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Die Auswirkungen des akuten Sauerstoffmangels auf die elektro-
physiologischen AuBerungen des Zentralnervensystems sind unter
verschiedenen Gesichtspunkten beschrieben worden. Die bei Hypoxie
im Elektrencephalogramm auftretenden Verdnderungen wurden zuerst
von BERGER (1934) beschrieben und spéter besonders von NOELL u.
KOoRNMULLER (1944) analysiert. Eine Ubersicht iiber weitere EEG- und
Neuronen-Untersuchungen findet sich bei Juna (1953) und CREUTZFELDT
u. Mitarb. (1957).

In letzter Zeit haben sich vor allem GUNTER u. Mitarb. (1958), HueELIN u.
Mitarb. (1959), NAQUET u. Mitarb. (1960), FERNANDEz-GUARDIOLA u. Mitarb. (1962)
und MassorusT u. Mitarb. (1966) mit den EEG-Veréinderungen bei akuter Hypoxie
befaBt. CREUTZFELDT u. Mitarb. (1957, 1963) und BAUMGARTNER u. Mitarb. (1963)
haben extracellulire Registrierungen von corticalen Zellen bei akuter Hypoxie
vorgenommen. Sie fanden im Beginn der Stickstoffbeatmung bei einem Teil der
Neurone eine voritbergehende Zunahme und danach bei allen Neuronen einen
Abfall der Entladungsfrequenz. Die Entladungsruhe trat noch vor dem Verschwin-
den der EEG-Aktivitdt ein. Intracellulire Untersuchungen an der Hirnrinde sind
uns nicht bekannt, wihrend an den Vorderhornzellen im Riickenmark die Anderung
von Membranpotential und postsynaptischen Potentialen im akuten Sauerstoff-
mangel mehrfach studiert wurde. (Kormopiy u. SkoeLunp, 1959; NELson u.
Frang, 1959, 1963; CorrewiIN u. VAN Harreverp, 1966; Eccres u. Mitarb.,
1966.)

In der hier mitgeteilten Versuchsserie wurde von Nervenzellen des
sensomotorischen Cortex der Katze intracelluldr registriert und gleich-
zeitig das epicorticale Elektroencephalogramm und die corticale Gleich-
spannung (DC-Potential) bei akutem Sauerstoffmangel, bei Erhéhung
des CO,-Partialdruckes der Atemluft, bei Asphyxie (Apnoe) und bei
experimenteller Acidose untersucht. Dabei interessierte uns besonders
die Beziehung zwischen der Anderung des Membranpotentials und der

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Gr 161/7).



Corticale Membranpotentiale, EEG und Gleichspannung bei Hypoxie = 275

Anderung der corticalen Gleichspannung. Beziehungen der gleichen
MeBgrofien zueinander werden in einer weiteren Arbeit (in Vorbereitung)
beim generalisierten experimentellen Krampf beschrieben.

In unseren Untersuchungen lieBen sich die von Sugar u. GErRARD (1938),
CrEUTZFELD u. Mitarb. (1957), NaQUuET u. Mitarb. (1960), und FERNANDEZ-GUAR-
DIOLA u. Mitarb. (1962) beschriebenen verschiedenen Stadien der EEG-Veréinderun-
gen ebenfalls feststellen. Da spéter bei der Beschreibung intracelluldrer Registrie-
rungen auf diese Stadien Bezug genommen wird, seien sie hier nochmals dargestelit.

Stadium I. Beginn nach Einschalten der Stickstoffbeatmung bzw. Apnoe. Im
EEG zeigen sich keine Veréinderungen (5—10 sec), danach sieht man eine leichte
Beschleunigung des Grundrhythmus.

Stadium I1. Die Spindelaktivitdt von 10—15 Hz nimmt zu, allméhlich ver-
langsamt sich der Grundrhythmus.

Stadium I11. Der schnelle Grundrhythmus ist verschwunden, Wellen von
25 Hz mit immer kleinerer Amplitude kennzeichen das EEG.

Stadiwm 1V. Die §-Aktivitdt tritt nur noch gruppenweise auf, dann wird das
EEG isoelektrisch. Zu diesem Zeitpunkt setzte bei unseren Versuchen die Frisch-
luftheatmung wieder ein.

Stadium V. In den bulbdren und mesencephalen Strukturen treten wieder
EEG-Schwankungen mit zunehmender Amplitude auf.

Stadium VI. In den Ableitungen von der Hirnrinde erscheinen flache d-Wellen.

Stadivm VII. In der Hirnrinde bildet sich wieder ein schneller Grundrhythmus
und eine Spindelaktivitdt von 10—15 Hz aus. Beim Menschen sind die verschiede-
nen EEG-Stadien mit bestimmten psycho-pathologischen Veréinderungen korreliert
(RUFF u. STRUGHOLD, 1944; Kasamarsu, 1953).

Methode

Die Untersuchungen wurden an 35 Katzen in leichter Narcoren-
Narkose durchgefiithrt. Die Tiere waren mit Curare immobilisiert und
wurden kiinstlich beatmet.

Priparation. In Lachgas-Athernarkose wurde nach der Tracheotomie
der Schédel einseitig in einer Ausdehnung von ca. I x1cm trepaniert
und die Dura erdffnet. Im Anschlufi an die Operation wurde die Narkose
mit Narcoren (6 —12 mg/kg Korpergewicht i.v.) fortgesetzt. Nach Fixie-
rung des Schidels in einem Kopfhalter wurde ein mit Bohrléchern ver-
sehenes Plexiglasplattchen mit leichtem Druck auf die Pia gesetzt, um
die puls- und atemsynchronen Hirnbewegungen zu reduzieren.

Registrierungen. Zur Ableitung aus den Zellen dienten Mikropipetten
mit einem Spitzendurchmesser unter 0,5 u. Der Elektrodenwiderstand
gemessen im Hirngewebe betrug zwischen 10 und 30 Megaohm. Die
Mikropipetten waren mit 1,5 m Kaliumeitratlosung gefiillt. Die mit der
Mikroelektrode abgeleiteten Potentiale wurden iiber einen Kathoden-
folger nach BAK in einen Tektronix 565 Oscillographen in DC-Schaltung
gegeben und gefilmt. Das EEG wurde epicortical diber eine Silberelektrode
in der Plexiglasplatte und von einem korrespondierenden Punkt der
kontralateralen Hirnrinde abgeleitet. Die Bezugselektrode befand sich
im Nasenknochen. Die Potentialschwankungen wurden mit einem
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Schwarzer Direktschreiber (Zeitkonstante £ = 0,1) verstirkt und auf
einen Tektronix 565 Oscillographen gegeben. Die corticale Gleichspannung
wurde im Beginn der Versuchsserie kontralateral, spiter homolateral zur
Mikroelektrode epicortical zwischen der sensomotorischen Rinde und
einem Bezugspunkt im Nasenknochen tiber chlorierte Silberkugelelektro-
den gemessen. Die indifferente Elektrode war fir EEG und Gleich-
spannung identisch. Die Verstarkung erfolgte iiber einen Tektronix
A502 und 565 Oscillographen in Reihe. Gemessen wurden Verschiebungen
im unteren Millivolt-Bereich. Auf die Bestimmung der absoluten Werte
der Potentialdifferenz wurde verzichtet. Das EKG wurde iber den
Schwarzer Direktschreiber verstirkt und auf dem 565 Oscillographen
registriert.

Reizung. Die Reizimpulse stammten aus einem Rechteckreizgerit
von Dr.-Ing. ToxxIES (Freiburg i. Breisgau). Sie wurden iiber bipolare
Elektroden, die in die Plexiglasplatte eingebaut waren, auf den Cortex
gegeben. Die Reizdauer betrug zwischen 0,3 und 0,8 msee, die Reiz-
starke zwischen 3 und 8 V.

Experimentelle Apnoe, Hypoxie und Acidose. Die Apnoe wurde bei den
kiinstlich beatmeten Tieren durch Abstellen der Atempumpe erreicht.
Zur Stickstoffbeatmung wurde nachgereinigter Stickstoff iiber den
Atembeutel eines Narkoseapparates in das Ansaugrohr der Atempumpe
gegeben. Nachgereinigter Stickstoff enthalt 0,001/, Sauerstoff als Ver-
unreinigung (Angabe der Fa. Linde, Berlin-Borsigwalde). Bei der CO,-
Beatmung wurde ein Gemisch aus 10°/, CO, und 90%,0, verwandt.
Die Acidose wurde lokal durch Auftropfen einer angewarmten 0,99/,
Milchsaurelosung auf den Cortex oder durch i.v. Gabe von 2—4 ml einer
99/, Milchsdureldsung erzeugt.

Die Anderung des intrakraniellen Druckes bei der Hypoxie wurde
zur Orientierung an einer Katze iber ein Statham-Element mit dem
Schwarzer Vorverstarkereinschub TV 541 gemessen.

In allen Abbildungen bedeutet bei den intracelluldren Ableitungen
eine Ablenkung nach oben Abnahme der Negativitit im Zellinnern, d. h.
Depolarisation. EEG und corticale Gleichspannung sind mit der Nega-
tivitdt nach oben gepolt.

Das EEG ist ca. 5 mm von der Mikroelektrode entfernt abgeleitet.
Die Gleichspannung wird abgesehen von Abb.5 kontralateral zur Mikro-
elektrode gemessen.

Ergebnisse

Bei akutem Sauverstoffmangel entsteht eine Steigerung des Blut-
druckes (RIcHARDS, 1965) und der cerebralen Durchblutung (SCHNEIDER,
1953). Dadurch und vielleicht durch eine hypoxische Gliazellschwellung
fanden wir bei der Katze einen Anstieg des intrakraniellen Druckes auf etwa
das 7—10fache der Norm mit einem ebenso hohen Anstieg der intra-
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kraniellen diastolisch-systolischen Pulsationsamplitude. Diese Druck-
dnderungen wurden beim gedffneten Schédel in betréchtliche Volumen-
schwankungen des Gehirns umgesetzt, die sich durch die Plexiglasplatte
nicht vollstdndig vermeiden lieen. Fiir die Zeitspanne, die vom Beginn
der Hypoxie bis zum Ausléschen des EEG verging, fanden wir fir Stick-
stoffbeatmung und Apnoe keine signifikanten Unterschiede. Sie betrug
zwischen 40 und 110 sec. Verdnderungen im EKQG traten spit im Sta-
dium IV des EEG auf.

1. Die corticale Qleichspannung

In fast allen unseren Untersuchungen bewegte sich die corticale Gleich-
spannung wihrend der Stickstoffbeatmung mit einer Latenz von 15 —30sec
nach oberflichennegativ fiir die epicorticale Elektrode gegen Knochen.
Die stérkste Verschiebung betrug —4,9 mV, der Mittelwert aller Experi-
mente —1,5 mV. Der Gipfelpunkt der corticalen Negativierung lag
spiter als die isoelektrische Phase im EEG, meist im Stadium VI oder
VIL. Der Ausgangswert der corticalen Gleichspannung wurde erst inner-
halb von 1—4 min nach Beginn der Wiederbeatmung erreicht. In einigen
Versuchen kam es danach zu einer geringen Positivierung der Hirnrinde
bis maximal -4 2,7 mV (Mittelwert 4 0,7 mV). Gelegentlich beobachte-
ten wir, dafl dem Beginn der negativen Schwankung in der corticalen
Gleichspannung eine kurze Periode leichter Positivierung vorausging.
Die Anderungen der Gleichspannung in der Apnoe waren denen bei
Stickstoffbeatmung ganz dhnlich. Die Verschiebung nach negativ setzte
mit einer Latenz von 15—45 sec ein und erreichte maximal —7,5 mV
(Mittelwert —2,6 mV). Die Riickkehr zum Ausgangswert begann eben-
falls erst im Stadium VI—VII des EEG. Auch bei der Apnoe schloB sich
nur bei einem Teil der Versuche danach eine Positivierung von einigen
Minuten Dauer an, die maximal -+ 24mV (Mittelwert -- 0,3 mV)
betrug.

Bei akuter experimenteller Acidose (Milchsiureinjektion von 90 bis
180 mg/kg Korpergewicht i.v. oder cortical in 0,99/ iger Losung) trat
eine Verschiebung um ca. 0,5 mV nach positiv auf. Wurden die Tiere
mit einem Gemisch von 10°/, CO, und 909/, O, beatmet, so wurde die
corticale Gleichspannung zunéchst leicht in positive Richtung verschoben
{(+0,2mV). 30 sec nach Beginn der Atmung setzte eine Negativierung
ein, die nach 60—100sec 1,2—1,8mV erreichte. Diese Negativver-
schiebung war durch Beatmung mit normaler Luft innerhalb von
1—2 min wieder riickgingig zu machen.

2. Intracellulire Registrierung von corticalen Nervenzellen

Wie oben erwihnt traten bei Hypoxie und auch bei experi-
menteller Acidose erhebliche Druck- bzw. Volumenschwankungen des
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Gehirns auf. Daher sind die hier beschriebenen Beobachtungen auf ledig-
lich neun dber geniigend lange Zeit intracelluldr registrierte Nervenzellen
der sensomotorischen Rinde mit einera Membranpotential von 40 —60mV
beschrankt.

Apnoe. Bei Atemstillstand trat 15—25 sec nach Abschalten der At-
mung eine langsame, stetige Hyperpolarisation auf. Dabei nahm die
Entladungsrate der registrierten Zelle ab, bei extracelluldren Registrie-
rungen konnten wir vor dieser Hyperpolarisationsphase eine voriiber-
gehende leichte Zunahme der Entladungsrate beobachten, die mit den
Befunden von CREUTZFELDT u. Mitarb. (1957) tibereinstimmt. Der Be-
ginn der Hyperpolarisationsphase und das Absinken der Entladungsrate
korrespondierten mit dem Beginn der Verschiebung der corticalen
Gleichspannung nach negativ im Stadium II—IIT des EEG. Im Sta-
dium IV des EEG wurde bei Apnoe bisher nicht intracelluldr registriert.
Aus den extracelluliren Messungen kann geschlossen werden, dafi die
Entladungsruhe wihrend des ganzen Stadiums IV anhélt und auch nach
Wiederbeatmung bis zu 20 sec dauern kann, so daf die ersten corticalen
Entladungen erst im Stadium VI—VII wieder auftreten. Die Abb.1 und 2
zeigen die Anderungen der intracelluliren Potentiale eines Neurons und
der Oberflichenregistrierungen der Hirnrinde im Verlaufe einer Apnoe.
Die Zelle hatte eine hohe Spontanentladungsrate von etwa 70/sec
(Abb.1, A). Nach 38 sec Atemstillstand war das mittlere Membranpoten-
tial um 6 mV angestiegen, wihrend die Entladungshiufigkeit abnahm
(Abb.1, B). Da die Entladungsschwelle sich am Ende der Apnoe mit
dem mittleren Membranpotential um 6 mV nach negativ verschob, der
Gipfelpunkt der Aktionspotentiale aber unverdndert blieb, erh6hte sich
die Amplitude der Entladungen von 52 auf 58 mV. Die steilen negativen
Nachpotentiale nach den Aktionspotentialen wurden eher etwas kleiner.
Wenige Sekunden nach der Wiederbeatmung begannen alle beschriebe-
nen Verdnderungen sich zuriickzubilden (Abb.1, C). Die bald danach
pulssynchron auftretenden Entladungsgruppen (Abb.1, D) weisen auf
die mechanische Irritation der Membran durch die Elektrodenspitze hin.

Abb.1 A—D. Intracellulire Registrierung, EEG und corticale Gleichspannung (DC)
ber etnem Atemstillstand. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-Narkose. Die
Bezugslinie fiir das Membranpotential liegt -+ 8 mV dber dem Spannungsausgleich
durch die Zellmembran. A Die Spontantitigkeit des Neurons nimmt nach Beginn
der Apnoe etwas zu. B Die Entladungsrate sinkt im Stadium II—IIT des EEG bei
einer Hyperpolarisation der Membran ab. C Bei Wiederbeatmung mit Luft geht
die Hyperpolarisation wieder zuriick, die Entladungsrate steigt an. D Die puls-
synchronen Entladungsgruppen weisen auf eine mechanische Irritation der Mem-
bran durch die Elektrodenspitze hin. Der Gipfelpunkt der Aktionspotentiale ist
abgefallen, das EEG noch verlangsamt. Die corticale Negativierung tritt verzogert
auf. In B und C sind die Aktionspotentiale nachgezeichnet
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Kurze Zeit spater ging das Neuron zugrunde. Die Amplitude der Aktions-
potentiale sank nach der Wiederbeatmung durch den Abfall der Gipfel-
punkte um 2 mV unter den Ausgangswert vor der Apnoe. Die corticale
Negativierung verlief gegeniiber den Anderungen des EEG und der intra-
celluldren GroBlen verzdgert und erreichte, obwohl die Apnoe nicht bis
zum Ausloschen des EEG andauerte, einen Wert von —7,5 mV. In Abb.2
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Abb.2. Anderung der corticalen Gleichspannung, des EEG, der Entladungen/sec
und des Membranpotentials wihrend eines Atemstillstandes. Abszisse: Zeit in sec.
Ordinate fir das Histogramm : Entladungen/sec (E/sec). Der MaBstab fiir die corti-
cale Gleichspannung (DC Potential) ist in Relativwerten angegeben, die sich auf
das Niveau vor dem Atemstillstand als dem Nullwert beziehen. Der Mallstab fir
das Membranpotential ist in Absolutwerten aufgetragen. Oben ist schematisch die
Amplitude der EEG-Schwankungen aufgezeichnet. Das Stadium III liegt im
flachen Bereich. Die Buchstaben A—D darunter verweisen auf die in Abb.1 gezeig-
ten Ausschnitte. Die Gleichspannung ist mit der Negativitdt nach oben, das Mem-
branpotential mit der Negativitit nach unten gezeichnet. Die dunkel schraffierte
Kurve gibt den Bereich an, in dem die schnellen Schwankungen des Membran-
potentials liegen. Die obere Begrenzung ist identisch mit der Entladungsschwelle.
Das mittlere Membranpotential vor der Apnoe (Gerade) betrigt —46 mV

wird deutlich, dafl die Verschiebung des Membranpotentials und der
Gleichspannung zu gleicher Zeit 15 sec nach dem Beginn des Atemstillstan-
des einsetzten. Der Abfall der Entladungsrate begann nach weiteren 10sec.
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Stickstoffbeatmung. Bei der Stickstoffbeatmung begann die Hyper-
polarisation nach einer Latenz von 20—30 sec. Die Abnahme der Ent-
ladungsrate setzte nach etwa der gleichen Zeit ein. Diese Verdnderungen
fielen wie bei der Apnoe zusammen mit dem Beginn der corticalen
Negativierung in das Stadium IT—IIT des EEG. Die Abb.3 und 4 zeigen,
wie gich die Oberflichenableitungen und die intracelluldren Potentiale
eines Neurons wéhrend der verschiedenen Stadien der Stickstoffbeat-
mung dnderten. Die Entladungsrate des Neurons liegt bei normaler
Beatmung zwischen 20 und 30 pro sec, das Membranpotential bei —40mV
{Abb.3, A). Nach etwa 40 sec Stickstoffbeatmung waren die Entladungen
seltener, wihrend sich das Membranpotential und mit ihm die Entla-
dungsschwelle nach negativ verschoben hatten (Abb. 3, B). Die Amplitude
der Aktionspotentiale blieb im Gegensatz zur Apnoe dadurch, dafi der
Gipfelpunkt im gleichen Mafle wie die Entladungsschwelle nach negativ
absank, nahezu unverdndert. Erst bei den letzten Entladungen vor der
hypoxischen Entladungsruhe nahm die Amplitude um 1—2mV zu.
Schon vor dem Stadium IV des EEG (Abb.3, C) herrschte Entladungs-
ruhe. 15 sec nach dem Umstellen auf Luftbeatmung traten im Stadium VI
wieder die ersten Zellentladungen auf. Durch das Absinken des Gipfel-
punktes verkleinerte sich ihre Amplitude um 7 mV gegeniiber der Hohe
vor der Stickstoffbeatmung, dagegen wuchs die Amplitude der EPSP
auf 8 —10 mV an. Wihrend der flachen Depolarisationen von ca. 1 sec
Dauer (Abb.3, C, 18 sec Luft) nahm die Haufigkeit der EPSP zu. Nach
weiteren 20 sec Luftbeatmung war die Haufigkeit der EPSP und damit
der Entladungen weiter angestiegen. Etwa ein Drittel der EPSP blieb zu
diesem Zeitpunkt noch unterschwellig (Abb.3, D). Schlieflich war nach
87 sec Luftheatmung der Ausgangszustand wieder erreicht (Abb.3, D).
Die corticale Negativierung und die Hyperpolarisarion setzten gleich-
zeitig nach 30 sec Latenz ein (Abb.4). Die negativen Gipfelpunkte beider
Groflen lagen um ca. 15 sec gegeneinander verschoben im Stadium IV
bzw. VI des EEG. 1%/, min nach dem Ende der Stickstoffbeatmung
hatten die Entladungsrate, das Membranpotential und die Entladungs-
schwelle die Ausgangswerte wieder erreicht. Die corticale Gleichspannung
war zu diesem Zeitpunkt noch nicht ganz zum Nullniveau zuriickgekehrt.
Eine gleich lange Zeit von ca. 11/, min verging, bis das EEG in Arplitude
und Frequenz wieder normalisiert war. Nach der Hypoxie haben wir
eine tiberschielende Zunahme der Entladungsrate und ein iiberschieBen-
des Absinken des Membranpotentials nur bei verletzten Zellen gefunden.
Es gelang leider nicht zu beobachten, nach welcher Zeit die Hyperpolari-
sation in die fraglos folgende endgiiltige hypoxische Depolarisation iiber-
geht. Aus den Verldufen der verschiedenen Membranpotentiale ent-
nahmen wir, daf dieser Umschlagpunkt bei etwa 1 min Stickstoffbeat-
mung liegen kann. Da jedoch der Depolarisation bei noch bestehender
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Stickstoffbeatmung die Zerstérung der Zelle folgte, konnte die beginnende
Depolarisation bereits das Zeichen der Verletzung sein.

Direkte corticale Reizantwort in verschiedenen Stadien der Hypoxie. Ein
elektrischer corticaler Einzelreiz rief eine kurze corticale Negativierung
hervor, der eine positive Welle und schlieBlich eine langsame negative
Nachschwankung folgte (Abb.5, DC). Dieser primiren Antwort figten
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Abb.4. Corticale Gleichspannung, EEG, Entladungsrate und Membranpotential bei

Ny-Beatmung (100°/, Stickstoff fiir 63 sec). Erkldrung siche Unterschrift zu Abb.2.

Die Keile in der schematischen EEG-Darstellung liegen im Stadium IIT bzw. VI

des EEG. Dazwischen ist das Stadium IV. Das mittlere Membranpotential vor der

Stickstoffbeatmung liegt bei —42 mV. Die Buchstaben A—D verweisen auf die in
Abb.3 gezeigten Ausschnitte

Abb.3 A—D. Intracellulire Ableitung, EEG und corticale Gleichspannung (DC) bei
Beatmung mit 100°/, Stickstoff. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-Narkose.
Die Nullinie bedeutet Spannungsausgleich durch die Zellmembran. ECG = EKG.
ME = Mikroelektrode. A Beginn der Stickstoffbeatmung. B Tm Stadium III des
EEG sinkt die Entladungsrate des Neurons bei Hyperpolarisation der Membran ab.
C Im Stadium IV des EEG treten bei zunehmender Hyperpolarisation keine Zell-
entladungen mehr auf. Die Gleichspannung verschiebt sich nach negativ. 18 sec
nach der Wiederbeatmung mit Luft entstehen kleine Aktionspotentiale mit abge-
sunkenem Gipfelpunkt. D Im Stadium VII des EEG ist die corticale Negativierung
noch ausgeprigt. Nach 87 sec Luft haben sich alle Verinderungen normalisiert
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sich, je nach der Stidrke des Reizes, verschieden ausgeprigte sekundire
Nachschwankungen an (Abb.5, EEG), die aus spindelférmig angeordne-
ten 10—=15 pro sec Wellen bestanden. Mit der initialen, positiven Welle
der priméren Antwort entstand ein hyperpolarisierendes, postsynapti-
sches Potential, das gleichzeitig mit der Ausbildung der spéten corticalen
Negativierung wieder abfiel. Die nachfolgende Spindel war von einigen
frequenten Zellentladungen begleitet. Die bei fortschreitender Hypoxie
abnehmende Erregbarkeit der corticalen Strukturen liel sich an einer
Folge von Reizreaktionen veranschaulichen. Als erstes Zeichen war ein
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Abb.5. Reaktion auf corticale, elekirische Reize (direkte corticale Antworten) in

verschiedenen Stadien der Hypoxie. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-

Narkose. DC = corticale Gleichspannung, homolateral zur Mikroelektrode. Die

Bezugslinie liegt 2 mV iber dem Spannungsausgleich durch die Zellmembran
Erliuterung siehe Text
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Kleinerwerden des hyperpolarisierenden, postsynaptischen Potentials
zu bemerken (Abb.5, 10 sec N,). An den Oberflichenableitungen wurden
noch keine Verdnderungen sichtbar. Kurze Zeit spiter im Stadium IT
des EEG (Aktivierungsstadium) wurde das hyperpolarisierende Potential
wieder hoher und die Amplitude der ersten negativen Welle der Primér-
antwort nahm etwas zu (Abb.5, 18 sec). In der Folge waren die sekundé-
ren Nachschwankungen im EEG in Zahl und Amplitude stark reduziert,
und die Zellentladungen blieben aus (Abb.5, 45—60 sec). In dem Male,
in dem die negative Welle in der Primérantwort kleiner wurde, nahm
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Abb.6 A—C. Die Wirkung von Milchsiure auf die intracelluldr gemessenen Potentiale

und das EEG. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-Narkose. A Zum Zeitpunkt

0 sec wird eine 0,9°/,ige Milchsdurelésung auf die Hirnrinde aufgetropft. B 17 sec

nach der Milchsduregabe hat die Amplitude der Aktionspotentiale durch Absinken

der Gipfelpunkte abgenommen. Membranpotential und Entladungsschwelle sowie

das EEG sind unverindert. C Nach 88 sec haben die Aktionspotentiale ihre Aus-
gangshohe wieder erreicht

auch die Hoéhe des hyperpolarisierenden Potentials ab. Voritbergehend
bildete sich vor ihm ein EPSP aus (Abb.5, 55 sec). Die Erregbarkeit war
13 sec nach dem Umschalten auf Luftbeatmung noch stirker herabge-
setzt, da in diesem Fall die Latenz bis zum Wiederauftreten der Aktivitit
im EEG 26 sec dauerte. Eine Anderung der Latenzzeit zwischen Reiz
und Reizantwort war bei der Zeitauflésung der in Abb.5 gezeigten
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Registrierungen nicht festzustellen. In der Hypoxie wurden die corticalen
Neurone sowohl fiir erregende als auch fiir hemmende Prozesse unemp-
findlich, Daraus ist zu folgern, daB es sich bei der stetigen Hyperpolaxi-
sation um einen Vorgang an der Membran handelt, der nicht durch
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Abb.7. Die intracellulir gemessenen
Gréflen bei lokaler Acidose. Ab-
szisse: Zeit in sec. Ordinaten: Ent-
ladungen/sec (E/see), Membran-
potential (grob schraffiert) und
Entladungsschwelle (obere Begren-
zung der grob schraffierten Kurve),
absolute Amplitude der Aktions-
potentiale von der Schwelle ab
gemessen. Der senkrechte, fein
schraffierte Balken markiert eine
Unterbrechung von 1 min Dauer.
Die Buchstaben A—C verweisen
auf die in der Abb.6 gezeigten
Ausschnitte. Ms = Milchsdure. M P
= Membranpotential. 4P = Am-

plitude der Aktionspotentiale

vermehrt  einlaufende  hemmende,
hyperpolarisierende Potentiale ent-
steht, sondern um eine selbstitige
Anderung der Membraneigenschaften.

Experimentelle Acidose. Die Zu-
stinde, die im folgenden als Acidose
bzw. Alkalose bezeichnet werden, sind
nicht durch corticale pH-Messun-
gen kontrolliert worden wund sollen
daher lediglich deskriptiv verstanden
werden. Zur FErzeugung einer ex-
perimentellen, nicht-respiratorischen
Acidose wurde eine 99 ige Milch-
sdurelosung iv. oder eine 0,9%ige
Milchséureldsung direkt auf den Cor-
tex gegeben. Damit sollte die An-
hiufung von sauren Stoffwechsel-
produkten, die bei der anaeroben
Glykolyse wahrend der Stickstoff-
beatmung entstehen, nachgeahmt
werden. Eine respiratorische Acidose
wurde durch Beatmung der Tiere
mit einem Gasgemisch aus 10%/; CO,
und 909/, O, hervorgerufen. Bei
der iv. Injektion einer 9°%;igen
Milchsdureldsung nahm meist schon
nach dem ersten Milliliter das Hirn-
volumen so stark zu, daf die intra-
cellulire Elektrodenspitze die Zelle
zerrifl. Eine extrem vorsichtige Dosie-
rung war daher notig. Dagegen scheint
das Aufbringen der Milchsgure auf den
Cortex bei entsprechend niedriger Kon-
zentration viel schonender zu sein.
15see nach dem Auftropfen einer 0,99/
igen Milchsdurelosung auf das Cortex-
areal, aus dem abgeleitet wurde, sank
der Gipfelpunkt der Aktionspotentiale
ab, wihrend die Entladungsschwelle
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unverdndert blieb (Abb.6, B und Abb.7). Die Amplitude der Aktions-
potentiale wurde also kleiner. Die Entladungsrate ging anfangs gering-
fugig zuriick und nahm dann zu. Die Hoéhe des Membranpotentials
anderte sich nicht. Bei einem anderen Neuron entstand bei i.v. Injektion
von Milchséure eine leichte Hyperpolarisation. Im EEG traten keine
charakteristischen Anderungen auf. Die Hohe der Aktionspotentiale
normalisierte sich nach etwa 1 min (Abb.6, C), ohne dal} die Milchsdure
von der Hirnoberfliche abgespiilt wurde. Sowohl bei corticaler als auch
bei i.v. Applikation der Milchsiure war die charakteristische Anderung
der Nervenzelltatigkeit eine Verkleinerung der Aktionspotentiale durch
Absinken des Gipfelpunktes. Lingere Beatmung mit einer Mischung aus
109/, CO, und 90°/, O, bewirkte gerade das Gegenteil der Verdnderungen
nach Milchsgure. Cirka 2 min nach dem Beginn der Beatmung mit dem
Gasgemisch verschob sich bei einer leichten Hyperpolarisation die Ent-
ladungsschwelle nach negativ, gleichzeitig nahm die Amplitude der
Aktionspotentiale um einen entsprechenden Betrag zu, wihrend die Ent-
ladungsrate absank. Nach dem Wiederbeatmen mit Luft normalisierten
sich die Anderungen innerhalb von etwa 1 min. Im EEG fiel eine gering-
gradige Erhéhung der Amplitude der ,,Spindelwellen* auf.

Diskussion

Die von uns beobachtete hypoxische Hyperpolarisation corticaler
Neurone steht im Gegensatz zu den an Motoneuronen des Riickenmarks
erhobenen Befunden. Nmrson u. Frawk (1959, 1963); KormopiN u.
SEocLUND (1959); Eccres u. Mitarb. (1966) und Correwnn u. VAN
HARREVELD (1966) stellten eine Depolarisation der Somamembran von
Motoneuaronen fest, die innerhalb der 1. Minute nach Beginn der Hypoxie
einsetzte. In einigen Fiéllen sahen Ecorrs u. Mitarb. nach einer Hypoxie
von 10 min Dauer (5%, O,) eine geringe Hyperpolarisation. Dagegen
fanden sie keine Anderung, wenn das Ruhemembranpotential von Anfang
an hoch war. Aus der Abb.1 bei CoLLEWIIN u. VAN HARREVELD (1966)
entnehmen wir, daf primér eine kurze Zunahme des Membranpotentials
registriert wurde. Da jedoch zwischen der grauen Substanz des Riicken-
markes und einer indifferenten Elektrode an der Oberfliche bei Hypoxie
ein hohes negatives ,, Asphyxie-Potential“ entsteht, muBte die Hohe des
Membranpotentials durch Subtraktion des Asphyxie-Potentials korrigiert
werden. Dadurch ergab sich eine Depolarisarion der Membran. Es stellt
sich also die Frage, ob die Anderung der Gleichspannung zwischen einem
indifferenten, extracerebralen Punkt und dem Cortex eine Anderung des
Membranpotentials corticaler Neurone vortiuschen kann. Die Frage
148t sich durch folgende Uberlegung beantworten: 1. Die Hyperpolarisa-
tion der Membran ist auch dann zu beobachten, wenn die indifferente
Elektrode im Cortex in der Nihe der abgeleiteten Zelle liegt. 2. Selbst
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wenn eine corticale Negativierung ausbleibt, nimmt das Membranpoten-
tial zu. 3. Wie aus den Abb.2 und 4 zu entnehmen ist, wiirde das Mem-
branpotential auch dann noch zunehmen, wenn man von ihm den je-
weiligen Wert der corticalen Gleichspannung subtrahierte. 4. Die Zu-
nahme der Amplitude der Aktionspotentiale bei Atemstillstand und die
hohen EPSP nach der Entladungsruhe (Abb.3, C) sprechen fiir eine echte
Hyperpolarisation.
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Abb.8. Schematische Gegeniiberstellung der intracellulir gemessenen GroBen bei

Hypoxie und Acidose. Neben den langsamen Anderungen des Membranpotentials

sind die Amplitude und Hiufigkeit der Aktionspotentiale dargestellt. In Wirklich-

keit ist die Haufigkeit ca. 60mal so hoch. Die Angabe der EEG-Amplitude bezieht

gich auf die Hypoxie. Die Amplitude der Aktionspotentiale wird in der Erholungs-

phase nach der Hypoxie und in der Acidose kleiner. Der hypoxischen Hyperpolari-
sation steht kein entsprechender Vorgang in der Acidose gegeniiber

Apnoe und Stickstoffbeatmung wirken verschieden; wihrend es beim
Atemstillstand neben dem Sauerstoffmangel zu einer Erhohung des
corticalen CO,-Partialdruckes (pCO,) kommt (INgvar, 1963), liegt bei
der Stickstoffbeatmung ein reiner Sauerstoffmangel vor. Bei beiden
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Formen der Hypoxie ist der corticale pH nach 1 min Dauer um etwa 0,1
abgefallen (SoNNENsScHEIN u. Mitarb., 1953; WaANG u. SONNENSCHEIN,
1955; THORN u. HEITMANN, 1954). Dieser Abfall entsteht beim akuten
Sauerstoffmangel durch den Anstieg des cerebralen Milchsdurespiegels
(LomscHKE, 1947; OpITz, 1952; THORN u. Mitarb., 1955) wahrend beim
Atemstillstand noch die Erhéhung des corticalen pCO, hinzukommst.

Elektrophysiologisch #duflert sich der Sauerstoffmangel und der
damit verbundene Abfall des corticalen pH-Wertes in einer Zunahme
des Membranpotentials und in einem Abfall der Entladungsrate corti-
caler Nervenzellen. Die anfingliche Amplitudenzunahme der Aktions-
potentiale beim Atemstillstand fihren wir auf den erhohten corticalen
pC0, zuriick, da sie auch bei Erhéhung des pCO, der Atemluft zu
beobachten war. Nach einer Stickstoffbeatmung bis zum Ausléschen
des EEG waren die wiederauftretenden Aktionspotentiale durch Abfall
des Gipfelpunktes in ihrer Amplitude reduziert. Diese Amplitudenver-
minderung wurde auch von EccrLes u. Mitarb. (1966) an Vorderhorn-
zellen beobachtet. Sie entsteht, wie der Vergleich der Anderungen
bei der Milchssurewirkung und bei Stickstoffbeatmung (Abb.8)
wahrscheinlich macht, durch eine Anhiufung von saueren Stoffwechsel-
produkten bei anaerober Glykolyse und 1aft darauf schlieBen, daB die
Eigenschaften der Membran, ihre Leitfihigkeit fiir Natrium schnell zu
andern, beeintrichtigt ist. Auch bei lingerem Atemstillstand miifte sich
schlieBlich infolge der ansteigenden Milchsdurekonzentration im Gehirn
eine Amplitudenreduktion der Aktionspotentiale einstellen. An Moto-
neuronen wurde sie von KoLMODIN u. SKOGLUND (1959) bei antidromer
Auslésung der Aktionspotentiale tatsdchlich beobachtet. Eine Erniedri-
gung des pH-Wertes im Zellinnern fithrte bei Untersuchungen von
Krynzs (1963), der an der Froschmuskelfaser arbeitete, zu einer Senkung
der Natriumaustreibungsrate. Moglicherweise ist die Abhingigkeit des
Natriumtransportes durch die Membran von der Wasserstoffionen-
Konzentration ([H*]) fiir die Amplitudenénderung der Aktionspotentiale
verantwortlich. Es ist schon linger bekannt, daB Milchsiure, Stickstoff
und CO, in hoher Konzentration einen depressorischen Effekt auf die
Hohe der Aktionspotentiale und die Erregbarkeit des peripheren Nerven
haben (HEINBECKER, 1929). Die verminderte Erregbarkeit der corticalen
Nervenzellen im Stadium IV der Hypoxie konnte also durch den Anstieg
der corticalen [H+] entstehen.

Die hypoxische Hyperpolarisation corticaler Neurone kann entweder
als direkte Wirkung des Sauerstofmangels aufgefaBt werden, oder indi-
rekt fiber die Zunahme der Wasserstoffionen-Konzentration im Cortex
zustande kommen. Die Abhingigkeit der Hohe des Membranpotentials
von der [H*] ist in unterschiedlichen Strukturen verschieden. HerNE
(1962) sah keine Anderung des Membranpotentials peripherer Nerven
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bei Erhéhung der extracelluliren [H+]. MEVES u. VOLKNER (1958) be-
schrieben an der Skeletmuskelfaser des Frosches eine Hyperpolarisation,
wenn der pH-Wert des umgebenden Milieus durch CO, oder nicht fliichtige
Séuren gesenkt wurde und das Membranpotential kleiner als 90 mV war.
Im Gegensatz dazu stellten Ito u. OsHIMA (1964) an Motoneuronen bei
Abfall des intracelluliren und KosTyux u. SorRORINA (1960) an Skelet-
muskelfasern bei Abfall des extracelluliren pH eine Abnahme des Mem-
branpotentials fest. An der Membran corticaler Neurone fanden wir bei
einer kiinstlich mit Milchsdure erzeugten Acidose eine Tendenz zur
Hyperpolarisation, die jedoch zur Erkldrung der hypoxischen Hyper-
polarisation nicht ausreicht.

Zwei Moglichkeiten der Deutung dieser Erscheinungen werden im
folgenden dargestellt.

1. Das Membranpotential der beschriebenen corticalen Neurone ist
durchschnittlich niedriger als das der Motoneurone (vgl. z. B. EccrLEs
u. Mitarb., 1966 mit unseren Befunden). Dieser Unterschied kann auf die
verschiedenen Funktionszustdnde beider Nervenzellarten zuriickgefihrt
werden. Wahrend das Motoneuron bei den {iblichen Riickenmarksprépa.-
rationen in Ruhe ist, befindet sich das corticale Neuron in Téatigkeit.
Vermutlich liegt das Téatigkeitsniveau des Membranpotentials niedriger
als der Ruhewert. Wenn die Tétigkeit eines Neurons immer geringer
wird — etwa wie in der Hypoxie dadurch, daf3 bei abnehmender Erreg-
barkeit, die postsynaptisch ankommenden Impulse und damit die
Transmitterwirkung ausbleiben, so miiite das Membranpotential durch
einen Riickgang der Na+-Leitfahigkeit der Membran auf den Ruhewert
ansteigen.

2. Wie allgemein angenommen wird, sorgt ein aerober energiever-
brauchender Transportmechanismus dafiir, daB das Na*- und K+-
Gefille tiber die Membran aufrechterhalten bleibt. Diese ,,Jonenpumpe*’
wird unter anaeroben Bedingungen bald ihre Titigkeit einschrinken.
Infolgedessen miiBiten sich die Konzentrationsunterschiede der Ionen zu
beiden Seiten der Membran zum Teil ausgleichen. Wenn bei diesem
Ausgleich zunichst eine Erhéhung der Leitfahigkeit fir K+ verbunden
mit einem vermehrten K+t-Ausstrom aus der Zelle entlang dem elektro-
chemischen Gradienten vorherrscht, wiirde damit die Hyperpolarisation
erklirt sein. Die spiter stirker werdende Nat-Leitfdhigkeit verbunden
mit einem vermehrten Nat-Einstrom kénnte dann zu der spéten end-
giiltigen Depolarisation der Neurone fiihren.

Uber die Verschiebung der corticalen Gleichspannung im reinen Sauerstoff-
mangel und bei Atemstillstand liegen zum Teil widerspriichliche Angaben in der
Literatur vor. Lrao (1947) fand bei Kaninchen 2,5—5 min nach dem Beginn einer

corticalen Ischiémie eine corticale Negativierung wechselnder Héhe. GOLDENSOHEN
u. Mitarb. (1951) kamen zu der Auffassung, daB extrem positive oder extrem nega-
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tive Verschiebungen der Gleichspannung zu einer Unterdriickung des EEG fiihren,
da sie bei Beatmung mit 100°/, Stickstoff nur eine Negativierung der Hirnrinde, in
der Asphyxie aber erst nach einer anfinglichen Positivierung, in der das EEG
erlosch, eine Negativierung beobachteten. GoLbprING u. O’Lrary (1951) und
O’LEARY u. GoLpRrING (1959, 1960, 1964) sahen bei Asphyxie nach Verschlufl der
Atemwege anfangs eine oberflichenpositive Verschiebung um 1—2 mV und nach
1—3 min eine ausgeprigte Negativierung., Vaxn HARREVELD u. STamm (1953) und
CrEUTZFELDT u. Mitarb. (1962) unterschieden bei cerebraler Ischdmie bzw. N,-
Anoxie eine corticale Gleichspannungsinderung wechselnder Richtung mit kurzer
Latenz und ein grofles negatives Potential nach 2—5 min. Manchmal blieb das
Potential kurzer Latenz aus. In den angefiibrten Untersuchungen ist ausnahmslos
eine Negativierung der Hirnrinde 2—5 min nach Beginn einer Asphyxie oder
Ischimie beschrieben worden. Dieser Vorgang ist vermutlich mit dem Beginn der
»Terminaldepolarisation” von BurkS u. BureSov4, 1957) identisch. Uber Rich-
tung, GréBe und Auftreten der Gleichspannungsinderung kurzer Latenz bestand
keine Ubereinstimmung. Uberwiegend wurde eine Positivierung der Hirnrinde
gefunden, wahrend sich aus unseren Untersuchungen eine Negativierung oder
keine Anderung in den Stadien I—IV des EEG ergab. Die mangelnde Uberein-
stimmung mag an der unterschiedlichen Position der indifferenten Elektrode liegen.
Auch bei verschiedenen Tierarten ergeben sich offenbar Unterschiede. Fiir die Ent-
stehung der corticalen Gleichspannungséinderung liegen verschiedene Erklirungen
vor. Dabei wurden neuronale und nichtneuronale Entstehungsmechanismen disku-
tiert. LIBET u. GERARD (1941) und andere nach ihnen (O’LEARY u. GOLDRING, 1959,
1964 ; CaspPERs, 1959) nahmen an, dal die Gleichspannungsverschiebungen zumin-
dest teilweise auf Anderungen eines Polarisationsgradienten zwischen den apikalen
Dendriten und dem Soma der in Schichten angeordneten corticalen Neurone zuriick-
zufithren ist. Andererseits wurden auch Gleichspannungsinderungen an Strukturen
ohne gerichtete Anordnung der neuronalen Elemente — etwa in bestimmten
Gebieten des Hypothalamus — beobachtet (Haywarp u. Mitarb., 1966). Nicht-
neuronale Entstehungsweisen von Gleichspannungsiinderungen zwischen Blut und
Liguor (HELD u. Mitarb., 1964), Blut und Cortex (TscrmRGI u. TavLor, 1958) und
Knochen und Cortex (CASPERS u. SPECKMANN, 1966) wurden vor allem in Anderun-
gen des pH, des pCO,, des pO, und anderer stoffwechselabhidngiger Gré8en im Cortex
bzw. Blut gesehen.

In unseren Untersuchungen zeigte sich, dafl in der Hypoxie und im
Krampf (siehe Arbeit in Vorbereitung) also unter Bedingungen, unter
denen sich die corticalen stoffwechselabhéingigen Groflen weitgehend
gleichsinnig &4ndern, die Richtung der Gleichspannungsédnderungen
gleich ist, wihrend sich die neuronalen Membranpotentiale entgegen-
gesetzt verhalten. Damit wird eine direkte Beziehung zwischen Anderun-
gen der corticalen Gleichspannung und der corticalen, neuronalen Mem-
branpotentiale unwahrscheinlich. Weitere Untersuchungen sollen unsere
auf bisher einer Beobachtung beruhende Annahme stitzen, daff Glia-
zellen in der Hypoxie von vornherein depolarisieren. Wenn sich diese
Annahme bestitigt, und wenn man berticksichtigt, dafl die Gliazellen
bei den Saugetieren zahlenmdilig die Nervenzellen um das Zehnfache
ubertreffen (Bucurr, 1962), konnte die corticale Negativierung im
Krampf und in der Hypoxie Ausdruck einer langsamen Depolarisation
der corticalen Gliazellen sein.

20 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 210
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Zusammenfassung

1. Intracellulire Potentiale wurden am sensomotorischen Cortex der
Katze simultan mit der corticalen Gleichspannung und dem EEG regi-
striert, Bei Hypoxie (Beatmung mit 100°/; N, oder Apnoe) verschoben
sich die Entladungsschwelle und das mittlere Membranpotential nach
negativ (Hyperpolarisation), wihrend die Entladungsrate abfiel. Im
Stadium IV des EEG bestand neuronal Entladungsruhe und eine Hyper-
polarisation bis zu 15 mV.

2. Die Amplitude der Aktionspotentiale nahm in der Apnoe bis zum
Stadinm III des EEG durch Abfall der Entladungsschwelle nach negativ
zu.

3. Nach dem Ende einer N,-Hypoxie war im Stadium VI und VII des
EEG die Amplitude der Aktionspotentiale durch Absinken der Gipfel-
punkte verkleinert. Dafiir wurde eine Anhdufung von Milchsdure im
Gehirn verantwortlich gemacht, da gleichartige Verdnderungen auch bei
i.v. oder corticaler Applikation von Milchséure beobachtet wurden.

4. Bei i.v. Gabe von 1,5 ml einer 109/ igen NaHCO,-Losung trat eine
Depolarisation der Membran ein. Gleichzeitig verschob sich die Ent-
ladungsschwelle nach positiv und die Entladungsrate nahm zu, wihrend
die Amplitude der Aktionspotentiale abfiel. Die Gipfelpunkte der Aktions-
potentiale blieben dabei unverdndert.

5. Die hypoxische Hyperpolarisation corticaler Neurone wird wahr-
scheinlich durch den Sauerstoffmangel bewirkt und nicht mittelbar tiber
einen Anstieg der [H*] im Cortex.

6. Die corticale Gleichspannung verschob sich in beiden Formen der
Hypoxie nach 15—40 sec nach negativ und erreichte Werte bis zu
—7.,6mV.

7. Im Vergleich mit Anderungen der corticalen Gleichspannung beim
generalisierten Krampf wird ausgefithrt, dafl die Verschiebungen der corti-
calen Gleichspannung nicht die Summe der Anderungen corticaler
Soma-Membranpotentiale reprisentieren.

Summary

1. Intracellular potentials in sensorimotor cortex of the cat were
recorded simultaneously with cortical DC potential and EEG. 15—40 sec
after the onset of hypoxia (apnoea or respiration of 1009/, nitrogen) the
firing level and the mean membrane potential of cortical neurones showed
a negative shift (hyperpolarization) during the phases II—1IV of the EEG,
while the neuronal discharges/sec decreased. During phase IV of the
EEG the discharges ceased completely, and the maximum hyperpolariza-
tion of the membrane was 15 mV.
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2. During apnoea the absolute amplitude of the action potentials
increased to the same degree as the firing level fell to negativity.

3. Following the end of hypoxia a reduction of the action potentials
by a negative shift of the peak was observed during phase VI and VII
of the EEG. This was attributed to an increase of cerebral lactic acid, as
similar changes were found with intravenously injected or cortically
applied lactic acid.

4. With intravenously injected NaHCO, a depolarization of the mem-
brane was accompanied by an increase (positive shift) of the firing level
and of the discharges/sec. As the peak of the action potentials remained
unchanged, the amplitude decreased.

5. The hypoxic hyperpolarization of cortical neurones is assumed to
depend directly on the oxygen deficiency. It does not seem to be indirectiy
dependent on the increase of [H*] in the cortex.

6. In most cases the cortical DC potential showed a negative shift
after 15—40 sec with either form of hypoxia. The maximum negativity
was —7.5mV.

7. Comparison of the changes during hypoxia and generalized seizure
indicates that the cortical DC potential changes do not represent the sum
of the changes of the cortical soma membrane potentials.

Friulein PrzyBoROWSKI danke ich fir die Hilfe bei den Operationen und Herrn
Priv. Doz. Dr. O. J. GrissER fiir zahlreiche Anregungen.
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