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Ausg der otorhinolaryngologischen Klinik der Universitit Zirich
{(Direktor: Prof, Dr, 1., Ritedi)
und aus dem Physiologischen Institut der Universitiit Bern
{Direktor: Prof. 1r. A, von Muralt)

Weitere Befunde iiber die toxischen Wirkungen
von Streptomycin und Chinin

am Gehororgan des Meerschweinchens

Von L. Ruedi und W. Furrer,
K. Graf, F. Liithy, G. Nager und B. Tschirren

Vor zwel Jahren haben wir unsere ersten Untersuchungsresultate
bei streptomycinbehandelten Meerschweinchen miatgeteilt. Mit Hilfe
der Ohrmuschelreflexprisfung (Pinnareflex) konnten leichte Einbullen
der Schallwahrnehmung im untersten und obersten Tonbereich nach-
gewiesen werden. Aullerdem fanden sich ausgesprochene Gleichgewichts-
stirungen, die 1im Film festgehalten worden sind.

Die histologische Untersuchung der Felsenbeine dieser Tiere ergab
normale Verhiiltnisse im cochlearen und vestibuliiren Bereich des Innen-
ohrs. Bei der Durchsicht des in Serien geschnittenen Gehirns der Meer-
schweinchen fanden wir am Boden des vierten Ventrikels im Nuecleus
triangularis nervi VIII eine Verminderung der Ganglionzellzahl und
einige Gliaknotchen. aullerdem geringe Verdanderungen auch im Nucleus
ventralis cochlearis in Form von Plasmavakuolisierung und Kern-
pyvknosen in den Ganglienzellen. Kurze Zeit nach dieser Mitteilung
hat K. Caussé ber drei streptomveinvergifteten Miusen mit ansgespro-
chenen Gleichgewichtsstérungen erstmals auch im peripheren Vestibular-
apparat histologische Verinderungen sefunden, und zwar:

wa) Disparition des cils des cellules sensorielles sur les crétes ampul-
laires et sur les macules utriculaires et sacculaires. Cette disparition
était moins compléte chez une souris dont les réactions vestibulaires
n’étaient pas totalement supprimées au moment du sacrifice.

b} Atrophie générale de I'épithéliumn des cing terminaisons senso-
riclles vestibulaires. se traduisant par une moindre hauteur de cet

épithélium, pouvant aller jusqu’a la moiti¢ de celle d’un organe normal.
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De méme, les dimensions des crétes et des macules sont sensiblement
réduites.

Dans cette premicre série d’expériences, I'organe de Corti ne parait
pas intéressé par ce processus.

In ergéinzenden Untersuchungen konnte R. Caussé diese ersten patho-
logischen Befunde am peripheren Vestibularapparat bestidtigen. Der
Verlust der Sinneshaare erschien nur als sekundirer Vorgang, welcher
durch eine vorausgehende Degeneration der Sinneszellen in den Cristae
und Maculae verursacht wird. In der zweiten Versuchsreihe fand R.
Caussé bel einer streptomyecinvergifteten Maus degenerative Verén-
derungen des Cortischen Organs in der ersten Schneckenwindung. Hier
fehlten die &uleren und inneren Haarzellen und waren von einer auf-
steigenden Degeneration der zugehérigen nervisen Elemente bis ins
Ganglion spirale begleitet, dessen Zellzahl deutlich reduziert war. Un-
abhiingig von R. Caussé hat wenig spater K. Berg ahnliche pathole-
gische Verdnderungen am peripheren Gehérorgan von streptomycin-
vergifteten Katzen mitgeteilt. Die Tiere wiesen deutliche Stérungen des
Gleichgewichtssinnes auf. K. Berg fand ebenfalls in den Cristae am-
pullares und Maculae utriculi et sacculi ausgesprochene Degenerationen
des Sinnesepithels in Form einer Verschmilerung der Epithelschicht
durch Zellschrumpfung, begleitet von cinem Ausfall der Sinneshaare.
Bei der Katze, welche die hochste Streptomycindosis erhalten hatte,
war in der unteren und mittleren Schneckenwindung kein Cortisches
Organ mehr vorhanden. An diesem Tier hat K. Berg cine gewisse Gehor-
einschrinkung beobachten kénnen.

Selbstverstindlich haben wir im AnschluB an die erste Mitteilung von
R. Caussé unsere Meerschweinchenserien erneut durchgesehen, doch
konnte an diesem Material der von R. Caussé als charakteristisch be-
zeichnete Verlust der Sinneshaare weder an den Cristae moch an den
Maculae bestdtigt werden. Da mbglicherweizse unsere Streptomycin-
dosierung mit 6—8 g noch zu gering war, um im peripheren Gehérorgan
histologisch sichtbare Verdnderungen zu erzeugen, haben wir zur Kon-
trolle der Befunde von Caussé und Berg einer weiteren Meerschweinchen-
serie Streptomycingesamtmengen von 6-30 g pro kg Korpergewicht
verabreicht. Neben den Auswirkungen des Streptomyeins auf den Vesti-
bularapparat interessierten uns aullerdem eventuelle streptomycin-
bedingte Anderungen der Schallwahrnehmung.

Zur Prifung der Schallwahrnehmung sind erstens die Schwellenwerte
des Preyerschen Ohrmuschelreflexes (Pinnareflex) fiir mehrere, beiden
Ohren gleichzeitig zugefithrte Priftone vor, wihrend und nach der
Streptomycinbehandlung bestimmt worden. Zweitens haben wir am
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streptomycinvergifteten Tier regelmdBig unmittelbar vor der Vital-
fixation am rechten Ohr die Werte des Cochleaeffektes (Wever-Bray)
gemessen.

Zur histologischen Untersuchung wurden schlielllich die Felsenbeine
und das Gehirn der vitalfixierten Tiere in Serien geschnitten und ge-
farbt.

I. Unsere Streptomycinversuche

Nach dem Verlust von 9 Tieren wverfiigen wir u. a. iber 5 vollstindig durchunter-
suchte Meerschweinchen. Die Tabelle 1 gibt Auskunft iiber das Korpergewicht der
Tiere, die verabreichte Streptomycinmenge und die Behandlungsdauer. Daneben sind
die Ergebnisse der Gleichgewichtspriifung und die Resultate der Schallwahrnehmungs-
priifung aufgefiihrt.

Tab. 1, Streptomyecinintoxikation am Meerschweinchen,

Ge- | TEinzel- Gesamt- Vest.- Cochlea-
wicht | dosis | Tage| dosis | g/kg |Reak-| Pinnareflex Effekt
s e g tion

=

1298 | 480 0,04 33 6,59 13,7 | path. 0 0
0.08
0,09

1414 | 700 008 Y 13,85 19.8 | path, 0 0
0,09
0,08

1484 | 550 0,08 160 13,61 24,7 | path. | stark ab- ah-
0,09 ! geschwicht | geschwiicht

0,08

0,1

0,12

0,15

1416 | 600 0,08 128 21,21 35,5 | path. | stark ab- ab-

0,09 | geschwicht | geschwiicht

0,08 i

0,1

0,08 160 30,69 path. | stark ab- ab-

0,09 geschwiicht | geschwiicht
0,08
0,1
0,12
0,15

1409

o
Lt
f-e-)
w
L
[=~]

Alle 5 Tiere zeigen mehr oder weniger deutlich die seinerzeit im Film festgehaltenen
typischen Reiz- und Ausfallerscheinungen von seiten des Vestibularapparates, Auller-
dem ist bei allen 5 Tieren im Verlauf der Streptomycinzufuhr eine im Ausmall eben-
falls stark variierende Einbulle der Schallwahrnehmung eingetreten.

Die histologische Untersuchung dev Felsenbeine dieser 5 Meerschweinchen ergibt
regelmiBige, wenn auch im Ausmall wechselnde Verdnderungen der Sinnesendstellen
des peripheren Vestibularapparates, wie sie zuerst von K. Caussé und dann von K. Berg
auch irn Katzenohr beschriechen worden sind. Auch im Meerschweinchenohr finden wir:

1. an den Cristae und Maculae (Abb, 1 u, 2) eine deutliche Verschmilerung des Sinnes-
epithels zu einer Leiste, in deren Bereich wohl noch zahlreiche dunkle. rundliche Kerne
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differenzierbar, aber hiufig keine Zellkonturen und oft auch kein Cuticularsaum mehr
erkennbar sind. The Schidigung beginnt an den allmihlich verschwindenden Sinnes-
zellen, wahrend die Stutzzellen aufquellen und wielleicht sogar, wie dies Caussé be-
schrieben hat, sich vermehren. In der Regel sind die Cristae ampullares und die Maculae
utriculi histologisch stirker veriandert als die Maculae saceuli.

2. ist die Degeneration der Sinneszellen zuerst von einem vereinzelt feststellbaren,
dann sich flachenfirmig ansdehnenden Verlust der Sinneshaare begleitet.

3. laBt sich an den geschiddigten Cristae ampullares eine aufsteigende Degeneration
der periphersten Fasern des Nervus vestibularis in Form eines Markverlustes fest-
stellen, derzufolze die Nervenbahnen im Stroma der Cristae und in den perforieren-
den Knochenkaniilen nur noch an Hand der leer erscheinenden Schwannschen Nerven-
scheiden verfolgbar sind. Die Veriinderungen des nervisen Apparates setzen sich bis
zum Ganglion vestibulare (Abb. 3 und 4) fort. das Ganglion selbst ist ebenfalls deutlich
geschiadigt, indem einzelne Ganglionzellen zu Schatten abgeblalit, andere deutlich
geschrumplt sind, so dall der normalerweise blasige Kern nicht mehr vom Protoplasma
abgrenzbar ist. Die Kapselzellen der degenerierenden Ganglionzellen sind deutlich ver-
mehrt. Die vom Ganglion vestibulare zentral aufsteigenden efferenten Nervenlasern
haben ein normales Aussehen,

Auch im Bereich der Schnecke zeitigt die histologische Untersuchung der strepto-
mycingeschiidigten Meerschweinchen regelmabBig, d. h. bei allen Tieren mehr oder
weniger ausgesprochen pathologische Veriinderungen. vor allem des Cortischen Organs,
die im Prinzip mit den von R. Caussé an einer Maus und von K. Berg an einer Katze
erhobenen Befunden iibercinstimmen. Schwerste organische Schadigungen weist bei-
spielsweise (Abb. 53} das Meerschweinchen Nr. 1414 auf, dessen Pinnareflex im Ver-
lauf der Streptomycinbehandlung verschwunden und dessen Cochleaeffekt nicht mehr
ausliisbar war, Bei diesem Tier fehlt beidseits symmetrisch das Cortische Organ iiber
die ganze erste Schneckenwindung (Abb. 6). An Stelle des Cortischen Organs liegt
hier der Basilarmembran nur noch ein flaches Epithelpolster auf. Weitere histologische
Fingelheiten iiher den Zustand des Suleus internus, des Limbus, des Suleus externus,
die tympanale Belegzellenschicht und vor allem iiber die in der zweiten Windung
licgende Grenzzone der Schidigung werden an anderer Stelle mitgeteilt,

Uberall dort, wo das Cortische Organ fehlt (Abb. 7), Liit sich regelmiflig am zu-
gehirigen nervisen Apparat eine aufsteigende Degeneration der efferenten Nerven-
fasern des Ganglion gpirale und der zum Nervus VIII fiihrenden efferenten Fasern nach-
weisen., Die cinzelnen Nerven haben ihre Markhiille verloren, Im Ganglion spirale
sind viele Ganglionzellen verschwunden. andere zu Schatten abgeblalit und in Resorp-
tion begriffen, wobei sich die umgebenden Kapselzellen deutlich vermehrt haben.

Bemerkenswert erscheinen aullerdem gewisse pathologische Veriin-
derungen, welche auch die Stria vascularis (Abb. 8) der ersten Windung
betreffen. Die der Hauptschidigungszone des Cortischen Organs gegen-
iiberliegende Stria ist infolge einer Verminderung der mittleren Zylinder-
zellschicht deutlich verschmailert, wihrend die Striagefille erweitert
sind, und die schmale Stria stellenweise von kleinen Cysten durchsetzt
15t.

Ahnlich wie dies bei der Bearbeitung des akustischen Traumas ge-
schehen ist, lassen sich auch die funktionellen und die histologischen
Frgebnisse der Streptomycinversuche am Cochleaapparat schema-
tisch darstellen. In der ersten Hailfte eines derartigen Schemas sind
Menge und Verabreichungsdauer des zugefithrten Mittels angegeben.
Dann folgen die Resultate der Schallwahrnehmungsprifungen, wo-
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Abb. 1. Normale Crista ampullaris posterior (Tier Nr. 1272 nach chronischer Chinin-
zufuhr).

Abb. 2. Degeneration der Crista ampullaris posterior nach chronischen Streptomyein-
injektionen (Tier Nr. 1414).
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Abb. 4. Degenerationszeichen im Ganglion vestibulare nach chronischen Streptomyein-
injektionen (Tier Nr. 1298).
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Abb. 5. Lingsschnitt durch die Cochlea mit Degeneration des Cortischen Organs in
der ersten und zweiten Windung nach chronischen Streptomycininjektionen (Tier

Nr. LELL).

Abb. 6. Ausschnitt aus Abb. 5. in starker VergriBerung, Ansfall des Cortischen Organs
in der ersten Windung mit aufsteigender Degeneration des zugehirigen nervisen Appa-
rates,
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Abb. 7. Fehlen des Cortischen Organs mit aufsteigender Degeneration des zugehiirigen
nervisen Apparates in der ersten Windung, Fehlen der dulleren Haarzellen in der zwei-
ten Windung, nach chronischen Streptomycininjektionen (Tier Nr, 1208).

Abb. 8. Degeneration der 5tria vascularis in der ersten Windung, nach chronischen
Streptomycininjektionen (Tier Nr. 1293).

19 Bull. schweiz. Akad. med. Wias., 1951 283



bei die Verminderung des Pinnareflexes gegeniiber der Ausgangslage
in db und dic Abnahme des Ceochleaeftfektes gegeniiber normalen
Durchschnittswerten in Form eines in Mikrovolt gemessenen Potential-
verlustes kurvenmiillig dargestellt werden. In der zweiten Tabellenhiilfte
sind die histologischen Verinderungen im Schneckenbereich schematisch
wiedergegeben. Das in vier Felder vertikal unterteilte Band entspricht
der vier Windungen aufweisenden Meerschweinchencochlea., Die be-
sonders verletzlichen Organabschnitte der Stria vascularis, der tympa-
nalen Belegzellenschicht, der dulleren Haarzellen, der inneren Haar-
zellen und des zugehbrigen Ganglion spirale kommen in horizontalen
Schichten zur Darstellung. An Hand wvon Serienschnitten lassen sich
die histologischen Verdnderungen dieser verschiedenen Organbereiche
innerhalb der vier Schneckenwindungen einigermallen lokalisieren, so
dal} sie als schwarze I'liichen oder Schrafficrungen in die entsprechenden
Windungsabschntte des Schemas eingetragen werden Kénnen.

Durch die Ancinanderreihung der Schemata von tint streptomvein-
vergifteten Meerschweinchen ergeben sich derart iibersichtliche Ver-
gleichsmbghchkeiten Gber Menge des verabreichten Mittels, Funktions-
ausfall und organische Schidigung (Abb. 9). Folgende Einzelheiten er-
scheinen erwithnenswert:

a) Die zur Messung der Schallwahrnehmung angewandten beiden
Methoden ergeben recht iibereinstimmende Resultate, so dafi sowohl
die Pinnareflexpriiffung als auch die Messung des Cochleacftektes zur
Funktionspriifung des Meerschweinchenohres geeignet erscheinen.

b) Der streptomyeinbedingte Schallwahrnechmungsverlust entwickelt
sich nicht proportional zur Menge des pro kg Kérpergewicht zugefiihr-
ten Streptomyveins. So hat beispielsweise das Tier Nr. 1298 innert 33
Tagen 13.7 g kg Streptomyein erhalten. woraul der Pinnareflex fur alle
Priifténe verschwunden und der Cochleaeffekt nicht mehr meBbar
war. Allem Anschein nach 1st dieses Tier infolge der Streptomyein-
zufuhr ertaubt. Demgegeniiber zeigt das Tier Nr. 14106 nach 128téagiger
Fiittt:rung mit insgesamt 35,0 gl.-"kg Strt:]:l:mn}-’t:iu nur eine starke
Abschwichung des Pinnareflexes und des Cochleaeftektes. Gewisse
Meerschweinchen  sind  also  wviel streptomycinemphndlicher als
a[ld.[:ri?.

¢) Bei der Betrachtung der im Schneckenschema schwarz bezeich-
neten Schadigungszonen fillt in fast allen Fillen eine svmmetrische
Beteiligung beider Gehérorgane auf. Nur das Tier Nr. 1409 mit der
arofiten Streptomyeindosis von 55.8 g kg ist histologisch am rechten
Ohr nur ganz gering in Form eines Ausfalles der dulleren Haarzellen 1m

Beginn der ersten Windung geschidigt, wihrend am linken Ohr schwerste
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Abb. 9. Schematische Zusammenstellung der funktionellen und histologischen Ergebnisse nach
chronischen Streptomycininjektionen.
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Degenerationen mit vollstindigem Verlust des Cortischen Organs bis
hinauf in die dritte Windung vorhanden sind.

d) Wenn man die Punktionsverluste mit den histologischen Verén-
derungen vergleicht, so geht die vollstindige Einbufie der Schallwahr-
nehmung regelmiillig mit einem vollstindigen Ausfall des Cortischen
Organs im Bereich der ersten Windung einher. Die [unktionell weniger
geschidigten Tiere zeigen viel geringgradigere histologische Verdnderun-
ven, die sich bei Tier Nr. 1484 aul umschrichene Verluste der dulleren
Haarzellen beschrinken, withrend das Tier Nr. 1416 nur ganz im Beginn
der ersten Windung das Cortische Organ vollstiindig cingebilit hat.
Dementsprechend fillt bei diesem Tier die Schallwahrnehmungspriifung
oberhalb 6000 Hz negativ aus. Das ungleich geschiidigte Tier Nr. 1409
hiort am rechten Ohr. wo der Cochleaeffekt gepriift worden ist. noch
einigermalien.

e) Histologisch wird die Schiddigung zuerst in den duberen Haar-
zellen sichtbar. Sobald auch die innere Haarzelle beteiligt ist und damit
der Schwund des Cortischen Organs einsetzt, lassen sich auch in der
Stria vascularis im entsprechenden Schneckenbercich  pathologische
Verdinderungen nachweisen,

Dic histologische Untersuchung des Zentralnervensystems der strepto-
mvceingeschiidigten Meerschweinchen ergibt im Bereich der Vestibular-
kerne, am Boden des vierten Ventrikels und im Nucleus ventralis coch-
learis, iihnlich unseren [riheren Befunden, wicderum gewisse pathologi-
sche Veriinderungen in Form von vereinzelten Gliaknétehen und einigen
Degenerationen der Ganglionzellen. Es besteht jedoch keine Parallele
zwischen dem Ausmal dieser geringgradigen pathologischen Zeichen
und dem funktionellen Ausfall. weshalb wir heute diese Kernverin-
derungen nicht mehr als spezifisch fiir die Streptomycinschadigung be-
zeichnen Konnen.

Parallel zu den Streptomveinversuchen sind zwei weiteren Gruppen
von Meerschweinchen in derselben Versuchsanordnung tiglhich kleine
Mengen von Chininum hydrochloricum und Natrium salicylicum zu-
gefithrt worden. Da die Salicylversuche vorliaufig resultatlos geblieben
sind, milsscn wir uns auf die Ergebniszse der Chininvergiftungen am Meer-
schweinchen beschriinken.

Man weill schon seit langem, dafi Chinin Schwerhirigkeit erzeugt,
doch hat man sich iber den Angriftsort der Noxe im Ohrbercich noch
nicht einigen kénnen (vgl. Tabelle von CL F. Werner iiber die Angriffs-
stellen des Chinins), Nach Kirchner und Mosher bewirkt das Chinin
Blutgefiifistauungen und Blutungen in der Schnecke. Nach Orembowsky
und Wittmaack greift das Mittel den peripheren nervosen Apparat an,
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wihrend Schrider und Hinsberg sowie Pellegrini und Nathan iiber
chininbedingte Ganglionzellenverinderungen im Zentralnervensystem
berichten. Covell nimmt chininbedingte Druckveriinderungen im Ductus
cochlearis, mit Schidigung der Sauerstoffzufuhr an. Auflerdem vermutet
er eine direkte Giftwirkung des Chinins auf das Zellprotoplasma, der-
rufolge sich Degenerationen in der Stria vascularis und den duleren
Haarzellen entwickeln., Merkwilrdigerweise sind in den bisherigen Tier-
experimenten die Beziehungen zwischen Grad und Form der Funktions-
einbulle einerseits und Ausmal und Lokalisation der histologischen Yer-

éindﬂrungt:n anderseits wcnig heachtet worden.

Ii. Unsere Chininversuche

Nach dem Verlust von 23 Meerschweinchen verfiigen wir iiber fiinf vollstindig
durchuntersuchte Tiere. Als beste Methode der Chininzufubr hat sich das Einbringen
des Medikamentes in den Schlund der Tiere mit Hilfe einer weiten, kurzen Glasrohre be-
wihrt, doch geht auch bei der Anwendung dieser schonendsten Methode eine betricht-
liche Anzahl der Meerschweinchen im Laufe der Behandlung, wohl infolge der Chinin-
vergiftung, spontan zugrunde.

Tab. 2. Chinin-Intoxikation.

Ge- Finzel- Gesamt- . ! .
% : g : Vest.- - ) Cochlea-
Nr. jwicht| dosis | Tage | dosis kg Reak- Pinnareflex | affekt
& s £ |
1438 | 800 0.1 a5 A 9.6 - 0 5 0
862 | alo 0.1 248 14 23.23 |normal 0 0
1272 | 400 0,05 182 | 9.8 24,5 - ) i stark abge-
0.1 ; . schwiicht
875 | 650 i n.1 390 32 ! 49,3 |normal | stark ab- | ah-
| 0.2 | geschwiicht | geschwiicht
S
8428 | 230 l 0,05 522 i 28 112 normal | stark ab- ab-
i 01 - j peschwiicht | geschwiicht
P02 |
| | 0.1 .
! | !

Tab. 2 gibt Auskunft ber das Gewicht, die verabreichte Einzel-
und Gesamtdosis des Chinins pro kg Kiérpergewicht. Auflerdem sind
darin die Resultate der Gleichgewichtspritfung und die regelmiiBlig
mittels Pinnareflex und Cochleaeffekt vorgenommene Schallwahrneh-
mungspriifung enthalten. Im Verlauf der chronischen Chininzufuhr
kénnen wir am Meerschweinchen keinerlei pathologische Verdnderun-
gen der Gleichgewichtsfunktion finden. Dagegen zeitigt die Gehbrs-
prifung bei allen Tieren grofle bis vollstindige Ausfille der Schallwahr-
nehmung.
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e histologische Untersuchung der Felsenbeine dieser fiinf Meerschweinchen ergibt
normale Verhiiltnisse an den peripheren Sinnesendstellen des Vestibularapparates.
Dagezen finden sich an der Cochlea der chininvergilteten Meerschweinchen regelmiflig
mehr oder weniger ansgesprochene Veranderungen des Cortischen Organs mit seinem
nervisen Apparat und der zugehorigen Stria vascularis. Als Beispiel diene das Tier
Mr. 14538 (Abb, 10). Man erkennt aul dem Schneckenlangsschoitt die degenerative Ver-
inderung des Cortischen Organs in der untersten Hillte der ersten Windung. In starker
VergriBernng fehlen in diesem Bereich die dulleren Haarzellen, und die inneren Haar-
zellen sind samt den Stittzelementen in Auflésung begriffen (Abb, 11}, Das viel stic-
ker geschidigte Tier Nr. 862 besitzt in der ersten Windung kein Cortisches Organ mehr,
indem hier der Basilarmembran nur noch ein schmaler Epithelsanm aufliegt (Abb. 12).
Uberall dort, wo das Cortische Organ fehlt, findet sich am zugehérigen nervisen
Apparat cine aufsteizende Degeneration mit Markverlust in den afterenten und effe-
renten Fasern des in seiner Zellzahl sehr stark verminderten Ganglion spirale. In der
Hauptschiidigungszone ist anch die Stria vascularis regelmilBio, einmal in Form einer
Yerminderung der mittleren Zylinderzellschicht, dann in Form von Cystenbildung
geschidigt (AL, 13).

Die schematische Darstellung (Abb, 14} der fiinf Chininschidigungen
im Cochleabereich gibt wiederum iibersichtlich Auskunft iiber die Menge
und Yerabreichungsdauer des Chinins, dann iiber den danach aufgetre:
tenen Funktionsausfall und die entsprechenden histologischen Verénde-
rungen im Schneckenbereich. Im einzelnen verhalten sich die Funktions-
storung und die histologischen Defekte folgendermalien:

a) Auch in den Chininversuchen bestatigt sich die im Streptomyein-
experiment beobachtete Ubereinstimmung der mit zwei verschie-
denen Priifmethoden ermittelten Resultate des Schallwahrnehmungs-
verlustes.

b) Auch gegeniiber dem Chininum hydrochloricum sind gewisse Meer-
schweinchen viel anflilliger als andere. Das Tier Nr. 1458 ist heispielsweise
schon nach der im Verlauf von 95 Tagen erfolgenden Zufuhr von 9,6 g/kg
Chinin ertaubt, withrend das Tier Nr. 828 nach 112 g/kg Chinin. welche
innerhalb 122 Tagen verfiittert wurden, nur eine Abschwichung des
Pinnareflexes und des Cochleaeffektes zeigt.

¢) Dic im Schneckenschema schwarz hezeichneten Schidigungszonen
verteilen sich auch in den Chininversuchen auffallend symmetrisch auf
beide Gehirorgane jedes Tieres.

d) Wenn man die Funktionsverluste mit den histologischen Verin-
derungen vergleicht, so geht die vollstindige FinbuBle der Schallwahr-
nehmung wicderum regelmibig mit dem vollstindigen Ausfall des Corti-
schen Organs iiber die ganze erste Windung einher. IDie funktionell
weniger geschiidigten Tiere weisen nur in den oberen Windungen um-
schrichene Ausfiille der dulleren Haarzellen auf.

e} Auch die Chininschidigung wird histologisch zuerst in den duleren
Haarzellen sichtbar, wodurch sich die Befunde von Covell bestitigen.
Sobald die iibrigen Abschnitte des Cortischen Organs mithetroffen
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Abb, 10, Lingsschnitt durch die Cochlea mit Degeneration des Cortischen Organs im
Beginn der ersten Windung, nach chronischer Chininzufuhy (Tier Nr, 1458).

Abb. 11. Ausschnitt aus Abb. 10. stiirkere Vergrolerung. Verlust der dulleren Haar-
zellen mit beginnender Degeneration der inneren Haarzellen und des Stiitzgeriistes in
der ersten Windung,
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Abb. 12, Vollstindiger Ausfull des Cortischen Orzans. mit aufsteigender Degeneration
des zugehirigen nervisen Apparates (Tier Nr. 862).

Abb. 13, Cystische Degeneration der Stria vascalaris in der ersten Windung. nach

rhromscher Chininenluhre (Tier Mo 1272).
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Abb, 14. Schematische Zusammenstellung der funktionellen und histologischen Ergebnisse nach
chronischer Chininzufuhr,

291



sind, lassen sich auch in der zugehérigen Stria vascularis pathologische
Verinderungen nachweizen.

Die histologische Untersuchung des Zentralnervensystems der chinin-
geschiidigten Meerschweinchen zeitigt im Bereich der Vestibular- und
der Cochlearkerne am Boden des TV. Ventrikels keine pathologischen
Yerdnderungen.

Zusammenfassung

Die Injektion von Streptomycin in grolier Einzeldosis Giber lange Zeit
erzeugt auch am Meerschweinchen ausgesprochene Funktionsstérung
des Gleichgewichtsapparates und der Schallwahrnehmung, Wohl fin-
den sich vereinzelt wiederum die schon beschriebenen Verdnderungen
im Kerngebiet des Nervus acusticus, doch scheint es sich dabei um un-
spezifische, d. h. nicht streptomycinbedingte Gewebsalterationen zu
handeln. Nach den vorliegenden Belunden liegen den vestibuliren und
cochlearen Funktionsstérungen hauptséichlich Degenerationen der
Sinnesendstellen des peripheren Vestibularapparates im Sinne von R,
Caussé und K. Berg zugrunde. Aullerdem finden sich schwerste De-
generationen des Cortischen Organs samt des zugehdrigen nervosen
Apparates im Bereich der untersten Schneckenwindungen und hier
ebenfalls pathologische Verianderungen der Stria vascularis.

Dic Verfiitterung von Chininum hydrochloricum in grofler Einzeldosis
itber lange Zeit wverursacht ausgesprochene Schallwahrnehmungs-
verluste. Diese Tunktionseinbufle ist histologisch auf Degenerationen
des Cortischen Organs und des zugehiorigen nervdsen Apparates zuriick-
zufithren, welche sich in Kombination mit pathologischen Verinderun-
gen der Stria vascularis {iber mehrere Windungen erstrecken. Diese
chininbedingten degenerativen Prozesse beginnen im Sinne von Covell
in den dulleren Haarzellen.

Es tut mit aullerordentlich leid, daBl es Raoul Cawussé nicht mehr ver-
ciomnt war, diese weitere Bestitigung seiner Untersuchung uber die
experimentelle Streptomycinschédigung des Ohres zu erleben.

Résumé

L’injection prolengée et répétée de fortes doses de streptomycine,
produit chez le cobave des troubles fonctionnels graves de I'équilibre
et de la perception auditive. Certes, on trouve de nouveau les altérations
isolées déja décrites dans la région des novaux du nerf acoustique, mais
il semble bien ne §agir 14 que de lésions tissulaires non spécifiques et
sans rapport avec la streptomvcine, Nos expériences montrent que les
troubles vestibulaires et cochléaires fonctionnels sont avant tout dus

a une dégénérescence des extrémités sensorielles de 'appareil vestibu-
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laire périphérique, dans le sens de R. Caussé et K. Berg. On trouve en
outre au nivean de la spire inférieure du limacon de graves dégénéres-
cences de lorgane de Corti et de 'appareil nerveux correspondant, ainsi
que des altérations de la strie vasculaire.

L’administration par voie orale de fortes doses répétées de chlor-
hvdrate de quinine pendant longtemps produit une perte de perception
auditive importante. Cette diminution fonctionnelle est due histologique-
ment & des processus de dégénérescence de 'organe de Corti et de I'appa-
reil nerveux correspondant. Ils s’étendent sur plusicurs spires et sont
combinés avec des altérations pathologicques de la strie vasculaire.
Comme I"avait indiqué Covell, ces processus dégénératifs dus a la quinine
débutent dans les cellules cilices externes.

Je regrette infiniment que Rooul Caussé n’ait pas viécu assez long-
temps pour entendre confirmer ses investigations expérimentales sur

les Iésions streptomyeciniques de loreille.

Riassunto

L’iniezione di streptomicina in grandi singole dosi durante lungo
tempo produce anche nella cavia gravi lesioni funzionali dell’apparato
dell’equilibrio e della percezione del suono. E vero che talvolta si trovano
lesioni dei nuclei del nervo acustice, gid descritte in precedenza, queste
perd non sembrano essere dovute all’aziome della streptomicina. Le
ricerche fatte ora mostrano che i disturbi funzionali vestibolari ¢ cochleari
sono causati specialmente dalla degenerazione dei corpuscoli sensitivi
terminali df:ll’ﬂpparat(} vestibolare nel senso descritto da R. Caussé
¢ K. Berg. Si trovano inoltre gravi degenerazioni dell’organo di Corti
e dell’annesso apparato nervoso all’altezza delle prime spire con lesioni
della stria vascularis.

L’applicazione di chinino idroclorico in grandi dosi per lungo tempo
provoca gravi diminuzioni della percezione del suono. Il substrato ne
& la degenerazione dell’organo di Corti e dell’annesso apparato nervoso
che si estende, assieme alla lesione della stria vascularis, alle spire in-
feriori. Questi processi degenerativi dovuti all’azione del chinino in-
iziano. secondo Covell, nelle cellule fimbriate esterne.

Con grande rincrescimento dobbiamo far rilevare che non fu piu
possibile a Raoul Caussé di conoscere questa nuova conferma delle sue
ricerche sulle lesioni sperimentali da streptomicina sull’orecchio,

Summary
The protracted injection of large doses of streptomycin to guinea-pigs
produces marked functional losses of the equilibrium apparatus and of
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sound-perception. It 1s true that here and there the changes already
described in the nuclear area of the acoustic nerve appear again,
but they seem to be non specific tissue alterations, that is to say, not
due to streptomvein. According to our findings, the vestibular and
cochlear functional losses are mainly correlated with the degeneration
in the sensory terminals of the peripheral vestibular apparatus, as
pointed out by R. Caussé and K. Derg. Morcover, the severest degener-
atioms of the organ of Corti and of the corresponding nervous apparatuos
are found in the area of the lowest cochlear turns, as well as pathological
changes of the stria vascularis.

The protracted administration of large doses of hydrochlorie quinine
provokes marked loss of sound-perception. This functional damage is
histologically correlated with degeneration of the organ of Corti and the
corresponding nervous apparatus, which, combined with pathological
changes of the stria vascularis, extend over several turns, These de-
generation processes originated by quinine begin in the external hair-
cells, as shown by Covell.

L am deeply sorry that Raeeul Caussé will not know of this further
confirmation of his investigations on experimental streptomycin lesions
of the ecar.
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