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Ver~inderungen im Sehsystem der Katze 
nach Netzhautl~isionen 

Ein Beispiel funktioneller Reorganisation im reifen Zentralnervensystem 
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Institut ftir Physiologie, Universit/~tsklinikum Essen, D-4300 Essen 1, 
Bundesrepublik Deutschland 

Changes in the Cat's Visual System Following Retinal Lesions 

A Functional Reorganization in the Mature Central Nervous System 

Summary. Layers of the lateral geniculate nucleus (LGN) of mature cats were 
completely or partially deafferentated by precisely defined photocoagulation 
of the retina. Single neuron recordings were performed with microelectrodes 
from an experimentally modified layer and compared with neurons from a 
normally innervated layer in the same animal. 

The spontaneous activity of cells after monocular deafferentation was 
severely reduced in the beginning and increased subsequently without reach- 
ing normal values within ten weeks. At this time the pattern of excitation and 
inhibition after light stimulation of the nondominant unsevered eye had 
completely changed. 

Twenty-seven days and later after coagulation of a part of the nasal retina 
light-excitable cells with displaced receptive fields were found in the LGN in 
the border region of the partial visual deafferentation. This indicated a lesion- 
induced lateral expansion of excitation by up to 200~tm within the LGN. 

Small, round retinal lesions initially caused a complete visual deafferenta- 
tion of a certain region in the LGN. After 30 days and later visual excitation 
from the normally innervated surrounding was observed in cells which were 
not light-excitable during the first days after coagulation. Thus, while the 
retinal lesion itself did not substantially change, its representation within the 
LGN was distinctly reduced. 

The results indicate lesion-induced reorganization in the subcortical visual 
system of the adult cat. This might enable the system to a certain degree of 
compensation after loss of visual inputs. The transferability of these results to 
human pathophysiology has to be critically considered. 
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Zusammenfassung. Bei erwachsenen Katzen wurden Schichten des Corpus 
geniculatum laterale (CGL) vollst~indig oder teilweise durch monoculfire, 
genau definierte Photokoagulatorl~tsionen der Netzhaut deafferentiert. Mit 
Mikroelektroden wurden Einzelneurone aus einer experimentell verSnderten 
Schicht mit Kontrollneuronen aus einer normalinnervierten Schicht des CGL 
eines Versuchstieres verglichen. 

Nach Unterbrechung aller Afferenzen eines Auges durch Photokoagula- 
tion stieg die anfangs stark verringerte SpontanaktivitM in der deafferentier- 
ten Schicht an, ohne normale Entladungsraten innerhalb von 10 Wochen 
wieder zu erreichen. Das Muster von Erregung und Hemmung nach Licht- 
reizung des nicht-dominanten, gesunden Auges hatte sich zu dieser Zeit v611ig 
verfindert. 

Bei begrenzten, nasalen Netzhautl~isionen fanden sich beginnend etwa 27 
Tage nach der Koagulation in den Randbezirken der partiellen, visuellen 
Deafferentierung lichterregbare Zellen mit verschobenen rezeptiven Feldern, 
denen eine l~isionsinduzierte Erregungsausbreitung um maximal 200 gm im 
CGL zugrunde lag. 

Kleine, runde Netzhautlfisionen bedingten anffinglich eine vollstfindige, 
visuelle Deafferentierung eines bestimmten CGL-Bezirks. Nach 30 und mehr 
Tagen wurde visuelle Erregung aus der normal innervierten Umgebung an 
Zellen gefunden, die in den ersten Tagen nach der Koagulation unerregbar 
waren. So wurde bei unverfinderter Gr613e der retinalen Lfision ihre Repr~isen- 
tation im CGL deutlich verkleinert. 

Die Befunde weisen im subcorticalen visuellen System der erwachsenen 
Katze auf lfisionsinduzierte Reorganisation hin, die das System zu einer 
gewissen Kompensation nac h Verlust visueller Eing~inge beffihigen k6nnte. 
Eine fJbertragbarkeit der Befunde auf die Humanpathophysiologie wird 
kritisch diskutiert. 

Schlfisselwiirter: Afferentes Sehsystem - Netzhautlfisionen - Funktionelle 
Neuroplastizit~it - Katze. 

Einleitung 

Klinisch wird eine erhebliche Wiederherstellung von Funktionen, die durch Hirn- 
l~isionen verloren gegangen waren, beobachtet (Luria, 1963). Demgegeniiber ist 
bekannt, dab Nervenzellen im Zentralnervensystem von S~iugetieren keine F~ihig- 
keit zur Regeneration besitzen (Cajal, 1928; Clemente, 1964) und nach Verletzun- 
gen durch anterograde oder retrograde Degeneration zugrunde gehen (Gray und 
Guillery, 1966; Grant, 1975). Daraus lfif~t sich ableiten, dab die Strukturen des 
Zentralnervensystems andere Mechanismen nutzen k6nnen, durch die eine 
Reorganisation mit funktioneller Kompensation m6glich ist (,,neuronale Plasti- 
zitM"). Untersuchungen zum Nachweis neuronaler PlastizitM im reifen Zentral- 
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nervensystem wurden mit morphologischen und neurophysiologischen Methoden 
in verschiedenen Hirnstrukturen erst in den letzten Jahren begonnen. 

Zeichen yon Reorganisation wurden in motorischen und sensorischen Systemen gefunden 
(Cotman, 1978). Im Sehsystem wurde jedoch bei Katzen und h6heren Sfiugetieren bisher kein 
Hinweis auf lfisionsinduzierte Reorganisation des visuellen Einganges gefunden (Guillery, 
1972; Hickey, 1975; Stelzner und Keating, 1977). Aus Beobachtungen am Menschen kann man 
jedoch auf das Vorkommen von Reorganisationsphgnomenen in diesem Sinnessystem schliegen: 
nach partiellen, corticalen Lfisionen nimmt die Gr6ge von Gesichtsfeldausfgllen ab (Zihl et al., 
1978), und bei Rindenblindheit wird die Ffihigkeit eines subcorticaien, residualen Sehens (P6ppel 
et al., 1973) unter forciertem Training zunehmend besser (Zihl, 1979). Nach chronischen 
Netzhautlfisionen zeigten Patienten im psychophysischen Experiment eine besondere Art von 
sofortiger Auffiillung der Scotome aus der Lfisionsumgebung (Gerrits und Timmerman,1969). 

Das Corpus geniculatum laterale (CGL) der Katze ist in Schichten gegliedert, in 
die das kontra- und ipsilaterale Auge im Wechsel und jeweils getrennt fiir sich 
projizieren (Guillery, 1970; Hayhow, 1958; Hickey and Guillery, 1974; Min- 
kovsky, 1920; Ubersicht bei Rodieck, 1979). Die Hauptprojektion des kontra- 
lateralen Auges verlfiuft in die am weitesten dorsal gelegene Schicht A, w~thrend 
das ipsilaterale Auge in die darunter gelegene Schicht A~ projiziert. Das kontra- 
laterale Auge innerviert augerdem die tiefer gelegenen Schichten C und C2, das 
ipsilaterale noch die dazwischen liegende Schicht C1 (Hickey und Guillery, 1974). 
Die Innervation der Schichten folgt genauen topographischen Gesetzmfigig- 
keiten: ein bestimmtes Areal im binocularen Gesichtsfeld wird von korrespon- 
dierenden Netzhautstellen der beiden Augen in einer durch die Schichten ziehen- 
den Projektionssfiule im CGL abgebildet (Kaas et al., 1972; Sanderson, 1971b). 
Aufgrund dieser Eigenschaften ist das CGL der Katze besonders gut zur Unter- 
suchung m6glicher Reorganisationsphfinomene nach Netzhautl~isionen geeignet. 
Einer Lfision in einer NetzhauthNfte, die zu einer entsprechenden Deafferen- 
tierung in einer Schicht des CGL fiihrt, steht jeweils die intakte Netzhaut des 
anderen Auges mit einer topographisch korrespondierenden Projektion in die 
Nachbarschicht zur Kontrolle gegenfiber, So kann man neurophysiologisch eine 
Verfinderung eines retinalen Scotoms im Gesichtsfeld eines Auges mit dem 
unver/inderten, homonymen Gesichtsfeld des anderen Auges vergleichen. 

Methodik 

67 Katzen (1,9-3,5kg) wurden ffir drei verschiedene Teilstudien verwendet. 5 Tiere blieben 
unkoaguliert und wurden in Kontrollexperimenten untersucht. Bei 62 Tieren wurden ver- 
schiedene Photokoagulationen der Netzhaut unter Nembutalnarkose (32 mg/kg i.p.) mit einem 
Log-2 Xenon-Lichtkoagulator durchgeffihrt. Das Ausmag der Lfisionen und ihre Ver~inderung 
im Zeitverlauf wurden dutch Fundusphotos kontrolliert. 

Zur Untersuchung totaler, monocul/irer Deafferentierung wurde bei 13 Versuchstieren die 
Papille eines Auges mit sfimtlichen Axonen und Geffigen photokoaguliert. Diese Tiere wurden 
direkt nach der Photokoagulation, nach 10 Tagen oder nach 10-12 Wochen in den Versuch 
genommen. 

Zur Untersuchung der partiellen Deafferentierung einzelner Schichten des CGL wurde bei 
33 Versuchstieren die Netzhaut nasal der Papille so lichtkoaguliert, dab zwischen Area centralis 
und Lfisionsgrenze keine Schfidigung der Netzhaut auftrat. Neurophysiologische Experimente 
wurden zwischen 6h und 373 Tagen nach der Koagulation durchgeftihrt. 
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Zur Untersuchung der Reorganisation im CGL nach kleinen Netzhautlfisionen wurde an 16 
Katzen mit runden Liisionsherden in der nasalen Netzhaut zwischen wenigen Stunden und 140 
Tagen nach der Koagulation experimentiert. 

Die neurophysiologischen Experimente wurden nach Injektion von Nembutal (32mg/ 
kg i.p.) vorbereitet. Der Schfidel des Versuchstieres wurde entsprechend der Horsley-Clarke- 
Koordinaten positioniert und mit Hilfe eines atraumatischen Kopfhalters fixiert. {)ber 
Ableitungs- und Reizstellen wurde der freipr~iparierte Sch~idelknochen mit einem Zahnarzt- 
bohrer trepaniert. In einer Dauerinfusion wurden Curare (0,3 mg/kg/h) und Flaxedil (4,0 mg/ 
kg/h) mit Glucose und Ringerl6sung zur Relaxierung und Vermeidung von Dehydrierung 
w~ihrend des Experimentes gegeben. Um eine schwache Narkose aufrechtzuerhalten, wurde 
Nembutal (2mg/kg/h) hinzugeffigt. Zur Retraktion der Nickh~iute und Pupillenerweiterung 
wurden Atropinsulfat- und PhenYlephrinhydrochlorid-Augentropfen angewendet. Die Horn- 
hfiute waren mit klaren Kontaktlinsen bedeckt, und Refraktionsfehler wurden mit zusStzlichen 
Linsen korrigiert. Die Tiere wurden kfinstlich mit Luft beatmet. Der endexspiratorische pCO2 
wurde konstant zwischen 3,6 und 3,8% gehalten. Der arterielle Blutdruck wurde fiber einen 
Femoralis-Katheter gemessen; der Mitteldruck betrug in allen Experimenten fiber 90 mm Hg. 
Ein geregeltes Heizkissen hielt die K6rpertemperatur konstant bei 38,5 ~ C. Das epidurale EEG 
wurde mit einer Silberdrahtelektrode unipolar fiber Area 17 abgeleitet. 

Mikroelektrodenableitung. Mit lackisolierten Wolframelektroden oder elektrolytgeffillten Glas- 
mikropipetten (3 m KC1) wurde Einzelaktivit~it aus den Schichten A und A~ des CGL extra- 
zellulfir abgeleitet. 

Elektrische Reizung. In einem Teil der Experimente wurde fiber stereotaktisch positionierte 
Elektroden der Tractus opticus, der visuelle Cortex oder die mesenzephale Formatio reticularis 
elektrisch gereizt (Reizimpulse yon 0,2 ms Dauer und Amplituden zwischen 2 und 40 V (0,1- 
0,2 mA)). 

Lichtreizung. Diffuse Ganzfeldreizung erfolgte mit kurzen, hellen Lichtblitzen (50 bts, 20000 cd . 
m-2). Die rezeptiven Felder wurden mit kleinen Lichtpunkten (0,3-1 ~ Sehwinkel im Durch- 
messer) bestimmt, die auf den mit weigem Papier bespannten Reizschirm 50 cm vor dem Auge 
des Versuchstieres projiziert und mit der Hand bewegt wurden. Zur genaueren Bestimmung der 
rezeptiven Feldeigenschaften wurden ein vertikaler bzw. horizontaler Lichtstreifen auf einem 
Grogoszillographenschirm (Distanz Auge-Schirm ebenfalls 50cm) horizontal bzw. vertikal 
bewegt und ,,post-stimulus-time" Histogramme der Reizantworten erstellt. 

Gesichtsfeldkarten. Die rezeptiven Feldzentren wurden auf dem mit weigem Papier bespannten 
Schirm markiert. ZusMzlich wurden die beiden Augenhintergrande mit Hilfe eines Ophthal- 
moskops auf den Schirm projiziert und Papillen, grol3e Gef~il3e und L~isionsrand eingezeichnet. 
Durch wiederholte Projektionen des Augenhintergrundes auf diese Karte konnte die Stellung 
der Augen w~ihrend der Experimente kontrolliert werden. Die Ubertragung in Azimut- und 
H6henwerte fiir die in dieser Arbeit abgebildeten Gesichtsfeldkarten erfolgte nach den Ver- 
fahren yon Bishop et al. (1962b) und Sanderson und Sherman (1971). 

Histologie. Zur histologischen Kontrolle wurden die Tiere mit einer Mischung aus Glutaral- 
dehyd und Formaldehyd (Karnovsky, 1965) perfusionsfixiert (Gonzalez-Aguilar und de 
Robertis, 1963). Die Augen wurden entnommen und der im Experiment untersuchte Bereich der 
Netzhaut herausgeschnitten, in Osmiumtetroxyd (1%) nachfixiert, konventionell dehydriert und 
in Kunstharz eingebettet. Fiir die lichtmikroskopische Kontrolle wurden Semidfinnschnitte 
verwendet. Genauere Beschreibungen der methodischen Einzelheiten k6nnen an anderer Stelle 
nachgelesen werden (Eysel, 1979; Eysel et al., 1980). 

Ergebnisse 

In den verschiedenen Versuchsreihen, die in dieser Arbei t  zusammengefafi t  sind, 
wurden durch Koagula t ion  jeweils bes t immter  Netzhautbezirke unterschiedliche 
Bereiche des C G L  deafferentiert. Die Deafferent ierung war verlfifilich, da durch 
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Photokoagulation mit Xenon-Licht hoher IntensitM s~imtliche Netzhautschichten 
einschlieglich der Axonschicht zerst6rt werden k6nnen (Kissen, 1961; Lavyel, 
1963; Nover und Schmidt, 1964). Lichtkoagulation der Papille eines Auges fiihrte 
zur Zerst6rung aller Axone und damit zur totalen visuellen Deafferentierung der 
entsprechenden Schichten im CGL (Abb. 1B). Durch eine begrenzte, grog- 
llfichige LSsion nasal der Papille wurde nur ein lateraler Anteil der im kontra- 
lateralen CGL innervierten Schichten deafferentiert (Abb. l C), und durch eine 
kleine, runde L~ision der Netzhaut entstand infolge der etwa senkrecht zur 
Oberfl~che des CGL orientierten Projektionss~iulen eine etwa streifenf6rmige 
Deafferentierung der innervierten Schichten (Abb. 1 D). Die Histologie der 
Netzh~iute zeigte irn L/isionsbereich eine vollstfindige Zerstarung aller erregbaren 
Strukturen. Durch eine Koagulation der Papille waren alle retino-genicul~iren 
Axone abgeschnitten (Abb. 1 B). Augerdem ergab sich durch die Unterbrechung 
der Blutversorgung der inneren Netzhautschichten auch aul3erhalb des Koagula- 
tionsbereiches eine Netzhaut frei von Ganglienzellen und Axonelementen. Bei 
den auf Teile einer Netzhaut begrenzten Lfisionen zeigten sich relativ scharfe 
Randbereiche, in denen fiber eine Entfernung von etwa 150-200l.tm (ent- 
sprechend 0,75-1 ~ Sehwinkel) die Netzhaut von einer intakten Struktur zu reinem 
Narbengewebe iiberging (Abb. 1 C, D). 

Totale, monoculgire Deafferentierung 

Die Zellen in Schieht A des CGL werden yon einer oder mehreren afferenten 
Fasern aus dem kontralateralen (ffir diese Schicht ,,dominanten") Auge erregt 
(Cleland et al., 1971; Hubel und Wiesel, 1961). Ihre Hemmung erfolgt entweder 
aus der Peripherie ihres rezeptiven Feldes (Hube! und Wiesel, 1961; Levick et al., 
1972) oder yon korrespondierenden Netzhautstellen des ipsilateralen (ffir Zellen 
dieser Schicht ,,nicht-dominanten") Auges (Sanderson et al., 1971; Singer, 1970). 

Nach Lichtkoagulation der Papille des kontralateralen Auges verbleiben also 
der Schicht A nur noch diese nicht-dominanten, visuellen Eing~nge. Bei Kontroll- 
versuchen antworteten die CGL-Zellen auf Lichtreizung des gesunden, nicht- 
dominanten Auges nach 15-40 ms mit einer Hemmung der SpontanaktivitM yon 
60-150 ms Dauer. Akut nach der Deafferentierung durch Photokoagulation des 
dominanten Auges konnte diese Hemmung bei Reizung des nicht-dominanten 
Auges wegen der geringen Spontanaktivitfit der deafferentierten Zellen kaum 
wahrgenommen werden. Nach 10 Tagen fiel unter der gleichen Reizsituation eine 
deutliche Erregung nacb einer verl~ingerten Inhibition auf. Dieses Bild akzen- 
tuierte sich nach 10 Wochen: ein steiler Erregungsgipfel folgte einer im Mittel auf 
350 ms verlfingerten Hemmung (Abb. 2). Typische Antworten nach antidromer 
Reizung der geniculocorticalen Axone mit kurzer Latenz zeigten, dab es sich bei 
den untersuchten Neuronen immer um Relais-Zellen des CGL handelte. In ausge- 
dehnten Untersuchungen dieser Zellen mit elektrischer Reizung des Tractus 
opticus, des visuellen Cortex und der mesenzephalen Formatio reticularis konnte 
eine Verfinderung inhibitorischer und exzitatorischer Eing~nge an den deafferen- 
tierten Zellen gezeigt werden (Eysel, 1979). 
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gbb. 2. Mittlere Impulsraten von Neuronen aus Schicht A des CGL nach Lichtreizung des nicht- 
dominanten, ipsilateralen Auges. Die Wiederholungsrate der Reize betrug 1/s. Klassenbreite der 
Itistogramme 20 ms. Antwort eines Neurons in einem Kontrollversuch (normal) und Antworten 
yon Neuronen zu verschiedenen Zeiten nach Zerst6rung ihrer dominanten Afferenzen (2h, 10 
Tage, 10 Wochen) 

Partielle Deafferentierung von CGL-Schichten 

Genaue  Unte rsuchungen  der  retino-genicul~iren Topograph i e  haben  die A n o r d -  
nung der  in der  Einle i tung beschr iebenen Projektionss~iulen ergeben: Der  Bereich 
der  Area  central is  ist in den media len  Ante i len  des C G L ,  weiter  per iphere  Bereiche 
des Gesichtsfeldes sind in den la tera len Teilen des C G L  reprfisentiert .  Das untere  
Gesichtsfeld  f inder sich rostral ,  das obere  kauda l  (Bishop et al. ,  1962a; Kaas  et al. ,  

1972; Sanderson ,  1971 a). Dabe i  bestehen unterschiedl iche Vergr66erungs fak to ren  
ffir die P ro jek t ion  zentra ler  und  pe r iphere r  Teile der  Netzhau t  (Bishop et al. ,  
1962a; Sanderson ,  1971b). 

Bei Serien von ver t ika len  Pene t ra t ionen  durch  die Schichten A und A1 des C G L  
beg innend  im Pro jek t ionsbere ich  der  Area  central is  f indet  man  mit  zunehmend  
la te ra le r  E lek t rodenpos i t i on  die rezept iven Fe lde r  immer  weiter  in der  Per ipher ie  
des Oesichtsfeldes.  Im Ver lauf  einer ver t ika len  Pene t ra t ion  s t immten  die rezep- 
t iven Fe ldzen t ren  der  letzten Zellen aus Schicht  A (vom kon t r a l a t e r a l en  Auge)  in 
ihrer  hor izon ta len  Exzentrizit~it (Azimut )  mit  den rezept iven Fe ldern  der  ersten 
Zellen aus der  Schicht  A1 (vom ips i la tera len  Auge)  abe re in  (Abb.  3 A). 

Im aku ten  Exper iment  d i rekt  nach P h o t o k o a g u l a t i o n  eines Teiles der  Ne tzhau t  
nasal  der  Papil le  war  zwischen Area  central is  und Lfisionsgrenze die t opogra -  

Abb. 1 A--D. Fundusphotos, schematische Darstellung der beiden dorsalen Schichten A und A1 
des CGL und Netzhauthistologie (der Ma6stab links am unteren Rand der Netzhautschnitte 
entspricht jeweils 200 p,m). A: Normales, linkes Auge. Der schwarze Pfeil symbolisiert die Pro- 
jektion des dargestellten, nasalen Anteils der Netzhaut nach Schicht A des kontralateralen CGL. 
B: Das Fundusphoto zeigt die koagulierte Papille mit der schwarz pigmentierten Koagulations- 
narbe in ihrer Umgebung (linkes Auge, 20 Tage nach Lichtkoagulation). Im histologischen 
Schnitt (nach 12 Wochen) sieht man im Bereich der Photokoagulatorlfision nur Narbengewebe. 
Im Bereich der Papille (mit Stern markiert) findet man keine Axone. Die Schraffierung in Schicht 
A des kontralateralen CGL deutet die vollstfindige visuelle Deafferentierung dieser Schicht an. 
C: Koagulation eines Teiles der linken Netzhaut nasal der Papille. Histologischer Schnitt mit 
/,)bergang yon normaler zu lichtkoagulierter Netzhaut. In Schicht A des kontralateralen CGL ist 
der laterale Tell deafferentiert. D: Kleine, runde Lfision nasal der Papille aufder linken Netzhaut. 
Die Histologie zeigt den Querschnitt durch eine solche Lfision mit der angrenzenden, normalen 
Retina. In Schicht A des kontralateralen CGL ist ein streifenf6rmiges Gebiet deafferentiert 
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phische Kor r e spondenz  der  Neurone  der  Schichten A und At nicht  verfindert.  
Soba ld  die Grenze  der  Deafferent ie rung um 0,5-1 ~ Sehwinkel  t iberschr i t ten  wurde  
(abzulei ten aus der  Posi t ion der  rezept iven Fe ldzen t ren  von Neuronen  der  Schicht  
At) ,  konn ten  in der  par t ie l l  deafferent ier ten  Schicht  A keine l ich ter regbaren  Zellen 
mehr  gefunden werden (Abb.  3 B). Dieses Bild finderte sich bei  Unte r suchungen  
innerha lb  der  ersten 20 Tage nach L ich tkoagu la t ion  nicht  wesentlich. Nach 27 und 
30 Tagen konn ten  j edoch  deut l iche Ver~inderungen beobach te t  werden.  Die t o p o -  
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graphische Korrespondenz der beiden Netzh~iute war von der Area centralis bis 
zum Lfisionsrand normal. Bei Ableitungen weiter lateral im CGL fanden sich die 
rezeptiven Felder von Zellen in Schicht A weiterhin vor dem L~isionsrand, w~ihrend 
bei der gleichen Penetration die rezeptiven Felder der Neurone in der Schicht A~ 
erwartungsgemfig weiter peripher lagen. Diese Abweichungen v o n d e r  normalen 
Topographie nahrnen bei zunehmend lateralen Penetrationen zu, bis schlieglich 
keine Lichterregbarkeit mehr in Schicht A gefunden werden konnte (Abb. 3 C). 
Die Neurone, die sich an Stellen befanden, die bei akuter Deafferentierung nicht 
lichterregbar waren, wurden wegen der Verschiebung ihrer rezeptiven Felder 
relativ zur normalen, topographischen Korrespondenz ,,DF-Neurone" genannt 
("displaced field neurons", Eysel et al., 1980). Sie waren nur in einem schmalen 
Streifen des deafferentierten Bereiches im CGL zu finden. 

DF-Neurone zeigten ein neuronales Antwortverhalten, das den neuronalen 
Antworten total visuell deafferentierter Neurone fihnlich war (Eysel, 1979; Eysel 
et al., 1980). Ihre Spontanaktivitfit war erniedrigt und bestand aus salvenartigen 
Erregungen mit intermittierenden Pausen. Die Lichtaktivierbarkeit der DF-Neu- 
rone war im Vergleich zu normalen Neuronen verringert, und ihre rezeptiven 
Feldzentren waren in manchen Ffillen vergr613ert. Die ffir Relais-Zellen des CGL 
typischen Reizantwortlatenzen (Stone und Hoffmann, 1971) wurden bei etektri- 
scher Reizung des Tractus opticus und des visuellen Cortex auch bei DF-Neu- 
ronen gemessen. Die maximalen Verschiebungen, die bei Azimutwerten von 20 ~ 
Sehwinkel gefunden wurden, betrugen 5 ~ Die erste Beobachtung von Verschie- 
bungen fiber 1,5 ~ gelang nach 27 Tagen. Zwischen 30 und 373 Tagen blieb dieser 
Befund bestehen: die jeweils maximalen, in den Einzelversuchen gefundenen Ver- 
schiebungen der Feldzentren yon DF-Neuronen betrugen in 13 Experimenten im 
Mittel 3,15 ~ + 0,94 ~ Demgegentiber stand in 10 Experimenten wfihrend der ersten 
20 Tage nach Photokoagulation der nasalen Netzhaut eine mittlere Verschiebung 
von 0,7 ~ _+ 0,35 ~ (Der Unterschied der beiden Mittelwerte im t-Test ergibt sich als 
signifikant mit P < 0,001). 

Reorganisation im CGL nach kleinen Netzhautlgisionen 

Die in der Augenklinik in der Regel angewendeten Lichtkoagulatorl/~sionen haben 
Durchmesser von 3o-6 ~ Aus frfiheren, akuten Experimenten war uns bekannt, dab 
eine intensive Photokoagulation dieser Gr6Be imstande ist, CGL-Zellen sofort und 
vollst~ndig visuell zu deafferentieren (Eysel und Grfisser, 1978). Unsere chroni- 
schen Lgsionen wurden so plaziert, dab die Blutversorgung und Innervation der 
Netzhautgebiete nasal, temporal und papillenw/~rts intakt blieben (Abb. 4B). Bei 
akut auf diese Weise deafferentierten Zellen konnte weder mit sehr intensiven 
Lichtreizen noch durch Summierung vieler Reizperioden ein Rest von Lichterreg- 
barkeit gefunden werden. 

Bei der Untersuchung yon chronischen L~sionen entsprechender Gr6Be 30 
Tage und spMer nach der Photokoagulation wurden lichterregbare Zellen im 
deafferentierten Bereich gefunden. Die im vorangehenden Abschnitt beschrie- 
benen Verschiebungen rezeptiver Felder am Lfisionsrand traten hier nicht nur in 
einer, sondern in mehreren Richtungen auf. Dies f/~hrte z. B. w/~hrend einer Pene- 
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Abb. 4 A und B. Karte der rezeptiven Feldzentren (A) und Fundusphotographie (B) 96 Tage nach 
Lichtkoagulation einer kleinen, runden Lfision. A: Normale Korrespondenz der rezeptiven 
Feldzentren von Zellen aus Schicht A und A~ bei den Penetrationen 1, 7, 6 und 2. Symbole wie 
in Abb. 3. In Penetration 3 wurden lichterregbare Zellen im Projektionsbereich der L~ision in 
Schicht A gefunden (gepunktete rezeptive Feldzentren, nfihere Erkl~irung im Text). B" Fundus 
mit Papille und Lfision 

tration durch den Deafferentierungsbereich in Schicht A zu einem ,,Springen" der 
rezeptiven Felder von einer Seite der L~ision zur anderen oder zu einem Auswei- 
chen der rezeptiven Felder nach oberhalb oder unterhalb der Lfision (Abb. 4A). 
Aul~erhalb des Lfisionsbereiches zeigten die rezeptiven Feldzentren von Neuronen 
der Schicht A demgegentiber nur eine geringe Streuung ihrer Lage und eine pr/izise 
Korrespondenz zu den rezeptiven Feldern von Neuronen der Schicht A1. 

Diese Effekte konnten bei L~isionen mit einer horizontalen Exzentrizitfit yon 
20 ~ und Durchmessern bis zu 5 ~ im gesamten Projektionsbereich der L~ision 
beobachtet werden. (Eine ausftihrlichere Darstellung der Verh~iltnisse nach klei- 
nen, runden Netzhautl~sionen ist in Vorbereitung.) 

Diskussion 

Durch Mikroelektrodenableitungen im Corpus geniculatum laterale konnten 
l~isionsinduzieite Verfinderungen im Sehsystem erwachsener Katzen mit verschie- 
denen VersuchsansMzen gezeigt werden. 

1. Nach monocul~irer Lichtkoagulation zeigten die total visuell deafferen- 
tierten Zellen im CGL mit fortschreitender Zeit Ver~inderungen der Spontan- 
aktivitM und nach Reizung in Stgrke und zeitlicher Anordnung verfinderte Muster 
von Erregung und Hemmung.  Eine Reinnervation durch visuelle Eingfinge aus den 
angrenzenden, normal innervierten Schichten wurde nicht beobachtet (Eysel, 
1979). 

2. Grol3fl~ichige L/isionen in den Netzhautbereichen nasal der Papille deaffe- 
rentierten zuerst vollst~indig einen lateralen Anteil der Schicht A des kontralate- 
ralen CGL. Nach etwa 30 Tagen wurden in dieser Schicht im ursprt~nglich deaffe- 
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rentierten Bereich nahe den angrenzenden, normal innervierten Zellen lichterreg- 
bare Neurone gefunden. Die rezeptiven Felder dieser Neurone grenzten an den 
Rand der Lfision und waren im Vergleich zur topographisch normalen Lage der 
rezeptiven Felder von Zellen in der Schicht AI um verschiedene Betrfige bis maxi- 
mal 5 ~ Sehwinkel verschoben. 

3. An kleinen, runden L~isionen in der nasalen Netzhaut ergaben sich 30 Tage 
und spfiter nach der Koagulation Hinweise auf eine Aufftillung des deafferentier- 
ten Bereiches durch Erregung aus der normalinnervierten Umgebung im CGL. 

Den beschriebenen Befunden ist gemeinsam, dal3 Eingfinge, die in Kontroll- 
experimenten keinen oder nur einen sehr schwachen Einflul3 an CGL-Zellen 
hatten, 1/ingere Zeit nach der Koagulation der Netzhaut an den deafferentierten 
Zellen wirksam wurden. Diese funktionelle Reorganisation trat nicht direkt nach 
der Deafferentierung, sondern mit einer zeitlichen Verz6gerung auf. Eine einfache 
Enthemmung von Synapsen scheidet deshalb als Erkl~irung fiir die Verfinderungen 
in unseren Versuchen aus. 

Die Befunde nach totaler, visueller Deafferentierung sind am ehesten mit dem 
Verhalten yon Neuronen des Vestibulariskerns nach Hemilabyrinthektomie 
(Precht et al., 1966) zu vergleichen. Inhibitorische Mechanismen tiberwogen nach 
chronischer Deafferentierung im CGL und im Vestibulariskern. Dagegen fanden 
sich im somato-sensorischen System nach Deafferentierung vorwiegend erh6hte 
Erregbarkeit und ,,Burst-AktivitM": im Rtickenmark (Basbaum und Wall, 1976; 
Loeser und Ward, 1967) und im Nucleus cuneatus (Kjerulf und Loeser, 1973). 

Topographische Verfinderungen, wie sie im CGL nach grol3fl~ichigen, nasalen 
Netzhautlfisionen gefunden wurden, wurden auch in anderen subcorticalen Sy- 
stemen bei partieller, chronischer Deafferentierung beschrieben: im Rtickenmark 
(Basbaum und Wall, 1976; Wall, 1975), in den Hinterstrangkernen (Millar et al., 
1976) und im somam-sensorischen Thalamus (Wall und Egger, 1971). 

Bei unseren Befunden kamen als Entstehungsort der beobachteten Ver~nde- 
rungen die Netzhaut, das CGL und der visuelle Cortex in Frage. Artefakte durch 
L~isionsnarbenbildung in der Retina scheiden zur Erkl~irung unserer Befunde aus, 
da entsprechende Verzerrungen der Netzhautgeometrie durch die L/isionen bei 
fundusphotographischen Verlaufskontrollen nicht festgestellt wurden (Eysel et al., 
1980). 1 ~ Sehwinkel entspricht auf der Netzhaut 200 gm (Hughes, 1976). Eine Ver- 
schiebung rezeptiver Felder um 5 ~ miigte in der Retina also einer Ausbreitung yon 
Erregung von 1 mm entsprechen. Fundusphot0graphische und histologische Kon- 
trollen haben auch diese M6glichkeit vollstfindig ausgeschlossen (Eysel et al., 
1980). Gegen einen transcorticalen Weg der Erregung der hier beschriebenen DF- 
Neurone sprachen typische Latenzen von 1,3-2,2 ms nach Reizung am Chiasma 
opticum, die den Umweg fiber den visuellen Cortex nicht erlaubten. Im Corpus 
geniculatum selbst entspricht I ~ Sehwinkel bei 20 ~ horizontaler ExzentrizitM 
einer Strecke yon 50 gm (Sanderson, 1971b). Rechnet man mit Hilfe des retino- 
genicul~iren Vergr613erungsfaktors bei 20 ~ Azimut die Verschiebungen yon 5 ~ Seh- 
winkel auf die Distanz der Erregungsausbreitung im CGL um, so erhNt man Werte 
zwischen 200 und 250 ~tm. Entsprechende Werte (200-400 gm) wurden im somato- 
sensorischen Thalamus der Ratte yon Wall und Egger (1971) gefunden. 

Zur Erklfirung der beschriebenen Reorganisationsphfinomene bieten sich fol- 
gende Mechanismen an: (a) kollaterales Aussprossen von Axonterminalen (Liu 
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und Chambers, 1958; McCouch et al., 1958), Erh6hung der EffektivitM bereits 
vorhandener, aber nicht hinreichend effektiver Synapsen durch (b) Verlagerung 
von Synapsen n/iher zu den Zellsomata und den Impulsausl6sestellen (Lynch et al., 
1973) oder (c) durch postsynaptische Denervierungshypersensitivitfit (Cannon und 
Haimovici, 1939; zur IJbersicht: Sharpless, 1975), (d) Dendritenausbreitung. 

Die letzte M6glichkeit (d) ist unwahrscheinlich, da im CGL der Katze eine 
transneuronale Degeneration mit Schrumpfung der Zellen beobachtet wurde 
(Cook et al., 1951). 

Damit bleiben als wahrscheinlichste Faktoren (a) die Aussprossung yon 
Axonkollateralen, verbunden mit einer Neubildung von Synapsen und (b, c) die 
Verst~irkung der Effektivit~it bereits vorhandener Synapsen. 

Nach totaler visueller Deafferentierung von einzelnen Schichten des CGL waren 
hemmende wie erregende Eingfinge von den )knderungen betroffen. Eine allge- 
meine Denervierungshypersensitivit~it der deafferentierten und danach in ihrer 
Oberfl~iche schrumpfenden Zellen (Cook et al., 1951) w~ire hier denkbar. Ahnliche 
funktionelle Konsequenzen hMte auch die Ubernahme der freigewordenen, syn- 
aptischen Kontaktflfichen durch neugebildete Synapsen der verbliebenen Ein- 
g~inge (intragenicul~ire und cortico-genicul~ire Verbindungen). Hfimori (1968) hat 
morphologische Verfinderungen im CGL nach Enucleation eines Auges bei der 
erwachsenen Katze als Hinweise auf kollaterale Aussprossung von corticofugalen 
Axonen gedeutet. 

Zum Verstfindnis der DF-Neurone nach partieller, visueller Deafferentierung 
mug zuerst auf die strukturellen Gegebenheiten im CGL der Katze eingegangen 
werden. Zwischen einer afferenten Faser und einer CGL-Relais-Zelle wird im 
Extremfall eine Distanz von 200 gm durch die terminalen Aufzweigungen der 
Faser und den Dendritenbaum der Zelle t~berbrfickt (Abb. 5). Trotz dieser mor- 
phologisch nachgewiesenen Ausdehnung der beteiligten Strukturelemente (Mada- 
rfisz et al., 1978; Sanderson, 1971b; Stone und Hansen, 1966; T6mb61 et al., 
1978 a, b) ist die funktionelle, laterale Ausbreitung von Erregung unter Normal- 
bedingungen gering (etwa 50 gm). Bei den DF-Neuronen trat laterale Erregung 
fiber maximal 200-250 gm auf. Dabei mtil~ten strukturelle Verfinderungen tatsfich- 
lich keine entsprechenden Entfernungen fiberwinden, da bereits eine Verlagerung 
von Synapsen um 50-100~tm auf das Zellsoma zu oder eine Neubildung yon 
Synapsen an dieser Stelle unsere Befunde erkl~iren k6nnten. Ebenso wfire eine 
Effektivit~itszunahme von Synapsen unter Beibehaltung der Kontaktstelle am peri- 
pheren Dendriten denkbar (Abb. 5A, B, C). Derartige, fiber kleine Distanzen 
wirksame Reorganisationsph~inomene wurden von Raisman (1969) ftir die Sep- 
tumkerne der erwachsenen Ratte beschrieben. Andererseits haben Beech und 
Raisman (1980) in den Corpora mammilaria der Ratte auch Axonkollateralen 
nach Denervierung in der Gr6genordnung von 200 ~tm gesehen. Stelzner und 
Keating (1977) beobachteten in ihrer autoradiographischen Studie im CGL yon 
Affen axonale Aussprossungen yon 100-200 gm, deren Relevanz sie jedoch an- 
zweifelten. 

Die in unseren Experimenten beobachtete Latenz der funktionellen Verfinde- 
rungen von etwa 30 Tagen stimmt in der Gr6genordnung gut mit anatomischen 
Beobachtungen von McCouch et al. (1958) im Rfickenmark der Katze und 
Raisman und Field (1973) in den Septumkernen der Ratte t~berein. Biochemische 
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Abb. 5A--C. Schematische Darstellung einer Relais-Zelle im CGL (links) und der Axonauf- 
zweigung einer optischen Afferenz (rechts) ma6stabgerecht umgezeichnet nach T6mb61 et al. 
(1978a, b) und Madarfisz et al. (1978). Das Rechteck gibt den Bereich an, ffir den in A, B und C 
m6gliche, chronische Verfinderungen dargestellt wurden. A: Kollaterale Aussprossung der 
Afferenz und Neubildung einer zusfitzlichen Synapse am Dendriten der CGL-Zelle. B: Ver- 
schiebung einer wenig effektiven Synapse yon der sornafernen Verzweigung zur effektiveren Posi- 
tion an der somanfiheren Verzweigung. C" Versthrkung eines synaptischen Kontaktes peripher 
am Dendriten 

und immuncytochemische Untersuchungen in einem dopaminergen System der 
Ratte (Gilad und Reis, 1979) haben dart~ber hinaus gezeigt, dab Hinweise auf 
prfisynaptische, morphologische Verfinderungen schon nach 10-14 Tagen ein- 
setzen und nach 20 Tagen ihren H6hepunkt erreichen konnten, wfihrend Hinweise 
auf eine m6gliche Funktion der neuen Kontakte erst nach 30 Tagen deutlich 
wurden. 

Eine m6gliche, funktionelle Bedeutung unserer Befunde ffir das Sehsystem 
1M~t sich in ei, nigen Punkten diskutieren. Eine versthrkte Inhibition durch afferente 
Impulse vom gesunden Auge k6nnte bei der visuellen Informationsverarbeitung 
im Zentralnervensystem nach monoculiirer Enucleation die nichtvisuelle AktivitM 
deafferentierter Zellen unterdrficken. So berichtete uns ein zur Selbstbeobachtung 
besonders geeigneter Patient, dab er zu keinem Zeitpunkt nach der Enucleation 
Phosphene gesehen hat. 

Die topographischen Verschiebungen im CGL nach partieller visueller Deaffe- 
rentierung zeigten, dab auch im Sehsystem Nachbareingfinge imstande sein 
k6nnen, deafferentierte Zellen zusfitzlich zu erregen. Bei Verlust der visuellen 
Einghnge an einzelnen Zellen oder kleinen Zellgruppen im CGL k6nnte dadurch 
die spezifische Funktion der Zellen erhalten werden, und dies wfirde lediglich mit 
einer Verschlechterung der rfiumlichen Aufl6sung des Systems erkauft. Gerrits 
und Timmerman (1969) berichteten, dab kfinstlich durch stabilisierte Netzhaut- 
bilder erzeugte Scotome sich bei Darbietung eines homogenen Reizfeldes nur 
verz6gert aufftillten, wfihrend Patienten mit chronischen Netzhautl~sionen ihre 
Scotome unmittelbar nach Einschalten des Reizfeldes aufgeftillt wahrnahmen. 
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Derselbe Effekt wurde nicht mehr beobachtet, wenn start einer homogenen Fl~iche 
strukturierte Reizmuster (z. B. Streifen) verwendet wurden. Neue, aber weniger 
leistungsf~ihige visuelle Eing~inge, wie sie in unseren Untersuchungen im visuellen 
System der Katze bei chronischer Reorganisation gefunden wurden, k6nnten sich 
in ~ihnlicher Weise auswirken. 

Zur genaueren Prtifung der l~lbertragbarkeit unserer Ergebnisse auf patho- 
physiologische Vorgfinge werden psychophysische Untersuchungen an Patienten, 
morphologische und zusfitzliche elektrophysiologische Arbeiten an Versuchstieren 
notwendig sein. Wit k6nnen aber bereits nach den vorliegenden Befunden sagen, 
dab im Sehsystem der erwachsenen Katze die M6glichkeit zur funktionellen Re- 
organisation nach Lfisionen besteht. Solche Mechanismen k6nnten auch wirksam 
werden, wenn der Tod einzelner Zellen im Verlauf des Alterns Reorganisation und 
Kompensation tiber kurze Entfernungen erfordert (Eccles, 1976). 

Ftir die transneuronale Degeneration ist neben anderen Faktoren die Zahl der 
verbliebenen Einggnge an einer deafferentierten Zelle mitbestimmend (Ghetti et 
al., 1972; Matthews et al., 1960; Pinching und Powell, 1971). So k6nnte dutch die 
beschriebenen Reorganisationsvorg~inge auch die Gefahr einer folgenden, trans- 
neuronalen Degeneration nachgeschalteter Teile des Zentralnervensystems ver- 
ringert werden. Eine direkte Ubertragbarkeit der Befunde mit gleichen Zeit- 
faktoren auf den Menschen ist jedoch fraglich, da bei der Katze die yon uns be- 
schriebenen Ver~inderungen der ersten Beobachtung yon transneuronaler Degene- 
ration vorausgehen (Cook et al., 1951), wahrend bei Primaten eine erheblich 
friihere und st~irkere transneuronale Atrophie beobachtet wurde (Ghetti et al., 
1972; Matthews et al., 1960). 

Die Autoren danken Frl. G. Kirchner f~ir die sorgf~iltige technische Assistenz und Frau I. Both 
und Frau B. Fieseler ffir das Schreiben des Manuskripts. 
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