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A. Einleitung 
Das vegetative oder autonome Nervensystem des Darmes, das ~ielfach als 

Beispiel fiir die Ausbreitung des peripheren •ervensystems gilt, ist sehon hgufig 
Gegenstand elektronenoptischer Untersuchungen gewesen (YAMAMOTO 1960, HAGV.R 
U. TAFURI 1959a,b, TAxi 1958a,b, 1961a,b, 1962, RusxA u. RVSKA 1961, GA~SL]~R 
1957, 1961, Er~vlN 1961a,b, 1962, TAFURI 1964 u. a.). 

Die Ganglienzellen des Auerbachschen und Meissnerschen Plexus zeigen den- 
selben Aufbau wie die •ervenzellen des zentralen Nervensystems. HA(~ER U. 
TAFUXI (1959) haben durch GrSBenmessungen an den Ganglienzellen des Auerbach- 
sehen Plexus die beiden yon DOGIEL aufgestellten Zelltypen bestgtigen kSnnen. Als 
grSBter Zelldurehmesser wird yon den Autoren 57/~ angegeben. Bei den kleinsten, 
7 # groflen Nervenzellen besteht das Perikaryon nur noch aus einem schmalen Saum. 
Der groBe, meist ungelappte Kern enth~lt verh~LltnismgBig geringe Mengen diffus 
verteilter ChromatinkSrnchen. Die kontrastreiehen Nucleolen setzen sich aus tells 
kSrnigem, teils fgdigem Material zusammen, das gegen das Kernchromatin hin eine 
unscharfe, unregelmgBig gezackte Begrenzung finder. 

Die dem Nueleolus hgufig kappenfSrmig aufsitzenden ,,nueleolic-associated 
bodies" (YASUMZUMI, SAWADA, SUGIHABA, KIRIYAMX U. SUGIOKA 1958), die HAGER 
U. TAF~RT (1959) mit den feulgenpositiven, paranuele~ren K6rperchen HERTLS 
(1957) identifizieren, werden in der vorliegenden Arbeit nieht behandelt. 

Der Golgi-Komplex zeigt in einigen Ganglienzellen des Meissnersehen und Auer- 
bachsehen Plexus eine auffallende Ausdehnung. 

Nissl-KSrper, in denen das endoplasmatische Reticulum nach PALADE (1959) 
eine besondero Anordnung erfghrt, sind bei den Nervenzellen des Darmplexus 
gleiehm~gig im Cytoplasma verteilt. Lysosome kommen in den nervSsen Zellen 
in aul~erordentlich wechselnder •enge und in unterschiedlicher Form, Gr6Be und 
Dichte vor. =Neurofllamente, Protoneurofibrillen oder Neurot, ubuli, die innerhalb 
des Perikaryon ein lockeres Netzwerk bilden, konnten RUSKA u. RUSKA (1961) 
nicht in allen Zellen des Auerbachschen Plexus beobachten. 

* Meinem Lehrer, Herrn Professor Dr. PH. STS]tR jr., zu seinem 74. Geburtstag 
am 12. April 1965 gewidmet. 
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An die Zel lmembran der Ganglienzellen des Auerbaehsehen und  Meissnersehen 
Plexus t re ten  vielfach Nervenfasern heran, um hier axosomatische Synapsen aus- 
zubilden. RUS~A u. R v  sxA (1961) unterscheiden an  den Nervenzellen des Meissner- 
schen Plexus zwei Formen yon Synapsen. Den oberflgehliehen Kontakts te l len 
zwischen Axolemm und  Cytolemm der Zelle stellen sie die tiefen Synapsen gegen- 
fiber, bei denen traubenfSrmige, sich verzweigende Nervenfortsiitze die Ober- 
fli~chenmembran der Ganglienzelle weir naeh innen einbuehten.  Die letztgenannten,  
die Zelloberfli~ehe einstfilpenden Synapsen, haben  PALAY (1956) und  SJ6ST~AND 
(1959) im Zentralnervensystem beschrieben; RVSKA U. R~SKA (1961) maehen die 
tiefen Synapsen ffir die sympathischen Impulsf ibertragungen verantwortl ich.  

Die Ganglienzellen sind yon einer s t ruktur losen Basalmembran umgeben, die 
nur  dureh die die Zelle verlassenden Nervenforts~tze und  die Axone, die zur Zell- 
membran  in synaptischen K on t ak t  treten, unterbrochen wird. Die Basalmembran 
kann  allerdings durch zwei dieht  aneinandergelagerte Ganglienzellen bis zu einem 
schma]en Spal t raum yon nur  200 m/z :Breite eingeengt werden. Nach TAxr (1959) 
bilden Satellitenzellen eine mSglieherweise unvollkommene Hiille um die Ganglien- 
zellkomplexe des Auerbachschen Plexus. HAG]~R U. TAFURI (1959) sprechen von einer 
die Ganglienzellen umgebenden Kapsel, die sie als Fibroeyten identifizieren. ~ b e r  
den Aufbau  der die Ganglienzellen abschirmenden zelligen Strukturen beim Auer- 
bachschen Plexus des Menschen wird in einer gesonderten Arbeit  zu berichten sein. 

tuber die Ausbrei tung des ~Tervengewebes in der Peripherie bestehen immer 
noch grol~e Meinungsverschiedenheiten. Einen bedeutenden Beitrag konnte  die 
Elektronenmikroskopie leisten, indem sie die Beziehung zwischen :Nervenfasern 
und  Schwannscher Zelle eindeutig dargelegt hat .  Die Axone liegen nKmlieh nicht,  
wie das aus l ichtmikroskopischen Untersuchungen vielfaeh angenommen wurde, 
innerhalb  des Cytoplasma der Sehwannschen Zelle, sondern sie scheinen in die 
Schwannsche Zelle invaginiert  und  bleiben durch das eingestfilpte Cytolemm der 
Sehwannschen Zelle yon deren Cytoplasma get rennt  ( G E R ~  1954, ROBERTSO~ 
1957, CAESAR, EDWARDS U. RUSKA 1957 U. a.). Zwischen Axolemm und Schwann- 
seher Zel lmembran bleibt  stets ein Spal t raum von 150/~, der nach Ansicht  BRETT- 
SCH~ID:ERS (1959, 1960) fiir die normale Erregungslei tung im Axon eine wiehtige 
Voraussetzung darstell t .  Der Vorgang der Invagina t ion  li~uft anscheinend sehr 
sehnell ab, wie OlzMI (1962) an  regenerierenden Nervenfasern feststellen konnte.  
An der  Stelle, an  der die Invagina t ion  s ta t tgefunden hat ,  legt sich das doppelt- 
kontur ier te  Sehwannsche Cytolemm mi t  der  AuBenmembran aneinander,  so dab 
das sog. 1V[esaxon (GERE~¢ 1954, GASSE~ 1956) entsteht .  Die )/Iesaxonanordnung 
ist  nach  HAGER u. TAFURI (1959) intraganglionar  selten auffindbar, was wohl mi t  
dem ungeordneten Verlauf der Nervengeflechte um die Ganglienzelle erklar t  werden 
kann.  Die Frage, ob die Schwannschen Zellen eine syncytiale Kons t rukt ion  auf- 
weisen, muB nach  GA~CSLER (1961) selbst auf  Grund elektronenoptischer Befunde 
noch unbean twor te t  bleiben. ~X~AMAMOTO (1960), SZE~TAGOT~AI (1964), RVSKA 
u. RUSKA (1961), YAMADA U. MIYAKE (1960) U.a. lehnen ein Plasmodium der 
Schwannschen Zellen ab. Der Intercellul~rspalt  zwischen zwei Sehwannschen 
Zellen betr/~gt nach  YA)IADA U. MIYAKE (1960) mindestens 150 _~. En t s t eh t  zwischen 
zwei Hfillzellen ein grS$erer Abstand,  so laufen nach Ansieht  der Autoren die 
Nervenfasern eine Strecke isoliert und  werden dann  nur  yon der die Schwannschen 
Zellen umgebenden Kollagenfaserschicht eingeschlossen. Die Zahl der  in die 
Sehwannschen Zellen invaginier ten Axone n i m m t  zur Peripherie hin ab (YAMA- 
MOTO 1960), w~hrend der  Durchmesser der einzelnen Axone nach Ansicht  BRETT- 
SCH~]~IDERS (1960) in N/i.he des Erfolgsorgans gr51~er wird. In  einer durch Einfal tung 
der  Schwannschen Zelloberfl~chenmembran en ts tandenen  Zisterne kSnnen auch 
mehrere Axone gelegen sein (HAa]~ u. TAFURI 1959, TAXI 1959, RICHARDSON 1958, 
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RUSKA U. RUSKi 1961). Nach iibereinstimmender Ansicht der meisten, sich mAt 
dem Nervensystem besch~ftigenden Elektronenmikroskopiker, ffir die hier stell- 
vertretend nur RUSKA u. RUSKA (1961) genannt werden sollen, bilden die Axone 
jedoch keine Anastomosen untereinander. Eine nervSse Beeinflussung zweier sich 
in einer Zisterne des Schwannschen Cytolemm gegeniiberliegenden Axone scheint 
durch die Ausbildung sog. interneuraler Synapsen gegeben. Als beweisend ffir eine 
interneurale Synapse gilt eine Ansammlung elektronendichter Substanzen am 
pra- und postsynaptischen NIembranabsehnitt (HAOER U. TAFURI 1959, BRETT- 
SCHNEIDER 1959, 1960, ARIENS KAPPERS 1964, DE ROBERTIS U. BENNETT 1955). 
Zwischen pr~i- und postsynaptiseher Membran besteht regelm~Big ein Spaltraum 
yon 100--200/~ Breite (DE ROBERTIS U. BENNETT 1955, BRETTSCHNEIDER 1960), 
in dem sich ebenfalls diehtes Material ansammelt. Nach LEHRER U. ORNST]~IN 
(1955) handelt es sich bei diesen osmiophilen Substanzen insbesondere um Cholin- 
esterase, die die Autoren mAt der Diazomethode an der motorisehen Endplatte 
nachgewiesen haben. In  einem der beiden sich an der Synapse beteiligenden 
Axone werden h&ufig von einer Doppelmembran umgebene helle ,,Vesikel" yon 
200--500 I Durchmesser angetroffen, die sieh der synaptischen Membran dieht 
anlegen und sieh in den synaptischen Spaltraum zu 5ffnen seheinen (D]~ ROBERTIS 
1958). Die Herkunft  der Vesikel bleibt unklar. I)a meist am Orte des Auf~retens 
dieser synaptischen Blasehen Neurotubuli fehlen (HoRsT~ANN 1957), glauben 
ESTABL]~, ACOSTA-FERRERIA U. SOTELO (1957) eine Entstehung der Vesikel aus den 
l~eurotubu]i annehmen zu kSnnen, l~aeh der Ansehauung yon VAN BREEMEN, 
ANDERSON U. REOER (1958) entstammen die synaptischen Blaschen dem Golgi- 
Apparat.  Obschon KOELLE (1962), DE ROBERTIS U. BENNETT (1954) in den Blasehen 
Acetylcholin nachgewiesen haben, ist die Anwesenheit dieser synaptischen Vesikel 
in einem Axonabschnitt  naeh Ansicht BRETTSCHNEIDERS (1960) nicht beweisend fiir 
dessen pri~synaptische Natur. Von groBem Interesse erscheinen die Ergebnisse 
yon DE ROBERTIS U. FERREmA (1957), die nach Reizung des Nervus splanchnicus in 
den Synapsen im Nebennierenmark eine Vermehrung der synaptischen Blaschen 
und nach iiberstarkem Reiz eine Verminderung der Vesikel beobachteten. Dennoeh 
fehlen an der Synapse nach Ansieht BRETTSCHNEIDERS (1960) und TAxis (1959) 
oft synaptische Bl~schen oder andere Baueigentiimlichkeiten. MAJOROW (1959, 
1960) betont auf Grund seiner Untersuchnrgen an lebenden Nervenzellen der Froseh- 
harnblase das groBe ReaktionsvermSgen der synaptischen Endigungen, so dab 
demnach am fixierten Pr~parat nur Phasen eines veranderliehen, lebendigen 
Prozesses gefunden werden. 

lqoch weitaus grSl3ere ,,Baueigentiimlichkeiten" raumt man dem Ort der Reiz- 
fibertragung von Nerven auf  ein andersartiges Erfolgsorgan ein. Einzige Voraus- 
setzung fiir eine Reiziibertragung scheint zu sein, dal~ die Axone stellenweise 
yon der sie umgebenden und abschfitzenden Cytomembran der Schwannsehen 
Zellen frei bleiben. Nach Auffassung yon GANSLER (1961) spielt der Abstand zwischen 
Axon und lY[uske]zelle als Erfolgsorgan fair den Obertragungsmeehanismus keine 
Rolle. Obschon CAESAR, EDWARDS U. RUSK.& (1957) bei der Innervation der glatten 
Muskulatur angeben, daI~ bei wahren Synapsenstellen der Spaltraum zwischen 
Muskelzelle und Axon auf 20 l v e r e n g t  wArd und keine Basalmembran mehr zwischen 
den Kontaktstellen vorliegt, iibernehmen RVSKi u. RUSKA (1961) wegen der 
Seltenheit der lqeuro-Effector-Verblndung im peripheren neurovegetativen Iqerven- 
system die yon JABONERO auf Grund lichtmikroskopiseher Befunde angenommene 
,,Synapse auf Distanz" und sprechen yon einem Neuro-Effector-Gebiet. Fiir die 
Innervation der Zottenepithelzellen des Diinndarms lehnt BRETTSC]tNEI])ER (1959, 
1960) die ,,Synapse auf  I)istanz" ab. Die Axone durchbreehen die Basalmembran 
und legen sieh den Epithelzellen dicht an (PALAY U. KARLIN 1959). 
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An den pr~synaptischen Endigungen haben HAGER U. TAFUR£ (1959a, b) im 
Auerbachschen Plexus des Colon vom Meerschweinchen sog. Elementargranula 
nachgewiesen. Es handelt sieh dabei um 1500--2500/It messende, yon einer Doppel- 
membran umgebende Blt~schen, die einen dichten ZentralkSrper yon nur 500 ~_ 
besitzen (TAxi 1961). BARGMAZ~Z~ U. KNOOP (1957) sahen diese auch als ,,dense 
core vesicle", ,,complex vesicles" oder ,,neurosecretory vesicle" bezeichneten 
Gebilde in gro6er Menge im Tractus supraoptico-hypophyseus des Zwischenhirns 
bei Katze und I-Iund und glauben: ,,dab die Granula Bestandteile des im Licht- 
mikroskop sichtbaren, fiir den Tractus supraoptico-hypophyseus spezifischen Neuro- 
sekrets verk6rpert." Das Auftreten der Elementark6rper im Auerbachschen Plexus 
l~l~ jedoch an der SpezifitEt dieser K6rperchen als Neurosekret des Tractus supra- 
optico-hypophyseus bercchtigte Zweifel aufkommen (SzENTAGOTHAI 1964). Da 
diese Granula an den Orten gehEuft auftreten, die reich an Katecholamin sind 
(z. B. Nucleus arcuatus), glauben NAGY (1964), GORI (1964) die ,,dense core vesicle" 
als Katecholamingranula bezeichnen zu k6nnen. 

Mit den pathologischen Vergnderungen in der Ultrastruktur der Ganglienzellen 
haben sich eine Reihe yon Forschern besch~iftigt. So beobachten •IESSING U. 
VOGELL (1980) beim HirnSdem eine intracellul~re Fliissigkeitszunahme, wobei die 
Grenzmembranen der Astrocytenforts~tze einrei~en. Eine Ganglienzelle kann nicht 
nur durch Aufnahme yon Fliissigkeit eine VergrS~erung erfahren, vielmehr kommt 
es bei pathologischen Reizzustgnden zu einer echten Substanzzunahme, was 
sich besonders in einer Vermehrung der Neurofilamente ausdriiekt (PANNESE 1962). 
24---48 Std nach Nervendurchtrennung zerfallen die Neurotubuli in Fragmente und 
verklumpen untereinander, um sich 72 St~l nach Nervendurchtrennung schlieBlich 
v511ig aufzulSsen (O~MI 1961, WILKE 1959, HONJI~, NAKAMURA U. IMURA 1959). 
Die Mitochondrien der Ganglienzellcn weisen nach peripherer Nervcndurchtrennung 
eine Pigmentvermehrung durch Mitoehondrientransformation auf und zeigen eine 
Tendenz, sich vielfach zu verzweigen (A~DRES 1961). Die gleichen Befunde erhob 
DE ROBERTIS (1958) bei maximalcr Ncrvenreizung. Nach Cortisongabe wird eine 
Schwellung der Mitochondrien beschrieben (HARTMANN 1956). BARGMANN U. 
KNOOP (1960) fassen den Form- und Strukturwandel der Mitochondrien unter 
normalen und pathologischen Bedingungen als eine ~nderung ihrer enzymatischen 
Aktivit~it auf. Die Nissl-Substanz 15st sich nach JDPN-Gabe (ULE 1962), ferner 
bei der Autolyse (A~DRES 1963) und im zweiten bis dritten Degenerationsstadium 
nach peripherer Nervendurchtrennung (ANDRES 1961) auf. 

Bei der Wallerschen Degeneration am peripheren Nerven kann man schon 
24 Std nach der Nervendurchtrennung eine Dilatation der Nervenfasern beobachten 
(Taxi 1959). W~hrend die Neuriten sp~iter in Fragmente zerfallen, 6ffnen sich 
an den deformiertcn Schwannschen Zellen die Mesaxone (TAx~ 1959, BRETT- 
SCKNEIDER 1960, HESS 1960). Der proximalc Axoplasmastumpf einer Nervenfascr 
schwillt bald nach der Durchtrennung an, wobei es zu einer Ansammlung von 
synaptisehen Bl~schen am Stumpfende kommt. 

Auf die fixationsbedingten Ver~inderungen an den Ganglienzellen und ihren 
Forts~itzen wird in der Diskussion eingegangen. 

Bisher  wurden  m . E .  Ver~nderungen der U l t r a s t ruk tu r  per ipherer  
Ganglienzellen und  pher ipherer  Nerven,  die mi t  bes t immten  Krank-  
hei tsbi ldern in Zusammenhang  gebracht  werden kSnnen, nicht  besehrie- 
ben. Bei der Colitis ulcerosa ist seit den Unte rsuchungen  von CORO~I~I, 

KOVAC u. LASSMANN (1957) U. a. auf  Grund l ichtopt ischer  Beobach tungen  
ein pathologisch ver~ndertes,  au tonomes  Nervengewebe bekannt .  So 
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erscheinen die ultramikroskopischen Studien des Nervengewebes bei 
der Colitis ulcerosa yon besonderem Interesse. Aus der Einleitung 
geht hervor, dab fiber den normalen Aufbau des vegetativen Darm- 
nervensystems schon hinreichend ultramikroskopische Erfahrungen vor- 
liegen, um einen Vergleich mit pathologischen Ver~nderungcn vornehmen 
zu kSnnen. Da bis heute bei den Elektronenmikroskopikern noch grund- 
s~tzlichc Unklarheit fiber die Existenz der fiir die Lichtmikroskopie 
f~rberisch darstellbaren ~qeurofibrillen besteht, mag die Arbeit zur ver- 
glcichenden Morphologic einen kl~renden Beitrag darstellen. 

Eine lichtmikroskopische, neurohistologische Untersuchung fiber das 
vegetative Nervensystem des Colon bei der Colitis ulcerosa bringt ORF 
(1965). Daher m5chte ich mich bei den lichtoptisch erhobenen Befunden 
auf einige orientierende Abbildungen und cine zusammenfassende Dar. 
stellung beschri~nken. 

B. Material und Methode 

Das Untersuchungsmaterial ents tammt einem 60 Jahre alten Patien- 
ten, der unter der Diagnose ,,Dickdarmgeschwulst" wahrscheinlich 
bereits 1949 an Colitis ulcerosa crkrankte. Mit der gleichcn Diagnose 
wurde er August 1963 stationer aufgenommen 1. Rektoskopisch land 
man Schleimhautver~nderungen im Sinne einer Colitis ulcerosa. R5ntge- 
nologisch waren gleichartige Vcr~nderungcn im Colon transversum und 
Colon descendens nachweisbar. Nach pathohistologischer Best£tigung 
dieser Diagnose versuchte man zun~chst eine konservative Thcrapie 
mit  Corticosteroiden, Sulfonamiden, Antibiotica durchzufiihren. Da eine 
konservative Behandlung keinen Erfolg hatte, nahm man am 17.7. 1964 
die Hemicolektomie vor. Der Operation war einc Darmspfilung mit 
Kamillosan vorangegangen. 

Dcr excidierte pathologische Darmabschnitt  zeichnete sich durch 
VergrSberung des Schleimhautreliefs und starke Einengung der Lichtung 
aus. Die patho-histologische Diagnose lautete: Colitis ulcerosa, bei der 
proliferative Ver~nderungen im Vordergrund stehen. 

Das Untersuchungsmaterial wurdc kurz naeh der operativen Ent-  
nahme fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung wie folgt vor- 
bereitet: Schleimhaut und Muskulatur konnte man gut pr~paratorisch 
trennen. Beide Teile wurdcn in ~ - - 1  mm 2 grol~e B15ckchen geschnitten, 
diese z .T .  in 6,25% Glutaraldehyd mit SSrensen-Puffcr bei p i t  7,3 
und z .T .  in 1% Osmiumtetroxyd-Veronal nach SJSSTRAND fixiert. 
Die Fixationszeit bctrug bei beiden Fixationsmethoden 4 Std. Die mit 
Glutaraldehyd fixierten B15ckehen wurden, nachdem sie 60 Std in 
RohrzuckerlSsung im Eisschrank gestanden hatten, der SjSstrand- 

1 Herrn Prof. Dr. M. R]~II~E~SCEEID bin ich fiir die ~berlassung des Unter- 
suchungsmaterials zu Dank verpflichtet. 



792 E. VAN DES ZYPEN: 

Fixation unterworfen. Die Einbettung erfolgte in Vestopal bei einer 
12stfindigen Kontrastierung mit  Phosphorwolframs~ure und Uranyl- 
acetat  (WOHLFARTH-BOTTERMANN). Flir die histologischen Untersuchun- 
gen wurde ein Teil des excidierten Materials in 6% Formalin fixiert. 

Als normales Vergleiehsmaterial diente ein Stfiek des Colon ascendens 
eines Patienten, bei dem wegen eines inoperablen Rectumcarcinoms am 
Colon aseendens ein Anus praeter naturalis angelegt wurde. Priiparation, 
Fixation und Einbet tung nahmen wir wie oben angegeben vor 1. 

Die zur liehtmikroskopischen Kontrolle bestimmten Pr~parate 
wurden mit  H~matoxylin-Erythrosin,  Methylenblau und mit der Silber- 
impri~gnationsmethode naeh RICHARDSON gefi~rbt. 

C. Befund 

1. Zusammen]assende Ergebnisse der lichtmikroskopisch ]a[3baren Ver- 
~inderungen am vegetativen Nervensystem des Colon bei Colitis ulcerosa 

Akute entzfindliche Erseheinungen konnten an dem zur Unter- 
suchung gelangten Material nieht mehr festgestellt werden. Das un- 
ruhige Sehleimhautrelief lieB jedoch sehwere, abgelaufene, uleerSse 
Prozesse erkennen. Das Cylinderepithel erweist sich als vollst~ndig 
regeneriert und lfickenlos. 

Die orientierende Ubersicht (Abb. la) vermittelt  bereits die deutliche 
Vermehrung nervSser Substanz sowohl im Plexus submucosus (MEIsS- 
HER), wie im Plexus myentericus (AuERBACH). An zahlreiehen Ganglien- 
zellen beider Plexus finden sieh unspezifisehe, degenerative Ver~nde- 
rungen, wie sie yon STSHR (1957), RAISER (1959) U.a. vielfach be- 
schrieben wurden. Zu diesen tiehtmikroskopisch faBbaren degenerativen 
Prozessen z~hlen t typerchromasie und Vacuolisation des Ganglienzell- 
eytoplasmas (Abb. ]c), Kernverlust  (Abb. lb), Hypertrophic des para- 
cellulgren Gewebes. Auf die Ganglienzellen des Auerbaehsehen Plexus 

1 Die Ultradfinnsehnitte hat die medizinisch-technische Assistentin Frgulein G. 
HASSEL~ORST mit Hilfe des LKB-Ul~rotoms hergestellt. Zur Durchsicht der 
Pr~parate benutzten wir das Elektronenmikroskop Elmiskop I yon der Firma 
Siemens bei 80 KV. 

a) Darmquersehn i t t .  1 Cylinderepithel,  2 Tuniea  propria,  3 Muscularis mucosae,  4 Sub* 
mucosa ,  5 inhere  Ringmuskelsehicht ,  6 hugere  Lgmgsmuskelsehieht  (T~nie), Pl .  M .  Gan- 
glienzellen und  H e r r e n  des Plexus submucosus  (Meissner), Pl .  A .  Ganglienzellen und  Nerven  
des Plexus myen te r i cus  (Auerbach) ,  G Gef~lL Riehardson-F~rbeteehnik ,  Negatiwergr61~e- 
r ung :  40fach. 

b) Ke rnve r lu s t  einer Ganglienzelle aus  dem Auerbachschen  Plexus bei Colitis uleerosa- 
Riehardson-F~rbetechnik ,  Negat ivvergrSBerung:  512faeh. 

e) Zwei deformier te  Ganglienzellen des Auerbaehsehen  Plexus bei Colitis ~fleerosa. Va- 
euolisation (V) des Ganglienzel leytoplasmas.  Der abgeflaehte K e r n  (N) liegt in der Peripherie 
tier ZeUe. Richardson-F~rbetechnik ,  N e g a t i w e r g r S B e r u n g  512faeh. 

d) Gran~li~rer Zerfall (gr) der  Nervenfasern  des Auerbaehschen  Plexus bei Colitis ul- 
eerosa. Sehlhngelung der bei n noeh normal  aussehenden Faseru.  K Kerne  yon g la t t en  
Muskelfasern. Riehardson-F~rbetechnik ,  Negat ivvergrSl~erung 204,8fach. 

e) I n  Aufl6stmg begriffene Nervenfasern  aus dem Auerbachseheu  Plexus bei Colitis ul- 
cerosa. K Ke i~e  yon glatteal i¥Iuskelfasern. Richardson-F~rbetechnik ,  Negat ivvergrSBerung 
640fach 



B e f u n d e  a m  v e g e t a t i v e n  N e r v e n s y s t e m  d e s  C o l o n  7 9 3  

Abb .  1 a - - e .  L i c h t m i k r o s k o p i s c h e  Be funde  a m  Colon bei der  Colitis u lcerosa .  
E inze lun t e r sch r i f t en  s. S. 792 

Dtsch .  Z. l~ervenhei lk . ,  Bd .  187 5 3 a  
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beschri~nken sich Zellver~nderungcn, die durch auff~llige Deformierung 
von Kern und Cytoplasma (Abb. le u. 16b), Vaeuo]isation (Abb. lc) und 
Fortsatzverlust  (Abb. 16b) gekennzeichnet sind. Das paracelluli~re 
Gewebe zeigt eine aufgelockerte Struktur (Abb. le). An den Nerven- 
fasern finden sich Vacuolisation und Hypertrophic der einzelnen Axone. 
Hi~ufig splittert sich ein Nervenstrang nach anf~nglich normalem Ver- 
lauf plStzlich ungeordnet auf (Abb. 1 d) ; die mehrfach winklig abgeknick- 
ten Nervenfasern (Abb. 12b) erfahren eine Strukturunterbrechung 
( Ab b. 1 d u. 1 e) und fallen der feinkSrnigen Degeneration anheim ( Ab b. 1 e). 
Diesen degenerativen Zeichen stehen Hypertrophic,  Hyperplasie des 
Nervengewebes, Vermehrung der Schwannschen Kerne als Anzeichen 
der regenerativen Ti~tigkeit des Nervengewebes gegenfiber (Abb. 1 a). 

2. Der Plexus submucosus (Meissner) bei Colitis ulcerosa im elektronen- 
mikroskopischen Bild 

a) Allgemeine Betrachtungen an der Schleimhaut. I m  elektronen- 
optischen Bild zeigen die Cylinderzellen und Becherzellen der Schleim- 
haut  ein normales Bild (vgl. RUSKA 1960, 1961, 1962). Lediglich die 
Microvilli erscheinen an Zahl, Form und Gr6Be deutlich reduziert. 
Eine Cylinderzelle bildet im vorliegenden Fall meist nur ein bis vier 
Microvilli aus. MSglicherweise liegt der Grund ffir diese geringe Aus- 
bildung des Biirstensaumes nicht in einer mangelhaften Regenerations- 
kraf t  des Epithels, sondern muB als Sekund~rschaden aufgefaBt werden, 
der durch die Spfilungen mit Kamillosan und Antibiotica noch kurz vor 
dem operativen Eingriff bedingt ist. MILLI~GTON U. FI~EAN (1962) 
beschreiben einen Zerfall der Microvilli als erstes degeneratives Merkmal 
bei der Einwirkung hypertonischer L6sungen. Es liegt jedenfalls eine 
deutliche Verkleinerung der resorbierenden Oberfl~chenmembran vor; 
sic mag ffir manche klinischen Befunde eine morphologische Erkliirung 
bieten. Die Submucosa weist stellenweise zahlreiche polymorphzellige 
Infiltrationen auf, die eine elektronenmikroskopische Befundung dieses 
Abschnittes auBerordentlich erschweren. Gelegentlich treten mehr- 
kernige Riesenzellen in Erscheinung. Die Zellen fallen neben ihrer Viel- 
kernigkeit durch ihren Reichtum an feinen Granula auf, die den Ribo- 
somen ~hnlich sehen. 

b) Beobaehtungen an den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus bei 
der Colitis ulcerosa. Der bedeutende GrSBenunterschied zwischen den 
einzelnen Ganglienzellen des Meissnersehen Plexus erweist sich sehon 
bei der Betrachtung der normalen Nervenzellen (s. a. HAGER U. TAFUI¢I 
1959). Ein Vergleieh zu pathologischen Befunden scheint kaum mSglich. 
Verwunderlich bleibt, dab auch bei dem ,,normalen" Vergleichsmaterial 
eine z. T. starke Sehwellung der Mitoehondrien zu beobachten war. Die 
Mitochondrien zeigen tei]weise eine nur geringfiigige, keulenartige Ver- 
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breiterung an beiden Enden;  sie k6nnen ]edoch auch unter Sehrumpfung 
ihrer Cristae eine blasige Umwandlung erfahren. An den Mitoehondrien 
des Epithelgewebes, der submuc6sen Zellen nnd der InfiltratzeUen kamen 
derartige Mitoehondrienver/~nderungen nicht oder nur angedeutet zur 
Darstellung. Es muB vorerst unbeantwortet  bleiben, ob den Ver~nderun- 
g e n d e r  Mitochondrien in den Ganglienzellen eine pathologische Be- 
deutung zukommt.  Auf die mSgliehe Deutung der Mitochondrien- 
t ransformation in den Ganglienzellen wird in der Diskussion n/~her ein- 
gegangen. Abgesehen yon diesen Ver/£nderungen an den Mitochondrien 
zeigen viele Ganglienzellen des Meissnersehen Plexus bei der Colitis 
uleerosa einen normalen Aufbau. Erste yon der Norm abweichende Be- 
funde kSnnen am Golgi-Apparat naehgewiesen werden. Einen Vergleich 
zwischen normalen und pathologiseh ver/~nderten Golgi-Apparaten 
erlauben die Abb. 2a und 2b. Die Membranen des Golgi-Komplexes 
weisen im pathologisehen Stadium einen gezackten, unregelm~Big ge- 
wundenen Verlauf auf, wobei ihre eharakteristische parallele Anordnung 
verloren geht. Die durch die unterschiedlich dicken Membranen ein- 
geschlossenen Zisternen werden dureh die Ver/~nderungen der Mem- 
branen tells erweitert, tefls obliterieren sie. I m  welter fortsehreitenden 
Prozel~ kommt  es zu einer immer st/~rker werdenden Vaeuolisation des 
Golgi-Komplexes (Abb. 3). A ~ D ~ s  (1963) fund die Quellung des Go]gi- 
Komplexes als erstes Anzeichen einer beginnenden Degeneration. Die 
Ver£nderungen an den /ibrigen cytoplasmatischen "Bestandteilen der 
Meissnerschen Ganglienzellen bei der Colitis ulcerosa lassen sieh in zwei 
Formen gliedern. 

In  einem Tell der sieh ver~ndernden Ganglienzellen kommt  es zu 
einem Sehwund der corpuscul/iren Cytoplasmaanteile (Abb. 4, 3 u. 5b). 
Dabei seheint der lytische Prozel~ nieht in allen Bezirken der Nervenzelle 
gleichzeitig zu beginnen, vielmehr hat es den Ansehein, als wfirde die 
Zelle dureh ein strukturaufl6sendes Agens, das yon einer Stelle der Zell- 
membran  seinen Ausgang nimmt,  fberrol l t  werden (Abb. 4). Von der 
Aufl6sung werden alle Cytoplasmaantefle gleichermal~en befallen, wenn 
aueh nieht alle zum gleichen Zeitpunkt. Wollte man eine Tabelle auf- 
stellen, in welcher l~eihenfolge die Cytoplasmabestandteile der Aufl6sung 
anheimfallen, so mfil~te man mit  der vaeuol/£ren Quellung des Golgi- 
Komplexes beginnen, wie oben angegeben. I m  Stadium der vacuol~ren 
Entar tung bleiben die Golgi-Membranen lunge Zeit bestehen. Als n~eh- 
stes beginnen sieh die Neurotubuli  aufzulSsen, gleiehzeitig verringert sieh 
die Anzahl der Ribosomen (Abb. 3). Dureh diesen Prozess verliert die 
Zelle sehr an Diehte und verarmt  in ihrer Struktur.  I~tTSKA U. RUSKA 
(1961) haben nicht in allen Ganglienzellen des Je junum tier Maus 
Neurofilamente naehweisen kSnnen. Diese Beobaehtung trifft auf 
das mensehliehe Colon nicht zu. Die Ganglienzellen des Meissnerschen 
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b 
&bb. 2a u. b. Golgi-Komplex in Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus a) des normalen 
Colon, b) bei Colitis uleerosa. G Golgi-Komplex, E R  endoplasmatisehes Retieulum, E Ele- 
mentargranula, L L~sosome, B Ribosome, M Mitoehondrien, t Neurotubuli. Negativ- 

vergrSl]erung: 20 000fach 

u n d  A u e r b a c h s c h e n  P l e x u s  des  m e n s c h l i c h e n  Colon b e i n h a l t e n  rege lmi i~ig  

N e u r o t u b u l i ,  w e n n  a u c h  in  u n t e r s c h i e d l i c h e r  Menge .  I m  C y t o p l a s m a  

d e r  Gang l i enze l l en  (a l lerd ings  n i c h t  in  a l len A b s c h n i t t e n )  f inder  s ich  e in  

m e h r  o d e r  w e n i g e r  locker  a u f g e b a u t e s ,  n e u r o t u b u l 6 s e s  M a s e h e n w e r k ,  
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EJ  

A b b .  3. P e r i k a r y o n  e iner  Gangl ienzel le  des Meissnerschen  P l e x u s  des Colon bei  Coli t is  u]cerosa .  
W e i t g e b e n d e r  Ver lus t  der  N e u r o t u b u l i .  V e r r i n g e r u n g  der  Anzah l  der  R i b o s o m e n .  G vaeuo l ig  
e n t a r t e t e r  Go lg i -Komplex ,  E R  ~ndop l a sma t i s ehes  R e t i e u h u n ,  N i  Niss l -KSrper ,  in Auf lSsung  
begrif fen,  N Nucleus ,  M gequol lene  M_itoehondrieu, ~ N e u r o t u b u ] i ,  E E lemen ta rg ranu l&,  

R R ibosome ,  L Lysosome .  N e g a t i w e r g r S l ~ e r u n g :  20 000fach  
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das an den Stellen des peripheren Cytoplasma eine Verdichtung und 
Orientierung erf/ihrt, an deneu ein Fortsatz die Ganglienze]le verlii6t 
(Abb. 5a). Die Neurotubuli scheinen sich demnach am Ursprungsor t  
eines Dendriten zu sammeln, urn geordnet in den Gangtienzellfortsatz 
hineinzustr6men. Gerade an diesen Stellen macht  sich der Verlust der 
neurotubul/iren Struktur besonders bemerkbar  (Abb. 5b). Von dem fort- 
schreitenden lytischen Prozel] werden im weiteren Verlauf die Nissl- 
Schollen befallen. Durch den Verlust der ribosomalen Strukturen ver- 
lieren sie bald ihre Baueigentfimlichkeiten (Abb. 3). Hinzu kommt  eine 
allerdings wenig ausgepr£gte Erweiterung der R£ume des endoplas- 
matischen Reticulum. Am Ende des lytischen Vorganges sind im Gan- 
gtienzellcytoptasma nur Granula unterschiedlicher GrSl~e und B1/ischen, 
allenfalls noch Mitochondrienreste nachweisbar (Abb. 4). Der Kern bleibt 
bei den pathologischen Vorg£ngen nicht verschont. Das Chromatin ver- 
teilt sich im Zellkern nicht mehr wie bei normalen Ganglienzellen gleich- 
m/ifiig, sondern gruppiert sich zu zahlreichen dichten Klumpen (Abb. 4). 
Diese zusammengeballten Chromatingrauula werden yon A~DRES (1963) 
als ,,agglutinierte Karyosome" bezeichnet. Weitere Ver~nderungen der 
Kernst ruktur  sowie der Kernmembran gelangen auch im fortgeschrit- 
tenen Stadium der lytischen Prozesse nicht zur Ausbildung. Die axo- 
somatischen Synapsen sind anscheinend von diesen geschilderten Vor- 
g£ngen nicht betroffen. Die Ganglienzellforts/~tze erfahren kurz nach 
ihrem Abgang aus der Ganglienzelle eine bedeutende Strukturver/inde- 
rung. Offenbar auf Grund einer Unterbrechung oder winkeligen Ab- 
knickung schwellen sie keulenf6rmig an, wobei die wenigen hyper- 
trophierten, kurz zuvor parallel ausgerichteten Neurotubuli wirr und 
ungeordnet auseinanderstreben (Abb. 6). Am St'umpfende sammeln sich 
Mitochondrien, Teile des endoplasmatischen l%eticulum, kleine Bl£schen 
und Lysosome in ungewohnter Menge an (Abb. 6). Die Frage, ob es sich 
bei den beschriebenen pathologischen Zustandsbildern der Ganglien- 
zellen des Meissnerschen Plexus bei der Colitis ulcerosa um reversible 
oder irreversible Vorg£nge handelt, kann aus der Morphologie bisher 
nicht beantwortet  werden. 

Bei einigen Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus bei der Colitis 
ulcerosa finden sich cytoplasmatische Ver/inderungen, die sich yon den 
eben geschitderten lytischen Prozessen deutlich unterscheiden. Bei 
diesen Ganglienzellen kommt  es zu einer Strukturverdichtung, deren 
Ursache in einer Vermehrung des neurotubul/iren Materials der Zelle 
tiegt. Die Hyperplasie der Neuroprotofibril]en geht mit  einer Hyper-  
trophie der einzelnen Tubuli einher (Vergleich in Abb. 7a u. b). Durch 
diese t Iypertrophie wird der tubulSse Aufbau der Neurofilamente schon 
bei verh£1tnism/~Big schwacher VergrSl~erung deutlich (s. a. Abb. 9). Ob 
die Filamente in Bruchst/icke zerfallen, 1/t6t sich schwer entscheiden. 
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Abb. 4. Lyse tier Zellorganellen einer GanglieuzeUe, a m  linken oberen Pol beginnend.  Nervenzel le  aus 
dem Meissnersehen Plexus  des Colon bei Colitis uleerosa. Dam Gytop lasma  zeigt ira un te ren  Ant eil des 
Photos  noeh a n n h h e r a d  normales  Aussehen. N _Nucleus, G vaouolig en ta r t e t e r  Golgi-KomI~lex, E R  
endoplasmat isches  Ret ieu l~m,  M Mitochondrien,  Z Ze l lmembran ,  A Axon,  t ,Neurotubldi, Ar  Ar te fak t .  

Nega t ivvergr6Berung .  6118fa~h 
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Abb.  5a  u. b. Ursprungss te l le  eines Gangl ienzel l for tsatzes .  ,~) Aus  einer no rmalen  Ganglienzelle 
des Meissnerschen P lexus ,  b) aus  einer  Ganglienzelle desselben P lexus  bei Colitis ulcerosa. "vVeit- 
gehender  Schwund  der  Neuro tubul i .  Die res t l ichen Nem'o tubul i  sind z. T. s t a rk  verbre i te r t .  
M MiLoohondrien, E R  endop lasmat i sches  Re t i eu lum,  R Ribosome,  L Lysosome,  Z Ze l lmembran ,  

t Neuro tubu l i ,  N~ K e r n  einer  Schwannschen  Zelle. Nega t ivvergrS i~erung:  20 000fach 
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Abb. 6. U n t e r b r e c h u n g  o4er wlnklige Abkn ickung  yon Ganglienzellforts~tzen. Klobiges  An- 
sehwellen der  For tsa tzs t i impfe .  Wei tgehender  Schwund  der Neuro tubu l i  und Ribesomen.  
Ganglienze]le des Meissnerschen Plexus  des Colon bei Colitis uleerosa. G/ Ganglienzell- 
fortsatz ,  M Mitochondrien,  E R  endoplasmat isehes  Ret ieu]um,  L Lysosom,  t Neuro-  
tubuli ,  A mark lose  N e r v e n f a s e r n  Sch Sehwannsches  Zel lcytoplasma.  N e g a t i v v e r g r 6 2 e m m g :  

8000fach 

wenn  auch das zugespitzte,  brSckelige Ende  mancher  Tubu l i  da rau f  
h indeu ten  kSnnte.  

Eine Vermehrung der Neurotubuli in den sensiblen Ganglienzellen des Riicken- 
marks hat PA~NESE (1962) nach peripherer Nervendurchtrennung gefunden. Dabei 
kommt es offenbar ebenfalls zu einer Verbreiterung der einzelnen Tubuli, denn 
diese kSnnen nach Nervendurchtrennung in den Ganglienzellen polarisationsoptisch 
nachgewiesen werden, was an normalen ~/ervenzellen nicht gelingt. PA~NESE faBt 
diese Ver~nderung der nervSsen Zellen als Arbeitshypertrophie auf, was mit den 
vorliegenden Befunden durchaus in Einklang steht. 

Re t icu lum erscheint  in den , ,hyper t rophie r ten"  Das endoplasmatische 
Ganglienzellen etwas erweitert.  An der S t ruk tu rve rd i ch tung  sind 

Dtseh.  Z. NervenheiIk . ,  Bd. 187 54  
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b 
Abb.  7 a u. b. Hyperp la s i e  und  t tyPer t roph[e  der  Neuro tubu l i  (t) im P e r i k a r y o n  einer Ganglienzelle 
des Meissnersehen P lexus  bei  Colitis ulcerosa (Abb. 7 b}. Z u m  Vergleieh Pe r ika ryon  einer  normalen  
Ganglienzelle des Meissnerschen P lexus  des Colon (Abb. 7a). N Nucleus,  M z. T. gequollene Mito- 
e h o n d r i e n , E R  endop lasmat i sehes  Re t ieu lum,  E E l emen ta rg r anu l a ,  R Ribosome.  N e g a t i v v e r g r 5 2 e r u n g :  

20 000faeh 
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m6glicherweise die Ribosomen durch eine Vermehrung ihrer elektronen- 
~tichten Granula beteiligt. Die fibrigcn cytoplasmatischen Bestandteile 
und der Kern zeigen sich an diesen Zellver~nderungen unbeteiligt ; eine 
Beurteilung der Mitochondrien ist wegen der generellen Erweiterung 
dieser Strukturen nicht mSglich. 

c) Beobaehtungen an den Nerven/asern des Meissnersehen Plexus bei 
der Colitis ulcerosa. Schon bei der schw~chsten elektronenoptischen 
VergrSI~erung f~llt die ungeheuere Masse der nerv6sen Substanz in dcr 
Submueosa bei der Colitis ulcerosa auf (Abb. 8), die in deutlichem Gegen- 
satz zu den normalen Verhgltnissen steht. Manchmal hat man in einer 
Schnittserie ausschliel31ieh /qervenmaterial vor sich. Aueh die Ver- 
mehrung der Schwannschen Zellkerne, die ORF (1965) besehreibt, 
findet im Elektronenmikroskop eine Best~tigung (Abb. 8). Im Verlauf 
der Nervenfasern, die z .T .  stark verbreiterte Neurotubuli einhiillen 
(Abb. 9), treten h~ufig kolbenfSrmige Axonschwellungen auf, die ein 
Vielfaches des Nervenfaserumfanges betragen kSnnen (Abb. 9). An den 
Stellen der Querschnittsverbreiterung kommt es zu einer Struktur- 
verarmung innerhalb des Axon, so dal~ ein Vergleieh zu den im Licht- 
mikroskop wahrnehmbaren Vacuolen nahe liegt. O~F (1965) hat auf die 
starke Vacuolisation der Nervenfasern bei der Colitis ulcerosa hingewiesen. 
Es mul~ sich bei der liehtmikroskopisch nachweisbaren Vacuolenbildung 
und der lokalen Axonanschwellung im Elektronenmikroskop um das 
gleiche morphologische Zustandsbild der /qervenfaser handeln. Alier- 
dings finden sich manchmal derartig destruierte Axone prall mit synap- 
tischen Bl~schen und Elementargranula angefiillt (Abb. 10), jedoch ge- 
langen solche ,,sekretgefiillten" Axonanschwcllungen sehr seltcn zur 
Beobaehtung. Es k6nnen lichtmikroskopisch wahrnehmbare Vacuolen 
nicht oder jedcnfalls nicht ausschliel~lich mit Sekretanhi~ufung identifi- 
zicrt werden. 

Die Vermutung JABO~EROS (1965), da~ die Vacuolen durch eine Ansammlung 
yon •eurosekret entstehen, mul~ als fraglich betrachtet werden. 

Die lokale Anschwellung der Axone kann eine derartige Ausdehnung 
erfahren, da~ das Axolemm, welches offenbar bei diesem Vorgang einer 
ungewohnten meehanischen Belastung ausgesetzt zu sein scheint, einrei~t 
(Abb. 11). Dabei str6mt die Grundsubstanz der Axone einsehlie~lieh ihrer 
corpuscul~ren Bestandteile in das Cytoplasma der Schwannsehen Zellen 
hinein. Liegen zwei hypertrophierte Axonabschnitte dicht beieinander, so 
atrophieren die sie trennenden Membranen. Die Nervenfascrn werdcn 
dutch diese Vorgi~nge bizarr deformiert (Abb. 12a). Diese Verformung 
der Axone erkl~rt mSglicherweise den unruhigen Verlauf und ungleich- 
mh~igen Aufbau der Nervenfasern im liehtmikroskopischen Bild (Abb. 
12b). In den Axonen in Abb. 12a sind die Neurotubuli in wolkige und 

54* 
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Abb.  8. Hylaerplasie des nerv6sen  Mater ia ls  und  tier Sehwannsehen  Zellen bei  der Colitis 
ulcerosa. P lexus  submucosus  (Meissner). N Kerne  yon Schwannschen Zellen, A Axone,  

K kollagene Fibril len. N e g a t i w e r g r S B e r u n g :  2600faeh 

fi~dige Brocken zerfallen, die sich teilweise zu kleinen Konglomeraten zu- 
sammenballen und anseheinend der AuflSsung anheimfallen. Die interneu- 
ronalen Synapsen scheinen von den lytischen Vorgiingen nicht berfihrt. 

Bei den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus wurden die lytischen 
Degenerationsformen den Nervenzellen mit  Anzeichen einer Hyper-  
trophie gegeniibergestellt. Ahnliches kann an den peripheren Nerven 
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Abb .  9. Vaeuo l i sa t ion  e iner  Nervenfase r .  P l e x u s  s u b m u e o s u s  (Meissner) des Colon bei  Colitis u lcerosa .  
AZ A x o l e m m ,  Me Mesaxon ,  B B a s a l m e m b r a n ,  ~ z. T. s t a r k  h y p e r t r o p h i e r t e  N e u r o t u b u l i ,  Sch 

S c h w a n n s c h e s  Ze l loy top la sma ,  K kol lagene  Fibr i l len .  Negat ivvergrSf~emmg:  20 O00fach 
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Abb.  10. A n s a m m l u n g  yon Bl~sehen und E lemen ta rg ranu l a  in einer hyper t roph ie r t en  
Nervenfaser .  Plexus submueosus  (Meissner) bei Colitis uicerosa. A Axon, S den , ,synaptic 
vesicle" iihnelnde Bl~schen, A1 Axolemm,  E Element~rgranula ,  M e  !~Iesaxon, E R  endoplas- 
mat isches  Ret iculum,  M Mitoehondrium, N Kern  einer Sehwannsehen Zelle, R Ribosome, 

t Neurotub/fli.  Negat ivvergrSBerung:  20000faeh 

des Plexus submucosus aber auch des Plexus myentericus (s. u.) be- 
obachtet werden. Dem AuflSsungsproze$ des Axolemm steht in der 
peripheren Nervensubstanz die lamell/~r angeordnete Vermehrung der 
Membransysteme gegen/iber (Abb. 13). Bei einem lamell/~r aufgebauten, 
nervSsen Strukturgebi]de wird man zun~cbst an den Vorgang der Myeli- 
nisierung erim~ert. Dabei ordnet sich die eingefaltete Cytomembran der 
Schwannschen Zellen in anfangs locker, sp/~ter dicht gepackten Spiralen 
an. Eine derartige Myelinbildung, die schon im normalen Auerbaeh- 
schen und Meissnerschen Plexus vorkommt,  liegt aber in Abb. 13 nicht 
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Abb.  11. Axon  mi t  au fgebrochenem Axolemm (Al~) und  Defekt  in der  C y t o m e m b r a n  der  
Schwannsehen  Zelle (MS~). Nerven  aus dem Plexus  submucosus  (l~eissner) des Colon bei 
Colitis ulcerosa. A Axon,  A1 Axo lemm,  M S  eingestii lpte Schwann~che Ze] lmembran ,  

M Mitoehondr ium,  S Bl~sehen, t Neurotubul i .  Nega t iwergrS i~erung:  20 000fach 

vor. In  der Photographie sind sowohl im Zentrum als auch im ersten, 
dritten und vierten interlamelli~ren Spaltraum Elementargranula und 
synaptisehe B1/~sehen naehweisbar. Die einzelnen Lamellen setzen 



808 E .  VAiN DER ZYPEN:  

sich aus je zwei Doppelmembranen zusammen, von denen eine Membran 
mSglicherweise dem Sehwannsehen Cytolemm entstammt,  die andere 
nervaler Genese sein mu$. Es handelt sich demnach um eine elektronen- 

a 

Abb.  12a  u. b. Deformier te  und  hype r t roph ie r t e  Axoue  aus  dem Plexus  subnxucosus 
(Meissner) des Colon bei Colitis ulcerosa, a) Ver~nder tes  Axon im e lek t ronenmikroskop ischen  
Bild (A1). Die Neurotublf l i  (t) sind grSl~tenteils in  F r a g m e n t e  zerfallen und  z. T. zu ldeinen 
K o n g l o m e r a t e n  zusarmnengebal l t .  A Axon,  A1 Axolemm,  Me Mesaxon,  Sch  Schwannsches  
Ze] lcytoplasma,  K koIlagene Fibril len.  Nega t iwerg r61~erung :  20000fach. b) Des t ru ier te ,  
ne rv6se  S t r t tk tu ren  im  L ich tmik roskop ,  die den Vert~nderungen im elekt ronenlnikroskopi-  
sehen Bild en t sp rechen  m6gen.  R icha rdson -Fgrbe t echn ik ,  Nega t ivvergv6i~erung:  640fach 

optisch nachweisbare Neurombildung. Die lichtmikroskopisch wahr- 
seheinlieh nieht identifizierbaren Neurome kommen in untersehiedlieher 
GrSge und Form an manehen Stellen des Auerbaehsehen und Meissner- 
sehen Plexus gehguft vor. Die kleinen Neurome gelten m6glieherweise 
als morphologisehes Anzeiehen einer fibersteigerten Aktivit~t und Erreg- 
barkei t  des Nervensystems. 



Befunde am vegetativen ~Nervensystem des Colon 809 

An den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus sowie an der grol~en 
hyperplastischen Nervenmasse des Plexus submucosus gelangen Ver- 
~nderungen zur Beobachtung, die einerseits als lytische Degenerations- 

Abb.  13. Neu romahn l i che  ~vVucherung einer  i~,rervenfaser. Die zahlre ichen E l e m e n t a r g r a n u l a  
(E) in den interlamellg~ren l ~ u m e n  ( IR ,  IR1,  IRa, IR4 ) beweisen die nervSse  N a t u r  des 
inter lamellf i ren Cy top lasmas .  P l exus  s u b m u c o s u s  (Meissner) des Colon bei  Colitis ulcerosa.  

N e g a t i v v e r g r S ~ e r u n g :  20 000fach 

prozesse, andererseits als Anzeichen einer fibersteigerten funktionellen 
Beanspruchung des nervSsen Materials gedeutet werden. 

3. Der Plexus myentericus Auerbach bei der Colitis ulcerosa im elektronen- 
mikroslcopisehen Bild 

a) Allgemeine Betrachtungen an der glatten Muskulatur. Die in der 
Submucosa vielfach vorherrschende kleinzellige Infiltration t r i t t  in der 
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Muskelschicht nicht in Erscheinung. Die im vorliegenden Fall vorder- 
grfindigen proliferativen Ver/£nderungen finden in der Muscularis Aus- 
druck in einer Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes, das zwischen 
die einzelnen Muskelfasern vordringt und diese auseinanderdriingt. An 
den Muskelfasern werden verschiedene pathologische Zustandsformen 
beobachtet. Ob die blasigen Anschwellungen der Mitochondrien als 
pathologisches Merkmal bei der vorliegenden Krankheit  bewertet 
werden k6nnen, bleibt fraglich, da die gleichen Ver/~nderungen aueh am 
normalen Vergleichsmaterial aufzufinden sind. Auf die M6glichkeit 
der artifiziellen Schwellung der Mitochondrien werde ich in der Dis- 
kussion eingehen. In  einigen Muskelfasern kommt  es zu einem Zerfall 
und Schwund der Myofilamente (Abb. 14). Eine geordnete Funktion wird 
yon diesen Fasern wohl kaum noch ausgefibt werden k6nnen. Es soll 
jedoch auf das Verhalten der Muskelfasern in der vorliegenden Arbeit 
nicht n/iher eingegangen werden, obschon bedeutungsvolle Prozesse 
stattfinden. 

b) Beobachtungeu an den Ganglienzellen des Auerbaehschen Plexus 
bei der Colitis ulcerosa. Die Anzahl der pathologisch ver/~nderten Gan- 
glienzellen fibersteigt beim Plexus myentericus die Zahl der normalen 
Zellen. Lytische Vorg/~nge an den Ganghen mit  Verarmung bzw. Verlust 
der cytoplasmatischen Zellbestandteile sind ebenso ausgepr/£gt wie beim 
Plexus submucosus zu beobachten. Auch hypertrophische und hyper- 
plastische Neurotubuli, die am ehesten im Sinne einer iiberm/~Bigen 
Aktivit/~t der betroffenen Ganglienzelle erkl/irt werden k6nnen, gelangen 
zur Darstellung. I m  Plexus myentericus (Auerbach) findet sich noch 
eine andere Degenerationsform (Abb. 15--20). Welche Erscheinungen 
den Beginn der Degeneration einleiten, ist nicht klar ersichtlich, eine 
Erweiterung der R/£ume des endoplasmatischen Reticulum tr i t t  sicher 
erst in einem sp/£teren Stadium auf. Als Charakteristikum dieser Form der 
Degeneration mug die allgemeine Strukturverdichtung gelten, die sowohl 
das Zellcytoplasma als auch den Kern bef/illt (Abb. 15 u. 16a). Die 
Ursache ffir diese Strukturverdichtung liegt nicht, wie bei der arbeits- 
hypertrophen Ganghenzelle, in einer Vermehrung und Zusammenballung 
der Neurotubuli, diese werden vielmehr verdr/ingt und schwinden bald 
v611ig aus dem Perikaryon. Bei st~rkerer Vergr6Berung (Abb. 17) erkennt 
man, dab die gr6Bere Dichte der Zelle durch die groBe Masse feiner 
Granula bedingt ist. In Form, Gr6Be und Anordnung gleichen diese 
K6rnchen den Palade-Granula. Handelt  es sich bei diesen K6rnern 
tatsiichlich um RNS-Partikel,  so erkl~rt das die groBe Affinit£t dieser 
Zellen zu basisehen Farbstoffen (z. B. Methylenblau) und m6glieherweise 
die versti~rkte Argyrophilie der Ganglienzellen im Silberpr~parat 
(Abb. 16b). Erst  zu einem spi~teren Zeitpunkt wird das Bild durch blasige 
Umwandlungen des Golgi-Apparates und der R~ume des endoplasma- 
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tischen Reticulum weiter ver/indert (Abb. 17 und 18). Eine blasige Um- 
wandlung der corpusculgren cytoplasmatischen Bestandteile der Gan- 
gtienzelle bedingt wahrscheinlich die intracellul~re Netzstruktur im 

Abb.  14. U n t e r g a n g  tier Myofl lamente  (My)  in einer g la t t en  Muskelfaser (M]I).  I lmere  Rings- 
muskeischioht  des Colon bei Colitis ulcerosa. M !  g la t te  Muskelfaser,  M Mitocbondl4um, 

Z Ze l lmembran  der  l~Iuskelfaser, 2 ° Pinocytosebl~Lschen. Nega t ivve rg rSBerung :  9166fach 

lichtmikroskopischen Bild (Abb. I6b u. lc). Die Quellung des endoplasma- 
tischen Reticulum beginnt /~hnlich wie die lytischen Prozesse in der 
Peripherie der Ganglienzelle, h£ufig im proximalen Anteil eines oder 
mehrerer Zellforts~tze, urn zen~ra]w/~rts fortzuschreiten (Abb. 15 u. lc). 
Die Erweiterung der R/~ume des endoplasmatischen Recticulum erreicht 
eine solche Auspr/~gung, dab eine Bildumkehr resultiert (Abb. 18) d.h. ,  
das endoplasmatische lZeticulum ist nicht mehr netzartig in die Grund- 
substanz eingelagert, sondern es hat den Anschein, als ob nur noch Reste 
einer protoplasmatischen Netzstruktur  zwischen den riesigen endo- 
plasmatischen R/£umen eingestreut sind (Abb. 18}. MSglicherweise ist 
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Abb.  15. Hochgv~dig deformier te  Gangiienzellei~ aus  dem Plexus myen te r i cus  (Auerbach)  des Colon 
bei Colitis ulceros~. Beachte  S t ruk tu rve rd i eh tung  yon Kuryo-  und Cytoplasms,  F~lte]ung der Kern-  
m e m b r a n  ( K M ) ,  beginnende Erwei te rung  der Rhume  des endopiasmat ischen Ret ieu lum (ER~). N 
Nucleus,  N n  Nucleolus, M gequollene Mitochondrien,  E R  endoptasmat isehes  Ret iculum,  L Lysosom. 

.4 Axon. NegativvergrSi~erung:  5000faeh 
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a 
Abb .  1 6 a  u .  b.  H o c h g r a d i g  de fo rmie r t e  G&nglienzellen a u s  d e m  P l e x u s  m y e n t e r i c u s  (Auer-  
bach)  des  Colon bei Colitis u lcerosa .  S t r u k t u r v e r d i c h t u n g  y o n  K a r y o -  u n d  C y t o p l a s m a  (a) 
e n t s p r i c h t  der  v e r s t ~ r k t e n  Argyroph i l i e  i ra  Sf lberpr~iparat  {b). F t t ] te lung der  K e r n m e m b r a n  
( K M ) ,  E r w e i t e r u n g  der  Rt~ume des e n d o p l a s m a t i s c h e n  R e t i c u l u m  (ER) ,  die i ra  l i ch tmik ro -  
skop i schen  Bild wahrsche in l i ch  die N e t z s t r u k t u r  des C y t o p l a s m a s  b e d i n g t .  Der  Gangl ien-  
ze i l for tsa tz  (F)  ve r j i i ng t  s ich k u r z  n a c h  se inem A b g a n g  a u s  der  Gangl ienzel le  u n d  obl i te r ie r t .  
N Nucleus ,  N n  Nucleolus ,  G vacuo l ig  e n t a r t e t e r  Go lg i -Komplex ,  M vacuol i s ie r te  Mito-  
chondr i en ,  L Lysosome ,  N1 K e r n  e iner  S c h w a n n s c h e n  Zelle, A Axon.  a N e g a t i v v e r -  

gr6i~erung:  6118fach.  b N e g a t i v v e r g l ' 5 $ e r u n g :  512fach  

diese extreme Erweiterung der endoplasmatischen R~ume mit der lieht- 
optiseh zu beobachtenden Vacuolisation des Ganglienzellcytoplasma 
identiseh (Abb. le). Die Mitochondrien bleiben trotz ihrer starken 
Vacuolisation noch als solche erkennbar; gelegentlich findet sich eine 
I-Iypertrophie und Hyperplasie der Christae mitoehondrales, Die Quellung 
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Abb.  17. Pe r ika ryon  einer hochgradig  dcformier ten  Ganglienzeile des Auerbachschen Plexus des 
Colon bei Colitis uleerosa. Beachte  die grol3e Anzahl  der Ribosomen (R), Die Mitochondrien 
(M) sind wel t  weniger  ve r~nder t  als die R a u m e  des endoplasmat isehen Ret ieulum (ER) .  

L Lysosome,  E E lemen ta rg ranu la ,  ,4 Axon. Negativvergr61~erung : 20000faeh 
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Abb. 18. Hochgrad ig  defovmierte Ganglienzelle aus dem Auerbachschen  Plexus  des Colon 
bei Colitis uleerosa. Dutch  die m a x h n a l e  E rwe i t e rung  der R~tume des endoplasmat isehen  
Ret ioulum (ER)  en ts teh t  eine Bi ldumkehr :  zwischen den endoplasmat i sehen  R ~ u m e n  liegt 
n u r  ein sp~rliches cy toplasmat isches  Netzwerk  (C). /~I vacuol ig  enta~'tete l~Iitochondrien, 
ER~ wenig vertLndertes endoplasmat isches  Ret ieulum,  R Ribosome,  L Lysosom,  Z Zel]- 
m e m b r a n  der  Ganglienzelle, Gz Toil einer  anderen  Ganglienzelle m i t  nu r  wenig  ver~tnderten 

S t ruk turen ,  K kollagene Fibrillen. Nega t ivvergr5Berung:  10 924faeh 

der Mitochondrien erreicht nie einen solchen Grad wie beim endoplasma- 
tischen Reticulum (Abb. 18). Veri~nderungen treten auch an den Ganglien- 
zellforts~tzen auf. Da Dendriten als AuslKufer des Ganglienzellcytoplasma 
gelten, finden sich hier die gleichen pathologischen Erscheinungen wie im 
Perikaryon. tIi~ufig obliterieren die Ganglienzellforts~tze schon nach 
kurzem Verlauf, wobei sich die Axonmembranen aneinanderlegen und 
verschmelzen (Abb. 16a). Der atrophierte Dendrit  kann oft eine Strecke 
welt in seinem geschl~ngelten Verlauf verfolgt werden (Abb. 16 a) und 
endet moist mit einer kleinen, blKschenfSrmigen Anschwellung. Da die 
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obliterierten Forts~tze der Ganglienzellen wegen ihres geringen Durch- 
messers yon nur 10 m# im lichtmikroskopischen Bild nicht sichtbar sind, 
erscheinen diese Nervenzellen im Silberpr/~parat ohne Fortsatz (Abb. 16b). 
Der Kern wird schon zu Beginn des degenerativen Prozesses in die Zell- 
peripherie verlagert und deformiert (Abb. 15, 16a u. b, lc). Die Kern- 
membran weist auf der dem Perikaryon zugekehrten Seite zahlreiche 
fingerfSrmige Einstfilpungen auf, was schon lichtmikroskopisch nach- 
weisbar ist. Die Kerngr6Be nimmt offenbar ab. Das Karyoplasma stellt 
sich bei diesen degenerierten Ganglienzellen weitaus elektronendichter als 
bei normalen Nervenzellen dar. Die gr61]ere Dichte des Kerns beruht nicht 
auf einer Vermehrung des sich vielfach zu ,,Karyosomen" zusammen- 
ballenden Chromatins, vielmehr scheinen sich die Chromatink6rnchen in 
das Karyoplasma hinein aufzul6sen. Auch die Kernmembran und die para- 
nucle/~ren Zisternen fallen unter Strukturverlust der Aufl6sung anheim 
(Abb. 19). Das Chromatin verteilt sich diffus in das an Granula reiche 
Cytoplasma; oft f/~llt es schwer, eine Begrenzung zwischen Kern und 
Cytoplasma aufzufinden. Am wenigsten empfindlich gegen pathologische 
Zellvorg/~nge scheinen die Lysosome zu sein. 

Die Ganglienzelle erf/ihrt bei dieser ffir den Auerbachschen Plexus 
bei der Colitis ulcerosa charakteristischen Degenerationsart eine auf- 
fallende Formver/~nderung. Besitzen die peripheren vegetativen Nerven- 
zellen normalerweise eine runde bis ovale Form, so erh~lt die Ganglien- 
zelle bei dem strukturverdichtenden DegenerationsprozeB ein schmales, 
langgestrecktes Aussehen (Abb. 15), das schon im lichtmikroskopischen 
Bild deutlich hervortritt (Abb. 16b). Im Extremfall resultiert als Rest 
der Ganglienzelle ein diinner Sehlauch, dessen Zellmembran durch das 
angrenzende Gewebe vielfach eingebuehtet wird (Abb. 15). Die Um- 
gebung der h/~ufig bizarr destruierten Ganglienzellen erscheint yon den 
pathologischen Prozessen oft v611ig unbeeinflu6t. In Abb. 20 liegt in nur 
etwa 1500 J~ Abstand zu einer normalen Ganglienzelle dos Auerbachsch~n 
Plexus eine auf das schwerste gesch~digte, morphologisch verunstaltete 
Nervenzelle, ohne dab sich in der normalen Zelle die geringsten An- 
zeichen einer Schiidigung nachweisen lassen. 

Um welche Art der Zellsch~digung h~ndelt es sich bei diesen eben beschriebenen 
Ganglienzellver~nderungen? Der Schwund der Kernmembran l~Bt auf einen 
Degenerationsvorgang schliel~en. Die Aufl6sung der Kernmembran besiegelt wahr- 
scheinlich den Untergang der Zelle, w~hrend die destruierenden Vorg~nge im 
Cytoplasma m6glicherweise bis zu einem gewissen Grad reversibel sind. Der Grund 
fiir die Zellverformung bleibt spekulativ. Ob ein fiberstarker Reizzustand die 
degenerativen Prozesse in Gang bringt oder eine fiir die Colitis ulcerosa spezifische 
Ver~ndung der Ganglienzellen vorliegt, l~l]t sich aus den bisher erhobenen morpho- 
logischen Befunden nicht erschlieBen. 

l~ber den Aufbau des Centriols in den Ganglienzellen des vegetativen 
Nervensystems ist in der Literatur nichts b~kannt. Daher solt hier kurz 
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Abb .  19. P e r i k a r y o n  e iner  h o e h g r a d i g  ver~tnderten Ganglienzel le  aus  dora  A u e r b a e h s e h e n  P l e x u s  des 
Colon bei  Colit is  u leerosa .  Die z u g r u n d e  gehende  K e r n m e m b r a n  is t  n n r  noeh  in R e s t e n  (KM) n a e h -  
we isbar .  M vergr613erte Mi toehondr i en ,  die zahl re iehe  u n g e o r d n e t e  Cr is tae  eu tha l t en ,  R R ibosome ,  
E R  e rwe i t e r t e  R~uIne des endoplasm&tischen  R e t i e u l u m ,  N K e r n  der  Ganglienzel le .  N e g a t i v v e r -  

g r S g e r u n g :  20 000faeh  

Dtseh .  Z. Nervenhe i lk . ,  Bd .  187 5 5  
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Abb.  20. Zwei Ganglienzellen aus dem Auerbachschen  Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa. 
Gzl Ganglienzelle m i t  n o r m a l e m  Aufbau  der  cy toplasmat isehen  ZelJbestandteile. Gz~ hoch- 
gradig  deformier te  Ganglienzelle m i t  m a x i m a l e r  Erwe i t e rung  des endoplasmat ischen Reti- 
eu lum (ER2),  M Mitochondrien,  G,, G~ Golgi-Komplex,  N~; Nissl-KSrper,  L Lysosome,  
E R I  endoplasmat isches  Ret ieulum,  N Nucleus, N n  Nucleolus, Ce Centrosom, _4 Axon. 

Negat ivvergrSBerung • 6118faeh 

auf die Struktur dieser Gebilde eingega.ngen werden. Die Centrosome 
stellen i - - 1 , 5  /t lange, 100--200 mtt breite, runde, manchmal ovale 
osmiophile Stabchen dar, die einen tubulgren Aufbau haben (Abb. 21). 
Im hellen Zentrum der Centrosome finden sich zahlreiche dfinne 
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Tubuli, die, mehr oder weniger geordnet, parallel zur L/~ngsachse ver- 
laufen. Das Zentrum tier Centriolen wird yon einem dunklen Ring um- 
geben, der sich aus mehreren dickwandigen 100--150 ~ breiten RShren 
zusammensetzt. Die RShren sind streng parallel angeordnet (Abb. 21). 
Bei den zuletzt besehriebenen pyknotisehen Ganghenzelldegenerationen 
treten als erste pathologisehe Merkmale dunkle KSrnehen oder B1/~sehen 
im Bereich der /~uSeren RShren der Centrosome auf (Abb. 21). Da die 
RShrehen an den Stellen, wo die KSrner auffindbar werden, unter- 
broehen sind, liegt die Annahme nahe, dal~ die untersehiedlieh groSen 
osmiophilen Granula dureh den ZerfaU der /~uSeren Centriolentubuli 
entstehen. Die Centriolen gelangen nur selten zur Beobaehtung; so kann 
der weitere degenerative Verfall nieht veffolgt werden. Jedoeh seheint 
die Art der Degeneration der Centriolen durch den beginnenden kSrnigen 
Zerfall der Tubuli vorherbestimmt. 

c) Beobachtungen an den Nerven]asern des Auerbachschen Plexus bei 
der Colitis ulcerosa. Die Anzahl der Nervenfasern des Plexus myenteri- 
cus fibersteigt /~hnlich wie die Menge des nervSsen Materials des Plexus 
submucosus bei weitem das gewohnte MaB. Die Axone des Auerbach- 
schen Plexus unterliegen den gleiehen patho-morphologischen Ver- 
~nderungen, wie sie ffir den Meissnerschen Plexus besehrieben wurden 
(Abb. 7b--13). Hinzu kommt eine andere Form der Degeneration, bei 
der die Axone in Fragmente zerfallen (Abb. 22). 

Eine Fragmentation der Nervenfasern haben O1~I (1961), TAxi (1959), 
SZE~TAGOTHAI (1964) U.a. nach Nervendurehtrennung gefunden. Dilatation der 
Neuriten (Abb. 9 u. 12a) und Atrophie des Neurilemm stehen nicht im Gegensatz 
zur Fragmentation, so paradox das erscheinen mag; TAxi (1959) land beide Zu- 
standsformen der Axone naeh peripherer blervendurchtrennung. Bei der Degene- 
ration peripherer Nerven nach Durchtrennung besehreibt TAxi {1959) eine De- 
formierung der Schwannschen Zellen, wobei sieh die 1V[esaxone 5ffnen (s. a. ROBV.RT- 
SOn 1958). Die gleichen Ph~nomene gelangen an den Nerven des Auerbachschen 
Plexus bei der Colitis ulcerosa zur Ausbildung. 

Am Neuro-Effector-Gebiet (~:~USKA U. RUSKA 1961) herrseht ein 
unruhiges Bild (vgl. Abb. 23a u. b). Die Membranen der an diesem Gebiet 
der Reizfibertragung frei liegenden Axone erscheinen an manehen Stellen 
aufgerissen, so dal~ eine kommunizierende Verbindung zwisehen Axo- 
plasma und Intercellularraum resultiert (Abb. 23b). MSg]ieherweise 
kSnnen die zahlreichen fingerfSrmigen, in den Intereellularraum vor- 
springenden Ausstfilpungen der Cytomembran der Muskelfasern und die 
vielen randst/~ndigen Pinocytosebl/~schen im Sarkoplasma als Beweis 
ffir einen besonders intensiven Stoffaustausch ira vorliegenden Falie 
gelten. 

Absehlie$end soil auf eine ir~teressante morphologisehe Bildung hin- 
gewiesen werden. Im  Zentrum der Abb. 24 erkennt man eine quer- 
getroffene, an Myofilamenten reiehe Muskelfaser. Ihr  geringer Durch- 

55* 
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Abb.  2i .  Cen t rosom aus  einer  pathologisch ver~tnderten Ganglienzelle des Auerbaehschen  
P lexus  des Colon bei Colitis ulcerosa. Beschre ibung  des Aufbaues  s .Text .  Gr dunkle  Granula,  
R Ribosome,  M gequollene Mitochondrien,  E R  endoPlasmat i sches  Ret icu lum.  N e g a t i v v e r -  

g]'Sl3erung: 20 000fach 

messer 1/~Bt die Frage aufkommen, ob es sich um eine besonders kleine 
Muskelfaser handelt oder ob im vorliegenden Fall eine der beiden zu- 
gespitzten Endabschnitte einer normal grogen Faser angeschnitten 
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Abb. 22. Fragmentation eines Axons. Plexus mFontericus (Auerbach) des Colon bei 
Colitis ulcerosa. A Axon, Z eingestiilpte Zelloberfl~chenmembran der Sehwanuschen Zelle, 

M Mitochondrium, t hypertrophierte Neurotubuli. NegativvergrSI3erung: 20000fach 

wurde.  Die Muskelfaser ist yon  einem brei tbasigen,  am apikalen  Ende  
jedoch n u t  250--1000 ~ schmalen Bindegewebssaum umgeben.  Der 
Bindegewebssaum wird nach  auBen durch die Cy tomembran  einer 
Schwannschen Zelle, bzw. am apikalen Ende  durch das Axolemm be- 
grenzt.  An  tier bre i ten  Basis st i i lpt  sich ein Teil des Sarkolemm einer 
zweiten Muskelfaser in  den sich ver j f ingenden Bindegewebszapfen.  Das 
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Abb. 23~ u. b. , ,Neuro .Effec tor-Gebie t" .  Plexus myen~erieus Auerbach,  a) normales  Colon, b) bei 
Colitis ulcerosa. -4, n ieht  allseitig yon Schw~nnschem Cyto]emm uIngebene Axone mi t  E lementar -  
granul~ (E) und  synapt i sehen  Bl~sehen (S), .42 Axone mi t  oftener t t :ommtmikat ion in den In te r -  
celltfl~rraum, .4l Axolemm,  Sch  Schwannsches Zellcytoplasm~, 1 Intercel lu]arspal t ,  ZS  Cy to lemm 
der Schwannsehen Zelle, Mf  gla t te  Muskelfaser, P Pinoeytosebl~schen. NegativvergrSl~erung:  

~0000fach 
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Abb. 24. Zh'kul~r augeordnete  Axone (A) u m  eine g la t te  Muskelfaser  (M]~), Plexus myen -  
ter icus (Auerbach} des Colon bei Colitis ulcerosa. M]~ gla t te  Muskelfaser,  a r m  anMyoll lameno 
ten,  N K e r n  tier g la t t en  l~uskelfaser,  M13 gla t te  Muskelfaser,  M Mitoehondr ium,  S synap-  
tische Bl~tsehen, .all un te rbroehene  und  dislociert¢ A x o n m e m b r a n ,  t Neurotubul i ,  L Lyso-  

sore, K kollagene Fibrillen. Negat ivvergrSBer tmg:  $000faeh 

kernnahe Sarkoplasma dieser Muskelzelle enth/~lt nur wenig Myofila- 
mente. Die Schwannsche Zelle und die Nervenfasern legen sich schalen- 
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artig um die schmale Muskelfaser. Da am apikalen Pol die mit synap- 
tischen Bl~schen angeffillten Nervenfasern bis auf einen schmalen Spalt- 
raum dicht an die Muskelzelle heranreichen, mu6 es sich um eine ,,Neu- 
ro-Effector-Verbindung" (RUSKA u. RUSKA 1961) handeln. Das mor- 
phologische Bfld /~hnelt in seinem Prinzip den in der quergestreiften 
Muskulatur zu beobachtenden Muskelspindeln. Ob im vorliegenden Fall 
eine besondere Art der Neuro-Effector-Verbindung gefunden wurde, oder 
ob ein rein durch die Vermehrung des nerv5sen Materials bei der Colitis 
ulcerosa erkl~rbarer Zufallsbefund vorliegt, 1/iI~t sich nicht beantworten. 
YAMAMOTO (1960) hat in seiner Abb. 11 am normalen menschlichen 
Auerbachschen Plexus mSglicherweise mit dem hier beschriebeuen Be- 
fund vergleiehbares beobachtet. Als pathologisches Zeichen kann das 
EinreiBen der Axonmembranen gedeutet werden, wobei es an verschie- 
denen Stellen zu einer Dislokation der membranSsen Bruchenden kommt. 
Eine pr~- oder postfixative Artefaktbildung ist dabei nicht auszu- 
schliel]en. 

Die Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus sowie die Masse der 
hyperplastischen Nervenformation des Plexus myentericus unterliegen 
bei der Colitis ulcerosa den g]eichen Veri~nderungen wie die entsprechen- 
den Gebilde des Plexus submucosus. Bei einer nur dem Plexus myenteri- 
cus vorbehaltenen Degenerationsform kommt es zu einer Struktur- 
verdichtung im Cyto- und Karyoplasma. Die R~ume des endoplasma- 
tischen Reticulum erweitern sich maximal, so dab eine bizarre Defor- 
mierung der Zel]e resultiert. Nach AuflSsung der Kernmembran scheint 
die Zelle der AuflSsung anheim zu fallen. 

4. Zusammen]assende Ergebnisse der ele]~tronenmi]cros]copisch ]aflbaren 
Ver~inderungen am vegetativen Nervensystem des Colon bei der Colitis 

ulcerosa 

Eine zusammenfassende Darstellung der in den vorigen Abschnitten 
n~.her beschriebenen patho-morphologischen Befunde am vegetativen 
Nervensystem bei der Colitis ulcerosa vermittelt die Abb. 25. Der obere 
Abschnitt der schematischen Zeichnung zeigt die Ver~nderungen, denen 
die Ganglienzellen bei der vorliegenden Erkrankung unterworfen sind. 
Neben den normalen Nervenzellen (N) finden sich zwei Degenerations- 

Abb.  25. Schemat i sche  Dars te l lung  fiber die Ver~nder lmgen  in der U l t r a s t r u k t u r  des vege-  
t a t i v c n  N e r v e n s y s t e m s  des Colon bei Colitis ulcerosa 

Oberer  A b s c h n i t t :  Befund  an  den Ganglicnzellen. N normale  Ganglicnzelle, I ly t ischc 
Degene ra t ion  tier Ganglienzelle, I I  Zelle m i t  Anzeichcn einer  gcs te iger ten  Akt iv i t t t t ,  I I I  
s t r u k t u r v e r d i c h t e n d e ,  des t ru ierende  Degene ra t ions fo rm (nur im  Plexus  m y e n t e r i c u s  (Auer- 
bach)  zu beobach ten)  

Un te r e r  A b s c h n i t t :  Befunde  an  den Axonen.  N normales  Axon,  I hype r t roph ie r t e s  und  
deformier tes  Axon  m i t  ZerfaU cler Neuro tubul i ,  I I I  F r a g m e n t a t i o n  des Axons,  I I  nervSse  
Wuehe rung .  N~here  E r l~u t e rung  s. T e x t  
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Abb. 25 (Bi ldun te r schr i f t  s. S. 824) 
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formen (I  und I I I ) ,  yon denen eine (1II )  nur im Auerbachschen Plexus 
angetroffen wird, die andere (I) sowohl im Plexus submucosus als auch 
im Plexus myentericus zu finden ist. 

Die mit  I bezeichnete Degenerationsform zeichnet sich durch Schwund 
(Lyse) der corpuscul/~ren Cytoplasmabestandteile aus. Die Ganglienzell- 
forts/~tze erfahren kurz nach ihrem Abgang eine Unterbrechung in ihrem 
Verlauf, wobei das Stumpfende keulenf6rmig anschwillt (Abb. 2--6).  

Die in der schematischen Darstellung mit I I I  bezeichnete, nur dem 
Plexus Auerbachii eigene Form der Zelldegeneration beginnt mit  einer 
Strukturverdichtung und verst/irkter Osmiophilie yon Cyto- und Karyo- 
plasma. Der in die Zellperipherie verlagerte Zellkern erf/~hrt durch das 
sich faltende Karyolemm und den stark destruierten Ganglienzelleib eine 
1/~ngliche Verformung. Unter  Verlust der Kernmembran  scheint sich der 
Kern  aufzul6sen. Das endoplasmatische l~eticulum schwillt maximal an 
(s. Abb. 18). Die Ganglienzellforts/itze obliterieren zu feinen F/~den, die 
unter dem Aufl6sungsverm6gen des Lichtmikroskops liegen (Abb. 15--20 ). 

Neben diesen heiden Degenerationsformen finden sich Ganglienzellen, 
bei denen eine t typertrophie und Hyperplasie der Neurotubuli im Vorder- 
grund stehen. Diese in dem Schema mit  I I  bezeichnete Ver/inderung der 
normalen Ganglienzellstruktur kann am ehesten im Sinne einer ver- 
st/~rkten Aktivit/~t der betroffenen Zellen gedcutet werden (Abb. 7b). 

Der untere Abschnitt  der schematischen Zeichnung zeigt bei derselben 
Erkrankung die Ver/£nderungen der Nervenfasern. Das normale Axon mit 
Mesaxon wurde mit N bezeichnet. 

Axon I i s t  dutch bizarre Deformierung gekennzeichnet, die durch 
ungleichm/£Bige Hypertrophic der Faser und Atrophie zweier trennender 
Axolemma entsteht. Die Neurotubuli zerfallen und verbacken zu kleinen 
Konglomeraten (Abb. 9--12). 

Diese Verformung des Axons ( I )  stellt wahrscheinlich die Vorstufe 
der Fragmentat ion dar ( I I I ) ,  im Schema durch die Pfeilrichtung an- 
gedeutet (Abb. 22). 

Als eine Wucherung des nerv6sen Gewebes muB der in I I  dargestellte 
Axonquerschnitt  gedeutet werden. Es handelt sich nicht um eine lockere 
Markscheidenbildung sondern um ,,Nervenfasern in Nervenfasern", da 
die interlamell/iren Spaltr/~ume mit  den ffir das Axoplasma charakteristi- 
schen Elementargranula und synaptischen Bli~schen angeffillt sind. MSg- 
licherweise kann man das in I I  dargestellte Gebilde als Fortsatz der im 
oberen Bildabschnitt  mit  I I  bezeichneten Ganglienzelle mit  Anzeichen 
einer gesteigerten Aktivit/~t auffassen (Abb. 13). 

D. Oiskussion 
Bei der Auslegung der elektronenmikroskopischen Befunde steht als 

wichtigste Frage die m6gliche Artefaktnatur  der geschilderten VerKnde- 
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rungen im Vordergrund. A~DRES hat (1963) die MSgliehkeiten einer arti- 
fiziellen Sch~digung dureh preparative und fixative Behandlung bei den 
Spinalganglien dargelegt. Der Autor sprieht yon einer artifiziell-toxischen 
Sch~digung, wenn es infolge zu niedriger Konzentration des Fixierungs- 
mittels und der Puffersubstanz zu einer ,,Giftwirkung" auf das Gewebe 
kommt. In diesem Fall wird das Cytoplasma von grSi~eren Bl~schen 
durchsetzt; im Kern finder eine Strukturverdichtung start. Die zahl- 
reiehen Cytoplasmavacuolen dellen den Kern an vielen Stellen ein. Die 
vacuol~re Auftreibung der Cytoplasmar~ume crfolgt auf Kosten des 
Neuroplasmas, welches dadurch ebenfalls eine Strukturverdichtung er- 
f~hrt. Eine artifizielle Sch~digung kann nach mechanischer Zellverletzung 
durch die Pr~parationstechnik im gleichen Umfang wie bei falscher 
Fixation beobachtet werden (ANDI~ES 1963). 

Die Ver~nderungen an den Ganglienzellen bei falseher Fixation und 
meehanischer Zellverletzung sehen den bei der Colitis uleerosa am 
vegetativen Nervensystem erhobenen Befunden ~hnlich. Aus der Morpho- 
logic heraus erscheint eine Unterscheidung zwisehen artifizieller und 
krankheitsbedingter Seh~digung des Nervengewebes sehwer mSglich. 
Gegen eine artifiziell bedingte Ver~nderung an den Ganglienzellen des 
Colon bei der Colitis ulcerosa spreehen folgende Tatsachen: 

1. Die ~2--1 ram ~ groBen GewebsblSckehen wurden nicht nur in 1% 
Osmiumtetroxyd, sondern auch mit einer 6,25% GlutaraldehydlSsung 
fixiert. Letztere Fltissigkeit besitzt eine bessere Durehdringungsf~higkeit 
fiir Gewebe als Osmiumtetroxyd. Trotzdem stellen sich bei beiden Fixa- 
tionsmethoden dieselben Formver~nderungen der Ganglienzellen in glei- 
cher Auspriigung ein. 2. Die Strukturumwandlung der nerv6sen Zellen 
ist im gleichen AusmaB an der Oberfl~che wie in tieferen Abschnitten 
eines B16ckehens anzutreffen. 3. Das, ,normale" Vergleichsmaterial wurde 
denselben FixationslSsungen unter gleichen Bedingungen ausgesetzt. Bei 
der Annahme einer artifiziell-toxischen Schi~digung mfiBten beim Normal- 
gewebe die gleiehen Strukturveri~nderungen auftreten wie bei der Colitis 
uleerosa. An den Ganglienzellen der ,,normalen" GewebsblScke waren bis 
auf die Mitochondrientransformationen, die unten besprochen werden, 
nicht die geringsten pathologischen Merkmale auffindbar. Aueh eine pr~- 
parationsbedingte, meehanisehe Zellsch£digung spielt fiir die Beurteilung 
im vorliegenden Fall keine Rolle, da sowohl das normale Material als 
auch das Gewebe bei der Colitis ulcerosa denselben pri~paratorischen Be- 
dingungen unterworfen wurde. 

Zu den artifiziellen Seh£digungen der Zelle gehSrt die Autolyse. A~- 
nixies (1963) fand bei den Spinalganglien bereits 20 min nach dem Tode 
erste Anzeichen einer Zelldestruktion. Nach PALADE (1955) sollen an den 
Ganglienzellen des Zentralnervensystems unmittelbar naeh Unterbre- 
chung der Blutzirkulation sehwere vacuol~re Ver~nderungen am endo- 



8 2 8  E .  VA~ DER ZYPEN:  

plasmatischen Reticulum auftreten. Wie in der Befundbesprechung an- 
gedeutet, war bei der operativen Entfernung des erkrankten Gewebs- 
abschnittes der betreffende Darmanteil  ca. 20 min yon der Blutzirkula- 
tion abgeschnitten, ehe das Untersuchungsmaterial endg/iltig entnommen 
und der Fixationsl6sung zugefiihrt werden konnte. PRIBOR (1956) zeigt, 
dab die vegetativen Nervenzellen noch mehrere Stunden post mortem 
ein normales Erscheinungsbild aufweisen. CAESAR (1962, nach ANDRES) 
fand erst 11~ Std nach der Blutunterbrechung elektronenoptisch faBbare 
autolytische Ver/inderungen an den peripheren Ganglienzellen. Die Ak- 
tivit/it zahlreicher Fermente bleibt nach Untersuchungen yon LAZARUS, 
WALLACE, EDC~AR U. VOLK (1962) noch 4 Std post mortem in Ganglien- 
zellen nachweisbar. Aus diesen Untersuchungen schIieBt ANDRES (1963), 
dab die peripheren Ganglien gegen Anox/imie unempfindlicher zu sein 
scheinen als die Nervenzellen des Zentralnervensystems. Eine ballon- 
artige Aufquellung der Mitochondrien mit Schrumpfen der Cristae mito- 
chondrales geh5rt zu den ersten Anzeichen einer anoxi~mischen Sch/idi- 
gung. Da eine Mitoehondrientransformation sowohl bei dem Gewebe der 
Colitis ulcerosa als auch im normalen Vergleichsmaterial aufzufinden war, 
ist trotz der gegenteiligen Beobachtungen yon PRIBOR und CAESAR eine 
anoxhmische Sch/~digung als einzige sich darbietende Erkl/irung urs/ich- 
lich anzunehmen. Jedoch sex bemerkt,  dab DE ROBERTIS (1958) die 
gleichen Deformierungen der Mitochondrien nach tiberdimensionaler Rei- 
zung der Axone sah; dieselben Befunde erhob HARTMAN~ (1956) an 
Mitochondrien der motorischen Nervenzellen nach Cortisongabe. 

Ein Vergleich zwisehen den lichtmikroskopisch und elektronenmikro- 
skopisch erhobenen Befunden am vegetativen Nervensystem bei der 
Colitis ulcerosa des Menschen zeigt bedeutungsvolle Ubereiastimmungen 
in zahlreichen Punkten. 

An den Ganglienzellen des Plexus myentericus kann ]ichtmikrosko- 
pisch eine weitaus gr5Bere Anzahl pathologischer Nervenzellen als im 
Plexus submueosus beobachtet werden. In  einer nur dem Auerbachschen 
Plexus eigenen Degenerationsform finden sich Ganglienzellen unter- 
schiedlicher Impr~gnierbarkeif,. Die mit  der Silbertechnik tiefschwarz 
impr/~gnierten Ganglienzellen weisen eine starke Deformierung auf (s. 
Abb. l c u. 16b). Der Kern dieser Zellen stellt sich verwaschen und 
unregelm/~Big geformt dar (Abb. 1 c). Die Beschreibung der nervbsen Gc- 
bilde s t immt mit  den elektronenmikroskopisch erhobenen Befunden in 
Abb. 15 bis 20 genau iiberein. Durch diese Identifizierung der Ze]len 
vermag die Elektronenmikroskopie einige Hypothesen, die sich an diese 
deformierten Gebilde anknfipfen, aufzuklKren. So wurde yon STANOE U. 
DRESC~ER (1954) eine vermehrte neurosekretorische Tittigkeit der Gang- 
lienzellen mit  vacuoligem Cytoplasma angenommen. Die Elektronen- 
mikroskopie identifiziert die Vacuolen als maximale Quellung der R~ume 
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des endoplasmatischen Reticulum (vgl. Abb. 1 c u. 18). Es handelt sich 
eindeutig um einen degenerativen Vorgang. Auch die Liicken um die 
atrophischen Ganglienzellen, in denen manche Autoren ebenfalls eine 
Ansammlung yon Neurosekret vermuten, erweisen sich elektronenmikro- 
skopisch als starke Anschwellungen der um die Ganglienzellen gelegenen 
Axone (Abb. 15). Es wurde darauf hingewiesen, da~ es sich bei den an 
den Nervenfasern zu beobachtenden Vacuolen um lokale Axonschwellun- 
gen handelt. Auf den detaillierten Vergleich zwischen den lichtmikro- 
skopisch mit der Silber-Impr~gnationsmethode dargestellten Nerven und 
den elektronenoptischen Ergebnissen am Nervensystem wird anderenorts 
eingegangen werden. Jedenfalls ergeben die vergleichenden patho- 
morphologischen Untersuchungen am vegetativen Nervensystem des 
Colon eine weitaus gr6l~ere l~bereinstimmung zwischen elektronenmikro- 
skopisch und lichtmikroskopisch erhobenen Befunden als bisher angenom- 
men wurde. 

Die yon O]ZF (1965) bei der Colitis u[cerosa beschriebenen Neurome 
sind mit den elektronenoptisch gefundenen Neurombildungen nieht iden- 
tisch. Wi~hrend sich die lichtoptischen Gebilde wegen der mangelnden 
l~bersicht im Elektronenmikroskop nicht aufzeigen lassen, k6nnen die 
elektronenmikroskopisch beschriebenen Neurome wegen des Mangels an 
Aufl6sungsverm6gen im Lichtmikroskop nicht nachgewiesen werden. Die 
Anschauung yon ]~u SKA U. I~V SKA (1961),,ffir die Ausbreitung des Nerven- 
systems ist daher die Lichtmikroskopie, ffir den Feinbau die Elektronen- 
mikroskopie zust~ndig" findet hier eine Best~tigung. Elektronenmikro- 
skopische Untersuchungen bleiben ohne lichtmikroskopische Beobach- 
tungen unvollst~ndig. 

Zusammenfassung 
Das Nervengewebe bei vorwiegend proliferativ abgeheilter Colitis 

ulcerosa zeigt eine starke Vermehrung des nerv6sen Materials. Die Ver- 
i~nderungen an den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus k6nnen 
unterteilt  werden in a) degenerative Prozesse, die durch eine Lyse der 
corpuscul~ren Bestandteile der Zelle gekennzeichnet sind (lytische De- 
generationsform), b) produktive Prozesse, bei denen eine Hypertrophie 
und Hyperplasie vorwiegend der neurotubuli~ren Zellbestandteile ange- 
troffen wird (ZeUen mit Anzeichen einer gesteigerten Aktivit£t). 

An den Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus kommt neben den 
ffir den Meissnerschen Plexus angegebenen Zellver£nderungen noch eine 
besondere Degenerationsform vor, die dureh eine homogene Struktur- 
verdichtung yon Cyto- und Karyoplasma gekennzeichnet ist. Die R~ume 
des endoplasmatischen Reticulum erfahren im sp~teren Stadium dieser 
I)egenerationsform eine maximale Erweiterung. Die Kernmembran ]6st 
sich auf, Cytoplasma und Karyoplasma gehen ineinander fiber. Die 
Nervenzellen fallen starken destruierenden Prozessen anheim. 
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Die Axone zeigen lokale Anschwellungen. die das Mehrfache des Axon- 
durchmessers erreichen, Aufreil3en der Axonmembrancn, Fragmentat ion 
der Nervenfasern und der Neurotubuli. Bei dcr Colitis ulcerosa gelangen 
eigentiimliche Nervenformationen zur Beobachtung, die als nur clek- 
tronenmikroskopisch nachweisbare ,,Ncurombildungen" bezcichnet wer- 
den. 

Die Untcrsuchungen ergeben eine weitgehende l~bereinstimmung und 
Erg~nzung zwischen lichtmikroskopisch und elcktronenmikroskopisch 
erhobenen Befunden. 

Summary 
Where colitis ulcerosa has healed with conspicuous proliferation, a 

strong increase in nervous tissue is to be found. The changes in the 
ganglion cells of Meissner's Plexus can be classified as follows: a) de- 
generative processes that  are marked by a lysis of the corpuscular 
components of the cell; b) productive processes in which hypertrophy 
and hyperplasia of the neurotubular cell components take place (cells 
with signs of an increased activity). 

In  the ganglion cells of Auerbach's Plexus occurs, besides the changes 
observed in the Meissner ganglion cells, a special form of degeneration 
which is characterised by a homogeneous thickening of the structure of 
the cytoplasma and the karyoplasma. In later stages of this form of 
degeneration the interstices of the endoplasmic reticulum expand to a 
max imum degree. The nuclear membrane dissolves and the cytoplasma 
and karyoplasma mingle. The nerve cells are subject to strong destructive 
processes. 

The axons exhibit local swellings attaining a diameter many  times 
more than  tha t  of the axon, the axon membranes break, and fragmen- 
tat ion of the nerve fibres (fibers) and neutrotubuli occurs. In colitis 
ulcerosa, peculiar nerve formations become observable that  only with 
the aid of the electron microscope can be designated as "neurom" 
formations. 

The investigations show a substantial agreement and complement- 
ation between microscopic and electronmicroscopic findings. 

R@sum6 

Le tissu des nerfs chez la colite ulc@reuse gu@rie prolif@riquement 
montre une forte augmentation du mat@riel nerveux. Les changements 
aux cellules ganglionnaires du Plexus Meissner peuvent @tre divis@s en a) 
des proc~s ddg@n@ratifs, qui sont marqu@s par une lyse des parties corpus- 
culaires de la cellule (Forme d@g~ndrative lytique); b) des proc~s pro- 
ductifs, chez lesquels on trouve unc Hypertrophie et une Hyperplasie 
surtout des parties de cellules neurotubulaires (cellules avec des symtSmes 
d'une activit@ augment@c). 
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Aux  cellules du  gangl ion du Plexus Auerbach  se mont re  outre  les 
changements  des cellules du Plexus Meissner encore une  d6g6n4ration 
sp6eial qui est marqu6e par  une s t ructure  homog~ne condens6e de 
cyto- et karioplasme. Les espaces du re t icu lum endoplasmat ique  
regoivent  p lus ta rd  u n  61argissement maximal .  La m e m b r a n e  nuel6aire 
se dissoud, eytoplasme et karioplasme s 'accordent .  Les eellules nerveuses 
6choient aux proems for tement  destructffs. 

Les axons m o n t r e n t  des gonflements loeaux qui a t t e inden t  le mul t ip le  
du  diambtre  axon, crevasse de la m e m b r a n e  axone, f r agmenta t ion  des 
fibres ne rveux  et des neuro tubul i .  Chez le colite ulc6reuse on observe 
d 'dtranges format ions  de nerfs qui  sont  design6es meurome~> r6eh6reh4 
par  le microscope 61ectronique. 

Les examina t ions  p rouven t  u n  accord vaste  et eompl6ment  entre  les 
consta ta t ions  de la microseopie lumi~re et 61ectronique. 
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