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Einleitung 

Eine  Cortexinsel ,  die ve to  Mark  ge t r enn t  ist ,  aber  eine i n t a k t e  Pia-  
oberfl/~ehe m i t  e rha l t ener  Blu tversorgung  beh~tlt, ver] ier t  naeh den 
meis ten  vor l iegenden Un te r suehungen  aueh ihre spon tane  h i rne lekt r i sche  
T/~tigkeit 6-1~ oder  zeigt  erhebl iehe Ver/~nderungen der  t I i rn -  
potentiale6,%el, ~5,~3. Da  sieh diese Rindeninse ln  ana tomisch  ve to  
no rma len  Cor tex  vor  al lem du tch  die Degeneration aUer a]/erenten Fasern 
unterseheiden ,  war  anzunehmen,  dab  diese auch en tsehe idend  fiir  das  
spon tane  E E G  sind. Allerdings s ind die e lek t rophys io logischen  Eigen-  
schaf ten  der  ehroniseh isol ier ten Cortexinsel  b isher  nur  re_it Makro-  
e lek t roden  un te r such t  worden.  Mikroab le i tungen  wurden  nur  im aku t en  
Versueh durehgefiihrt13,14, bei  dem noeh keine  Degenera t ion ,  sondern  
nur  eine Un te rb reehung  der  afferenten F a s e r n  vorl iegt .  

Naehdem B y t e s  im akuten Versuch keine Spontanaktivit~t gefunc[en hatte s,~,l~, 
B~E~E~6,7, K~IS~IA~S~T u. CO~Z~TOIS 3~ und andere aber spontane I-Iirnpotentiale ab- 
geleitet hatten, beschrieb EcHH~ 21 1959 im ehronisehen Versueh sogar eine patho- 
logisch gesteigerte AktivitEt. Auch beim Mensehen zeigten grebe isolierte Cortex- 
lappen eine pathologische Spontanaktivit/~t22, 27. SHAI%PLESS U. HALP]~Rlq 43 1962 
haben im Tierexperiment die Entwieklung der spontanen EEG-Aktivit~t genauer 
verfolgt und festgestellt, dal~ sich das spontane EEG innerhalb 1--2 Wochen nach 
der Unterschneidung entwickelt. Die EEG-Aktiv~tEt der Cortexinse] ist unabh~ngig 
yon der Aktivit~t der Umgebung, IEBt sieh abet naeh I~GVA~Z e~ 1955 (lurch Reizung 
der Substantia retieularis --  wahrsoheinlich auf humoralem Wege --  beeinfiussen. 
Der direkte EinfluB yon Pharmaka auf den isolierten Cortex wurde in jfingster Zeit 
untersucht (S~I~RP~ss u. Mitarb.t~; REeH u. Mitarb.a~). Direkte elektrische 
Reizung des untersehnittenen Cortex 15st im akuten und chronischen Experiment 
~ihnliche elektrobiologische Erseheinungen aus wie am intakten Cortex~4, e~. 
B y t e s  u. Mitarb. haben im akut isolierten Cortex mit Makroelektroden die Hirn- 
potentiale ur~d mit groben Mikroelektroden aueh die l%eaktionen yon einzelnen 
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Neuronen aufelektrisehe Reize untersucht13, t4. Entsprechend der EEG-Reaktion 
haben sie, besonders in den tieferen Cortexsehiehten, reizabhgngige neuronale 
Antworgen in Form yon l~ngeren pathologisehen Nachentl~dungen gefunden. 
Spontane Neuronentladungen fehlten. 

Die im folgenden mitgete i l ten  Ergebnisse wurden  bei Versuehen ge- 
sammelt ,  die 1960 durehgeffihrt  wurden.  Inzwischen sind andere Arbei ten  
fiber ~hnliehe Un te r suchungen  mi t  Makroable i tungen erschienen~4,42, 43. 
Die direkte eortieale I~eizantwort (DCR), die in  der Li te ra tur  oft , ,Den- 
d r i t enpo ten t ia l "  genann t  wurde ls,40,4~, sollte zungehst  un te r sueh t  werden 
mi t  der Frage,  wie sieh Neuronen t l adungen  u n d  Makropotent iale  der 
Cortexinsel ohne afferente Fasern  vom in t ak t en  Cortex unterseheiden.  
Die elektrophysiologisehen und  die histologisehen Unte r suehungen  
ergaben n u t  geringe Ver~nderungen der DCR u n d  der Dendr i ten-  
s t ruk turen .  Die wiehtigste Besonderheit  des isolierten Cortex war 
das Fehlen der rhy thmisehen  spontanen  t t i rnpoten t ia le  mi t  r  
zen. Da bisher noeh keine kombin ie r ten  Unte r suehungen  fiber die Neuron- 
aktivi t / t t  u n d  tIistologie der ehronisehen Cortexinsel vorliegen, erschien 
eine Mit tei lung der Ergebnisse aueh in  Zusammenhang  mi t  neues ten  
Un te r suehungen  (GOLDI~ING U. Mitarb.24; PU~PURAa~ SHAt~PLESS 11. 

HALI'E~N as) -con Interesse.  
Methodik 

a) Priiparation. Die Versuehe wurden an 8 ausgewachsenen Katzen dureh- 
geffihrt. Von diesen fiberlebten 6; doch konnte nur bei 3 Tiereu eine grSSere Zahl 
yon Neuronen untersucht werden, bei den iibrigen gelang es, neben den Makro- 
ableitungen nut vereinzelte Neurone zu registrieren. Die Ergebnisse stiitzen sich 
daher vorwiegend auf diese 3 Versuehe (siehe Tab. 1). 

Tabelle 1 

Versuch 

F 8 
F 14 
C 70 

Datum d. 
Vnterschneidung 

25.4.1960 
25.4.1960 
25.5.1960 

Versueh 

12.5.1960 
27.5.1960 
7.7.1960 

Ausmage der ,,Insel" 

Durchmesser 

4,0 rain 
3,9 mm 
5,0 mm 

Tiefe 

2,2 mm 
2,0 mm 
2,0 mm 

Die erste Operation erfolgte in Barbituratnarkose. Nach breiter Freilegung des 
Seh~dels wurde in einer Ausdehnung yon etwa 2• 2 em fiber der ParietMregion 
trepaniert und die Dura in diesem Gebiet erSffnet. In der Mi~te des Suleus laterMis 
wurde die Pia mit einem gebogenen Iridektomiemesser durehstochen. Dies wurde 
in eine Tiefe yon 2--3 mm in den Gyrus suprasylvius eingeffihrt, bis die Spitze an 
dessen lateralem t~and unter der Pia siehtbar wurde. Danaeh wurde d~s Messer so 
zurfickgezogen, dab die Spitze unter der Pia stets siehtbar blieb und einen naeh vorn 
konvexen Bogen besehrieb. Naeh noehmaligem Einfdhren wurde ein naeh hinten 
konvexer Bogen gezogen. Naeh AbsehluB der Operation sah man den Sehnitt als 
diinnen ,,Blu~strich" under der Pia. Ein akutes HirnSdem trat nieht auf. Wie die 
histologisehe Untersuehung sp/~ter ergab, war es jedesmal zu einer vollstdndigen 
Isolierung des kleinfingerkuppengrogen Cortexstiiekes gekommen (siehe Abb. 1). 
(~ber die Ausmage der Inseln unterriehtet Tab. 1. 
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N~ch 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 kontr~l~teralen ~Iusculus tempor~lis vern~ht. Die 
Wunden bei den Tieren, die sp~ter elektrophysiologisch untersucht wurden, heilten 
primer. 

21/~--6 Wochen nach der ersten Operation wurde der elektrophysiologische 
Versuch vorgenommen. Die WundSffnung erfolgte in J~thern~rkose, die lockeren 

v ~  

~5 
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Verwachsungen der Fascien bzw. der Dura mit der Pia wurden gelSst. Die Begren- 
zung der Oortexinsel lie[~ sich mit einem Operationsmikroskop als feiner brauner 
Rand (Hgnaosiderineinlagerungen) erkennen. Die Cortexinsel sowie der umgebende 
gesunde Cortex wurden mit einem Celluloidpl~ttchen ubgedeckt, das mit kleinen 
LSchera durchbohrt war. Naeh Durchschneidung des oberen Halsmarks wurde die 
J~thernarkose abgesetzt und kiinstliehe Beatmung durchgefiihrt. Mindestens 
2--3 Std ngch Absetzen der iNgrkose begannen die elektro-phvsio]ogischen Unter- 
suehungen. 

b) Ableitung und ~eizung. Das EEG wurde epieortieal mit 0,1 mm dicken 
ehlorierten Silberdr~ihten auf der Insel und 3 mm yon 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, lkTeurone aul~erhalb der Cortexinsel abzuleiten. Die elek- 
trisehe 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 Cortexoberfl~che durch- 
geffihrt. Der epicortical applizierte Strom betrug 200--500/~A (Einzelheiten zur 
l~Iethodik der epicortiealen Gleichstromreizung siehe bei CREUTZFELDT U. Mitarb. 
1962). Insgesamt wurden 45 Neurone registriert, etw~ 120 am Kathodenstrahl 
beobachtet. 

c) Histologische Untersuchung. Die Gehirne wurden mit physiologischer Koch- 
salzlSsung perfundiert und in Formalin fixiert. Einbettung in Paraffin. Frontale 
Schnittserien wurden von 5--10 mm vor, bis 5--10 mm hinter der Cortexinse] 
durehgefiihrt. Die Sehnittdieke betrug 20--50#, fiir Silberf~rbung 8--20 #. Die 
Schnitte wurden nach N~SSL, HEIDENItAIN-WoELCKE,  GLEES U. PAL3IGI~EN 39 

gefarbt. Auf Silberimpragnationsverfahren an Gefrierschnitten wurde wegen der 
vielf~iltigen ArtefaktmSglichkeiten verzichtet. 

Ergebnisse 
zl. Ele]ctrophysiologie 

l .  $pontanaktivit~it der II i rnpotent iale  und der Neurone. I n  sechs 
Versuchen zeigte n~r eine Cortexinsel Spontanaktivitiit der Hirnpotent ia le  
u n d  Neurone.  Alle i ibrigen Inse]n waren ohne spontane Hirnpotenliale. 
Auch in  dem einen Falle mi t  periodischen Potent ia lwel len ]ehlten nile 
Wellen der cr I n  den zwei Versuehen mi t  langdauernden Ab- 
le i tungen vieler Neurone (F s und  C70 ) war das E E G  ebenf~lls vSllig finch. 
Nur  mi t  grSl~erer Verst/~rkung sah man  kleine Wellen, die gelegentlich 
yon  langsamen Po ten t i a l schwankungen  bis zu 2 0 - - 3 0 # V  fiberlagert 
waren. Bei den sehr kleinen Cortexinseln unserer  Versuehe lJel~en sieh 
E ins t r euungen  aus der normalen  l%Jnde der Naehbarschaf t  n ieht  sicher 
~ussehliel~en. 

Nur  bei e inem Versueh war das sonst  flaehe E E G  durch spontane 
Perioden unregelmii/Jiger Wellen/olgen unte rb rochen  (siehe Abb.2).  Diese 
periodisehen Gruppen  waren dureh rasehe Beta-Wellen bis 100#V ge- 
kennzeichnet ,  die yon  langsamen Schwankungen  fibcrlagert waren. Die 
Dauer  der EEG-Per ioden  be t rug  etwa l see, zwischen den Wellen- 

Arch. Psychiat. Nervenl~'.~ ]~d. 203 47 
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gruppen lagen P a u s e n  von  6 - - 1 0  sec. Am Ende des Versuches nach 
h/~ufigen Reiz- und Krampfexperimenten waren die Gruppen h/~ufiger 
und durch steilere Wellen gekennzeiehnet (siehe Abb. 2g). Die relativ 
kleine Amplitude der Wellen aueh in diesem Versueh ist wahrseheinlich 
dutch die Kleinheit der Cortexinse] bedingt. 

Abb. 2. Spontane EJ~G- und ~Veuronaktivitgt einer chronisch isolierten Cortex,inset (Versuch F~4 
Gyrus snI)rasylvius medius, 4~]~ Wochen nach der Unterschneidung). Beachte die diskontinuierliche, 
periodisehe ~euronaktiviti~t gleiehzeitig mit den EEG-Gruppen mit Pausen. a - - f  Verschiedene Neurone 
im Beginn des Yersuches; g Ableitung nach ffinfsttindigem Versuch mit  h~ufigen elektrischen Reizun- 
gen und Krampfentladungen;  hiiufigere Entladungsgruppen im EEG mit  steileren Wellen, Positiviti~t 

w/ihrend der EEG-Gruppe.  Itier und in allen folgenden Abbildmlgen: Posigivitiit abw~rts 

Die Spont~nakt iv i t~  yon e inze lnen  N e u r o n e n  in der Cortexinsel ist 
meist sehwer zu beurteilen. Dies liegt daran, d~l~ bei extraeellul~rer 
Ableitung ein Neuron nur dann zu erkennen ist, wenn es entli~dt. I s t  
keine oder eine nur spi~rliehe Spontanaktivit~t  vorh~nden, so erreicht 
die Elektrodenspitze unbemerkt  die Membran, bis diese beseh~digt 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 uuch 
die so gefundenen Neurone keinerlei Spontanentladnng. Ers t  nuch l~n- 
gerer Ableitung (fiber 2- -3  rain) kunn es, besonders wenn eine epicorti- 
cale Reizung durchgeffihrt worden war, zu ,,pseudo-spontunen" Ent-  
ladungen kommen. Hierbei handelt es sich um regelmi~l~ige Entladungs- 
folgen, deren Frequenz im Lauf  der n~chsten Minuten zunimmt, bis es 
schliel~lich zu einer eehten Verletzungsentladung mit  zunehmender 
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Amplitudenverminderung und schlieglich vSlligem Entladungsstop 
kommt. Auf l~eiz erfolgt dann auch keine Entladung mehr. Es handelt 
sieh danaeh nicht um eehte ,, Spontanaktivitgt" sondern um eine Seh/~di- 
gung dureh die elektrisehe Reizung, die Mikroelektrode und eventuell 
auch durch die aus der Elektrode ~uswandernden Kaliumionen. Nur in 

Abb.3.  Direktes corticales t~eaktionspotential (DCR) und Krampfentladung der isolierten Cortexinsel 
(a - -e )  und der intakten Naehbarschctft ( f - -k ) .  (Versuch C~0, 6 Wochen  nach der  Unterschneidung,  
Gyrus  suprasylvius  medius) .  Die  Able i tung aus der  N a c h b a r s c h a f t  er folgte  3 m m  aul~erhalb der  Insel  
a u f  d e m  gleichen Gyrus.  ]3ipolare epicorticMe elektr ische /~eizung 2 r am yon  der  EEG~Elekt rodc  
ent fern t .  Ablei tung 1 und  3 v o n d e r  Insel ,  2 und  ~ aus  4er  i n t a k t e n  Nachbarschaf t ,  Ablei tung 2 und  3 
DC-Vers t~rkung,  1 un4  d :RC-Verst~rkung (t = 0,1 sec). a und  f Elekt r ische  Einzelreizung;  b und  g 
11/sec-Reizung; c und  h 16/sec-tteizung; d und  i 8 resp.  10 sec nach e inem Krampf re i z ,  tonisches oder 

, , V h r w e r k s t a d i u m " ;  e und  k Fo r t s e t zung  yon  d und  i nach 10 resp.  7 sec Unte rbrec lmng 

dem Versuch, bei dem Gruppenalctivitdt im EEG vorhanden war, war auch 
eine echte Spontanalctivit5t von Neuronen zu beobachten. In Abb.2 sind 
mehrere Neurone aus diesem Versuch dargestellt. Diese Aktivits besteht 
in seltenen spor~disehen Entladungsfolgen w~hrend der EEG-Gruppen.  
Wie im E E G  nimmt die diskontiauierliche Aktivit~t der Neurone zu, 
sobald die Cortexinsel nach mehrstiindigem Versueh gesch~digt ist. 

2. Epicorticale elektrische Reizung. Die direlste corticale Reiz- 
antwort des EEG [DCR] auf einen epicortiea]en elektrischen Einzelreiz 
(0,1 reset, 0--10 V) zeigt fast die gleichen Formen wie an einem gesunden 
Cortexabsehnitt mit in~akter Afferenz (siehe Abb. 3, vgl. GRAFSTEr~ 2s und 
GOLDI~ING 2~}. Bei l~eizung mit ansteigender l~eizstgrke (Abb. 4) erscheint 

47* 
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zuerst die primgre negative Welle und daran ansehlieBend eine positive 
Naehsehwankung, der wiedermn eine sekund/ire negative Welle und eine 
St)/itpositivitfit (after-positivity) folgt. Der elnzige Unterschied gegen/iber 
dem gesunden Cortex seheint in der st5rkeren Betonung clef se!cundiiren 
negativen Welle und in der grSfieren Konstanz der Sp~tpositivitiit zu liegen. 
J~hnliches beschreiben GoI, m~INr u. Mitarb. (1961), die am isolierten 
Cortex auch eine Betonung der ersten ,,after-positivity" fanden. Weiter- 
hin f/illt bei einem Vergleich zwischen intaktem Cortex und tier Cortex- 
insel auf, dab die prim~re negative Welle im intakten Cortex meist etwas 
langer ist. Dies sind jedoch nut  geringffigige 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 f), haben wir jedoeh das von GoLDnI~G u. Mitarb. 
(1961) beschriebene Phi~nomen, daB sich dam Reizartefakt unmittelbar 
die positive Welle anschlieBt und die negative Welle offenbar ganz ver- 
schluckt wird, nicht beobachten k6nnen. Ein Entladungsanhang, wie 
man ihn regelm&Big am intakten Cortex findet (Ju~G u. TSlV~IES 1950), 
t r i t t  bei der Cortexinsel nicht auf. 

Von CAse]~s (1959) ist darauf hingewiesen worden, dab Ober/li~chen- 
polarisation am intakten Cortex zu einer Umkehr  der DCI% fiihrt (vgl. 
aueh Cn]~UTZF~LD~ U. Miturb. 1962). Das gleiche ist auch bei der Cortex- 
insel nachzuweisen. Die primSre negative Welle nimmt bei oberfl/ichen- 
positiver Polarisation proportional zur Polarisationsst~trke zu, w~hrend 
es bei negativer Polarisution zu einer Verkleinerung und Umkehr  kommt.  
Aueh die spi~te Positivit~t kehrt  sieh in eine sp/~te Negativiti~t um. 

Die prim~re neuronale Reaktion nach epicortiealer elektrischer 
Reizung zeigt ebenfMls keine Unterschiede gegeniiber dem intalcten Cortex 
(Abb.4). Bei schwellennaher Reizung kommt  es zu einer inkonstanten, 
isolierten Primfirentl~dung mit  einer Latenz bis zu 5 msec, die jedoch 
yon Neuron zu Neuron verschieden ist. Sie t r i t t  im Beginn der primgren 
negativen Welle der DCR auf, die sich in der T ide  (unter 0,5 mm) zu 
einer positiven Schwanknng umkehrt.  Bei zunehmender Reizsti~rke wird 
die Latenz der neuronMen Prim&rentladung kfirzer und bei zahlreichen 
Neuronen nimmt die Zahl der prim~ren Entladungen zu (bis zu 3- -4  Ent-  
ladungen bei supramaximaler Reizst~irke). Zum Unterschied vom in- 
takten Cortex (vgl. CI%EUTZFELDT u. Mitarb. 1956) kommt  es jedoeh 
niemals zu einem EntIadungsanhang 200--250 msee naeh dem Reiz. 
Dennoch l~iBt sich zeigen, dab nach der Prim&rentladung fiir etwa 
200 msee eine Hemmung vorhanden ist, da Verletzungsentladungen 
wahrend dieser Zeit ganz oder teilweise gestoppt werden. 

Bei zunehme~der Reiz/requenz kommt  es bis zu 10--15/see Reizen 
zunfichst zu einer leiehten Bahnung der prim/~ren negativen und der 
posiiiven Welle (Abb. 3), darfiber zu einer zunehmenden Abflaehung. 
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Aueh 1/~nger fortgesetzte 10--20/see t~eizung bewirkt naeh etwa 5--15 
geizen eine Verringerung der Amplitude des negativen Potentials, wie 
aueh vom intakten Cortex her bekannt  ist (ADRIAN 1939; CASPERS 1959; 
J~:~G u. Mitarb. 1950). Bei gerade untersehwelliger i~eizung zeigen die 
Neurone bei hSher frequenten Reizen die aueh vom intakten Cortex her 

Abb. 4. Neuronreaktion und DC R in der Cortexinsel auf epicorticale elektrische Reizung steigender (a-- f )  
und ab/i~llender Reizstgrke (Gleiches Pr~parat wie Abb.2). Obere Ab.eitungen: NeuronaktivitSot mit 
rascher Kippablenkung (obea)und kontinuierlich (l~iitte); untere Ableitung: epicorticales EEG 

bekannte Bahnung, die bei 1/tnger fortgesotzter Reizung besonders bei 
h6heren Frequenzen, in eine Hemmung fibergehen kann. Bei deutlieh 
fibersehwelligen l~eizen ist die Bahnung an einer Zunahme der prim/~ren 
Entladung und an einer Verkfirzung der Latenz bei sp/iteren Reizen zu 
erkennen. Setzt man eine fibersehwellige Serienreizung fiber 10--15/see 
f/it mehrere Sekunden fort, kommt  es zu einer eharakteristisehen Ande- 
rung sowohl der DCI~ als aueh der Neuronreaktion. Die DCR wird 
zunehmend flaeher (Jv~G u. TS~NIES 1950; ADRIAN 1939), die prim/ire 
Neuronreaktion wird 1/~nger und die Amplitude der AktionspotentiMe 
nimmt ab. Diese pr~konvulsiven Ver/~nderungen sollen noeh an anderer 
Stelle genauer besehrieben werden. Unsere Erfahrungen am isolierten 
wie am intakten Cortex st immen weitgehend mit  den Beobaehtungen 
yon GERIN (1960) /iberein. 

3. Die lokale epileptische Nachentladung. Eine systematisehe 
Messung der Krampfschwelle wurde nieht durchgeffihrt. Beim Vergleich 
mit  dem gesunden Cortex erh/~lt man aber den Eindruck, dal3 die 
Kramp/schwelle der chronisch isolierlen Rinde vermindert war. Dies ent- 
spricht den genaueren Messungen yon SI~Am'LESS U. Mitarb. (1962). 
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Nach Beendigung einer krampfausl6senden Reizserie ist zunachst ffir 
100--500 msec eine Abflachung des EEG und eine Entladungspause der 
Neurone zu beobachten (siehe Abb. 5 a und 5f--g).  Danach kommt es zum 
Aufbau sehr regelm~l~iger Krampfwe]len im EEG, die nach einem kurzen 
Stadium negativer Wellen rein oberfls werden oder primer 
positiv mit negativer Nachschw~nkung sind (Uhrwerlcstadium nach 
JU~G 1959). In  der Cortextiefe (unter 0,5 ram) sind die Kr&mpfpotentiale 
umgekehrt, wie dies dem Dipoleffekt am normalen Cortex entspricht. 
Die Neurone entladen ira Beginn oder auf dem Gipfel der oberfli~chen- 
positiven Krampfwelle, d. h. zusammen mit der intracorticalen negativen 
Welle. Die Phasenbeziehung zwisehen einem einzelnen Neuron und der 
oberfli~chliehen Krampfwelle kann dabei relativ konstant sein, wechselt 
]edoch yon Neuron zu Neuron. P ro  Krampfwelle entl~dt ein einzelnes 
Neuron 1--3real. Nach 5--15 sec werden die regelmal~igen Krampf- 
wellen des tonischen Stadiums dutch gelegentliche Pausen unterbrochen. 
Im E E G  treten dann typische klonische Entladungsgruppen auf. Die 
klonisehen Gruppen werden immer yon einer oberfl~chenpositiven 
Sehwankung eingeleitet, der wiederum in der Tide  eine negative Welle 
entsprieht. Wiihrend der ganzen klonisehen EEG-Gruppe kann in der 
Tiefe eine anhaltende Negativit~t beobachtet werden (siehe Abb. 5e). 
Wahrend dieser tiefen Negativitat entladen die Neurone in unregel- 
m~Siger Folge. t tohe Entladungsfrequenzen ws tier klonischen 
Entladungsgruppen, wie sic yon AD~IA~ n. Mo~uzzi (1939) an efferenten 
Fasern abgeleitet wurden, fanden sieh an der isolierten Hirnrinde nieht. 

Die Amplitude der Neuronentladung ist wahrend der ersten Krampf- 
phase, d. h. im tonischen oder Uhrwerkstadium bei extracellul~rer Ab- 
leitung in der Regel nicht signifikant ver/~ndert. Bei einigen Neuronen 
finder man eine geringe Amplitudenabnahme, bei anderen sogar eine 
leichte Zunahme. Erst  ira spateren tonisehen Stadium nimmt die Ampli- 
tude ab (siehe Abb. 5). Wi~hrend des klonischen Stadiums sind im Beginn 
jeder klonischen Entladungsgruppe die Alctionspotentiale immer ver- 
kleinert, um w~hrend der klonisehen Entladungsgruppe welter ab- 
zunehmen. Sie sind dann nur noch als kleine Schwankungen der 
Grundlinie erkennbar (siehe Abb. 5i gegeniiber g). 

B. Histologische Ergebnisse 

Frontale Schnittserien lassen erkennen, dal~ der isolierte Rinden- 
absehnitt tats~chlieh ]ceinerlei Faserverbindung zur umgebenden Rinde 
und zum Subcortex ~ufweist (Abb. 1). Ein sehmaler Saum protoplasma- 
fischer Glia und mesenchymaler Elemente bildet allenthalben eine 
Demar~ationsgrenze. Es handelt sich um re~ktive Gewebeveriinderungen 
des II.  Stadiums, wie nach dem zeitlichen Intervall (21/2--6 Wochen) 
zu erwarten; Unterschiede im morphologisehen Bild bei verschieden 
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langer lJberlebenszeit lassen sich nicht feststellen. 0bwohl eine quanti- 
tativ exakte Bestimmung auch im Silberbild nicht mSglich ist, ergibt 

Abb. 5. I~onvulsive .u der Cortexinsel nach elektrischer Reizung. a--e  Gleiohes Prg]para~ 
wie Abb.2. Obere und mittlere Abl~i~ung: :Neuron~ktivit~ mi~ rascher Xippablenk~ag (oben) lind 
kontinaierlich mit DC-Verst~rkung (~itte). Un~ere Ableitung: Epicorticales EEG. a i2/sec-:Reizung; 
D~s Xeuro~l ist w~ihrend mid 1 sec nach E~lde der Retzung gehemmt; b--e  kontinuierliche Ableitung; 
b tonisches oder Uhrwerkstadium ; c i)bergang ins klonische Stadium; d- -e  kloniscl~es Stgdium. Die 
~xeuronalen spike-Entladangen sind wegen der grol~e~ Iangsamen extracelluHiren Krampfwellen in 
der Reproduktion n~r schwer z~ erkennen und w71rden daher mit 1)unkten ge]~ennzeichnet; f - - i  Yet- 
such Fs, 3 Wochen nach tier ~nterschneidung, Gyrus suprasylvins medius. Oben: .N-enronaktivit~i~, 
kurze Zeitko~s~an~e; un~en: epicorHcales EE G. a 23/sec-Reizung; beachte zunehme~de Verkleincrung 
der DCI~ and Abnahme des nem'onalen Ak~ionspot ent, ials irn Verlauf tier l%eizung; b ~Ende der I~eizung 
~m4 tonisches Krampfstadium; c und d klonisches Stadium. Beachte alas praktisch normale Aktio~ls- 
potential im ]~eginn des :Krarapfes uncl die zunehrae~lde Abnahrne his zur Yblligen ,,u 

in der klonischen KramPfl)hase 
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Abb. 6. Legende siehe S 719 
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sich aus der totalen Abtrennung der Cortexinsel, dab alle afferenten 
Nervenfasern aus dem Subcortex und anderen Cortexarealen degeneriert 
sind. Ausz~thlungen der Axone in der Insel zeigten im Silberbild eine 
erhebliche Redulction mit  Rare/izierung vorwiegend der perpendiculgir 
gerichteten Fasern intracortical and subcortJcal (Tab.2). Offenbar han- 
delt es sich um restliche corticofuga]e Axone. 

Tabelle 2. Zahl der senkreeht zur Mol.-Schicht verlau/enden Axone, /estgestellt in einem 
Rechteck yon 750 • 100 # 

li. : 2. 6. Schicht; re. : im subcorticalen Markl~ger. Palmgren-Silberfiirbung 8 # 
Schnittdicke 

Versuch 

F 8 

F14 

Cv0 

Cortexinsel 

10 
11 

6 

Axone in 

norm. Cortex 
contralateral 

04 
48 
33 

Axone im subeorticalen Marklager 

unter d. Insel normal 
eontralateral 

60 
45 
30 

Tabelle 3. Durehschnittliche Zahl der Neurone mder  Cortexinsel (InsH) und dem 
kontralateralen entsprechenden intalcten Rindenabschnitt (normal), in einem Reehtec]c 

yon 950 • 200 tt 
Nissl-Bild. 25/.t SchniS~e 

Schicht [ "' ! 
Insel normal Insel 

2. 4. ] 160 
I los 

198 I 180 
166 106 

F~4 

normal 

230 
179 

Insel 

98 
71 

C7o 

normal 

162 
123 

Die Nissl-Fi~rbung zeigt im isolierten Cortexabschnitt bei Ubersichts- 
vergr6Berung eine ,,Verwaschenhei~" der Schichtenstrukturen, ob- 
wohl die einzelnen Schichten noch erkennbar sind (Abb.6). Ferner 
imponiert eine allgemeine Hypochromasie der Nervenzellen. Z~hlt man 
die Nervenzellen aus, so ergibt sich beim Vergleich mit korrespondieren- 
den Abschnitten tier kontralateralen Hemisphere im iso]ierten, unter- 
schnittenen Rindenabschnitt eine Redulction der Neuror~enzahl au] ein 
Drittel. Uber das Verh~ltnis der Zahl der Nervenzellen im entsprechenden 
intakten Bereich zum Unterschnittenen unterrichtet Tab.3. Daraus 
ergibt sich, dab die Zellausf~ille in den unteren Rindenschichten etwas 
sti~rker sind als in den oberen. Das Verh/~ltnis der Zellzahl in der Insel im 

Abb.6. Detailbild der chronischen Cortexinsel (Versuch F14, 4t/2 Wochen nach Unterschneidang, 
Gyrus suprasylvius medias) ,,Verwasehenheit" der Schichtenstruktur und diffuse Nervenzellrarefi- 
zierung. Die meisten ~TZ zeigen hypochromatische Yer~nderungen; einzelne Elemente sind nut noch 

als ,,Schatten" erkennbar. :Nissl, :M: 60:1 
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Vergleich zu der des normalen Cortex betr~gt in den Sehiehten 2--4 
etwas mehr, in den Sehiehten 5--6 etwas weniger als 2:3. 

Das Verh/iltnis der ,,retrograd veriinderten" Elemente zu den normalen 
liegt innerhalb der Cortexinsel bei etwa 2 : 1. Beispiele yon Zellzi~hlungen 
aus den unteren Cortexsehiehten der Insel zeigt Tab. 4. Bei den retro- 
graden Zellver~nderungen trifft man am h~ufigsten auf chromatolytisehe 
Veriinderungen. Die Zellkerne sind vergr6Bert, zum Tell b]asig auf- 
getrieben und an den Zellrand verdr/ingt. Meist liegt dem Kern eine 

sogenannte ,,Kappe" auf, die 
Tabelle 4. Durchschnittliche Zahl der retro- 
grad degenerierten und normalen Neurone 
innerhalb der 5.--6. Schicht der Cortex- 
insel, /estgestellt in einem Quadrat von 

330 # Seitenliinge 

Nissl-Bild. 25 # Schnitte 

Versuch 

F8 
F14 
Ovo 

Nervenzellen 

retrograd normale 
vergndert 

77 38 
65 34 
80 30 

nach CASPE~SSO~ 17 als Zeichen 
einer verst~rkten EiweiBbildung 
ira Zellplasma anzusehen ist. Viel- 
faeh trifft man auch eine diffuse 
Kernaufl6sung, wobei der Nu- 
cleolus sts tingiert erscheint. 
Einzelne, ballonfSrmig aufgetrie- 
bene Nervenzellen zeigen peri- 
nucles Aufhellungen und Va- 
euolen. Hin und wieder stellen 
sieh besonders in der 3. bis 
6. Sehieht grol~e, hypo- und 
achromatisehe Nervenzellen in 

verschiedenen Stadien der Aufl6sung dar. Perizellul~re Gfiareaktionen 
sind sehr selten. Nur vereinzelt, besonders in der 5.--7. Schicht, 
sieht man eine Vermehrung gli6ser Elemente in der N/~he destruier- 
ter 2qervenzellen. Echte Neurophagien haben wir nieht gefunden. 
Bei Silberf~rbungen nach GLEES und nach P A L M G ~  39 zeigen sich 
die Axone innerhMb der Cortexinsel erheblieh destruiert (Tab.2 und 
Abb.7). In der N/ihe der Unterschneidungszone stellen sich zahlreiche 
argentophile Gebflde dar, die als sogenannte Retraktionskugeln nach 
CAJAL (1908) Reste zugrundegegangener Axone darstellen. Die apilcalen 
Dendriten im isolierten Cortexabschnitt, vor allem yon Zellen der 2. his 
4. Schicht sind besonders auffs Sie sind ungewShnlich langgestreckt, 
in Zellniihe verdiclct und unregelmii[dig lconturiert. Sie ziehen in senk- 
rechter Richtung auf die Molekularschicht zu, w~hrend die tibrigen 
nicht apikalen Dendriten, wenn sie iiberhaupt dargestellt sind, plump 
und kurz erscheinen (Abb. 8). Im entsprechenden Rindenabschnitt der 
kontralateralen Hemisphs sind apikale Dendriten von dieser Qualit/it 
kaum zu finden. Nur ganz vereinzelt beobaehtet man in der 2. bis 
4. Sehicht etwas ls apikale Elemente als in den iibrigen Rinden- 
sehiehten. 

An mehreren Nervenze]len der 5.--7. Schicht lassen sieh im normalen 
und im unterschnittenen Cortexabschnitt Gebilde nachweisen, die als 
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Synapsen gngesprochen werden mfissen. Es handelt sich um feine 
spinnenartige Fasern, die in einem ,,Knopf" in unmittelbarer N~he des 

Abb.7..Dendriten und Axone  im gesunden (a) und isolierten (b) Cortex (Versuch Fs, 3 Wochen nach 
Unterschneidung, gyrus suprasylvius medius). Linkes Bild (a) zeigt einen Schnitt aus dem homologcn 
kontralaterulen l~indenfeld. Beuchte die Atrophie der Axone und die , ,~ypertrophie" der apikMen 

Dendriten tier Cortexinse] im rechten [Bild (b). Palmgren, lVJ[: 150:1 
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Zelleibs endigend, sieh in einem umsehriebenen Oberfl/~ehenbereieh des 
Zellk6rpers konzentriseh verteilen. Von dem ,,Knopf" geht in entgegen- 
gesetzter ]giehtung eine stets gestreekte und gerade verlaufende diekere 

Abb.8.  Apikale Dendriteu im isolie~ten Corlexabsehnitt (Versuch I:'1~, 41/2 Woehen naeh Unter-  
schneidung, gyrus suprasylvius medius). Er l~utermlg siehe Text ! Pahngren ,  ~I : 250 : 1 (a) ; )~I : 400 : 1 (b) 

Faser ab, und zwar immer in senkreehter Riehtung zum apikalen Den- 
driten, d .h .  parallel zur Rindenoberfl~ehe. Im Fotogramm lassen sieh 
die gesehilderten Verh/iltnisse bei der starken Vergr6Berung (01immer- 
sion) nieht einwandfrei darstellen. Beim ,,Spielen" mit der Mfl;rometer- 
sehraube sind diese Ph~inomene abet gut und eindeutig zu iibersehen. 
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Wiehtig erseheint die Tatsaehe, dag derartige Synapsen im isolierten 
untersehnittenen Cortex nut  an denjenigen Elementen beobaehtet 
werden konnten, die keine langen apikalen Dendriten aufweisen. 

Bespreehung der Ergebnisse 
A. Zur neuronalen Aktivitiit der Cortexinsel 

An Neuronen der ehronisch isolierten Cortexinsel lieBen sieh bei 
extracellul~rer Ableitung keine Besonderheiten der Aktionspotentiale 
feststellen. Als einzige Auff~lligkeit fanden sieh weniger Einheiten mit 
groBer Amplitude als im normalen Cortex. Auger einer grSBeren Verletz- 
barkeit der Neurone durch die Mikroelektrode waren elektrophysio- 
logisehe Korrelate ffir morphologiseh verfinderte Neurone nieht sicher 
naehzuweisen. An ehromatolysierten Motoneuronen des gfiekenmarkes 
haben MCI~-TY~E U. Mitarb. (1959) ebenfalls lediglieh eine erhShte 
Vulnerabilit~tt der Nervenzellen feststellen kSnnen, w~thrend ECCLES U. 
Mitarb. (1958) dartiber hinaus eine Vers der erregenden, post- 
synapti~chen Potentiale (EPSP) und der Dendritenerregung gefunden 
haben. Bei den extraeellulfiren Ableitungen unserer Versuche lieBen sieh 
die E P S P  erwartungsgem~13 nieht beurteilen. 

Die Spontant/itigkeit der cortiealen Neurone in der ehroniseh isolier- 
ten Cortexinsel ist wie die EEG-Aktivit/t t  stark reduziert und diskon- 
tinuierlicb. In zwei yon drei eindeutig verwertbaren Versuehen (mit zu- 
sammen fiber 100 beobaehteten Neuronen) war sogar fiberhaupt keine 
SpontanaktivitSot naehweisbar. Wenn E E G  und Neurone ,,Spontan- 
t/itigkeit" zeigen, erseheinen die Entladungsgru~)pen der Neurone immer 
gleichzeitig mit den Perioden der Hirnpotentiale. In der Literatur finden 
sieh widerspr/ichliehe Angaben fiber die Spontanaktivitgt eines isolierten 
Cortexstiiekes. An der friseh isolierten Insel fand BuR~s (1950, 1951) 
keine Spontanaktivit/~t, wghrend im ehronisehen Versueh yon ECHLI~ 
(1959) und SI~a~PLESS u. Mitarb. (1962) sogar eine krampfartig gestei- 
gerte Aktivit~t mit langsamen und steilen Wellen besehrieben wird. 
SI~ARrLESS U. Mitarb. weisen besonders auf die zeitliehe Entwieklung 
der abnorm gesteigerten EEG-Aktivit~t  hin, die sieh etwa 2 Woehen 
naeh der Untersehneidung ausbildeg. In allen Untersuehungen wird aufdie 
diskontinuierliehen periodischen ,,bursts" der Hirnpotentiale hingewiesen. 
DaB sieh in unseren Untersuehungen nur bei einem Versueh eindeutige 
Spontanaktivit//t naehweisen lieB, mag damit zusammenh~ngen, dab 
unsere Cortexhmeln stets kleiner waren als diejenigen der genannten 
Autoren. Zusgtzliehe Irritation dureh elektrisehe Reizungen (SHA~PLESS), 
pharmakologisehe Eingriffe (EcHLrS) und ehroniseh implantierte Elek- 
troden haben wahrseheinlieh aueh mit zur Ausbildung einer pathologi- 
sehen Aktivit~it in den genannten Untersuehungen beigetragen. Dies 
geht aus eigenen Erfahrungen hervor, naeh denen am Ende eines Ver- 
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suehes die spontanen EEG-bursts hs wurden und raehr steile 
Wellen auftraten als im Beginn (vgl. A b b . 2 g - - f  und g). Spontane 
Neuronaktivitgt ist immer dann vorhanden, wenn aueh spontane EEG- 
Ti~tigkeit abgeleitet werden kann, und der periodisehen Aktivit~t des 
EEG entsprieht eizm diskontinnierliche ,,burst"-Aktivitiit der Neurone. 
Zur Aufreehterh~ltung normaler corticaler Neuronaktivits ist abet 
offenbar die Verbindung mit dem i~brigen Gehirn notwendig. Dies zeigen 
~uch die Experimente yon B A U ~ G A ~ S ~  u. Mit~rb. ~ fiber Ausschaltung 
spezifiseher und pontomedulli~rer Afferenzen zum visue]len Cortex und 
die Versuche yon B ~ s  s,~. 

B. Zur Periodik der Spontana~tivitSt 

Die pcriodischen Neuronentladungen und schnellen EEG-Wellen 
hatten in der einzigen Cortexinsel, die solche Aktivit~t zeigtc, eine 
langsame Periodik mit 6--10 sec Intervallen. Die periodische Dauer ent- 
spraeh ziemlieh genau der normalen periodisehen Neuronti~tigkeit, die 
L]~ttlVIANN U. Mitarb. 3~ im motorischen und visuellen Cortex beschrieben 
haben. Die Cortexinsel unterscheidet sieh jedoeh yon dieser normalen 
Periodik dadureh, dal~ es sich nicht um kontinuierliehe an- und ab- 
sehwellende Entladungsfolgen handelt, sondern um kurze A/ctivitigts- 
ausbri~che, die durch ]ange Phasen mit vSllig sistierender Entladung unter- 
broehen werden. Im normalen Cortex scheint die ~hnliehe Periodik 
kontinuierlicher spikes mit rhythmiseh wechselnden Maxim&s der Ent- 
ladungsrate interareal koordiniert oder subeortical gesteuert zu sein, 
da sie oft in verschiedenen Rindenfeldern gleichzeitig auftritta% Diese 
interarealen oder subcortiealen Anregungen miissen in der isolierten 
Cortexinsel fehlen, in der alle afferenten Verbindungen unterbrochen 
und ihre Fasern degeneriert sind. Obwohl man uus unserem einen Ver- 
such nieht viel sch]iel~en k~nn, scheint er doeh darauf hinzuweisen, da~ 
eine i~hnliehe Periodik aueh als rein intraeorticaler Eigenrhythmus ent- 
stehen kann. In  den yon anderen Autoren studierten Cortexinseln 
wurden ~hnliche Periodenzeiten abnormer Hirnpotentiale abgebildet 2~ 
und much beim Mensehen yon HE~UY u. SCOVmLE 27 als ,,supression 
bursts" besehrieben. Doch kommen nach den Abbildungen auch kiirzere 
und li~ngere l[ntervalle vor. Offenbar ist diese Frage der Periodendauer 
noeh nicht exakt untersueht worden, aber sieher eines genaueren Stu- 
dinms wert. 

JS~sis u. SSDEUB~G ~ huben ~n grS~eren isolierten Cortexl~ppen der Katze 
regelm~Big eine periodische elektrische Spon~naktivit~t des EEG isolierter Cortex- 
gebie~e gefunden. Sie konnten jeweils mit diesen Periocten eine vermehrte Durch- 
blutung naehweisen, die offenb~r Folge der Neuronent~tigkeit ist, d~ sie ers~ einige 
Sekunden nach den periodisehen Spoat~nentladungen beginnt und diese fiberdauert. 
Die Perioden haben bei ihren Versuchen ullerdings l~ngere In~erwlle yon 40 bis 
50 sec, doch wurden offenb~r ]~nge Perioden zur Korrel~tion mit 4er Durehblutung 
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ausgew~thlt. Die grSBere Ausdehnung ihrer Cortexlappen, die fiber drei Wiadungen 
reichten, erkl~rt wohl die erh~ltene Spont~naktivit~t aller ihrer Pr~parate und den 
Gegensatz zur fehlenden Aktivit~t bei Burns' Pr~par~ten und zu unseren K~tzen, 
die nur in einer yon sechs spontane EEG- und Iqeuronenentl~dungen zeigten*. 

C. Zur direkten corticalen Reizantwort 

Die praktiseh normale Auspr~gung der direkten cortiealen Reiz- 
antwort  (DCI%) in der ehronischen Cortexinsel, die mit  Befunden yon 
GRAFSTEIN ~5 und GeLDinG ~ fibereinstimmt, ist wegen der relativ 
geringen morphologischen Vers der chroniseh isolierten Hirn- 
rinde nieht erstaunlieh. Entt~uschend ist ledig]ieh, da~ die Untersuehun- 
gen deshalb fiir die Erkls der einzelnen Komponenten der DCI% 
nieht weitergeholfen haben. Denn s~mtliehe Strukturen, die yon ver- 
sehiedenen Antoren fiir das prim~re negative Potential  veruntwortlieh 
gemaeht wurden, Zellsomata, Synapsen und I)endriten, sind, wenn aueh 
vermindert  and  in untersehiedliehem Sch~digungsgrad, in der Cortex- 
insel noeh vorhanden. Lediglieh die apikalen Dendriten der 2.--4.  Schieht 
zeigten auff/~llige Ver/~nderungen, die als Sch~digung gedeutet werden 
kSnnen (siehe S. 728). Wenn diese Deutung riehtig ist, wfirden in diesen 
Strukturen aueh ver~nderte elektrisehe Ph/~nomene zu erwarten sein, 
die aber wie bei retrograd ver/~nderten Motoneuronen aueh vermehrte  
Erregungsausbreitung in den Dendriten zeigen k6nnen. Die schon andern- 
errs erw~hnte Beobaehtung is, dal~ die neuronalen Prim~rreaktionen 
stets kurz vor, ~m Beginn, und nur bei sehwellennahen l%eizen w~hrend 
der prim~ren negativenWelle auftreten, ]~l~t den Sehlul~ zu, dal~ die prim~re 
negative Welle nieht allein die Urs~ehe (EPSP) ffir die Erregung der 
intr~eortiealen Neurone sein kann. Auch die sp/~teren Komponenten der 
DCR sind nieht Ausdruek yon Erregungen verschiedener Neuronpopula- 
tionen, sondern hSehstens langs~me postexcitatorische Potentialabl~ufe, 
die nieht yon Zellentladungen begleitet werden. Das uniforme Verhalten 
aller Nervenzellen der Cortexinsel mit  prim~rer Entladung innerhalb 
der ersten 5 msec naeh dem Reiz 1/~t bei der ehronischen Cortexinsel 
die Annahme einer besonderen Population yon ,,Typ-B-Zellen" (BUR~S 
u. Mitarb.13, x4) mit  spezifischen l~ngeren Reaktionen auf epieortieale 
Reize nieht zu. 

Das Fehlen der ~ostinhibitorischen Nachentladung (rebound) der 
Neurone und des E E G  weist darauf  hin, dal3 dieses am intakten Cortex 
fast regelm~l~ig zu beobaehtende Ph~nomen die Unversehrtheit  sub- 
eorticaler oder intercortiealer Verbindungen zu den Stammganglien oder 
dem benaehb~rten Cortex voraussetzt. Die yon BuR~s u. G ~ s ~ E ~  ~ ,~  

* Anmer]cung. Auf den kfirzlich mitgeteilten Befund yon ~IILD U. TASAKI 2s 
fiber spont~ne T~tigkeit yon einzelnen Iqeuronen in der Gewebekultur soil hier 
nur am l%~nd hingewiesen werden, da ein Vergleich dieser verschiedenen Pr~parate 
vorl~ufig noch nieht mSglieh is~. 
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beschriebene, l~nger anhaltende l~achentladung (after discharge, after 
burst) einzelner ~eurone nach elektrischen epicorticalen Einzelreizen 
und vor allem nach lgngeren l~eizserien mit  0,3/see-l~eizen ist offenbar ein 
abnormes konvulsiv-epileptisehes Geschehen. Wir fanden es nur bei 
einigen Neuronen am Ende eines Versuches, d. h. wenn die Cortexinsel 
bereits durch zahlreiche Reizserien nnd Krgmpfe gesch/idigt war. Es 
liegt daher nahe anzunehmen, dal3 die Naehentladung von B r a s s  u. 
Mitarb2 ~ Ausdruck einer zusgtzlichen Irritation der Cortexinsel ist. 

D. Zur epileptischen Alctivitiit der Cortexinsel 

Bereits aus EEG-Untersuchungen ist bekannt, dal~ chronische and 
akute Cortexinseln zu sich selbst unterhaltenden I~achentladungen, also 
lokalen epileptischen An]Sllen in der Lage sind'~l, ~2,43. Die praktisch 
normale Anspri~gung dieser lokalen Kr~mpfe mit tonisch-klonischem 
Ablauf beweist, dab subcortieale Verbindungen zur Au]rechterhaltung 
einer tonisch-klonischen Krampfentladung nicht nStig sind. Auffhllig ist 
lediglich das Fehlen hochfrequenter klonischer Entladungsgruppen der 
Neurone, wie sie seit AD~IA~ U. MORUzz~ ~ yon Faserableitungen 
bekannt sind. Ob die geschiidigten Zellen der Cortexinsel nicht mehr zu 
so hohen Entladungsfrequenzen in der Lage sind, oder ob diese hohen 
Entladungsfrequenzen charakteristisch ffir efferente Fasern sind und 
nicht an anderen corticalen Nervenzellen produziert werden, mul~ noch 
am intakten Cortex mit lokalisierten Mikroelektroden nachgewiesen 
werden, 

Beachtenswert sind die Veriinderungen der neuronalen Al~tions- 
potentiale wdhrend des Krampfes, auf die in einer sp~teren Studie genauer 
eingegangen werden soll. Sie seien hier kurz erwi~hnt: Die pr~konvulsiven 
Ver~inderungen der neuronalen Reizantwort weisen darauf hin, dab es 
wi~hrend fortgesetzter elektriseher l~eizung wahrscheinlich zu einer 
Depolarisation der Nervenzellen kommt. W~hrend der tonischen Phase 
finden sich dagegen keine konstanten Ver~ndernngen der Amplitude des 
Aktionspotentials, nur gelegentlich eine Verkleinerung, manchmal sogar 
eine VergrS~erung im Vergleich zu den Entladungen vor der l~eizung. 
In der l~lonisehen Phase jedoch land sich fast ausnahmslos eine dentliche 
Verlcleinerung des Alctionspotentials. Besonders sind die spi~teren Spikes 
w~hrend der Klonusgrnppe erheblich ver~ndert, w~thrend die ersten 
Entladungen noch ann~hernd normal aussehen kSnnen. Regelm~Big 
entsprieht einer Klonusgruppe im EEG eine vori~bergehende Negativierung 
in der Tiefe des Cortex. Wi~hrend dieser lokalen intracorticalen negativen 
Potentials entladen die I~eurone. Aus diesen extracellul/~ren 
Befunden kann gefolgert werden, dab es sieh bei den klonischen Ent- 
ladungsgruppen um abnorme Depolarisationswellen der Neurone handclt. 
Sic sind mSglicherweise Folge einer ErschSpfung restitutiver, repolari- 
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sierender Meehanismen dureh die vorausgehende tonische Phase und die 
elektrische Reizung. 

E. Zur Histologie der Cortexinsel 

Morphologiseh steht bei der chronischen Isolierung eines Cortex- 
absehnittes zun~chst die Frage der retrograden Degeneration nervSser 
Elemente im Vordergrund. W/~hrend die Ver/~nderungen am distalen 
Abschnitt des Neurons naeh Faserunterbreehung stets gesetzm/~Bigen 
Charakter (sekund~re oder Wallersche Degeneration) aufweisen, sind 
die Verh~Itnisse an den proximalen Stfimpfen und an den Ursprungs- 
zellen uncharakteristisch. Auch hente noch ist nach JACOB 31 ,,recht 
umstritten, welcher Natar die Veri~nderungen an den proximalen Neuron- 
absehnitten, insbesondere an den zugehSrigen Ganglienze]len sind". 

Bei unseren Untersuchungen bestanden die wesentlichen morpho- 
logisehen Befunde einmal in einer Reduktion der Zahl der Nervenzellen 
die ziem]ieh gleiehm/~gig s~mtliehe l~indensehiehten be~raf, zum anderen 
in ,,retrograden Nervenzellver~inderungen" (Sehwellung, Hypochromasie 
und Vaeuolisation) der meisten nerv6sen Elemente. Diese Veranderungen 
waren besonders deutlich an Nissl-Pr/~paraten nachweisbar. Dartiber 
hinaus land sich eine Hypertrophie apikaler Dendriten yon Zcllen vor- 
wiegend der 2.--4. Sehieht. Am Rfiekenmark fand BALTttASAR 3 ira Be- 
reich der Tibialis- und Peron/~uskerngebiete ein umgekehrtes Verh/~lt- 
nis, n/~mlich nur ein Drittel retrograd vcr/~nderter gegenfiber zwei 
Dritteln normaler Zellen. Er  diskutiert, ob es sieh bei den unver/~nderten 
Elementen um Schalt- oder Zwisehenneurone handelt, die v. MONAKOW 3S 
,,Ganglienzellen yore zweiten Typ"  nannte. CAJAL 15 fand am chronisch 
isolierten Cortex ein Verh/~ltnis yon retrograd ver/~nderten zu normalen 
Elementen wie 2:1. Auch ihm waren die ,,proliferierten apikalen 
Dendriten" der Nervenzellen in der 2.--4. Sehicht aufgefallen. Er  
glaubte, dab dutch die Axonunterbreehung eine ,,rasehe tIypertrophie 
und Proliferation" der intraeortiealen Axonkollateralen eintrete und 
dab dadureh ,,die pyramidalen Elemente yore Typ I in den Typ I I "  
umgewandelt wfirden. Desgleiehen land Pu~Pvmt 4~ eine Proliferation 
und tIypertrophie apikaler Dendriten. Pu~Pu~A diskutiert, ob es sich 
bei dem Ph~nomen der , ,Dendritenhypertrophie" um eine ,,riehtung- 
gebende ]4nderung in der postnatalen Entwicklung der apikalen Den- 
driten" handelt. Er  verwandte -- ebenso wie CAa~L -- aussehlieBlich 
neugeborene Tiere und spricht yon ,,einer Umwandlung der Neurone 
vom Typ I- in Typ II-Elemente".  

Da wir praktiseh die g]eiehen Ergebnisse bei erwachsenen Tieren 
erzielten, erscheint eine Interpretation der Dendritenhypertrophie als 
, ,Entwicklungsphanomen" weniger wahrseheinlieh. Es ist vielmehr daran 
zu denken, dag es sich bei der t typertrophie apikaler Dendriten und beim 
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Zugrundegehen der Axone (Abb.7) um ein/s Ph~nomenhandelt  
wie bei der SchweUung der ZellkSrper bei der retrograden primgren Reizung, 
die -- im Gegensatz zu den durchtrennten Axonen --  noeh mit der 
Ursprungszelle in Verbindnng stehen. Inwieweit dieser morphologisehen 
, ,Hypertrophie" aueh funktionelle Ver~nderungen entsprechen, hel3 sieh 
mit extracellul/~ren Ableitungen nicht sicher entscheiden, ist aber nach 
ECCLES Befnnden am Motonenron 2~ wahrseheinlich. 

Es mug often gelassen werden, ob dig ,,Dendritenhypertrophie" auch 
Ausdruek einer funkgionellen Sch/idigung der Dendriten ist. Hierffir 
wfirde sprechen, dag an den,,hypertrophierten" Dendriten keine Synapsen- 
strukturen mehr sichtbar waren, w/~hrend sonst dig beobachteten 
Synapsen an den intakten Neuronen der chronischen Insel zuminclest 
liehtmikroskopiseh keino Ver~nderungen zeigten. In diesem Zusammen- 
hang ist zu erw/ihnen, dab auch bei anderen Nervenzellseh/~digungen 
eine ,,Dendritenhypertrophie" beobaehtet werden kann (z.B. bei 
Haubenbahnsch/idigungen an den Ohvenzellen 26 und an Purkinje-Zellen 
der Kleinhirnrinde mit Dendritenproliferation als ,,Degenerations- 
zeichen" 30 oder ,,proliferierte Dendriten" im tIypothalamus bei Axon- 
seMdigunga). Zum Sehlug sei noeh darauf hingewiesen, dab wir in 
unseren Versuehen niemals sogenannte ,,Synapsensprossungen" gesehen 
haben, wie sit PugPu~A 4~ bei jungen Tieren besehrieben hat. Es ist 
mSglieh, dab es sieh hier um die Folgen eines Differenzierungsverlustes 
bei erwaehsenen Tieren handelt. 

Zusammenfassung 
1. Kleine, in situ belassene Cortexinseln, die bis auf intakte piale 

Blutversorgung veto umliegenden Cortex und der weiBen Suhstanz 
v61lig getrennt waren, wurden 2--6  Wochen naeh der Isolierung bei 
sechs Katzen elektrophysiologisch und histologiseh untersucht. In  diesem 
Stadium waren alle a//erenlen Nerven/asern aus Subcortex und anderen 
Cortexarealen degeneriert. 

2. In der isolierten Cortexinsel /ehlen die rhythmischen Hirnpotentiale 
mit Alpha-Frequenz sowohl spontan wie auch nach elektrischem Einzel- 
reiz (Entladungsanhang). In ffinf Versuchen, darunter zwei, bei denen 
mehrfache und 1/~nger dauernde Mikroelektrodenregistrierungen mSglich 
waren, /ehlte jede spontane EEG. oder Neurontditigkeit in der Cortexinsel. 
Nur in einem Versuch war 4 Wochen nach der Durehtrennnng eine wenn 
auch deutlich reduzierte und ver/inderte spontane Neuronaktivit/~t nach- 
weisbar. Die Neurone entluden bier periodiseh mit Gruppen s&neller 
Wellen des EEG. Diese Gruppen traten etwa alle 5--10 see anti Nach 
wiederholten elektrischen l~eizungen mit folgenden Krampfentladungen 
wurden die Entladungsgruppen h~ufiger und im E E G  traten w/~hrend der 
Gruppen aueh stefle Wellen auf. 
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3. Besonderheiten der neurona]en Aktionspotentiale waren bei 
extracelluli~rer Ableitung nieht naehweisbar. Die Neurone der chroni- 
sehen Cortexinsel waren gegen mechanische Verletzung empfindlieher 
als die des intakten Cortex. 

4. Nach epicorticaler elelstrischer Reizung ist die Prims des 
EEG (direlste corticale Reizantwort, DCR) und der Neurone (prim/~re 
Neuronentladung mit kurzer Latenz, vor oder im Beginn der prim/~ren 
negativen WeHe des EEG)/ihnlich wie am normalen Cortex. Doch fand 
sich im Gegensatz zum normalen Cortex lsein Entladungsanhang 200 his 
400 msee naeh dem l~eiz. Dutch Gleichstrompolarisation des Cortex 
l/~Bt sieh --  wie am intakten Cortex -- die DCR vers 

5. Naeh elelstrischer Serienreizung (l~eizfrequenzen fiber 20/see) 
kommt es zu sich selbst unterhaltenden ,epileptischen" Naehentladungen, 
die i~hnlieh den lokalen Rindenkri~mpfen des intakten Cortex ablaufen, 
aber eine kfirzere klonisehe Phase haben. Die Krampfpotentiale des EEG 
sind (mit Ausnahme der ersten Krampfwellen nach Reizende) in ihrer 
Hauptphase ober]l~chenpositiv und in der Tie]e negativ. Die Neurone ent- 
laden mit den tiefen negativen Wellen. Am Ende der tonischen und w~h- 
rend der k]onischen Phase finder sich regelms eine zunehmende Ver- 
kleinerung und Verbreiterun~ der neuronalen Aktionspotentiale, wahr- 
scheinlieh infolge zunehmender Depolarisation der Nervenzellmembranen. 
Die klonischen Entladungsgruppen werden als Depolarisationswellen 
infolge einer Membranlabiliti~t erkl~rt. 

6. Histologisch wurde in Sehnittserien mit Zell- und Silberf~rbungen 
eine totale Trennung der Cortexinsel yon Nachbarcortex und Marls fest- 
gestellt. S~tmtfiche afferenten Fasern waren degeneriert. Etwa ein DrRtel 
der Nervenzellen war verschwunden. Etwa ein Drittel der in der Cortex- 
insel vorhandenen Nervenzellen sah im I~issl-Bild anni~hernd normal aus. 
Zwei Drittel der vorhandenen Zellen zeigten retrograde ZellverSnderungen. 
Silberfarbungen (nach GLEES und PALMG~E~) ergaben eine Hyper- 
trophie apilsaler Dendriten, vorzugsweise yon Neuronen der 2.--4. Sehicht, 
bei gleiehzeitiger Destruktion der Axone. An zahlreiehen Elementen, die 
keine Hypertrophie ihrer apikalen Dendriten erkennen lieBen, konnten 
noch Synapsenstrukturen naehgewiesen werden. Eine ,,Synapsen- 
sprossnng '~ fand sich nicht. 
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