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Aus der Medizinischen Klinik in Heidelberg.

Uber den EinfluB des Gehirns auf die Wirmeregulation.
Von
R. Isenschmid und L. Krehl.

Unsere Kenntnisse von dem Einflul des Zentralnervensystems
auf den Wirmehaushalt sind trotz einiger genau beobachteter Tat-
sachen zurzeit noch ganz ungeniigende. Die meisten der auf diesem Ge-
biete aufgestellten Behauptungen haben sich nicht allgemeine Geltung
verschaffen kionnen; nirgends sind die Widerspriiche der Autoren
grofer und schwerer untereinander vereinbar als hier. Auf der einen
Seite sehen wir Forscher, die an der Annakme bestimmter Wirme-
zentren unbedingt festhalten, z. B. Aronsohnt?), der im Corpus
striatum ein den ganzen Wirmehaushalt beherrschendes Zentrum
annimmt, und jedes Fieber als Folge der Reizung dieses Zentrums
auffalt, auf der anderen Seite weist z. B. Tigerstedt? die
Annahme von besonderen Wirmezentren als unnitig und unbewiesen
zuriick. Er denkt sich, daf die Wirmeregulation lediglich durch Ein-
wirkung des von Hufleren und inneren Einfliissen erwirmten oder
ahgekiiblten Blutes auf die gewd&hnlichen, bekannten Zentren der
Muskeln, die Zentren der Schweilldriisen, usw. zustande kommt.
‘Auch Lueciani tut in seinem Handbuche der Physiologie3) in #hn-
licher Weise dar, dal das Nervensystem in seiner Gesamtheit dem
Wirmehaushalt vorsteht, ohne daf einem bestimmten Teile ein be-
sonders starker EinfluB zuzuschreiben wiire.

1) Allgemeine Fieberlehre, Berlin 1906, ferner Virchows Archiv, Bd. 169
u 2 a. 0. -

2) Handbuch der Physiologie des Menschen, herausgeben von Nagel. Bd. 1.
3y Jena 1907, 10. Lieferung.
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Einige Tatsachen scheinen uns aber dafiir zu sprechen, dafi die
verschiedenen Teile des Zentralnervensystems doch fiir den Wirme-
haushalt von hochst ungleicher Bedeutung sind. Neuere Arbeitent) von
Graf Schénborn, Freund und Strasmann ans der Heidelberger
Medizinischen Klinik haben uns gelehrt, dah die Einwirkung der Durch.
trennung des Riickenmarkes in verschiedener Hihe auf die Kérperwirme
eine prinzipiell verschiedene ist. Wie Freund und Strasmann zeigten,
sind Kaninchen, deren Brustmark durchschnitten ist, in ibrer Regulations.
fihigkeit infolge ausgedehnter Vasomotorenlihmung zwar gestorf, kénnen
aber doch gegeniiber mifigen Schwankungen der Aulientemperatur ihre
Korperwirme konstant erhalten, und sie antworten auf fiebererregende
Prozeduren in normaler Weise mit Steigerung der Korpertemperatar
usw., wihrend im wuntern Halsmark durchschnittene Tiere jede
Schwankung der AuBentemperatur mitmachen, ,poikilotherm* sind,
auf fiebererregende Agentien nicht fiebern usw. Durech die Autoren
ist unzweifelhaft dargetan, dal nicht nur ein quantitativer Unterschied
zwischen der hoheren oder tieferen Durchschneidung des Riicken-
marks besteht, sondern dab das Regulationsvermogen steht und fillt mit
dem ersten Dorsalsegment.

Dieses wichtige erste Dorsalsegment empfingt demnach seine
fiir den Wirmehaushalt ausschlaggebenden Fasern und Impulse von
oben, also wahrscheinlich vom Gehirn und es liegt die Aufgabe vor
uns den zerebralen Urspriingen dieser Innervationen nachzugehen.

Dab Reizversuche im Gehirn.nicht zu eindeutigen Resultaten
fiihren, lehrt die sehr umfangreiche Wirmestichliteratur.

Systematische, umfangreiche Ausschaltungsversuche, also
Durchschneidungen und Exstirpationen, sind im Gehirn im Hinblick
auf den Wirmehaushalt bisher nicht unternommen worder, wohl
aber liegen in nicht allzu geringer Zahl Einzelbeobachtungen vor
iiber den Einflul der Ausschaltung dieses oder jenes Hirnteiles auf
die Wirmeregulation :

,LiBt man einen Hund ohne GroBhirn in einem kaltem Raum, so
kann seine Bluttemperatur leicht unter die Norm sinken,“ sagt Goltz 2);
yferner vermute ich, daf Hunde ohne GroBhirn auch viel mehr Wirme
durch Leitung und Strahlung verlieren, als normale Tiere, die Haut ist in

der Regel auffallend warm.“ SchlieBlich fiihrt Golz auch an, daB sein be-
rithmter, 18 Monate am Leben erhaltener, groBhirnloser Hund nur durch

1) Graf Schénborn, Zeitschr, f. Biologie. Bd. 56,, 1911. Freund und
Strasmann. Arch. f. exp. Pathologie u. Pharmakologie. Bd. 69. 1912.
2) Pfliigers Archiv. Bd. 51. . 1892.
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ganz enorme Mengen von Futter vor rascher Abmagerung bewahrt werden
konnte; — alles Hinweise auf einen EinfluB des GroBhirns auf die Wirme-
regulation. —

Allerdings fehlten dem G oltzschen Hunde nicht nur die Hemisphiren
und die Streifenhiigel, sondern zum Teil auch die Thalami optici, wie es
bei dem engen trophischen Zusammenhang 1), der zwischen der GroBhirn-
rinde und den Sehhiigeln besteht und der langen Lebensdauer der
Goltzschen Tiere ja nicht anders méglich ist. Auch die Vierhiigel waren
nicht ganz intakt.

Dafi durch Verletzungen der GroBhirnhermisphiiren experimentell auch
Wirmestich-Hyperthermie erzielt worden ist, z. B. dureh Schreiber?),
braucht hier nur erwihnt zn werden.

Dali Verletzungen der Streifenhiigel, speziell des Schwanzkernes,
mit recht groler Regelmiibigkeit Temperatursteigerung erzeugen, ist
bekannt. Wir gehen auf die meistens den Streifenhiigel betreffende
dltere Wirmestichliteratur nicht ein und verweisen auf die Zusammen-
stellung bei Jto3). Dagegen liegen nur #ulerst spirliche Beobachtungen
tiber die Folgen der Ausschaltung der Streifenhiigel durch ihre Ab-
trennung von der iibrigen Hirnbasis vor. —

AuBler der schon erwihnten Goltzschen Beobachtung sind hier die
Untersuchungen von Nikolaides und Don tas4) anzufithren, die zeigen,
dall die Wirmepolypnoe, der -ja beim Hunde ein sehr erheblicher
regulatorischer Effekt bei drohender Uberhitzung zukommt, ausbleibt oder
sistiert, wenn das Gehirn zwischen den Streifenhiigeln und den Thalami
durchschnitten wird. Die Tiere wurden nicht lange genng am Leben
erhalten, als daf ihr sonstiges thermisches Verhalten hiitte beurteilt werden
konnen.

Auch die Christianischen 3) Kaninchen, deren GroBhirn einschlieflich
der Streifenhiigel exstirpiert war, lebten nicht lange genug, um fiir unsere
Fragestelling wertvoll zu sein. Immerhin haben wir die Angabe des
Autors festzuhalten, daB die so operierten Kaninchen, wenn sie entfesselt
wurden, bei Zimmertemperatur ihre normale Korpertemperatur beibehielten,
wogegen ,nach der Exstirpation der Sehhiigelzentren, wenn die Tiere diesen
gefdhrlichen Eingriff = tiberhaupt tiberlebten®, sich ,ein Abfall von
3—> Grad C in der ersten Viertelstunde“ nach der Operation einstellte.

R. Dubois 6 hat verschiedenen Tieren (Murmeltiere, Kaninchen,
-Tauben) das ganze GroBhirn, inklusive Streifenhiigeln abgetragen und
dabei keine Storung der Wirmeregulation beobachtet. —

1) von Monakow, Arch. f. Psychiatrie. Bd. 12. 1881 u. a. a. 0. Nissl,
Sitzungsberichte der Heidelberger Akademie der Wissenschaften, 38. Abhandlung.
1911 u. a. a. O.

2) Arch. f. d. gesamte Physiol. Bd. 8§ 1874.

8) Zeitschr. f. Biolog. Bd. 38.

4) Arch. f. Anat. u. Physiolog. 1911, physiolog. Abt.

5) Zur Physiologie des Gehirns, Berlin 1885.

6; Comptes rendus de la société de biologie 1894.
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Wihrend des Winterschlafes des GroBhirnes beraubte Murmeltiere
erwirmten sich beim Erwachen in normaler Weise, wihrend Tiere, denen
auch das Mittelhirn abgetrennt war, ihre fiir die sommerliche Jahreszeit
normale Kérpertemperatur nicht wieder zu erlangen imstande waren.
Kaninchen, Tauben uud wache Murmeltiere. unterkiihlten sich nach gleich-
zeitiger Abtragung des Grof- und Mittelhirnes.

Sawadowskil) durchtrennte bei Kaninchen und Hunden den
Hirnstamm in verschiedener Hohe. Er fand in seinen Versuchen keinen
wesentlichen Unterschied, ob er den Schnitt durch die Corpora striata, die
Thalami optici oder den Pons Varolii filhrte. Es trat niimlich bei voll-
stindiger Durchschneidung fast immer ein allmiihliches Absinken der
Korpertemperatur ein, wihrend bei unvollstindiger Durchtrennung in ver-
schiedener Hohe, die Temperatur oft unter Krimpfen, stark anstieg.

Versuche, durch Injektion putrider Stoffe Fieber zu erzeugen, fielen
nur bei denjenigen Tieren positiv aus, die vor den Corpora striata durch-
schnitten waren oder bei denen der vorderste Teil der Streifenhiigel
entfernt war, wihrend Tiere, die kaudal vom Corpus striatum oder noch
weiter hinten durchschnitten waren, auf solche Injektionen nicht fieberten.
Ein Hund, dem das Corpus striatum mit sehr wenigen Nebenverletzungen
beiderseits entfernt worden war, zeigte raschen Temperaturabfall und starb
nach weniger als 24 Stunden.

In etwas groflerer Zahl finden sich in der Literatur Unter-
suchungen iiber die Folgen der Durchtrennung zwischen Pons und
Medulla oblongata.

Ein von Tschechichin? in dieser Hohe operiertes Kaninchen
zeigte innerhalb 2 Stunden einen Temperaturanstieg auf 42,6 und ging
nach 212 Stunden| unter Krimpfen ein, {wihrend Lewitzkis3) in
gleicher Hohe durchschnittenen Kaninchen -sich in kiirzester Zeit abkiihiten
und nie iber 1!/9 Stunden lebten. Nur wenn Krampfanfille anftraten,
stieg die Temperatur voriibergehend an,

In der Arbeit von Brueck und Giinther4) (Heidenhains Institut)
ist iiber 7 Versuche von Durchirennung an der gleichen Stelle berichtet.
In zwei Fillen trat. nach der Operation Temperatursteigerung ein, noch
hiufiger wurde dieser Erfolg aber beobachtet, wenn an dieser Stelle das
Gehirn nicht durchtrennt, sondern nur durch Einstechen von Nadeln
leichter lidiert wurde. Am regelmifligsten gelang es Schreiber?)
Temperatursteigerungen nach Durchtrennung zwischen Pons und Medulla
oblongata zu erzielen. Er hiillte seine Tiere nach der Operation in Watte
ein und machte seine Versuche im Hochsommer bei warmer Witterung,
so daB anzunehmen ist, dal die Wirmeabgabe seiner Tiere eine
minimale war.

1) Zentralblatt f. d. mediz. Wissenschaft 1888.

2) Arch. f. Anat. u. Physiolog. 1886.

8) Virchows Archiv. - Bd. 47. 1869.

43 Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 8. 1870.

5) Ebenda, Bd. 8. 1874.
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In den bisher angefiibrten Versuchen war die Lebensdauner der
Tiere zu kurz, als daB bestimmt werden konnte, welche Erscheinungen
als Reizwirkungen, als allgemeine Operationsfolgen, Shockwirkungen
usw. aufzufassen sind und was als Ausfallserscheinung gedeutet
werden darf. Die in den ersten Stunden nach einer Hirnoperation
gemachten Temperaturbeobachtungen werden wir kaum je mit
Sicherheit auf den Ausfall von Gehirnfunktionen zuriickfiihren kénnen,
denn, dal Wirmestichbyperthermie von fast allen Teilen des
Gehirnes aus erzielt werden kann, ist lingst sicher festgestellt.
Wirmestichwirkungen konnen also die Beobachtnngen des Temperatur-
regulierungsvermdgens in der ersten Zeit nach den meisten Hirn-
operationen fritben. Und wenn, wie Jacobjl) neverdings dartut
Auftreten oder Fehlen der Wirmestichhyperthermie in erster Linie
davon abhingt, ob auf die Wiinde der Ventrikel irgendwo ein Reiz
ausgeiibt wird oder nicht, ist es klar,’ daB speziell bei Eingriffen, die
(wie auch die von uns ausgefiihrten) die basalen Hirnteile von oben
her freffen, also durch die Ventrikel hindurehfiibren, Warmestlch-
hyperthermie mehr oder weniger regelmiBig auftreten muB.

Trotz zahlreicher Theorien kann die Frage, worauf die Wirme-
stichhyperthermie beruht, bisher als ungeldst gelten. Sicher ist
aber, dall wir die Aufassung von E. Sachs?), der sie einfach als
Resorptions- oder Infektionsfieber hinstellen will, als wunrichtig
abweisen milssen.

Dagegen sprechen schon mit voller Sicherbeit die zeitlichen
Verhiiltnisse, indem wie von Aronsohn zuerst gezeigt und
seitdem auBerordentlich hiufig bestiitigt wurde, die Temperatur-
steigerung bei dem Wirmstich zu bestimmter Zeit nach dem Eingriff
eintritt. Ferner stellt sie sich so zeitig ein, dab ifir die Wirkung
ausgedehnter Infektionen gar keine Zeit ist. Sie hat einen typischen
Verlauf. Mancherlei intime Vorgéinge des Stoffwechsels und Wiirme-
haushalts sind bei der Stichhyperfiimie anders als im infektifsen
Fieber$). Und schlieBlich wire es nach der genannten Sachs’schen
Auffassung nicht zu erkliren, wiefern die kleinsten Verletzungen durch
die Wirmestichnadel h#ufiger und in weit erheblicherem Malle
Temperatursteigerungen hervorrufen, als ausgedehntere Verletzungen
des Gehirnes.

1) Therapentische Monatshefte 1911, p. 291.
2) Journal of experimental medecine Vol. XIV. Nr. 4. 1911,
8) Vergl. Sehultze Arch. f. exp. Pathol. 45. 8. 193,
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Dall Sachs durch elektrische Reizung innerhalb eines Zeitraumes
von 30—60 Sekunden keine melbare Verdnderung der Korpertempe-
ratur erzielte, spricht jedenfalls nicht gegen die Bedeutung der so
gereizten Hirnteile (Thalamus opticus, Nucleus caudatus und lentiformis)
fiir den Wirmehaushalt, denn man wird schon aus physikalischen
Griinden nicht erwarten konnen, dal selbst unter giinstigsten Vor-
bedingungen der Organismus in einer nach Sekunden sich bemessen-
den Zeit seine Temperatur deutlich wird éndern kdnnen.

Wenn auch Reizversuche uns den Mechanismus der zentralen
Wérmeregulation bisher nicht aufgeklirt haben, so haben sie uns doch
die in dieser Hinsicht differentesten Gegenden des zentralen Nerven-
systems kennen gelehrt. Wihrend friiber bekanntlich der Streifen-
kdrper, und besonders der Schwanzkern, fiir den Ort galten, von dem
aus am leichtesten und konstantesten Wérmestich-Hyperthermien ‘zu
erzielen sind, ist durch neuere Arbeiten?!) dargetan worden, dall man
durch Einstich in die Thalami optici ebenso konstant hihere Tempe-
ratursteigerungen erzielen kann. So schien es uns nicht aussichtslos
bei unseren Ausschaltungsversuchen diese Regionen besonders zu
beriicksichtigen.

Unsere Versuche versuchen das Verhalten der Korpertempe-
ratur, speziell des Warmeregulationsvermdgens bei Tieren festzustellen,
bet denen die vorderen Hauptabschnitte des Gehirns mdoglichst voll-
stindig ausgeschaltet waren. Bei der einen Reibe von Tieren wurde
das ganze Vorderhirn, Hemisphiiren einschlieflich der Streifenhiigel,
ausgeschaltet durch einen die Thalami optici vorne und seitlich um-
grenzenden Schnitt, der die Capsulae internae und simtliche iibrige
Verbindungen des Zwischenhirns mit dem Vorderhirn durchtrennte;
bei anderen Kaninchen wurde das GroBhirn und das Zwischenhirn
abgetrennt und durch einen Schnitt, der zwischen den Thalami optict
und dem vorderen Vierhiigelpaare gefiihrt wurde. Fast immer wurde
doppelseitig operiert, in vereinzelten Fillen nur auf der einen Seite
durchschnitten. = Schliefilich entfernten wir bei einigen Tieren mog-
lichst nur die Thalami optici entweder ganz oder partiell.

Unsere spezielle operative Technik, die wir uns zum Teil
in Anlehnung an ein Verfahren, das Herr Professor Nissl uns zu
zeigen die Giite hatte, ausbildeten, war folgende:

Doppelseitige, temporire Unterbindung der Carotis communis mittelst
eines dicken Catgutfadens, der nach Vollendung der Hirnoperation leicht

1) M. Aisenstadt, Arch. f. Physiologie. 1909. 8. 475. — E Steerath,
Arch. f. Physiologie. 1910. $. 295.
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wieder gelost werden konnte. Diese Unterbindungen schienen in den
meisten Fillen eine deutliche, narkotische Wirkung hervorzurufen. Breite
Trepanation des Schidels mittelst eines kleinen Handtrepans wund
einer feinen Knochenzange von einem sagittal verlanfenden Hautschnitt
aus. Das vordere Ende der Trepanationsdffnung fiel wenige Millimeter
vor die Coronarnath, das hintere Ende mehrere Millimeter vor die trans-
versal verlaufende Knochenleiste, welche an der Oberfliche des Schidels,
ungefihr der Grenze zwischen Grofi- und Kleinhirn entsprechend, ver-
1suft. Die Schidelkapsel liel sich, besonders bei noch nicht ganz aus-
gewachsenen Tieren, leicht ohne Verletzung der Dura wegnehmen
Unterbindung des Sinus sagittalis am vorderen und hiuteren Ende der
Trepanationséffnung. Die Offnung wurde dann nach beiden Seiten mit
der schineidenden Zange erweitert bis weit in die laterale Konvexitit des
Schidels. Nachdem nun die Dura entfernt worden war, wurden die Hemi-
sphéiren in der Mittellinie mit einem stumpfen, feinen Instrumente etwas
auseinander gedringt und der Balken in der ganzen Ausdehnung der Tre-
panationséffnung mit einem feinen Messer durchschnitten. Zwei zu den
sagittalen Sehnitten senkrecht, also in frontaler Ebene, verlaufende Schnitte
umschnitten den freiliegenden Teil der Hemisphiiren vorne und hinten, so
daf nun der so auf drei Seiten umgrenzte Teil einer Hemisphire wvon
seinem medianen Rande aus nach der Seite sozusagen aufgeklappt werden
konnte. Nun lag das Ammonshorn frei, das entweder in gleicher Weise
von seiner medianen Seite lateralwirts aufgeklappt, oder aber mittelst
scharfen Loffels entfernt wurde, so da8 nun der vordere Rand des vorderen
Corpus quadrigeminum und vor diesem der ganze Thalamus opticus, vorne
durch die weiien Faserziige der Commissura Fimbriae begrenzt, frei zutage
lagen. Diese Teile konnen nun leicht an beliebiger Stelle durchtrennt
werden. . Wir benutzten dazu ein moglichst feines, scharfes Megserchen und
nur der allerunterste, den basalen Arterien unmittelbar benachbarte Teil der
Hirnsubstanz wurde, um die grofen GefiBe moglichst zu schonen, stumpf
durchtrennt. Nur ausnahmsweise war nach der Freilegung des Thalamus
die Blutung so stark, daB die zu durchschneidenden Gebilde nicht klar zu
Gesicht kamen. Nachdem auf der einen Seite durchtrennt war, wurde die
Prodezur auf der anderen in gleicher Weise vorgenommen, darauf ohne
weiteres die Hautwunde geschlossen, die Catgutligaturen der Carotiden
entfert und ein gut gepolsterter Verband angelegt. Die heftigen Krampf-
anfille, an denen die frisch operierten Tieren nicht selten litten, setzten das
ja in weiter Ausdehnung vom Schiidel entbloBte Gehirn so oft Insulten aus,
daB ein dicker Verband notwendig war.

Nach der Operation wurden die Tiere gewohnlich in einen Thermo-
staten gebracht und moglichst ungestort gelassen, da die sensiblen Reize,
die mit unseren Manipulationen, wie Temperaturmessungen und Injektionen,
verbunden waren, in der ersten Zeit nach der Operation leicht epileptische
Anfille ausigsten. Nur nach ausnahmsweise starkem Blutverlust wurde
schon am ersten Tage sterile Ringersche Losung subkutan zugefiihrt,
withrend spiiter tiglich 50—100 cem Ringersche Liosung emgespritzt wurden,
um das Wasserbediirfnis dieser Tiere, die ja durchweg spontan nichts zu
sich nahmen, zu decken. Nahrang wurde durch die Sehlundsonde zu-
geftihrt. Um in einem kleinen Volumen fliissiger Substanz moglichst hohen
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Nahrwert zuzufithren, verfiitterten wir anfinglich kondensierte Milch mit
wenig Wasser angerithrt, muBiten aber bei unseren spiteren Versuchen,
wegen. der starken Durchfille, die diese zuckerhaltige Nahrung fast regel-
miBig hervorrief, davon abgehen und wihlten mit wenig Tropfen Milch
angeriihrten Eidotter. Auch so vermieden wir die Durchfille nicht immer,
und waren nicht selten gezwungen, Opiumpriparate zu geben, obsclion
die Wirkung des Opiums auf die Kérpertemperatur unsere Beobachtungen
in unliehsamer Weise stéren konnte. Daranf und auf manche andere Fehler-
quellen wird spiter einzugehen sein.

Dal die normale Korpertemperatur des Kaninchens ungefihr
zwischen 38,2 und 39,9 liegt, ist bekannt. Die weitaus meisten
Kaninchen (wir haben alle unsere Tiere vor der Operation ein- oder
mehrere Male gemessen und auch nicht operierte Tiere tagelang auf
ihre Temperatur beobachtet) maflen im Rektum (4—5 em tief) 39,1
bis 39,5. Die niedrigeren Temperaturen findet man hiufig bei
hungernden Tieren, die hoheren unmittelbar nach starker Muskel-
aktion und Aufregung, z. B. bei Tieren, die nur nach lingerer Jagd
zum Versuche eingefangen werden konnten. Innerhalb der an-
gegebenen Grenzen halten normale Kaninchen auch gegeniiber einem
starken Wechsel der AuBentemperatur (8—30 Grad C) ibre normale
Korpertemperatur #uberst hartniickig fest. Bei niedrigeren Tempe-
raturen als 8 Grad C haben wir keine Kaninchen lidngere Zeit gehalten,
haben aber damit sicher noch nicht die untere Grenze der mit normaler
Korpertemperatur vereinbaren Aubentemperatur erreicht. Dagegen
haben wir festgestellt, daf selbst hungernde und durch wiederholtes
Eintauchen in kaltes Wasser zu starker Wirmeabgabe genditigte
Tiere im Eisschrank bei  9—11 Grad viele Stunden lang ihre
normale Kérpertemperatur beibehielten. Und wenn, wie es nicht selten
vorkam, ein solches Tier unmittelbar nach der Versetzung in niedrigere
AuBentemperatur um einige Zehntel Grade herunterging, stieg seine
Temperatur bei lingerem Aufenthalt trotz Niedrigbleibens der AuBien-
temperatur um so viel, oder gar mehr an, als sie anféinglich gesunken war.

Die obere Grenze der mit normaler Korperwiirme vereinbarten
Lufttemperatur liegt nach den Feststellungen von Freund und Stras-
mann?), bet 31 bis 32 Grad, mindestens bei der dullerst geringen
Ventilation des von ihnen und von uns benutzten Thermostaten.

Wihrend ein normales Kaninchen also gegeniiber grofien Schwan-
kungen der Aullentemperatur seine Korpertemperatur aufrecht erhilt
iiber eine ,Regulationsbreite* von tber 20 Grad C verfiigt, besitzt
— dies ist das Hauptresultat unserer Untersuchungen — ein Kanin-

1) Arch. f. exper. Path. Bd. 43.
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chen, dessen Vorderhirn und Zwischenhirn ausgeschaltet
sind, fiberhaupt kein Wirmeregulationsvermégen. Seine
Korpertemperatur bleibt nur bei einer einzigen, ziemlich
hohen Aullentemperatur auf normaler Hohe. Bei hoherer
AuBentemperatur steigt sie, bei niedrigerer sinkt sie un-
aufhaltsam. Die ,Regulationsbreite” eines solchen Tieres
ist gleieh Null

Die Einzelheiten miissen wir an Hand unserer Versuchsprotokolle

dartun:

Kaninchen Nr. 62. Gewicht 1870 g, Temperatur unmittelbar vor
der Operation 39,5 Grad. Operation am 25, Juni 1912 um 4 Uhlr nach-
mittags. Nach doppelseitiger Unterbindung der Carotiden werden die Thalami
optici beiderseits in gewthnlicher Weise freigelegt und beiderseits ca. 11/, mm vor
den vorderen Vierhiigeln durchgeschnitten; die Carotiden wieder frei gegeben.

Nach dem * Losbinden sitzt das Tier. Es wird in den Thermostaten
von 27 Grad gebracht.  Wir geben das thermische Verhalten des Tieres
an diesetn und den folgenden Tagen in Form einer Kurve wieder (vgl
Fig. 1). Man sieht, daB die Temperatur des Kaninchens im ganzen den
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Fig. 1.

Kauninchen Nr. 62 am ersten bis dritten Versuchstage.
Verdnderungen der. Lufttemperatar ziemlich treu folgt. Wir bitten, sich
mit dieser allgemeinen Feststellung nicht zu begniigen, sondern uns in der ge-
naueren Betrachtung der Kurve zu folgen, weil ohne eine eingehende Kenntnis
des Verhaltens unserer Tiere unter diesen einfachsten Versuchsbedingungen
ein Verstéindnis unserer anderen, komplizierteren Versuche unmdoglich ist.
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Wir sehen, daf in den ersten Stunden nach der Operation die Tempe-
ratur des Tieres um einige Zehntel steigt, obschon die Temperatur des
Thermostaten (27 Grad) fiir ein so operiertes Tier, wie zu zeigen sein wird,
etwas zu niedrig ist. Es handelt sich wahrscheinlich um eine geringe

Wirmestichwirkung, wie wir sie bei fast allen unseren Tieren — (bei den
kaudal vom Thalamus operierten im allgemeinen im geringerem Grade als
bei den vor den Sehhiigeln durchschnittenen) — auftreten sehen. In

der darauffolgenden Nacht sank die Temperatur des Brutofens auf 25 Grad,
das Tier kiihlte sich dabei auf 36 Grad ab. TUm uns volle Sicherheit
dariiber zu verschaffen, daB das Tier auch wirklich nicht regulierte, setzten
wir es fiir 3/4 Stunden einer Temperatur von etwa 21 Grad aus. Es
sank prompt um 7 Zehntel Grad, auf 35,3. Hierauf wurde der Theimostat
auf ungefihr die Temperatur gebracht, bei der andere, kaudal vom Thala-
mus durchschnittene Tiere, dauernd ihre normale Temperatur einhalten
konnten, d. h. auf 28-—29 Grad C. Die Temperatur des Tieres stieg
dabei wihrend ‘6 Stunden auf ca. 37 Grad. Als dann der Anstieg ins
Stocken kam, brachten wir den Ofen auf 30—32 Grad (eine Temperatur,
bei der ein poikilothermes Tier sich bei lingerer Einwirkung tiberhitzt).
Wir lieBen die Temperatur des Tieres ansteigen, bis es mit 38,9 Grad eine
normale Temperatur erreicht hatte, und lieBen dann die Temperatur des
Brutschrankes langsam auf 29—30 Grad sinken, auf die Temperatur, bei
der wir nach dem bisherigen Verhalten des Tieres ein Bestehenbleiben der
normalen Korpertemperatur erwarten konnten, und in der Tat maf am
folgenden Morgen unser Tier wieder 38,9 bei 29 Grad. Bei einer
Temperatur von 29—30 Grad ist also die Wiarmeabgabe unseres Tieres
genau so groB, dalB sie seiner Wirmebildung — in niichternem Zustande —
die Wage hiilt. Wir erhohten nun die AuBentemperatur auf 31 und 32 Grad
und sahen im Verlauf von iiber 4 Stunden, also ziemlich langsam, die
Temperatur auf iiber die Norm, 40,15 Grad, steigen. —

Das Tier wurde dann gefiittert. Um sein Verhalten danach leichter
erkldren zu konnen, schalten wir hier das Protokoll eines einzelnen Ver-
suchstages eines anderen Tieres (Nr. 56) ein.
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Fig. 2.
Kan. Nr. 56 am sechsten Versuchstag. Zeigt den Einflu§ der Nahrungsaufnahme
auf die Korpertemperatur.
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56 ist in genau gleicher Weise operiert wie 62.. Die Kurve (Fig. 2)
gibt sein Verhalten am sechsten Versuchstage wieder. Wir hielten das Tier
wihrend lingerer Zeit konstant bei der AuBentemperatur von 271/,—28 Grad,
bei der wir es in niichternem Zustande hatten seine normale Kérpertempe-
ratur beibehalten sehen und fiitterten es. Morgens 8 Uhr 40 Minuten
wurden 1!/; Eidotter, die mit etwas Kuhmilch (Gesamtvolumen der Nahrung
50 ecm) angeriiirt waren, mit einem Zusatz von 14 Tropfen Opiumtinktur
(um dem Durchfall vorzubeugen), durch die Schlundsonde in den Magen
gegossen. Diese Nahrungsmenge entspricht ungefihr 125 Kalorien; auf
das Kilogramm Korpergewicht etwa 95 Wirmeeinheiten. Wir sehen auf
der Kurve, daf nach einem anfinglichen Abfall, der darauf beruht, daB das
Tier wihrend der Fiitterung einer niedrigeren Temperatur ausgesetzt war,
und in - welchem sich auBerdem noch die Opiumwirkung!) ausdriicken
mag, die Temperatur 5 Stunden nach der Fiitterung rasch zu steigen an-
fingt. Sie erreicht nach 8 Stunden den Gipfel mit 41,0, worauf ein zu-
erst rascherer, dann langsamerer Abfall sich einstellt; der 12 Stunden nach
der Fiitterung noch nicht ganz zur Ausgangstemperatur zuriickgefiihrt hat.

Wir sehen also, dah das Tier mehrere Stunden nach
der Nahrungsaufnahme, bei einer Aullentemperatur, bei
welcher es in niichternem Zustande sichim Wirmegleich-
gewicht befunden hatte, eine sehr erhebliche Tempe-
ratursteigerung durchmacht. ,

Dieses Verhalten ist fiir unsere kaudal von den Thalami optiei
durchschnittenen Tiere typisch. Anscheinend vermag das Tier gegen-
iiber der nach der Nahrungsaufnahme auftretenden Steigerung der
Verbrennungen nicht zu regulieren. —

Hiitten wir nun die Lufttemperatur, anstatt sie wie bei diesem
Versuche konstant zu halten, verindert, miifite die Korpertemperatur
eine Kurve beschrieben haben, die nur als Summation zweier Kurven
verstindlich wire: erstens der durch die Anderung der AuBentempe-
ratur, also der Wirmeabgabe bedingten, und zweitens der als Reaktion
auf die letzte Nahrungsaufnahme, also die Verdinderung der Wirme-
bildung entstehenden Kurve. Da wir nun unsere meisten Tiere tig-
lich gefiittert haben, sind die meisten unserer Versuche solche kom-
binierte Experimente. Es steht zu erwarten, dal 4—12 Stunden nach

1) Wir haben bei einem normalen Kaninchen von 1150 g Gewicht die
Temperatur avf eine subkutane Injektion von 0,02 Pantopon innerhalb 2!/2 Stunden
voriibergehend von 89,1 auf 87,2 fallen sehen, -wihrend mehrere andere Tiere auf .
etwas kleinere ‘Dosen .nur mit geringen Temperatursenkungen von wenigen
Zehnteln reagierten oder iiberhaupt micht beeinfluit wurden.

Man vergleiche hierzu auch die Angaben von Gottlieb, nach denen M01ph1n
die Temperatur von Kaninchen, die auf Wirmestich fiebern, herabsetzt und in
grofen Dosen die Wirmeregulation auch nicht operierter Tiere stort (Archiv f.
exﬁ. Pathologie ‘und Pharmakologie. Bd. 26. 1889).

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 9
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der Nahrungsaufnahme ein Versuch, das Tier durch Verbringung in
niedrigere Aulentemperatur abzukithlen, miBlingen kann, ein Uber-
hitzungsversuch abnorm leicht gelingen wird.

Wir kehren nun zu Tier 62 zurtick.

Am dritten Versuchstage wurde dieses Tier um 11 Uhr 20 Minuten
mit 1'/3 Eidotter und ea. 25 cem Kuhmilch gefiittert und darnach die
Auflentemperatur auf ca. 30 Grad herabgesetzt, so daf das iiberhitzte Tier
zunichst in - seiner Korpertemperatur auf die obere Grenze der Norm sank.
Um 3 Uhr 40 Minuten, also zu einer Zeit, da wir die Einwirkung der
Nahrusgsaufnahme auf den Wirmehaushalt schon erwarten konnten, wurde
das Tier in eine Temperatur von 22—23 Grad gebracht. Seine Korper-
temperatur sank dabei in fast 2 Stunden nur um 4 Zehntel, wihrend es
am Tage zuvor unter #hnlichen Bedingungen, aber im nuehternen Zustande,
in 45 Minuten 7 Zehntel verloren hatte.

Der darauffolgende Uberhitzungsversuch gelang dagegen besonders
leicht. Der Thermostat hatte nicht ganz eine Stunde auf 31 Grad
gestanden, und schon erreichte das Tier die hohe Temperatur von 40,1,
wihrend es gestern in niichternem Zustande dazu einer 31/2 Stunden
dauernden Einwirkung von Temperaturen bis zu 32 Grad bedwrft hatte.
Nun wurde noch einmal die Einwirkung der niedrigeren AuBentemperatur
versucht. Rasch sank nun das Tier auf 389, in einer weiteren Stunde
aber nur um weitere zwei Zehntel, auf 38,7 Grad, so daB anzunehmen war,
daB die durch die Nahrungsaufnahme bedingte Erhhung der Wirmebildung
noch nicht ganz abgelanfen war. —

Nachdem das Tier um 10 Ubr 15 Mmuten 60 cem Ringerscher Losung
subkutan bekommen hatte, verbrachte es die Nacht im Thermostaten bei
29,5 Grad. Am nichsten Morgen um 7 Uhr 50 Minuten maBl es bei dieser
gleichen AuBentemperatur 38,4 Grad. Ein Abkiihlungsversuch gelang nun,
also in niichternem Zustande, sehr leicht. (In drei Stunden 20 Minuten,
bei einer AuBlentemperatur von 21—23 Grad, Abfall auf 35,7 Grad.) —

Schwerer als erwartet, gelang, nachdem nun das Tier gefiittert war
(2 kleine Eidotter und ca. 25 cem Mileh), die Wiedererwirmung, — Erst abends
8 Uhr kam es unter der Einwirkung von AuBentemperaturen, die zwischen
28 und 31 Grad wechselten mit 38,0 Grad der Norm nahe. Die Lang-
samkeit dieses Aufstiegs erklirten wir uns durch Herabsetzung der Wirme-
bildung - infolge des schlechter werdenden Allgemeinzustandes des Tieres,
das jetzt auffallende Polyurie (Nylandersche Zuckerprobe negativ) und
miilige Durchfille aufwies. Nachdem es nun nochmals eine gleiche Mahl-
zeit wie am Morgen bekommen hatte, wurde es in den mit dem Respirations-
apparate der Klinik in Verbindung stehenden Thermostaten gebracht, zwecks
Bestimmung des Gasumsatzes.

Nach zwolfstiindigem Versuch fand sich, dafl das Tier sich auf 35,9 Grad
abgekiihlt hatte bei 28 Grad AuBentemperatur. Diese Lufttemperatur war
also fiir das jetzt durch reichliche Durchfille heruntergekommene Tier
besonders da dieser Thermostat eine erheblich lebhaftere Ventilation besitzt
als der bisher benutzte, erheblich zu niedrig.

Das Tier wurde nun in hohere Tempcraturen (30 —32 Grad) gesetzt,
erwiirmte sich nur langsam, bis 11 Uhr 40 Minuten auf 37,7 Grad, sank
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dann wieder bis 3 Uhr 10 Minuten auf 36,3, so da wir uns ent-
schlossen, das Tier wegen seines schlechten Aligemeinzustandes zu tdten.
Es wurde durch die Carotis (zwecks Blutzuckerbestimmung durch die Herren
Dr. Freund und Marchand) entblutet.

Die Autopsie ergab auler einer gewissen Trockenheit aller Gewebe:
und dem reichlichen fliissigen Inhalt des Dickdarms (Durchfille), an dem
itbrigen Organen nichts abnormes. Am Gehirn war, wie selbstverstindlich,
der durch Entfernen von Gehirnteilen freigewordene Raum durch Blut-
gerinnsel ersetzt. Die Thalami waren zum grofiten Teil durchblutet (vgl.
Fig. 3). Der Durchtrennungsschnitt bleibt ca. 11/2 mm vor den vorderen

Fig. 8.
Gehirn von Kaninchen 62. Lingsschnitt nahe der Medianlinie.

Vierhiigeln. Kaudal von dem Schnitt, unmittelbar vor den Vierhiigeln,
findet sich median ein kleines Extravasat. Der Schnitt dringt bis zur Basis
durch und endet in der Mittellinie unmittelbar hinter den Corpora mamillaria.
Lateral liegen beiderseits die Durchtrennungsschnitte etwas weiter frontal,
80 daB die beiden Corpora mamillaria durch sie entzwei geschnitten werden
und frontal von den vorderen Vierhiigeln noch ca. 112 mm unverinderter
Hirnsubstanz zu sehen ist. An der Gehirnbasis keinerlei nepnenswerte
Blutung.

Mehrere von den Faktoren, welche wir auf unsere operierten
Tiere einwirken liefen, sind auf die Korpertemperatur auch normaler
Kaninchen nicht ohne Einfluf. Dal Schwankungen der Aufien-
temperatur eine nur sehr geringe Wirkung haben, ist schon erwihnt,
auch daB Opiumpriiparate in Dosen, 'die zur Erzielung erheblicher
narkotischer Wirkung bei weitem nicht ausreichen, die Temperatur
einzelner' normaler Tiere herabsetzen konnen. Dagegen haben wir
noch festzuhalten, dal die Fiitterung mit Eidotter und Milch, auch
bei nicht operierten Tieren, in einigen Fillen eine Temperatursteige-
rung von 0,2 bis 1,1 Grad ergab und zwar ebenfalls mit einem Maximum
ca. 8 Stunden nach der Fiitterung. Nie aber haben wir darauf so
betriichtliche Steigerungen erlebt wie bei unseren Tieren ohne Zwi-
schenhirn. Auch nach Injektion von (immer unmittelbar vor Gebrauch
durch Kochen sterilisierter) Ringerscher Lisung beobachteten wir bei

9*
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einzelnen gesunden Kaninchen Temperaturerhéhungen, z. B. von 0,7
und 0,9 Grad mit einem Maximum 4—5 Stunden nach der Ein-
spritzung von ca. 50 cem pro Kilo Tier.

Auch die ,spontanen®, fiibrigens sehr unregelmifigen Tages-
schwankungen der Kaninchen konnen als Feblerquellen in Betracht
kommen. Sie kénnen bis zu einem Grad betragen, sind gewdshnlich
aber geringer. Ofter haben wir bei gesunden Tieren in den Nach-
mittagsstunden hhere Temperaturen gemessen als am Vormittag, aber
in manchen Fillen auch das Umgekehrte gefunden.

Dal jede erhebliche Storung des Allgemeinzustandes, z. B. jeder
schwere operative Eingriff, besonders, wenn er mit lange dauernder
Fesselung oder gar mit starkem Blutverlust verbunden ist, herab-
setzend auf die Temperatur des Tieres auch dann einwirken kann,
wenn die die Wirme regulierenden Zentren und Bahnen nicht vom
Eingriff getroffen wurden, ist genugsam bekannt, und wir werden
einem Temperaturabfall unmittelbar naeh der Operation nicht soviel
Bedeutung zumessen als z. B. R. Dubois!) bei seinem Versuche.
Da wir in den .ersten Stunden nach der Operation unsere Tiere ge-
wohnlich nicht gemessen haben, spielt diese unmittelbare Allgemein-
wirkung des Eingriffes in unseren Protokollen eine geringe Rolle, da-
gegen kam (wie wir schon an einem Beispiel gezeigt haben) die die
Temperatur herabsetzende Wirkung des gestorten Allgemeinzustandes,
der im ganzen herabgesetzten Vitalitiit, fast regelmiillig in den letzten
Lebensstunden oder Tagen unserer Tiere zur Beobachtung, besonders
wenn starke Durchfille bestanden, so dal wir im allgemeinen den
letzten Lebensabschnitt unserer, im giinstigsten Falle wenig iiber
sechs Tage lebenden Tiere, nicht verwerten konnten.

Da die Beobachtnng, wie schon erwiihnt, am Tage der Operation
und oft am folgenden Tage durch Wirmestichwirkung gestért war,
bleiben als fiir unsere Beobachtung geeignetste Tage der dritte und
besonders der vierte und fiinfte iibrig, bei besonders lange lebenden
Tieren auch der sechste. Was wir iiber das Verhalten der Tiere
aussagen werden, bezieht sich, soweit wir die Protokolle nicht aus-
fiihrlich bringen, meistens auf diese dritten bis fiinften Tage. Tiere,
die nur zwei oder drei Tage gelebt haben, waren aus den gleichen
Griinden oft iiberhaupt nicht zu verwerten.

Wir fithren kurz weitere Versuchsprotokolle an, die uns unter
anderem ermdoglichen sollen, weitere Fehlerquellen zu erértern. Zuerst

1) Transformation du chien en animal 3 sang froid. Comptes rendus de la
.gociété de biologie. 1894. pag. 37.
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dasjenige von Tier 56, das uns schon dazu gedient hat, die Einwirkung
der Nahrungsaufnahme allein auf die T'emperatur zu zeigen.

Operation am 19. Juni 1912, 11—12 Uhr vormittags. Korpergewicht
vor der Operation 1750 g, Temperatur 39,3 Grad. I[n genau gleicher
Weise wie Tier 62 operiert, Operation ohne Zwischenfall abgelaufen, Atmet
nach dem Eingriff langsam und oberflichlich, liegt ausgestreckt auf der
Seite. Am Abend trat unter Kriimpfen eine leichte Temperatursteigernng
ein. Am folgenden Tage machte das Tier einen sehr elenden Eindruck
und zeigte dauernd Untertemperaturen,

Am dritten Tage nach der Operation hob sich das Allgemeinbefinden
30 weit, daB unsere Beobachtungen mehr Wert beanspruchen konnen. Das
Tier atmete.jetzt tiefer und rascher, wenn auch mnoch immer verlangsamt
(34—48 mal in der Minute), und wihrend es bis dahin immer ausgestreckt
gelegen hatte, saff es jetat. '

Trotz der mormaleren Haltung und Atmung maB das Tier morgens.
8 Uhr 10 Minuten nur 35,3 Grad bei einer Thermostatentemperatur von
27,5 Grad, ja es sank, obwohl der Thermostat etwas wirmer wurde, bis
9 Uhr 45 Minuten auf 34,4 Grad. Wir versuchten nun durch hohere
Auflentemperatur und Fiitterung das Tier zu erwirmen, was, wie die Kurve 4
zeigt, sehr gut gelang. Herabzetzung der AuBentemperatur auf kurze Zeit
hatte in den Stunden der hochsten Temperatursteigerung ein zwar deut-
liches, aber wenig ausgiebiges Heruntergehen der Temperatur des Tieres
zur Folge, Als das Tier darnach wieder in den Thermostaten von 28 Grad
gebracht wurde, erfolgte wieder ein Anstieg auf weit {iber normale Werte,
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Kaninchen 56 am dritten Versuchstage,
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wihrend es am Abend vorher, wie auch in der Kurve zu sehen, — in
niichternem Zustande — bei um einen Grad héherer AuSentemperatur sub-
normale Werte aufgewiesen hatte. Der folgende Tag (nicht in der Kurve
wiedergegeben) diente zu einem Versuche, durch hypertonische Koch-
salzlosung, die bei normalen Tieren intravends eingespritzt, Fieber er-
zeugt,!) die Temperatur zu beeinflussen. Wir brachten das Tier in eine
Aullentemperatur von 27-—28 Grad, bei der es eine Korpertemperatur
von 38,7—38,9 Grad dauernd anpahm, und spritzten um 5 Uhr 35 Mi-
nuten nachmittags 14 cem 2!/2 proz. Kochsalzlésung in die Ohrvene. —
Es erfolgte, bei gleichbleibender Umgebungstemperatur, ein Abfall auf
-37,5 Grad innerhalb einer Stunde und 10 Minuten, worauf die Temperatur
-des Tieres langsam wieder iiber 38 Grad stieg.

Am folgenden Tage, dem fiinften nach der Operation, mal das Tier
smorgens niichtern bei 24 Grad 33,5; durch Fitterung und Steigerung
«der Thermostattemperatur auf 30,5 stieg die Rektaltemperatur des Tieres
(8 Stunden nach der Fiitterung) auf 41,2 Grad. Die Kurve dieses Tages
gleicht in allem wesentlichen der Fig. 4, nur daB die Ausschlige noch
erheblichere sind. Ein Abkiihlungsversuch (70 Minuten bei 24 —25 Grad O)
zur Zeit, als die Kurve ihren Gipfel beschrieb, verursachte einen Abfall
um 1,5 Grad auf 39,6, worauf bei 28 Grad ein Wiederanstieg auf 40,2
«erfolgte.

Die Kurve des folgenden, sechsten Tages haben wir schon auf Fig. 2
wiedergegeben, Die Nacht vom 6. zum 7. Tage brachte das Tier im
Stoffwechselthermostaten zu. Herr Dr. Grafe war so freundlich, die Respi-
ration fiir uns zu untersuchen. Es litt nun an HuBerst heftigen Durchfillen
und zeigte trotzdem, im Gegensatz zu den meisten Tieren, dabei keine
Untertemperaturen, sondern mal auch jetzt, an seinem Todestage, bei
2728 Grad 39,6, bei 29 Grad schon 40,0—40,2. Es starb 6 Tage
qund 4 Stunden nach der Operation.

Bei der Sektion wurde notiert: Trockenheit aller Gewebe; Dickdarm
mit reichlichem flissigen Inhalt; iibrige Organe o. B. An der Schidelbasis
ikeine Blutung. ‘

Der Befund an der Operationsstelle war ziemlich genau derselbe wie
‘bei Tier 62, mit dem Unterschiede, daB der Durchtrennungsschnitt in
:séinem ventralen Ende ca. 1!2 mm weiter frontal lag, so dall er hier
median etwa der Mitte der Corpora mamillaria entsprach. Die Vierhiigel
sind ganz frei; frontal von ihnen noch ca. ein Millimeter unverinderter
‘Grehirnsubstanz.

Auber diesen zwei Tieren, deren Versuchsprotokolle wir eingehender
referiert haben, besitzen wir noch vier weitere, die gleichfalls folgenden
Bedingungen entsprechen:

1. Vollstindige oder so gut wie vollstindige Durchtrennung des
Zwischenhirnes in seinem hinteren oder mittleren Abschnitte.

2. Das Mittelhirn makroskopisch ohne oder mit nur hichst gering-
fiigigen Veréinderungen; alle kaudal davon liegenden Gehirnab-

1) Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 65, 1911; Zeitschrift fiir
Immunititsforschung und experimentelle Therapie Bd. 13, 1912.  (Eigene Beob.)
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schnitte intakt, speziell keine Blutungen an der Basis, welche Pons
oder Medulla oblongata geschiidigt haben. konnten,

3. Geniigende Lebensdauer, um das Wirmeregulationsvermogen
sicher beurteilen zu konnen.

Keines von diesen Tieren besall ein Regulations-
vermdgen, alle waren sie ,poikilotherm“ DaB auch simt-
liche Tiere nicht regulierten, bei denen auflerdem noch weiter kaudal
liegende Hirnteile sich anatomisch als mehr oder weniger geschidigt
erwiesen, sel nur nebenbei erwihnt.

Wir kénnen die Protokolle dieser erwihnten vier poikilothermen
Tiere nicht ausfiibrlicher wiedergeben, ohne durch ‘Wiederholung des
schon bei Tier 62 und 56 dargelegten zu langweilen. — Wir
versuchen deshalb, 1ihre Haupteigenschaften in einer Tabelie
zusammenzustellen, in welche wir auch die schon besprochenen
Tiere 56 und 62 aufnehmen.

Weitere Bemerkungen zu der Tabelle:

1. Hinter die Korpertemperatur haben wir in Klammer die Luft-
temperatur gesetzt, bel der das Tier jene Korpertemperatur aufgewiesen
hat. Damit ist aber das Verhalten des Tieres nur sehr unvollkommen
charakterisiert, denn es kommt nicht nur auf die Hohe der Luft-
temperatur, sondern vor allem auch auf die Zeit an, wihrend .
das Tier jener Temperatur ausgesetzt war. Diese ldBt sich nur
durch Kurven einfach ausdriicken (Vergl. anch Anmerkung 4). —

2. Entsprechend unseren fritheren Auseinandersetzungen kionnte
man daran zweifeln, ob diese kurze Lebensdauer geniigt, um das
Verhalten der Wirmeregulation des Tieres sicher zu beurteilen. Wir
fiigen deshalb die Kurve (Fig. 5) bei, die uns geeignet scheint, davon
- zn iiberzeugen, dal die Koérpertemperatur durchaus von der Luft-
temperatur abhing. Nur zwei von der Auflentemperatur unabhingige
kleine Bewegungen nehmen wir in der Kurve des Kaninchens wahr:
eine kleine Zacke kurz nach der Operation, die vielleicht auf Wirme-
stichwirkung beruht, durch die exzessiv hohe Aulentemperatur von
31—34 Grad allerdings auch geniigend erklirt wire, — ferner die
kleine Zacke am SchluB, die 9—10 Stunden nach der Nahrungs-
aufnahme auftrat und dadurch ja erklirt ist.

3. Dab dieses Tier an den spiteren Tagen bei etwas niedrigerer
Aufentemperatur . normale Korpertemperatur aunfweist als am Tage:
nach der Operation, erinnert an die Beobachtung von Freund und
Strasmann?) daB auch die am Halsmark durchschnittenen, nicht

1) Arch. exp. Pathologie u. Pharmakolog. Bd. 69. 1912.
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Fig. 5. Kaninchen 47.

regulierenden Kaninchen in spéteren Tagen bei etwas niedrigeren
AuBlentemperaturen im Wirmegleichgewicht waren als kurz nach der
Operation.

Wir konnen die Frage, ob unsere Tiere dieses Verhalten regel-
mifig zeigten, an Hand unserer Protokolle nicht mit geniigender
Sicherheit beantworten, da wir nicht hiunfig genug versuchten, die
Tiere niichtern mehrere Stunden auf normaler Korpertemperatur zu
halten. Das Protokoll von Tier 50 ist im iibrigen in allen wesent-
lichen Punkten demjenigen von Tier 56 gleich, so dab eine aus-
fithrlichere Wiedergabe lauter Wiederholungen bringen wiirde. Auf
den anatomischen Befund werden wir noch zuriickkommen.

4. Die hohe Temperatur, welche dieses Tier in niichternem Zustande
bei einer Aulentemperatur annahm, bei der es sonst normal blieb, deutet
hier nicht auf  spontanes® Fieber, sondern ist dadurch bedingt, daB das
Tier (wegen iiberm#Biger Inanspruchnahme unseres Thermostaten) dicht
an ein-anderes Kaninchen angesechmiegt sal (wahrend wir die Tiere sonst
ohne solch nahe Nachbarschaft lieBen), so daB seine Wirmeabgabe
dadurch. geringer gewesen sein muB, als sonst bei 28 Grad. Jenes. andere,
in gleicher Weise operierte, auch ,poikilotherme® Tier, das in unserer
Mitteilung wegen einer Verletzung des Pons sonst nicht verwertet wird,,
zeigte fibrigens gleichzeitig auch Uberhitzung, obschon auch seine
»normale® AuBentemperatur bei 28 Grad lag.

Da. nun feststeht, dal Kaninchen, deren Hirnstamm. in der
hinteren: Hillfte des Zwisehenhirns oder kaudal davon durchschnitten.
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ist, kein Wirmeregulatiosvermégen besitzen, erbebt sich die Frage,
ob die Ausschaltung des Grobhirns vielleicht auch allein geniigt, um
diesen Funktionsausfall hervorzurufen. Das Resultat unserer sehr
zahlreichen, darauf gerichteten Versuche ist, dal nach Aus-
schaltung des Vorderhirnes (Hemisphéren sammt Streifenkérper)
allein das Regulationsvermégen intakt bleibt, abgesehen
von Wirmestichwirkungen und dem schon besprochenen Einflusse,
den jeder schwere Eingriff als solcher ausiiben kann.

Als Beleg diene Versuch Nr. 33:

Operiert am 13. April 1912 11—12 Uhr vormittags.  Temperatur
vor der Operation 39,3. Nach doppelseitiger. Unterbindung der Carotiden
werden die Thalami optici beiderseits freigelegt und mit einem feinen
Messerchen vorne und lateral beiderseits knapp umschnitten. Danach
starke Blutung. Nach Schluf der Kopfwunde werden die Carotiden wieder
freigegeben. Das Tier ist nach der Operation sebr schwach und vermag
nicht zu sitzen. Es wird in den Thermostaten gebracht und mifit eine
Stunde nach der Operation bei 25 Grad 36,8. Seine Temperatur steigt
bis 6 Uhr anf 40,2, bei 27,6 Grad (Wirmestichwirkung). Wir
nahmen das Tier nun aus dem Thermostaten und hielten es iiber
36 Stunden lang, teils im Zimmer, teils im Freien bei Temperaturen von
10—19 Grad, bei denen ja unsere kaudal vom Thalamus durchschnittenen
Tiere sich in kiirzester Zeit unterkiihlt haben wiirden. Das Tier hielt sich
bestindig zwischen 38,5 und 39,7 Grad. Die Tewperaturen von 39,4
bis 39,7 Grad wurden 4 bis 9 Stunden nach der Fiitterung mit konden-
sierter Milech und Eidotter gemessen, die, wie wir gesehen haben, auch die
Temperatur des nicht operierten Tieres um einige Zehntel bis zu einem Grad
herauftreiben kann.

Bei einem Aufenthalt von mehreren Stunden im Freien bei
10 Grad in niichternem Zustande stieg die Temperatur des Tieres, das
vorher, bei 16 Grad 38,6 gemessen hatte, auf 39,0, ein Verhalten, das
ohne Regulationsvermégen kaum zu erkliren wire.

Am Tage darauf hielten wir das Tier im Thermostaten zwischen
25 und 27,5 Grad. Es maB dabei immer 38,5—39,5 Grad. Um
7 Uhr abeuds, also mach einer Lebensdauer von 2 Tagen und 7 Stunden,
wurden ihm zwecks Erzeugung von aseptischem Fieber 12 cem destillierten
Wagssers in die Ohrvene gespritzt. Es ging infolge davon in wenigen
Sekunden unter Krimpfen ein.

Sektionsbefund: Defekt im Gehirn durch Blutgerinnsel ausgefiillt.
Der trennende Schnitt dringt median durch die Commissura fimbriae ein,
hilt sich krnapp kaudal von der Kommissura anterior und dringt basal
bis zum kaundalen Teile des Chiasma nervorum optcorum. Er wendet
sich beiderseits in genau gleicher Weise nach seitlich und hinten, die
Streifenhiigel von den Sehbhiigeln abtrennend und weiter die Capsula
interna zerschneidend, und fihrt sowohl in deren dorsaleren, in den
Thalamus einstrahlenden Abschnitten, als auch in ihren ventralen, in den
Hirnschenkelful fiihrenden Faserbiindeln eine vollstindige Trennung des Zu-
sammenhangs herbei. Der Thalamns und die iibrigen Teile des Zwischenhirns
sind vollstindig frei geblieben, speziell auch nicht durch Blutung geschiidigt.
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Wir haben also eine vollstindige Trennung des Vorderhirns vom
Hirnstarmme erreicht und sehen das Wirmeregulationsvermigen
erhalten.

Wir haben gerade diesen Versuch wegen seines unsern Absichten
sehr genau entsprechenden anatomischen Befundes aus unsern
Protokollen herausgegriffen und uns durch die kurze Lebensdauer des
Tieres davon nicht abhalten lassen, denn zur Feststellung des
Vorhandenseins eines Wirmeregulationsvermogens geniigt eine
viel kiirzere Zeit als dazu notig ist, sein vollstindiges und endgiiltiges
Fehlen sicher zu konstatieren,

Wir verfiigen iiber ein weiteres Tier, das, was den Verlauf des
durchtrennenden Schnittes und die Unversehrtheit des Thalamus
betrifft, genau den gleichen anatomischen Befund darbot. (Tier
Nr. 12.) Es ging nach ca. 36 Stunden an einem epileptischen Anfall
zugrunde.

Die Operation unterschied sich von derjenigen von Tier 33 nur
dadurch, daB die Durchschneidung ohne vollstindige Freilegung der
Thalami optici vorgenommen wurde, nimlich nach Freilegung der Ober-
fliche nur der Ammonshérner, Es trat so gut wie keine Blutung ein.

Das Tier wurde bei Temperaturen von 18 bis 26 Grad gehalten.
Bei 18 Grad maff es am Tage nach der Operation 38,7; bei 19 Grad
(wir hielten es am lingsten bei dieser Temperatur) mal es zuerst 38,2
und stieg dann langsam bis 39,0; bei 26 Grad maf es 38,6. Es
regulierte also zweifellos.

Wir haben auferdem sehr viele Tiere in gleicher Weise operiert und
bis iiber eine Woche am Leben erhalten, Bei den meisten zeigte aber
die Autopsie, dafi die Abtrennung des Vorderhirns nicht ganz vollstindig
gelungen war.

Ob aber noch ein Stiickchen von den Streifenhiigeln im
Zusammenhang mit dem Thalamus blieb, oder ob vielleicht anf der
einen Seite die Capsula interna nicht ganz vollstindig durchtrennt
war, immer war das Resultat dasselbe: Das Wirmeregulations-
vermogen blieb erhalten, sobald das Zwischenhirn intakt
blieb.

Angesichts des fundamentalen Unterschiedes im Wérmehaushalt
lag es nahe, zu untersuchen, ob Tiere, welche kein Zwischenhirn
besitzen, sich gegeniiber fiebererregenden Prozeduren anders verhalten,
als Tiere mit funktionierendem Zwischenhirn.

Zur Erzeugung von aseptischem Fieber spritzten wir hypertonische
Kochsalzlosung oder destilliertes Wasser, in vereinzelten Fillen auch
lackfarbiges Kaninchenblut intravenis ein. Obschon wir Dosen ver-
wandten, die nach den Erfahrungen des Herrn Dr. Freund, dem
wir manchen guten Rat verdanken, von nicht operierten Tieren ohne
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Schaden vertragen werden, gingen uns sehr viele Tiere, ob sie nun
frontal oder kaudal vom . Zwischenhirn . durchschnitten waren,
unmittelbar nach der Einspritzung ein. — Wir verfiigen deshalb
iiber so wenige Versuche, dall wir sichere Schliisse daraus nicht
ziehen konnen, und wir uns begniigen miissen, sie kurz zu registieren.

Tier 15. Gewicht - 1800. g, Vorderhirn  nicht ganz vollstindig aus-
geschaltet. Auf 20 cem 2,8 proz. Kochsalzlosung Anstieg um 0,7 Grad.

Tier 16, Gewicht 1700 g, Vorderhirn so gut wie vollstindig aus-
geschaltet. Auf 20 cem Kochsalzlgsung Abfall um 0,9 Grad; am folgenden
Tag auf 12 cem Blutplittchen-Emulsion, fiir deren Uber]assung wir Herrn
Dr. Freund Dank schulden, Abfall von 1,8 Grad. (10 cem der gleichen
Emulsion hatten bei einem normalen Kaninchen eine Steigerung. von
1,6 Grad zur Folge.)

Tier 17, Gewicht 2000 g, unvollstindige Ausschaltung des Vorder-
hirnes. Auf 20 cem 3'f/2 proz. Kochsalzlgsung, Steigerung von 1,0 Grad.

Am niichsten Tage auf die gleiche Dosis der gleichen Lnsunrr Stelgerunv
von 0,4 Grad.

Tier 20, Gewicht 1800 g, Vorderhirn vollstindig ausgeschaltet:
vorderer Abschnitt beider Thalami leicht beschidigt. Temperaturregulierungs-
vermdgen erhalten. Auf 20 cem 234 proz. Kochsalzlosung keine Realktion.

Tier 21, Gewicht 1700 g, 8o gut wie vollstindige Ausschaltung
des Vorderhirns. Auf 20 cem 21/, proz. Kochsalzldsung Abfall von 1,2 Grad.

Tier 48, Gewicht 2000 g, GroBhirn ausgeschaltet, dorsale Hilfte
beider Thalami stark lddiert. Regulationsvermdgen erhalten. Auf 12,5 com
Aqua - destillata Abfall von 0,8 Grad.

Tier 56, Gewicht 1700 g, kaudal vom Thalamus durchschnitten,
Von allen Tieren dieser Liste das einzige, dem das Wéirmeregulationsver-
mogen fehite. Auf 14 eem 21/, proz. Kochsalzlgsung Abfall von 0,3 Grad.

Ebensowenig ergaben unsere Versuche bei Tieren, die vor oder
hinter dem Zwischenhirn durchschnitten waren, einen Unterschied in
der Grobe des Gaswechsels festzustellen, sicher verwertbare Resultate.

Es fanden sich bei simtlichen Tieren auffallend hohe Werte, nimlich 0,47
bis 0,68 Liter Kohlensiiure und 0,65—0,89 Liter Sauerstoff pro Kilo Tier
und Stunde. Ebenso hohe Werte fanden wir aber auch bei unoperierten
Tieren, die wie fast alle unsere jzu Operationen verwandten Kaninchen
unausgewachsen waren und zwischen 1200 und 1800 bis hochstens 2000 g
wogen.

Herr Dr. Grafe war so freundlich, auf unsere Bitte die Stoff-
wechselversuche anszufiibren.

Mub das ganze Zwischenhirn erhalten sein, damit das Wiirme-
regulationsvermdgen bestehen bleibt?

Wir schalteten zuniichst in zwei Féllen nur die eine Hilfte des
Zwischenhirns aus. Im ersten Falle (Nr. 41) durch eine linksseitige
Durchschneidung zwischen Vierhiigeln und Thalami. Der Schnitt
durchtrennte bis zur Basis und endete am linken Corpus mamillare.
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Von der Medianlinie blieb er um nicht ganz einen Millimeter ent-
fernt, so dal die der Medianlinie unmittelbar benachbarten Teile auch
links funktionsfihig geblieben sein knnten.

In einem weiteren Versuche (No. 46) wurde der linke Thalamus
opticus mit dem scharfen Liffel entfernt. Das Infundibulum und
seine nichste Umgebung blieben unverletzt. Das Wirmeregulations-
vermigen dieser beiden Tiere war ein vollig ungestortes. Sie wurden
Tage lang bei Temperaturen von 12—30 Grad C gehalten und
behielten dabet ihre normale Korpertemperatur.

Eine Zwischenhirnhélfte scheint demnach zu geniigen,
um die Wirmeregulation aufrecht zu erhalten.

Um den Teill des Zwischenhirnes festzustellen, der fiir die
Wirmeregulation ausschlaggebend ist, zerstérten wir bei mehreren
Kaninechen das Diencephalon beiderseits partiell. FEinige von diesen
Tieren wurden dadurch ,poikilotherm*, andere behielten ihr Wirme-
regulationsvermdgen. Aus der Vergleichung des anatomischen
Befundes bei diesen beiden Gruppen von Tieren multe sich etwas
iiber die engere Lokalisation ermitteln lassen:

Das Wirmeregulationsvermogen blieb erhalten, wenn der
vorderste Abschnitt, ca. das vordere Viertel, des Zwischenhirnes
beiderseits vollstiindig bis zur Basis ausgeschaltet war. Ventral ent-
spricht die hintere Grenze dieses fiir die Wirmeregulation entbehrlichen
Teiles des Zwischenhirns etwa dem kaudalen Rande des Chiasma
nervorum opticorum. Ferner blieb das Wirmeregulationsvermogen
vollstindig erhalten bei Tieren, welchen die dorsalen Teiie beider
Zwischenhirnhélften und deren lateralste Abschnitte fehlten, bei welchen
also- die Hauptmasse-der Thalamuskerne ausgeschaltet war.

Bei den zwei Tieren (No. 48 und 64), die uns zu dieser Behauptung
berechtigen, griff die Zerstorung des Thalamus in dessen frontalem Ab-
schnitt tiefer, das heiBt weiter ventral als im kaudalen Teil des Zwischen-
hirns, so daB vom frontalen Drittel des Thalamus etwa die dorsalen drei
Finftel, vom mittleren Abschnitt die gute Hilfte, vom hintersten Abschnitte
{ungefihr von der kaudalen Grenze der GGanglia habenulae an) nur das
dorsale Drittel exstirpiert war, In den lateralen Abschnitten der Thalami
ging dagegen die Zerstorung auch hinten beiderseits tiefer.

Wir hitten - demnach anzunebmen, dafl die fiir die Wirme-
regulation wichtigen Teile in den hinteren zwei Dritteln des Zwischen-
hirnes ventral und median liegen. Wir besitzen nun ein Tier, das
schon erwiihnte Kaninchen Nr. 50, dessen Zwischenhirn beiderseits
zwischen dem hinteren und mittleren Drittel durchtrennt war, so daB
das ventrale Ende des Schnittes zwischen Tuber cinereum und Corpora
mamillaria zu liegen kam. Der dorsale Teil des Zwischenhirnes war
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ginzlich durch Blutung zerstoért, von dem ventralen und medianen
Abschnitt war der hinterste, kaudal vom Infundibulum liegende Teil
unversehrt. Dieses Tier hatte sein Wirmeregulationsvermogen verloren.
Und wenn aus diesem einen Versuche ein Schlull gezogen werden
darf, miibten wir annehmen, dab von diesem ventralen und medialen
Teile des Zwischenhirnes der allerhinterste Abschnitt, der Abschnitt der
den Corpora mamillaria benachbart ist, nicht geniigt, um die Wirme-
regulation aufrecht zu erhalten, sondern dall auch der frontal davon
liegende Abschnitt, also das Tuber cinereum (resp. infundibulum) und
die unmittelbar daran grenzenden Teile des Zwischenhirnes erhalten
sein miissen, ja, dall vielleicht diese letztgenannten Teile die fiir
die Wirmeregulation wichtigsten Abschnitte des zentralen Nerven-
systems sind.

Wir wagen es um so eher, diese Vermutung auszusprechen, als
Karplus und Kreidl %) durch elektrische Reizung eines zwischen
Infundibulum und GroBhirnschenkel gelegenen Punktes bei Katzen
und Affen regelmiBig Halssympathikuswirkungen erzielten und als
Edinger?) im zentralen Hohlengrau dieser gleichen Gegend einen
Zentralapparat des Sympathikus vermutet. Dall der Sympathikus
fir die Wéirmeregulation von groBer Bedeutung ist, ist durch die
Untersuchungen von Graf Schonborn3), Freund 4 und Freund
und Strasmann % zum mindesten hichst wabrscheinlich geworden.

Bevor wir uns auf dem Gebiete der Vermutungen weiter vor-
wagen, wollen wir an der Hand eines schematischen Querschnittes
durch das Diencephalon des Kaninchens zeigen, welche Teile des
Zwischenhirns bei unseren partiell exstirpierten Tieren verletzt waren,
ohne dab das Wirmeregulationsvermogen gestort war.

Der auf Figur 69%) gestrichelt gezeichnete Teil des Zwischenhirns fand
sich bei Tieren grobanatomisch beiderseits zerstort, deren Wirmeregulations-
vermogen wohl erhalten war. Der Sitz dieser Funktiou wird also in den
iibrigbleibenden Teilen zu suchen sein,

Unser Schema stellt einen Sechnitt durch das hinterste Ende der
Capsula interna dar. Wir befinden uns hier nahe dem frontalen Ende

1) Pfliigers Archiv. Bd. 129, 135 und 143,

2) Vorlesungen iiber den Bau:der nervbsen Zentralorgane. 1. Bd. Leipzig.
1911.

3) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 56, 191L.

4) Archiv f. exper. Pathologic u. Pharmakologie. Bd. 63, 1911.

5) L ¢ ,

6) Der Umril unserer Figur ist gezcichnet nach Tafel XIII des Winkler und
Potterschen Atlas. (An anatomical guide to experimental Rescarches on the
rabbits brain, Amsterdam 1911.)



Uber den EinfluB des Gehirnes auf die Wirmeregulation, 134

des nach unseren Versuchen fiir die Wirmeregulation in Betracht kommenden
Bezirkes, hiitten also ebenso gut auch einen etwas weiter kaundal liegenden
Querschnitt wihlen konnen.
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Fig. 6.
Schematischer Querschnitt durch das Zwischenhirn des Kaninchens
nahe dem kaudalen Ende der capsula interna (die gestrichelten
Partien kdnnen ohne StSrung des Wirmeregulationsvermégens aus-
geschaltet scin).

Falls die Vermutung, dab dem zentralen Héhlengrau des Zwischen-
hirnes grofe Bedeutung fiir die Wirmeregulation zukommt, sich
bestiitigen sollte, wiirde es verstindlich werden, dall Verletzungen
fast aller Teile des Gehirnes Einfluf auf die Korpertemperatur haben
konnen: Alle Verletzungen, die eine Stelle treffen, welche durch die
Ventrikel mit dem zentralen Hioblengrau in offener Verbindung stehen,
konnten auf dieses eine Reizwirkung ausiiben. Jacobj®) hat, wie
schon erwihnt, dargetan, dal das Zustandekommen einer Hyperthermie
nach Gehirnverletzung wirklich davon abhingt, ob die Ventrikelwand
gereizt wird oder nicht. Wenn auch dieser Forscher zu einer anderen
Erklirung gelangt als wir, so wire doch der grofite Teil seircr
bisher verdffentlichten Reobachtungen mit unserer Hyphothese sehr
wohl in Einklang zu bringen.

Zu der niheren anatomischen Umscbreibung unseres Zentrun:s
der Wirmeregulation sind weitere Untersuchungen mit feineren Ver-

Ll oe
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letzungen des Zwischenhirnes notwendig, die auch mikroskopisch
zu kontrollieren sein wiirden, besonders miiite die Ausschaltung des
Infundibulum und seiner nichsten Umgebung allein versucht werden.
Mit einer operativen Technik, dhnlich derjenigen, welche Karplus
und Kreidl?) bei ibren Reizversuchen in dieser Gegend angewandt
haben, wiirde das wahrscheinlich ausfiibrbar sein. Vielleicht wiirde
auch eine Durchschneidung moglichst nur der Bahnen, welche vom
zentralen Hoblengrau nach hinten, ziehen (sie verlaufen nach
Edinger?), nach dorsal und binten, zum Teil in das Mittelhirndacbh,
zum Teil in den dorsalen Teil des Haunbenwulstes verfolgbar), eine
Stérung des Wirmegulationsvermogens ergeben und so die genauere
anatomische Lokalisation férdern.

Da wir diese Versuche zur Zeit aus #ulleren Griinden nicht aus-
fithren konnen, schlieBen wir unsere Mitteilung hier vorldufig ab.

Zusammenfassung.

Kaninchen ohne Vorderhirn und Zwischenhirn besitzen
kein Wirmeregulationsvermdgen; ithre Korpertemperatur
ist nur bei einer bestimmten HGbe der Aufientemperatur
normal und schwankt mit jeder Verdnderung der Tem-
peratur der Umgebung. Nabrungsaufnabme ruft Tem-
peratursteigerung hervor.

Bei Ausschaltung des Vorderhirnes allein bleibt das
Wirmeregulationsvermdgen erhalten.

Die fiir die Widrmeregulation wichtigen Teile liegen
ventral und median in den mittleren und kaudalen (?)
Teilen des Zwischenhirnes.

) Le .
'2) Vergl. Vorlesungen iiber den Bau der nervisen Zentralorgane, 1. Bd.

Fig. 237. Wir sind Herrn Professor Edinger dankbar fiir die Demonstration
dieser Faserziige im mikroskopischen Priparate.



