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Die nach Liasionen des peripheren Nerven ablaufenden morphologi-
schen Veréinderungen sind seit ihrer Beschreibung durch Warrer (1850),
Spatz (1921), SPIELMEYER (1922) und CaJar (1928) vielfach untersucht
worden. Diese klassischen Untersuchungen wurden in den letzten Jahren
durch elektronenoptische und histochemische Methoden erginzt.

Nach experimenteller Kontinuititstrennung laufen am proximalen,
noch mit den Perikarya verbundenen und am distalen, von den Perikarya
abgetrennten Stumpf unterschiedliche Prozesse ab. Gemeinsam ist
zunéchst die der Lision schon nach wenigen Stunden folgende Axon-
verdickung in ldsionsnahen Abschnitten des proximalen und distalen
Stumpfes. Die Elektronenmikroskopie zeigt in diesen Axonverdickungen
eine starke Vermehrung von Zellorganellen [3,8,17,38,40]. Damit ergibt
sich das feinstrukturelle Aquivalent der hier enzymhistochemisch nach-
weisbaren Aktivitdtssteigerung saurer Phosphatase [4,11,13] und ver-
schiedener oxydativer Enzyme [12,22]. Man wertet diese frith auftreten-
den, ldsionsnahen Axonverdickungen daher nicht mehr als degenerative,
sondern als reaktive Vorgénge, weswegen man auch von Reakfionsend-
kolben spricht.

Die nur am proximalen Stumpf zu erwartende Regeneration beginnt
mit dem Auswachsen von Axonsprossen aus erst im Laufe von Tagen
auftretenden, ldsionsferner gelegenen Axonverdickungen, sogenannten
Wachstumsendkolben. Sie entstehen nach Untergang der von den Reak-
tionsendkolben eingenommenen, ldsionsnahen Axonstrecken [3]. Auch
in diesen Wachstumsendkolben und jungen Axonsprossen herrscht ein
besonderer Reichtum an Zellorganellen [2,3,8,40], verbunden mit einer
starken Aktivitdt verschiedener oxydativer Enzyme [12,22].

Im Unterschied hierzu zerfallen die distal lokalisierten Reaktionsend-
kolben unter Schwund der angehduften Organellen [17,38] und Verlust
ihrer hohen Enzymaktivitdt [4,11—13,21] schon nach wenigen Tagen,
spéter auch — im Sinne der sekundiren Wallerschen Degeneration —
die iibrigen, nicht reaktiv umgewandelten Axonanteile des distalen
Stumpfes,
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Unterbrechungen von Nervenfasern des Zentralnervensystems wer-
den von grundsétzlich gleichen (ewebsverdnderungen gefolgt. Das
haben elektronenmikroskopische [23,31] und enzymhistochemische
[9,20] Arbeiten am Riickenmark gezeigt. Die enge Nachbarschaft und
gegenseitige Verflechtung auf- und absteigender Bahnen macht es hier
aber unmoglich, gefundene Verdnderungen eindeutig proximalen oder
distalen Faserstiimpfen zuzuordnen. Die neurosekretorischen Bahnen
des Hypophysenhinterlappens [6,7,14,15] und der N. opticus zeigen
dagegen mit ibren einheitlich angeordneten Fasern klare Verhiltnisse.
Altere, lichtmikroskopische Beobachtungen nach Liésion des N. opticus
[5] wurden kiirzlich durch elektronenmikroskopische Befunde [26,32, 33]
erginzt. Enzymhistochemische Untersuchungen fehlen bis jetzt. Unsere
Untersuchung gilt der Darstellung der sauren Phosphatase als lyso-
somalem und der Succinodehydrogenase als mitochondrialem Leitenzym
an proximalen und distalen Axonstiimpfen nach experimenteller Lésion
des N. opticus. Der N. ischiadicus wird als Vergleichsobjekt herangezogen.

Material und Methode

Als Versuchstiere dienten 4—6 Monate alte weibliche Wistarratten von durch-
schnittlich 200 g Kérpergewicht. Die Operationen erfolgten in Athernarkose.
An 10 Tieren wurde der N:ischiadicus etwa in der Mitte des Oberschenkels von
dorsal her total durchschnitten. An 15 Tieren wurde der N. opticus ohne Eréffnung
des Schédels von der Augenhdhle aus nach dem operativen Vorgehen von SCHLOTE
freigelegt [33] und entweder partiell oder total durchschnitten bzw. leicht ge-
quetscht. Um Nekrosen der entstandenen Stéimpfe durch Unterbrechung der Blat-
versorgung zu vermeiden, war dabei die seitlich unter dem Nerven verlaufende
Arteria nervi optici zu schonen. Die partielle Durchschneidung bot den Vorteil,
daB im Léngsschnitt unterbrochene und nicht unterbrochene Fasern nebeneinander
erschienen und leicht verglichen werden konnten. )

Die Tiere wurden 6, 12, 48 Std sowie 5 Tage nach der Operation durch Ather
getotet. Die Entnahme des N.ischiadicus geschah analog zur Operation. Am
N. opticus konnte mit der von SCHLOTE angegebenen Priaparationstechnik [33] ein
bis zu 5 mm langes Stiick fiir die histologische Untersuchung gewonnen werden.
Die Lisionsstelle war als rotbraune Einkerbung bereits makroskopisch deutlich
zu sehen. Thre Entfernung vom Austritt des Nerven aus dem Augapfel schwankte
zwischen 0,75 und 2,5 mm, lag bei den meisten Operationen aber bei etwa 1,75 mm.

Sofort nach der Entnahme wurden die Nervenstiicke ihrer geringen GrofBe
wegen mittels CO,-Schnellgefrierung auf einem zuvor im Kryostaten plangeschnitte-
nen Muskelblock angefroren. Zur Aufarbeitung in Léngsschnitte von 10 i Dicke
diente der Pearse-Kryostat Typ HS bei einer Temperatur des Kiibhlraums von
—20°C. Der histochemische Nachweis der sauren Phosphatase wurde ohne Fixie-
rung mittels der von GomoRrI 1950 angegebenen Methode gefiihrt. Negativkontrol-
len waren: 1. Inkubation ohne Substrat (Natrium-g-Glycerophosphat). 2. spezifische
Hemmung der sauren Phosphatase durch Vorbehandlung der Priparate mit einer
0,01 M Natriumfluoridlésung; anschlieBend normale Inkubation. Kryostatschnitte
der Rattenniere liefen bei entsprechender Behandlung als weitere Negativ- bzw.
Positivkontrollen mit. Die histochemische Darstellung der Succinodehydrogenase
erfolgte nach der von GOEBEL u. PUCHTLER 1955 angegebenen Methode ebenfalls
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am unfixierten Gewebe. Als Tetrazoliumsalz diente Nitro-BT. Negativkontrollen
waren: 1. Inkubation ohne Substrat (Natriumsuccinat). 2. spezifische Hemmung
der Succinodehydrogenase durch einen 0,01 M Zusatz von Jodessigsdure zur
Inkubationslésung. Als weitere Negativ- bzw. Positivkontrollen wurden auch hier
Kryostatschnitte der Rattenniere verwendet. Zur besseren Orientierung iiber Lage
und Ausdehnung der Lésion kamen stets mehrere Priparate eines Versuches ohne
Inkubation zur HE-Firbung.

Befunde
1. Nervus ischiadicus

a) Im Gegensatz zu fritheren Befunden [1,24,42], die mit der von
Gomorr 1941 angegebenen, inzwischen aber als wenig spezifisch be-
trachteten Methode erhoben wurden, konnte im normalen N. ischiadicus
mit der modifizierten Gomori-Methode von 1950 keine Aktivitiat saurer
Phosphatase nachgewiesen werden; auch fehlte die heute als unspezifisch
erkannte Anfirbung von Kernen Schwannscher Zellen. Desgleichen kam
es beim Succinodehydrogenasenachweis nicht zu der von anderen Auto-
ren [29,35] beobachteten Darstellung von Axonen, Ranvierschen Schniir-
ringen und kernnahen Plasmaanteilen Schwannscher Zellen. Vielmehr
zeigte sich eine diffuse, blaBblave Anfirbung des ganzen Nerven. Sie
war wahrscheinlich auf Diffusion des Enzyms unter der Inkubation
zuriickzufithren und blieb in entsprechenden Negativkontrollen aus.

Im Gegensatz dazu war die nach Durchschneidung einsetzende Akti-
vititssteigerung der beiden Enzyme gut zu erfassen. Sie beschrinkte
sich in allen untersuchten Stadien auf einen Bereich von 1—1,5 mm
beidseits der Lasion (proximal = zentraler Stumpf, distal = peripherer
Stumpf).

b) 6 Std nach Durchschneidung fanden sich eine Aktivitit saurer
Phosphatase zeigende, schwarz gefirbte, endsténdige Axonverdickungen
(Endkolben) in beiden Stiimpfen gleich zahlreich und an fast allen durch-
trennten Fasern. Thre unmittelbar ldsionsbenachbarte Lage war beson-
ders proximal deutlich. Vereinzelt wiesen sie auch eine milde Succino-
dehydrogenaseaktivitat auf.

¢) Nach 12 Std war die Aktivitidt beider Enzyme betrichtlich ange-
wachsen. Thre Darstellung lieferte nun gleichartige Bilder: Proximal
und distal gleich héufige, an allen durchtrennten Fasern auftretende,
gegeniiber dem 6 Std-Stadium lingere Axonstrecken erfassende, lisions-
nahe Endkolben.

d) Nach 48 Std war proximal fiir beide Enzyme nur noch ein geringer
weiterer Aktivitdtszuwachs zu beobachten, vor allem in Form einer
weiteren Verlangerung der Aktivitit tragenden Axonverdickungen. In
lasionsnahen Abschnitten dieser Endkolben zeigten sich als Ausdruck
beginnender, regressiver Verinderungen unregelmifBig geformte Auf-
treibungen, wéihrend sich ihre lisionsfernen Abschnitte als unverdndert
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erwiesen. Im distalen Stumpf verloren dagegen beide Enzyme stark an
Aktivitdt. Sie erschien nicht mehr in langgestreckten Axonverdickungen,
sondern in Kkleinen, rundlichen Gebilden, den durch die einsetzende
sekundire Degeneration entstandenen Axonbruchstiicken.

e) Nach 5 Tagen war proximal die Succinodehydrogenaseaktivitat
voll erhalten und fast ausschlieBlich in ldsionsfernen Endkolben lokali-
siert. Die Aktivitit der sauren Phosphatase war dagegen proximal stark
vermindert und fast nur noch in den Bruchstiicken ehemaliger ldsions-
naher Axonverdickungen vorhanden. Ab und zu war hier auch noch eine
milde Succinodehydrogenaseaktivitdt zu beobachten. Distal zeigten
beide Enzyme keine Aktivitit mehr.

Sowohl im 48 Std- als auch im 5 Tage-Stadium sah man — allerdings
nur selten — von lésionsfernen Endkolben ausgehende, diinne, lisions-
wirts gerichtete Fortsitze, vermutlich junge Axonsprosse.

Auf HE-Praparaten entsprach die Proliferation des endoneuralen
Bindegewebes bzw. der Schwannschen Zellen dem bekannten Bild der
Narbenbildung.

2. Nervus opticus

Alle Sehnerven zeigten unmittelbar nach dem Austritt aus dem Auge
eine zwiebelférmige Verbreiterung um etwa ein Drittel des normalen
Durchmessers. Sie ist durch eine Vermehrung der interfasciculdren
Glia und den besonderen GefaBreichtum in diesem Abschnitt bedingt.
Polarisationsoptisch lie$ sich hier der Beginn der Bemarkung gut erken-
nen.

a) Der normale N. opticus bot wie schon der normale N. ischiadicus
keine erkennbare Aktivitit saurer Phosphatase und beim Succino-
dehydrogenasenachweis nur eine diffuse, blallblaue Anfirbung des
ganzen Nerven, die in Negativkontrollen fehlte. Die nach Lisionen auf-
tretende Vernarbung, die in den HE-Schnitten verfolgt wurde, entsprach
den Vorgdngen am N. ischiadicus, nur daB hier die Glia an der Narben-
bildung beteiligt war. Sie verlor hierbei im peritraumatischen Bereich
ihre strangformige Anordnung.

Bei den folgenden Befunden am operierten N. opticus gilt die Rich-
tungsangabe: proximal = orbitaler, mit den Perikarya in der Netzhaut
in Verbindung stehender Stumpf; distal = cerebraler, von den Perikarya
abgetrennter Stumpf. Die Aktivitétssteigerung der sauren Phosphatase
und Succinodehydrogenase erfolgte stets nur in einem der Lision un-
mittelbar anschlieBenden, maximal 1 mm langen Bereich. Sie war un-
abhingig von der Art der Léision (partielle oder totale Durchschneidung
bzw. Quetschung). Im Gegensatz zu den Befunden am N. ischiadicus
beschrankte sie sich in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille auf den
distalen Stumpf.



Abb.1. N.opticus, 12Std nach part. Durchschneidung, Ausschnitt aus dist. Stumpf,
saure Phosphatase und HE, Aktivitit nur distal in Endkolben und anschliefenden
Axonstrecken, M. 200:1

Abb.2. N. opticus, 12 Std nach part. Durchschneidung, dist. Stumpf, > < zeigt
Lage der Lision, Succinodehydrogenase, Aktivitdt nur distal in Endkolben und
angedeutet auch in anschlieBenden Axonstrecken, M. 160:1
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b) 6 Std nach der Lésion zeigten fast alle durchtrennten Fasern des
distalen Stumpfes eine Aktivitdtszunahme der sauren Phosphatase in
Form von schwarz gefirbten, kugel- bis keulenférmigen Axonverdickun-
gen in wechselndem Abstand von der Lésion. Im unmittelbar daran an-
schlieBenden, lasionsabgewandten Verlauf entsprechender Axone kamen
auf kurze Strecken vereinzelt ebenfalls positiv reagierende Axonab-
schnitte normalen Kalibers vor. Die Succinodehydrogenase zeigte noch
keine Aktivitdtszunahme. Der proximale Stumpf war unverdndert.

¢) Nach 12 Std war ebenfalls nur im distalen Stumpf eine starke,
nun alle geschidigten Fasern erfassende Zunahme der Aktivitdt der
sauren Phosphatase und der Succinodehydrogenase festzustellen. Bei
Darstellung der sauren Phosphatase waren die Endkolben grofer und
zahlreicher, die anschlieBenden, normal dicken, mitreagierenden Axon-
strecken linger als nach 6 Std (Abb.1). Die Aktivitatssteigerung der
Succinodehydrogenase beschrinkte sich im wesentlichen auf die End-
kolben, wihrend die anschlieBenden, normalkalibricen Axonabschnitte
nur angedeutete Aktivitdt aufwiesen (Abb.2).

d) Nach 48 Std nahm die Aktivitit beider Enzyme ab. Am distalen
Stumpf waren die Aktivitit zeigenden Axonverdickungen gegeniiber
dem 12 Std-Stadium kleiner und seltener. Die Mitreaktion anschlieBen-
der, normal dicker Axonstrecken war bei Succinodehydrogenasedar-
stellung nicht mehr, bei Darstellung der sauren Phosphatase noch in
geringem Umfang zu sehen (Abb.3). Wie in den vorhergehenden Zeit-
abschnitten war der proximale Stumpf frei von Aktivitat.

e) Nach 5 Tagen war eine Aktivitit beider Enzyme wiederum nur
distal vorhanden. Saure Phosphatase war fast vollstdndig geschwunden,
wihrend Succinodehydrogenase noch gering aktiv war.

Eine Quetschung des N. opticus (Abb.4), nach 18 Std untersucht,
ergab bei maximaler Aktivitdt beider Enzyme in den Endkolben — saure
Phosphatase auch in anschlieBenden, nicht verdickten Axonabschnitten —
ein dhnliches Bild wie es schon Durchschneidungen nach 12 Std geboten
hatten. Auch hier reagierte nur der distale Stumpf. Durch sehr gering-
fiigige Vernarbungsvorginge waren die Priparate ibersichtlicher als
bei Durchschneidungen. Die einzelnen Fasern waren zwar unterbrochen,
die Stiimpfe aber nicht voneinander getrennt, was ein Auffasern im
Bereich der Lésion verhinderte.

"Den hisherigen Befunden am N. opticus war die Verschonung des
proximalen Stumpfes gemeinsam. Aktivitdtssteigerungen beschrinkten
sich auf den distalen Stumpf. Abgesehen von der Schiadigung im unmittel-
baren Lisionsbereich waren — wie die polarisationsoptische Betrachtung
zeigte -— doppelbrechende Markscheiden proximal und distal stets
erhalten. Die Blutversorgung im proximalen, zirkulatorisch besonders

29 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 210
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Abb.3 avnd b. N. opticus, 48 Std nach part. Durchschneidung, prox. und dist.

Stumpf, Aktivitit beider Enzyme nur distal, Verminderung der Zahl der Endkolben

und Verkiirzung bzw. Schwund der anschlieBenden, mitreagierenden Axon-
abschnitte. a saure Phosphatase, M. 52:1; b Succinodehydrogenase, M. 52:1

gefiahrdeten Stumpf war also nicht beeintrachtigt, so daBl ausgeschlossen
werden konnte, daB} das Ausbleiben der proximalen Aktivitdtssteigerung
Folge einer ischamischen Nekrose war.

In zwei Sehnerven trat jedoch auch proximal eine Enzymalktivitét
auf. Der Grad der Ak#ivitit war allerdings auch hier distal héher. Es
handelte sich dabei um zwei relativ bulbusfern gesetzte Lisionen (1,75
bzw. 2,5 mm hinter dem Austritt aus dem Auge). Nach 12 bzw. 24 Std
untersucht, fanden sich distal dem oben beschriebenen 12 Std-Stadium
entsprechende Enzymaktivitdten. Proximal erschienen bei Nachweis
saurer Phosphatase gegeniiber distal weniger und kleinere Endkolben,
die zudem nur eine kurze, mitreagierende, normal dicke Axonstrecke
aufwiesen. Succinodehydrogenase war dagegen proximal nicht gesteigert.
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Abb.4a und b. N. opticus, 18 Std nach Quetschung, prox. und dist. Stumpf,
Enzymaktivitit nur distal der Lésion. a saure Phosphatase, M. 150:1; b Suec-
cinodehydrogenase, M. 105:1

20%
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Diskussion

Der in frith auftretenden, lasionsnahen Axonverdickungen, d. h. in
Reaktionsendkolben proximaler Ischiadicus-Stiimpfe elektronenmikro-
skopisch nachgewiesene Organellenreichtum umfafit im einzelnen neben
Llementen des endoplasmatischen Reticulums Mitochondrien und so-
genannte ,,dense bodies [3,8,17,40]. Wahrend die Mitochondrien unter
anderem Tréiger des Citronensiurecyclus und damit von Succinodehydro-
genase sind, konnten die ,,dense bodies** als Liysosomen und Tréger hydro-
lytischer Enzyme, unter anderem der sauren Phosphatase, identifiziert
werden [17]. Dieser Vermehrung von Zellorganellen in den Reaktionsend-
kolben entspricht die hier auftretende Aktivitdtssteigerung der sauren
Phosphatase [13] und Succinodehydrogenase [12,22], wie sie bei den eige-
nen Untersuchungen das 6- und 12 Std-Stadium ergeben hat. Vom 2.Tag
ab weisen die Reaktionsendkolben regressive Versnderungen auf. Die
unregelmibige Auftreibung der Axone mit anschlieendem Zerfall in
Axonkugeln, die noch eine Zeit lang eine milde Enzymaktivitit erkennen
lassen, beschrankt sich jedoch auf die von den Reaktionsendkolben ein-
genommenen, lagsionsnahen Axonabschnitte [3)]. Gleichzeitig werden durch
fortschreitende reaktive Umwandlung nun auch lésionsfernerer Faseran-
teile ldsionsferne Axonverdickungen, die Wachstumsendkolben, gebildet
[3]. Untergang von Reaktionsendkolben und Bildung von Wachstums-
endkolben ist bei den eigenen Untersuchungen vor allem im 48 Std-
Stadium erfaBit worden. Wachstumsendkolben und die aus ibnen um
den 3.—4. Tag vorwachsenden, jungen Axonsprosse sind wiederum durch
besonderen Reichtum an Zellorganellen ausgezeichnet [2,3,8,40] und
weisen, wie das 5 Tage-Stadium zeigt, eine voll erhaltene Succino-
dehydrogenaseaktivitat auf [12,22]. Den eigenen Beobachtungen zufolge
enthalten sie in diesem Stadium keine saure Phosphatase mehr.

Wie elektronenmikroskopische Untersuchungen proximaler Opticus-
Stimpfe durch ScHLOTE [33] gezeigt haben, enthalten die auch hier
regelmiaBig auftretenden Axonverdickungen nur normales, organellen-
armes Axoplasma, sofern die Lésion perikaryonnah erfolgt. Diesen
elektronenmikroskopischen Erfahrungen entsprechen unsere negativen,
enzymhistochemischen Befunde. Nur bei perikaryonfernen Lisionen
sind Organellenvermehrung [33] und Zunahme von Enzymaktivitdt zu
beobachten, die aber bisher stets geringer waren als distal. Unter den
hier gegebenen Versuchsbedingungen unterscheiden sich der N. ischiadi-
cus und der N. opticus an ihren proximalen Stimpfen also erheblich.

Die Veranderungen an den distalen Ischiadicus- und Opticus-Stiimpfen
entsprechen sich dagegen. An beiden Objekten treten mit einem Maxi-
mum nach 12—24 Std schon frihzeitig Reaktionsendkolben auf, die im
Gegensatz zu den stets direkt lasionsbenachbarten Reaktionsendkolben
proximaler Ischiadicus-Stimpfe in wechselndem Abstand von der



Enzymbhistochemische Befunde am lédierten Nervus opticus 429

Lésion erscheinen, insgesamt aber auf deren engere Umgebung beschrankt
bleiben. Entsprechend der in ihnen elektronenmikroskopisch nachge-
wiesenen Vermehrung von Mitochondrien und sogenannten ,,dense bodies*
= Lysosomen [17,32,33,38] nimmt die Ak#ivitdt der Suecinodehydro-
genase und sauren Phosphatase zu. Dies ist am N. ischiadicus bekannt
[4,11—13,21] und in den eigenen Untersuchungen bestéitigt bzw. am
N. opticus erstmals nachgewiesen worden. Formal bestehen allerdings
zwischen den Reaktionsendkolben distaler Ischiadicus- und Opticus-
Stiitmpfe Unterschiede. Die schon normalerweise dickeren Axone des
N. ischiadicus werden relativ weniger als am N. opticus verbreitert, dafiir
aber im Bereich eines lingeren Streckenabschnittes. Die Aktivitdtssteige-
rung der sauren Phosphatase und Succinodehydrogenase beschriankt sich
auf diese Axonverdickungen, wihrend die anschlieBenden, normalkali-
brigen Axonabschnitte enzymifrei bleiben. Enzymhistochemisch stellen
sich so die Reaktionsendkolben distaler Ischiadicus-Stiimpfe als langge-
streckte, plumpe Gebilde ohne Fortsitze dar. Auch die proximalen Reak-
tionsendkolben weisen diese Form auf. Am N. opticus zeigen auch die nor-
malkalibrigen, an die kugelférmigen Axonverdickungen anschlieBenden
Axonstrecken eine Aktivitit saurer Phosphatase, deren enzymbhisto-
chemische Darstellung somit kleine Kugeln mit jeweils einem langen,
diinnen Fortsatz ergibt. Auch der in zwei Féllen proximal aufgetretenen
Aktivitit lag der gleiche Verteilungstyp zugrunde. Wahrend an ,,proxi-
malen* und ,,distalen* Stimpfen langer Riickenmarksbahnen zu ent-
sprechenden Zeitpunkten auch fiir Succinodehydrogenase dhnliche Bilder
gefunden wurden [20], war ihre Aktivitit am N. opticus mehr auf die
Axonverdickungen beschrankt. Als Ausdruck der beginnenden sekun-
déren Degeneration siecht man ab dem 2. Tag an den distalen Reaktions-
endkolben sowohl des Ischiadicus [17,38] als auch des Opticus [32,33]
gleichartige regressive Verdnderungen, die mit rascher Abnahme der
Enzymaktivitit einhergehen. Die Reaktionsendkolben distaler Ischia-
dicus-Stiimpfe zerfallen dabei in sogenannte Axonkugeln, die des N. opti-
cus werden kleiner und die anschlieSenden, normal dicken, mitreagieren-
den Axonstrecken verkiirzen sich, bis nach 5 Tagen in beiden Nerven
und fiir beide Enzyme distal praktsich keine Aktivitit mehr vorhanden
ist. Gleichzeitig verfallen auch die #ibrigen, zuvor nicht reaktiv verdnder-
ten Axonanteile der distalen Stiimpfe beider Nerven nach und nach der
sekundéren Degeneration, die am N.ischiadicus wesentlich schneller
voranschreitet als am N. opticus [26,27,39]. Eine dabei erneut auf-
tretende Aktivitdt saurer Phosphatase ist nicht mehr axonaler Herkunft,
sondern in Schwannschen bzw. Glia-Zellen lokalisiert, die Axon- und
Markscheidentriimmer abridumen [13,16,27,30]. Die folgenden Ab-
bildungen 5 und 6 geben einen schematischen Uberblick fiber den Ablauf
der von uns bei histochemischen Nachweisen der sauren Phosphatase
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Abb.5. N. ischiadicus, 6-, 12-, 48 Std- und 5 Tage-Stadium: Bildung proximaler
und distaler Reaktionsendkolben und deren Zerfall in Axonkugeln. Bildung proxi-
maler Wachstumsendkolben und beginnende Regeneration mit jungen Axon-
sprossen im proximalen Stumpf. Sekundéire Degeneration des distalen Stumpfes

TR

Abb.6. N.opticus, 6-, 12-, 48 Std- und 5 Tage-Stadium: Bildung distaler Reaktions-

endkolben mit anschlieBenden, mitreagierenden Axonstrecken, Es ist auBerdem

die in zwei Fillen anch proximal beobachtete Enzymaktivitit mit Axonverinde-
rungen angegeben. Sekundére Degeneration des distalen Stumpfes

und Suceinodehydrogenase gefundenen Axonverinderungen. Die schwarz
ausgefillten Anteile deuten dabei hier vorhandene Enzymaktivitit an.

In der bisherigen Literatur wurde schon mehrfach die Frage behan-
delt, ob die Zunahme von Zellorganellen und die Aktivititssteigerung
der Enzyme in Reaktionsendkolben proximaler Stimpfe Ausdruck der
Stauung des proximo-distalen Axoplasmastromes [41] sein kénnen. Bei
einer Geschwindigkeit des Axoplasmastromes von 1—2 mm pro Tag am
peripheren Nerven der Vertebraten liefe sich eine so rasche und umfang-
reiche Zunahme der Zellorganellen nicht ausreichend erkliren. Auflerdem
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wire dabei fiir die Reaktionsendkolben distaler Stiimpfe eine Umkehr
des normalen, proximo-distalen Axoplasmastromes vorauszusetzen,
Daneben wurde ein. priaformierter, bidirektionaler Axoplasmastrom [25]
oder eine durch Verletzungsstréme induzierte Elektrophorese von Plasma
lasionsbenachbarter Axonabschnitte [10] diskutiert. Gegeniiber dem
passiven Aufstau von priexistenten Organellen am Ort der Lision wird
heute von den meisten Autoren eine Neubildung der Organellen an Ort
und Stelle angenommen. Die hierfiir erforderliche, enorme, lokale Eiweil3-
synthese war in Anbetracht des ribosomenfreien, endoplasmatischen
Reticulums lange schwer vorstellbar. In jingster Zeit werden jedoch
synthetische Leistungen des Axoplasmas mit Aufbau von Polypeptiden
auf einem nicht durch Ribonucleinséuren gesteuerten Weg diskutiert [43].
AuBerdem wird iiber das Vorkommen l6slicher Ribonucleinsiuren des
ribosomalen Typs im Axoplasma berichtet [18,19]. Ferner steht heute
fest, da Mitochondrien aufgrund der in ihnen enthaltenen Desoxyribo-
nucleinsduren die Fahigkeit zur Autoreduplikation besitzen [28,36].
Die rasche, lokale, vom Perikaryon unabhingige Neubildung von Zell-
organellen wird unter Beriicksichtigung dieser Befunde verstdndlich.
Die Bildung der proximal und distal gleichartig auftretenden Reaktions-
endkolben ist somit als selbstdndige Leistung der Axonstiimpfe und als
lIokale, reaktive Antwort auf die Lésion anzusehen. Die mit der Orga-
nellenvermehrung in den Reaktionsendkolben einhergehende Stoff-
wechselsteigerung erhilt in der Succinodehydrogenaseaktivitit ein Mal
fiir die oxydativ energiegewinnenden Prozesse des Citronensédurecyclus.
Das hier auflerdem beobachtete Auftreten axonaler saurer Phosphatase
darf nicht als Zeichen regressiver, Markscheiden abbauender Vorginge
angesehen werden. Thre Aktivititszunahme muB vielmehr wahrschein-
lich als Ausdruck der zur Erhaltung des gesteigerten Stoffwechsels
bendtigten, hydrolytischen Spaltung lokal vorhandener Makromolekiile
in weiter verwertbare Stoffe betrachtet werden [17]. Dafiir spricht das
oértlich begrenzt bleibende Erscheinen saurer Phosphatase in den Reak-
tionsendkolben distaler Stiimpfe, deren Fasern spéter ausnahmslos und
in ihrer gesamten Linge der sekunddren Degeneration anheimfallen,
ohne dabei axonale, wohl aber in Schwannschen bzw. Glia-Zellen lokali-
sierte Aktivitit zu zeigen.

Zum Untergang der Reaktionsendkolben kommt es nach Erschépfung
der lokal vorhandenen Energiereserven. Er erfolgt distal frither und
rascher als die sekundire Degeneration der tbrigen Axonanteile des
distalen Stumpfes, da durch den gesteigerten Stoffwechsel der Reaktions-
endkolben bei unterbrochener Versorgung vom Perikaryon her die lokal
vorhandenen Energiereserven hier vermutlich schneller aufgebraucht
sind als in den iibrigen Axonanteilen. Die durch die sogenannte primire
Zellreizung gesteigerte Syntheseleistung im Perikaryon und die damit
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verbundene ausreichende Bereitstellung von Energiereserven und Ei-
weillbausteinen iiber den normalen, proximo-distalen Plasmastrom wirkt
sich erst nach einer gewissen Zeit auf die lisionsnahen, besonders stoff-
wechselaktiven Axonabschnitte aus. Daher gehen auch die proximalen
Reaktionsendkolben zugrunde. Hier schreitet aber die begonnene, reaktive
Axoplasmaumformung mit Organellenvermehrung fort und erfaBt auch
lasionsfernere Axonstrecken des proximalen Stumpfes, bis die inzwischen
hier wirksam gewordene gesteigerte Syntheseleistung der zugehdrigen
Perikarya die Erhaltung der so gebildeten Wachstumsendkolben und
das Auswachsen junger Axonsprosse erlaubt. Deren hohe Succino-
dehydrogenaseaktivitdt ist wiederum Zeichen ihres gesteigerten Stoff-
wechsels. Thr fehlender Gehalt an saurer Phosphatase macht deutlich,
daB sie nicht wie die Reaktionsendkolben lokal vorhandene Energie- und
Stoffreserven mobilisieren miissen, sondern vom Perikaryon ausreichend
versorgt werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, daf} die Verdnderungen am distalen Stumpf
des N. ischiadicus und N. opticus grundsétzlich gleich sind und zusam-
men mit den Verinderungen am proximalen Ischiadicus-Stumpf den
entsprechenden, oben beschriebenen, allgemeinen Vorgingen nach
Schadigung von Nervenfasern folgen. Das davon abweichende Verhalten
des proximalen Opticus-Stumpfes ist auf die geringe Entfernung der
Lisionen vom Perikaryon zuriickzufithren. Wahrend am N. ischiadicus
mit Durchschneidungen in Hohe des Oberschenkels perikaryonferne
Lésionen leicht moglich sind, lassen sich am N. opticus wegen operations-
technischer Schwierigkeiten mit maximal 2,5 mm hinter dem Auge nur
relativ perikaryonnahe Lésionen erreichen. Bei diesen augapfelnahen
Lisionen scheint die lokale Neubildung von Zellorganellen und die damit
verbundene Enzymaktivititssteigerung in proximalen Opticus-Stiimpfen
unter einem hemmenden Einflul des Perikaryons zu stehen. Die hier auf-
tretenden, organellenarmen Axonverdickungen [33] entstehen offenbar
nur durch Stau der Axoplasmastrémung.

Den Befunden bei perikaryonfernen Lisionen des N. opticus folgend
ist zu erwarten, daB bei noch perikaryonferneren Lésionen und damit
mehr und mehr verminderter Hemmung der proximalen Neubildung von
Zellorganellen sich auch proximal Organellenreichtum und Enzymalktivi-
tét zeigende Axonverdickungen, echte Reaktionsendkolben, entwickeln
und daB perikaryonnahe Lasionen am N. ischiadicus, bei denen es durch
Schidigung der Perikarya zu keiner Regenecration kommt, proximale
Reaktionsendkolben vermissen lassen. Dies zu priifen, wire Aufgabe wei-
terer Untersuchungen. Je weiter die Lision einer Nervenfaser vom zuge-
horigen Perikaryon entfernt ist, um so groBer ist offenbar die sich in
lokaler Neubildung von Zellorganellen und einer damit verbundenen
Enzymaktivititssteigerung dulernde Autonomie der reaktiven Vorginge
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in lisionsbenachbarten Axonabschnitten proximaler Nervenstiimpfe.
Am distalen Stumpf ist diese Autonomie infolge der Abtrennung vom
Perikaryon bei Lisionen in jeder Entfernung gegeben. So stellen sich
abschlieBend die nach experimenteller Lésion des N.ischiadicus und
N. opticus auftretenden, zuerst so unterschiedlich imponierenden Axon-
verdnderungen am proximalen Stumpf nicht als im peripheren und im
zentralen Nervensystem unterschiedliche, sondern als grundsétzlich
gleichartige Prozesse dar, die lediglich bei gro8erer Néhe des Perikaryons
eine Abwandlung bzw. weitgehende Unterdriickung erfahren.

Zusammenfassung

Die Aktivitdt der sauren Phosphatase als lysosomales und der Succino-
dehydrogenase als mitochondriales Leitenzym wurde enzymbhistoche-
misch an den proximalen und distalen Stiimpfen experimentell geschidig-
ter Nn. ischiadici bzw. Nn. optici der Ratte gepriift. Untersucht wurde
jeweils 6, 12, 48 Std und 5 Tage nach der Lasion.

Am Ischiadicus wie am Opticus laufen an den distalen Stimpfen
gleichartige Verdnderungen ab: Bereits im 6 Std-Stadium tritt in den
lasionsnahen Reaktionsendkolben eine Aktivitdt der sauren Phosphatase
und Succinodehydrogenase auf und erreicht nach 12 Std ein Maximum.
Nach 48 Std schwindet im Rahmen der einsetzenden regressiven Ver-
dnderungen die Aktivitdt, bis nach 5 Tagen keine axonale Aktivitét
mehr nachweisbar ist.

Am proximalen Ischiadicus-Stumpf steigt die Aktivitdt dhnlich an.
Hier findet sich nach 48 Std eine Aktivitit beider Enzyme auller in den
zum Teil schon regressiv verdnderten, lasionsnahen Reaktionsendkolben
auch in lisionsferneren, nun sich ebenfalls verdickenden Axonabschnitten,
den Wachstumsendkolben. Im 5 Tage-Stadium zeigen diese Wachstums-
endkolben als Orte der Regeneration nur noch Succinodehydrogenase-
aktivitat.

Der proximale Opticus-Stumpf zeigt im Gegensatz hierzu keine
Aktivitdt der sauren Phosphatase bzw. Succinodehydrogenase, da die
ausgefithrten Lisionen insgesamt zu perikaryonnah liegen. Fiir diese
perikaryonnahen Schidigungen mufl ein die Reaktion hemmender Ein-
fluBl des Perikaryons angenommen werden.

Die Ergebnisse der Enzymhistochemie entsprechen elektronenmikro-
skopischen Beobachtungen.

Summary
The enzyme histochemistry of proximal and distal axon stumps
of the sciatic and optic nerve of adult rats was investigated 6, 12, 48 hours
and 5 days after experimental traumatic lesions (semi-transsection or
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contusion). Acid phosphatase was tested as an indicator for lysosomal
activity, succinic dehydrogenase as an indicator for mitochondrial
activity.

In the distal axonal stumps, sciatic and optic nerve reveal comparable
results: after 6 hours the enlarged end-bulbs display striking aectivity of
both enzymes, which increases further in the following hours. Maximal
enzyme activity was observed between 12 and 48 hours after the lesion.
Thereafter, the activity decreased, disappearing completely within
5 days.

The proximal stumps of transsected sciatic nerve behave similarly to
their distal stumps. In contrast to this the proximal stumps of optic
nerve show no acid phosphatase and succinic dehydrogenase activity
during the post-lesions days. Ischemic necrosis of the tissue could be
eliminated as a causative factor. It is supposed that in the case of axonal
lesions in the vicinity of the pericaryon, an inhibitory influence is effected
by the neuron preventing an axonal reaction. This inhibition would not
be efficient in axon segments far from the pericaryon.

The enzyme histochemical observations correspond well with the
results of electron microscope studies.
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