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Yorwort

Die Aufgabe des vorliegenden Buches ist es, die wichtigsten Ergebnisse der
experimentellen Neurologie einem neurologisch und neurobiologisch interessierten
Leserkreis in geordneter Form zu unterbreiten. Innerhalb der Neurophysiologie
haben sich in den letzten zehn Jahren Spezialgebiete entwickelt, deren Befunde
weit verstreut in der Weltliteratur sind. Die Kenntnis der Ergebnisse dieser For-
schungen ist jedoch fiir den allgemeinen Fortschritt des neurologischen Verstind-
nisses, fitr den neurophysiologischen und neuroanatomischen Unterricht des Stu-
denten und auch fiir das klinische Arbeiten unbedingt notwendig. Aus diesem
Grunde gibt dieses Buch nicht nur eine Ubersicht dieser Arbeiten, sondern auch
genaue Literaturangaben. die zum Selbststudium anregen sollen.

Die Darstellung der normalen Anatomie des Nervensystems ist aut die wichtig-
sten Tatsachen beschrinkt worden.

Fiir die Ausarbeitung dieses Buches war meine eigene wissenschaftliche Schulung
und Laufbahn von groBBem Nutzen, und ich verdanke die Einfithrung in die neuro-
histologische Arbeit meinem ersten Lehrer, Herrn Professor Ph.Stoehr, Bonn.
Herr Professor C.U. Ariens Kappers, Amsterdam, gab mir den Einblick in und das
Verstindnis fiir die vergleichende Neurologie, Herr Professor M. W. Woerdeman,
Amsterdam. die Einfiihrung in die experimentelle Neuro-Embryologie, und Frau
Dr. H.B.Fell, F.R.S., verdanke ich die Kenntnis der Methoden der nervisen Ge-
webekulturen. In meiner Zusammenarbeit mit Professor Sir Wilfrid Le Gros Clark.
F.R.S.. Oxford. erlernte ich die Arbeitsmethoden der experimentellen Neuro-
Anatomie. und in langer gemeinsamer Arbeit mit Professor E. G.T. Liddell, I. R. S.,
Oxford. erwuchs das Verstindnis fiir die experimentelle Neurophysiologie.

Der direkte Kontakt und die Diskussionen mit Schiilern in dem .. Tutorial
System*® in Oxford zeigten mir immer wieder die Verbindung der Neurologie mit
ihren benachbarten Wissenschaften, wie Physiologie und Psychologie, und ver-
hinderten dadurch eine zu einseitige Einstellung.

Ieh méchte ganz besonders Herrn Professor Liddell danken, der durch seine grol3-
zigige und tolerante Unterstiitzung die Ausfithrung vieler experimentell-neuro-
logischer Arbeiten gefordert hat. Der Gedankenaustausch mit meinen Oxforder
Kollegen, besonders Mr. M. Bennett., Dr. V. Coxon, Dr.S. Erulkar. Dr. M. Fillenz,
Dr. G. Gorden. Dr. R. H. Kay. Dr. E. H. Leach. Dr. B. Lloyd, Dr. P. Matthews,
Dr. D. Oppenheimer, Dr. C. Phillips, Dr. M. H. Pirenne. Mr. R. Porter und Dr.
R. W.Torrance, hat mir bei der Formulierung geholfen.

Fiir miindliche und schriftliche Aussprache bin ich Professor O.Vogt, Frau
Dr. (. Vogt, Professor W. Bargmann, Professor A. Brodal, Dr. H.-T. Chang, Pro-
fessor K. Croshy, Dr. R. Diepen, Professor U, Ebbecke, Professor.J. €. Eccles, Dr.
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K. Feremutsch. Dr. J.D. French, Professor J. Fulton, Dr..J.Galambos, Professor
H. Grundfest, Professor K. Griinthal, Professor K. Hagen, Professor R. Herndndez-
Pedn, Professor W. R. Hess, Professor .J.Jansen, Professor R.Jung, Professor
J. Klaesi, Professor H. Kobeke. Dr. S. Last, Professor R. B. Livingston, Dr.
D. P. C. Lloyd, Professor H. W.Magoun, Professor K. Scharrer, Dr. B. Scharrer,
Professor H. Spatz und Dr.J. F. Ténnies zu Dank verpflichtet.

Besonderer Dank gebiihrt meinen Mitarbeitern, die mit mir dauernd, wie Mr.
J.Cole, B.Sc., M.A., und Dr. W. Blumer, oder voriibergehend, wie Dr. R. Charl-
wood, (. David, B.Sec., Dr.S.Obrador, Dr. (. Pearce, Mr. T. Silverstone, Professor
J.Soler, Dr. P. Wall und Dr. L. Weiskrantz. gearbeitet haben. Meiner Sekretirin,
Mif I. Latte, schulde ich fiir die miithevolle Bearbeitung des Manuskripts, und Mil}
G. Smith fiir die Zeichnungen besonderen Dank. Fir die technische Hilfe danke
ich Mif} C.Pearson, Mr.R.Hutchison, meinen Téchtern stud. med. Cora und
Helga. Mr. A. Austin, Mr. W. Chesterman, Mr. T. Marsland, Mifl M. Beck, Mil}
S. Bran, MiB3 M. Kendall. Fritulein von Schey und Mifl Simms.

Viele der experimentellen Arbeiten wurden dankenswerter Weise durch Grants
des Medical Research Council London, des Nuffield Committee for the Advance-
ment in Medicine und der Ella Plotz-Sachs Foundation in Amerika unterstiitzt.
In groBzigiger Weise ermoglichte mir die Rockefeller Foundation 1954 eine
Studienreise nach den Vereinigten Staaten, um dort die neurophysiologischen
Forschungsstitten zu besuchen und die Resultate der Magounschen Schule direkt
kennenzulernen. Iech mochte auch dem Welleome Trust fiir seine Unterstiitzung
bei der zweiten Amerika-Reise danken. Dr.Windle verschaffte mir 1956 einen
zweiten fruchtbaren Aufenthalt fiir ein halbes Jahr in den National Institutes of
Health, Bethesda, und viele Aussprachen mit den dort arbeitenden Wissen-
schaftlern, wie Dr.J. K. Birren, Dr.J. M. van Buren, Dr. Gi. L. Cantoni, Dr. E. V.
Evarts, Dr.J. Hughes, Dr.S. Kety, Dr.J.C. Lilly, Dr.W.Marshall, Dr. A. T. Ras-
mussen, Dr..J. M Scher, Dr.I.Tasaki. Dr. W. F. Windle und seinen Mitarbeitern,
und Dr. R.Cohn im U.S. Naval Hospital.

Dem Georg Thieme Verlag sei fiir die wohlwollende Unterstitzung gedankt und
Herrn Dr.Dr. K. Bloch fir seine verstindnisvolle Mitwirkung bei der Durchsicht
des Manuskripts. Mrs. E. First und Mil E. Orsten bin ich fiir die Ausfithrung der
Literaturanordnung und des Index zu Dank verpflichtet.

Besondere Anerkennung verdient meine Frau, die mir in den ersten Jahren bei
den Operationen und der histologischen Verarbeitung des Materials und spéter bei
der Bearbeitung dieses Buches unermiidlich geholfen hat.

Oxtord, im Oktober 1957 PavL GLEES
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I. Arbeitsmethoden der experimentellen Neurologie

Einleitung

Es soll im Folgenden versucht werden, dem Leser. und besonders dem jungen
Neurologen, die Grundtatsachen der Methodik bei neurologischen Arbeiten dar-
zulegen. Auf Grund der Literaturhinweise konnen Einzelheiten im Original nach-
gelesen werden. Das Einarbeiten in die experimentelle Neurologie geschieht am
besten iiber eine experimentell-neuroanatomische Fragestellung, die zugleich ein
griindliches Vertrautsein mit der normalen Neuroanatomie erzwingt.

Fiir rein anatomische Untersuchungen empfiehlt sich als Versuchstier das Kanin-
chen oder ein dhnliches kleines, leicht zu haltendes Siugetier. Bei der Katze jedoch
konnen neuroanatomische mit einfachen neurologischen Untersuchungen und mit
dem Aufzeichnen von Verhaltensstorungen bei experimentellen Eingriffen ver-
bunden werden. Sobald man aber die Fragestellungen auf die Primaten ausdehnt,
ist die Kombination der Methoden der Neuroanatomie, Neurophysiologie und
Verhaltensforschung unbedingt anzuraten, da nur auf diese Weise Aufschliisse
crzielt werden konnen, die auch fiir die menschliche Neurologie bedeutungsvoll
sind. Deshalby ist auch das richtige Halten von Tieren (Pflege. Tierstall) von grolier
Bedeutung, und es empfiehlt sich, immer den Rat eines Institutes einzuholen, das
hierin umfassende Erfahrungen hat. Der Erfolg eines Jlong term project hingt
unter Umstinden vom Pflegepersonal und von den Riumlichkeiten ab. Andererseits
ist es aber abzulehnen., gewisse neuroanatomische Fragen an Primaten zu studieren.
wenn dies auch an niederen Ticren moglich ist. Das Halten, besonders das Erhalten
von operierten Tieren erfordert ein grofies Verantwortungsgefiihl, und unnotiges
Leiden kann bei sinnvoller Planung vermieden werden. Deshalb sollte die Wahl
von Versuchsobjekten nicht nur von wissenschaftlichen Gesichtspunkten. sondern
auch von ethischen geleitet werden. Das Fiithren genauer Versuchsprotokolle und
das Filmen des Verhaltens der Tiere kann nicht genug an geraten werden. und
je pedantischer die Versuchsprotokolle ausfallen, um so ergiebiger wird spiter die
Auswertung sein. Ich verweise hier auf die Arbeiten von W.R. Hess. die ¢in Bei-
spiel sorgfiltiger Protokollfithrung sind (besonders siche Hess, 1951).

Es sei weiterhin empfohlen, sich mit dem Gebiet der vergleichenden Zoologie
zu befassen, da selbst relativ einfache Tiere, wie Avertebraten, gewisse neurolo-
gische Aufschliisse geben kénnen. Die experimentelle Neurologie kann daher ein
Arbeitsgebiet beanspruchen. das sich von der einzelnen Nervenfaser des Tinten-
fisches bis zur Hirnrinde des Primaten erstreckt. Ein Uberblick iiber das Gesamt-
gebiet der Neurobiologie wird fiir alle, die in einer der Unterabteilungen der Neuro-
biologie arbeiten, erfrischend wirken und der Losung auch von eng umgrenzten
Einzelproblemen dienlich sein.

1 Glees, Nervensystem
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Anatomische Methoden

Setzen von Lisionen

Bevor wir mit der Beschreibung der neurohistologischen und neurophysiologi-
schen Arbeitsmethoden beginnen, mochte ich zur Einleitung kurz die Methodik
charakterisieren, die fiir die Ausfithrung lokalisierter Lasionen im Zentralnerven-
system gebriuchlich ist.

Scharf lokalisierte Lisionen werden an der Hirnoberfliche (Rindenschidigungen)
durch Diathermie verursacht. die die Rindengefille durch Hitzwirkung koaguliert
und die versorgten Rindengebiete zur Degeneration bringt. Hitze kann mit heillen
Metallplatten direkt appliziert werden und ist zum Beispiel von Dusser de Barenne
und Mc Culloch zur Schichtenausschaltung der Hirnrinde benutzt worden. Ahnliche
Degenerationen erzielt man auch durch lokales Erfrieren mit Kohlensdureschnee.
In der letzten Zeit benutzen wir vorzugsweise die Absaugmethode mittels einer
regulierbaren Saugpumpe und einer gebogenen Glaskaniile. Die Absaugung der
Hirnsubstanz erfolgt nur subpial, und Blutungen werden leicht durch Einlegen von
Fibrinschaum gestillt.

Es empfiehlt sich. fiir manche Hirnoperationen das Hirngewebe zum Schrumpfen
zu bringen., um grofiere Bewegungsfreiheit in dem eng begrenzten Raum der
Schidelhohle zu haben. Wir geben zu diesem Zweck eine 20 prozentige Glucose-
16sung intraperitonal.

Grole Vorsicht ist hier geboten, da Moll (1953) auf Nervenzellschiadigungen auf-
merksam macht (s. 8. 55).

Die Applikation tieferer Liasionen erfolgt mit dem Zielgerit oder einem sterco-
taktischen Instrument. Diese Zielgerite sind in verschiedenen Variationen auf
Grund der ilteren Konstruktion von Horsley und Clarke entwickelt worden (1908).
Das Lesen dieser Originalarbeit ist von grofiem allgemeinem Interesse,da die beiden
Forscher sich iiber die Bedeutung gezielter Lisionen fir die Neurobiologie durch-
aus im klaren sind. Sie wiesen auch auf die wichtige Arbeit von v.Trendelenburg
(1907) hin, dessen Ideen fir die Entwicklung ihres Geriites bedeutsam waren. Ziel-
geriite sind neuerdings von neurologischen Schulen in Amerika (z.B. durch Krieg.
1946 — fiir die Ratte). Schweden. Deutschland und der Schweiz fiir verschiedene
Tiere, auch fiir den Menschen. entwickelt worden. und zwar unter Benutzung
cines topographischen Hirn-Atlas?). Diese Zielgeriite fithren Elektroden in eine ge-
wiinschte Tiefe und koagulieren entweder mit Gleichstrom oder Wechselstrom.
Wir haben erfolgreiche Dauerausschaltungen auch mit einem rotierbaren, ver-
senkbaren Messer durchgefiihrt. das an ein Zielgerit angeschraubt werden kann
(Glees, Wall und Wright, 1947). Uber die Erzeugung lokalisierter Storungen durch
hochfrequente Schallwellen s. S. 28).

Abgesehen von diesen mechanisch erzeugten Verletzungen lassen sich auch mehr
oder weniger lokalisierte Lisionen durch chemische Mittel hervorrufen. z. B. durch

1) Tiir die menschliche Hirnchirurgie wird ein solcher Atlas von Sehaltenbrand und Bailey
n Zusammenarbeit mit einem groflen Mitarbeiterkreis im Jahre 1958 erscheinen.
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fettlosende Stoffe. durch D.D.T.. Senfgase, Anoxil und durch Zyankali. Die Zyan-
kalivergiftungen sind denen éhnlich, die durch Anoxie ausgeldst werden (Stone,
1938). (Siehe auch Olsen und Klein, 1947).

Wie weit die Narkose zur Erzeugung lokalisierbarer Lisionen in Frage kommt, ist
villig ungekliart, da der selektive Angriffsort der meisten Narkotika noch un-
bhekannt ist. Zudem ist auch nicht sichergestellt, ob die Narkotika direkt in den
Zellstoffwechsel oder in den Synapsenstoffwechsel eingreifen.

Detaillierte Beschreibungen dieser hier kurz skizzierten Methodik siche weiter
unten.

Die Methoden., die der Erforschung des Nervensystems dienen, sind fast alle durch
gewisse Kunstprodukte belastet. Die Neurohistologie benotigt zum Studium des
Feinbaues die Fixierung. die von Bargman (1948) zutreffend als . Leidensweg® der
Histologic bezeichnet wird : die Neurophysiologie benutzt vorzugsweise die Nar-
kose.die die nervose Titigkeit dimpft und verschleiert. Damit sind den morphologi-
schen und funktionellen Deutungen einer experimentellen Situation Beschriinkun-
gen auferlegt, die oft iibersehen und verkannt werden.

Mit mikroskopischen Studien des Nervensystems begann man vor etwa hundert
Jahren, wobei Fixierungen durch Alkohol. Siuren oder Metallsalze angewendet
wurden. Eine Uberpriifung der fiir neurohistologische Zwecke vorgeschenen Fixie-
rungsmittel wurde kitrzlich von G. David (1955) durchgefithrt. Metallsalze, wie
ctwa Chromverbindungen, verursachen an sich schon einen farblichen Unterschied
zwischen Grauer und Weiller Substanz und verhalfen dadurch den ersten Unter-
suchern des Nervensystems zu verschiedenen Feststellungen. Auch die Farl-
methoden lassen die verschiedenen Anteile des Nervensystems je nach der Art der
Fixierung erkennen. Gerlach firbte erstmals das Nervensystem mit Karmin, ein
FParbstoff, der auch in der damaligen Technik des Leder- und Tuchfirbens eine
olle spielte. Ieh wies bereits in meiner Monographie iiber die Neuroglia darauf
hin. wie weitgehend der histologische Fortschritt mit der Entwicklung der Farben-
industrie verbunden ist. Histologen machten von den neuen Anilinfarbstoffen aus-
giebig Gebrauch, und die Histologie entwickelte dhnliche individuelle Firbe-
rezepte, die den Rezepten eines guten Kochbuches dhnlich sind.

Wesentliche Fortschritte in der Erkenntnis des Feinbaues wurden durch die
Einwirkung von zwei Metallsalzen, Sublimat und Silbersalzen, nach Golgi erzielt.
Die Golgi-Farbung beruht mit all ihren Modifikationen darauf, dal} sich das
schwarze Metall auf die Oberfliche der Nervenzellen und ihren Ausliufern nieder-
schligt : ebenso werden jedoch auch die Glia-Zellen und die Bindegewebsanteile des
Nervensystems mitgefirbt.

Wesentlich selektiver waren die Silberimprignierungen von R.Y. Cajal, der inder
Ausfithrung dieser Methoden vonder sich damals sehr stark entwickelnden photogra-
phischen Technik beeinflulit wurde. Bielschowsky und Stohr verbesserten spiiter die
Silberimpriagnierungen. Wir haben durch weitere Modifikationen die selektive Fir-
bung gewisser Teile des Nervensystems gefordert. Durch die Fixierung, Firbung und
Entwisserung werden alle diese Methoden nie dem Vorwurt entgehen konnen, dal
sich Kunstprodukte eingeschlichen haben. Wir kommen spiter darauf zuriick.

Wiihrend die Metallsalzimprignierungen alle Gewebebestandsteile darstellen,

1%
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haben wir in der Methylenblau-Methode von Nissl und ihren Moditikationen eine
mehr selektive Methode. die vorwiegend gewisse Nueleoproteine darstellt (Abb. 1).
Die Nissl-Methode ist dann auch in ausgedehnter Weise zum Studium des Nerven-
systems herangezogen worden und hat sich zu einem besonderen Zweig in der
Neurohistologie entwickelt, der Cytoarchitektonik. Diese Forschungsrichtung wird
immer mit den Namen Brodmann, Campbell, C. und O.Vogt verkniipft bleiben.
Die Darstellung der markhaltigen Fasern beruht auf der Methode von Weigert
(einem Neuropathologen, der in Frankfurt zusammen mit Edinger arbeitete), Die
Weigert-Methode hat sich vor allem als sehr fruchtbar fiir vergleichende neuro-
anatomische Studien erwiesen, und hier ist besonders durch Edinger. Kappers in
Amsterdam und Crosby in Ann Arbor. USA., Umfassendes geleistet worden.

Dendrit Kernkorperehen
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Abb. 1. Normale Ganglienzelle im Vorderhorn der Katze.
Beachte die stibehenartige Anordnung der Nissl-Substanz im Zellkorper und in
den Dendriten der Katze, withrend der ,Axonhiigel’, dort wo das Axon austritt, frei-
bleibt. Die runden kleinen Gebilde sind Kerne der Neurogliazellen. Nissl-Firbung.

Auch heute noch sind die Silberfirbungen von Cajal und ihre Modifikationen').
die Nissl- und die Weigert-Methoden erfolgreich und zum Teil uniibertroffen.
werden aber durch neuere Methoden, wie Lebendbeobachtungen mit dem Phasen-
kontrast-Mikroskop. ergiinzt. Diese drei klassischen Methoden eignen sich beson-
ders auch zur Erforschung des chronischen Zustandsbildes, das sich aus experi-
mentellen Eingriffen am Nervensystem ergibt.

') Rationelle physiologisch-chemische Untersuchungen iiber die Wirkungsweise der Silber-
methoden (d.h. Temperatur, elektronenmikroskopische Studien) stammen von A. Peters (1955)
und chemische Untersuchungen von Wolmann (1955). Ob diese wertvollen theoretischen
Untersuchungen auch ihren praktischen Wert haben und die empirischen Methoden ersetzen
werden, muly die Zukunft lehren.



Auswertung der Chromatolyse

Auswertung der Chromatolyse

Nach Brodal bestehen retrograde Zellverinderungen hei erwachsenen Siuge-
tieren in einer zentral beginnenden Tigrolyse, die nach vier Tagen beginnt und
nach acht Tagen zu einer Verkleinerung des Kerns und des Zelleibes fithrt. Nach

sechzehn Tagen konnen ein Drittel oder sogar die Hilfte der Zellen verschwunden
sein. Die iibrigen Zellen werden kleiner, und es it sich eine leichte Glia-Vermeh-
rung nachweisen. Bei neugeborenen (acht bis zwolf Tage alten) Tieren beginnt der

Zellausfall schon nach vier Tagen. Die tigrolytischen Erscheinungen (Verinde-

rung der Nissl-Substanz) sind stiirker und der Kern liegt ganz peripher. Das C'yto-
g gty periy A

plasma firbt sich diffus. Nach
acht Tagen sind fast alle Zellen
verschwunden, und es stellt
sich eine erhebliche Glia-Reak-
tion ein. Weitere Angaben und
Literatur finden sich in dieser
ausgezeichneten Arbeit (Bro-
dal, 1939). So ist zum Beispiel
die Nissl-Methode in ausgiebi-
ger Weise dazu verwandt wor-
den, die geschidigten Ur-
sprungszellen von Faserziigen
nach  Durchschneidung der
Axenzylinder elektiv  darzu-
stellen. Schon Nissl hatte die
Aufmerksamkeit der Neurolo-
gen auf die sogenannten Reiz-
stadien der Nervenzellen nach
Durchschneidung gelenkt.
Einige dieser frithen Stadien
sind jedoch mit Vorsicht zu be-
urteilen, da diese durch die
Fixierung oder postmortale
Verinderung  hervorgerufen
werden konnen (siehe auch
Heyvek und Peters im Kapitel
Thalamus®). Die experimentel-
len Ergebnisse, die mit Hilfe
der Verinderungen im Nissl-
Bild gesammelt wurden, hat
kiirzlich Becker (1952) einge-
hend referiert.

Das Wesentliche der Brodal-
Technik beruht darauf, daB} er
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Abb. 2. Chromatolytische Vorderhornzellen beim Men-
schen nach Kompression der Vorderwurzeln durch
einen Tumor.

Die Zelle links zeigt einen Schwund der Nissl-Substanz;
die Zelle rechts ist geschwollen, die Nissl-Substanz ist
verringert, und die Kernkappe zeigt ein reaktives Ver-
halten (Kk). P = Pigment,



