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Die Auswi rkungen  des a k u t e n  S~uerstoffmangels  ~uf die elektro-  
physiologisehen J~uBerungen des Zen t r~ lnervensys tems  s ind u n t e r  
versehiedenen Ges ich t spunk ten  besehr ieben worden.  Die bei  H y p o x i e  
im E l e k t r e n c e p h a l o g r a m m  auf t r e t enden  Ver/~nderungen wurden  zuers t  
yon  B ~ G ~ . ~  (1934) beschr ieben und  sp/~ter besonders  yon  No~LL u. 
KOR~MtYLLV~ (1944) analys ier t .  E ine  l~bersicht  fiber wei tere  E E G -  und  
Neuronen-Unte r suchungen  f indet  sich bei  Jv~G (1953) und  C~]~VTZF~LDT 
U. Mitarb .  (1957). 

In  letzter Zeit haben sieh vor allem Gv~cT]m u. Mitarb. (1958), HVGV.LlW u. 
Mitarb. (1959), NAQV~.T u. Mitarb. (1960), FER~ANDEz-GuARDIOLA U. Mitarb. (1962) 
und MASSOPVST u. Mitarb. (1966) mit den EEG-Ver~inderungen bei akuter Hypoxie 
befaBt. CR~ZFELDT U. Mitarb. (1957, 1963) und BAV~GART~E~ U. Mitarb. (1963) 
haben extracellul~re Registrierungen yon corticalen Zellen bei akuter ttypoxie 
vorgenommen. Sie fanden im Begirm der Stiekstoffbea~mung bei einem Tefl der 
Neurone eine voriibergehende Zunahme und danach bei allen Neuronen einen 
Abfall der Ent]adungsfrequenz. Die Entladungsruhe trar noch vor dem Verschwin- 
den der EEG-Aktivit~t ein. Intraeellul~re Untersuehungen an der ttirnrinde sind 
uns nieht bekannt, w/ihrend an den Vorderhornzellen im Rfiekenmark die ~nderung 
yon Membranpotential und postsynaptischen Potentialen im akuten Sauerstoff- 
mangel mehrfach studiert wurde. (KGLI~ODIN u. SKOGLUND, 1959; N~LSO~r u. 
F~A~K, 1959, 1963; CGLL~WI~r U. VA~cHXaREVELD, 1966; Eec~Es u. Mitarb., 
1966.) 

I n  der  bier  mi tge te i l t en  Versuehsserie  wurde  yon  Nervenzel len  des 
sensomotor ischen Cortex der  K a t z e  intraeellul/~r reg is t r ie r t  und  gleieh- 
zeit ig das  epicor t ieale  E l ek t roeneepha log ramm und  die cort icale  Gleieh- 
spannung  (DC-Potent ia l )  bei  a k u t e m  Sauerstoffmangel ,  bei  E rhShung  
des CO~-Par t ia ldruekes  der  Atemluf t ,  bei  Asphyx ie  (Apnoe) und  bei  
exper imente l le r  Acidose un te rsuch t .  Dabe i  in teress ier te  uns besonders  
die Beziehung zwischen der  ~ n d e r u n g  des Membranpo ten t i a l s  und  der  

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forsehungsgemeinschaft (Gr 161/7). 
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-~nderung der corticalen Gleichspannung. Beziehungen der gleichen 
lV[eBgrSBen zueinander werden in einer weiteren Arbeit  (in Vorbereitung) 
beim generalisierten experimentellen K r a m p f  beschrieben. 

In unseren Untersuchungen liel3en sich die von 8 ~ 0 ~  u. GERAI~D (1938), 
CREUTZFELD U. Mitarb. (1957), NAQUET u. Mitarb. (1960), und ~ERNAIgDEZ-GUAR- 
DIOT.A U. Mitarb. (1962) beschriebenen verschiedenen Stadien der EEG-Vergnderun- 
gen ebenfalls feststellen. Da spgter bei der Beschreibung intracellulgrer I~egistrie- 
rungen auf diese Stadien Bezug genommen wird, seien sie hier noehmals dargestellt. 

Stadium I .  Beginn nach Einsehalten der Stickstoffbeatmung bzw. Apnoe. Im 
EEG zeigen sich keine Vergnderungen (5--10 sec), danach sieht man eine leiehte 
Besehleunigung des Grundrhythmus. 

Stadium l I .  Die Spindelaktivitgt yon 10--15 Hz nimmt zu, allmghlich ver- 
Iangsamt sich der Grundrhythmus. 

Stadium I I I .  Der schnelle Grundrhythmus ist verschwunden, Wellen yon 
2--5 Hz mit immer kleinerer Amplitude kennzeichen das EEG. 

Stadium IV.  Die 6-Aktivitgt tritt nur noeh gruppenweise auf, daml wird das 
EEG isoelektrisch. Zu diesem Zeitpunkt setzte bei unseren Versuchen die Frisch- 
luftbeatmung wieder ein. 

Stadium V. In den bulbgren und mesencephalen Strukturen treten wieder 
EEG-Sehwankungen mi~ zunehmender Amplitude auf. 

Stadium VI. In den Ableitungen yon der Hirnrinde erseheinen flaehe 6-Wellen. 
Stadium VII.  In der Hirnrinde bildet sieh wieder tin sehneller Grundrhythmus 

und eine Spindelaktivitgt yon 10--15 Hz aus. Beim Menschen sind die versehiede- 
nen EEG-Stadien mit bestimmten psyeho-pathologischen Vergnderungen korreliert 
( lgv~ u. STgVG~O~D, 1944; KAS~ATSg, 1953). 

]Iethode 

Die Untersuchungen  wurden an 35 Ka tzen  in leiehter Narcoren- 
Narkose durchgeffihrt.  Die Tiere waren mi t  Curare immobilisiert und  
wurden kfinstlich beatmet .  

Pr~iparation. I n  Lachgas-J~thernarkose wurde nach der Tracheotomie 
der Sch/~del einseitig in einer Ausdehnung yon  ca. 1 • 1 cm trepanier t  
und  die Dura  erSffnet. I m  Anschlug an die Operation wurde die Narkose 
mit  Narcoren (6--12 mg/kg KSrpergewicht  i.v.) fortgesetzt.  Nach  Fixie- 
rung des Sch/idels in einem Kopfhal te r  wurde ein mit  BohrlSchern ver- 
sehenes Plexiglaspl/~ttchen mit  leiehtem Druck  auf  die Pia  gesetzt, u m  
die puls- und  a temsynchronen  Hirnbewegungen zu reduzieren. 

Registrierungen. Zur Ableitung aus den Zellen dienten Mikropipetten 
mit  einem Spitzendurchmesser unter  0,5 [z. Der Elektrodenwiders tand 
gemessen im Hirngewebe betrug zwisehen 10 und  30 Megaohm. Die 
Mikropipetten waren mit  1,5 m Kaliumcitrat l6sung geffillt. Die mi t  der 
Mikroelektrode abgeleiteten Potentiale wurden fiber einen Kathoden-  
folger naeh B A K  in einen Tektronix 565 Oseillographen in DC-Schal tung 
gegeben und gefilmt. Das E E G  wurde epicortieal fiber eine Silberelektrode 
in der Plexiglasplatte und  yon  einem korrespondierenden P u n k t  der 
kontrala teralen Hirnrinde abgeleitet. Die Bezugselektrode befand sieh 
im Nasenknoehen.  Die Potent ia lschwankungen wurden mit  eineIn 
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276 F. GLSTZNEE: 

Schwarzer Direktschreiber (Zeitkonstante t ~-0,1) versti~rkt und auf 
einen Tektronix 565 Oscillographen gegeben. Die corticale Gleichspannung 
wurde im Beginn der Versuchsserie kontralateral, spi~ter homolateral zur 
Mikroelektrode epicortical zwischen der sensomotorischen l~inde nnd 
einem Bezugspunkt im Nasenknochen fiber chlorierte Silberkugelelektro- 
den gemessen. Die indifferente Elektrode war ffir EEG und Gleich- 
spannung identisch. Die Versti~rkung erfolgte fiber einen Tektronix 
A502 und 565 Oscillographen in Eeihe. Gemessen wurden Verschiebungen 
im unteren Millivolt-Bereich. Auf die Bestimmung der absoluten Werte 
der Potentialdifferenz wurde verziehtet. Das EKG wurde fiber den 
Schwarzer Direktschreiber verst~rkt nnd auf dem 565 Oseillographen 
registriert. 

Reizung. Die l%eizimpulse stammten aus einem Reehteckreizger/~t 
yon Dr.-Ing. T S ~ I ~ S  (Freiburg i. Breisgau). Sie wurden fiber bipolare 
Elektroden, die in die P]exiglasplatte eingebaut waren, auf den Cortex 
gegeben. Die l~eizdauer betrug zwischen 0,3 und 0,8 msec, die Reiz- 
st/~rke zwischen 3 und 8 V. 

Experimentelle Apnoe, Hypoxie und Aeidose. Die Apnoe wurde bei den 
kfinstlich beatmeten Tieren durch Abstellen der Atempumpe erreicht. 
Zur Stiekstoffbeatmung wurde nachgereinigter Stiekstoff fiber den 
Atembeutel eines Narkoseapparates in das Ansaugrohr der Atempumpe 
gegeben. Naehgereinigter Stiekstoff enth/ilt 0,001 ~ Sauerstoff als Ver- 
unreinigung (Angabe der Fa. Linde, Berlin-Borsigwalde). Bei der CO 2- 
Beatmung wurde ein Gemiseh aus 10~ CO 2 und 90~ verwandt. 
Die Acidose wurde lokal dureh Auftropfen einer angewiirmten 0,9o/0 
Milehs/iurelSsung auf den Cortex oder dureh i.v. Gabe yon 2--4 ml einer 
9 ~ MilehsiiurelSsung erzeugt. 

Die ~nderung des intrakraniellen Druckes bei der tIypoxie wurde 
zur 0rientierung an einer Katze fiber ein Statham-Element mit dem 
Schwarzer Vorverst/~rkereinschub TV 541 gemessen. 

In allen Abbildungen bedeutet bei den intracellul~ren Ableitungen 
eine Ablenkung nach oben Abnahme der Negativit/~t im Zellinnern, d. h. 
Depolarisation. EEG und eortieale Gleichspannung sind mit der Nega- 
tivit/~t nach oben gepolt. 

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

Ergebnisse 
Bei akutem Sauerstoffmangel entsteht eine Steigerung des Blut- 

druekes (RIcI~ARDS, 1965) und der cerebra]en Durehblutung (Sc~NErD]~R, 
1953). Dadurch und vielleicht dureh eine hypoxische Ghazellschwellung 
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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kranicllcn diastolisch-systo]ischen Pulsationsamplitudc. Dicse Druck- 
i~nderungen wurden beim geSffneten Schs in betrs Volumen- 
schwankungen des Gehirns umgesctzt, die sich durch die Plexiglasplatte 
nicht vollst~ndig vcrmciden liei~cn. Fiir die Zcitspanne, die vom Beginn 
der Hypoxie bis zum AuslSschen des EEG verging, fanden wir fiir Stick- 
stoffbeatmung und Apnoe keine signifikanten Unterschiede. Sic betrug 
zwischen 40 und 110 sec. Veri~nderungen im EKG traten sp~tt im Sta- 
dium IV des EEG auf. 

1. Die corticale Gleichspannung 

In fast allen unseren Untersuchungen bewegte sich die corticale Gleich- 
spannung w~hrend der Stickstoffbeatmung mit eincr Latenz yon 15-- 30 sec 
nach oberfldchennegativ ffir die epicorticale Elektrode gegen Knochen. 
Die sts Verschiebung betrug --4,9 mV, der Mittelwert aller Experi- 
mente --1,5mV. Der Gipfelpunkt der corticalen Negativierung lag 
sp~ter als die isoelektrische Phase im EEG, meist im Stadium VI oder 
VII. Der Ausgangswert der corticalen Gleichspannung wurde erst inner- 
halb yon 1--4 rain nach Beginn der Wiederbeatmung erreicht. In einigen 
Versuchen kam es danach zu einer geringen Positivierung der Hirnrinde 
bis maximal -~ 2,7 mV (Mittelwert -~ 0,7 mV). Gelegentlich beobachte- 
ten wit, dal3 dem Beginn der negativen Schwankung in der corticalen 
Gleichspannung eine kurze Periode ]eichter Positivierung vorausging. 
Die ~nderungen der Gleichspannung in der Apnoe waren denen bei 
Stickstoffbeatmung ganz i~hnlich. Die Verschiebung nach negativ setzte 
mit einer Latenz yon 15--45 sec ein und erreichte maximal --7,5 mV 
(Mittelwert --2,6 mV). Die Rfickkehr zum Ausgangswert begann eben- 
falls erst im Stadium VI--VII des EEG. Auch bei der Apnoe schlol~ sich 
nur bei cinem Teil der Versuche danach eine Positivierung yon einigen 
Minuten Dauer an, die maximal ~-2,4mV (Mittelwert -~ 0,3 mV) 
betrug. 

Bei akuter experimenteller Acidose (Milchsi~ureinjektion yon 90 bis 
180 mg/kg KSrpcrgewicht i.v. oder cortical in 0,9~ L6sung) trat 
eine Verschiebung um ca. 0,5 mV nach positiv auf. Wurden die Tiere 
mit einem Gemisch yon 10~ CO s und 900/0 03 beatmet, so wurde die 
corticale Gleichspannung zuns leicht in positive Richtung verschoben 
(-~ 0,2 mV). 30 scc nach Beginn der Atmung setzte cine Negativierung 
ein, die nach 60--100 sec 1,2--1,8 mV erreichte. Diese ~Negativver- 
schiebung war durch Beatmung mit normaler Luft innerhalb yon 
1--2 min wieder rfickg~ngig zu machen. 

2. Intracellul~ire Registrierung yon corticalen Nervenzellen 

Wic obcn crw~hnt traten bei Hypoxie und auch bei experi- 
menteller Acidose erhebliche Druck- bzw. Volumcnschwankungen des 

19" 
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Gehirns auf. Daher sind die hier beschriebenen Beobachtungen auf ledig- 
lich neun i~ber geni~gend lange Zeit intracellulSr registrierte Nervenzellen 
der sensomotorischen Rinde mi~ einem Membranpotential  yon 40--60 mV 
beschr/inkt. 

Apnoe. Bei Atemstillstand t ra t  15--25 sec nach Abschalten der At- 
mung eine ]angsame, stetige Ityperpolarisation auf. Dabei nahm die 
Entladungsra~e der registrierten Zellc ab, bei extracellul~ren t~egistrie- 
rungen konnten wit vor dieser Hyperpolarisationsphase eine vorfiber- 
gehende leichte Zunahme der Entladungsrate beobachten, die mit  den 
Befunden von C~EVTZF]~LD~ U. Mitarb. (1957) fibereinstimmt. Der Be- 
ginn der Hyperpolarisationsphase and  das Absinken der Entladungsrate 
korrespondierten mi~ dem Beginn der Verschiebung der corticalen 
Gleichspannung nach negativ im Stadium I I - - I I I  des EEG. I m  Sta- 
dium IV des EEG wurde bei Apnoe bisher nicht intracellul~r registriert. 
Aus den extracellul~ren Messungen kann geschlossen werden, daI~ die 
Entladungsruhe w~hrend des ganzen Stadiums IV anhiilt und auch nach 
Wiederbeatmung bis zu 20 sec dauern kann, so dab die ersten corticalen 
Entladungen erst im Stadium V I - - V I I  wieder auftreten. Die Abb. 1 und 2 
zeigen die _~nderungen der intracellul~ren Potentiale eines Neurons und 
tier Oberfl~cheuregistrierungcn der Hirurinde im Verlaufe einer Apnoe. 
Die Ze]le hat te  eine hohe Spontanentladungsrate yon etwa 70/sec 
(Abb. 1, A). Nach 38 sec Atemstillstand war das mittlere Membranpoten- 
tial um 6 mV angestiegen, wi~hrend die Entladungshi~ufigkeit 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 unveri~ndert blieb, erhShte sich 
die Amplitude der Entladungen yon 52 auf 58 inV. Die steilen negativen 
Nachpotentiale nach den Aktionspotentialen wurden eher etwas kleiner. 
Wenige Sekunden nach der Wiederbeatmung begannen alle beschriebe- 
nen Ver~nderungen sich zurfickzubilden (Abb. 1, C). Die bald danach 
pulssynchron auftretendcn Entladungsgruppen (Abb. 1, D) weisen auf 
die mechanische Irr i tat ion der Membran dutch die Elektrodenspitze hin. 

Abb. 1 A--D. Intracellulgre Registrierung, EEG und corticale Gleichspannung (DC) 
bei einem Atemstillstand. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-Narkose. Die 
Bezugslinie fiir das Membranpoten~ial lieg~ -~ 8 mV fiber dem Spannungsausgleich 
dutch die Zellmembran. A Die Spontantgtigkeit des Neurons nimmt nach Beginn 
der Apnoe etwas zu. B Die Entladungsrate sinkt im Stadium I I - - I I I  des EEG bei 
einer Hyperpolarisation der Membran ab. C Bei Wiederbeatmung mit Luft geht 
die Hyperpo]arisation wieder zurfiek, die Entladungsrate steigt an. D Die puls- 
synchronen Entladungsgruppen weisen auf eine mech~nische Irritation der •em- 
bran dureh die Elektrodenspitze hin. Der Gipfelpunkt der Aktionspotentiale ist 
abgefallen, das EEG noeh verlangsamt. Die corticale Negativierung tritt verz6gert 

auf. In B und C sind die Aktionspotentiale naehgezeiehnet 
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Kurze  Zeit  sp/i ter  ging das  Neuron  zugrunde.  Die Ampl i t ude  der  Akt ions-  
po ten t ia le  sank naeh  der  W i e d e r b e a t m u n g  durch  den Abfa l l  der  Gipfel- 
punk te  u m  2 mV un te r  den Ausgangswer t  vor  der  Apnoe.  Die eort icale 
Nega t iv ie rung  ver l ief  gegenfiber den Jmderungen  des E E G  und  der  in t ra-  
cellul/~ren Gr513en verz6ger t  und  erreichte,  obwohl  die Apnoe n ich t  bis 
zum AuslSschen des E E G  andauer te ,  einen W e r t  yon - -7 ,5  inV. I n  Abb.  2 
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Abb.2. ~mderung der eortiealen Gleiehspannung, des EEG, der Entladungen/see 
und des Membranpotentials wiihrend eines Atemstillstandes. Abszisse: Zeit in sec. 
Ordinate fiir das tlistogramm: Entladungen/sec (E/see). Der MaBstab ffir die corti- 
cale Gleiehspannung (DC Potential) ist in Relativwerten angegeben, die sich auf 
das Niveau vor dem Atemstfllstand als dem Nullwert beziehen. Der MaBstab ftir 
das Membranpotential ist in Absolutwerten aufgetragen. Oben ist schematiseh die 
Amplitude der EEG-Sehwankungen aufgezeichnet. Das Stadium I I I  liegt im 
flachen Bereich. Die Buehstaben A--D darunter verweisen auf die in Abb. 1 gezeig- 
ten Ausschnitte. Die Gleiehspannung ist mit der Negativitgt nach oben, das Mem- 
branpotentia] mit der Negativiti~t nach unten gezeietmet. 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) betr~gt --416 mV 

wird deutl ieh,  dab  die Versehiebung des Membranpo ten t i a l s  und  der  
Gle ichspannung zu gleicher Zei t  15 sec nach  dem Beginn des Atemst i l l s t an-  
des einsetzten.  Der  Abfa l l  der  E n t l a d u n g s r a t e  begann  nach wei teren l0  sec. 
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StickstoMbeatmung. Bei der Stiekstoffbeatmung begann die Hyper- 
polarisation nach einer Latenz von 20--30 see. Die Abnahme der Ent- 
ladungsrate setzte naeh etwa der gleiehen Zeit ein. Diese Ver/~nderungen 
fielen wie bei der Apnoe zusammen mit dem Beginn der cortiealen 
Negativierung in das Stadium I I - - I I I  des EEG. Die Abb. 3 und 4 zeigen, 
wie sich die Oberfl/iehenableitungen und die intracellul/~ren Potentiale 
eines Neurons w/~hrend der versehiedenen Stadien der Stiekstoffbeat- 
mung gnderten. Die Entladungsrate des Neurons liegt bei normaler 
Beatmung zwisehen 20 und 30 pro sec, das Membranpotential bei --40mV 
(Abb. 3, A). Naeh etwa 40 see Stickstoffbeatmung waren die Entladungen 
seltener, w/~hrend sich das Membranpotential und mit ihm die Entla- 
dungsschwelle naeh negativ versehoben batten (Abb. 3, B). Die Amplitude 
der Aktionspotentiale blieb im Gegensatz zur Apnoe dadureh, dab der 
Gipfelpunkt im gleichen MaLe wie die Entladungsschwelle nach negativ 
absank, nahezu unver/~ndert. Erst bei den letzten Entladungen vor der 
hypoxisehen Entladungsruhe nahm die Amplitude um 1--2 mV zu. 
Sehon vor dem Stadium IV des EEG (Abb.3, C) herrsehte Entladungs- 
ruhe. 15 see nach dem Umstellen auf Luftbeatmung traten im StadiumVI 
wieder die ersten Zellentladungen auf. Dureh das Absinken des Gipfel- 
punktes verkleinerte sich flare Amplitude um 7 mV gegen~ber der HShe 
vor der Stiekstoffbeatmung, dagegen wuchs die Amplitude der EPSP 
auf 8--10 mV an. W/~hrend der flachen Depolarisationen yon ca. 1 see 
Dauer (Abb. 3, C, 18 sec Luft) nahm die Hs der EPSP zu. Naeh 
weiteren 20 see Luftbeatmung war die H~ufigkeit der EPSP und damit 
der Entladungen welter angestiegen. Etwa ein Drittel der EPSP blieb zu 
diesem Zeitpunkt noeh untersehwellig (Abb. 3, D). SehlieBlieh war naeh 
87 see Luftbeatmung der Ausgangszustand wieder erreicht (Abb. 3, D). 
Die cortiea]e Negativierung und die ttyperpolarisarion setzten gleieh- 
zeitig naeh 30 see Latenz ein (Abb. 4). Die negativen Gipfelpunkte beider 
GrSBen lagen um ca. 15 see gegeneinander versehoben im Stadium IV 
bzw. VI des EEG. 11/2 rain naeh dem Ende der Stickstoffbeatmung 
hatten die Entladungsrate, das Membranpotential und die Entladungs- 
sehwelle die Ausgangswerte wieder erreicht. Die eortieale Gleiehspannung 
war zu diesem Zeitpunkt noeh nicht ganz zum Nullniveau zuriiekgekehrt. 
Eine gleieh lange Zeit yon ca. 1 ]/2 rnin verging, bis das EEG in Amplitude 
und Frequenz wieder normalisiert war. Naeh der tIypoxie haben wir 
eine fiberschieBende Zunahme der Entladungsrate und ein fibersehiegen- 
des Absinken des Membranpotentials nur bei verletzten Zellen gefunden. 
Es gelang leider nieht zu beobaehten, nach we]chef Zeit die Hyperpolari- 
sation in die fraglos folgende endgiiltige hypoxisehe Depo]arisation fiber- 
geht. Aus den Verl~ufen der versehiedenen Membranpotentia]e ent- 
nahmen wir, dab dieser Umsehlagpunkt bei etwa 1 rain Stiekstoffbeat- 
mung liegen kann. Da jedoeh der Depolarisation bei noeh bestehender 
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S t icks to f fbea tmung die Zers t6rung der  Zelle folgte, konn te  die beginnende 
Depola r i sa t ion  berei ts  das Zeichen der  Ver le tzung sein. 

Direkte corticale Reizantwort in  verschiedenen Stadien der Hypoxie .  Ein 
elektr iseher  cor t ica ler  Einzelreiz  r ief  eine kurze  eort icale  Nega t iv ie rung  
hervor ,  der  eine posi t ive  Welle  und  schlieBlich eine ]angsame nega t ive  
Nachschwankung  folgte (Abb.5,  D C). Dieser p r im~ren  A n t w o r t  f i ig ten 
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Abb.4. Corticale Gleichspannung, EEG, Entladungsrate und Membranpotential bei 
N2-Beatmung (100 ~ Stickstoff fiir 63 sec). Erk]kLrung siehe Unterschrift zu Abb. 2. 
Die Keile in der schematisehen EEG-Darstellung ]iegen im Stadium I I I  bzw. VI 
des EEG. Dazwisehen ist das Stadium IV. Das mittlere Membranpotential vor der 
Stickstoffbeatmung liegt bei --42 inV. Die Buchstaben A--D verweisen auf die in 

Abb.3 gezeigten Anssehnitte 
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Abb. 3 A--D. Intracelluliire Ableitung, EEG und corticale GIeichspannung (DC) bei 
Beatmung mit 100 ~ Stic]csto/]. Katze, sensomotoriseher Cortex, Narcoren-Narkose. 
Die Nu]linie bedeutet Spannungsausgleieh durch die Zellmembran. ECG ~ EKG. 
ME = Mikroe]ektrode. A Beginn der Stickstoffbeatmung. B Im Stadium I I I  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 anf. Die G]eichspannung verschiebt sich naeh negativ. 18 see 
nach der Wiederbeatmung mit Luft entstehen kleine Aktionspotentiale mit abge- 
sunkenem Gipfelpunkt. D I m  Stadium VII des EEG ist die cortieale Negativierung 
noch ausgeprBgt. Nach 87 sec Luft haben sieh alle Ver~nderungen normalisiert 
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sieh, je nach der Starke des Reizes, verschieden ausgepr/~gte sekund~re 
Nachsehwankungen an (Abb. 5, EEG), die aus spindelf6rmig angeordne- 
ten 10~15 pro sec Wellen bestanden. Mit der initialen, positiven Welle 
der primgren Antwort  entstand ein hyperpolarisierendes, postsynapti- 
sches Potential, das gleiehzeitig mit  der Ausbildung der si0gten eortiealen 
Negativierung wieder abfiel. Die nachfolgende Spindel war yon einigen 
frequenten Zellentladungen begleitet. Die bei fortsehreitender t Iypoxie 
abnehmende EITegbarkeit der cortiealen Strukturen lieB sieh an einer 
Folge yon Reizreaktionen veransehauliehen. Als erstes Zeiehen war ein 

Abb.5. Reaktiou au] corticale, elektrische Reize (direkte corticale Antworten) in 
verschiedenen Stadien der Hypoxie. Katze, sensomotoriseher Cortex, Narcoren- 
Narkose. DC ~ corticale Gleiehspannung, homolaterM zur Mikroelektrode. Die 
Bezugslinie liegt 2 mV fiber dem Sparmungsausgleieh durch die Zellmembran 

Erl~uterung siehe Text 
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Kleinerwerden des hyperpolarisierenden, postsynaptisehen Potentials 
zu bemerken (Abb. 5, 10 sec N2). An den 0berfls wurden 
noeh keine Vers siehtbar. Kurze Zeit sp~ter im Stadium I I  
des EEG (Aktivierungsstadium) wurde das hyperpolarisierende Potential 
wieder hSher und die Amplitude der ersten negativen Welle der Prim/~r- 
antwort nahm etwas zu (Abb. 5, 18 sec). In  der Folge waren die sekund/~- 
ren Naehschwankungen im EEG in Zahl und Amp]itude stark reduziert, 
und die Ze]lentladungen blieben aus (Abb. 5, 45--60 see). In  dem MaBe, 
in dem die negative Welle in der Prim~rantwort kleiner wurde, nahm 

Abb. 6 A--C. Die Wirkung vou MilchsSure au] die intracelluliir gemessenen Potentiale 
und das EEG. Katze, sensomotorischer Cortex, Narcoren-Iqarkose. AZum Zeitpunkt 
0 sec wird eine 0,9~ Milchs~urelSsung auf die Hirnrinde aufgetropft. B 17 sec 
n~ch der Milchs~ureggbe hat die Amplitude der Aktionspotentiale durch Absinken 
der Gipfelpunkte abgenommen. Membranpotentia] und Entladungsschwelle sowie 
das EEG sind unver~ndert. C Nach 88 sec haben die Aktionspotentiale ihre Aus- 

gangshShe wieder erreicht 

auch die H6he des hyperpolarisierenden Potentials ab. Vor~bergehend 
bildete sieh vor ihm ein EPSP aus (Abb. 5, 55 see). Die Erregbarkeit war 
13 sec naeh dem Umschalten auf Luftbeatmung noch stgrker herabge- 
setzt, da in diesem Fall die Latenz bis zum Wiederauftreten der Aktivit~tt 
im EEG 26 sec dauerte. Eine Xnderung der Latenzzeit zwisehen Reiz 
und l~eizantwort war bei der Zeitaufl6sung der in Abb.5 gezeigten 
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l~egistrierungen nieht festzustellen. In der Hypoxie wurden die cortiealen 
Neurone sowohl fiir erregende als aueh ffir hemmende Prozesse unemp- 
findlieh. Daraus ist zu folgern, dab es sieh bei der stetigen Hyperpolari- 
sation um einen Vorgang an der Membran handelt, der nieht dutch 

vermehrt  einlaufende hemmende, 
A ~ c hyperpolarisierende Potentiale ent- 

steht, sondern um eine selbsti~tige 
Xnderung der Membraneigensehaften. 

40 AP st&nde, die im folgenden als Aeidose 
bzw. Alkalose bezeiehnet werden, sind 

- t m ~  nieht dureh eortieale pH-Messun- 
gen kontrolliert worden und sollen 
daher lediglieh deskriptiv verstanden 
werden. Zur Erzeugung einer ex- 

-50. perimentellen, nieht-respiratorisehen 40. E ~  i ~ Aeidose walrde eine 9~ Milch- 
s&urelSsung i.v. oder eine 0,9~ 

30. Milehs~urel6sung direkt auf den Cor- 
tex gegeben. Damit sollte die An- 
h~ufung yon sauren Stoffweehsel- 

20 produkten, die bei der anaeroben 
Glykolyse wfi~hrend der Stiekstoff- 

10 1' beatmung entstehen, naehgeahmt 
werden. Eine respiratorisehe Aeidose 
wurde dureh Beatmung der Tiere 
mit einem Gasgemiseh aus 10~ CO 2 

| 0,9%ige Ms corticat und 90~ 02 hervorgerufen. Bei 
10 20 40 '[see]' der i.v. Injektion einer 9~ 

Abb. 7. Die intraeellulgr gemessenen Milehs/~urel6sung nahm meist schon 
GrSgen bei lokaler Acidose. Ab- nach dem ersten Milliliter das I{irn- 
szisse: Zeit in sec. Ordin~ten: Ent- volumen so stark zu, dab die intra- 
ladungen/sec (E/see), Membran- 
potential (grob sehraffiert) und eellulgre Elektrodenspitze die Zelle 
Entladungssehwelle (obere Begren- zerri6. Eine extrem vorsiehtige Dosie- 
zung der grob sehraffierten Kurve), rung war daher nStig. Dagegen scheint 
absolute Amplitude der Aktions- das Aufbringen der Milchsaure auf den 
potentiale yon der Schwelle ab 
gemessen. Der senkreehte, rein Cortex bei entsprechend niedriger Kon- 
schraffierte Balken markier~ eine zentration viel schonender zu sein. 
Unterbreehung yon 1 rain Dauer. 15see nach demAuftropfen einer 0,9~ 
Die Buehstaben A--C verweisen igen Milchs&urel6sung auf das Cortex- 
auf die in der Abb.6 gezeigten areal, aus dem abgeleitet wurde, sank 
Aussehnitte. Ms = Milehsiiure. M P  
= Membranpotential. A P  = Am- der Gipfelpunkt der Aktionspotentiale 

plitude der Aktionspotentiale ab, w/ihrend die Entladungssehwelle 
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unver/indert blieb (Abb. 6, B und Abb. 7). Die Amplitude der Aktions- 
potentiale wurde also kleiner. Die Entladungsrate ging anfangs gering- 
fiigig zurfick und nahm dann zu. Die tIShe des Membranpotentials 
/inderte sieh nieht. Bei einem anderen Neuron entstand bei i.v. Injektion 
yon Milchsgure eine leichte Ityperpolarisation. Im EEG traten kehle 
eharakteristischen Xnderungen auf. Die HShe der Aktionspotentiale 
normalisierte sieh naeh etwa 1 rain (Abb. 6, C), ohne dab die Milchs/~ure 
yon der Hirnoberfls abgespiilt wurde. Sowohl bei cortiealer als aueh 
bei i.v. Applikation der Milehs•ure war die eharakteristische iimderung 
der Nervenzellt/~tigkeit eine Verldeinerung der Aktionspotentiale durch 
Absinken des Gipfelpunktes. Li~ngere Beatmung mit einer Mischung aus 
10 ~ CO S und 90 ~ bewirkte gerade das Gegenteil der Ver&nderungen 
naeh Milchs/~ure. Cirka 2 rain nach dem Beginn der Beatmung mit dem 
Gasgemisch versehob sieh bei einer leichten Ityperpolarisation die Ent- 
ladungssehwelle naeh negativ, gleiehzeitig nahm die Amplitude der 
Aktionspotentiale um einen entspreehenden Betrag zu, wiihrend die Ent- 
]adungsrate absank. Nach dem Wiederbeatmen mit Luft  normalisierten 
sich die Xnderungen innerhalb yon etwa 1 min. Im EEG fiel eine gering- 
gradige ErhShung der Amplitude der ,,Spindelwellen" auf. 

Diskussion 
Die yon uns beobachtete hypoxisehe I~yperpolarisation cortiealer 

Neurone steht im Gegensatz zu den an Motoneuronen des Rfickenmarks 
erhobenen Befunden. NELSO~ u. F~ANK (1959, 1963); KOLMOD~ u. 
SKOGLUND (1959); ECCL~S u. Mitarb. (1966) und CoLLww~Jsr u. VAn 
HA~REVEr~D (1966) stellten eine Depolarisation der Somamembran yon 
Motoneuronen lest, die innerhalb der 1. Minute naeh Beginn der tIypoxie 
einsetzte. In  einigen Fallen sahen EccT.Es u. Mitarb. nach einer Hypoxie 
yon 10 min Dauer (50/0 02) eine geringe tIyperpolarisation. Dagegen 
fanden sie keine iimderung, wenn das Ruhemembranpotential yon Anfang 
an hoch war. Aus der Abb. 1 bei COLLEWIJN U. VAN HA~I~V~Ln (1966) 
entnehmen wit, dab prim&r eine kurze Zunahme des Membranpotentials 
registriert wurde. Da jedoeh zwischen der grauen Substanz des l~iicken- 
markes und einer indifferenten Elektrode an der 0berfl/iehe bei Hypoxie 
ein hohes negatives ,,Asphyxie-Potential" entsteht, muBte die HShe des 
Membranpotentials durch Subtraktion des Asphyxie-Potentials korrigiert 
werden. Dadurch ergab sich eine Depolarisarion der Membran. Es stellt 
sich also die Frage, ob die Jmderung der Gleiehspannung zwisehen einem 
indifferenten, extraeerebralen Punkt  und dem Cortex eine ~nderung des 
Membranpotentials eorticaler Neurone vorti~usehen kann. Die Frage 
l~9t sieh durch fo]gende iJberlegung beantworten: 1. Die Hyperpolarisa- 
tion der Membran ist auch dann zu beobachten, wenn die indifferente 
Elektrode im Cortex in der N/~he der abgeleiteten Zelle liegt. 2. Selbst 
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wenn eme 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 yon ihm den je- 
weiligen Wert der corticalen Gleichspannung subtrahierte. 4. Die Zu- 
nahme der Amp]itude der Aktionspotentiale bei Atemstfllstand und die 
hohen EPSP nach der Entladungsruhe (Abb. 3, C) sprechen ffir eine echte 
Hyperpolarisation. 

mY 
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+ 

-50 ~ 

E E G 

mV 
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Acidose 

I lmin I 
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Ms cortical oder LV. 

ABB.8. Sehematisehe Gegenfiberstellung der intracellulgr gemessenen GrSBen bei 
Hypoxie und Acidose. ~qeben den langsamen ~derungen des Membranpotentials 
sind die Amplitude und Hgufigkeit der Aktionspotentiale dargestellt. In Wirklich- 
keit ist die ttguilgkeit ca. 60real so hoch. Die Angabe der EEG-Amplitude bezieht 
sich auf die Hypoxie. Die Amplitude der Aktionspotentia]e wird in der Erholungs- 
phase nach der Hypoxie und in der Acidose kleiner. Der hypoxisehen Hyperpolari- 

sation steht kein entspreehender Vorgang in der Acidose gegeniiber 

Apnoe und Stic#sto//beatmung wirken verschieden; wi~hrend es beim 
Atemstillstand neben dem Sauerstoffmangel zu einer ErhShung des 
corticalen CO~-Partialdruckes (pCO2) kommt (INGVA~, 1963), liegt bei 
der Stickstoffbeatmung ein reiner Sauerstoffmangel vor. Bei beiden 
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Formen der Hypoxie ist der cortieale pH naeh 1 rain Dauer um etwa 0,1 
abgefallen (So~E~SCHE~ U. Mitarb., 1953; WA~O u. SO~NSCHEI~, 
1955; T~O~ u. H ~ I T ~ ,  1954). Dieser Abfall entsteht beim akuten 
Sauerstoffmangel durch den Anstieg des eerebralen Mflchs/~urespiegels 
(LOESC~K~, 1947; 0PITZ, 1952; TEO~N u. Mitarb., 1955) w~hrend beim 
Atemstfllstand noch die ErhShung des corticalen pCO 2 hinzukomm~. 

E]ektrophysiologisch /~ul3ert sieh der Sauerstoffmangel und der 
damit verbundene Abfall des cortiealen pH-Wertes in einer Zunahme 
des Membranpotentials und in einem Abfall der Entladungsrate corti- 
ealer Nervenzellen. Die anf~ngliehe Amplitudenzunahme der Aktions- 
potentiale beim Atemstillstand fiihren wir auf den erhShten corticalen 
pC0~ zur/ick, da sie aueh bei ErhShung des pCO 2 der Atemluft zu 
beobachten war. Nach einer Stiekstoffbeatmung bis zum AuslSschen 
des EEG waren die wiederauftretenden Aktionspotentiale dutch Abfall 
des Gipfelpunktes in ihrer Amplitude reduziert. Diese Amplitudenver- 
minderung wurde auch yon ECCLES u. Mitarb. (1966) an Vorderhorn- 
zellen beobaehtet. Sie entsteht, wie der Vergleich der ~nderungen 
bei der Milchss und bei Stickstoffbeatmung (Abb. 8) 
wahrscheinlich macht, dureh eine Anh~ufung yon saueren Stoffwechsel- 
produkten bei anaerober Glykolyse und I~B~ darauf schliel~en, dal3 die 
Eigenschaften der Membran, ihre Leitf~thigkeit ffir Natrium schnell zu 
s beeintr~ehtigt ist. Anch bei li~ngerem Atemstillstand miil3te sich 
schliel31ieh infolge der ansteigenden Milchs~urekonzentration im Gehirn 
eine Amplitudenreduktion der Aktionspotentiale einstellen. An Moto- 
neuronen wurde sie yon KOL~ODIN U. SKOGLUND (1959) bei antidromer 
AuslSsung der Aktionspotentiale tatss beobachtet. Eine Erniedri- 
gung des pg-Wertes im Zellinnern ffihrte bei Untersuchungen yon 
KwYN]~S (1963), der an der Froschmuskelfaser arbeitete, zu einer Senkung 
der Natrinmaustreibungsrate. MSglicherweise ist die Abhs des 
Natriumtransportes durch die Membran yon der Wasserstoffionen- 
Konzentration ([H+]) fiir die Amplitudeni~nderung der Aktionspotentiale 
verantwortlich. Es ist sehon 1/~nger bekannt, dal3 Milchs/~ure, Stickstoff 
und COe in hoher Konzentration einen depressorischen Effekt auf die 
HShe der Aktionspotentiale und die Erregbarkeit des peripheren Nerven 
haben (HEI~BECKEt~, 1929). Die verminderte Erregbarkeit der corticalen 
Nervenzellen im Stadium IV der Hypoxie kSnnte also durch den Anstieg 
der corticalen [H+] entstehen. 

Die hypoxische ~[yperpolarisation corticaler Neurone kann entweder 
als direkte Wirkung des Sauerstoffmangels aufgefal~t werden, oder indi- 
rekt fiber die Zunahme der Wasserstoffionen-Konzentration im Cortex 
zustande kommen. Die Abh~tngigkeit der ttShe des Membranpotentials 
yon der [H +] ist in unterschiedtichen Strukturen versehieden. H n ~ E  
(1962) sah keine iimderung des Membranpotentials peripherer Nerven 
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bei ErhShung der extracellul~ren [I-I+]. MEv~s u. V(iLKN~ (1958) be- 
schrieben an der Skeletmuskelfaser des Frosches eine Hyperpolarisation, 
wenn der pH-Wer t  des umgebenden Milieus durch CO 2 oder nicht fliichtige 
Si~uren gesenkt wurde und das Membranpotential  kleiner als 90 mV war. 
I m  Gegensatz dazu stellten ITo u. Osm~A (1964) an Motoneuronen bei 
Abfall des intraeellul~ren und KOSTYUK U. SORO:KINA (1960) an Skelet- 
muskelfasern bei Abfall des extracelluli~ren p H  eine Abnahme des Mem- 
branpotentia]s lest. An der Membran corticaler Neurone fanden wir bei 
einer kiinstlich mit  Milchsiiure erzeugten Acidose eine Tendenz zur 
Hyperpolarisation, die jedoch zur Erkls der hypoxischen t typer-  
polarisation nieht ausreicht. 

Zwei MSglichkeiten der Deutung dieser Erscheinungen werden im 
folgenden dargestellt. 

1. Das Membranpotential  der beschriebenen corticalen Neurone ist 
durehschnittlich niedriger als das der Motoneurone (vgl. z .B .  ECCLES 
U. Mitarb., 1966 mit  unseren Befunden). Dieser Untersehied kann auf die 
verschiedenen Funktionszusti~nde beider Nervenzellar~en zurfickgeffihrt 
werden. W~hrend das Motoneuron bei den fibliehen Rfiekenmarkspriipa- 
rationen in Ruhe ist, befindet sieh das corticale Neuron in T~tigkeit. 
Vermutlich liegt das Tiitigkeitsniveau des Membranpotentials niedriger 
als der t~uhewert. Wenn die T~tigkeit eines Neurons immer geringer 
wird - -  etwa wie in der Hypoxie dadurch, da~ bei abnehmender Erreg- 
barkeit, die postsynaptiseh ankommenden Impulse und damit  die 
Transmitterwirkung ausbleiben, so miiBte das Membranpotential  durch 
einen Rfiekgang der Na+-Leitfiihigkeit der ~ e m b r a n  auf den Ruhewert  
ansteigen. 

2. Wie allgemein angenommen wird, sorg~ ein aerober energiever- 
branchender Transportmeehanismus daffir, dal~ das Na +- und K +- 
Gef~lle fiber die Membran aufreehterhalten bleibt. Diese ,,Ionenpumpe" 
wird unter anaeroben Bedingungen bald ihre T~tigkeit einsehri~nken. 
Infolgedessen miifiten sich die Konzentrationsuntersehiede der Ionen zu 
beiden Seiten der Membran zum Tell ausgleiehen. Wenn bei diesem 
Ausgleich zun~chst eine ErhShung der Leitfi~higkeit ffir K + verbunden 
mit  einem vermehrten K+-Ausstrom aus der Zelle entlang dem elektro- 
chemischen Gradienten vorherrscht, wfirde damit  die Hyperpolarisation 
erkl~rt sein. Die sp~ter st/~rker werdende Na+-Leitf~higkeit verbunden 
mit  einem vermehrten Na+-Einstrom kSnnte dann zu der spi~ten end- 
gfiltigen Depolarisation der Neurone ffihren. 

~ber die Verschiebung der corticalen Gleichspannung im reinen Sauerstoff- 
mangel und bei Atemstillstand ]iegen zum Teil widersprfichliche Angaben in der 
Literatur vor. LEAo (1947) f~nd bei Kaninchen 2,5--5 rain n~ch dem Beginn einer 
cortic~len Isch~mie eine cortieale Negativierung weehselnder HShe. GOLDE~SO~ 
U. Mitarb. (1951) kamen zu der Auffassung, dab extrem positive oder extrem nega- 
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rive Versehiebungen der Gleiehspannung zu einer Unterdrfickung des EEG fiihren, 
da sie bei Beatmung mit 100~ Stickstoff nur eine Negativierung der Hirnrinde, in 
der Asphyxie aber erst nach einer anfiingliehen Positivierung, in der das EEG 
erlosch, eine Negativierung beobachteten. GOLDRING U. O'LEARY (1951) und 
O'LEARu u. GOLD~ISG (1959, 1960, 1964) sahen bei Asphyxie naeh Versehlul] der 
Atemwege anfangs eine oberfl~chenpositive Verschiebung um 1--2 mV und nach 
1--3 rain eine ausgepr~gte Negativierung. VA~r I-IA~R~VELD U. STAM~r (1953) und 
C~EUTZFELDT U. Mitarb. (1962) unterschieden bei cerebraler Ischgmie bzw. N2- 
Anoxie eine eorticale Gleichspannungs/inderung wechselnder Richtung mit kurzer 
Latenz und ein grol]es negatives Potential naeh 2--5 rain. Manehmal blieb das 
Potential kurzer Latenz aus. In den angefiihrten Untersuchungen ist ausnahmslos 
eine Negativierung der Hirnrinde 2--5 rain nach Beginn einer Asphyxie oder 
Iseh~mie beschrieben worden. Dieser Vorgang ist vermutlieh mit dem Beginn der 
,,Terminaldepolarisation" yon B u ~  u. BuRE~OVX, 1957) identisch. ~Tber Rich- 
tung, GrSl3e und Auftreten der Gleichspannungs~nderung kurzer Latenz bestand 
keine ~bereinstimmung. Uberwiegend wurde eine Positivierung der Hirnrinde 
gefunden, w~hrend sich aus unseren Untersuchungen eine Negativierung oder 
keine J~nderung in den Stadien I - - I V  des EEG ergab. Die mangelnde Uberein- 
stimmung mag an der untersehiedlichen Position der indifferenten Elektrode liegen. 
Auch bei versehiedenen Tierarten ergeben sich offenbar Unterschiede. Ffir die Ent- 
stehung der corticalen Gleichspannungs~nderung liegen verschiedene Erkl~rungen 
vor. Dabei wurden neuronale und nichtneuronale Entstehungsmeehanismen disku- 
tiert. L~ET u. GERARD (1941) und andere nach ihnen (O'LsARu u. GOLDRING, 1959, 
1964; CASI"~RS, 1959) nahmen an, dal] die Gleichspannungsverschiebungen zumin- 
dest teflweise auf Anderungen eines Polarisationsgradienten zwischen den apikalen 
Dendriten und dem Soma der in Schichten angeordneten corticalen Neurone zuriiek- 
zufiihren ist. Andererseits wurden auch Gleichspannungs~nderungen an Strukturen 
ohne gerichtete Anordnung der neuronalen Elemente -- etwa in bestimmten 
Gebieten des Hypothalamus --  beobaehtet (1-IAYWARD U. Mitarb., 1966). Nieht- 
neuronale Entstehungsweisen yon Gleiehspannungsgnderungen zwischen Blut und 
Liquor (HELD u. Mitarb., 1964), Blur und Cortex (Tscn~cI  u. TAYLOn, 1958) und 
Knochen und Cortex (CAsPERS U. SPECKMA~r 1966) wurden vor allem in Anderun- 
gen des pH, des pC02, des p02 und anderer stoffwechselabh~ngiger GrS~en im Cortex 
bzw. Blur gesehen. 

I n  unseren  Unte r suchungen  zeigte sich, dal3 in der  H y p o x i e  und  im 
K r a m p f  (siehe Arbe i t  in Vorbere i tung)  also un te r  Bedingungen,  un t e r  
denen sich die cor t icalen stoffwechselabh/~ngigen Gr61~en wei tgehend 
gleichsinnig ~ndern,  die R ich tung  der  G]eichspannungs/ inderungen 
gleich ist ,  w/~hrend sich die neuronalen  Membranpo ten t i a l e  entgegen-  
gesetz t  verha l ten .  D a m i t  wird  eine d i rekte  Beziehung zwischen Xnderun-  
g e n d e r  cor t ica len Gle ichspannung und  der  cort icalen,  neuronalen  Mem- 
b ranpo ten t i a l e  unwahrscheinl ich.  Wei te re  Un te r suchungen  sollen unsere  
auf  b isher  einer Beobach tung  beruhende  A n n a h m e  stfi tzen, da$  Glia- 
zellen in der  H y p o x i e  yon  vornhere in  depo]arisieren.  W e n n  sich diese 
A n n a h m e  best~t ig t ,  und  wenn m a n  ber i icksicht igt ,  da$  die Gliazellen 
bei  den S/iugetieren zahlenmgl~ig die Nervenzel len  u m  das  Zehnfaehe 
i ibertreffen (Buc~El~, 1962), kSnnte  die cort icale  Nega t iv ie rung  i ra  
K r a m p f  und  in der  H y p o x i e  Ausdruck  einer l angsamen Depolarisation 
der corticalen Gliazellen sein. 

20 Arch. Psychiat. Nervcnkr., Bd. 210 
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Zusammenfassung 
1. Intracellul~rc Potentiale warden am sensomotorischen Cortex der 

Katze simultan mit der cortiealen Gleichspannung und dem EEG regi- 
striert. Bei Hypoxie (Beatmung mit 100~ N 2 oder Apnoe) versehoben 
sich die Entladungssehwelle und das mittlere Membranpotential nach 
negativ (Hyperpolarisation), w~hrend die Entladungsrate abfiel. Im 
Stadium IV des EEG bestand neuronal Entladungsruhe and eine ttyper- 
polarisation bis zu 15 inV. 

2. Die Amplitude der Aktionspotentiale nahm in der Apnoe bis zum 
Stadium II I  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 Amphtude der Aktionspotentiale dureh Absinken der Gipfel- 
punkte verkteinert. Dafiir wurde eine Anh~ufung yon ~ehss  im 
Gehk'n verantwortlich gemacht, da gleichartige Ver~nderungen aueh bei 
i.v. oder corticaler Applikation yon Milchss beobaehtet wurden. 

4. Bei i.v. Gabe yon 1,5 mI ciner 10~ NaHCOa-Ldsung trat eine 
Depolarisation tier Membran tin. Gleiehzeitig verschob sich die Ent- 
ladungsschwelle nach positiv und die Entladungsrate nahm zu, wi~hrend 
die Amplitude der Aktionspotentiale abfiel. Die Gipfelpunkte der Aktions- 
potentiale blieben dabei unver~ndert. 

5. Die hypoxische Hyperpolarisation corticaler Neurone wird wahr- 
scheinlich durch den Sauerstoffmangel bewirkt and nicht mittclbar fiber 
einen Anstieg der [H +] im Cortex. 

6. Die corticale Gleichspannung versehob sich in beiden Formen der 
I~ypoxic nach 15--40 sec nach negativ und erreiehte ~u bis zu 
--7,5 inV. 

7. Im Verglcich mit ~nderungen der corticalen Gleiehspannung beim 
generalisierten Krampf wird ausgefiihrt, dab die Verschiebungen der corti- 
caIen Gleichspannung nicht die Summa der ~nderungen eorticaler 
Soma-Membranpotentiale repr~sentieren. 

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 t00~ nitrogen) the 
firing level and the mean membrane potential of cortical neurones showed 
a negative shift (hyperpolarization) during the phases II--IV of the EEG, 
while the neuronal discharges/see decreased. During phase IV of the 
EEG the discharges ceased completely, and the maximum hyperpolaxiza- 
tion of the membrane was 15 mV. 
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2. During apnoea the absolute ampli tude of the act ion potentials 
increased to the same degree as the firing level fell to  negat ivi ty .  

3. Following the end of  hypoxia  ~ reduct ion of the act ion potentials 
by  a negative shift of  the peak was observed during phase V I  and V I I  
of the EEG.  This was a t t r ibuted  to  an increase of cerebral lactic acid, as 
similar changes were found with in t ravenously  injected or cortically 
applied lactic acid. 

4. Wi th  in t ravenously  injected NaI-IC03 a depolarization of the mem- 
brane was accompanied by  an increase (positive shift) of the firing level 
and of  the discharges/see. As the peak of  the action potentials remained 
unchanged,  the ampli tude decreased. 

5. The hypoxie  hyperpolar izat ion of cortical neurones is assumed to 
depend directly on the oxygen deficiency. I t  does not  seem to be indirectly 
dependent  on the increase of [H +] in the cortex. 

6. I n  most  cases the cortical DC potential  showed a negative shift 
after 15--40 see with either form of hypoxia .  The max imum negat iv i ty  
was - -7 .5  inV. 

7. Comparison of  the changes during hypoxia  and generalized seizure 
indicates t ha t  the cortical DC potential  changes do no t  represent the sum 
of the changes of the cortical soma membrane  potentials.  

Fraulein P~ZYBO~OWSKI danke ich fiir die Hilfe bei den 0perationen und Herrn 
Priv. ]:)oz. Dr. O. J. GRi)ss~R ffir zah]reiche Anregungen. 
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