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Nachdem im Jahre 1884 von Aronsohn und Sachs?, Oit> und Richet 53
gefunden worden war, dall ein Stich in das Corpus striatum der ver-
schiedensten homoiothermen Siuger eine Hyperthermie hervorruft, die
nach wenigen Stunden ihren Héhepunkt erreicht, um dann langsam
wieder abzuklingen (,,Warmestich*), hat O als erster im Jahre 1891
das Tuber cinereum als Sitz des Warmezentrums angegeben. Er schlieft
geine Arbeit mit dem Satz: ““All these facts show, that the tuber cinereum
is the centre of polypnoe and thermotaxis”. Spéter hat sich dann Isen-
schmid 3% 38 3% gehr eingehend mit der Lokalisation des Wirmezentrums
beschiftigt und ist — auf Grund von Durchschneidungsversuchen —
ebenfalls zu dem Schlull gekommen, daf das Tuber cinereum fiir die
Regulation der Koérpertemperatur der Homoiothermen unentbehrlich
sei. Abtrennung dieses Hirnteils fiihrte in allen Fallen zu einer so starken
Thermolabilitdt, dal Isenschmid und Krehi3 sich berechtigt fithlten, die
so operierten Tiere als poikilotherm zu bezeichnen.

Mannigfache, zum Teil schon aus dem vorigen Jahrhundert stammende
Befunde sprechen fiir die Annahme von Off und Isenschmid: 1. wurden
bei beabsichtigten und unbeabsichtigten Verletzungen des Hypothalamus
bei Tieren und Menschen und bei Tumoren in dieser Gegend Hyper-
thermien beobachtet (Brumanl®, Haosama3l, Ingram®, Kitayama®,
Alpersl, Frazier®, Gagel®, Foerster': 2%, Marz® u. a.); 2. fiihrten Aus-
schaltungs- bzw. Durchschneidungsversuche bei den verschiedensten
Tieren zu demselben Ergebnis wie die Versuche Isenschmids (Moritas,
Citron und Leschkel?, Keller und Hare®: 47, 48, Bazelt und Mitarbeiter? €,
Frazier®t, Kayser®, Rogers$s 86, Roaf®, Yamoauchi™); 3. hatten weiter
caudal gelegene Abtrennungen des Hypothalamus von der Peripherie,
nédmlich Halsmarkdurchschneidungen, denselben Effekt wie die Durch-
trennung des Hirnstamms an der Grenze von Mittel- und Zwischenhirn
(Cl. Bernard?, Pfliger, Schonborn®, Freund und Mitarbeiter 25 26, 27);
und 4. fiihrte Erwirmung bzw. Abkiihlung des Tuber cinereum (entweder
direkt, lokal, oder indirekt durch Erwdrmung bzw. Abkiihlung der
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Carotiden) zu einer Temperaturreaktion des Gesamttieres, die der Tempe-
raturverinderung im Zentrum entgegengesetzt gerichtet war, d.h. die
die drohende Erwirmung bzw. Abkiihlung zu verhindern suchte (Kahn®,
Barbour?, Hashimoto®2, Hasama3!, Duschko und Mitarbeiter's, Kurési,
Kosaka®°).

Die durch all diese Versuche erhirtete Lehre von der Unentbehrlich-
keit des Hypothalamus fir die Konstanthaltung der Kérpertemperatur
und von der Unfihigkeit aller tbrigen Teile des Zentralnervensystems
zur Ausibung dieser so wichtigen Regulatortitigkeit ist in den letzten
Jahren einer eingehenden Kritik unterzogen worden. 1. Konnte gezeigt
werden, daB nicht nur Verletzung und Reizung des Tuber cinereum zu
Hyperthermie fithrt. Warmestichahnliche und -gleiche Temperatur-
steigerungen wurden ndmlich auch bei Reizung des tibrigen Thalamus,
des Septum pellucidum, des Striatum und anderer Stellen des Vorder-
hirns ( Bruman®, Crouch und Elliot®, Hatakosi®®), nach Dezerebrierung
(Glauwbach und Pick® ), nach Operationen in der hinteren Schédelhohle
(Ehrlich?) und im oberen Halsmarkbereich (Soltz und Jervis®), nach
Halsmarkdurchschneidungen, ja nach Verletzung und Ausbohrung des
Lendenmarks beobachtet (Thauer™3); 2. gibt es eine Reihe von Hirn-
stammdurchschneidungsversuchen, deren Ausfall mit der Annahme eines
unersetzbaren Wiarmezentrums im Hypothalamus nicht in Einklang zu
bringen ist. So hat Dworkin'® nach Querdurchtrennung des Gehirns
hinter der Briicke noch Kaltezittern becbachtet, haben Keller und Hare¥?
gefunden, daf} ,,Medullatiere” eine bessere Warmeregulation aufwiesen
als ,,Mittelhirntiere”, und haben Gloubach und Pick? die Hypothermie
nach Zwischenhirnabtrennung dann vermiBt, wenn sie ihre Tiere mit
Thyroxin vorbehandelten. Sie erkldren dies mit einer Anregung unter-
geordneter Zentren durch das Hormon der Schilddriise; 8. haben klinische
Beobachtungen gelehrt, daB Tumoren mit weitgehender oder gar vélliger
Zerstorung des Hypothalamus beim Menschen ohne Warmeregulations-
stérung verlaufen kénnen (Foerster 20 22, Wittermann, Gagel®) ; 4. haben
Versuche von Popoffst, Thouer?® 7, Faltn'® und v. Issekutz*® 4 42 und
klinische Beobachtungen an unfallverletzten Menschen (Foersteri? 2%-21)
gezeigt, dafl nach Halsmarkdurchtrennung die anfinglich stark gestorte
Wirmeregulation relativ bald in hohem Male wieder hergestellt wird —
selbst dann, wenn auBer dem Halsmark auch noch der Vagus am Halse
oder unterhalb des Zwerchfells durchschnitten wurde (Popoff®, Thauer™,
v. Issekutz®2); und 5. wurde von Cannon®*, Bacg® und Pinkstons® fest-
gestellt, daf Exstirpation des ganzen Crenzstranges des Sympathicus
die Wirmeregulation nicht aufhebt.

Die Beweiskraft all dieser Versuche fiir die Ersetzbarkeit des ,, Warme-
zentrums* und fir die Fihigkeit der Peripherie zur Warmeregulierung
hat in jiingster Zeit v. Issekutz jun.®* auf Grund neuerer Versuche am
Hunde in Frage gestellt. Er fand zwar in Ubereinstimmung mit friiheren
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Versuchen, daf einige Tage nach Halsmarkdurchschneidung die Warme-
regulationsfihigkeit in hohem MaBe wiederkehrt, ja, dafl sie auch dann
nicht verloren geht, wenn auflerdem die beiden Vagi am Hals durch-
schnitten wurden. Exstirpierte er aber noch das Ganglion stellatum
und das Ganglion cervicale inferius beiderseits, so zeigten die Tiere keiner-
lei Regulationsvermégen mehr. Er schlof daraus, daf nach Halsmark-
und Vagusdurchirennung die Verbindung zwischen Warmezentrum und
Peripherie auf dem Wege tuber die vorderen Wurzeln der oberen Hals-
segmente zustande kommt, in denen Takahashi® 3—5 p dicke Nerven
vegetativen Charakters gefunden hat, die via N. vertebralis zu den Hals-
ganglien ziehen sollen. Die Wéarmeregulationsfahigkeit nach Halsmark-
und Vagusdurchschneidung wire demnach nur scheinbar eine periphere,
in Wirklichkeit jedoch eine zentrale Leistung.

Wenn auch, wie wir spiter in der Diskussion sehen werden, schon
nach den jetzt vorliegenden Befunden wenig Veranlassung besteht, den
Einwand von w». Issekutz als stichhaltig anzuerkennen, mdéchten wir
doch in folgendem eine Reihe von Versuchen mifteilen, die die Annahme
der ,,peripheren” Regulationsfdhigkeit weitgehend sichern (wobei wir
unter peripherer Regulation die nicht vom hypothalamischen Zentrum
ausgehende verstehen). Prinzipiell gibe es zwei Moglichkeiten, die Streit-
frage zu entscheiden: Entweder man milte die Versuche von v. Issekutz
wiederholen und versuchen, nach seiner Vorschrift operierte Tiere linger
als er am Leben zu erhalten, um das Maf} ihrer Erholungsfahigkeit sicher
zu bestimmen. Wer garantiert, ob nicht auch dann noch irgendwelche
unbekannten Nervenverbindungen —— z. B. in den Geflechten um die
Gehirngefile — von dhnlich mikroskopischer GréBe wie die sympathi-
schen Verbindungen der oberen Halssegmente gefunden werden ?

Die zweite Moglichkeit ist die, die umstrittenen Zentren direkt an-
zugreifen: entweder die Durchtrennung des Hirnstamms so dicht hinter
ihnen vorzunehmen, dafl keine Nervenverbindung der Durchschneidung
entgehen kann, oder noch besser, den fraglichen Hirnteil, der Sitz des
Zentrums sein soll, zu exstirpieren. Wir haben den Weg der direkten
Ausschaltung des Hypothalamus beschritten, da er uns der aussichts-
reichste und eindeutigste schien, wenn auch die Chance, die Tiere am
Leben zu erhalten, nach Hirnstammdurchschneidung noch viel geringer
ist als nach Halsmarkdurchtrennung.

Benutzte Abkiirzungen. T, AuBlentemperatur, T; Rectaltemperatur,
WR Wirmeregulation, WZ Wirmezentrum. Alle Angaben der T, und
T; im Text, in den Abbildungen und in den Tabellen in Grad Celsius.

Methodik.

Tiermaterial. Zu den Versuchen wurden ausgewachsene Kaninchen von etwa
2—3 kg verwandt. Wir haben nicht finden kénnen, wie es von manchen Autoren
behauptet wird, daB Tiere von sehr geringem oder sehr hohem Gewicht brauchbarer
fiir die Gehirnoperationen wiren als andere, auch hat sich uns keine Rasse als
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besonders widerstandsfahig erwiesen. Das einzige, worauf wir achteten, war, daB
die Tiere nicht zu jung waren und daf sie in gutem Erndhrungszustand zur Operation
kamen.

Vorbehandlung. Um die bei allen Gehirnoperationen auftretenden gréBeren
Blutungen einzuschriinken, haben wir unseren Kaninchen 2-—3 Tage vor dem
Eingriff jegliche Fliissigkeit bzw. flussigkeitsreiche Nahrung entzogen und sie
ausschlieBlich mit Hafer und Heu ernithrt. Der Erfolg war eine schon makroskopisch
sichtbare starke Eindickung des Blutes, die die Blutstillung ganz wesentlich er-
leichterte. AuBerdem haben wir prophylaktisch 12 Stunden und etwa 1 Stunde
vor der Operation je 5cem Clauden*® intramuskulir injiziert — ebenfalls mit
deutlich gerinnungsférderndem Erfolg.

Operationstechnik, a) Einzeitige Durchschneidung. Zur Ausschaltung bazw.
Abtrennung des Hypothalamus von den caudaleren Teilen des Hirnstammes haben
wir die verschiedensten Methoden versucht: 1. Die Operation von unten, von der
Schadelbasis, wie sie zur Exstirpation der Hypophyse bei Hunden iiblich ist. Diese
Methode muBte deshalb verlassen werden, weil wohl auf diesem Wege eine Hypo-
physenoperation maoglich ist, eine Durchtrennung des Hirnstammes von unten
jedoch eine viel zu breite Trepanation erfordert — abgesehen davon, da8 in diesern
Falle eine Durchtrennung der basalen grofien GefiBe nicht zu umgehen ist. 2. Der
temporale Weg mit Hochklappen des Schiafenlappens analog dem Verfahren, das
Karplus und Kreidl % fir die Katze ausgearbeitet haben. Auch diese Methode
fithrte nicht zum Erfolg, da die GroBhirnhemisphéren des Kaninchens so weich sind,
daf3 allein das Hochklappen (bzw. bei Riickenlage Herunterklappen) derselben
geniigt, um sie weitgehend zu zerstéren. 3. Der transorbitale Weg: bei Kaninchen
sind die anatomischen Verhéltnisse so giinstig gelagert, dal es unschwer gelingt,
von der Augenhohle her an die Hypophyse heranzukommen — eine Operations-
methode, die wir deshalb fiir die Hypophysenexstirpation empfehlen mochten.
Es ist dazu noch nicht einmal notwendig, das Auge zu enucleieren. Man braucht
nur die Lidoffnung etwas nach seitlich zu erweitern, die Konjunktiva zu spalten und
den Bulbus hochzuziehen, um so den Weg nach der hinteren, medialen Orbitawand
frei zu bekommen, von wo aus die Sella turcica leicht zu erreichen ist. Eine Durch-
schneidung des Hirnstamms caudal vom Corpus mamillare ist mit dieser Methode
wohl méglich, doch nur mit einem besonders gebogenen Messer, das eine sichere
Fiihrung nicht zuldBt, und auch dann nur unter Verzicht auf jegliche Sicht, so daB
wir auch diesen Weg aufgegeben haben. 4. Die Operation von dorsal, bei der der
Hirnstamm durch Exstirpation des hinteren Teiles einer Hemisphére zugéngig
gemacht wird. Dieser Eingriff erscheint zun#chst als der ausgedehnteste, jedenfalls
in bezug auf Mitverletzung anderer Hirnteile, Wir haben aber sehr bald gesehen,
daB Fortnahme einer halben oder auch einer ganzen Hemisphire die Kaninchen
50 wenig stort, daB sie unter Umstinden schon wenige Stunden nach der Operation
wieder zu fressen beginnen, jedenfalls aber schon nach ein paar Tagen fiir den Laien
kaum mehr von normalen zu unterscheiden sind. Wir haben deshalb die teilweise
Exstirpation der Hemisphéire in Kauf genommen, dafiir aber eine gute Sicht bei der
Durchschneidung eingetauscht.

Im einzelnen sind wir bei dieser Methode so vorgegangen: Nach Unterbindung
der Carotiden (die wegen ihrer unsicheren Wirkung nicht in allen Fallen ausgefiihrt,
und wenn, nach der Operation wieder geldst wurde) und Scheeren der Kopfhaut
wurde diese durch einen Lingsschnitt gespalten und nach seitlich heruntergezogen.
Darauf wurde das Periost einer Seite abgeschabt und 3—4 mm lateral von der
Sagittalnaht ein Trepanloch angelegt. Von diesem aus wurde der Schadelknochen
itber der einen Hemisphiire so weit weggenommen, dal} einerseits weder der Sinus

* Die Luitpold-Werke in Miinchen haben uns entgegenkommenderweise
grofiere Versuchsmengen zur Verftgung gestellt.
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longitudinalis noch der Sinus transversus verletzt wurde, andererseits aber der
ganze hintere Teil der betreffenden Hemisphére gut zu tibersehen war. Darauf
wurde die Dura gespalten und zuriickgeklappt, die Hemisphire von hinten und
medial mittels feiner Wattetupfer nach vorn und lateral abgedringt, bis in der
Tiefe der vordere Vierhiigel der betreffenden Seite sichtbar wurde. Jetzt wurde
mit einem stumpfen Spatel der ganze, dorsal vom vorderen Vierhiigel und Thalamus
gelegene Hemisphirenteil, zuweilen auch gleichzeitig der ganze Temporallappen
vom Frontalhirn abgestochen. Nach sorgfaltigster Blutstillung (wobei wir uns
u. a. Clauden-getrinkter Tupfer bedienten) wurde mit einem Spatel oder mit der
elektrischen Schlinge (Hochfrequenzapparat von Sanitas) in der Furche zwischen
vorderem Vierhtigel und Thalamus nach unten bis auf die Schidelbasis einge-
schnitten, und dann der Schnitt nach rechts und links so erweitert, daf der Hypo-
thalamus beiderseits abgetrennt wurde (Verlauf des Schnittes s. Abb. 1).

Abb. 1. Schematischer Sagittalschnitt durch ein Kaninchengehirn mit Einzeichnung des

Verlaufs des Operationsschnittes (doppelte Linie). I Thalamus, 2 Vordere Vierhiigel,

3 Hintere Vierhiigel, 4 N. I, 5 Hypophyse, 6 Tuber cinereum, 7 Corpus mamillare, 8 N. 111,
9 Pons.

b) Zweizeitige Durchschneidung. In zahlreichen Fillen wurde zweizeitig operiert,
d. h. zunichst eine einseitige Hirnstammdurchschneidung vorgenommen, dann,
nach Wochen und Monaten, der Schidel auf der anderen Seite trepaniert und hier
nach der bereits oben beschriebenen Methode vorgegangen.

¢) Fadenmethode. Bei unserer letzten Versuchsserie haben wir uns schlieBlich
eines Verfahrens bedient, zu dem uns Herr Prof. Bethe angeregt hat, und das sich
allen anderen Methoden tiberlegen erwiesen hat: Das Prinzip besteht darin, daB
an der gewtinschten Stelle ein Faden unter dem Hirnstamm hindurchgefiihrt wird,
dessen beide Enden auBen an der Kopfhaut befestigt werden. Nach einigen Tagen,
nachdem der Operationsshock abgeklungen ist, wird der Faden etwas angezogen,
darauf wieder gewartet usw., bis nach Wochen der ganze Hirnstamm durchtrennt
ist. Der Vorteil der Methode besteht 1. darin, daB sie eine vollkommen sichere
Durchtrennung des Hirnstamms gewahrleistet, 2. daB sie eine etappenweise Durch-
trennung ohne mehrfache Eroffnung der Schidelhshle erlaubt, und 8. daB in den
meisten Fillen die Blutungen beim Durchschneiden des Fadens viel geringer sind
als bei der Durchtrennung mit Messer, Schlinge oder Spatel.

Bei der vorbereitenden Operation wurde zunéichst so vorgegangen, wic bei der
Durchschneidung beschrieben, d. h. bis zur Freilegung des Hirnstammes der einen
Seite. Dann wurde (s. Schema Abb. 2) mit einem etwa 15 em langen, 0,8—1 mm
starken Bohrer, der vorn an seiner Spitze ein Nadelohr hatte, die seitliche Wandung
der Schédelhohle auf der Trepanationsseite an der schwachen Stelle zwischen
Ohrkanal und Mandibula durchstochen und — nach leichtem Hochdrangen des
Hirnstammes — der Bohrer unter diesem hinter dem Corpus mamillare hindurch-
gefithrt und durch den unteren Pol der gegeniiberliegenden Hemisphare gestochen,
bis er gegen den Knochen der anderen Seite widerstieB. Darauf wurde ein
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zahnirztliches Handstiick, das mittels biegsamer Welle mit einem Elektromotor in
Verbindung stand, an das hintere Ende des Bohrers angesetzt und der Schéidel-

Abb. 2. Schema zur Fadenoperation (nihere
Beschreibung 8. Text), Frontalschnitt durch
den Kopf eines Kaninchens in der Hohe des
vorderen Randes der vorderen Vierhiigel nach
linksseitiger Trepanation und Rxstirpation
des groBten Teiles der gleichseitigen Hemi-
sphare (schwarz: XKnochen, grau: Hemi-
sphére, dick punktiert: Hirnstamm, mittel-
dick punktiert: Vordere Vierhiigel, diinn
punktiert: P. pedunculi; I—I1, I—2 und
1—3: Fadenverlauf in den einzelnen

knochen etwas weiter rostral als auf der
ersten Seite durchbohrt (notwendig, weil
sonst der Faden zu weit caudal verlaufen
wiirde). Jetzt wurde ein dickerer Seiden-
faden eingefadelt und der Bohrer mit
diesem zuriickgezogen (Abb. 2, Faden-
fithrung 7—1I), darauf mit einem kleinen
Hékchen der Faden lateral vom Hirn-
stamm auf der Trepanationsseite nach
oben gefithrt (Fadenverlauf 7—2) und
schlieBlich Hemisphére und Knochen

; nochmals durchbohrt und somit das

zweite Ende des Fadens ebenfalls nach
auBengebracht (Fadenverlauf 7-—3). Da-
nach wurden beide Fadenenden dicht
nebeneinander in der Haut verndht und
die Schidelhohle wieder verschlossen.
(Um diese Operationsmethode noch
weiter zu verdeutlichen, geben wir die
Abbildung des Gehirns eines Kaninchens
bei, das nach dieser Methode operiert
worden, nach dem ersten Anziehen des
Fadens jedoch gestorben war, 5. Abb. 3).

Operationsphasen).

d) Ezstirpationsmethode. Schlieflich
wurde in mehreren Fillen ein- oder

zweizeitig das ganze Gehirn vor den vorderen Vierhiigeln nach der Methode von
Morita 5 exstirpiert (Sektionsergebnis eines solchen Falles s. Abb. 16).

Abb. 3. Ventralseite eines Ka-
ninchengehirns, bei dem die
vorbereitende Fadenoperation
ausgefithrt wurde (s. Text). Fa-
den caudal vom Corpus mamil-
lare, rechts die Hemisphére
durchstoBend.

Narkose. Meist wurde Pernocton * (0,5 cem pro
kg subcutan oder intravends) verwandt, das sich uns
ebenso wie beifritheren Operationen gut bewahrt hat.

Nachbehandlung. Nach der Operation wurden
die Tiere haufig noch Stunden (bis zu einem Tag)
auf dem heizbaren Operationsbrett aufgespannt
gelassen, um jegliche Erschiitterung und damit
Gefahr der Nachblutung zu verhindern. Oder sie
wurden in dem Thermostaten auf eine Zellstoff-
unterlage gebettet oder in einer Hangematte mit
Lochern fiir die 4 Beine befestigt. Spiter, nach
Besserung des Regulationsvermdgens, wurden die
Tiere in gepolsterten Kifigen bei Zimmertempe-
ratur untergebracht. Abkiihlungsversuche wurden
in einem elektrischen Kiihlschrank angestellt, der
nach unseren Angaben von der Firma Frigidaire
angefertigt worden war und der 4 Kammern mit
verschiedenen, abgestuften Temperaturen enthalt
(0, 5, 10, 15° **, Die Temperaturen wurden stets
rectal entweder mit geeichten Quecksilberthermo-
metern oder mit einem Widerstandsthermometer
mit Briicken-Kreuzspulgalvanometer gemessen.

* Die Firma Riedel de Haén hat uns entgegenkommenderweise grofere Versuchs-
mengen zur Verfiigung gestellt. — ** Die Anschaffung dieses Apparates wurde
uns durch das Kuratorium der Universitit Frankfurt ermdoglicht.
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Die groten Schwierigkeiten bereitete anfinglich die Erndhrung, da nach der
Operation die Gefahr des Eintretens von tddlich endendem Durchfall oder auch
vollkommener Darmatonie sehr grof war. Zum Schluf haben wir folgendes Ver-
fahren angewandt: Per Schlundsonde wurden morgens und abends etwa 100-120 ccm
einer Mischung verabreicht, die zur Halfte aus einem mit Milch gekochten Hafer-
brei, zur anderen Halfte aus geriebenen Futterriitben bestand. Bei Diarrhéen wurde
statt Hafer Haferkakao verwandt und der Riibenzusatz fortgelassen, bei Verstopfung
reiner Rubensaft gegeben. So gelang es uns mit einiger Erfahrung sehr bald, die
Stublqualitat in beliebiger Weise zu beeinflussen, vorausgesetzt, dall nicht schwere,
zentral bedingte Lahmungen des ganzen Magen-Darmkanals bestanden.

Pathologisch-anatomische Untersuchungen. Die meisten Tiere wurden bis zu
ihrem spontan eintretenden Tode beobachtet, nur ein kleiner Teil wurde wegen
zunehmendem Marasmus bzw. interkurrenter Krankheiten durch intravendse
Luftinjektion oder Verblutung aus den Carotiden getétet. Sofort nach dem Tode
wurde entweder der ganze Schidel von den Carotiden aus mit Boinscher Lisung
durchstrémt oder das Gehirn ohne weitere Vorbereitung weitgehend freigelegt und
in 10%igem Formol anfixiert, um kurz danach ganz freipripariert zu werden. Die
Gehirne der Kaninchen, die wichtige Befunde geboten hatten, wurden darauf in
Celloidin eingebettet und in Serien geschnitten. Jeder 5. Schnitt (20 p Dicke)
wurde nach van Gieson oder mit Thionin gefarbt.

Ergebnisse *.
I. Versuche mit Durchfrennung des Hirnstamms
hinter dem Hypothalamus.
a) Halbseitize und subtotale Abtrennung des Hypothalamus.
1. Akute und subakute Versuche.

Um uns zunéchst ein Urteil tiber die Widerstandsfahigkeit der Kanin-
chen nach cerebralen Eingriffen tiberhaupt zu verschaffen, haben wir
bei einer Reihe von Tieren die Hemisphére der einen Seite exstirpiert.
Wie wir bereits im methodischen Teil erwihnten, vertrugen die Kanin-
chen diese Operation ausgezeichnet. Schon wenige Stunden danach
waren motorische Stérungen bei grober Untersuchung nicht mehr fest-
zustellen, ja, mitunter fraBlen die Tiere, kaum daf sie aus der Narkose
erwacht waren**. Trotz Unversehrtheit des Hirnstammes zeigten solche
Kaninchen mitunter am 1. Tage Wiarmeregulationsstérungen im Sinne
einer Hyperthermie bei Zimmertemperatur — ein Befund, der mit den
Beobachtungen am Menschen bei den verschiedensten Eingriffen am
GroBhirn gut diibereinstimmt. Zu seiner Erklirung wird meist eine
Zerrung des Hypothalamus oder eine Fernwirkung auf diesen Hirnteil
infolge der intrakrapiellen Drucksteigerung angenommen. Wir haben
uns mit dieser Frage nicht niher beschiftigt, so dal wir keine Deutung
zu geben vermdgen. — Meist schon am Tage nach der Operation zeigten
die Tiere normales Temperaturverhalten : Abkiithlungs- und Uberhitzungs-
versuche verliefen wie bei nichtoperierten Kaninchen.

* Die experimentell-physiologischen Untersuchungen wurden von R. Thauer,
die anatomischen von G. Peters durchgefiihrt.

** Uber die neurologischen Befunde bei diesen Tieren und denen mit Hirn-
stammdurchschneidung werden wir an anderer Stelle ausfiihrlich berichten.
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Im Prinzip dhnliche Erscheinungen erhielten wir, wenn wir die Grof3-
hirnexstirpation mit einer gleichseitigen Durchschneidung des Hirn-
stammes zwischen Zwischen- und Mittelhirn kombinierten, nur war die
Hyperthermie in diesen Fallen héufiger und vor allem hochgradiger. Sie
setzte meist — nach einer voriibergehenden Temperatursenkung infolge
der Narkose, des Operationsshocks usw. — nach 1-—3 Stunden ein, um
nach 4—10 Stunden ihren Héhepunkt zu erreichen. Mehrfach haben wir
in dieser Periode Tiere dadurch verloren, da bei Temperaturen iiber
40—419 epileptische Krampfe einsetzten, die Nachblutungen und sonstige
Verletzungen verursachten und so den Tod des Tieres herbeifiihrten.
Spéter haben wir diese Zwischenfidlle weitgehend zu vermeiden gelernt,
indem wir entweder bei Beginn des Temperaturanstieges die Tiere in
den Kiihlschrank brachten oder ihnen nochmals Pernocton injizierten
(0,2—0,3 cem 10 %ige Losung pro Kilogramm intravends). Mit dieser
letzten Methode ist es uns mehrfach gelungen, Tiere in einem Dauerschlaf
zu halten, bis die Anfalls- und Blutungsgefahr iiberwunden war. Zu-
weilen war der Verlauf auch gerade umgekehrt, indem bis zum Auftreten
der Anfille normale Temperaturen bestanden und die Hyperthermie
erst im Anschluf an den ersten oder zweiten Krampfanfall einsetzte.

Halbseitige Operationen der geschilderten Art haben wir in 35 Fillen
ausgefiihrt. Nie haben wir — nach Abklingen der Hyperthermie — eine
stérkere Thermolabilitit als bei normalen Kaninchen beobachtet. Meist
brachten wir die Tiere schon am Tage nach der Operation 8—10 Stunden
in 0° oder 5° um ihre Regulationsfahigkeit zn priifen: Auch bei dieser
starken Beanspruchung sank die T; nie tiefer als 36-—379, d. h. nie tiefer
als bei den Xontrolltieren. Ebenso vertrugen sie Erhéhungen der T,
auf 30° ohne jede wesentliche Steigerung der Tj.

Subtotale Hirnstammdurchschneidungen. In 2 Fallen hat sich (wie die Sektion
ergab) bel beabsichtigter halbseitiger Durchtrennung an der Grenze zwischen
Zwischen- und Mittelhim die Verletzung etwas tber die Mittellinie ausgedehnt,
so daB der Schnitt auf der Gegenseite basal bis nahe an den Hirnschenkelfull heran-
reichte. Beide Kaninchen sind innerhalb des ersten Tages gestorben. Bei dem ersten
stieg bei einer T, von 25° die T innerhalb 2 Stunden von 37,4 am Ende der Operation
auf 38,2, d. h. praktisch Normaltemperatur an. Dann setzten epileptiforme Anfille
ein, an denen das Tier etwa 12 Stunden spiter in Hyperthermie zugrunde ging.
Bei dem anderen stieg die T; ohne Anfille bei einer T, von 19¢ innerhalb 12 Stunden
von 36,7 auf 41,5 — weitere 10 Stunden spater wurde das Tier tot im Kafig anf-
gefunden. Wir haben demnach in diesen Féllen prinzipiell dasselbe Verhalten wie
bei den Tieren mit streng halbseitiger Durchschneidung.

2. Chronische Versuche.

Kaninchen mit einseitiger Durchtrennung des Hirnstammes waren
nach Abklingen der akuten Erscheinungen selbst dann mnicht schwer
am Leben zu erhalten, wenn der Schnitt im vorderen Mittelhirnbereich
lag. Solche mittelhirnverletzten Tiere mubBiten zwar meist einige Zeit
mit der Schlundsonde gefiittert werden, da sie héufig eine Drehung des
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Kopfes um die Wirbelsdulenachse aufwiesen, die mitunter so hochgradig
war, daBl das der Operationsseite gegeniiber liegende Ohr den Boden be-
rithrte. Nach einiger Zeit lernten jedoch selbst diese Tiere, die sich bei
ihren Bewegungs- und Frefiversuchen héufig spiralig iiberschlugen, sich
selbsténdig zu erndhren, und viele von ihnen sind 1—1%/, Jahre alt geworden
und dann getétet worden. Keines dieser Kaninchen hat — weder im Uber-
hitzungs- noch im Abkiihlungsversuch — Regulationsstérungen gezeigt,

und auch die Fieberreaktion auf in- % >
. . . . . 4 /

travendse Pyrifer-Injektion* war in e S

allen Fillen genau so wie bei nor- /

malen Tieren. w //

AbschlieBend kommen wir dem- 2 i /
nach zu der SchluBfolgerung, dall halb- A=
seitige Durchschuneidung des Hirnstamms 98K T<

e
in verschiedener Hohe (Corpus mamillare- \
Gebiet bis vorderer Ponsteil) mit Aus- T \

nakme der initialen Hyperthermie weder 7 3 \ —
tm akuten noch im chronischen Versuch s \
das Regulationsvermbgen in irgendeiner k
Weise beeintrdchtigi. 4 A\ —
\
b) Totale Abtrennung des Hypothalamus. 3 —
1. Akute und subakute Versuche. P >~
Akutes Verhalten. Wenn man bei L \‘\-\ o

mehreren Tieren die totale Durch- 0 7 2 3 ¥ 5 sHy
schneidung des Hirnstammes hinter ﬁf;&ﬁ;n;gisr}ﬁ;ﬁ;f;;ﬁsnj;ﬁdgf‘ ;"f,ﬁl
dem Hypothalamus ausgefithrt und Hypothalamus. Ta: 19/20°.

.- . . : . ¥ : Operation.
die Kaninchen in der ersten Zeit
nach der Operation beobachtet hat, ist man zunichst erstaunt tiber
die Regellosigkeit des postoperativen Verlaufs.

Ein Blick auf die Abb.4 und das Studium der Tabellen 1 und 2
zeigen uns besser als viele Worte, wie mannigfaltig die primsren Reak-
tionen sein konnen. Die 3 Kaninchen, deren postoperative Temperatur-
kurven auf der Abbildung dargestellt sind, sind alle drei nach der gleichen
Methode an praktisch der gleichen Stelle durchschnitten — sie sind auch
nach der Operation unter denselben Bedingungen gehalten worden. Und
dennoch diese kontrastierenden Reaktionen! — Wir haben unsere Fille
nach allen Richtungen und unter den verschiedensten Gesichtspunkten
durchgearbeitet, um eine GesetzméBigkeit zu finden, doch mit véllig
negativem Erfolg!

Glaubach und Pick? haben geglaubt, einen Unterschied in der Reak-
tion je nach der Héhe der Durchschneidung zu finden: Vierhiigeltiere

* Normalwerte s. Thauer ™, Hundeshagen 3. Grofere Versuchsmengen wurden
uns auch diesmal wieder von der Firma Rosenberg, Freiburg, bereitwilligst zur
Verfigung gestellt.
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sahen sie unter Hypothermie, Kleinhirn-Briickentiere (d. h. decerebrierte
Tiere mit Enthirnungsstarre) unter Hyperthermie oder normalen Tem-
peraturen zugrunde gehen. Uberblickt man unsere Falle mit Enthirnungs-
starre (Tabelle 1, Kaninchen 24, 70, 136 und Tabelle 2, Kaninchen 65,
125, 126, 128), so findet man Hypo- und Hyperthermie in ungefihr
gleichem Prozentsatz — und ebenso lehren die Tabellen, daB Vierhiigeltiere
primér mit einem Temperatursturz wie mit einer wirmestichartigen

Tabelle 1. Akutes Verhalten von Kaninchen nach Hirnstamm-
durchschneidung hinter dem Hypothalamus.

Lebensdauer weniger als 24 Stunden.

Sektionsergebmnis | Verhalten der Rectaltemperatur
; T neid: - : '
Nr D?iigll‘m Lebensdauer K(irper-* ]%Iéélﬁg u e].lq%gl}l]e e Zecl)tpggacﬁoger aT
Operation | ' Stunden [stellung | yppane [ T s, | inStunden | T,

)y I. 1. von bis von | bis
24 121.12.34 12 E -+ 1 ’ 33 1 1 6 28/30 | 36,3 | 40,6
37 116. 1.35 8 & ] 1133 (23] 0 5 29 139,5.428
38 118. 1.35 >9 1] 5] 112] 2 2 0 4 29 | 39,0 41,0
4 8 19 41,0, 39,0
67116. 5.35| >13, ( 24] (N) @ 1.2, 1 4 0 6Y, | 25/26 | 36,5 | 40,0
70 123. 5.35 5 E @ 3134 4 0 3Y, 19 38,1375
72 127. 5.35 8 (%) o] 172 1y21721 0 5 23/25 | 37,56 42,5
73 |28 5.35 8 s s l2l2l12l12] 0 | 4y, |20 |8877)420
: 41, T,y 11 | 42,6 41,6
80 121. 6.35 3 %] z 112, 4| 4 0 3 19 38,2374
82 |27. 6.35 12 N %] 1 J 21 3 3 1Y, 7, 1 16/17 39,5 | 36,0
Yy 1 12Y, 24 | 36,0 40,2
85 122.10.35| > 12, ( 24 N %) 212, 4| 4 0 10 19 | 36,6 | 40,9
136 |28. 1.37| < 24 E %] 313 ‘ 41 4 0] 13 26 | 36,4 38,6

Steigerung reagieren kénnen. Man vergleiche nur z. B. die beiden

Fille 85 und 89.

Der Ort der Operation liefert demnach keine Erklérung. Auch nicht
die seitliche Ausdehnung des Schnittes {iber den eigentlichen Hypo-
thalamus hinaus, denn sowohl bei Schnitten, die nur bis in die Mitte
der Hirnschenkel hineinreichten (eine Ausdehnung, die nach Isenschmid
vollauf zur Ausschaltung der WR geniigen soll) wie auch nach totaler
Durchtrennung des Hirnstamms bis in die Hemisphéren hinein wurden
Hyper- und Hypothermien beobachtet (s. z. B. Fall 73 und 77, 85 und 89).

* F Enthirnungsstarre; N normale Hockstellung; (N) Hockstellung, aber
Haltungsanomalien; @ Seitenlage ohne Enthirnungsstarre.

## d dorsal: 1 Durchtrennung dicht vor dem vorderen Rand der vorderen Vier-
hiigel; 2 Durchtrennung im vorderen Abschnitt der vorderen Vierhiigel; 3 Durch-
trennung hinter den Vierhiigeln. v ventral: 1 Durchtrennung im Gebiet des Corpus
mamillare; 2 Durchtrennung dicht hinter dem Corpus mamillare; 3 Durchtrennung
vor dem vorderen Rand der Pons. s. A. seitliche Ausdehnung: r rechts, 1links: 1 bis

an die Pes pedunculi; 2 bis etwa in die Mitte der Pes pedunculi; 3 bis lateralen Rand
der Pes pedunculi; 4 Hirnstamm seitlich bis in die Hemispharen hinein durchtrennt.
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Tabelle 2. Akutes und subakutes Verhalten von Kaninchen nach Hirn-
stamm durchschneidung hinter dem Hypothalamus (1.—4. Tag).

Lebensdauer 1-—44 Tage.

Sektionsergebnis Verhalten der Rectaltemperatur
Dat | s ilep- | Durchschneidungs- | zoit nach der
Nr. degm Ltf;fen: %{(ﬁr per Eti%chg stelle * .Operatione 4 T
Operation fin Tagen steltung * A ntatle s. A, in Stunden T,

d M T, \ 1 von \ bis von [ bis
42 |23. 1.35 3 N o) 1 | 13 3] 5Y ‘ 341/2l 19 ]40,6‘33,0
‘ 34Y, | 441/, 28 |33,0| 38,38
! 44%, | 60Y, : 18 | 38,8353
65 |13. 5.35| 2y,| E g [2(3 22| 1 11 2518|385|41,1
1 11 |45 18 | 41,1330
j 45 |51, | 25 | 33,0 397
i 511, | 55 " | 20/18 | 39,7 | 39,8
68 120. 5.350 5 Ny @ 2 2l2l4tl 0 41, 1 26 136,7386
‘ 41/, | 164, | 19 | 38,6 | 28,6
421, 551, | 19 38,7 33,8
. 714, ; 841/, | 19 |39,0| 36,5
76 6. 6.35] >1 N -+ 2 1 1 1 0o I 5 25 138,1)| 36,3
{2 | j1r L4 18 384393
77 113. 6.35] >1 N -+ 2 1 212 0 |11 20 | 38,6 | 36,6
{2 11 27 21 36,6 | 40,8
P 27 | 35Y, 15/16140,8 34,0
78 {14. .35 >1 (N) 112133 0 |21Y,]|22/24!369]403
{2 i 21y, | 37 [19/21 40,3 | 33,0
80 [24.10.35] 44| N 1024|4175 [ 19 |382|31.1
| : 8 18 | 30 31,8390
20 49 19 |39,0!328
! . 49 64 27,51 32,8 | 41,5
1256** 21. 1.37 3Y, B -+ 2 2/3 23 4145 49 . 22 39,2 37,8
126*%1 23. 2.3 23 E @ 213 4 4 0 2 21 ‘38,3 35,5
: : 2 4 25 1355 34,1
‘ 14 |23 | 25 1375|362
26 | 31 ‘ 27 | 36,4 39,0
i 31 39 26 39,0374
§ 68 85 ’ 26 |38,8139,2

128*%13. 1.37 7 E -+ 1 f 2 3 4 9 10 20 [37,5! 36,
l 74 75 | 20 | 38,8385
87 96 ° 20 1384384
130" 9. 2.37) 3 P o |o 2813130 | 5 111/13)390/293
5 17 26 | 29,3 39,7
‘ 18 41 19 39,0 | 38,7
! 41 48 9/13 | 38,7 | 36,1
138**] 23. 2.37 30 N 7] 113 ‘ 4 4 0 3 »21 | 37,4354
! | 26 28 21 | 38,9 39,8
‘l “ 32 36 | 21 |39,0 392
| 62 |70 ' 22/24|37.4 36,1
. 79 185 22/24' 38,7 38,6

Selbst die AuBentemperatur ist haufig nicht entscheidend. Wir
sahen (Tabelle 1 und 2) wirmestichartige Effekte bei 199 und 20°, und
umgekehrt Temperatursenkungen trotz Aufbewahrung der Tiere im
Thermostaten bei 25-—26° — und ebenso fithrten die wegen bereits

* Abkiirzungen wie Tabelle 1. — ** Fadenmethode. 4+ Getitet.
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eingetretener Hypo- oder Hyperthermie vorgenommenen Anderungen der
T, nicht immer zu dem gewiinschten Erfolg, d. h. zu einer Temperatur-
reaktion im Sinne der T,.

Nach diesen Erfahrungen halten wir es fir unmdglich, auf Grund der
ganz akuten Versuche auch nur irgend etwas Gesichertes tiber die WR der
hirnstammdurchschnittenen Tiere auszusagen. Gewill kénnte man denken,
daf der normale Effekt der Durchtrennung die Unterkiihlbarkeit sei,

o wahrend die Hyperthermie durch
9 ' T 1] einen ,,Reiz‘ zustande komme.
RS \ \ Man wire dann aber gezwungen
TN N | | anzunehmen, dafl einige Opera-
% \ "N . tionen ,,reizlos‘ verlaufen, andere
% \\\ | } nicht usw. — kurz man wire in
TN ﬁ\l demselben Dilemna, indem man
9 X N gich in der Physiologie immer be-
2 | L F ”E findet, wenn man unbekannte Phé-
27 ey < — . . .
| ™ nomene mit Reizerscheinungen
# .| erkliren will.
Zi ] \‘ ) Nehmen wir aber selbst an,
o i N daf} die Hypothermie als eigent-
2 \ | im liches Ausschaltungssymptom zu
| L gelten hat, so berechtigen wuns
“ B N Versuche ke n
o | N unsere Versuche keineswegs, vo
23[- | | :g einer ,,Poikilothermie® zu sprechen,

0 7 2 a 4 5 6 7 8 4 W 7 25 wie dies Isenschmid und viele an-
Abb. 5. Tj 2er Kaninchen mit Abtrennung  Jepe ge’can haben. Schon in einer
des Hypothalamus (s= == Und ===} und
eines durch Luftinjell;_tion gett’)‘be‘gen Kanin- fritheren Arbeit wurde darauf hin-
chens (- —— i)nwgllllﬁn%;?gnfﬁm gewiesen, daBl das Verhalten der
halsmarkdurchschnittenen Kanin-
chen direkt nach der Operation gegen einen vélligen Verlust der
Regulationsfihigkeit nach Abtrennung des Hypothalamus von der
Peripherie spricht (Thauer™, S.111). Fir die Mittelhirntiere gilt das-
selbe, denn 1. sank die T} selbst bei den schlechtesten Tieren nicht kon-
tinuierlich ab, wie das z. B. . bei einem erwirmten Frosch der Fall ist.
Man braucht sich dazu nur die strichpunktierte Kurve der Abb.5 an-
zusehen, die deutlich zeigt, wie nach einem anfinglichen Temperatur-
sturz auf 31,1° die Gegenregulation einsetzt (die gestrichelte Kurve ist
in dieser Richtung nicht zu verwerten, da bei diesem Tier wegen der
dazwischen liegenden Nacht nur die Anfangs- und Endtemperatur ge-
messen wurde) ; 2. lag selbst bei den Fillen mit der starksten Hypothermie
die T; noch 100 iiber der T,, ein Verhalten, auf das schon bei den Hals-
marktieren hingewiesen wurde; und 3. spricht gegen eine Poikilothermie
die auf Abb. 5 dargestellte Tatsache, daB die T; eines durch intravendse Luft-
injektion getdteten Kaninchens bei Zimmertemperatur (19°) viel rascher
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absank als die der operierten Tiere, die in bezug auf Unterkithlbarkeit
die von uns beobachteten Extreme darstellten. In Wirklichkeit ist der
Unterschied noch viel krasser, da das getdtete Tier mebhr wog als die
beiden anderen (2250 gegen 1610 und 2080 g) und demnach schwerer
auskithlbar sein mulBte, und da auBerdem die Abkithlung des toten
Kaninchens durch den fehlenden Kreislauf ganz wesentlich verzdgert

wurde. — Fiir eine wirkliche Poikilothermie liefern demmnach selbst unsere
extremsten Fille vm ganz akuten
Versuch keinen Beweis. Q0 \ T

Subakutes Verhalten. Ttwas 77 \
klarer als in den ersten Stun- e N
den und am ersten Tage wur- [ \ o
den die Befunde, wenn die 9 o=
Tiere die Nacht nach der Ope- ;4 a
ration iiberstanden hatten, ob- \ ,// L
wohl auch dann noch die ver- &37—§/ \
schiedensten, zum Teil noch s A% \
unbekannten  Faktoren den \
Temperaturverlauf beeinfluBbten. » \
Ein eindringliches Beispiel da- N
fiir, wie anders sich ein Tier s T A5
im spateren Verlauf verhalten 277 ; BT
kann, als nach den ersten 257|257 V4 LA
postoperativen Stunden zu er- 7 5 W # 2 2z gly WS

warten ist, liefert die Abb. 6, Abb. 6. Ti 2er Kaninchen nach Abtrennung des
. . .. i 2
die ohne weitere FErklirun g Hypothalamus in den ersten 2 Tagen nach der

- . ; Operation ().
verstindlich ist und die noch
einmal davor warnen soll, aus dem akuten Versuch zu weitgehende
Schliisse zu ziehen.

Man darf nun aber nicht annehmen, daB etwa der rechte Teil der
Kurven der Abb. 6 schon ein endgiiltiges Bild liefert, daB man daraufhin
schon die Entscheidung tiber den Grad der Regulationsfihigkeit fillen
diirfte. Dafiir nur ein Beispiel:

Im Tall 138 (Tabelle 2) finden wir in den ersten 3 Stunden nach der Operation
ein Absinken der T; bei einer T, iiber 21° (das Tier war bei 21° noch leicht zugedeckt),
wihrend am nichsten Tage (26.—28. Stunde) 21° ohne Decke geniigten, um die T;
von 38,9 auf 39,8° ansteigen zu lassen. Bis dahin wire es einfach — man brauchte
als Erklarung nur eine bereits eingetretene Besserung des Regulationsvermogens
anzunehmen. DaB dies jedoch nicht stimmt, lehrt uns das Verhalten zwischen der
62. und 70. Stunde, in welchem Zeitraum trotz nun erhshter T, (22-—24°) die Ty
wieder absank, um erst weitere 9 Stunden spéiter bei derselben T, endgiiltig kon-
stant zu bleiben.

Wenn wir die Beobachtungen an zahlreichen Tieren zusammennehmen, so bleibt
uns nur eine Erklirungsmoglichkeit, ndmlich die, daB nur die letzte Besserung
(Konstantbleiben der T; gegeniiber vorhergehendem Absinken bei 22—249) als
wahre Zunahme des Regulationsvermogens zu betrachten ist, wahrend die
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normalen Temperaturen bei einer T, von 21° zwischen der 26. und 28. Stunde, denen
spater ein Absinken der Tj bei noch hoherer T, folgte, nur durch das Fortbestehen
einer akuten hyperthermischen Reaktion zu erklaren sind. Zwischen der 36. und
62. Stunde (s. Tabelle) muB diese Reaktion abgeklungen sein, wodurch die schein-
bare Verschlechterung des Regulationsvermégens im spéiteren Versuch (62. bis
70. Stunde) vorgetduscht wurde.

Zu den Faktoren, die in den ersten Tagen nach der Operation das
Verhalten der Tiere so mannigfaltig beeinflussen, dafl eine Analyse nur
unter grofen Schwierigkeiten méglich ist, gehort der EinfluB, den die
Erndhrung auf die Kérpertemperatur aus-

4272’5 J /L ibt, und der schon von Isenschmid und
o =™~ Krehl® beschrieben worden ist. Ahnlich wie
ws ! J/\ bei den Halsmarktieren (Thauer™, S. 118)
/ / haben wir in vielen — nicht in allen Féillen

w0 7 7 1-2 Stunden nach der Fiitterung (Schlund-
T 295 / / sonde) einen Anstieg der T; beobachtet, die
i /V / nach 3—6 Stunden ihr Maximum erreichte,
90— Py / um dann relativ rasch wieder abzusinken.
oy v ~ . Zunahmen der T; um 1,529 gehérten da-
BN/ AT bei durchaus nicht zu den Seltenheiten —

760 / allerdings nur, wenn ohne Fitterung die
5 T; bei der entsprechenden T, konstant
Yo 2 % 6 & W% gehliecben und nicht abgesunken wire

Abb. 7. Ti 2er Kaninchen (m——,
— — =) mit Hirnstamnmdurch-
schneidung wenige Tage nach der
Operation nach Schlundsonden-
fitterung (| ). —-==:'Tides einen
der beiden Kaninchen ( ) im
Niichternversuch., Tgq Zil = s e

(s. Abb. 7). Tiere, die bei einer bestimmten
T, in niichternem Zustand eine starke
Hypothermie aufwiesen, konnten auch durch
Fiitterung nicht zur Temperaturkonstanz

20°, Ty zu und ——: 25°, gebracht werden. Ks ist demnach nicht

$0 — wie es von manchen Autoren angenom-
men wird — daf man durch Fiitterung allein ,kaltbliitige Tiere® in
,,warmbliitige* verwandeln kann — wenn auch durchaus gefordert

werden muB, daB bei den Regulationsversuchen der Nahrungsfaktor
beriicksichtigt wird. Wir haben deshalb stets bei allen wichtigen Versuchen
die Tiere lange vorher niichtern gehalten (bis zu 24 Stunden), genau  so,
wie wir alle Belastungs- und Fieberversuche bei normalen prinzipiell
in niichternem Zustand ausfithren.

2. Chronische Versuche.

a) Verhalten der Korpertemperatur in Abhingighkeit
von der Aufentemperatur.

Schon bei der Besprechung der subakuten Versuche haben wir auf
Ansitze zur Besserung des Wirmeregulationsvermdogens hingewiesen —
weitere Belege dafiir, daf tatsichlich schon im Verlauf der ersten Tage
eine ganz deutliche Erholung eintritt, liefert die Tabelle 2.
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Wieviel interessanter aber gestaltet sich das Bild, wenn die Tiere
itber diese Zeit hinaus am Leben bleiben! Um ein paar typische Verlaufs-
formen herauszugreifen und damit ein Eingehen auf viele Einzelheiten
zu vermeiden, bringen wir im folgenden die Krankengeschichten nebst
Sektionsprotokollen von 3 Kaninchen, die die vollige Abtrennung des
Hypothalamus 5, 44 und 30 Tage iiberiebt haben.

Kaninchen 68, @, 1610g. 20.5.35, 14—15 Uhr 30 Min. Operation in Per-
noctonnarkose, Temporire Carotidenunterbindung, Durchschneidung des Hirn-
stamms von links oben an der Grenze zwischen vorderen Vierhiigeln und Thalamus,
Nach der Operation T; 36,7°. Von 15 Uhr 30 Min. bis 20 Uhr im Thermostaten bei

79
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Abb. 8. Tj des Kaninchens 68 in 12- bzw. 13stiindigen Abkiihlungsversuchen (Ta 19°) in
den ersten 5 Tagen nach der Hirnstammdurchschneidung caudal vom Zwischenhirn.
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269, darauf Anstieg der T; von 36,7 auf 38,6. 20 Uhr: Kaninchen liegt noch ganz
schlaff auf der Seite. Wegen befiirchteter hyperthermischer Reaktion um 20 Uhr
in 199 verbracht. Nach 12 Stunden T 28,6. 21.5. 35 8 Uhr: Immer noch schlaffe
Seitenlage, Atmung schlecht. Wieder in T, von 26—27°% Weiteres Temperatur-
verhalten s. Tabelle 2 und Abb. 8. Ernihrung durch Schlundsonde. 22.5.35:
Tmmer noch Seitenlage. 23. 5. 35 8 Uhr, also 3 Tage nach der Operation, setzt sich
das Tier auf und bleibt in normaler Hockstellung, nur Kopf etwas nach rechts
gesenkt. Atmung jetzt gut. 24.5.35 20 Uhr: Bauch stark aufgetrieben und ge-
spannt. T;41,1. 21 Uhr 30 Min. T; 41,2! 25. 5. 35 8 Uhr: Tot aufgefunden.

Sektion. Bauch stark aufgetrieben, groBe Magenperforation an der Ventral-
seite des Magens links nahe der groBen Kurvatur*. Gehirn: Histologische Unter-
suchung s. Abb. 9. Das GroBhirn links bis auf einen kleinen basalen Rest entfernt,
Die Hirnstammverletzung (Operationsschnitt) beginnt oben im rostralsten Abschnitt
des Corpus quadrigeminum anterior sinister und erreicht die Basis unmittelbar
vor der Austrittsstelle der Nn. occulomotorii. Der Schnitt geht durch die caudalste
Kuppe des Corpus mamillare hindurch, hier links den Hirnschenkel in ganzer Aus.
dehnung, rechts bis etwa zur Mitte treffend. Diagnose: Vollstandige Abtrennung
des Hypothalamus im caudalen Abschnitt des Corpus mamillare.

* Uber diesen Befund, der in mehreren Fillen erhoben wurde, wird an anderer
Stelle berichtet werden (s. auch Thauer 2, S. 133).
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Kaninchen 89, 3, 2350 g. 19.8,.35 12-—12 Uhr 30 Min 1. Operation. Frei-
legung des Hirnstamms links von oben her, Durchtrennung links zwischen Vier-
hitgel und Thalamus bis zur Basis. 26. 8. Abkiihlungsversuch: Nach 8 Stunden
Aufenthalt in 5° T; 37,8. — 24, 10. 35, 2080 g. 9—10 Uhr 2. Operation: Freilegung
des Hirnstamms rechts, daraufhin Durchschneidung wie links, Schnitt wird etwas

itber die Mittellinie in das Ge-
biet der ersten Operation hinein
ausgedehnt. Temperaturverlauf
nach der 2. Operation sieche Ta-
belle 2 und Abb. 10. 24. 10.:
Ab und zu ein Versuch, sich
aufzusetzen. Dabei Kérper in
Normalstellung. Kopfnach links
~ hinten gewendet. Fillt schon
" nach wenigen Sekunden wieder
nach links um. Legt man das
Tier aus der Sitzstellung wieder
hin, so bleibt es aunf der Seite
liegen. 29.10.: Jetzt mehr Nei-
gung nach rechts umzufallen,
sitzt im Thermostaten immer
rechts angelehnt. Kopfstellung
wieder symmetrisch, doch liegt
Kopf mit dem Unterkiefer fest
auf dem Boden auf. Keine
Spontanbewegungen. Auf Reiz
Vorwiértsspringen mit starker
Streckung der Extremitaten.
1. 11.: Kaninchen wird zum
ersten Male frei sitzend im Stalle
vorgefunden. 3. 11.: Auch der
Kopf wird jetzt lingere Zeit

Abb. 9 a—c. Halbschematische Zeichnungen 3er histo-
logischer Schnitte des Hirnstamms von Fall 68 (a am
weitesten caudal, ¢ am weitesten rostral), Punkiierte
Flache: Zerstorte Partien. Der Schnittverlauf ist aus
den 3 Zeichnungen durch Projektion der punktierten
Flachen autf eine Ebene zu rekonstruieren. Die ba-
salen, weiBlen Flachen auf Schnitt b und ¢ liegen vor
der Durchschneidungsebene. Die Abbildung zeigh,
daB der Schnitt die von Isenschmid zur Ausschaltung
der WR. geforderte Ausdehnung besitzt, (V.V. Vor-
dere Vierhiigel; H. Hirnschenkel; Ggl.h. Ganglion
habenulae; C.m. Corpus mamillare; 3, V. 3. Ventrikel.)
(Unter Zugrundelegung des Atlas
von Winkler-Potter.}

frei in die Hohe gehalten. Das
Tier kaut und schiuckt zum
ersten Male einige Streifen Griin-
kohl, die ihm weit nach hinten
in den Rachen geschoben wer-
den. Pupillenreflexe fehlen bei-
derseits, totale Blindheit. 14.11.:
Filmaufnahme siche Abb. 11.
Tier wird jetzt regelmalig
durch tiefes Hinschieben des
Futters in den Rachen er-
nihrt. Ab 30. 11. zunehmende
Verschlechterung des Allgemein-

zustandes, dabei auch geringe Abnahme des Regulationsvermégens. 7.12.: Wegen

starken Marasmus getotet.

Sektion. Innere Organe ohne besonderen Befund. Gehirn: Histologische Unter-

suchung (s. Abb. 12): GroBhirnhemisphéren zum groBen Teil entfernt. Im Gebiet
der Austrittsstelle des N. 1L links der ganze Hirnstamm einschlieflich der Hirn-
schenkel in breiter Zone véllig zerstort. Rechts beginnt die Verletzung basal im
bintersten Teil des Corpus mamillare, hier den ganzen Hirnstamm einschlieBlich
des Hirnschenkels durchschneidend, und zieht sich etwas nach rostral und dorsal,
wodurch die Wanderung der Verletzung auf den beigegebenen schematischen
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Skizzen der histologischen Schnitte zu verstehen ist.
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Diagnose: Vollstindige

Durchtrennung des Hirnstamms an der Grenze zwischen Zwischen- und Mittelhirn,

Kaninchen 138, @, 2450 g.
5.2.37 vorbereitende Faden-
operation von links (s. Metho-
dik). Danach keine WR.-St6-
rungen, keine Haltungsanoma-
lien usw. 18.2.: Faden etwas
angezogen. Darauf Pupillen-
reflex rechts und links —; bei
20° Ta anfanglich Senkung der
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derlich. 19. 2.: 9 Uhr bei Ta von

14° Ty 38,1. 20. 2.: Bei T, von

140 33,2. 22. 2.: Bei Ta von

209 normale Ty. 23. 2.: 10 Uhr
Faden ganz angezogen. Tem- g,
peraturversuche der ersten il
4 Tage siehe Tabelle 2. 23.2.: 261
18 Uhr vergebliche Aufrich- 26
tungsversuche. 24. 2.: Sitzt
manchmal in normaler Haltung, 1|2
fallt aber haufig nach Ilinks 7 2l
um. Keine Starreerscheinungen.

2.3.: Fallt immernoch sehrhau- 271
fig um, richtet sich aber sofort 5

wieder auf. Ab 5. 3. gutes
Regulationsvermdgen bei Zim-
mertemperatur (19—20°), das
bis zum Tode am 30. Tage
anhalt. Das Tier sitzt jetzt
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Abb. 10. Ti des Kaninchens 89 bei Herabsetzung der
Ty (=== —)am 1., 3., 4., 15., 17, und 30. Tag nach

der Operation ().

immer aufrecht, nur der Kopf ist etwas nach links geneigt. 25.3.: Exitus nach
Injeltion von 1cem Pyrifer Stérke VII (s. spiter unter Fieber, S. 504).

Sektion. Innere Organe makrosko-
pisch o. B. Gehirn: Makroskopischer
Befund siehe Abb. 13. Histologisch:
Vom linken GroBhirn fehlen groBe
Teile, wihrend rechts das GroBShirn
stark abgeplattet und nach links ver-
zogen ist. Durch den Hirnstamm
zieht sich eine Verletzung von links
hinten unten (etwa caudalster Teil
des Corpus mamillare) nach rechts,
und zwar ist der rechte Hirnstamm
vom Infundibulum ab nach riick-
wirts bis zum Mittelhirn hin zer-
stort, wihrend links der wvor der
Durchschneidungsebene liegende Tha-
lamusabschnitt noch besser erhalten
ist.

Bis weit in das Mittelhirn hinein

Abb. 11. Kaninchen 89, 22 Tage nach der voll-
sténdigen Durchschneidung des Hirnstammes

caudal vom Zwischenhirn.

ist an der Basis einschlieBlich der

P. pedunculi keine normale Zell- und Faserstruktur zu erkennen. Diagnose:

Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 239.
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V(?Hstétndige Durchtrennung des Hirnstammes im rostralsten Bereich des
Mittelhirns und caudalsten Bereich des Zwischenhirns.

Wir haben diese Proto-
kolle etwas ausfithrlicher

mitgeteilt, weil wir zeigen
wollten, wie sehr die Besse-
rung des Allgemeinzustan-
des und der somatischen
Leistungen mit der Wieder-
kehr des Regulationsver-
mégens Hand in Hand geht.
Diese haben wir bei allen
Tieren beobachtet, die die
ersten 4 Tage iiberhaupt
iiberlebten (Kaninchen 68,
89, 126, 128 und 138). Mit-
unter jedoch sahen wir auch

Gigl. h.

schon bei den Kaninchen
eine (nicht auf Wirmestich-

\bb. 12 a—c¢. Halbschematische Zeich-
nungen Jer histologischer Schnitte des
Hirnstamms von Fall 89 (7'r. Tractus
opticus; m. K. medialer Kniehicker;
sonstige Abkiirzungen und niihere
Beschreibung s. Abb. 9).

Abb. 13a—c. Ventralseite des Gehirns ) eines normalen Kaninchens, b) von Fall 126,
¢) von Fall 138. (Ch. Chiasma; H. Hypophyse; C.m. Corpus mamillare; Nn.IXI: Nervi
occulomotorii; P, Pons.)
effekt beruhende scheinbare) Besserung eintreten, die inmerhalb der

ersten 4 Tage starben (Kaninchen 65, 76 und 130).
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Vergleicht man das Tempo der Erholung bei den chronischen Fillen,
so kommt man zu weitgehend iibereinstimmenden Zeiten, dhnlich, wie
wir es bei den Halsmarktieren erlebt haben: Etwa vom 3. Tage ab lie8
sich bei Abkiihlungsversuchen eine verstirkte Gegenregulation fest-
stellen, und von da an nahm die Widerstandstdhigkeit gegen niedere
(und auch héhere) Auflentemperaturen kontinuierlich zu, bis schlieBlich
zwischen dem 10. und 14. Tage die Tiere so weit erholt waren, dal} sie
dauernd bei Zimmertemperatur gehalten werden konnten, ohne zu unter-
kiihlen. Und ebenfalls in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen bei
Halsmarkkaninchen haben wir nach Ablauf der ersten 2—3 Wochen bei
den noch linger lebenden Tieren keine weitere Zunahme des einmal
erreichten Regulationsgrades mehr gesehen. Ob eine solche bei viel
lingerer Lebensdauer noch mdglich gewesen wire, 1d8t sich bis jetzt
nicht entscheiden.

Die tiefsten Temperaturen, die ohne Stérungen der Kérpertemperatur
ertragen werden konnten, waren 14—15° die héchsten 28—309. Ein
Tier mit einer solchen Regulationsbreite, mit der Fahigkeit, seine Korper-
temperatur 25° iiber der AuBentemperatur zu halten, kann man nicht
poikilotherm nennen — eine solche Leistung ist ochne die Annahme un-
denkbar, dafl andere Teile des Organismus flir das verloren gegangene
»Zentrum einspringen konnen.

Aufler in bezug auf das Ausmal der Regulationsfihigkeit unter-
schieden sich die operierten Tiere auch dadurch von den normalen,
daB ihre Einstellung auf eine verdnderte T, haufig trager erfolgte. Meist
trat — bei Erniedrigung der T, — zunéchst eine geringe Senkung der T;
ein, die sich aber nach einiger Zeit wieder spontan ausglich, so daB die
T; am Ende eines mehrstiindigen Abkiihlungsversuchs héher war als
nach der ersten oder zweiten Stunde, trotzdem das Tier weiter niichtern
gebalten und auch sonst nichts an den AuBenbedingungen gedndert
wurde (s. Thauer™, S. 116). Ahnliches war bei Erwérmung zu beobachten.

Ein wichtiger Unterschied gegeniiber normalen Tieren bestand auch
darin, dafl das Maf} der Regulationsfihigkeit weitgehend von dem Zu-
stand des Tieres abhing. Gewill beobachtet man auch bei normalen
Kaninchen bei schwerem Durchfall oder dhnlichem Senkungen der T; auf
30° und noch tiefer — aber im allgemeinen beeinflussen diese krankhaften
Stérungen die Resistenz normaler Kaninchen nicht so weitgehend, wie dies
bei unseren Tieren der Fall war, bei denen man — nach Wiedererlangung
der Regulationsfahigkeit — allein auf Grund einer plétzlich auftretenden
Hypothermie mit ziemlicher Sicherheit eine schlechte Prognose stellen
konnte. Zu betonen ist allerdings, dafl sich auch hier keine Gesetze auf-
stellen lassen, denn es wurde auch beobachtet, daBl Tiere mit abgetrenntem
Hypothalamus trotz schlechten Befindens zih ihren einmal erreichten
Regulationsgrad festhielten.

Wir haben damit aufgezeigt, worin sich unsere operierten Kaninchen
von poikilothermen und worin sie sich von normalen unterschieden. Die

35%
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weitere, aber erst sekundire Frage ist die, ob Tiere ohne Zwischenhirn
das Ziel einer konstanten Ké&rpertemperatur auf demselben Wege und
mit denselben Mitteln erreichen wie nicht operierte Kaninchen. — Fiir
halsmarkdurchschnittene Hunde und Katzen hat . Issekutz® 42 den
Mechanismus aufgeklirt. Trotzdem seine Tiere wihrend des Abkiihlungs-
versuches Temperatursenkungen aufwiesen, zeigten sie wenige Tage nach
der Operation eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches, d. h. ein
Funktionieren der chemischen WR. Es ist auf Grund dieser Versuche
wohl anzunehmen, daf unsere Tiere, die dariiber hinaus ihre T; konstant
hielten, erst recht {iber die Mdglichkeit der Steigerung der Warmebildung
verfiigten.

Wieweit bei operierten Kaninchen auler der eigentlichen chemischen
WR eine Steigerung der Wirmebildung durch Muskelzittern einem Ab-
sinken der T; entgegenwirken kann, 148t sich nur schwer beurteilen, da
auch normale Kaninchen bei starker Abkiithlung nur sehr selten, und wenn,
nur sehr schwach zittern.

Dagegen lief; sich einwandfrei beobachten, daB die ihres WZ beraubten
Kaninchen zum mindestens noch einen Teil der Mechanismen in Gang
setzen konnten, die die Warmeabgabe steuern. So kontrahierten sich die
Ohrgefae bei Abkiihlung, um sich bei Steigerung der T, zu erweitern, und
auch Erhéhung der Atemfrequenz bei drohender Uberhitzung haben wir
im chronischen Versuch beobachten kénnen, wihrend frisch operierte
Tiere eine ausgesprochene Monotonie der Atmung — unabhingig von
der T, —— aufwiesen, es sei denn, dafl infolge von epileptischen Anfillen
oder sonstigen akuten Schidigungen des Atemzentrums die Atemfrequenz
pramortal in die Hohe schnellte.

Wir sehen also, dafi nach den bisherigen Beobachtungen keinerlei
Grund vorliegt, dem Kaninchen mit abgetrenntem Hypothalamus die
Fahigkeit abzusprechen, die einzelnen Warmeabgabemechanismen zu
betdtigen (Schweiisekretion fehlt auch bei normalen Kaninchen, da
sie keine SchweiBdriisen besitzen (Durig'*).

AbschlieBend stellen wir demnach fest, daB nach Durchschneidung
des Hirnstammes hinter dem angenommenen WZ die W R nicht verloren geht.

8) Beobachtungen iber Fieberfihighkest.

Fieber und WR sind so eng miteinander verkniipft, daB man seit
jeher das Fieber auf eine Schédigung oder Reizung desjenigen Zentrums
zuriickfithrt, das unter normalen Umstédnden die Konstanthaltung der
Kérpertemperatur gewihrleisten soll. Damit stimmt tiberein, daB nach
Ausschaltung des WZ im akuten Versuch gleichzeitig ein Verlust der WR
und der Fieberfihigkeit gefunden wurde.

Bei dieser engen Bindung beider Funktionen aneinander und auf
Grund fritherer Erfahrungen an Halsmarktieren war zu erwarten, dal3
auch bei den Mittelhirnkaninchen die Wiederherstellung des Regulations-
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vermdgens mit einer Wiederkehr der Fieberfdhigkeit einherging. Leider
ist die Frage nicht ganz so leicht zu entscheiden, denn 1. haben Mittelhirn-
kaninchen ebenso wie Halsmarktiere héufig schon normalerweise gréBere
tagliche Temperaturschwankungen als nichtoperierte Tiere, so dafll die
Bewertung von Temperatursteigerungen manchmal sehr schwer ist;
2. ist die Injektion eines Fiebermittels bei den in ihrer ganzen Vitalitat
reduzierten Tieren ein lebensgefahrlicher Eingriff, den wir mdglichst
weit hinausschoben, da es uns zunidchst vor allem darauf ankam, die
Tiere, solange es irgend ging, am Leben zu erbalten. So kam es, daf
uns mehrere Tiere starben, ohne dafl an ihnen ein Fieberversuch an-
gestellt wurde.

Dennoch glauben wir auf Grund von 3 einwandfreien und kritisch
ausgewerteten Beobachtungen den sicheren Beweis dafir in Hénden
zu haben, dafl Kaninchen mit Abtrennung des Hypothalamus zu fiebern
vermogen.

Kaninchen 68. Wie aus der Krankengeschichte dieses Tiere auf S. 497 hervor-
geht, wurde bei ihm am Abend vor dem Tode, mehrere Stunden nach der letzten
Schlundsonde, ein stark aufgetriebener und gespannter Bauch festgestellt, und
gleichzeitig wurde eine T von 41,29 gemessen (T, 21%). Am anderen Morgen war
das Tier tot. Bei der Sektion wurde, wie schon berichtet, eine grofie Perforation
des Magens und ausgetretener Mageninhalt in der Bauchhéhle gefunden. Die auller-
gewdhnliche Temperatursteigerung war sicher nicht auf die 6 Stunden vorher verab-
reichte Schlundsonde zuriickzufithren, da an den vorangehenden Tagen dieselbe
Fitterung zu keiner Temperaturerhéhung dhnlichen AusmaBes gefithrt hatte.

Kaninchen 126 (s. Abb. 14). Dieses Tier, das die Operation 23 Tage iiberlebte,
haben wir bei den chronischen Versuchen bisher nicht eingehend besprochen, da
es ein sehr merkwiirdiges, schwer zu deutendes Krankheitsbild bot. Es war am
5. 1. 37 nach der Fadenmethode operiert worden, und nach mehrmaligem Anziehen
des Fadens am 14., 20. und 28. 1., 15. und 18. 2. war am 23. 2. 37 die Durchtrennung
vollendet worden. Nachdem schon bei den ersten Etappen ab und zu voriibergehende
Hyper- und Hypothermien aufgetreten waren, wurde nach dem letzten Anziehen des
Fadens eine stirkere Unterkiihlbarkeit beobachtet, wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist.
Diese Tabelle zeigt aber auch schon den Beginn der Besserung, die am 4. Tag ein-
setzte und die, ebenso wie bei den anderen Tieren, allmahlich zunahm, bis am 9.,
10. Tage der Aufenthalt in Zimmertemperatur méglich wurde. Etwa gleichzeitig
setzten eine Reihe krankhafter Erscheinungen ein: Aus der Nase entleerten sich
grofle Mengen eitrigen Sekretes und aus dem Darm gallertig-blutiger Schleim, so
daB das Bestehen einer infektiosen Erkrankung angenommen werden mufite. Nimmt
man dazu die in Abb. 14 wiedergegebenen Temperaturkurven von 4 Tagen aus
dieser Periode, so wird man an der Tatsache der Fieberfahigkeit dieses Tieres nicht
mehr zweifeln, — Man kénnte einwenden, daB die hohe Temperatur am Ende des
10. Tages auf die vorhergehende Schlundsonde zuriickzufiihren ist. Ganz richtig
— aber wie erklédrt man dann die T; von 40,4 und 40,1 am selben Tage um 16 und
18 Uhbr, zu welchem Zeitpunkt das Kaninchen seit 24 Stunden niichtern war?
Und wie die hohe Temperatur am Morgen des 11., 13. und 14. Tages mit Niichtern-
vorperioden von ebenfalls 15—24 Stunden ? Diese Kurve ist auch deshalb interessant,
weil sie in jeder Beziehung vor zu schematischen Erklarungen warnt: Man konnte
uns z. B. einwenden, das relativ gute Bestehen des Abkiihlungsversuches am
11. Tage (nach 12Y/, Stunden Aufenthalt bei 140 T; 89,3!), vor allem der Wieder-
anstieg der T; zwischen 14 Uhr 30 Min und 17 Uhr sei durch die unterstiitzende
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Wirkung der beiden Schlundsonden um 9 Uhr 30 Min. und 17 Uhrzu erkliren, Wie wird
aber dann der spontane Wiederanstieg det T am 10. Tage (12-—16 Uhr) in niichternem
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Abb. 15. Ti von Kaninchen 138 nach intrave-

néser Injektion von 800 Einhejten Pyrifer(

)

und, (2 Tagé spiter) nach 5000 Einheiten (— == ~).

Ta 19°,

Dieses Tier ist auchdeshalb inter-
essant, weil es nach der Operation
eine Enthirmungsstarre zeigte, die
mit geringen Schwankungen bis zum
Tode nach 23 Tagen anhielt *.

Die Sektion ergab eine volikom-
mene Vereiterung der Nasenneben-
hohlen. Am Darm waren makro-
skopisch keine Veranderungen mehr
nachweisbar. Die histologische
Untersuchung desGehirnsergab eine
vollkommene Abtrennung des Vor-
derhirns vom Mittelhirn mit weit-
gehender Zerstérung der vorderen
Mittelhirnpartien (s. auch Abb. 13).

Kaninchén 138 (Protokoll s. S. 499). Bei diesem Tier haben wir am 28. und
30. Tage nach vollkommener Anziehung des Fadens Pyrifer intravends injiziert,
und zwar am 1. Tag 800, am 2. 5000 Einheiten (s. Abb.15). Wir haben schon

* 8. Anmerkung S. 489.
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anfinglich darauf hingewiesen, dafl man die erhaltenen Kurven #uBerst kritisch
bewerten muf}; aber trotz allem fiihlen wir uns berechtigt, den, wenn auch nur
relativ geringen Temperaturanstieg nach der 1. Injektion als Fieber aufzufassen.
Dafiir spricht 1. die Tatsache, daB dieses Kaninchen in dieser Periode in niichternem
Zustand ohne Pyrifer keine Steigerung der T; iiber die Morgentemperaturen, im
Gegenteil, eine geringe Senkung aufwies, 2. der zeitliche Zusammenhang mit der
Injektion, 3. der weitere Verlauf, das Plateau, der lytische Abfall und die Riickkehr
zum Ausgangswert nach 5—6 Stunden — alles Erscheinungen, wie wir sie bei
normalen Kaninchen kennen — und 4. die Tatsache, daB bei einer wesentlichen
Steigerung der Dosis eine negative Reaktion mit Exitus eintrat, denn das Tier war
in einem so guten Zustand, daB es ohne die Injektion sicher noch nicht gestorben
wiare. Solche negativen Temperaturreaktionen sind bei sehr schweren Infektionen
und mangelhafter Abwehrkraft des Organismus, die wir in unserem Falle wohl an-
nehmen diirfen, hinlinglich bekannt.

Wir schliefen demmnach aus diesen 3 Fillen, daff die Fieberfihigkeit nach Ab-
trennung des Zwischenhirnes erhalten bleibt.

y) Sonsiige Beobachiungen.

Es ist nur selbstverstindlich, daB die Beobachtung so lange iiberlebender Tiere
auller den Erscheinungen der Besserung der Warmeregulationsfahigkeit manches
bot, was bisher unbekannt war oder auf Grund akuter Versuche in anderem Lichte
erschien.

So fehlte im chronischen Versuch stets die vielbeschriebene, akut auch von uns
beobachtete Glykosurie, die zu mancherlei SchluBfolgerungen Anlall gegeben hat;
so erlebten wir {iberraschende Befunde bei der histologischen Untersuchung der
Gehirne von Tieren, die entweder Enthirnungsstarre oder normale Stehfihigkeit
zeigten. Wir werden an anderer Stelle dariiber berichten, vor allem auch fiber
die Verinderungen am Magen-Darmkanal, iiber die eigenartigen Deformationen
des Schédels nach einseitigen Operationen und manches andere.

I. Versuche mit Exstirpation des Grofi- und Zwischenhirns*,

In der neuesten Auflage von Meyer-Goitlieb>® steht: Aus den Ver-
suchen von Popoff und Thauer , 148t sich keineswegs auf eine, chne
gemeinschaftliche, d. h. zentrale Steuerung mégliche, von peripheren
Organen einzeln versorgte WR schlielen, denn in allen derartigen Ver-
suchen besteht der ungestérte Einflufl des nach der Operation langsam
erholten zeniralen Thermoregulators auf die wirksamsten Werkzeuge der
chemischen Regulation, auf die Hypophyse und Schilddriise*.

Wer in manchen der jetzt vorliegenden Durchschneidungsfille sich
einmal das histologische Bild des ,langsam erholten zentralen Thermo-
regulators’ angesehen hat, der wird diesem ,,erholten® Organ nicht mehr
allzu viel zutrauen, das haufig durch Blutungen und Mitverletzungen weit-
gehend zerstort ist. Trotzdem haben wir, um auch diesem Einwand zu
begegnen, versucht, Tieren das ganze GroB- und Zwischenhirn bis zu den
vorderen Vierhiigeln und dem caudalen Rand des Corpus mamillare
zu exstirpieren. Dieser Eingriff ist wegen seiner GréBe mit einer noch

* An diesen Versuchen war Herr Med.-Prakt. Jakn beteiligt. Seine Mitarbeit,
vor allem die néchtliche Wartung der Tiere, hat viel zum Gelingen der Versuche
beigetragen.
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hoheren Mortalitdt als die Durchschneidung des Gehirns behaftet, so
daB wir ihn meist in 2 Etappen ausfiihrten — leider auch dann nicht mit
groBem Erfolg, denn alle zweizeitig operierten Tiere lebten nur 1—2 Tage.
Das beste iiberhaupt beobachtete Kaninchen war einzeitig operiert
worden. Auch dieses starb am 3. Tage nach der Exstirpation.

Tabelle 3. Temperaturverhalten von Xaninchen nach Exstirpation
von GroB- und Zwischenhirn bzw. von Gro8-, Zwischen- und Mittelhirn.

Qektions- | Verhalten der Rectaltemperatur
Lebensdauer | Kér ergebnis | i
Dat Z
Nr dor per |antane] Exstir- gﬁ?ﬁa&?&er | 4T, Pemer-
Operation S| e DHIielf;l?? in Stunden | T, ! ungen
Tage | “on teile** | von | bis | von | bis
81]26. 6.35 sl o -] &z |o |4 | 2 ‘38,5141,9
83|13.1L.35| (1 {>12 & ] G, Z 0 | 2Y,| 20 35,1,31,3| Operation
24, 12 | 27/29 | 31,3 | 38,5 | zweizeitig
88]19.11.36 2 N 7] G, Z 4 |11 20 138,2| 38,2 | Operation
23 |28 17/19 | 38,8 | 39,5 | zweizeitig
103]30. 9.36 16 7] %] G, Z 6 8 19 | 38,4 37,9 | Operation
‘ zweizeitig
104 1.12.36 | o | + | ez | ' sy, 202t 39,3 37,9 | Operation
( | zweizeitiy
105| 7.12.36 5| o | o | 6,2 |0 3y 2021|382 358| Operation
zweizeitig
107{10.12.36] >1 o] o} G, Z 0 5 20 | 38,2 | 38,5 | Operation
6 |14 20 |38,561 38,4 | zweizeitig
229, 244, | 20 373|376 _
nsles.insel 1 2 | o | | 62 | 1,0 4 | 20 |385382]| Operation
b 91 20 | 38,5 | 38,5 | zweizeitig
10, | 1417, | 19/20 | 38,6 | 385
120|11.11.36 e | o | ez 0000 5 Y
121|12.11.36| 3 N| o | &z 1/2 81/4‘ 20 |38,8'37.3
l29™1 20 395|397
29 32 12 | 39,7 38,6
' | 32Y, 421y | 20 | 386|388
123}18.12.36 P2 B g |G Z, M| 0 fa| 21 |38,6]39,7
127 7. 1.37 | 3Y, E g |G, Z, M 20 | 38,4 | 40,1

Wenn also auch von chronischen Versuchen nicht die Rede sein kann

und alle die Bedenken gelten, die wir bei Bewertung der akuten und sub-
akuten Versuche hervorgehoben haben, so kénnen wir doch auf Grund
der Tabelle 3 mit einiger Vorsicht gewisse Schliisse ziehen. Von den
12 Tieren haben 4 den ersten Tag iiberlebt (Fall 88, 107, 113 und 121),
8 sind am ersten Tage gestorben. Von diesen gingen die 4 kurzlebigsten
(Fall 81, 120, 123 und 127), von denen 2 vollkommene Dezerebrierungen
nach miBlungenen anderen, sehr blutreichen Operationen waren, an
Hyperthermie zugrunde, wihrend die 4 anderen bei Zimmertemperatur
eine Senkung der T; aufwiesen. Die 4 Tiere dagegen, die 24 Stunden

* Abkiirzungen wie Tabelle 1. —** G GroBhirn; Z Zwischenhirn; M Mittelhirm.
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iiberlebten, haben ausnahmslos schon relativ kurze Zeit nach der Opera-
tion in mehrstiindigen Versuchen bei Zimmertemperatur bewiesen, dall
sie zum mindesten nicht poikilotherm waren.

Das am lingsten lebende dieser Tiere war das Kaninchen 121 (Tabelle 3). In
direktern Anschluf an die Exstirpation beider Hemispharen und des Thalamus
bis zum vorderen Rand der vorderen Vierhiigel setzte eine Temperatursteigerung
ein — und schon nach einer halben Stunde hatte die T; bei einer T, von 20° 40,2°
erreicht. Uberfithrung in 14° und wiederholte
Pernoctoninjektionen bewirkten eine langsame
Senkung der T; auf 38,6°. Um das Tier zu
schonen und iiber den Kollapszustand hin-
wegzubringen, wurde es darauthin bis zum
anderen Tage auf ein erwirmtes Operations-
brett aufgespannt und die T; durch Ein- und
Ausschalten der Heizeinrichtung konstant
zwischen 38 und 39° gehalten. Nur einmal,
zwischen der 5. und 8. Stunde, wurde das
Kaninchen zur Prifung seiner Regulations-
fahigkeit in 20° gebracht, mit dem Erfolg einer
Senkung der T; von 38,8 auf 37,3 (s. Tabelle).
Schon nach 24 Stunden (23.—29. Stunde)
vermochte dieselbe T, keine Senkung der T
mehr hervorzurufen — eine Erniedrigung der !/
T, auf 12° war notwendig, um innerhalb 3 Stun-
den einen Abfall der Tj von 39,7 auf 38,6 zu ;-
bewirken. Uber den nachsten 10stiindigen
Abkiihlungsversuch unterrichtet die Tabelle.

Sie zeigt uns das Anhalten eines guten Regu-
lationsvermégens.

Von diesem Versuch an bis zum Tode sind
die Temperaturen nur schwer zu verwerten,
da das Tier in seinem Kifig im Freien stand
und die T, haufig wechselte. Immerhin kann

i
o Fgivn Befund buchn, B in den s ptmnans o
Kaninchen 121 (H. Hypophyse;
zwischen 17 und 11° schwankenden T, die T;  ¥.¥. Vordere Vierhiigel; Nn. II Nn.
nie unter 38,0° absank — gewiB ein sehr be-  optici; Nn. III Nn. occulomotorii).
trichtlicher Grad von Regulationsfahiglkeit.

Am 3. Tage mittags trat nach einem kurzen Krampfanfall der Exitus ein,
nachdem wenige Stunden vorher das Tier sich spontan aufgesetzt und normale
Haltung angenommen hatte.

Die Sektion ergab eine Anfiillung der vorderen Schidelhéhle mit einer fliis-
sigen, braunroten Masse. Nach vorsichtiger Ausspiilung derselben mit physio-
logischer Kochsalzlosung bot sich das Bild, das auf der Photographie (Abb. 16)
wiedergegeben ist. In der vorderen Schidelhshle waren nur noch die mit Blut-
gerinnsel iiberzogenen vorderen Vierhiigel zu erkennen. Rostral davon war die
ganze Schidelhshle leer — auf der Basis waren nur noch die beiden Nn. occulomotorii
zu sehen, die noch mit dem Mittelhirn in Verbindung standen. Nach Freipriparieren
wurde das Gehirn abermals photographiert (s. Abb. 17). Die nun vorgenommene
histologische Untersuchung ergab keinerlei Reste von Hypothalamusgewebe mehr.

Dieser Fall zeigt uns, daB die Regulationsfihigkeit der Tiere mit
Exstirpation des Thalamus nicht schlechter ist als die der Kaninchen
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mit einfacher Durchschneidung in den ersten postoperativen Tagen,
ja, daB sie sogar besser sein kann. Wir wollen daran keine theoretischen
Erérterungen schlieBen, die auf Grund dieses Ergebnisses sehr nahe
liegen — nur glauben wir schon jetzt die Frage aufwerfen zu diirfen, ob
nicht etwa bei der Durchschneidung und Zerstérung von Hirngewebe
Stoffe entstehen kénnen, die temperatursenkend wirken und die die Er-
holung der Tiere nach der Operation verzogern.

Man muB natiirlich auch an die Moglichkeit denken, dal hyper-
thermische Reaktionen im Sinne des Wiarmestiches die gute Regulations-
fahigkeit vortduschen (s. 8. 495). Diese Erklarung ist nicht ganz von

AbDb. 17 a u. b. Gehirn von Kaninchen 121. a Dorsalansicht, b Ventralansicht
(P. Pons; sonst Abkiirzungen wie Abb. 16).

der Hand zu weisen, wenn sie auch auf Grund der GleichmaBigkeit der T
wihrend der Abkiihlungsversuche (s. z. B. Fall 113, Tabelle 3) nicht sehr
wahrscheinlich ist. Vor allem aber ist eines zu bedenken: Eine hyper-
thermische Reaktion, die die Warmebildung eins Tieres so in die Héhe
treibt, daB die T; sich 10 Stunden lang etwa 200 iber der T, halt (Fall 121),
ist mit der Annahme eines poikilothermen Zustandes nicht gut vereinbar,
auch dann nicht, wenn man annimmt, daB das Ausmall dieser Warmepro-
duktionssteigerung oder Warmeabgabehemmung spater etwas zuriickgeht.
Wir haben auch bei unseren Durchschneidungsversuchen immer gesehen,
daB linger iiberlebende Tiere mit anfanglicher Hyperthermie und sekun-
déirer scheinbarer Verschlechterung im spiteren Verlauf zum mindesten
den Regulationsgrad erreichten, der vor der ,,Verschlechterung® bestand.

Die Versuche mit Exstirpation des Grof- und Zwischenhirns ergeben
also, dap auch villige Entfernung des Hypothalamus die W R nicht aufhebt.

Diskussion.
In seiner bereits zitierten Arbeit schreibt v. Issekufz jun., daB die
von Popoff und Thauer gemachte ,,Annahme einer peripheren Wirme-
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regulierung als recht fraglich erscheine”. Ihm ist es vielmehr wahr-
scheinlich, ,,daB der an die zentrale Regulierung gewohnte Organismus
iiberhaupt nicht imstande ist, ohne diese langere Zeit am Leben zu
bleiben“. Sein Einwand, der sich vor allem gegen die Ausdeutuny der
Befunde nach Halsmark-, Halssympathicus- und Vagusdurchschneidung
richtet, nach welchen Eingriffen auch er eine Wiederherstellung der WR
gefunden hat, grindet sich auf Versuche an Hunden, denen aufler den
erwihnten Durchschneidungen noch das Ganglion stellatum und Ganglion
cervicale inferius exstirpiert wurde. Erst die Herausnahme dieser Ganglien
soll nach seiner Ansicht die letzte sympathische Verbindung zwischen
Zentrum und Peripherie zerstéren und damit endgiiltig die WR aufheben
(v. Issekutz jun.*?).

Als Beweis fiir seine Ansicht der ausschlieBlich zentralen Regulation
und der Bedeutung der sympathischen Ganglien fithrt er folgende Be-
obachtungen an: Bei 3 Hunden, denen das Halsmark und ein Vagus
durchschnitten, auBerdem die Ganglien ein- oder doppelseitig exstirpiert
waren, blieb die WR zun#chst mehr oder weniger intakt. Die Durch-
schneidung des zweiten Vagus jedoch (bzw. diese Operation und die
Exstirpation der Ganglien auf derselben Seite) hob die Regulations-
fahigkeit auf, und diese kehrte auch bis zum Tode (nach 3—6 Tagen)
nicht wieder. Im QGegensatz dazu blieb die WR bei einem Hund mit
Halsmark- und beiderseitiger Vagus- und Halssympathicusdurchschnei-
dung erhalten. Da die ersten 3 Hunde sich von dem letzteren nur dadurch
unterschieden, daf3 bei ihnen auch die Ganglien exstirpiert waren, glaubt
sich v. Issekutz dazu berechtigt, diese Ganglien fiir das Bestehenbleiben
der Regulationsfahigkeit nach Halsmark-, Halssympathicus- und Vagus-
durchschneidung verantwortlich zu m&chen

Bei der Durchsicht seiner Versuche féllt auf, dafl die Operation, le
zum Verlust der WR fithrte, in jedem der 3 Falle die Durchschneidung des
2. Vagus in sich schiof. Nun wissen wir aber von v. Issekutz jun.t: 2 selbst,
daB mehrfach in seinen fritheren Versuchen nach Halsmark- und einseitiger
Vagusdurchschneidung die Durchtrennung des 2. Vagus allein geniigte,
um seine Tiere ,,poikilotherm‘‘ zu machen. Auch wir haben (nach Ver-
offentlichung der Arbeit iiber Halsmarkdurchschneidungen) ein Kanin-
chen beobachtet, bei dem nach der Riickenmarksdurchtrennung die WR
nicht verloren ging, nach dann vorgenommener subphrenischer Vagus-
durchschneidung das Regulationsvermégen jedoch innerhalb 6 Tagen
bis zum Tode des Tieres noch nicht wieder hergestellt war.

Da nun auf Grund von positiven Versuchen von Thawuer™ und auch
von Issekutz jun.*? — und nur diese sind ja entscheidend — nicht daran
zu zweifeln ist, daf das Wairmeregulationsvermégen nach Halsmark-
und Vagusdurchtrennung nicht auf die Dauer verloren geht, miissen wir
den Schlufl ziehen, dafl die Wiederherstellung der WR nach Vagus-
durchschneidung linger als 6 Tage dauern kann, bzw. daB es Tiere gibt,
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bei denen (nach dem auch aus sonstigen Griinden lebensbedrohenden
Eingriff) das Nervensystem aus irgendwelchen konstitutionellen oder auch
anderen Ursachen die Umstellung nicht mehr oder nicht so schnell zu
vollziehen vermag.

Da nun in den von ». Jssekutzschen Versuchen die WR stets nach der
2. Vagusdurchschneidung zusammenbrach, v. Issekufz aber frither mehr-
fach iiber den Verlust der WR nach alleiniger Vagusdurchschneidung
bei Halsmarktieren berichtete, scheint es uns etwas gewagt, die ,,Poikilo-
thermie® in seinen 3 Versuchen auf die mitexstirpierten Ganglien zuriick-
zufithren.

Um dies zu beweisen, miite v. Issekutz als Experimentum crucis bei
einem Tier, das nach Halsmark- wnd Vagusdurchschneidung wieder
reguliert, nach dieser Wiederherstellung die Ganglien exstirpieren und
zeigen konnen, dall erst dann die WR endgiiltig zusammenbricht. Diesen
Beweis aber hat ». Issekutz nicht geliefert. Solange er ihn nicht fiihrt,
ist es uns auf Grund unserer eigenen Erfahrungen wahrscheinlicher, daff
die bei seinen Tieren brobachteten Erscheinungen allein auf die Vagus-
durchschneidung zuriickzufiithren sind.

Noch eins: v. Issekutz jun. verwahrt sich gegen den Vorwurf, ,seine
Tiere seien nur deshalb endgiiltig poikilotherm geblieben, weil sie die
Durchschneidung der letzten Nervenbahnen blol 5—6 Tage iiberlebt
hétten. Er hilt den Eingriff der letzten Vagusdurchschneidung fir so
unbedeutend, daf der 5—6 Tage anhaltende Zustand nicht als post-
operativer Shock verbucht werden diirfte. .

Gewil} sind wir weit davon entfernt, dem ,,Shock® in den peripher von
der Durchschneidungsstelle gelegenen Vagusteilen eine grofe Bedeutung
zuzuerkennen. Aber darauf kommt es in diesem Falle nicht an. Wir
wissen jedoch, daB die Umnistellung des Nervensystems auf die neue
Situation nach dem an sich unbedeutenden Eingriff der Vagusdurch-
schoeidung viel schwieriger fiir den tierischen Organismus ist, als die
Umstellung nach der Halsmarkdurchschuneidung, soviel schwerer auch
diese letzte Operation scheint.

Im {ibrigen — und das ist der letzte Einwand gegen die v. Issekutzsche
Ausdeutung — trat nach dem letzten Eingriff in seinen 3 Féllen niemals
ein stationirer Zustand ein, sondern dieser verschlechterte sich, wie er
selbst schreibt, nach der Operation zusehends bis zum Tode. Das aber
heifit, dall — abgesehen von der WR — bei diesen Tieren auch auf anderen
Funktionsgebieten nie ein mit dem Leben vereinbarer Gleichgewichts-
zustand erreicht wurde. Wie wire sonst die dauernde Verschlechterung
zu verstehen ! Solange es aber nicht gelingt, diesen progredienten Zer-
fall anfzuhalten, darf man nichts iiber die endgiiltige Leistungsfahigkeit
der Teilfunktionen des Organismus aussagen. Wir wiirden ja auch nie
den Nieren eine bedeutende Rolle bei der WR zuschreiben, nur weil
nach ihrer Exstirpation im Tierexperiment eine Unterkithlung eintritt,
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die so hochgradig ist, daB Pick>® solche Tiere als poikilotherm bezeichnet.
Trotzdem leben auch solche Tiere mehrere Tage | — Bei unseren Halsmark-
tieren war dies ebenso: Diejenigen, deren Allgemeinzustand sich nach
der Operation zusehends verschlechterte, gewannen nie einen ausreichenden
Grad von Regulationsvermégen. Sie starben micht, weil sie nicht ihre
Kérpertemperatur regulieren konnten, sondern ihre Regulation kam nicht
in Gang, weil sie aus irgendeinem anderen Grunde nicht leben konnten.

Auf Grund der angefiihrten Befunde und Betrachtungen kénnen
wir die Beweiskraft der an sich sehr wichtigen v. Issekutzschen Versuche
gegen die von uns vertretene Ansicht der Ersetzbarkeit des zentralen
Regulationsapparates im Hypothalamus nicht anerkennen. Wir kénnen
dies noch weniger, wenn wir das Ergebnis unserer hier vorgelegten neuesten
Versuche in die Diskussion mit einbeziehen.

Die Befunde des ersten Teiles unserer Arbeit haben uns eindeutig
gezeigt, daf die Durchtrennung des Gehirns dicht hinter dem Hypo-
thalamus die WR nicht aufhebt, ja, dall auch die Fieberfahigkeit nach
diesem Eingriff erhalten bleibt. Damit ist der Einwand endgiiltig hin-
fallig geworden, daB die frither beobachtete Wiederherstellung der WR
nach Halsmark- und Vagusdurchschneidung nur der Tatsache zu ver-
danken sei, dall auch nach diesem Eingriff das WZ noch durch bisher
unbekannt gewesene nervise Verbindungen zwischen oberem Halsmark
und peripherem vegetativem System mit diesem in Verbindung stiinde.

Auch dem Einwand in der letzten Auflage von Meyer-Gottlieh 53, dafl
der isolierte Hypothalamus nach seiner nervisen Trennung von der Peri-
pherie auf dem Wege iiber die Hypophyse und Schilddriise, also hormo-
nal, den Warmehaushalt steuern konne, konnten wir begegnen, indem es
uns gelang, bei Tieren mit Exstirpation des ganzen Zwischenhirns schon
in den ersten Tagen nach der Operation einen hohen Grad von Regula-
tionsvermogen nachzuweisen (s. auch Thauer 2, Thauer und Peters ™).

Wir befinden uns mit unseren Versuchen in Einklang mit Ranson €2,
der nach isolierter Verédung der hinteren Teile des lateralen Hypotha-
lamus bei Affen zundchst eine Hypothermie beobachtete, wihrend Tage
und Wochen spéter die Tiere wieder ein leidliches Regulationsvermégen
zeigten (,,regained a fair degree of thermal control®). Wir kénnen uns
weiterhin auf die Beobachtungen an Menschen berufen (Foerster 20 22,
Witlermann 7¢), bei denen trotz vélliger Zerstérung des Hypothalamus
Stérungen der Thermoregulation fehlten.

Foerster 22 weist ausdriicklich darauf hin, daBl dies vor allem dann zu
beobachten sei, ,,wenn die Ausschaltung der hypothalamischen Lebens-
zentren gradatim erfolge”. Die allmihliche Zerstérung erklart den
Unterschied zwischen den menschlichen Befunden und den akuten Ver-
suchen am Tier, denn auch unsere neueste Methode der etappenweisen
Durchtrennung des Gehirnes mittels eines Fadens bewirkt ja immer
noch eine viel raschere Ausschaltung, als dies bei dem langsamen
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Tumorwachstum der Fall ist. Es ist durchaus mdgglich, daB es mit noch
protahierteren Methoden auch beim Tier gelinge, eine Zerstérung des
Hypothalamus ohne Regulationsstérungen vorzunehmen.

Nachdem somit, wie wir hoffen, gezeigt werden konnte, daB die
Widerspriiche zwischen unseren Ergebnissen und den Befunden der
Literatur nur scheinbare sind, bleibt uns die Diskussion dariiber vor-
behalten, inwieweit unsere Versuche fiir oder gegen die Zentrenlehre, fiir
oder gegen die Annahme der Plastizitdt des Nervensystems (Bethe % 9)
zu verwerten sind. Wir hatten an sich die Absicht, dieser Diskussion
zunichst noch aus dem Wege zu geben und nur unsere Befunde mit-
zuteilen, da es ohne sehr grole Erfahrung auf dem Gebiete der Physiologie
des Nervensystems nur schwer mdoglich ist, sich ein Urteil tber diese
Frage zu bilden. Aber die Aussprache auf dem letzten KongreB fiir innere
Medizin in Wiesbaden (Isenschmid ) und andere miBverstindliche
Ausdeutungen unserer Versuche zwingen uns, nicht nur unsere Befunde,
sondern auch unsere Deutung schon jetzt zu fixieren.

Wir haben schon mehrfach ausdricklich betont 7% %, 7, dafl unsere
dlteren und neueren Versuche nur dafiir sprechen, dal die dem Einflu
des fraglichen Zentrums entzogene ,,Peripherie’ die Fahigkeit erlangt,
selbstdndig fiir die Aufrechterhaltung der normalen Kérpertemperatur
zu sorgen, daf} also der Hypothalamus fiir die WR nicht unerseizbar ist.
Zu der Frage: Zentrum oder Peripherie? — oder, wie es Isenschmid
formuliert hat: ,,Aut Aut ¢ haben wir bewuBt keinerlei Stellung genom-
men, denn 1. ist es auf Grund von Auschaltungsversuchen nicht méglich,
etwas {iber die normale Funktion des ausgeschalteten Teiles auszusagen.
Man kann — darin stimmen wir mit Winterstein in seinenneuesten Aus-
fithrungen zur Frage der Zentrenlehre 7 tiberein — auf Grund der Ersetz-
‘barkeit eines Hirnabschnittes nicht darauf schlieBen, dafl dieser Hirnteil
physiologischerweise keine Zentrenfunktion ausiibt — aber man darf
umgekehrt aus dem Ausfall einer Funktion nach Exstirpation eines
Gehirnteiles nicht ohne weiteres folgern, dall physiologischerweise diese
Funktion nur diesem einen Teile des Zentralnervensystems moglich und
eigentiimlich ist; 2. kann man auf Grund der Ersetzbarkeit eines Hirn-
abschnittes durch einen anderen Teil des Nervensystems nicht mit
Sicherheit schlieBen, dafl dieser andere auch normalerweise die fragliche
Funktion ausiibt, wenn auch bis jetzt speziell bei der WR kein Anlafl vor-
liegt, die Mitwirkung der ,,Peripherie* unter physiologischen Bedingungen
zu bestreiten.

Unsere Versuche kdnnen also weder die Frage: ,,Aut Aut 2 (entweder
periphere oder zentrale Regulation ?) beantworten, noch kénnen sie die
Auffassung: ,,Et Et (Isenschmid ¥, Hoff 3®) belegen. Sie haben ja aber
auch — wir betonen das noch einmal ausdriicklich — weder das eine noch
das andere tun sollen. Sie wollen nichts weiteres sein, als ein Beweis
fiir die besondere Fahigkeit des Organismus, die darin besteht, sich einer
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neuen (z. B. durch Ausschaltung eines Hirnteils geschaffenen) Situation
mehr oder weniger vollstindig anzupassen — auf unseren speziellen Fall
angewandt: Ein Beweis fiir die Fahigkeit des seines GroB- und Zwischen-
hirns beraubten Organismus, der ihm als Warmbliiter gestellten Aufgabe
der Regulation der Kérpertemperatur gerecht zu werden.

Zusammenfassung.

Es wird eine neue Methode beschrieben, mit der es gelingt, intra-
kranielle Durchtrennungen des Gehirnes in Etappen, jedoch ohne mehr-
fache Ersffnung des Schidels auszufiihren. An nach dieser und anderen
Methoden operierten Kaninchen wurden folgende Befunde erhoben:

1. Kaninchen konnten nach vollstindiger Hirnstammdurchtrennung
an der Grenze zwischen Zwischen- und Mittelhirn, d. h. caudal vom
Hypothalamus, bis zu 6/, Wochen am Leben erhalten werden (,,Mittel-
hirntiere).

2. Ein Kaninchen mit Enthirnungsstarre infolge Mitverletzung des
Mittelhirns iiberlebte die Hirnstammdurchtrennung 23 Tage. Wihrend
dieser Zeit hielt die Enthirnungsstarre mit geringen Schwankungen
dauernd an.

3. Vollkommene Abtrennung des Hypothalamus fithrte akut entweder
zu Hyper- oder zu Hypothermie. Diese war jedoch nicht als Poikilothermie
aufzufassen.

4. Fiitterung fiihrte bei solchen akuten Fillen hiufig zu einer Stei-
gerung der Kdorpertemperatur um 1-—2°,

5. Im akuten Versuch war ein prinzipieller Unterschied zwischen
Tieren mit und ohne Enthirnungsstarre nicht zu erkennen.

6. Die anfingliche Thermolabilitdt bildete sich innerhalb weniger
Tage weitgehend zuriick. Schon nach 10—14 Tagen (manchmal auch
frither) konnten die Tiere dauernd bei Zimmertemperatur gehalten
werden, doch wurden auch noch tiefere Temperaturen ertragen.

7. Bei zwei Mittelhirntieren wurde spontanes Fieber beobachtet.

8. Bei einem dritten Tier konnte durch intravendése Pyriferinjektion
Fieber erzeugt werden.

9. Die Wirmeregulationsfahigkeit ging auch nach Exstirpation des
GroB- und Zwischenhirns einschliefflich des Hypothalamus nicht verloren.

10. Einseitige Durchschneidung des Hirnstammes fithrte akut meist
zu Hyperthermie. Nach Abklingen derselben zeigten die Tiere (die bis
zu 11/, Jahren lebten) keinerlei Regulationsstérungen mehr.
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