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Einleitung

Eine Cortexinsel, die vom Mark getrennt ist, aber eine intakte Pia-
oberfliche mit erhaltener Blutversorgung behdlt, verliert nach den
meisten vorliegenden Untersuchungen auch ihre spontane hirnelektrische
Tétigkeits—'2 oder zeigt erhebliche Verdnderungen der Hirn-
potentiale.?-21,3%43  Da gich diese Rindeninseln anatomisch vom
normalen Cortex vor allem durch die Degeneration aller afferenten Fasern
unterscheiden, war anzunehmen, dall diese auch entscheidend fiir das
spontane EEG gind. Allerdings sind die elektrophysiologischen Eigen-
schaften der chronisch isolierten Cortexinsel bisher nur mit Makro-
elektroden untersucht worden. Mikroableitungen wurden nur im akuten
Versuch durchgefiihrt1®:14, bei dem noch keine Degeneration, sondern
nur eine Unterbrechung der afferenten Fasern vorliegt.

Nachdem Burxs im akuten Versuch keine Spontanaktivitit gefunden hatte 8.%:12,
BreMER®?, KRIsTIANSEN 1. CoURTOIS® und andere aber spontane Hirnpotentiale ab-
geleitet hatten, beschrieb Ecprin2t 1959 im chronischen Versuch sogar eine patho-
logisch gesteigerte Aktivitdt. Auch beim Menschen zeigten groBe isolierte Cortex-
lappen eine pathologische Spontanaktivitdt??:??, SHARPLESS u. HALPERN® 1962
haben im Tierexperiment die Entwicklung der spontanen EEG-Aktivitét genauer
verfolgt und festgestellt, daB sich das spontane EEG innerhalb 1—2 Wochen nach
der Unterschneidung entwickelt. Die EEG-Aktivitat der Cortexinsel ist unabhingig
von der Aktivitit der Umgebung, a5t sich aber nach INavar? 1955 durch Reizung
der Substantia reticularis — wahrscheinlich auf humoralem Wege — beeinflussen.
Der direkte Einflull von Pharmaka auf den isolierten Cortex wurde in jingster Zeit
untersucht (SHARPLESS u. Mitarb.®®; RecE u. Mitarb.42). Direkte elektrische
Reizung des unterschnittenen Cortex 16st im akuten und chronischen Experiment
dhnliche elektrobiologische Erscheinungen aus wie am intakten Cortex242,
BurNs u. Mitarb. haben im akut isolierten Cortex mit Makroelektroden die Hirn-
potentiale und mit groben Mikroelektroden auch die Reaktionen von einzelnen
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Neuronen auf elektrische Reize untersucht?®:*4, Entsprechend der EEG-Reaktion
haben sie, besonders in den tieferen Cortexschichten, reizabhiingige neuronale
Antworten in Form von lingeren pathologischen Nachentladungen gefunden.
Spontane Neuronentladungen fehlten.

Die im folgenden mitgeteilten Ergebnisse wurden bei Versuchen ge-
sammelt, die 1960 durchgefiihrt wurden. Inzwischen sind andere Arbeiten
iiber d&hnliche Untersuchungen mit Makroableitungen erschienen24,42,43,
Die direkte corticale Reizantwort, (DCR), die in der Literatur oft ,,Den-
dritenpotential‘ genannt wurde 164941 sollte zunichst untersucht werden
mit der Frage, wie sich Neuronentladungen und Makropotentiale der
Cortexinsel ohne afferente Fasern vom intakten Cortex unterscheiden.
Die elektrophysiologischen und die histologischen Untersuchungen
ergaben nur geringe Verdnderungen der DCR und der Dendriten-
strukturen. Die wichtigste Besonderheit des isolierten Cortex war
das Fehlen der rhythmischen spontanen Hirnpotentiale mit x-Frequen-
zen. Da bisher noch keine kombinierten Untersuchungen tiber die Neuron-
aktivitdt und Histologie der chronischen Cortexingel vorliegen, erschien
eine Mitteilung der Ergebnisse auch in Zusammenhang mit neuesten
Untersuchungen (GoLpRing u. Mitarb.2t; PURPURAY?; SHARPLESS u.
HarrerN %) von Interesse.

Methodik

a) Priparation. Die Versuche wurden an 8 ausgewachsenen Katzen durch-
gefithrt. Von diesen tiberlebten 6; doch konnte nur bei 3 Tieren eine groBere Zahl
von Neuronen untersucht werden, bei den iibrigen gelang es, neben den Makro-
ableitungen nur vereinzelte Neurone zu registrieren. Die Ergebnisse stiitzen sich
daher vorwiegend auf diese 3 Versuche (sieche Tab.1).

Tabelle 1
Versuch Datum d Versuch Avsmafle der, Tnsel”
Unterschneidung Durchmesser Tiefe
F 8 25. 4. 1960 12. 5. 1960 4,0 mm 2,2 mm
F14 25. 4. 1960 27.5.1960 3,9 mm 2,0 mm
C 70 25.5.1960 7.7.1960 5,0 mm 2,0 mm

Die erste Operation erfolgte in Barbituratnarkose. Nach breiter Freilegung des
Schédels wurde in einer Ausdehnung von etwa 2X 2 cm iiber der Parietalregion
trepaniert und die Dura in diesem Gebiet eroffnet. In der Mitte des Sulcus lateralis
wurde die Pia mit einem gebogenen Iridektomiemesser durchstochen. Dies wurde
in eine Tiefe von 2—3 mm in den Gyrus suprasylvius eingefiihrt, bis die Spitze an
dessen lateralem Rand unter der Pia sichtbar wurde. Danach wurde das Messer so
zuriickgezogen, dal die Spitze unter der Pia stets sichtbar blieb und einen nach vorn
konvexen Bogen beschrieb. Nach nochmaligem Einfiihren wurde ein nach hinten
konvexer Bogen gezogen. Nach Abschlufl der Operation sah man den Schnitt als
diinnen ,,Blutstrich® unter der Pia. Ein akutes Hirnodem trat nicht auf, Wie die
histologische Untersuchung spiter ergab, war es jedesmal zu einer vollstindigen
Isolierung des kleinfingerkuppengroBen Cortexstiickes gekommen (siehe Abb.1).
Uber die AusmaBe der Inseln unterrichtet Tab. 1.
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(Versuch C., 6 Wochen nach der Unterschneidung, Gyrus suprasylvius

medius) Nissl, M: 35:1

Abb.1. Ubersicht einer chrowisch isolierten Cortexinsel

Nach Beendigung der Cortexunterschneidung wurde die Dura wieder auf das
Hirn gelegt und die Trepanationsliicke mit der Fascia des Musculus temporalis
gedeckt und diese mit dem kontralateralen Musculus temporalis vernsht. Die
Wunden bei den Tieren, die spater elektrophysiologisch untersucht wurden, heilten
primér.

21/,—6 Wochen nach der ersten Operation wurde der elektrophysiologische
Versuch vorgenommen. Die Wundoffnung erfolgte in Athernarkose, die lockeren
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Verwachsungen der Fascien bzw. der Dura mit der Pia wurden gelost. Die Begren-
zung der Cortexinsel lie sich mit einem Operationsmikroskop als feiner brauner
Rand (Himosiderineinlagerungen) erkennen. Die Cortexinsel sowie der umgehende
gesunde Cortex wurden mit einem Celluloidpldttchen abgedeckt, das mit kleinen
Lochern durchbohrt war. Nach Durchschneidung des oberen Halsmarks wurde die
Athernarkose abgesetzt und kiinstliche Beatmung durchgefiihrt. Mindestens
2—3 Std nach Absetzen der Narkose begannen die elektro-physiologischen Unter-
suchungen.

b) Ableitung und Reizung. Das EEG wurde epicortical mit 0,1 mm dicken
chlorierten Silberdrédhten auf der Insel und 3 mm von der Insel entfernt im Gesun-
den abgeleitet (Unipolare Ableitung gegen Nackenmuskulatur). Epicorticale
Reaktionspotentiale oder Krampfpotentiale der Insel wurden nicht in die Umgebung
fortgeleitet (siehe Abb.3). Die Mikroableitung erfolgte mit KCl-gefiillten Glas-
pipetten, wobei besonderer Wert auf genaue Ablesung der Elektrodentiefe gelegt
wurde, um zu vermeiden, Neurone aullerhalb der Cortexinsel abzuleiten. Die elek-
trische Reizung (0,1 msec lange Rechteckreize bis 10 V) geschah bipolar und epi-
cortical; die beiden Reizelektroden waren 1—2 mm voneinander entfernt. In zwei
Versuchen wurde auch eine Gleichstrompolarisation der Cortexoberfliche durch-
gefiihrt. Der epicortical applizierte Strom betrug 200—500 pA (Einzelheiten zur
Methodik der epicorticalen Gleichstromreizung siehe bei CREUTZFELDT u. Mitarb.
1962). Insgesamt wurden 45 Neurone registriert, etwa 120 am Kathodenstrahl
beobachtet.

¢) Histologische Untersuchung. Die Gehirne wurden mit physiologischer Koch-
salzlosung perfundiert und in Formalin fixiert. Einbettung in Paraffin. Frontale
Schnittserien wurden von 5—10 mm vor, bis 5—10 mm hinter der Cortexinsel
durchgefithrt. Die Schnittdicke betrug 20—50 u, fir Silberfarbung 8 —20 u. Die
Schnitte wurden nach Nissr, HEmENHAIN-WOELCKE, GLEES u. PALMGREN®®
gefirbt. Auf Silberimprégnationsverfahren an Gefrierschnitten wurde wegen der
vielfdltigen Artefaktmoglichkeiten verzichtet.

Ergebnisse
A. Elektrophysiologie

1. Spontanaktivitit der Hirnpotentiale und der Neurome. In sechs
Versuchen zeigte nur eine Cortexinsel Spontanaktivitit der Hirnpotentiale
und Neurone. Alle iibrigen Inseln waren okne spontane Hirnpolentiale.
Auch in dem einen Falle mit periodischen Potentialwellen fehlien alle
Wellen der x-Frequenz. In den zwei Versuchen mit langdauernden Ab-
leitungen vieler Neurone (F, und C,,) war das EEG ebenfalls vollig flach.
Nur mit groerer Verstdrkung sah man kleine Wellen, die gelegentlich
von langsamen Potentialschwankungen bis zu 20—30 uV tberlagert
waren. Bei den sehr kleinen Cortexinseln unserer Versuche lieBen sich
Einstreuungen aus der normalen Rinde der Nachbarschaft nicht sicher
ausschlieBen.

Nur bei einem Versuch war das sonst flache EEG durch spontane
Perioden unregelmdifiger Wellenfolgen unterbrochen (siehe Abb.2). Diese
periodischen Gruppen waren durch rasche Befa-Wellen bis 100 nV ge-
kennzeichnet, die von langsamen Schwankungen iiberlagert waren. Die
Dauver der EEG-Perioden betrug etwa 1 see, zwischen den Wellen-
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gruppen lagen Pausen von 6—10sec. Am Ende des Versuches nach
hiufigen Reiz- und Krampfexperimenten waren die Gruppen héufiger
und durch steilere Wellen gekennzeichnet (siche Abb.2g). Die relativ
kleine Amplitude der Wellen auch in diesem Versuch ist wahrscheinlich
durch die Kleinheit der Cortexinsel bedingt.
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Abb.2. Spontane EEG- und Neuronaktivitdt einer chrowisch isolierten Corfexinsel (Versuch Fi,
Gyrus suprasylvius medius, 4*/, Wochen nach der Unterschneidung). Beachte die diskontinuierliche,
periodische Neuronaktivitit gleichzeitig mit den EEQ-Gruppen mit Pausen. a—f Verschiedene Neurone
im Beginn des Versuches; g Ableitung nach flinfstiindigem Versuch mit hiufigen elektrischen Reizun-
gen und Krampfentladungen; hiufigere Entladungsgruppen im EEG mit steileren Wellen, Positivitidt
wihrend der EEG-Gruppe. Hier und in allen folgenden Abbildungen: Positivitit abwirts

Die Spontanaktivitit von einzelnen Neuronen in der Cortexinsel ist
meist schwer zu beurteilen. Dies liegt daran, dal bei extracellularer
Ableitung ein Neuron nur dann zu erkennen ist, wenn es entlidt. Ist
keine oder eine nur spérliche Spontanaktivitit vorhanden, so erreicht
die Elektrodenspitze unbemerkt die Membran, bis diese beschadigt wird
und eine Verletzungsentladung entsteht. Durch gleichzeitige epicorticale
Reizungen gelang es aber, Neurone zu identifizieren, ohne sie zu ver-
letzen. In den zwei Versuchen ohne spontane EEG-Wellen zeigten auch
die so gefundenen Neurone keinerlei Spontanentladung. Erst nach lin-
gerer Ableitung (iiber 2—3 min) kann es, besonders wenn eine epicorti-
cale Reizung durchgefithrt worden war, zu ,,pseudo-spontanen’ KEnt-
ladungen kommen. Hierbei handelt es sich um regelmafige Entladungs-
folgen, deren Frequenz im Lauf der nichsten Minuten zunimmt, bis es
schlieflich zu einer echten Verletzungsentladung mit zunehmender
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Amplitudenverminderung wund schlieflich volligem Entladungsstop
kommt. Auf Reiz erfolgt dann auch keine Entladung mehr. Es handelt
sich danach nicht um echte ,,Spontanaktivitdt sondern um eine Schidi-
gung durch die elektrische Reizung, die Mikroelektrode und eventuell
auch durch die aus der Elektrode auswandernden Kaliumionen. Nur in
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Abb. 38, Direktes corticales Reaktionspotential (DCR) und Erampfentladung der isolierten Cortexinsel
(a—e) und der inlakten Nachbarschaft (f—k). (Versuch C;,, 6 Wochen nach der Unterschneidung,
Gyrus suprasylvius medius). Die Ableitung aus der Nachbarschaft erfolgte 3 mm auBerhalb der Insel
auf dem gleichen Gyrus. Bipolare epicorticale elektrische Reizung 2 mm von der EEG-Elektrode
entfernt. Ableitung I und 3 von der Insel, 2 und 4 aus der intakten Nachbarschaft, Ableitung 2 und 3
DC-Verstdrkung, 7 und 4 RC-Verstirkung (¢ = 0,1 sec). a und £ Elektrische Einzelreizung: b und g
11/sec-Reizung; ¢ und h 16/sec-Reizung; d und i 8 resp. 10 sec nach einem Krampfreiz, tonisches oder
,»Uhrwerkstadium*; e und k Fortgetzung von d und i nach 10 resp. 7 sec Unterbrechung

dem Versuch, bei dem Gruppenaktivitdt im EEG vorhanden war, war auch
eine echte Spontanaktivitdl von Neuronen zu beobachten. In Abb.2 sind
mehrere Neurone aus diesem Versuch dargestellt. Diese Aktivitat besteht
in seltenen sporadischen Entladungsfolgen wihrend der EEG-Gruppen.
Wie im EEG nimmt die diskontinuierliche Aktivitit der Neurone zu,
sobald die Cortexinsel nach mehrstiindigem Versuch geschidigt ist.

2. Epicorticale elektrische Reizung. Die direkie corticale Reiz-
antwort des EEG [DOR] auf einen epicorticalen elektrischen Einzelreiz
(0,1 msec, 0—10 V) zeigt fast die gleichen Formen wie an einem gesunden
Cortexabschnitt mit intakter Afferenz (siehe Abb. 3, vgl. GRAFSTEIN 25 und
GoLDRING 24). Bei Reizung mit ansteigender Reizstérke (Abb.4)erscheint

47*
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zuerst, die primare negative Welle und daran anschlieBend eine positive
Nachschwankung, der wiederum eine sekundére negative Welle und eine
Spitpositivitit (alter-positivity) folgt. Der einzige Unterschied gegeniiber
dem gesunden Cortex scheint in der stdrkeren Betonung der sekunddren
negativen Welle und in der groferen Konstanz der Spdtpositivitit zu liegen.
Ahnliches beschreiben Gorpring u. Mitarb., (1961), die am isolierten
Cortex auch eine Betonung der ersten ,,after-positivity** fanden. Weiter-
hin fillt bei einem Vergleich zwischen intaktem Cortex und der Cortex-
insel auf, daB} die primére negative Welle im intakten Cortex meist etwas
linger ist. Dies sind jedoch nur geringfiigige Unterschiede, die auch nicht
immer einwandfrei nachzuweisen sind. Selbst bei supramaximalen
Reizen, bei denen es bereits zu mehrfachen Neuronentladungen kommt
(z.B. Abb.3e und {), haben wir jedoch das von GoLDRING u. Mitarb.
(1961) beschriebene Phidnomen, dal} sich dem Reizartefakt unmittelbar
die positive Welle anschliet und die negative Welle offenbar ganz ver-
schluckt wird, nicht beobachten konnen. Ein Entladungsanhang, wie
man ihn regelmafig am intakten Cortex findet (June u. TONNIES 1950),
tritt bei der Cortexinsel nicht auf.

Von Casprrs (1959) ist darauf hingewiesen worden, dall Oberflichen-
polarisation am intakten Cortex zu einer Umkehr der DCR fiihrt (vgl.
auch CREUTZFELDT u. Mitarb. 1962). Das gleiche ist auch bei der Cortex-
ingel nachzuweisen. Die primire negative Welle nimmt bei oberflichen-
positiver Polarisation proportional zur Polarisationsstirke zu, wihrend
es bei negativer Polarisation zu einer Verkleinerung und Umkehr kommt.
Auch die spite Positivitdt kehrt sich in eine spate Negativitdt um.

Die primire neuronale Reaktion nach epicorticaler elektrischer
Reizung zeigt ebenfalls keine Unterschiede gegendiber dem intakien Cortex
(Abb.4). Bei schwellennaher Reizung kommt es zu einer inkonstanten,
isolierten Primérentladung mit einer Latenz bis zu 5 msec, die jedoch
von Neuron zu Neuron verschieden ist. Sie tritt im Beginn der priméren
negativen Welle der DCR auf, die sich in der Tiefe (unter 0,5 mm) zu
einer positiven Schwankung umkehrt. Bei zunehmender Reizstirke wird
die Latenz der neuronalen Primérentladung kiirzer und bei zahlreichen
Neuronen nimmt die Zahl der priméren Entladungen zu (bis zu 3—4 Ent-
ladungen bei supramaximaler Reizstérke). Zum Unterschied vom in-
takten Cortex (vgl. CREUTZFELDT u. Mitarb. 1956) kommt es jedoch
niemals zu einem Entladungsanhang 200—250 msec nach dem Reiz.
Dennoch 148t sich zeigen, daB nach der Primérentladung fiir etwa
200 msec eine Hemmung vorhanden ist, da Verletzungsentladungen
wihrend dieser Zeit ganz oder teilweise gestoppt werden.

Bei zunehmender Reizfrequenz kommt es bis zu 10—15/sec Reizen
zundchst zu einer leichten Bahnung der primiren negativen und der
positiven Welle (Abb.3), dariiber zu einer zunehmenden Abflachung.
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Auch linger fortgesetzte 10—20/sec Reizung bewirkt nach etwa 5—15
Reizen eine Verringerung der Amplitude des negativen Potentials, wie
auch vom intakten Cortex her bekannt ist (ADRIAN 1939; CasPERS 1959;
June u. Mitarb. 1950). Bei gerade unterschwelliger Reizung zeigen die
Neurone bei hoher frequenten Reizen die auch vom intakten Cortex her

Abb. 4. Neuronreoktion und DC R in der Cortexinsel auf epicorticale elektrische Reizung steigender (a—f)
und abfallender Reizstirke (Gleiches Priparat wie Abb.2). Obere Ab.eitungen: Neuronaktivitdt mit
rascher Kippablenkung (oben) und kontinuierlich (Mitte); untere Ableitung: epicorticales EEG

bekannte Bahnung, die bei linger fortgesetzter Reizung besonders bei
hoheren Frequenzen, in eine Hemmung iibergehen kann. Bei deutlich
iberschwelligen Reizen ist die Bahnung an einer Zunahme der priméren
Entladung und an einer Verkiirzung der Latenz bei spiateren Reizen zu
erkennen. Setzt man eine berschwellige Serienreizung tiber 10—15/sec
fiir mehrere Sekunden fort, kommt es zu einer charakteristischen Ande-
rung sowohl der DCR als auch der Neuronreaktion. Die DCR wird
zunehmend flacher (June u. TONNIES 1950; ADRIAN 1939), die primére
Neuronreaktion wird linger und die Amplitude der Aktionspotentiale
nimmt ab. Diese prikonvulsiven Verdnderungen sollen noch an anderer
Stelle genauver beschrieben werden. Unsere Erfahrungen am isolierten
wie am intakten Cortex stimmen weitgehend mit den Beobachtungen
von GERIN (1960) iiberein.

3. Die lokale epileptische Nachentladung. Eine systematische
Messung der Krampfschwelle wurde nicht durchgefiihrt. Beim Vergleich
mit dem gesunden Cortex erhédlt man aber den Eindruck, dall die
Krampfschwelle der chronisch isolierlen Rinde vermindert war. Dies ent-
spricht den genaueren Messungen von SHARPLESS u. Mitarb. (1962).
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Nach Beendigung einer krampfauslosenden Reizserie ist zundchst fir
100—500 msec eine Abflachung des EEG und eine Entladungspause der
Neurone zu beobachten (siehe Abb.5a und 5f—g). Danach kommt es zum
Aufbau sehr regelméBiger Krampfwellen im EEG, die nach einem kurzen
Stadium negativer Wellen rein oberflichenpositiv werden oder primér
positiv. mit negativer Nachschwankung sind (Uhrwerkstadium nach
June 1959). In der Cortextiefe (unter 0,5 mm) sind die Krampfpotentiale
umgekehrt, wie dies dem Dipoleffekt am normalen Cortex entspricht.
Die Neurone entladen im Beginn oder auf dem Gipfel der oberflichen-
positiven Krampfwelle, d. h. zusammen mit der intracorticalen negativen
Welle. Die Phasenbezichung zwischen einem einzelnen Neuron und der
oberflichlichen Krampfwelle kann dabei relativ konstant sein, wechselt
jedoch von Neuron zu Neuron. Pro Krampfwelle entlidt ein einzelnes
Neuron 1—3mal. Nach 5—15sec werden die regelmiBigen Krampf-
wellen des tonischen Stadiums durch gelegentliche Pausen unterbrochen.
Im EEG treten dann typische klonische Entladungsgruppen auf. Die
klonischen Gruppen werden immer von einer oberflichenpositiven
Schwankung eingeleitet, der wiederum in der Tiefe eine negative Welle
entspricht. Wahrend der ganzen klonischen EEG-Gruppe kann in der
Tiefe eine anhaltende Negativitit beobachtet werden (siehe Abb.5e).
Wahrend dieser tiefen Negativitdt entladen die Neurone in unregel-
méBiger Folge. Hohe Entladungsfrequenzen wihrend der klonischen
Entladungsgruppen, wie sie von ADRIAN u. Moruzz1 (1939) an efferenten
Fasern abgeleitet wurden, fanden sich an der isolierten Hirnrinde nicht.

Die Amplitude der Neuronentladung ist wihrend der ersten Krampf-
phase, d. h. im tonischen oder Uhrwerkstadium bei extracelluldrer Ab-
leitung in der Regel nicht signifikant veréndert. Bei einigen Neuronen
findet man eine geringe Amplitudenabnahme, bei anderen sogar eine
leichte Zunahme. Erst im spéteren tonischen Stadium nimmt die Ampli-
tude ab (siehe Abb.5). Wihrend des klonischen Stadiwms sind im Beginn
jeder klonischen Entladungsgruppe die Aktionspotentiale immer ver-
kleinert, um wiéhrend der klonischen Entladungsgruppe weiter ab-
zunehmen. Sie sind dann nur noch als kleine Schwankungen der
Grundlinie erkennbar (siche Abb.5i gegeniiber g).

B. Histologische Ergebnisse

Frontale Schnittserien lassen erkennen, dafB der isolierte Rinden-
abschnitt tatsichlich keinerlei Faserverbindung zur umgebenden Rinde
wund zum Subcortex aufweist (Abb.1). Kin schmaler Saum protoplasma-
tischer Glia und mesenchymaler Elemente bildet allenthalben eine
Demarkationsgrenze. Es handelt sich um reaktive Gewebeverinderungen
des II. Stadiums, wie nach dem. zeitlichen Intervall (2'/,—6 Wochen)
zu erwarten; Unterschiede im morphologischen Bild bei verschieden
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langer Uberlebenszeit lassen sich nicht feststellen. Obwohl eine quanti-
tativ exakte Bestimmung auch im Silberbild nicht méglich ist, ergibt
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Abb.5. Konvulsive Nachentladung der Cortexinsel nach elektrischer Reizung. a—e Gleiches Priparat
wie Abb.2. Obere und mittlere Ableitung: Neuronaktivitdt mit rascher Kippablenkung (oben) und
kontinuierlich mit DC-Verstirkung (Mitte). Untere Ableitung: Epicorticales EEG. a 12/sec-Reizung;
Dag Neuron ist wihrend und 1 sec nach Ende der Reizung gehermumt; b—e kontinuierliche Ableitung;
b tonisches oder Uhrwerkstadium; ¢ Ubergang ins klonische Stadium; d—e klonisches Stadium. Die
neuronalen spike-Entladungen sind wegen der grofien langsamen extracelluliren Krampfwellen in
der Reproduktion nur schwer zi erkennen und wurden daher mit Punkten gekennzeichnet; f—i Ver-
stich ¥y, 3 Wochen nach der Unterschneidung, Gyrus suprasylvias medius. Oben: Neuronaktivitit,
kurze Zeitkonstante; unten: epicorticales EEG. a 23/sec-Reizung; beachte zunehmende Verkleinerung
der DOR und Abnahme des nenronalen Aktionspotentialsim Verlauf der Reizung; b Ende der Reizung
und tonisches Krampfstadium; c¢ und d klonisches Stadium. Beachte das praktisch normale Aktions-
potential im Beginn des Krampfes und die zunehmende Abnabme big zur v6lligen ,,Verstiimmelung
in der klonischen Krampfphase
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sich aus der totalen Abtrennung der Cortexinsel, daB alle afferenten
Nervenfasern aus dem Subcortex und anderen Cortexarealen degeneriert
sind. Auszihlungen der Axone in der Insel zeigten im Silberbild eine
erhebliche Reduktion mit Rarefizierung vorwiegend der perpendiculir
gerichteten Fasern intracortical und subcortical (Tab.2). Offenbar han-
delt es sich um restliche corticofugale Axone.

Tabelle 2. Zahl der senkrecht zur Mol.-Schicht verlaufenden Axone, festgestellt in einem
Rechteck von 750 X 100

li.: 2.— 6. Schicht; re.: im subcorticalen Marklager. Palmgren-Silberfirbung 8 u

Schnittdicke
Axone in Axone im subcorticalen Marklager
Versuch
Cortexinsel norm., Cortex anter d. Insel normal
contralateral contralateral
Fy 10 64 3 60
¥, 11 | 48 3 45
Cr 6 | 33 2 30

Tabelle 3. Durchschnittliche Zahl der Neurone 1 der Cortexinsel (Insel) und dem
kontralateralen entsprechenden intakten Rindenabschnitt (normal), in einem Rechteck
von 950 X 200 u

Nigsl-Bild. 25 ¢ Schnitte

¥, Fi, Cro
Schicht
Insel ! normal Insel normal Insel ‘ normal
2.—4. 160 198 %0 | 230 98 162
5.—6. 108 166 106 ‘ 179 71 123

Die Nissl-Firbung zeigt im isolierten Cortexabschnitt bei Ubersichts-
vergroBerung eine ,,Verwaschenheit® der Schichtenstrukturen, ob-
wohl die einzelnen Schichten noch erkennbar sind (Abb.6). Ferner
imponiert eine allgemeine H ypochromasie der Nervenzellen. Zshlt man
die Nervenzellen aus, so ergibt sich beim Vergleich mit korrespondieren-
den Abschnitten der kontralateralen Hemisphire im isolierten, unter-
schnittenen Rindenabschnitt eine Redukiion der Neuronenzahl auf ein
Drittel. Uber das Verhaltnis der Zahl der Nervenzellen im entsprechenden
intakten Bereich zum Unterschnittenen unterrichtet Tab.3. Daraus
ergibt sich, daf die Zellausfille in den unteren Rindenschichten etwas
stirker sind als in den oberen. Das Verhiltnis der Zellzahl in der Insel im

Abb.6. Detailbild der chronischen Cortexinsel (Versuch Fi,, 4/, Wochen nach Unterschneidung,

Gyruas suprasyvlvius medius) ,,Verwaschenheit* der Schichtenstruktur und diffuse Nervenzellrarefi-

zierung. Die meisten NZ zeigen hypochromatische Verdnderungen; einzelne Elemente sind nur noch
als ,,Schatten’ erkennbar. Nissl, M: 60:1
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Vergleich zu der des normalen Cortex betragt in den Schichten 24
etwas mehr, in den Schichten 5—6 etwas weniger als 2:3.

Dag Verhaltnis der ,,refrograd verdinderten® Elemente zu den normalen
liegt innerhalb der Cortexinsel bei etwa 2:1. Beispiele von Zellzéhlungen
aus den unteren Cortexschichten der Insel zeigt Tab.4. Bei den retro-
graden Zellverdnderungen trifft man am haufigsten auf chromatolytische
Verinderungen. Die Zellkerne sind vergroBert, zum Teil blasig auf-
getrieben und an den Zellrand verdringt. Meist liegt dem Kern eine

sogenannte ,Kappe auf, die
Tabelle 4. Durchschnittliche Zahl der reiro- nach CASPERSSONY? als Zeichen
grad degenerierten und normalen Newrone  einer verstirkten Eiweilbildung
innerhalb der §.—6. Schicht der Cortex- im Zellplasma anzusehen ist. Viel-

insel, festgestellt in einem Quadrat wvon . . .
330 u Seitenliinge fach trifft man auch eine diffuse

Nissl-Bild. 25 4 Schnitte Kernauflosung, wobei der Nu-
cleolus stérker tingiert erscheint.

Nervenzellen Einzelne, ballonformig aufgetrie-

Versuch re“._og;adt normale bene Nervenzellen zeigen peri-
e nucledre Aufhellungen und Va-

By 71 38 cuolen. Hin und wieder stellen
g:s gg zé sich besonders in der 3. bis

6. Schicht groBe, hypo- und
achromatische Nervenzellen in
verschiedenen Stadien der Auflosung dar. Perizellulire Gliareaktionen
sind sehr selten. Nur vereinzelt, besonders in der 5.—7. Schicht,
sieht man eine Vermehrung glitser Elemente in der Nihe destruier-
ter Nervenzellen. Echte Neurophagien haben wir nicht gefunden.
Bei Silberfarbungen nach GLEES und nach PALMGREN® zeigen sich
die Axone innerhalb der Cortexinsel erheblich destruiert (Tab.2 und
Abb.7). In der Nahe der Unterschneidungszone stellen sich zahlreiche
argentophile Gebilde dar, die als sogenannte Retraktionskugeln nach
Cagar (1908) Reste zugrundegegangener Axone darstellen. Die apikalen
Dendriten im isolierten Cortexabschnitt, vor allem von Zellen der 2. bis
4. Schicht sind besonders auffillig. Sie sind wngewdhnlich langgestreckt,
tn Zellndhe wverdickt und wunregelmdfig konturiert. Sie ziehen in senk-
rechter Richtung auf die Molekularschicht zu, wihrend die ibrigen
nicht apikalen Dendriten, wenn sie fiberhaupt dargestellt sind, plump
und kurz erscheinen (Abb.8). Tm entsprechenden Rindenabschnitt der
kontralateralen Hemisphire sind apikale Dendriten von dieser Qualitit
kaum zu finden. Nur ganz vereinzelt beobachtet man in der 2. bis
4. Schicht etwas lingere apikale Elemente als in den iibrigen Rinden-
schichten.

An mehreren Nervenzellen der 5.—7. Schicht lassen sich im normalen
und im unterschnittenen Cortexabschnitt Gebilde nachweisen, die als
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Synapsen angesprochen werden missen. Es handelt sich um feine
spinnenartige Fasern, die in einem ,,Knopf* in unmittelbarer Néahe des

\
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Abb. 7. Dendriten und Azone im gesunden (a) und isolierten (b) Cortex (Versuch Fg, 3 Wochen nach
Unterschneidung, gyrus suprasylvius medius). Linkes Bild (a) zeigt einen Schnitt aus dem homologen
kontralateralen Rindenfeld. Beachte die Atrophie der Axone und die ,,Hypertrophie* der apikalen

Dendriten der Cortexinsel im rechten Bild (b). Palmgren, M: 150:1
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Zelleibs endigend, sich in einem umschriebenen Oberflichenbereich des
Zellkorpers konzentrisch verteilen. Von dem ,,Knopf* geht in entgegen-
gesetzter Richtung eine stets gestreckte und gerade verlaufende dickere

ADbb.8. Apikale Dendriten im isclierten Cortexabschnitt (Versuch F,,;, 4!/, Wochen nach Unter-
schneidung, gyrus suprasylvius medius). Erlduterung siehe Text ! Palmgren, M; 250:1 (a); M: 400:1 (b)

Faser ab, und zwar immer in senkrechter Richtung zum apikalen Den-
driten, d.h. parallel zur Rindenoberfliche. Im Fotogramm lassen sich
die geschilderten Verhiltnisse bei der starken VergréBerung (Olimmer-
sion) nicht einwandfrei darstellen. Beim ,,Spielen’ mit der Mikrometer-
schraube sind diese Phidnomene aber gut und eindeutig zu ibersehen.
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Wichtig erscheint die Tatsache, dafl derartige Synapsen im isolierten
unterschnittenen Cortex nur an denjenigen FElementen beobachtet
werden konnten, die keine langen apikalen Dendriten aufweisen.

Besprechung der Ergebnisse
A. Zur neuronalen Aktivitdt der Cortexinsel

An Neuronen der chronisch isolierten Cortexinsel lieBen sich bei
extracellulirer Ableitung keine Besonderheiten der Aktionspotentiale
feststellen. Als einzige Auffilligkeit fanden sich weniger Einheiten mit
groBer Amplitude als im normalen Cortex. AuBer einer groBeren Verletz-
barkeit der Neurone durch die Mikroelektrode waren elektrophysio-
logische Korrelate fiir morphologisch verdnderte Neurone nicht sicher
nachzuweisen. An chromatolysierten Motoneuronen des Riickenmarkes
haben McInTYyRE u. Mitarb. (1959) ebenfalls lediglich eine erhohte
Vulnerabilitdt der Nervenzellen feststellen konnen, wihrend EccLEs u.
Mitarb. (1958) dariiber hinaus eine Verdnderung der erregenden, post-
synaptizchen Potentiale (EPSP)und der Dendritenerregung gefunden
haben. Bei den extracelluliren Ableitungen unserer Versuche lieBen sich
die EPSP erwartungsgemaf nicht beurteilen.

Die Spontantitigkeit der corticalen Neurone in der chronisch isolier-
ten Cortexinsel ist wie die EEG-Aktivitdt stark reduziert und diskon-
tinuierlich. In zwei von drei eindeutig verwertbaren Versuchen (mit zu-
sammen lber 100 beobachteten Neuronen) war sogar iberhaupt keine
Spontanaktivitit nachweisbar. Wenn EEG und Neurone ,,Spontan-
tétigkeit* zeigen, erscheinen die Entladungsgruppen der Neurone immer
gleichzeitig mit den Perioden der Hirnpotentiale. In der Literatur finden
sich widerspriichliche Angaben iiber die Spontanaktivitit eines isolierten
Cortexstiickes. An der frisch isolierten Insel fand Burxs (1950, 1951)
keine Spontanaktivitit, wahrend im chronischen Versuch von EcHLIN
(1959) und SmarRPLESS u. Mitarb. (1962) sogar eine krampfartig gestei-
gerte Aktivitdt mit langsamen und steilen Wellen beschrieben wird.
SmarrLESS u. Mitarb. weisen besonders auf die zeitliche Entwicklung
der abnorm gesteigerten EEG-Aktivitit hin, die sich etwa 2 Wochen
nach der Unterschneidung ausbildet. In allen Untersuchungen wird auf die
diskontinuierlichen periodischen ,bursts** der Hirnpotentiale hingewiesen.
DaB sich in unseren Untersuchungen nur bei einem Versuch eindeutige
Spontanaktivitit nachweisen liel, mag damit zusammenhéngen, daB
unsere Cortexinseln stets kleiner waren als diejenigen der genannten
Autoren. Zusdtzliche Irritation durch elektrische Reizungen (SHARPLESS),
pharmakologische Eingriffe (EcHLIN) und chronisch implantierte Elek-
troden haben wahrscheinlich auch mit zur Ausbildung einer pathologi-
schen Aktivitit in den genannten Untersuchungen beigetragen. Dies
geht aus eigenen Erfahrungen hervor, nach denen am Ende eines Ver-
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suches die spontanen HEG-bursts héufiger wurden und mehr steile
Wellen auftraten als im Beginn (vgl. Abb.2a—f und g). Spontane
Neuronaktivitat ist immer denn vorhanden, wenn auch spontane EEG-
Tétigkeit abgeleitet werden kann, und der periodischen Aktivitit des
EEG entspricht eine diskontinuierliche ,,burst‘-Aktivitit der Neurone.
Zur Aufrechterhaltung normaler corticaler Neuronaktivitit ist aber
offenbar die Verbindung mit dem ibrigen Gehirn notwendig. Dies zeigen
auch die Experimente von BAUMGARTNER u. Mitarb.? iiber Ausschaltung
spezifischer und pontomedulldrer Afferenzen zum visuellen Cortex und
die Versuche von Burns?:12,

B. Zur Periodik der Spontanaktivitit

Die periodischen Neuronentladungen und schnellen EEG-Wellen
hatten in der einzigen Cortexinsel, die solche Aktivitdt zeigte, eine
langsame Periodik mit 6—10 sec Intervallen. Die periodische Dauer ent-
sprach ziemlich genau der normalen periodischen Neurontitigkeit, die
Lramany u. Mitarb.®® im motorischen und visuellen Cortex beschrieben
haben. Die Cortexinsel unterscheidet sich jedoch von dieser normalen
Periodik dadurch, dafl es sich nicht um kontinuierliche an- und ab-
schwellende Entladungsfolgen handelt, sondern um kurze Aktivitdts-
ausbriiche, die durch lange Phasen mit vollig sistierender Entladung unter-
brochen werden. Im normalen Cortex scheint die &dhnliche Periodik
kontinuierlicher spikes mit rhythmisch wechselnden Maximas der Ent-
ladungsrate interareal koordiniert oder subcortical gesteuert zu sein,
da sie oft in verschiedenen Rindenfeldern gleichzeitig auftritt®. Diese
interarealen oder subcorticalen Anregungen miissen in der isolierten
Cortexingel fehlen, in der alle afferenten Verbindungen unterbrochen
und ihre Fasern degeneriert sind. Obwohl man aus unserem einen Ver-
such nicht viel schlieBen kann, scheint er doch darauf hinzuweisen, dafi
eine dhnliche Periodik auch als rein intracorticaler Eigenrhythmus ent-
stehen kann. In den von anderen Autoren studierten Cortexinseln
wurden dhnliche Periodenzeiten abnormer Hirnpotentiale abgebildet??
und auch beim Menschen von HENRY u. ScovinLe?? als ,,supression
bursts* beschrieben. Doch kommen nach den Abbildungen auch kiirzere
und langere Intervalle vor. Offenbar ist diese Frage der Periodendauer
noch nicht exakt untersucht worden, aber sicher eines genaueren Stu-
diums wert.

JoBsrs u. SODERBERG32 haben an groBeren isolierten Cortexlappen der Katze
regelmifig eine periodische elektrische Spontanaktivitit des EEG isolierter Cortex-
gebiete gefunden. Sie konnten jeweils mit diesen Perioden eine wermehrte Durch-
blutung nachweisen, die offenbar Folge der Neuronentétigkeit ist, da sie erst einige
Sekunden nach den periodischen Spontanentladungen beginnt und diese tiberdauert.
Die Perioden haben bei ihren Versuchen allerdings lingere Intervalle von 40 bis
50sec, doch wurden offenbar lange Perioden zur Korrelation mit der Durchblutung
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ausgewdhlt. Die groBere Ausdehnung ihrer Cortexlappen, die iiber drei Windungen
reichten, erklirt wohl die erhaltene Spontanaktivitit aller ihrer Priparate und den
Gegensatz zur fehlenden Aktivitdt bei Burns’ Priparaten und zu unseren Katzen,
die nur in einer von sechs spontane EEG- und Neuronenentladungen zeigten*.

C. Zur direkten corticalen Reszantwort

Die praktisch normale Ausprigung der direkten corticalen Reiz-
antwort (DCR) in der chronischen Cortexinsel, die mit Befunden von
GRAPSTEIN?® und GoLDRING?* ibereinstimmt, ist wegen der relativ
geringen morphologischen Verdnderungen der chronisch isolierten Hirn-
rinde nicht erstaunlich. Enttduschend ist lediglich, daf die Untersuchun-
gen deshalb fiir die Erklirung der einzelnen Komponenten der DCR
nicht weitergeholfen haben. Denn simtliche Strukturen, die von ver-
schiedenen Autoren fiir das priméire negative Potential verantwortlich
gemacht wurden, Zellsomata, Synapsen und Dendriten, sind, wenn auch
vermindert und in unterschiedlichem Schidigungsgrad, in der Cortex-
insel noch vorhanden. Lediglich die apikalen Dendriten der 2.—4. Schicht
zeigten auffillige Verdnderungen, die als Schidigung gedeutet werden
konnen (siehe S.728). Wenn diese Deutung richtig ist, wiirden in diesen
Strukturen auch verdnderte elektrische Phinomene zu erwarten sein,
die aber wie bei retrograd verdnderten Motoneuronen auch vermehrte
Erregungsausbreitung in den Dendriten zeigen kénnen. Die schon andern-
orts erwdhnte Beobachtung'®, dafl die neuronalen Priméirreaktionen
stets kurz vor, im Beginn, und nur bei schwellennahen Reizen wihrend
der primérennegativen Welle auftreten, laBt den SchiuB zu, dafl die priméare
negative Welle nicht allein die Ursache (EPSP) fiir die Erregung der
intracorticalen Neurone sein kann. Auch die spiteren Komponenten der
DCR sind nicht Ausdruck von Erregungen verschiedener Neuronpopula-
tionen, sondern hochstens langsame postexcitatorische Potentialabliufe,
die nicht von Zellentladungen begleitet werden. Das uniforme Verhalten
aller Nervenzellen der Cortexinsel mit primérer Entladung innerhalb
der ersten 5 msec nach dem Reiz 146t bei der chronischen Cortexinsel
die Annahme einer besonderen Population von ,,Typ-B-Zellen* (BurxNs
u. Mitarb.'3:14) mit spezifischen lingeren Reaktionen auf epicorticale
Reize nicht zu.

Das Fehlen der postinhibitorischen Nachentladung (rebound) der
Neurone und des BEG weist darauf hin, daB dieses am intakten Cortex
fast regelmiBig zu beobachtende Phinomen die Unversehrtheit sub-
corticaler oder intercorticaler Verbindungen zu den Stammganglien oder
dem benachbarten Cortex voraussetzt. Die von BURNS u. GRAPSTEIN 13,14

* Anmerkung. Auf den kiirzlich mitgeteilten Befund von HILD u. TASAKI®
iiber spontane Tatigkeit von einzelnen Neuronen in der Gewebekultur soll hier
nur am Rand hingewiesen werden, da ein Vergleich dieser verschiedenen Priparate
vorlaufig noch nicht méglich ist.
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beschriebene, linger anhaltende Nachentladung (affer discharge, after
burst) einzelner Neurone nach elektrischen epicorticalen Einzelreizen
und vor allem nach Yingeren Reizserien mit 0,3/sec-Reizen ist offenbar ein
abnormes konvulsiv-epileptisches Geschehen. Wir fanden es nur bei
einigen Neuronen am Ende eines Versuches, d. h. wenn die Cortexinsel
bereits durch zahlreiche Reizserien und Krampfe geschiadigt war. Es
liegt daher nahe anzunehmen, dall die Nachentladung von BUrNns u.
Mitarb.10-1% Ausdruck einer zusétzlichen Irritation der Cortexinsel ist.

D. Zur epileptischen Aktivitit der Cortexinsel

Bereits aus EEG-Untersuchungen ist bekannt, dafl chronische und
akute Cortexinseln zu sich selbst unterhaltenden Nachentladungen, also
lokalen epileptischen Anfillen in der Lage sind?1.22:43, Die praktisch
normale Ausprégung dieser lokalen Krimpfe mit tonisch-klonischem
Ablauf beweist, dall subcoriicale Verbindungen zur Aufrechterhaltung
einer tonisch-klonischen Krampfentladung nicht nitig sind. Auffillig ist
lediglich das Fehlen hochfrequenter klonischer Entladungsgruppen der
Neurone, wie sie seit ADRIAN u. Morvuzzi? von Faserableitungen
bekannt sind. Ob die geschidigten Zellen der Cortexinsel nicht mehr zu
so hohen Entladungsfrequenzen in der Lage sind, oder ob diese hohen
Entladungsfrequenzen charakteristisch fiir efferente Fasern sind und
nicht an anderen corticalen Nervenzellen produziert werden, mufl noch
am intakten Cortex mit lokalisierten Mikroelektroden nachgewiesen
werden.

Beachtenswert sind die Verdnderungen der mneuronalen Aktions-
potentiale wihrend des Krampfes, auf die in einer spateren Studie genauer
eingegangen werden soll. Sie seien hier kurz erwéhnt: Die prakonvulsiven
Veranderungen der neuronalen Reizantwort weisen darauf hin, dal} es
wihrend fortgesetzter elektrischer Reizung wahrscheinlich zu einer
Depolarisation der Nervenzellen kommt. Wihrend der tonischen Phase
finden sich dagegen keine konstanten Verdnderungen der Amplitude des
Aktionspotentials, nur gelegentlich eine Verkleinerung, manchmal sogar
eine Vergroferung im Vergleich zu den Entladungen vor der Reizung.
In der klonischen Phase jedoch fand sich fast ausnahmslos eine deutliche
Verkleinerung des Aktionspotentials. Besonders sind die spéiteren Spikes
wihrend der Klonusgruppe erheblich verdndert, wihrend die ersten
Entladungen noch anndhernd normal aussehen kénnen. RegelmiBig
entspricht einer Klonusgruppe im EEG eine voriibergehende Negativierung
in der Tiefe des Cortex. Wahrend dieser lokalen intracorticalen negativen
Potentialinderung entladen die Neurone. Aus diesen extracelluldren
Befunden kann gefolgert werden, dall es sich bei den klonischen Ent-
ladungsgruppen um abnorme Depolarisationswellen der Neurone handelt.
Sie sind moglicherweise Folge einer Erschépfung restitutiver, repolari-
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sierender Mechanismen durch die vorausgebende tonische Phase und die
elektrische Reizung.

E. Zur Histologie der Cortexinsel

Morphologisch steht bei der chronischen Isolierung eines Cortex-
abschnittes zundchst die Frage der retrograden Degeneration nervoser
Elemente im Vordergrund. Wahrend die Verdnderungen am distalen
Abschnitt des Neurons nach Faserunterbrechung stets gesetzmifligen
Charakter (sekundére oder Wallersche Degeneration) aufweisen, sind
die Verhiltnisse an den proximalen Stimpfen und an den Ursprungs-
zellen uncharakteristisch. Auch heute noch ist nach Jacos3! |, recht
umstritten, welcher Natur die Verdnderungen an den proximalen Neuron-
abschnitten, insbesondere an den zugehérigen Ganglienzellen sind*,

Bei unseren Untersuchungen bestanden die wesentlichen morpho-
logischen Befunde einmal in einer Reduktion der Zahl der Nervenzellen
die ziemlich gleichméBig sdmtliche Rindenschichten betraf, zum anderen
in ,retrograden Nervenzellverdnderungen® (Schwellung, Hypochromasie
und Vacuolisation) der meisten nervosen Elemente. Diese Verdnderungen
waren besonders deutlich an Nissl-Priaparaten nachweisbar. Dariiber
hinaus fand sich eine Hypertrophie apikaler Dendriten von Zellen vor-
wiegend der 2.—4. Schicht. Am Riickenmark fand BALTHASAR® im Be-
reich der Tibialis- und Peroniduskerngebicte ein umgekehrtes Verhilt-
nis, ndmlich nur ein Drittel retrograd verdnderter gegeniiber zwei
Dritteln normaler Zellen. Er diskutiert, ob es sich bei den unverinderten
Elementen um Schalt- oder Zwischenneurone handelt, die v. Moxnakow 38
,»Ganglienzellen vom zweiten Typ‘‘ nannte. Casarl® fand am chronisch
isolierten Cortex ein Verhiltnis von retrograd verinderten zu normalen
Elementen wie 2:1. Auch ihm waren die ,,proliferierten apikalen
Dendriten’ der Nervenzellen in der 2.—4. Schicht aufgefallen. Er
glaubte, dall durch die Axonunterbrechung eine ,,rasche Hypertrophie
und Proliferation® der intracorticalen Axonkollateralen eintrete und
dafl dadurch ,,die pyramidalen Elemente vom TypI in den Typ II*
umgewandelt wiirden. Desgleichen fand PURPURA%® eine Proliferation
und Hypertrophie apikaler Dendriten. PurPUrA diskutiert, ob es sich
bei dem Phinomen der ,,Dendritenhypertrophie’ um eine ,richtung-
gebende Anderung in der postnatalen Entwicklung der apikalen Den-
driten® handelt. Er verwandte — ebenso wie CasaL — ausschlieBlich
neugeborene Tiere und spricht von ,.einer Umwandlung der Neurone
vom Typ I- in Typ II-Elemente‘.

Da wir praktisch die gleichen Ergebnisse bei erwachsenen Tieren
erzielten, erscheint eine Interpretation der Dendritenhypertrophie als
»Entwicklungsphénomen*’ weniger wahrscheinlich. Es ist vielmehr daran
zu denken, daB es sich bei der Hypertrophie apikaler Dendriten und beim

Arch. Psychiat, Nervenkr., Bd. 203 48
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Zugrundegehen der Axone (Abb.7) um ein dhnliches Phénomen handelt
wie bei der Schwellung der Zellkirper bei der retrograden primdren Reizung,
die — im Gegensatz zu den durchtrennten Axonen — noch mit der
Ursprungszelle in Verbindung stehen. Inwieweit dieser morphologischen
- Hypertrophie‘* auch funktionelle Verdnderungen entsprechen, lief} sich
mit extracelluliren Ableitungen nicht sicher entscheiden, ist aber nach
Eccrrs Befunden am Motoneuron?® wahrscheinlich.

Es muB offen gelassen werden, ob die ,,Dendritenhypertrophie® auch
Ausdruck einer funktionellen Schédigung der Dendriten ist. Hierfiir
wiirdesprechen,daf anden ,,hypertrophierten‘ Dendritenkeine Synapsen-
gtrukturen mehr sichtbar waren, wihrend sonst die beobachteten
Synapsen an den intakten Neuronen der chronischen Insel zumindest
lichtmikroskopisch keine Verdnderungen zeigten. In diesem Zusammen-
hang ist zu erwdhnen, daBl auch bei anderen Nervenzellschidigungen
eine ,,Dendritenhypertrophie’ beobachtet werden kann (z.B. bei
Haubenbahnschidigungen an den Olivenzellen2® und an Purkinje-Zellen
der Kleinhirnrinde mit Dendritenproliferation als ,,Degenerations-
zeichen‘‘3? oder ,,proliferierte Dendriten” im Hypothalamus bei Axon-
schidigung®). Zum Schluf sei noch darauf hingewiesen, dal wir in
unseren Versuchen niemals sogenannte ,,Synapsensprossungen‘’ gesehen
haben, wie sie PURPURA%® bei jungen Tieren beschrieben hat. Es ist
moglich, daB es sich hier um die Folgen eines Differenzierungsverlustes
bei erwachsenen Tieren handelt.

Zusammenfassung

1. Kleine, in situ belassene Cortexinseln, die bis auf intakte piale
Blutversorgung vom umliegenden Cortex und der weillen Substanz
vollig getrennt waren, wurden 2—6 Wochen nach der Isolierung bei
sechs Katzen elektrophysiologisch und histologisch untersucht. In diesem
Stadium waren alle afferenten Nervenfasern aus Subcortex und anderen
Cortexarealen degeneriert.

2. In der isolierten Cortexinsel fehlen die rhythmischen Hirnpotentiale
mit Alpha-Frequenz sowohl spontan wie auch nach elektrischem Einzel-
reiz (Entladungsanhang). In fiinf Versuchen, darunter zwei, bei denen
mehrfache und linger davernde Mikroelektrodenregistrierungen méglich
waren, fehlte jede spontane EEG- oder Neurontdtigkeit in der Cortexinsel.
Nur in einem Versuch war 4 Wochen nach der Durchtrennung eine wenn
auch deutlich reduzierte und verdnderte spontane Neuronaktivitit nach-
weisbar. Die Neurone entluden hier periodisch mit Gruppen schneller
Wellen des HEG. Diese Gruppen traten etwa alle 5—10 sec auf. Nach
wiederholten elektrischen Reizungen mit folgenden Krampfentladungen
wurden die Entladungsgruppen hiufiger und im EEG traten wihrend der
Gruppen auch steile Wellen auf.
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3. Besonderheiten der neuronalen Aktionspotentiale waren bei
extracellulirer Ableitung nicht nachweisbar. Die Neurone der chroni-
schen Cortexinsel waren gegen mechanische Verletzung empfindlicher
als die des intakten Cortex.

4. Nach epicorticaler elekirischer Reizung ist die Priméirreaktion des
EEG (direkte corticale Reizantwort, DCR) und der Neurone (primire
Neuronentladung mit kurzer Latenz, vor oder im Beginn der priméren
negativen Welle des EEG) shnlich wie am normalen Cortex. Doch fand
sich im Gegensatz zum normalen Cortex kein Entladungsanhang 200 bis
400 msec nach dem Reiz. Durch Gleichstrompolarisation des Cortex
1aBt sich — wie am intakten Cortex — die DCR verdndern.

5. Nach elektrischer Serienreizung (Reizfrequenzen tiber 20/sec)
kommt es zu sich selbst unterhaltenden ,.epileptischen’ Nachentladungen,
die dhnlich den lokalen Rindenkrampfen des intakten Cortex ablaufen,
aber eine kiirzere klonische Phase haben. Die Krampfpotentiale des EEG
sind (mit Ausnahme der ersten Krampfwellen nach Reizende) in ihrer
Hauptphase oberflachenpositiv und in der Tiefe negativ. Die Neurone ent-
laden mit den tiefen negativen Wellen. Am Ende der tonischen und wih-
rend der klonischen Phase findet sich regelmafig eine zunehmende Ver-
kleinerung wnd Verbreiterung der meuronalen Aktionspotentiale, wahr-
scheinlich infolge zunehmender Depolarisation der Nervenzellmembranen.
Die klonischen Entladungsgruppen werden als Depolarisationswellen
infolge einer Membranlabilitit erkléart.

6. Histologisch wurde in Schnittserien mit Zell- und Silberfirbungen
eine totale Trennung der Cortexinsel von Nachbarcortex und Mark fest-
gestellt. Samtliche afferenten Fasern waren degeneriert. Etwa ein Drittel
der Nervenzellen war verschwunden. Etwa ein Drittel der in der Cortex-
insel vorhandenen Nervenzellen sah im Nigsl-Bild anndhernd normal aus.
Zwei Drittel der vorhandenen Zellen zeigten reirograde Zellverdnderungen.
Silberfirbungen (nach GLEES und PALMGREN) ergaben eine Hyper-
trophie apikaler Dendriten, vorzugsweise von Neuronen der 2.—4. Schicht,
bei gleichzeitiger Destruktion der Axone. An zahlreichen Elementen, die
keine Hypertrophie ihrer apikalen Dendriten erkennen lieBen, konnten
noch Synapsenstrukturen nachgewiesen werden. Eine ,,Synapsen-
sprossung‘‘ fand sich nicht.
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