschicht der Stria vascularis ist ange-
schwollen, alle Zellen sind vollig unscharf begrenzt, hier und da
Riickenbildung vorhanden, die Kerne auch auffallend vermindert. Am
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freien Rande der Stria vascularis zeigt sich die Ausscheidung mehrerer
abgeloster Epithelzellen (Fig. 14). Beim Tiere 93 war die Epithelschicht
der Stria vascularis bedeutend zerstort, die Epithelzellen hier und da
defekt, wo eine grosse Riickenbildung auftrat (Fig. 15).

Die Reissnersche Membran war bei den Féllen, die in der Gegend der
Stria vascularis keine Verinderung zeigten, gut gespannt, auch die
Membrana tectoria normal gelagert und morphologisch nicht alteriert,
aber in 6 in der Gegend der Stria vascularis mit pathologischen
Verinderungen versehenen Fillen war die Membrana Reissners in allen
Windungen stark gesenkt, das Lumen des Ductus cochlearis erheblich
verengert oder ganz verschwunden ; auch die Membrana tectoria war
stark abgeplattet und haftete dicht am Corfischen Organe (Fig. 13, 14,
15).

Wie oben geschildert, waren die pathologischen Alterationen der
Schnecke je nach dem Tiere different, aber die Befunde an ein und
demselben Tiere in allen Windungen beinahe gleich. Der Sulcus
spiralis externus et internus, Limbus spiralis und das Ligamentum
spirale waren in allen Fillen normal, auch der Aquaeductus cochleae mit
norrialen retikuliren Geweben angefillt.

Fig. 13. Zweite Schneckenwindung d. Tieres Nr. 6 (6
Tage nach dem Schwunde d. Horreaktion) Firbung u.
Vergrosserung wie bei Fig. 10. Die Strin vascularis fust
strukturlos, die Membrana Reissneri stark gesenkt.
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Fig. 14. Basale Schneckenwindung des Tieres Nr. 55 (2
Tage nach den Schwunde d. Horrenktion). Firbung u.
Vergrisserung wie bei Fig. 10. Anschwellung der Strin
vascularis und Einsenkung der Reissnerschen Membran.

Fig. 15. Basale Schneckenwindung des Tieres Nr. 93 (2
Tage nach dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung u.
Vergrosserung wie bei Fig. 10. Dije Strin vascularis
merklich zerstort, die KReissnersche Membran kollubiert.
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Vorhof und Bogenginge: Die Markscheide des N. vestibularis war
in allen Fillen prachtvoll, auch die Ganglienzellen gut erhalten. Der
Innenraum des Sacculus, Utriculus und der Bogenginge normal er-
halten, ferner die Cristae et Maculae staticae intakt. Der Sacculus
endolymphaticus war unverindert.

N. facialis: nirgends entartet noch zerstort, die Zellen des Gang-
lion geniculi intakt.

Nervenzellen des Riickenmarks und der Hirnrinde: Aus einem
Teile des Schlifenlappens und Riickenmarkes von 4 Tieren, bei denen
die Nervenzellen des Ganglion spirale stark alteriert waren, wurden
Paraffinschnitte angefertigt und nach MNissls Methode gefirbt; dabei
liessen sich bei ihnen allen keine pathologischen Verinderungen nach-
weisen.

Der édussere Gehorgang und das Trommelfell waren normal, die
Paukenhohle leer und die Schleimhaut ohne Blutung, Entziindung ete. .

IL. Gruppe. Tiere die nach dem Schwunde des Horreflexes
lingere Zeit am Leben gelassen wurden.

Ganglion spirale: Bei einem Tiere, das nach dem Schwunde der
Preyerschen Reaktion 2 Monate am Leben blieb (Nr. 41), waren die
Ganglienzellen unregelmissig verunstaltet und die Niss/korperchen
auffallend vermindert; infolgedessen war der Zelleib im allgemeinen
blass, auch die Nucleoli meist destruiert. Beim Tiere 3 Monate nach
Schwund der Reaktion (Nr. 1) waren die Ganglienzellen in hohem
Grade, d.h. ungefahr auf die Hilfte, vermindert, die Nisslkorperchen
ganz feinkornig zerstort und gar keine von ihnen deutlich sichtbar, auch
die Nuclei sehr diinn tingiert, die Nucleoli grosstenteils verschwunden
(Fig. 16). Beim Tiere 4 Monate nach Schwund der Reaktion (Nr. 11)
zeigte sich Folgendes : Ganglienzellen in der Basalwindung mehr oder
minder zuriickbleibend, aber in der zweiten und der weiter oben
liegenden Windungen sehr zuriickgegangen und auch die zuriick-
bleibenden hochgradig entartet. Das Tier 5 Monate nach Schwund der
Reaktion (Nr. 7) liess Folgendes erkernen: Ganglienzellen in allen
Windungen beinahe verschwunden, der Rosenthalsche Kanal geleert
(Fig. 21).

N. cochlearis: Beim Tiere Nr. 41 war die Markscheide im allge-
meinen in der Farbbarkeit bedeutend herabgesetzt, die Fasern wiesen
iberall Degenerationserscheinungen auf; dieser Befund war an der
Lamina spiralis ossea am auffallendsten. Das Tier Nr. 1 zeigte noch
erheblichere pathologische Alterationen als das vorige: Die Fasern in
der Lamina spiralis ossea und dem Rosenthalschen Kanale waren etwas
reduziert. Dies war beim Tiere Nr. 11 in hohem Masse der Fall, und
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Fig. 16. Ganglion spirale des Tieres Nr. 1 (3 Monate
nuch dem Schwunde d. Horreuktion). Férbung u. Ver-
grosserung wie bei Fig. 1. Hochgradige Atrophie des
Ganglion spirule.

Fig. 17. Schnecke des gesunden Meersehweinchens.
Markscheidenfirbung. Zeiss 5x mikropl. f. 2, Ausz. 24.
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auch die Fasern im Modiolus waren atrophiert sowie anscheinend ohne
normales Markscheidenbild. Beim Tiere Nr. 7 wiesen die Fasern in der
Lamina spiralis ossea und dem Rosenthalschen Kanale fast volligen
Schwund auf, selbst solche im Modiolus eine bedeutende Abnahme, aber
in keinem Falle proliferiertes Interstitialgewebe (Fig. 18 u. 19).

Fig. 18. Schnecke des Tieres Nr. 7 (5 Monate nach dem
Schwunde der Horrenktion). Firbung u. Vergrdsserung
wie bei Fig. 17. Die Nervenfuser in der Spiralplatte
und dem Rosenthalschen Kanale vollig geschwunden.

Schnecke: Beim Tiere Nr. 41 waren im Cortischen Organe die Sin-
neszellen, die Deifersschen und inneren Stiitzzellen ganz verschwunden,
nur ihre Kerne teilweise sichtbar; die Hensenschen und Claudiusschen
Zellen sowie die Epithelzellen des Sulcus spiralis internus et externus
relativ gut konserviert, der Tunnelraum deformiert und die hier ver-
laufenden Nervenfasern gar nicht wahrnehmbar. Das Tier Nr. 1 zeigte
Folgendes: Das Corfische Organ war in der Basal- und der zweiten
Windung ganz umgeformt und hiigelformig (Fig. 20), in der dritten
Windung im Umriss aber beinahe erhalten. Beim Tiere Nr. 11 zeigte
sich Folgendes: Am rechten Ohre behielt das Cortische Organ in der
Basal- und Spitzenwindung die Hensenschen und Pfeilerzellen, seine
Epithelzellen waren in den anderen Windungen aber ganz verschwun-
den. Am rechten Ohre waren in allen Windungen séimtliche Epithel-
zellen des Cortischen Organes in Verlust geraten. Beim Tiere Nr. 7 war
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Fig. 19. Nervenfuser im Modiolus des Tieres Nr. 7 (5
Monate nach dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung
und Vergrdsserung wie bei Fig. 8.

Fig. 20. Costisches Organ des Tieres Nr. 1 (3 Mcnate
nach dem Schwunde d. Horreaktion). Firbung und
VergrOsseruug wie bei Fig. 10. Das Ganglion spirnle
und das Sinnesorgan stark atrophiert.
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Folgendes erkennbar: Das Corfische Organ des linken Ohres war in
simtlichen Windungen vollig verschwunden, es blieb hier also nur die
Basalmembran. Rechts zeigte sich fast dasselbe Bild wie links (Fig. 21).

Fig. 21. Cortisches Organ des Tieres Nr. 7 (5 Monate
nach dem Schwunde d. Hbrreuktion). Himat.-Eos.
Firbung Zeiss 5 x 7 Ausz. 30. Dns Cortische Organ
ganz verschwunden, der Rosenthalsche Knnal fust geleert.

Die Membrana Cor#i war bei allen Tieren (ausser am rechten Ohre
des Tieres Nr. 11) gut erhalten, auch die Membrana Rerssneri im allge-
meinen gut gespannt, wenn sie auch hier und da leicht heruntergesunken
und wellenformig gekriimmt war. Der Limbus spiralis, das Epithelium
der Stria vascularis und das Ligamentum spirale nicht abnorm. Nur
beim Tiere Nr. 11 war am rechten Ohre die Epithelschicht der Stria
vascularis deutlich atrophiert, auch die Kerne bedeutend vermindert.
Im Basalteile der Epithelschicht zeigte sich besonders eine Anhdufung
von zahlreichen Pigmentkornern, und in diesem Falle war das Kapillar-
lumen gut erhalten und seine Endothelzellen nicht degeneriert. Die
Reissnersche Membran fusserst gesenkt und das Lumen des Ductus
cochlearis ganz verschwunden. Die Membrana tectoria abgeplattet und
nur in Streifenform erkennbar (Fig. 22). Das Spatium endo- et perilym-
phaticum war in allen Fiéllen klar, der Aquaeductus cochleae ebenfalls
normal.
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Fig. 22. Cortisches Organ des Tieres Nr. 11 (4 Monat
nach dem Schwunde d. Horreaktion). Férbung u. Ver-
grosserung wie bei Fig. 21. Vollkommener Schwund
des Sinnesorganes und des Ductus ccehlearis.

Vorhof und Bogengiinge: N. vestibularis und sein Ganglion ohne
Degenerationsbefunde. Das Lumen des endo- und perilymphatischen
Raumes war gut erhalten und frei von pathologischen Produkten. Die
Cristae et Maculae staticae zeigten ein normales Bild. N. facialis und
Ganglion geniculi zeigten in allen Féllen nichts Abnormes.

Zusammenfassung.

Ziehe ich die in den obigen Kapiteln dargelegten Versuchsergeb-
nisse zusammengefasst in Betracht, so ergibt sich Folgendes: Bei der
Anwendung einer bestimmten Dose Atoxyl an Meerschweinchen fallen
das dussere und Mittelohr, der Vorhof und die Bogengénge keinen, der
N. cochlearis und sein Endorgan aber bestimmten pathologischen
Verinderungen anheim. Im Folgenden will ich die an den Versuchs-
tieren in allen Labyrinthteilen nachgewiesenen histologischen Verinde-
rungen kurz zusammengefasst schildern und sie gleichzeitig den in der
bisherigen Literatur niedergelegten Befunden vergleichend gegeniiber-
stellen :
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A. Beobachtungen an Tieren kurz nach dem Schwunde
der Horreaktion.

Ganglion spirale: Bei den verschiedenartigen Labyrintherkran-
kungen werden im allgemeinen die daselbst befindlichen Ganglienzellen
bekanntlich gern in Mitleidenschaft gezogen. Auch bei meinen Ver-
suchen liessen sich verschiedene Alterationen nachweisen. An leichten
Verdnderungen fand ich Verunstaltung des Zelleibes, Zerstorung und
Schwund der MNiss/korperchen, Verkleinerung und Verlagerung der
Kerne; aber an hochgradigen begegnete ich einer starken Verkleine-
rung tiefer Farbung des Zelleibes und Verwandlung in kleine runde
Klumpen bis zur schliesslichen volligen Zerstorung. Blax stellte Ver-
suche mit Solutio arsenicalis Fow/leri bei Meerschweinchen an und fand
das Protoplasma der Zellen des Ganglion spirale et vestibuli zerstort,
besonders die MVisslkorperchen ; einzelne Zellen waren ganz ausgefallen,
und es fanden sich Ansammlungen von Lymphoidzellen. Da er bei
seinen Untersuchungen indes niemals die Durchspiilungsmethode be-
niitzt hat, muss man bezweifeln, ob seine Befunde wirklich durch die
Vergiftung mit dem betreffenden Mittel bedingt sind oder sich nur als
postmortale Veréinderung darstellen. Schrider u. Hinsterg, die den
Einfluss verschiedener Mittel auf den N. acusticus erforschten, dusserten
sich dahin, dass die sonst auf das Ganglion spirale beschrinkten Zell-
verdnderungen sich auch im Grosshirn und Riickenmark vorfinden.
Sie waren indes bei meinen simtiichen Versuchstieren ausschliesslich
auf die Spiralganglienzellen beschrankt und wurden von niemandem an
den Nervenzellen des Ganglion vestibuli et geniculi beobachtet. Auch
an Tieren mit stark verinderten Spiralganglienzellen (Nr. 2, 55, 10 u. 70)
liessen sich an den Hirnrinden- und Riickenmaakszellen keine patholo-
gischen Verianderungen wahrnehmen.

Nervus cochlearis: Von den Versuchstieren zeigten zwei an den
Nervenfasern eine bedeutende Zerstorung, Zerkliftung und Ausschei-
dung von zahlreichen Myelinkiigelchen. Auch die anderen Fille liessen
an der Markscheide Degenerationsbefunde wie Anschweéllung, Ein-
schniirung, Varixbildung etc. erkennen, die aber im allgemeinen gering-
gradig und sehr zerstreut vorhanden waren.

Cortisches Organ: Auch dieses Organ war je nach den Tieren
verschieden stark verindert, in leichtem Grade nur die Sinneszellen ;
die Stiitzzellen wiesen fast ein normales Bild auf, wihrend sie auch dann
und wann hochgradigen Alterationen unterworfen waren und gestaltlos

wurden, was naturgemdss eine bedeutende Deformierung des Cor#i’schen
Organs zur Folge hatte.

Stria vascularis: Uber die pathologischen Verinderungen des
inneren Ohres durch Vergiftung sind zwar sehr hiufig schon Mittei-
lungen gemacht worden, iiber solche der Stria vascularis aber noch
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nicht. Im Verlaufe meiner Untersuchungen konnte ich nun an der
Epithelschicht eine auffallende Entartung und Zerstorung feststellen.
In solchen Fillen war die Reissnersche Membran in allen Windungen
stark hinuntergesunken, der Innenraum des Ductus cochlearis infolge-
dessen sehr verengert oder ganz verschwunden. Zieht man den Ent-
stehungsvorgang dieser Senkung in Betracht, so erleiden, da bei den
pathologischen Alterationen der Stria vascularis die Endolymphe in der
Sekretion gestort, der Druck im Ductus cochlearis dadurch bedeutend
herabgesetzt wird, der im perilymphatischen Raume dagegen unver-
dndert bleibt, die die beiden Réume begrenzende Reissnersche und
Basilarmembran einen bestimmten Druck. ILetztere wird in ihrer Lage
nicht verindert, wihrend erstere vermutlich wegen ihrer Zartheit
leicht nach dem Raume mit niedrigerem Drucke hinabgedriickt wird.
Hieriiber will ich bei einer anderen Gelegenheit berichten. Derartige
Labyrinthverdnderungen, tiber die wir noch keine literarischen An gaben
besitzen, wurden erst durch meine Studien bestitigt. Sehr bemerkens-
wert ist es, dass solche Befunde bei 6 unter 13 Versuchstieren nachge-
wiesen werden konnten. Aber die Verinderungen der Stria vascularis
bei meinen Versuchen zeigten sich hauptsichlichh nur an solchen
Tieren, die nur kurze Zeit nach der Gehorstorung am Leben blieben.

An 4 Tieren der zweiten Gruppe setzten im Labyrinth auffallende

Alterationen ein, die Degenerationen der Stria vascularis jedoch nur in
einem Falle; somit vermogen die betreffenden Verinderungen viel-
leicht nur bei starker Intoxikation eintreten.

Ferner erforschte ich hierauf die wechselseitige Beziehung zwischen
den oben besprochenen Verinderungen und fand, dass in zahlreichen
Fillen die Verinderungen der Ganglienzellen und des Sinnesorganes
graduell fast gleichen Schritt hielten, dass solche aber bei ben Tieren
Nr. 55 und 10 an den Ganglienzellen am intensivsten waren, wihrend
sie bei den Tieren Nr. 15 u. 8 an den Sinnesorganen bei weitem stiarker
als an den Ganglienzellen auftraten, nur dass sie an den Nervenfasern
im allgemeinen leichteren Grades waren als an den ersteren beiden
Teilen. Weiter waren an den Tieren, die an der Stria vascularis
Veranderungen zeigten, am nervosen Apparate in der Regel bedeutende
Alterationen zu beobachten, aber beim Tiere Nr. 93 waren, wenn bei
ihm auch merkliche Zerstorungen aufwies, das Corfische Organ und die
Ganglienzellen nur in leichtem Grade entartet.

B. Beobachtungen an Tieren, die nach der Gehorstorung
laingere Zeit am Leben blieben.
Es fragt sich nun, welchem Schicksal die Labyrinthgewebe, die, wie
oben erwihnt, pathologisch veréindert sind, nach Ablauf einer lingeren
Zeit anheimfallen. Die Losung dieser Frage ist nicht nur fir die
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Pathologie des Labyrinthes von grossem Interesse, sondern auch
klinisch von Wichtigkeit. Hiertiber habe ich an 4 Tieren, die ich 2 bis
5 Monate nach Schwund des Preyerschen Reflexes am Leben liess,
Untersuchungen angestellt. Aus einer kurzen Zusammenfassung der
erzielten Befunde ersieht man, dass auch beim Tiere 2 Monate rach
Schwund des Reflexes alle Gewebe eine leichtgradige degenerative
Atrophie aufwiesen, nach 3 Moraten die Spiralganglienzellen aber fast
auf die Hilfte reduziert, auch das Corfische Organ hiigelformig ver-
unstaltet und die Cochlearisfasern in der Peripherie vermindert wurden.
Nach 5 Monaten kamen die Spiralganglienzellen zum beinahe géinzlichen
Schwunde, vom Corfischen Organe blieb nur die Membrana basilaris
ziiriick, die Cochlearisfasern in der Lamina spiralis ossea und des
Rosenthalschen Kanales verschwanden fast vollig, auch die Fasern im
Modiolus fielen einer bedeutenden degenerativen Atrophie anheim.
Ferner trat bein Tiere Nr. 11 am rechten Ohre nicht nur die degene-
rative Atrophie des Nervenapparates ein, sondern die Epithelschicht der
der Stria vascularis verfiel ebenfalls der Entartung, die Reissnersche
Membran unterlag einer enormen Senkung, wodurch der Ductus
cochlearis seines Innenraumes génzlich beraubt wurde. Eine solch
eigentiimliche Labyrinthdegeneration ist wohl auf die Storung der
Endolymphesekretion zuriickzufithren.

Schlusse.

1. Bei Anwendung einer bestimmten Dose von Atoxyl an Meer-
schweinchen wird bei einer bestimmten Zahl von ihnen eine Gehorsto-
rung hervorgerufen.

2. Dabei sind die pathologischen Veréinderungen des Gehororganes
auf das Labyrinth beschrinkt, das dussere und das Mittelohr zeigen
indes nichts Abnormes.

3. Das Atoxyl befillt unmittelbar die Cochlearisfasern, Spiralgang-
lienzellen, das Cor#ische Organ und die Stria vascularis, der hauptséich-
liche Angriffspunkt ist bei den einzelnen Tieren aber verschieden.

4. Bei den Tieren, die ich nach einer durch Atoxylvergiftung
bedingten Grehorstorung lange am Leben gelassen habe, fallen der N.
cochlearis und sein Endorgan einer allméhlichen degenerativen Atrophie
anheim ; beim Tiere 5 Monate nach der Gehorstorung verschwinden
das Cortische Organ und der peripherische Teil des Cochlearisneuron
fast vollig.

5. Wird die Stria vascularis pathologisch veréindert, so sinkt die
Reissnersche Membran allméhlich hinunter, bis der Ductus cochlearis
-schliesslich seinen Innenraum ganz verliert.
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6. Der N. vestibularis und sein Endorgan zeigen keine patho-
logischen Veréinderungen.

Zum Schlusse erlanbe ich mir, Herrn Prof. Dr. 7 enafka fiir seine freundliche
Anleitung meinen herzlichsten Dank auszusprechen. Ebenso méchte ich gegen-
tiber Herrn Assist. Prof. Dr. 0. Oda meinen besten Dank fiir seine wertvollen
Ratschlige zum Ausdrucke bringen.
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