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A. Einleitung

Das vegetative oder autonome Nervensystem des Darmes, das vielfach als
Beispiel fiir die Ausbreitung des peripheren Nervensystems gilt, ist schon hiufig
Gegenstand elektronenoptischer Untersuchungen gewesen (Y amamoTto 1960, HAGER
u. TAFURI 1959a,b, Tax1 1958a,b, 1961a,b, 1962, Ruska u. Ruska 1961, GANSLER
1957, 1961, Ecrvin 1961a,b, 1962, TAFURI 1964 u.a.).

Die Ganglienzellen des Auerbachschen und Meissnerschen Plexus zeigen den-
selben Aufbau wie die Nervenzellen des zentralen Nervensystems. HAGER u.
TarurI (1959) haben durch Gréfenmessungen an den Ganglienzellen des Auerbach-
schen Plexus die beiden von Doc1zr aufgestellten Zelltypen bestétigen konnen. Als
groBter Zelldurchmesser wird von den Autoren 57 u angegeben. Bei den Kkleinsten,
7 u groflen Nervenzellen besteht das Perikaryon nur noch aus einem schmalen Saum.
Der groBe, meist ungelappte Kern enthilt verhiltnismiBig geringe Mengen diffus
verteilter Chromatinkérnchen. Die kontrastreichen Nucleolen setzen sich aus teils
kornigem, teils fidigem Material zusammen, das gegen das Kernchromatin hin eine
unscharfe, unregelmaflig gezackte Begrenzung findet.

Die dem Nucleolus hiufig kappenformig aufsitzenden ,,nucleolic-agsociated
bodies* (Yasumzumi, SAwaDA, Sucraasa, Kirivama u. Sugiora 1958), die HAGER
u, Tarur (1959) mit den feulgenpositiven, paranucleiren Kérperchen HerTLS
(1957) identifizieren, werden in der vorliegenden Arbeit nicht behandelt.

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

Nissl-Korper, in denen das endoplasmatische Reticulum nach Parape (1959)
eine besondere Anordnung erfihrt, sind bei den Nervenzellen des Darmplexus
gleichmiBig im Cytoplasma verteilt. Lysosome kommen in den nervésen Zellen
in auBerordentlich wechselnder Menge und in unterschiedlicher Form, Gréfie und
Dichte vor. Neurofilamente, Protoneurofibrillen oder Neurotubuli, die innerhalb
des Perikaryon ein lockeres Netzwerk bilden, konnten Ruska u. Ruska (1961)
nicht in allen Zellen des Auerbachschen Plexus beobachten.

* Meiile&r?Lehrer, Herrn Professor Dr. PH. STOHR jr., zu seinem 74. Geburtstag
am 12. April 1965 gewidmet.
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An die Zellmembran der Ganglienzellen des Auerbachschen und Meissnerschen
Plexus treten vielfach Nervenfasern heran, um hier axosomatische Synapsen aus-
zubilden. Rusga u. RUska (1961) unterscheiden an den Nervenzellen des Meissner-
schen Plexus zwei Formen von Synapsen. Den oberflichlichen Kontaktstellen
zwischen Axolemm und Cytolemm der Zelle stellen sie die tiefen Synapsen gegen-
iiber, bei denen traubenformige, sich verzweigende Nervenfortsitze die Ober-
flichenmembran der Ganglienzelle weit nach innen einbuchten. Die letztgenannten,
die Zelloberfliche einstiilpenden Synapsen, haben Paray (1956) und SJOSTRAND
(1959) im Zentralnervensystem beschrieben; Rusga u. Ruska (1961) machen die
tiefen Synapsen fiir die sympathischen Impulsiibertragungen verantwortlich.

Die Ganglienzellen sind von einer strukturlosen Basalmembran umgeben, die
nur durch die die Zelle verlassenden Nervenfortsitze und die Axone, die zur Zell-
membran in synaptischen Kontakt treten, unterbrochen wird. Die Basalmembran
kann allerdings durch zwei dicht aneinandergelagerte Ganglienzellen bis zu einem
schmalen Spaltraum von nur 200 mu Breite eingeengt werden. Nach Taxr (1959)
bilden Satellitenzellen eine méglicherweise unvollkommene Hiille um die Ganglien-
zellkomplexe des Auerbachschen Plexus. HA¢ER u. TarurI (1959) sprechen von einer
die Ganglienzellen umgebenden Kapsel, die sie als Fibrocyten identifizieren. Uber
den Aufbau der die Ganglienzellen abschirmenden zelligen Strukturen beim Auer-
bachschen Plexus des Menschen wird in einer gesonderten Arbeit zu berichten sein.

Uber die Ausbreitung des Nervengewebes in der Peripheric bestehen immer
noch grofie Meinungsverschiedenheiten. Einen bedeutenden Beitrag konnte die
Elektronenmikroskopie leisten, indem sie die Beziehung zwischen Nervenfasern
und Schwannscher Zelle eindeutig dargelegt hat. Die Axone liegen ndmlich nicht,
wie das aus lichtmikroskopischen Untersuchungen vielfach angenommen wurde,
innerhalb des Cytoplasma der Schwannschen Zelle, sondern sie scheinen in die
Schwannsche Zelle invaginiert und bleiben durch das eingestiilpte Cytolemm der
Schwannschen Zelle von deren Cytoplasma getrennt (GEREN 1954, ROBERTSON
1957, CAESAR, EDWARDS u. Ruska 1957 u. a.). Zwischen Axolemm und Schwann-
scher Zellmembran bleibt stets ein Spaltraum von 150 A, der nach Ansicht Brerr-
SCHNEIDERs (1959, 1960) fiir die normale Erregungsleitung im Axon eine wichtige
Voraussetzung darstellt. Der Vorgang der Invagination lduft anscheinend sehr
schnell ab, wie OEMI (1962) an regenerierenden Nervenfasern feststellen konnte.
An der Stelle, an der die Invagination stattgefunden hat, legt sich das doppelt-
konturierte Schwannsche Cytolemm mit der Aulenmembran aneinander, so daf
das sog. Mesaxon (GEREN 1954, GassEr 1956) entsteht. Die Mesaxonanordnung
ist nach HacEr u. TAFURrI (1959) intraganglionir selten auffindbar, was wohl mit
dem ungeordneten Verlauf der Nervengeflechte um die Ganglienzelle erklért werden
kann. Die Frage, ob die Schwannschen Zellen eine syncytiale Konstruktion auf-
weisen, mufl nach GANSLER (1961) selbst auf Grund elektronenoptischer Befunde
noch unbeantwortet bleiben. Yamamoro (1960), SzeNTAGOTHAI (1964), RUska
u. Rusga (1961), YamMapa u. M1vake (1960) u. a. lehnen ein Plasmodium der
Schwannschen Zellen ab. Der Intercellulirspalt zwischen zwei Schwannschen
Zellen betragt nach YaMaDa u. Mivax® (1960) mindestens 150 A, Entsteht zwischen
zwei Hiullzellen ein groBerer Abstand, so laufen nach Ansicht der Autoren die
Nervenfasern eine Strecke isoliert und werden dann nur von der die Schwannschen
Zellen umgebenden Kollagenfaserschicht eingeschlossen. Die Zahl der in die
Schwannschen Zellen invaginierten Axone nimmt zur Peripherie hin ab (Yama-
MoTo 1960), withrend der Durchmesser der einzelnen Axone nach Ansicht BrerT-
SCHNEIDERS (1960) in Néhe des Erfolgsorgans grofler wird. In einer durch Einfaltung
der Schwannschen Zelloberflichenmembran entstandenen Zisterne kénnen auch
mehrere Axone gelegen sein (HAGER u. TAFURI 1959, Tax1 1959, RicHARDsON 1958,
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Ruska u. Rusga 1961). Nach iibereinstimmender Ansicht der meisten, sich mit
dem Nervensystem beschiftigenden Elektronenmikroskopiker, fir die hier stell-
vertretend nur Ruska u. Ruska (1961) genannt werden sollen, bilden die Axone
jedoch keine Anastomosen untereinander. Eine nervose Beeinflussung zweier sich
in einer Zisterne des Schwannschen Cytolemm gegeniiberliegenden Axone scheint
durch die Ausbildung sog. interneuraler Synapsen gegeben. Als beweisend fiir eine
interneurale Synapse gilt eine Ansammlung elektronendichter Substanzen am
pri- und postsynaptischen Membranabschnitt (HagER u. TAFUrI 1959, BrETT-
SCHNEIDER 1959, 1960, ARIENS KAPPERS 1964, DE ROBERTIS u. BENNETT 1955).
Zwischen pria- und postsynaptischer Membran besteht regelmifig ein Spaltraum
von 100—200 A Breite (DE ROBERTIS u. BENNETT 1955, BRETTSCHNFIDER 1960),
in dem sich ebenfalls dichtes Material ansammelt. Nach LEERER u. ORNSTEIN
(1955) handelt es sich bei diesen osmiophilen Substanzen insbesondere um Cholin-
esterase, die die Autoren mit der Diazomethode an der motorischen Endplatte
nachgewiesen haben. In einem der beiden sich an der Synapse beteiligenden
Axone werden hiufig von einer Doppelmembran umgebene helle ,,Vesikel“ von
200—500 A Durchmesser angetroffen, die sich der synaptischen Membran dicht
anlegen und sich in den synaptischen Spaltraum zu 6ffnen scheinen (pE ROBERTIS
1958). Die Herkunft der Vesikel bleibt unklar. Da meist am Orte des Auftretens
dieser synaptischen Blaschen Neurotubuli fehlen (HorstmMaxw 1957), glauben
EstaBrE, Acosta-FERRERIA u. SoTELO (1957) eine Entstehung der Vesikel aus den
Neurotubuli annehmen zu koénnen. Nach der Anschauung von vAN BREEMEN,
ANDERSON u. REGER (1958) entstammen die synaptischen Bléschen dem Golgi-
Apparat. Obschon Korrre (1962), pE ROBERTIS u. BENNETT (1954) in den Blischen
Acetylcholin nachgewiesen haben, ist die Anwesenheit dieser synaptischen Vesikel
in einem Axonabschnitt nach Ansicht BRETTSCHNEIDERS (1960) nicht beweisend fir
dessen prisynaptische Natur. Von grofiem Interesse erscheinen die Ergebnisse
von DE ROBERTIS u. FERREIRA (1957), die nach Reizung des Nervus splanchnicus in
den Synapsen im Nebennierenmark eine Vermehrung der synaptischen Blischen
und nach iiberstarkem Reiz eine Verminderung der Vesikel beobachteten. Dennoch
fehlen an der Synapse nach Ansicht BRETTSCHNEIDERs (1960) und Tax1s (1959)
oft synaptische Blischen oder andere Baueigentiimlichkeiten. Majorow (1959,
1960) betont auf Grund seiner Untersuchungen an lebenden Nervenzellen der Frosch-
harnblase das groBe Reaktionsvermdgen der synaptischen Endigungen, so daB
demnach am fixierten Préiparat nur Phasen eines verénderlichen, lebendigen
Prozesses gefunden werden.

Noch weitaus groBere ,,Baueigentiimlichkeiten rdumt man dem Ort der Reiz-
tbertragung von Nerven auf ein andersartiges Erfolgsorgan ein. Einzige Voraus-
setzung fiir eine Reiziibertragung scheint zu sein, dafl die Axone stellenweise
von der sie umgebenden und abschiitzenden Cytomembran der Schwannschen
Zellen frei bleiben. Nach Auffassung von GANSLER (1961) spielt der Abstand zwischen
Axon und Muskelzelle als Erfolgsorgan fiir den Ubertragungsmechanismus keine
Rolle. Obschon CAEsAR, EDWARDS u. Ruska (1957) bei der Innervation der glatten
Muskulatur angeben, dall bei wahren Synapsenstellen der Spaltraum zwischen
Muskelzelle und Axon auf 20 A verengtwird und keine Basalmembran mehr zwischen
den Kontaktstellen vorliegt, {ibernehmen Ruska u. Ruska (1961) wegen der
Seltenheit der Neuro-Effector-Verbindung im peripheren neurovegetativen Nerven-
system die von JaBONERO auf Grund lichtmikroskopischer Befunde angenommene
»»Synapse auf Distanz* und sprechen von einem Neuro-Effector-Gebiet. Fur die
Innervation der Zottenepithelzellen des Diinndarms lehnt BRETTSCHNEIDER (1959,
1960) die ,,Synapse auf Distanz* ab. Die Axone durchbrechen die Basalmembran
und legen sich den Epithelzellen dicht an (PALaY u. KarLIN 1959).
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An den prisynaptischen Endigungen haben HAGER u. TAFURI (1959a, b) im
Auerbachschen Plexus des Colon vom Meerschweinchen sog. Elementargranula
nachgewiesen. Es handelt sich dabei um 1500—2500 A messende, von einer Doppel-
membran umgebende Blischen, die einen dichten Zentralkérper von nur 500
besitzen (Taxr 1961). Baromaxx u. Kxoor (1957) sahen diese auch als ,.dense
core vesicle, ,,complex vesicles oder ,neurosecretory vesicle'* bezeichneten
Gebilde in groBer Menge im Tractus supraoptico-hypophyseus des Zwischenhirns
bei Katze und Hund und glauben: ,,daBl die Granula Bestandteile des im Licht-
mikroskop sichtbaren, fiir den Tractus supraoptico-hypophyseus spezifischen Neuro-
sekrets verkorpert.* Das Auftreten der Elementarkéorper im Auerbachschen Plexus
148t jedoch an der Spezifitit dieser Korperchen als Neurosekret des Tractus supra-
optico-hypophyseus berechtigte Zweifel aufkommen (SzENTAGOTHAI 1964). Da
diese Granula an den Orten gehiuft auftreten, die reich an Katecholamin sind
(z. B. Nucleus arcuatus), glauben NAcy (1964), Gor1 (1964) die ,,dense core vesicle
als Katecholamingranula bezeichnen zu kénnen.

Mit den pathologischen Verinderungen in der Ultrastruktur der Ganglienzellen
haben sich eine Reihe von Forschern beschiftigt. So beobachten Nimssing u.
VogELL (19680) beim Hirnédem eine intracellulidre Fliissigkeitszunahme, wobei die
Grenzmembranen der Astrocytenfortsiitze einreifien. Eine Ganglienzelle kann nicht
nur durch Aufnahme von Flissigkeit eine Vergroflerung erfahren, vielmehr kommst
es bei pathologischen Reizzustinden zu einer echten Substanzzunahme, was
sich besonders in einer Vermehrung der Neurofilamente ausdriickt (PANNESE 1962).
24-—48 Std nach Nervendurchtrennung zerfallen die Neurotubuli in Fragmente und
verklumpen untereinander, um sich 72 Std nach Nervendurchtrennung schlieBlich
vollig aufzulsen (Omm1 1961, WiLkE 1959, HoNsix, NARKAMURA u. IMURA 1859).
Die Mitochondrien der Ganglienzellen weisen nach peripherer Nervendurchtrennung
eine Pigmentvermehrung durch Mitochondrientransformation auf und zeigen eine
Tendenz, sich vielfach zu verzweigen (ANDRES 1961). Die gleichen Befunde erhob
pE RoBERTIS (1958) bei maximaler Nervenreizung. Nach Cortisongabe wird eine
Schwellung der Mitochondrien beschrieben (HARTMANN 1956). BARGMANN u.
Kxoor (1960) fassen den Form- und Strukturwandel der Mitochondrien unter
normalen und pathologischen Bedingungen als eine Anderung ihrer enzymatischen
Aktivitdt auf. Die Nissl-Substanz 16st sich nach JDPN-Gabe (ULe 1962), ferner
bei der Autolyse (ANDREs 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
(Taxr 1959). Wihrend die Neuriten spiter in Fragmente zerfallen, 6ffnen sich
an den deformierten Schwannschen Zellen die Mesaxone (Taxi 1959, BRETT-
SCHNEIDER 1960, Hess 1960). Der proximale Axoplasmastumpf einer Nervenfaser
schwillt bald nach der Durchtrennung an, wobei es zu einer Ansammlung von
synaptischen Bldschen am Stumpfende kommt.

Auf die fixationsbedingten Veriinderungen an den Ganglienzellen und ihren
Fortsdtzen wird in der Diskussion eingegangen.

Bisher wurden m. E. Verinderungen der Ultrastruktur peripherer
Ganglienzellen und pheripherer Nerven, die mit bestimmten Krank-
heitsbildern in Zusammenhang gebracht werden konnen, nicht beschrie-
ben. Bei der Colitis uleerosa ist seit den Untersuchungen von CORONINI,
Kovacu. LassMaNN (1957) u. a. auf Grund lichtoptischer Beobachtungen
ein pathologisch verdndertes, autonomes Nervengewebe bekannt. So
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erscheinen die ultramikroskopischen Studien des Nervengewebes bei
der Colitis ulcerosa von besonderem Interesse. Aus der Einleitung
geht hervor, daB iiber den normalen Aufbau des vegetativen Darm-
nervensystems schon hinreichend ultramikroskopische Erfahrungen vor-
liegen, um einen Vergleich mit pathologischen Verdnderungen vornehmen
zu kénnen. Da bis heute bei den Elektronenmikroskopikern noch grund-
satzliche Unklarheit iiber die Existenz der fiir die Lichtmikroskopie
farberisch darstellbaren Neurofibrillen besteht, mag die Arbeit zur ver-
gleichenden Morphologie einen klarenden Beitrag darstellen.

Eine lichtmikroskopische, neurohistologische Untersuchung iber das
vegetative Nervensystem des Colon bei der Colitis ulcerosa bringt OrF
(1965). Daher mochte ich mich bei den lichtoptisch erhobenen Befunden
auf einige orientierende Abbildungen und eine zusammenfassende Dar-
stellung beschrinken.

B. Material und Methode

Das Untersuchungsmaterial entstammt einem 60 Jahre alten Patien-
ten, der unter der Diagnose ,,Dickdarmgeschwulst’ wahrscheinlich
bereits 1949 an Colitis ulcerosa erkrankte. Mit der gleichen Diagnose
wurde er August 1963 stationdr aufgenommen!. Rektoskopisch fand
man Schleimhautverinderungen im Sinne einer Colitis ulcerosa. Rontge-
nologisch waren gleichartige Verdnderungen im Colon transversum und
Colon descendens nachweisbar. Nach pathohistologischer Bestétigung
dieser Diagnose versuchte man zunichst eine konservative Therapie
mit Corticosteroiden, Sulfonamiden, Antibiotica durchzufithren. Da eine
konservative Behandlung keinen Erfolg hatte, nahm man am 17. 7. 1964
die Hemicolektomie vor. Der Operation war eine Darmsplilung mit
Kamillosan vorangegangen.

Der excidierte pathologische Darmabschnitt zeichnete sich durch
Vergroberung des Schleimhautreliefs und starke Einengung der Lichtung
aus. Die patho-histologische Diagnose lautete: Colitis ulcerosa, bei der
proliferative Verdnderungen im Vordergrund stehen.

Das Untersuchungsmaterial wurde kurz nach der operativen Ent-
nahme fir die elektronenmikroskopische Untersuchung wie folgt vor-
bereitet: Schleimhaut und Muskulatur konnte man gut préparatorisch
trennen. Beide Teile wurden in 14—1 mm? groBe Blockchen geschnitten,
diese z.T. in 6,25%, Glutaraldehyd mit Sorensen-Puffer bei pH 7,3
und z.T. in 1%, Osmiumtetroxyd-Veronal nach SjdsTRAND fixiert.
Die Fixationszeit betrug bei beiden Fixationsmethoden 4 Std. Die mit
Glutaraldehyd fixierten Blockchen wurden, nachdem sie 60 Std in
Rohrzuckerlésung im Eisschrank gestanden hatten, der Sjostrand-

1 Herrn Prof. Dr. M. REIFFERSCHETD bin ich fiir die Uberlassung des Unter-
suchungsmaterials zu Dank verpflichtet.
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Fixation unterworfen. Die Einbettung erfolgte in Vestopal bei einer
12stiindigen Kontrastierung mit Phosphorwolframsiure und Uranyl-
acetat (WOHLFARTH-BoTTERMANN). Fiir die histologischen Untersuchun-
gen wurde ein Teil des excidierten Materials in 69, Formalin fixiert.

Als normales Vergleichsmaterial diente ein Stiick des Colon ascendens
eines Patienten, bei dem wegen eines inoperablen Rectumecarcinoms am
Colon ascendens ein Anus praeter naturalis angelegt wurde. Praparation,
Fixation und Einbettung nahmen wir wie oben angegeben vor?.

Die zur lichtmikroskopischen Kontrolle bestimmten Priparate
wurden mit Himatoxylin-Erythrosin, Methylenblau und mit der Silber-
impriagnationsmethode nach RicrarRDsoN gefarbt.

C. Befund

1. Zusammenfassende Ergebnisse der lichtmikroskopisch faBbaren Ver-
dnderungen am vegetativen Nervensystem des Colon bei Colitis wulcerosa

Akute entziindliche Erscheinungen konnten an dem zur Unter-
suchung gelangten Material nicht mehr festgestellt werden. Das un-
ruhige Schleimhautrelief lieB jedoch schwere, abgelaufene, ulcerose
Prozesse erkennen. Das Cylinderepithel erweist sich als vollstdndig
regeneriert und liickenlos.

Die orientierende Ubersicht (Abb. 1a) vermittelt bereits die deutliche
Vermehrung nervoser Substanz sowoh! im Plexus submucosus (MEISS-
NER), wie im Plexus myentericus (AUERBACH). An zahlreichen Ganglien-
zellen beider Plexus finden sich unspezifische, degenerative Verinde-
rungen, wie sie von STOHR (1957), RA1sER (1959) u.a. vielfach be-
schrieben wurden. Zu diesen lichtmikroskopisch fafibaren degenerativen
Prozessen zihlen Hyperchromasie und Vacuolisation des Ganglienzell-
cytoplasmas (Abb. 1c), Kernverlust (Abb. 1b), Hypertrophie des para-
celluliren Gewebes. Auf die Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus

1 Die Ultradiinnschnitte hat die medizinisch-technische Assistentin Fraulein G.
HasseLaorsT mit Hilfe des LKB-Ultrotoms hergestellt. Zur Durchsicht der
Préiparate benutzten wir das Elektronenmikroskop Elmiskop I von der Firma
Siemens bei 80 KV.

a) Darmquerschnitt. I Cylinderepithel, 2 Tunica propria, 3 Muscularis mucosae, 4 Sub-
mucosa, § innere Ringmuskelschicht, 6 #uBere Langsmuskelschicht (Téanie), Pl. M. Gan-
glienzellen und Nerven des Plexus submucosus (Meissner), Pl 4. Ganglienzellen und Nerven
des Pli%\fls Ilrllyentericus (Auerbach), G Gefa8. Richardson-Firbetechnik, Negativvergrofle-
rung: ach.

b) Kernverlust einer Ganglienzelle aus dem Auerbachschen Plexus bei Colitis ulcerosa:
Richardson-Férbetechnik, NegativvergréBerung: 512fach.

c) Zwei deformierte Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus bei Colitis ulcerosa. Va-
cuolisation (V) des Ganglienzellcytoplasmas. Der abgeflachte Kern (V) liegt in der Peripherie
der Zelle. Richardson-Firbetechnik, NegativvergroBerung 512fach.

d) Granulérer Zerfall (9r) der Nervenfasern des Auerbachschen Plexus bei Colitis ul-
cerosa. Schliingelung der bei n noch normal aussechenden Fasern. K Kerne von glatten
Mugkelfasern. Richardson-Farbetechnik, NegativvergroBerung 204,8fach.

e) In Auflésung begriffene Nervenfasern aus dem Auerbachschen Plexus bei Colitis ul-

«éiroc;sa.h K Kerne von glatten Muskelfasern. Richardson-Farbetechnik, NegativvergréBerung
ac
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Abb. 1a—e. Lichtmikroskopische Befunde am Colon bei der Colitis ulcerosa.
Einzelunterschriften s. S. 792

Disch. Z. Nervenheilk., Bd. 187 53a
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beschrinken sich Zellverinderungen, die durch auffallige Deformierung
von Kern und Cytoplasma (Abb. 1c u. 16b), Vacuolisation (Abb. 1¢) und
Fortsatzverlust (Abb. 16b) gekennzeichnet sind. Das paracelluldre
Gewebe zeigt eine aufgelockerte Struktur (Abb. 1c). An den Nerven-
fasern finden sich Vacuolisation und Hypertrophie der einzelnen Axone.
Haufig splittert sich ein Nervenstrang nach anfinglich normalem Ver-
lauf plétzlich ungeordnet auf (Abb. 1d); die mehrfach winklig abgeknick-
ten Nervenfasern (Abb. 12b) erfahren eine Strukturunterbrechung
(Abb. 1du. 1e) und fallen der feinkérnigen Degeneration anheim (Abb.1e).
Diesen degenerativen Zeichen stehen Hypertrophie, Hyperplasie des
Nervengewebes, Vermehrung der Schwannschen Kerne als Anzeichen
der regenerativen Tétigkeit des Nervengewebes gegeniiber (Abb. 1a).

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

a) Allgemeine Betrachtungen an der Schleimhaut. Im 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 Groéfle deutlich reduziert.
Eine Cylinderzelle bildet im vorliegenden Fall meist nur ein bis vier
Microvilli aus. Moglicherweise liegt der Grund fiir diese geringe Aus-
bildung des Biirstensaumes nicht in einer mangelhaften Regenerations-
kraft des Epithels, sondern muf} als Sekundérschaden aufgefalit werden,
der durch die Spiilungen mit Kamillosan und Antibiotica noch kurz vor
dem operativen Eingriff bedingt ist. MmmriNeToN u. FiNEanx (1962)
beschreiben einen Zerfall der Microvilli als erstes degeneratives Merkmal
bei der Einwirkung hypertonischer Losungen. Es liegt jedenfalls eine
deutliche Verkleinerung der resorbierenden Oberflichenmembran vor;
sie mag fiir manche klinischen Befunde eine morphologische Erklarung
bieten. Die Submucosa weist stellenweise zahlreiche polymorphzellige
Infiltrationen auf, die eine elektronenmikroskopische Befundung dieses
Abschnittes auflerordentlich 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 dhnlich sehen.

b) Beobachtungen an den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus bei
der Colitis ulcerosa. Der bedeutende GroBenunterschied zwischen den
einzelnen Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus erweist sich schon
bei der Betrachtung der normalen Nervenzellen (s. a. HAGER u. TAFURI
1959). Ein Vergleich zu pathologischen Befunden scheint kaum méglich.
Verwunderlich bleibt, dafl auch bei dem ,,normalen‘ Vergleichsmaterial
eine z. T, starke Schwellung der Mitochondrien zu beobachten war. Die
Mitochondrien zeigen teilweise eine nur geringfiigige, keulenartige Ver-
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breiterung an beiden Enden; sie kénnen jedoch auch unter Schrumpfung
ihrer Cristae eine blasige Umwandlung erfahren. An den Mitochondrien
des Epithelgewebes, der submucésen Zellen und der Infiltratzellen kamen
derartige Mitochondrienverdnderungen nicht oder nur angedeutet zur
Darstellung. Es mufl vorerst unbeantwortet bleiben, ob den Verdnderun-
gen der Mitochondrien in den Ganglienzellen eine pathologische Be-
deutung zukommt. Auf die mogliche Deutung der Mitochondrien-
transformation in den Ganglienzellen wird in der Diskussion n#her ein-
gegangen. Abgesehen von diesen Verdnderungen an den Mitochondrien
zeigen viele Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus bei der Colitis
ulcerosa einen normalen Aufbau. Erste von der Norm abweichende Be-
funde konnen am Golgi-Apparat nachgewiesen werden. Einen Vergleich
zwischen normalen und pathologisch verdnderten Golgi-Apparaten
erlauben die Abb. 2a und 2b. Die Membranen des Golgi-Komplezes
weisen im pathologischen Stadium einen gezackten, unregelméaBig ge-
wundenen Verlauf auf, wobei ihre charakteristische parallele Anordnung
verloren geht. Die durch die unterschiedlich dicken Membranen ein-
geschlossenen Zisternen werden durch die Verdnderungen der Mem-
branen teils erweitert, teils obliterieren sie. Im weiter fortschreitenden
Prozel kommt es zu einer immer stérker werdenden Vacuolisation des
Golgi-Komplexes (Abb. 3). ANDrEs (1963) fand die Quellung des Golgi-
Komplexes als erstes Anzeichen einer beginnenden Degeneration. Die
Verdnderungen an den iibrigen cytoplasmatischen Bestandteilen der
Meissnerschen Ganglienzellen bei der Colitis ulcerosa lassen sich in zwei
Formen gliedern.

In einem Teil der sich verdndernden Ganglienzellen kommt es zu
einem Schwund der corpusculidren Cytoplasmaanteile (Abb. 4, 3 u. 5b).
Dabei scheint der lytische ProzeB nicht in allen Bezirken der Nervenzelle
gleichzeitig zu beginnen, vielmehr hat es den Anschein, als wiirde die
Zelle durch ein strukturauflésendes Agens, das von einer Stelle der Zell-
membran seinen Ausgang nimmt, tberrollt werden (Abb. 4). Von der
Auflésung werden alle Cytoplasmaanteile gleichermaBien befallen, wenn
auch nicht alle zum gleichen Zeitpunkt. Wollte man eine Tabelle auf-
stellen, in welcher Reihenfolge die Cytoplasmabestandteile der Auflésung
anheimfallen, so miifite man mit der vacuoldren Quellung des Golgi-
Komplexes beginnen, wie oben angegeben. Im Stadium der vacuoldren
Entartung bleiben die Golgi-Membranen lange Zeit bestehen. Als néich-
stes beginnen sich die Neurotubuli aufzulsen, gleichzeitig verringert sich
die Anzahl der Ribosomen (Abb. 3). Durch diesen Prozess verliert die
Zelle sehr an Dichte und verarmt in ihrer Struktur. Rusra u. Rusga
(1961) haben nicht in allen Ganglienzellen des Jejunum der Maus
Neurofilamente nachweisen konnen. Diese Beobachtung trifft auf
das menschliche Colon nicht zu. Die Ganglienzellen des Meissnerschen
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Abb. 2a u. b. Golgi-Komplex in Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus a) des normalen

Colon, b) bei Colitis ulcerosa. G Golgi-Komplex, ER endoplasmatisches Reticulum, ¥ Ele-

mentargranula, L Lysosome, R Ribosome, M Mitochondrien, { Neurotubuli. Negativ-
vergroferung: 20 000fach

und Auerbachschen Plexus des menschlichen Colon beinhalten regelméBig
Neurotubuli, wenn auch in unterschiedlicher Menge. Im Cytoplasma
der Ganglienzellen (allerdings nicht in allen Abschnitten) findet sich ein
mehr oder weniger locker aufgebautes, neurotubuléses Maschenwerk,
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Abb. 3. Perikaryon einer Ganglienzelle des Meissnerschen Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa.

Weitgebender Verlust der Nourotubuli. Verringerung der Anzahl der Ribosomen. G vacuolig

entarteter Golgi-Komplex, ER endoplasmatisches Reticulum, Ni Nissl-Kérper, in Auflésung

begriffen, N Nucleus, M gequollene Mitochondrien, ¢ Neurotubuli, E Elementargranula,
R Ribosome, L Lysosome. Negativvergroferung: 20 000fach

L)
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das an den Stellen des peripheren Cytoplasma eine Verdichtung und
Orientierung erfahrt, an denen ein Fortsatz die Ganglienzelle verlaft
(Abb. 5a). Die Neurotubuli scheinen sich demnach am Ursprungsort
eines Dendriten zu sammeln, um geordnet in den Ganglienzellfortsatz
hineinzustromen. Gerade an diesen Stellen macht sich der Verlust der
neurotubuldren Struktur besonders bemerkbar (Abb. 5b). Von dem fort-
schreitenden lytischen Prozell werden im weiteren Verlaaf die Nissl-
Schollen befallen. Durch den Verlust der ribosomalen Strukturen ver-
lieren sie bald ihre Baueigentiimlichkeiten (Abb. 3). Hinzu kommt eine
allerdings wenig ausgeprigte Erweiterung der Raume des endoplas-
matischen Reticulum. Am Ende des lytischen Vorganges sind im Gan-
glienzellcytoplasma nur Granula unterschiedlicher Gr6Be und Blidschen,
allenfalls noch Mitochondrienreste nachweisbar (Abb. 4). Der Kern bleibt
bei den pathologischen Vorgéngen nicht verschont. Das Chromatin ver-
teilt sich im Zellkern nicht mehr wie bei normalen Ganglienzellen gleich-
méfig, sondern gruppiert sich zu zahlreichen dichten Klumpen (Abb. 4).
Diese zusammengeballten Chromatingranula werden von ANDRES (1963)
als ,,agglutinierte Karyosome‘* bezeichnet. Weitere Verdnderungen der
Kernstruktur 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-
giangen nicht betroffen. Die Ganglienzellfortsitze erfahren kurz nach
ihrem Abgang aus der Ganglienzelle eine bedeutende Strukturverinde-
rung. Offenbar auf Grund einer Unterbrechung oder winkeligen Ab-
knickung schwellen sie keulenférmig an, wobei die wenigen hyper-
trophierten, kurz zuvor parallel ausgerichteten Neurotubuli wirr und
ungeordnet auseinanderstreben (Abb. 6). Am Sfumpfende sammeln sich
Mitochondrien, Teile des endoplasmatischen Reticulum, kleine Blaschen
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 Vorgédnge handelt, kann aus der Morphologie bisher
nicht beantwortet werden.

Bei einigen Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus bei der Colitis
ulcerosa finden sich cytoplasmatische Veranderungen, die sich von den
eben geschilderten lytischen Prozessen deutlich unterscheiden. Bei
diesen Ganglienzellen kommt es zu einer Strukturverdichtung, deren
Ursache in einer Vermehrung des neurotubuliren Materials der Zelle
Liegt. Die Hyperplasie der Neuroprotofibrillen geht mit einer Hyper-
trophie der einzelnen Tubuli einher (Vergleich in Abb. 7a u. b). Durch
diese Hypertrophie wird der tubulése Aufbau der Neurofilamente schon
bei verhaltnisméaBig schwacher VergroRerung deutlich (s. a. Abb. 9). Ob
die Filamente in Bruchstiicke zerfallen, 146t sich schwer entscheiden.
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Abb. 4. Lyse der Zellorganellen einer Ganglienzelle, am linken oberen Pol beginnend. Nervenzelle aus
dem Meisanerschen Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa. Das Cytoplasma zeigt. im unteren Anteil des

Photos noch anniéhernd normales Aussehen. N Nucleus, ¢ vacuolig entarteter Golgi-Komplex, ER
endoplasmatisches Reticulum, M Mitochondrien, Z Zellmembran, 4 Axon, ¢ Neurotubuli, 4r Artefakt.
NegativvergroBerung. 6118fach
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Abb. 5a u. b. Ursprungsstelle eines Ganglienzellfortsatzes. a) Aus einer normalen Ganglienzelle

des Meissnerschen Plexus, b) aus einer Ganglienzelle desselben Plexus bei Colitis ulcerosa. Weit-

gehender Schwund der Neurotubuli. Die restlichen Neurotubuli sind z. T. stark verbreitert.

M Mitochondrien, E R endoplasmatisches Reticulum, R Ribosome, L Lysosome, Z Zellmembran,
t Neurotubuli, N, Kern einer Schwannschen Zelle. Negativvergroferung: 20 000fach
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Abb. 6. Unterbrechung oder winklige Abknickung von Ganglienzellfortsiitzen. Klobiges An-

schwellen der Fortsatzstiimpfe. Weitgehender Schwund der Neurotubuli und Ribosomen.

Ganglienzelle des Meissnerschen Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa. Gf Ganglienzell-

fortsatz, 3 Mitochondrien, ER endoplasmatisches Reticulum, L Lysosom, ¢ Neuro-

tubuli, 4 marklose Nervenfasern Sch Seh\wba&)nsches Zellcytoplasma. NegativvergréBerung:
8 fach

wenn auch das zugespitzte, brockelige Ende mancher Tubuli darauf
hindeuten konnte.

Eine Vermehrung der Neurotubuli in den sensiblen Ganglienzellen des Riicken-
marks hat PANNESE (1962) nach peripherer Nervendurchtrennung gefunden. Dabei
kommt es offenbar ebenfalls zu einer Verbreiterung der einzelnen Tubuli, denn
diese kénnen nach Nervendurchtrennung in den Ganglienzellen polarisationsoptisch
nachgewiesen werden, was an normalen Nervenzellen nicht gelingt. PANNESE fafit
diese Verinderung der nervésen Zellen als Arbeitshypertrophie auf, was mit den
vorliegenden Befunden durchaus in Einklang steht.

Das endoplasmatische Reticulum erscheint in den ,hypertrophierten‘’
Ganglienzellen etwas erweitert. An der Strukturverdichtung sind

Dtsch. Z. Nervenheilk., Bd. 187 54
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Abb. 7a u. b. Hyperplasie und Hypertrophie der Neurotubuli (f) im Perikaryon einer Ganglienzelle

des Meissnerschen Plexus bei Colitis ulcerosa (Abb. 7b). Zum Vergleich Perikaryon einer normalen

Ganglienzelle des Meissnerschen Plexus des Colon (Abb. 7a). N Nucleus, M z. T. gequollene Mito-

chondrien, R endoplasmatisches Reticulum, £ E]g{)neult],argranula, R Ribosome. Negativvergriferung:
20 000fac
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moglicherweise die Ribosomen durch eine Vermehrung ihrer elektronen-
dichten Granula beteiligt. Die tibrigen cytoplasmatischen Bestandteile
und der Kern zeigen sich an diesen Zellverdnderungen unbeteiligt; eine
Beurteilung der Mitochondrien ist wegen der generellen Erweiterung
dieser Strukturen nicht moglich.

¢) Beobachtungen an den Nervenfasern des Meissnerschen Plexus bet
der Colitis ulcerosa. Schon bei der schwichsten elektronenoptischen
Vergrolerung fillt die ungeheuere Masse der nervésen Substanz in der
Submucosa bei der Colitis ulcerosa auf (Abb. 8), die in deutlichem Gegen-
satz zu den normalen Verhdltnissen steht. Manchmal hat man in einer
Schnittserie ausschlieflich Nervenmaterial vor sich. Auch die Ver-
mehrung der Schwannschen Zellkerne, die Orr (1965) beschreibt,
findet im Elektronenmikroskop eine Bestatigung (Abb. 8). Im Verlauf
der Nervenfasern, die z.T. stark verbreiterte Neurotubuli einhiillen
(Abb. 9), treten héufig kolbenférmige Axonschwellungen auf, die ein
Vielfaches des Nervenfaserumfanges betragen kénnen (Abb. 9). An den
Stellen der Querschnittsverbreiterung kommt es zu einer Struktur-
verarmung innerhalb des Axon, so dafl ein Vergleich zu den im Licht-
mikroskop wahrnehmbaren Vacuolen nahe liegt. OrF (1965) hat auf die
starke Vacuolisation der Nervenfasern bei der Colitis ulcerosa hingewiesen.
Es muB sich bei der lichtmikroskopisch nachweisbaren Vacuolenbildung
und der lokalen Axonanschwellung im Elektronenmikroskop um das
gleiche morphologische Zustandsbild der Nervenfaser handeln. Aller-
dings finden sich manchmal derartig destruierte Axone prall mit synap-
tischen Blidschen und Elementargranula angefiillt (Abb. 10), jedoch ge-
langen solche ,sekretgefillten” Axonanschwellungen sehr selten zur
Beobachtung. Es konnen lichtmikroskopisch wahrnehmbare Vacuolen
nicht oder jedenfalls nicht ausschlielich mit Sekretanhdufung identifi-
ziert werden.

Die Vermutung JaBoxEROs (1965), daB die Vacuolen durch eine Ansammlung
von Neurosekret entstehen, muf als fraglich betrachtet werden.

Die lokale Anschwellung der Axone kann eine derartige Ausdehnung
erfahren, dafl das Axolemm, welches offenbar bei diesem Vorgang einer
ungewohnten mechanischen Belastung ausgesetzt zu sein scheint, einreil3t
(Abb. 11). Dabei stromt die Grundsubstanz der Axone einschlieBlich ihrer
corpusculdren Bestandteile in das Cytoplasma der Schwannschen Zellen
hinein. Liegen zwei hypertrophierte Axonabschnitte dicht beieinander, so
atrophieren die sie trennenden Membranen. Die Nervenfasern werden
durch diese Vorgéinge bizarr deformiert (Abb. 12a). Diese Verformung
der Axone erklirt moglicherweise den unruhigen Verlauf und ungleich-
méBigen Aufbau der Nervenfasern im lichtmikroskopischen Bild (Abb.
12b). In den Axonen in Abb. 12a sind die Neurotubuli in wolkige und

54*
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Abb. 8. Hyperplasie des nervisen Materials und der Schwannschen Zellen bei der Colitis
ulcerosa. Plexus submucosus (Meissner). N Kerne von Schwannschen Zellen, 4 Axone,
K kollagene Fibrillen. Negativvergroerung: 2600fach

fadige Brocken zerfallen, die sich teilweise zu kleinen Konglomeraten zu-
sammenballen und anscheinend der Auflésung anheimfalien. Die interneu-
ronalen Synapsen scheinen von den lytischen Vorgéngen nicht berithrt.

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. Vacuolisation einer Nervenfaser. Plexus submucosus (Meissner) des Colon bei Colitis ulcerosa.
Al Axolemm, Me Mesaxon, B Basalmembran, £ z. T. stark hypertrophierte Neurotubuli, Sch
Schwannsches Zelleytoplasma, K kollagene Fibrillen. Negativvergroferung: 20 000fach
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Abb. 10. Ansammlung von Blidschen und Elementargranula in einer hypertrophierten

Nervenfaser. Plexus submucosus (Meissner) bei Colitis ulcerosa. 4 Axon, S den ,,synaptic

vesicle** ahnelnde Bldschen, 41 Axolemm, E Elementargranula, Me Mesaxon, ER endoplas-

matisches Reticulum. M Mitochondrium, N Kern einer Schwannschen Zelle, ® Ribosome,
{ Neurotubuli. NegativvergroBerung: 20 000fach

des Plexus submucosus aber auch des Plexus myentericus (s. u.) be-
obachtet werden. Dem AuflosungsprozeB des Axolemm steht in der
peripheren Nervensubstanz die lamellir angeordnete Vermehrung der
Membransysteme gegeniiber (Abb. 13). Bei einem lamelldr aufgebauten,
nervosen Strukturgebilde wird man zunéchst an den Vorgang der Myeli-
nisierung erinvert. Dabei ordnet sich die eingefaltete Cytomembran der
Schwannschen Zellen in anfangs locker, spéter dicht gepackten Spiralen
an. Eine derartige Myelinbildung, die schon im normalen Auerbach-
schen und Meissnerschen Plexus vorkommt, liegt aber in Abb. 13 nicht
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Abb. 11. Axon mit aufgebrochenem Axolemm (A7) und Defekt in der Cytomembran der

Schwannschen Zelle (MS,). Nerven aus dem Plexus submucosus (Meisgner) des Colon bei

Colitis ulcerosa. 4 Axon, Al Axolemm, MS eingestillpte Schwannsche Zellmembran,
M Mitochondrium, § Bléschen, { Neurotubuli. Negativvergriofierung: 20 000fach

vor. In der Photographie sind sowohl im Zentrum als auch im ersten,
dritten und vierten interlamelldren Spaltraum Elementargranula und
synaptische Bldschen nachweisbar. Die einzelnen Lamellen setzen
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sich aus je zwei Doppelmembranen zusammen, von denen eine Membran
moglicherweise dem Schwannschen Cytolemm entstammt, die andere
nervaler Genese sein muB. Es handelt sich demnach um eine elektronen-

5 W o

Abb. 12a u. b. Deformierte und hypertrophierte Axone aus dem Plexus submucosus
(Meissner) des Colon bei Colitis ulcerosa. a) Verindertes Axon im elektronenmikroskopischen
Bild (4,). Die Neurotubuli (¢) sind gri3tenteils in Fragmente zerfallen und z. T. zu kleinen
Konglomeraten zusammengeballt. 4 Axon, 4l Axolemm, Me¢ Mesaxon, Sch Schwannsches
Zellcytoplasma, K kollagene Fibrillen. Negativvergroferung: 20000fach. b) Destruierte,
nervise Strukturen im Lichtmikroskop, die den Verdnderungen im elektronenmikroskopi-
schen Bild entsprechen mégen. Richardson-Farbetechnik, NegativvergréBerung: 640fach
optisch nachweisbare Neurombildung. Die lichtmikroskopisch wahr-
scheinlich nicht identifizierbaren Neurome kommen in unterschiedlicher
GroBe und Form an manchen Stellen des Auerbachschen und Meissner-
schen Plexus gehduft vor. Die kleinen Neurome gelten mdglicherweise
als morphologisches Anzeichen einer {ibersteigerten Aktivitit und Erreg-

barkeit des Nervensystems.
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An den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus sowie an der groflen

hyperplastischen Nervenmasse des Plexus submucosus gelangen Ver-
dnderungen zur Beobachtung, die einerseits als lytische Degenerations-

~ 11,

Abb. 13. Neuromghnliche Wucherung einer Nervenfaser. Die zahlreichen Elementargranula

(E) in den interlamelliren Réumen (IR, TR, IR,;. IR; ) beweisen die nervise Natur des

interlamelldren Cytoplasmas., Plexus submucosus (Meissner) des Colon bei Colitis ulcerosa.
Negativvergroferung: 20 000fach

prozesse, andererseits als Anzeichen einer iibersteigerten funktionellen

Beanspruchung des nervosen Materials gedeutet werden.

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

a) Allgemeine Betrachtungen an der glatten Muskulatur. Die in der

Submucosa vielfach vorherrschende kleinzellige Infiltration tritt in der
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Muskelschicht nicht in Erscheinung. Die im vorliegenden Fall vorder-
griindigen proliferativen Veridnderungen finden in der Muscularis Aus-
druck in einer Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes, das zwischen
die einzelnen Muskelfasern vordringt und diese auseinanderdringt. An
den Muskelfasern werden verschiedene pathologische Zustandsformen
beobachtet. Ob die blasigen Anschwellungen der Mitochondrien als
pathologisches Merkmal bei der vorliegenden Krankheit bewertet
werden konnen, bleibt fraglich, da die gleichen Verdnderungen auch am
normalen Vergleichsmaterial aufzufinden sind. Auf die Moglichkeit
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
von diesen Fasern wohl kaum noch ausgeiibt werden koénnen. Es soll
jedoch auf das Verhalten der Muskelfasern in der vorliegenden Arbeit
nicht nadher eingegangen werden, obschon bedeutungsvolle Prozesse
stattfinden.

b) Beobachtungen an den Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus
bei der Colitis ulcerosa. Die Anzahl der pathologisch verdnderten Gan-
glienzellen iibersteigt beim Plexus myentericus die Zahl der normalen
Zellen. Lytische Vorgidnge an den Ganglien mit Verarmung bzw. Verlust
der cytoplasmatischen Zellbestandteile sind ebenso ausgeprigt wie beim
Plexus submucosus zu beobachten. Auch hypertrophische und hyper-
plastische Neurotubuli, die am ehesten im Sinne einer iibermaBigen
Aktivitdt der betroffenen Ganglienzelle erklart werden konnen, gelangen
zur Darstellung. Im 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 Réume des endoplasmatischen Reticulum tritt sicher
erst in einem spéteren Stadium auf. Als Charakteristikum dieser Form der
Degeneration mul} die allgemeine Strukturverdichtung gelten, die sowohl
das Zellcytoplasma als auch den Kern befillt (Abb. 15 u. 16a). Die
Ursache fiir diese Strukturverdichtung liegt nicht, wie bei der arbeits-
hypertrophen Ganglienzelle, in einer Vermehrung und Zusammenballung
der Neurotubuli, diese werden vielmehr verdringt und schwinden bald
vollig aus dem Perikaryon. Bei stirkerer VergroBerung (Abb. 17) erkennt
man, daBl die groflere Dichte der Zelle durch die groBe Masse feiner
Granula bedingt ist. In Form, GréBe und Anordnung gleichen diese
Kérnchen den Palade-Granula. Handelt es sich bei diesen Kérnern
tatsichlich um RNS-Partikel, so erklart das die grofBe Affinitit dieser
Zellen zu basischen Farbstoffen (z. B. Methylenblau) und méglicherweise
die verstirkte Argyrophilie der Ganglienzellen im Silberpriparat
(Abb. 16b). Erst zu einem spéteren Zeitpunkt wird das Bild durch blasige
Umwandlungen des Golgi-Apparates und der Riéume des endoplasma-
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tischen Reticulum weiter verdndert (Abb. 17 und 18). Eine blasige Um-
wandlung der corpusculdren cytoplasmatischen Bestandteile der Gan-
glienzelle bedingt wahrscheinlich die intracellulire Netzstruktur im

muskelschicht des Colon bei Colitis ulcerosa. M/ glatte Muskelfager, M Mitochondrium,
Z Zellmembran der Muskelfaser, P Pinocytosebléschen. Negativvergrofierung: 9166fach

lichtmikroskopischen Bild (Abb. 16b u. 1¢). Die Quellung des endoplasma-
tischen Reticulum beginnt dhnlich wie die lytischen Prozesse in der
Peripherie der Ganglienzelle, hiufig im proximalen Anteil eines oder
mehrerer Zellfortsatze, um zentralwirts fortzuschreiten (Abb. 15 u. 1¢).
Die Erweiterung der Riume des endoplasmatischen Recticulum erreicht
eine solche Auspragung, dafl eine Bildumkehr resultiert (Abb. 18) d. h.,
das endoplasmatische Reticulum 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 Réumen eingestreut sind (Abb. 18). Moglicherweise ist
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Abb. 13. Hochgradig deformierte Gangiienzellen aus dem Plexus myentericus (Auerbach) des Colon

bei Colitis ulcerosa. Beachte Strukturverdichtung von Karyo- und Cytoplasma, Filtelung der Kern-

membran (K M), beginnende Erweiterung der R#éume des endoplasmatischen Reticulum (ER,). N

Nucleus, N# Nueleolus, M gequollene Mitochondrien, E R endoplasmatisches Reticulum, L Lysosom.
A Axon. Negativvergriflerung: 5000fach
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Abb. 168 u. b. Hochgradig deformierte Ganglienzellen aus dem Plexus myentericus (Auer-
bach) des Colon bei Colitig ulcerosa. Strukturverdichtung von Karyo- und Cytoplasma (a)
entspricht der verstéirkten Argyrophilie im Silberpraparat (b). Faltelung der Kernmembran
(K M), Erweiterung der Riume des endoplasmatischen Reticulum (E R), die im lichtmikro-
skopischen Bild wahrscheinlich die Netzstruktur des Cytoplasmas bedingt. Der Ganglien-
zellfortsatz (F') verjiingt sich kurz nach seinem Abgang aus der Ganglienzelle und obliteriert.
N Nucleus, Nn Nucleolus, G vacuolig entarteter Golgi-Komplex, M vacuolisierte Mito-
chondrien, L Lysosome, N, Kern einer Schwannschen Zelle, 4 Axon. a Negativver-
grogerung: 6118fach. b NegativvergroBerung: 512fach

diese extreme Erweiterung der endoplasmatischen Réume mit der licht-
optisch zu beobachtenden Vacuolisation des Ganglienzellcytoplasma
identisch (Abb. 1e). Die Mitochondrien bleiben trotz ihrer starken

Vacuolisation noch als solche erkennbar; gelegentlich findet sich eine
Hypertrophie und Hyperplasie der Christae mitochondrales. Die Quellung
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Abb. 17. Perikaryon einer hochgradig deformierten Ganglienzeile des Auerbachschen Plexus des

Colon bei Colitis ulcerosa. Beachte die groBe Anzahl der Ribosomen (R), Die Mitochondrien

(M) sind weit weniger verdndert als die R#éume des endoplasmatischen Reticulum (ZR).
L Lysosome, E Elementargranula, 4 Axon. Negativvergroferung : 20 000fach
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Abb. 18. Hochgradig deformierte Ganglienzelle aus dem Auerbachschen Plexus des Colon
bei Colitis ulcerosa. Durch die maximale Erweiterung der Riume des endoplasmatischen
Reticulum (ER) entsteht eine Bildumkehr: zwischen den endoplasmatischen Réumen liegt
nur ein spérliches cytoplasmatisches Netzwerk (C). M vacuolig entartete Mitochondrien,
ER, wenig verfindertes endoplasmatisches Reticulum, B Ribosome, L Lysosom, Z Zell-
membran der Ganglienzelle, Gz Teil einer anderen Ganglienzelle mit nur wenig verédnderten
Strukturen, K kollagene Fibrillen. Negativvergroferung: 10 924fach

der Mitochondrien erreicht nie einen solchen Grad wie beim endoplasma-
tischen Reticulum (Abb. 18). Verdnderungen treten auch an den Ganglien-
zellfortsitzen auf. Da Dendriten als Auslaufer des Ganglienzelleytoplasma
gelten, finden sich hier die gleichen pathologischen Erscheinungen wie im
Perikaryon. Hiufig obliterieren die Ganglienzellfortsitze schon nach
kurzem Verlauf, wobei sich die Axonmembranen aneinanderlegen und
verschmelzen (Abb. 16a). Der atrophierte Dendrit kann oft eine Strecke
weit in seinem geschlingelten Verlauf verfolgt werden (Abb. 16a) und
endet meist mit einer kleinen, blischenférmigen Anschwellung. Da die

L,
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obliterierten Fortsitze der Ganglienzellen wegen ihres geringen Durch-
messers von nur 10 my im lichtmikroskopischen Bild nicht sichtbar sind,
erscheinen diese Nervenzellen im Silberpraparat 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, 1¢). Die Kern-
membran weist auf der dem Perikaryon zugekehrten Seite zahlreiche
fingerférmige Einstiilpungen auf, was schon lichtmikroskopisch nach-
weisbar ist. Die Kerngréle nimmt offenbar ab. Das Karyoplasma stellt
sich bei diesen degenerierten Ganglienzellen weitaus elektronendichter als
bei normalen Nervenzellen dar. Die gréfere Dichte des Kerns beruht nicht
auf einer Vermehrung des sich vielfach zu ,,Karyosomen‘ zusammen-
ballenden Chromatins, vielmehr scheinen sich die Chromatinkérnchen in
dasKaryoplasma hinein aufzulosen. Auch die Kernmembran und die para-
nucledren Zisternen fallen unter Strukturverlust der Auflésung anheim
(Abb. 19). Das Chromatin verteilt sich diffus in das an Granula reiche
Cytoplasma; oft fallt es schwer, eine Begrenzung zwischen Kern und
Cytoplasma aufzufinden. Am wenigsten empfindlich gegen pathologische
Zellvorgénge scheinen die Lysosome zu sein.

Die Ganglienzelle erfahrt bei dieser fiir den Auerbachschen Plexus
bei der Colitis ulcerosa charakteristischen Degenerationsart eine auf-
fallende Formverdnderung. Besitzen die peripheren vegetativen Nerven-
zellen normalerweise eine runde bis ovale Form, so erhilt 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 Schlauch, dessen Zellmembran durch das
angrenzende Gewebe vielfach eingebuchtet wird (Abb. 15). Die Um-
gebung der hdufig bizarr destruierten Ganglienzellen erscheint von den
pathologischen Prozessen oft véllig unbeeinfluit. In Abb. 20 liegt in nur
etwa 1500 A Abstand zu einer normalen Ganglienzelle des Auerbachschen
Plexus eine auf das schwerste geschidigte, morphologisch verunstaltete
Nervenzelle, ohne daB sich in der normalen Zelle die geringsten An-
zeichen einer Schiadigung nachweisen lassen.

Um welche Art der Zellschadigung handelt es sich bei diesen eben beschriebenen
Ganglienzellveranderungen ? Der Schwund der Kernmembran it auf einen
Degenerationsvorgang schlieffen. Die Auflosung der Kernmembran besiegelt wahr-
scheinlich den Untergang der Zelle, wihrend die destruierenden Vorginge im
Cytoplasma moglicherweise bis zu einem gewissen Grad reversibel sind. Der Grund
fur die Zellverformung bleibt spekulativ. Ob ein iiberstarker Reizzustand die
degenerativen Prozesse in Gang bringt oder eine fiir die Colitis ulcerosa spezifische
Verandung der Ganglienzellen vorliegt, 148t sich aus den bisher erhobenen morpho-
logischen Befunden nicht erschlieBen.

Uber den Aufbau des Centriols in den Ganglienzellen des vegetativen
Nervensystems ist in der Literatur nichts bekannt. Daher soll hier kurz
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Abb. 19. Perikaryon einer hochgradig verdnderten Ganglienzelle aus dem Auerbachschen Plexus des

Colon bei Colitis nlcerosa. Die zugrunde gehende Kernmembran ist nur noch in Resten (KX M) nach-

weisbar. M vergrofierte Mitochondrien, die zahlreiche ungeordnete Cristae enthalten, 1R Ribosome,

ER erweiterte Rédume des endoplasmatischen Reticulum, & Kern der Ganglienzelle. Negativver-
groBerung: 20 000fach

Dtsch. Z. Nervenheilk., Bd. 187 55
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Ahb. 20. Zwei Ganglienzellen aus dem Auerbachschen Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa.

Gz; Ganglienzelle mit normalem Aufbau der ¢ytoplasmatischen Zellbestandteile, Gz, hoch-

gradig deformierte Ganglienzelle mit maximaler Erweiterung des endoplasmatischen Reti-

culum (ER;), M Mitochondrien, ¢,, G, Golgi-Komplex, Ni Nissl-Koérper, L Lysosome,

E R, endoplasmatisches Reticulum, N Nucleus, Nn Nucleolus, Ce Centrosom, 4 Axon.
Negativvergroflerung: 6118fach

auf die Struktur dieser Gebilde eingegangen werden. Die Centrosome
stellen 1—1,56 x4 lange, 100—200 my breite, runde, manchmal ovale
osmiophile Stabchen dar, die einen tubulidren Aufbau haben (Abb. 21).
Im hellen Zentrum der Centrosome finden sich zahlreiche diinne
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Tubuli, die, mehr oder weniger geordnet, parallel zur Lingsachse ver-
laufen. Das Zentrum der Centriolen wird von einem dunklen Ring um-
geben, der sich aus mehreren dickwandigen 100—150 A breiten Rohren
zusammensetzt. Die Rohren sind streng parallel angeordnet (Abb. 21).
Bei den zuletzt beschriebenen pyknotischen Ganglienzelldegenerationen
treten als erste pathologische Merkmale dunkle Kérmchen oder Bliaschen
im Bereich der duBeren Rohren der Centrosome auf (Abb. 21). Da die
Rohrchen an den Stellen, wo die Koérner auffindbar werden, unter-
brochen sind, liegt die Annahme nahe, daf} die unterschiedlich grofien
osmiophilen Granula durch den Zerfall der dufleren Centriolentubuli
entstehen. Die Centriolen gelangen nur selten zur Beobachtung; so kann
der weitere degenerative Verfall nicht verfolgt werden. Jedoch scheint
die Art der Degeneration der Centriolen durch den beginnenden kornigen
Zerfall der Tubuli vorherbestimmt.

¢) Beobachtungen an den Nervenfasern des Auerbachschen Plexus bei
der Colitis wlcerosa. Die Anzahl der Nervenfasern des Plexus myenteri-
cus Ubersteigt dhnlich wie die Menge des nervosen Materials des Plexus
submucosus bei weitem das gewohnte MalB. Die Axone des Auerbach-
schen Plexus unterliegen den gleichen patho-morphologischen Ver-
anderungen, wie sie fiir den Meissnerschen Plexus beschrieben wurden
(Abb. Tb—13). Hinzu kommt eine andere Form der Degeneration, bei
der die Axone in Fragmente zerfallen (Abb. 22).

Eine Fragmentation der Nervenfasern haben OmmI (1961), Taxi (1959),
SZENTAGOTHAI (1964) u. a. nach Nervendurchtrennung gefunden. Dilatation der
Neuriten (Abb. 9 u. 12a) und Atrophie des Neurilemm stehen nicht im Gegensatz
zur Fragmentation, so paradox das erscheinen mag; Tax1 (1959) fand beide Zu-
standsformen der Axone nach peripherer Nervendurchtrennung. Bei der Degene-
ration peripherer Nerven nach Durchtrennung beschreibt Taxt (1959) eine De-
formierung der Schwannschen Zellen, wobei sich die Mesaxone 6ffnen (s. a. ROBERT-
soN 1958). Die gleichen Phanomene gelangen an den Nerven des Auerbachschen
Plexus bei der Colitis ulcerosa zur Ausbildung.

Am Neuro-Effector-Gebiet (Ruska u. Ruska 1961) herrscht ein
unruhiges Bild (vgl. Abb. 23a u. b). Die Membranen der an diesem Gebiet
der Reiziibertragung frei liegenden Axone erscheinen an manchen Stellen
aufgerissen, so daB eine kommunizierende Verbindung zwischen Axo-
plasma und Intercellularraum resultiert (Abb. 23b). Moglicherweise
kénnen die zahlreichen fingerformigen, in den Intercellularraum vor-
springenden Ausstilpungen der Cytomembran der Muskelfasern und die
vielen randstdndigen Pinocytoseblaschen im Sarkoplasma als Beweis
fir einen besonders intensiven Stoffaustausch im vorliegenden Falle
gelten.

Abschlieffend soll auf eine interessante morphologische Bildung hin-
gewiesen werden. Im Zentrum der Abb. 24 erkennt man eine quer-
getroffene, an Myofilamenten reiche Muskelfaser. Thr geringer Durch-

55*
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Abb. 21. Centrosom aus einer pathologisch verdnderten Ganglienzelle des Auerbachschen

Plexus des Colon bei Colitis ulcerosa. Beschreibung des Aufbaues s.Text. Gr dunkle Granula,

R Ribosome, M gequollene Mitochondrien, ER endoplasmatisches Reticulum. Negativver-
groferung: 20 000fach

messer a6t 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 grofien Faser angeschnitten
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Abh. 22. Fragmentation eines Axons. Plexus myentericus (Auerbach) des Colon bei

Colitis ulcerosa. A Axon, Z eingestiilpte Zelloberflichenmembran der Schwannschen Zelle,
M Mitochondrium, { hypertrophierte Neurotubuli. Negativvergro@8erung: 20 000fach

wurde. Die Muskelfaser ist von einem breitbasigen, am apikalen Ende
jedoch nur 250—1000 A schmalen Bindegewebssaum umgeben. Der
Bindegewebssaum wird nach auBen durch die Cytomembran einer
Schwannschen Zelle, bzw. am apikalen Ende durch das Axolemm be-
grenzt. An der breiten Basis stiillpt sich ein Teil des Sarkolemm einer
zweiten Muskelfaser in den sich verjiingenden Bindegewebszapfen. Das
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Abb. 23a u. b. ,,Neuro-Effector-Gebiet‘‘, Plexus myentericus Auerbach, a) normales Colon, b) bei

Colitis ulcerosa. 4, nicht allseitig von Schwannschem Cytolemm umgebene Axone mit Elementar-

granula (&) und synaptischen Blaschen (S), 4, Axone mit offener Kommunikation in den Inter-

cellularraum, 41! Axolemm, Sch Schwannsches Zellcytoplasma, I Intercellularspalt, Z§ Cytolemm

der Schwannschen Zelle, Mf glatte Muskezlf)asg(l)-, PhPinocytoseblélschen. Negativvergroflerung:
000fac
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Abb. 24. Zirkulér angeordnete Axone (4) um eine glatte Muskelfaser (M/f,). Plexus myen-
tericus (Anerbach) des Colon bei Colitis ulcerosa. M7, glatte Muskelfaser, arm an Myofilamen-
ten, N Kern der glatten Mugkelfaser, Mf, glatte Muskelfaser, M Mitochondrium, S synap-
tische Blaschen, 41 unterbrochene und dislocierte Axonmembran, { Neurotubuli, L Lyso-
som, K kollagene Fibrillen. NegativvergriBerung: 8000fach

kernnahe Sarkoplasma dieser Muskelzelle enthalt 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 Blidschen angefiiliten Nervenfasern bis auf einen schmalen Spalt-
raum dicht an die Muskelzelle heranreichen, muf} es sich um eine ,,Neu-
ro-Effector-Verbindung“ (RuskA u. Ruska 1961) handeln. Das mor-
phologische Bild dhnelt 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 nervosen Materials bei der Colitis
ulcerosa erklarbarer Zufallsbefund vorliegt, 148t sich nicht beantworten.
Yamamoro (1960) hat in seiner Abb. 11 am normalen menschlichen
Auerbachschen Plexus moglicherweise mit dem hier beschriebenen Be-
fund vergleichbares beobachtet. Als pathologisches Zeichen kann das
Einreiflen der Axonmembranen gedeutet werden, wobei es an verschie-
denen Stellen zu einer Dislokation der membrandsen Bruchenden kommt.
Eine préa- oder postfixative Artefaktbildung ist dabei nicht auszu-
schlieflen.

Die Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus sowie die Masse der
hyperplastischen Nervenformation des Plexus myentericus unterliegen
bei der Colitis uleerosa den gleichen Verinderungen 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 Réume des endoplasma-
tischen Reticulum erweitern sich maximal, so daf} eine bizarre Defor-
mierung der Zelle resultiert. Nach Auflésung der Kernmembran scheint
die Zelle der Auflésung anheim zu fallen.

4. Zusammenfassende Ergebnisse der elektronenmikroskopisch fafbaren
Verdnderungen am vegetativen Nervensystem des Colon bei der Colitis
ulcerosa

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

Abb. 25, Schematische Darstellung iiber die Verinderungen in der Ultrastruktur des vege-
tativen Nervensystems des Colon bei Colitis ulcerosa

Oberer Abschnitt: Befund an den Ganglienzellen. N normale Ganglienzelle, I lytische
Degeneration der Ganglienzelle, II Zelle mit Anzeichen einer gesteigerten Aktivitdt, II7
strukturverdichtende, destruierende Degenerationsform (nur im Plexus myentericus (Auer-
bach) zu beobachten)

Unterer Abschnitt: Befunde an den Axonen. N normales Axon, I hypertrophiertes und
deformiertes Axon mit Zerfall der Neurotubuli, 7177 Fragmentation des Axons, I nervose
Wucherung. Nihere Erliuterung s. Text
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Abb. 25 (Bildunterschrift s. S. 824)
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formen (I und I11I), von denen eine (III) 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
(Liyse) der corpusculdren Cytoplasmabestandteile aus. Die Ganglienzell-
fortsétze erfahren kurz nach ihrem Abgang eine Unterbrechung in ihrem
Verlauf, wobei das Stumpfende keulenformig anschwillt (Abb. 2—6).

Die in der schematischen Darstellung mit 711 bezeichnete, nur dem
Plexus Auerbachii eigene Form der Zelldegeneration beginnt mit einer
Strukturverdichtung und verstarkter Osmiophilie von Cyto- und Karyo-
plasma. Der in die Zellperipherie verlagerte Zellkern erfahrt durch das
sich faltende Karyolemm und den stark destruierten Ganglienzelleib eine
langliche Verformung. Unter Verlust der Kernmembran scheint sich der
Kern aufzuldsen. Das endoplasmatische Reticulum schwillt maximal an
(s. Abb. 18). Die Ganglienzellfortsitze obliterieren zu feinen Féden, die
unter dem Auflosungsvermogen des Lichtmikroskops liegen (Abb. 15—20).

Neben diesen beiden Degenerationsformen finden sich Ganglienzellen,
bei denen eine Hypertrophie und Hyperplasie der Neurotubuli im Vorder-
grund stehen. Diese in dem Schema mit 77 bezeichnete Verdnderung der
normalen Ganglienzellstruktur kann am ehesten im Sinne einer ver-
stdrkten Aktivitdt der betroffenen Zellen gedeutet werden (Abb. 7b).

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

Axon I ist durch bizarre Deformierung gekennzeichnet, die durch
ungleichméBige Hypertrophie der Faser und Atrophie zweier trennender
Axolemma entsteht. Die Neurotubuli zerfallen und verbacken zu kleinen
Konglomeraten (Abb. 9—12).

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

Als eine Wucherung des nervosen Gewebes mull der in 17 dargestellte
Axonquerschnitt gedeutet werden. Es handelt sich nicht um eine lockere
Markscheidenbildung sondern um ,,Nervenfasern in Nervenfasern, da
die interlamelldren Spaltrdume mit den fiir das Axoplasma charakteristi-
schen Elementargranula und synaptischen Blaschen angefiillt sind. Mog-
licherweise kann man das in 1] dargestellte Gebilde als Fortsatz der im
oberen Bildabschnitt mit II bezeichneten Ganglienzelle mit Anzeichen
einer gesteigerten Aktivitat auffassen (Abb. 13).

D. Diskussion
Bei der Auslegung der elektronenmikroskopischen Befunde steht als
wichtigste Frage die mogliche Artefaktnatur der geschilderten Verinde-
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rungen im Vordergrund. ANDRES hat (1963) die Moglichkeiten einer arti-
fiziellen Schadigung durch priparative und fixative Behandlung bei den
Spinalganglien dargelegt. Der Autor spricht von einer artifiziell-toxischen
Schéidigung, wenn es infolge zu niedriger Konzentration des Fixierungs-
mittels und der Puffersubstanz zu einer ,,Giftwirkung‘ auf das Gewebe
kommt. In diesemn Fall wird das Cytoplasma von grofleren Blaschen
durchsetzt; im Kern findet eine Strukturverdichtung statt. Die zahl-
reichen Cytoplasmavacuolen dellen den Kern an vielen Stellen ein. Die
vacuoldre Auftreibung der Cytoplasmardume erfolgt auf Kosten des
Neuroplasmas, welches dadurch ebenfalls eine Strukturverdichtung er-
fahrt. Eine artifizielle Schédigung kann nach mechanischer Zellverletzung
durch die Praparationstechnik im gleichen Umfang wie bei falscher
Fixation beobachtet werden (ANDRES 1963).

Die Verdnderungen an den Ganglienzellen bei falscher Fixation und
mechanischer Zellverletzung sehen den bei der Colitis ulcerosa am
vegetativen Nervensystem erhobenen Befunden dhnlich. Aus der Morpho-
logie heraus erscheint eine Unterscheidung zwischen artifizieller und
krankheitsbedingter Schidigung des Nervengewebes schwer moglich.
Gegen eine artifiziell bedingte Veranderung an den Ganglienzellen des
Colon bei der Colitis ulcerosa sprechen folgende Tatsachen:

1. Die 1%—1 mm? groBen Gewebsblockchen wurden nicht nur in 19
Osmiumtetroxyd, sondern auch mit einer 6,2569%, Glutaraldehydlésung
fixiert. Letztere Klussigkeit besitzt eine bessere Durchdringungsfihigkeit
fiir Gewebe als Osmiumtetroxyd. Trotzdem stellen sich bei beiden Fixa-
tionsmethoden dieselben Formverdnderungen der Ganglienzellen in glei-
cher Auspriagung ein. 2. Die Strukturumwandlung der nervosen Zellen
ist im gleichen Ausmal} an der Oberfliche wie in tieferen Abschnitten
eines Blockehens anzutreffen. 3. Das ,,normale‘‘ Vergleichsmaterial wurde
denselben Fixationslosungen unter gleichen Bedingungen ausgesetzt. Bei
der Annahme einer artifiziell-toxischen Schidigung miiten beim Normal-
gewebe die gleichen Strukturverdnderungen auftreten wie bei der Colitis
ulcerosa. An den Ganglienzellen der ,,normalen’ Gewebsblocke waren bis
auf die Mitochondrientransformationen, die unten besprochen werden,
nicht die geringsten pathologischen Merkmale auffindbar. Auch eine pré-
parationsbedingte, mechanische Zellschidigung spielt fiir die Beurteilung
im vorliegenden Fall keine Rolle, da sowohl das normale Material als
auch das Gewebe bei der Colitis nlcerosa denselben praparatorischen Be-
dingungen unterworfen wurde.

Zu den artifiziellen Schadigungen der Zelle gehort die Autolyse. Ax-
DRES (1963) fand bei den Spinalganglien bereits 20 min nach dem Tode
erste Anzeichen einer Zelldestruktion. Nach PArap® (1955) sollen an den
Ganglienzellen des Zentralnervensystems unmittelbar nach Unterbre-
chung der Blutzirkulation schwere vacuoldre Verdnderungen am endo-
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plasmatischen Reticulum auftreten. Wie in der Befundbesprechung an-
gedeutet, war bei der operativen Entfernung des erkrankten Gewebs-
abschnittes der betreffende Darmanteil ca. 20 min von der Blutzirkula-
tion abgeschnitten, ehe das Untersuchungsmaterial endgiiltig entnommen
und der Fixationslosung zugefiihrt werden konnte. PriBor (1956) zeigt,
dafl die vegetativen Nervenzellen noch mehrere Stunden post mortem
ein normales Erscheinungsbild aufweisen. CAESAR (1962, nach ANDRES)
fand erst 114 Std nach der Blutunterbrechung elektronenoptisch falibare
autolytische Veranderungen an den peripheren Ganglienzellen. Die Ak-
tivitdt zahlreicher Fermente bleibt nach Untersuchungen von LAZARUS,
Warrace, Epcar u. VorLk (1962) noch 4 Std post mortem in Ganglien-
zellen nachweisbar. Aus diesen Untersuchungen schlieBt ANDRES (1963),
dall die peripheren Glanglien gegen Anoxdmie unempfindlicher zu sein
scheinen als die Nervenzellen des Zentralnervensystems. Eine ballon-
artige Aufquellung der Mitochondrien mit Schrumpfen der Cristae mito-
chondrales gehort zu den ersten Anzeichen einer anoxdmischen Schédi-
gung. Da eine Mitochondrientransformation sowohl bei dem Gewebe der
Colitis ulcerosa als auch im normalen Vergleichsmaterial aufzufinden war,
ist trotz der gegenteiligen Beobachtungen von PriBor und CAESAR eine
anoxédmische Schiadigung als einzige sich darbietende Erklarung urséch-
lich anzunehmen. Jedoch sei bemerkt, dall pE RoBERTIS (1958) die
gleichen Deformierungen der Mitochondrien nach iiberdimensionaler Rei-
zung der Axone sah; dieselben Befunde erhob HarTMANN (1956) an
Mitochondrien der motorischen Nervenzellen nach Cortisongabe.

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

An den Ganglienzellen des Plexus myentericus kann lichtmikrosko-
pisch eine weitaus groBlere Anzahl pathologischer Nervenzellen als im
Plexus submucosus beobachtet werden. In einer nur dem Auerbachschen
Plexus eigenen Degenerationsform finden sich Ganglienzellen unter-
schiedlicher Impréagnierbarkeit. Die mit der Silbertechnik tiefschwarz
impréignierten Ganglienzellen weisen eine starke Deformierung auf (s.
Abb. 1¢ u. 16b). Der Kern dieser Zellen stellt sich verwaschen und
unregelmifBig geformt dar (Abb. 1 ¢). Die Beschreibung der nervosen Ge-
bilde stimmt mit den elektronenmikroskopisch erhobenen Befunden in
Abb. 15 bis 20 genau iiberein. Durch diese Identifizierung der Zellen
vermag die Elektronenmikroskopie einige Hypothesen, die sich an diese
deformierten Gebilde ankniipfen, aufzukliren. So wurde von STANGE u.
DrESCHER (1954) eine vermehrte neurosekretorische Tatigkeit der Gang-
lienzellen mit vacuoligem Cytoplasma angenommen. Die Elektronen-
mikroskopie identifiziert die Vacuolen als maximale Quellung der Raume
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des endoplasmatischen Reticulum (vgl. Abb. 1¢ u. 18). Es handelt sich
eindeutig um einen degenerativen Vorgang. Auch die Liicken um die
atrophischen Ganglienzellen, in denen manche Autoren ebenfalls eine
Ansammlung von Neurosekret vermuten, erweisen sich elektronenmikro-
skopisch als starke Anschwellungen der um die Ganglienzellen gelegenen
Axone (Abb. 15). Es wurde darauf hingewiesen, daB 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-Impragnationsmethode 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 groBere Ubereinstimmung zwischen elektronenmikro-
skopisch und lichtmikroskopisch erhobenen Befunden als bisher angenom-
men wurde.

Die von Orr (1965) bei der Colitis ulcerosa beschriebenen Neurome
sind mit den elektronenoptisch gefundenen Neurombildungen nicht iden-
tisch. Wiahrend sich die lichtoptischen Gebilde wegen der mangelnden
Ubersicht im Elektronenmikroskop nicht aufzeigen lassen, koénnen die
elektronenmikroskopisch beschriebenen Neurome wegen des Mangels an
Auflésungsvermogen im Lichtmikroskop nicht nachgewiesen werden. Die
Anschauung von Ruska u. Ruska (1961) , fiir die Ausbreitung des Nerven-
systems ist daher die Lichtmikroskopie, fiir den Feinbau die Elektronen-
mikroskopie zustindig* findet hier eine Bestatigung. Elektronenmikro-
skopische Untersuchungen bleiben ohne lichtmikroskopische Beobach-
tungen unvollstdndig.

Zusammenfassung

Das Nervengewebe bei vorwiegend proliferativ abgeheilter Colitis
ulcerosa zeigt eine starke Vermehrung des nerviosen Materials. Die Ver-
dnderungen an den Ganglienzellen des Meissnerschen Plexus konnen
unterteilt werden in a) degenerative Prozesse, die durch eine Lyse der
corpusculiren Bestandteile der Zelle gekennzeichnet sind (lytische De-
generationsform), b) produktive Prozesse, bei denen eine Hypertrophie
und Hyperplasie vorwiegend der neurotubuliren Zellbestandteile ange-
troffen wird (Zellen mit Anzeichen einer gesteigerten Aktivitit).

An den Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus kommt neben den
fiir den Meissnerschen Plexus angegebenen Zellveranderungen noch eine
besondere Degenerationsform vor, die durch eine homogene Struktur-
verdichtung von Cyto- und Karyoplasma gekennzeichnet ist. Die Réume
des endoplasmatischen Reticulum erfahren im spéteren Stadium dieser
Degenerationsform eine maximale Erweiterung. Die Kernmembran 1ost
sich auf, Cytoplasma und Karyoplasma gehen ineinander iiber. Die
Nervenzellen fallen starken destruierenden Prozessen anheim.
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Die Axone zeigen lokale Anschwellungen. die das Mehrfache des Axon-
durchmessers erreichen, Aufreilen der Axonmembranen, Fragmentation
der Nervenfasern und der Neurotubuli. Bei der Colitis ulcerosa gelangen
eigentiimliche Nervenformationen zur Beobachtung, die als nur elek-
tronenmikroskopisch nachweisbare , Neurombildungen‘* bezeichnet wer-
den.

Die Untersuchungen ergeben eine weitgehende Ubereinstimmung und
Ergénzung zwischen lichtmikroskopisch und elektronenmikroskopisch
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
maximum 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 that of the axon, the axon membranes break, and fragmen-
tation 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.

Résumé

Le tissu des nerfs chez la colite ulcéreuse guérie prolifériquement
montre une forte augmentation du matériel nerveux. Les changements
aux cellules ganglionnaires du Plexus Meissner peuvent étre divisés en a)
des procés dégénératifs, qui sont marqués par une lyse des parties corpus-
culaires de la cellule (Forme dégénérative lytique); b) des procés pro-
ductifs, chez lesquels on trouve une Hypertrophie et une Hyperplasie
surtout des parties de cellules neurotubulaires (cellules avec des symtémes
d’une activité augmentée).
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Aux cellules du ganglion du Plexus Auerbach se montre outre les
changements des cellules du Plexus Meissner encore une dégénération
spécial qui est marquée par une structure homogeéne condensée de
cyto- et karioplasme. Les espaces du reticulum endoplasmatique
regoivent plustard un élargissement maximal. La membrane nucléaire
se dissoud, cytoplasme et karioplasme s’accordent. Les cellules nerveuses
échoient aux procés fortement destructifs.

Les axons montrent des gonflements locaux qui atteindent le multiple
du diameétre axon, crevasse de la membrane axone, fragmentation des
fibres nerveux et des neurotubuli. Chez le colite ulcéreuse on observe
d’étranges formations de nerfs qui sont designées «meurome» réchérché
par le microscope électronique.

Les examinations prouvent un accord vaste et complément entre les
constatations de la microscopie lumitre et électronique.
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