
Archiv ffir Psychiatrie und Zeitschrift L d. ges. Neurologie 211, 43--62 (1968) 

Beziehungen zwischen Aktivit~it corticaler Neurone 
und EEG-Wellen im motorischen Cortex der Katze 

bei Hypoglyk~mie 
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Abteilung fiir Neurophysiologie des 1Viax-Planck-Instituts fiir Psychiatric, Mfinchen 

Eingegangcn am 2. Dezember 1967 

Relations between Cortical Neuronal Activity and EEG-Waves in the Cat's 
Motor Cortex during Hypoglycemia 

Summary. 1. The EEG, recorded monopolarly from the pial surface, was in- 
vestigated during insuline induced hypoglycemia in acute cats and compared with 
the activity of cortical cells recorded with intra- or "quasi-intracellular" electrodes. 

2. Pathological changes of the EEG were observed only when the blood glucose 
fell below 25--30 rag-e/0. Electrical silence was observed at blood glucose levels 
below 15--10 rag-~ 

3. The essentially flat, "desynchronized" EEG of the awake animal before 
hypoglycemia did not show any relation between the small, irregular fast EEG- 
potentials and the statistically distributed cellular potentials.--During the regular 
8--10/sec spindles (Fig. 3) a close correlation was found between the single surface- 
negative spindle waves and the mostly subthreshold compound cellular EPSP's. 

4. Slow waves el (~-/requency showed similar but less close correlations, if the 
waves were of regular appearance comparable to "monomorphic" ~-waves (Fig. 4 A). 
Other forms of slow complex potentials (Fig. 4B and C), which correspond to "poly- 
morphic" 6-waves in an EEG-reeord (e.g. Fig.4C and Fig.2d) may show different 
relations between cellular and EEG-activity which were, however, consistent for 
each type of complex wave. 

5. Sharp waves were divided into primary positive and primary negative bi- 
(or tri-)phasic potentials. The primary positive phase was always shorter (below 
20--40 msec) than the primary negative phase (above 100 msec). The mostly supra- 
threshold cellular depolarization, which may lead to a short burst of discharge, 
coincided with the primary, i.e. either the primary positive or the primary negative 
phase (Fig. 7 shows records from the same cell and different EEG-phenomena). The 
phase coupling, i.e. the "synchronization" with the EEG-potentlal, is closer in the 
primary positive than the primary negative waves, and the duration of the cellular 
depolarization is also shorter in the former case (compare l~ig.7B I - - I I I  with 
7B IV). This can be interpreted as stronger synchronization of cellular activity 
during the short primary positive waves. 

6. A causal relation between cortical neuronal activity and EEG-potentials is 
assumed. Differences in the closeness of phase coupling and the changing phase 
relation between cellular and EEG-activity according to the form and steepness of 
cortical EEG-potentials are explained by a simple model of electrogenesis of 

* Zur Zeit Max-Planck-Institut ffir Mceresbiologie, Wilhelmshaven. 
** Zur Zeit Zoophysiologisches Insti tut  der UniversitEt Tiibingen. 



44 ]). ~ERGE~B~AG:EI~', 0. CREUTZFELDT und G. N]~uw]~mV.R: 

EEG-potentials, which takes in account the degree of synchronization of cortico- 
petal and cortico-fugal fibre activity as well as the summation of postsynaptie 
potentials of cortical neurones. 

Key-Words: Neuronal activity --  EEG-cortex --  Hypoglycemia -- Cat. 

Zusammen/assung. 1. An Katzen wurden EEG-Vers durch Hypo- 
glyk~imie hervorgerufen und mit den Aktivits163 eorticaler Neurone 
verglichen, wie sie sich bei intracelluliiren und ,,quasi-intracelluls Ableitungen 
darstellen. Es zeigte sich, dab pathologische EEG-Veri~nderungen erst bei niedrigen 
Blutzuckerwerten (zwischen 30 und 25 rag-~ auftreten und dab es erst bei Werten 
unter 10--15 mg-~ zur elektrischen Stflle kommt. 

2. Wiihrend des fiachen, desynchronisierten EEG des wachen Hirns vor Hypo- 
glyk~mie lassen sich keine Beziehungen zwischen den kleinen EEG- und statistisch 
verteilten Zellpotentialen nachweisen. --  W~hrend der regelm~i[3igen 8--10/sec- 
Splndelgruppen, die bei tiefer Hypoglyk~mie h~ufig zu beobachten sind, findet sich 
eine enge Korrelation zwischen den einzelnen oberfl~chen-negativen Spindelwellen 
und Zelldepolarisationen, die meist unterschwellig sind. 

3. Bei den langsamen Wellen der ~-Frequenz finden sich i~hnliche, aber weniger 
enge Korrelationen ffir die flachen, ,,monomorphen" ~-Wellen. Andere Formen yon 
langsamen Potentialkomplexen des Cortioeogramms, die im Tintenschreiber als 
,,polymorphe" (S-Wellen imponieren kSnnen, zeigen etwas andere, aber fiir den 
einzelnen Wellenkomplex jeweils konstante Beziehungen zur Zellaktivit~t. 

4. Die steilen Wellen warden unterteilt in primer positive und in primer negative 
bi- (oder auch tri-)phasisehe Potentiale. Die prim~re Phase der prim~r-positiven 
steilen Potentiale ist im Durehschnitt kiirzer (unter 20--40 msec) als die negative 
Phase der prim~r-negativen Phase (fiber 100 msec). Die meist iiberschwellige Zell- 
depolarisation, die in der Regel zu einer kurzen Gruppenentladung ffihrt, f~llt mit 
der prim~ren Phase, also entweder der positiven oder der negativen zusammen. 
Die Phasenkoppelung, d.h.  die ,,Synchronisation" mit dem EEG-Potential, ist 
jedoch im Fall der prim~r-positiven Phase enger und die Dauer der Depolarisation 
kiirzer als im Fall der prim~r-negativen steilen Potentiale. Diese Befunde werden 
als Hinweis auf eine st~rkere Syachronisation der Aktiviti~t der cortiealen Nerven- 
zellpopulation im Fall der primi~r-positiven steilen Potentiale gewertet. 

5. Die verschieden engen Phasenkoppehngen und die je nach Steilheit der 
Wellen wechselnden Phasenbeziehungen zwischen Zellaktivierung und oberfl~chen- 
negativen resp. -positiven Potentialen werden an Hand eines einfachen Modells 
der Elektrogenese yon EEG-PotentiMen erkl~irt, das den Synchronisationsgrad 
eortieo-petaler und cortico-fugaler Faseraktivit~t sowie die Summation post- 
synaptischer Potentiale corticaler Neurone berficksichtigt. 

Schliisselw6rter: Neuronale Aktivit~t - -  EEG-Cortex --  Hypoglyk~mie --  Katze. 

Einleitung 
Es  wurde  gezeigt,  d a b  enge, als kausa l  in t e rp re t i e r t e  Beziehungen 

zwisehen den  summie r t en  pos t synap t i schen  Po ten t i a l en  cor t ica ler  Zellen, 
de r  A k t i v i t ~ t  cor t ico-pe ta le r  und  -fugaler  F a s e r n  einersei ts  u n d  einigen 
EEG-Phi~nomenen  andererse i t s  bes tehen  (C~EuTZF~LDT U. Mitarb . ,  
1966 a/b).  Diese Beziehungeu wurden  vorwiegen4 ~n b a r b i t u r a t n a r k o t i -  
s ier ten Tieren,  bei  Reak t ionspo t en t i a l en  und  w~hrend K r a m p f a k t i v i t ~ t  
un t e r such t  (CREuTZFELDT U. Mitarb . ,  1964; KLEE u. OFFENLOCtt, 
1965; STEFANIS U. Jasper ,  1965; ELUL, 1966; CREUTZ~ELDT U. Mitarb . ,  
1966 a u. b ;  C~EUTZFELDT U. KUHNT, 1967). Es  zeigte sich, dal3 bei  
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mi~l~igen Graden der Synchronisation (z.B. Spindelwellen)meistens 
Phasengleichheit zwischen den celluls postsynaptischen Potentialen 
besteht, d. h., dal~ summierte EPSP, die locker synchronisiert in grSl]eren 
Zellpopulationen des Cortex auftreten, mit  ober]l~ichen-negativen Wellen 
zusammen auftreten, w~hrend synchrone Hyperpolarisationen (IPSP) 
zu ober/l~ichen-positiven Potentialschwankungen ffihren. Bei extrem stark 
synehronisierter afferenter oder efferenter Faseraktivit~t  wie z.B. bei 
durch elektrische Reizung ausgelSsten evoked potentials oder Krampf-  
potentialen mit  raschen biphasischen positiv-negativen EEG-PotentiMen 
ist eine Phasenumkehr festzustellen, so daI] die massierte Faser- und 
Zellaktivit~t zusammen mit  der primi~ren oberfli~chen-positiven Phase 
erscheint. Auf Grund dieser Befunde wurde ein 1V[odell zur Diskussion 
gestellt, das vom Grad der Synchronisation abhi~ngige Phasenbeziehungen 
zu erkli~ren versucht (CRwuTZFELD~ U. Mitarb., 1966b; CREV~ZF]~LD~ U. 
KV~-T, 1967). 

Bisher fehlen noch systematisehe Untersuchungen fiber Beziehungen 
zwischen intrace]lular abgeleiteter Zellaktivit~t und pathologisehen 
EEG-Ph~nomenen (aul~cr Krampfakt ivi t~t) .  Eine Untersuchung fiber 
Veriinderungen der extracelluli~r abgeleiteten Neuronaktiviti~t und ]ang- 
samer Wellen wi~hrend Hypoglylcgmie (C~EuWZF]~LDT U. M~ISClL 1963) 
ergab Zusammenh~nge zwischen der spike-Aktiviti~t und v ~- und 
(Lwellen. I m  folgenden sollen diese Untersuchungen an pathologi- 
schen Wellen dureh intracelluli~re bzw. quasi-intracellul~re Registrie- 
rungen ergi~nzt werden. Sie zeigen, dab unser Modell der E]ektrogenese 
des E E G  auch auf hypoglykiimisehe EEG-Poteut iale  anzuwenden ist. 

Methoden 
1. Pr~iparation. Die Versuehe wurden an 2--3 kg sehweren Katzen dureh- 

geffihrt, die naeh einer Oper~tionsnarkose mit _~ther durch Fl~xedil (2 ml/kg/Std) 
ruhiggestellt und unter l~ufender C02-Kontrolle kfinstlieh beatmet wurden. S~mt- 
liche Schnittstellen und die Druckstellen am Kopf wurden mit Xylocain an~esthe- 
siert. Naeh der Einspannung in den stereotaktischen Kopfhalter wurde ein kreis- 
rundes Stfiek t~uoehen fiber dem motorisehen Cortex entfernt und ein abgedichtetes 
Ringsystem eingesetzt, so dab Ableitungen am vSllig geschlossenen Schadel mSglieh 
w~ren. D~durch konnten Pulsationen weitgehend vermieden werden. 

2. Ableitetechnik. EEG-Wellen warden mit Silberballelektroden, die bis zur 
Kugel iso]iert w~ren, yore Gyrus sigmoideus anterior oder posterior um den Sulcus 
cruei~tus jeder Seite unipolar gegen eine Elektrode im Sinus frontalis oder seitlieh 
am Sch~delknochen abgeleitet und direk~ mit einem Tintenschreib-Eleetroeneepha- 
lographen aufgezeiehnet. Eine weitere Silberballelektrode war im Ringsystem un- 
mittelbar neben der 0ffnung ffir die cellul~re Ableiteelektrode angeordnet und fiber 
einen Vorverst~rker an einen Oseillographen angeschlossen. Ffir extra- und intra- 
cellul~re Ableitung wurden Glasmikropipetten yon 0,5--1 ~ Spitzendurehmesser 
und 10--40 Mr) Widerstand verwendet, die fiber einen Kathodenfolger mit dem 
Oscillographen so verbunden waren, dal3 EEG und Einzelzellaktivit~t zeitgleieh 
photographiert werden konnten. 
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3. Hypoglykgmie. Zur Erzeugung der I-Iypoglyk~mie wurde den Katzen bereits 
zu Beginn des Versuches in die Vorderfuf]vene Insulin eingespritzt. Meist wurden als 
Initialdosis 10 E/kg KSrpergewieht kristallisiertes Insulin verwendet, l%aeh Be- 
endigung der Preparation warden dann nochmals 20 E/kg KSrpergewicht injiziert, 
die h~,ufig w~hrend des Versuehes durch weitere Injektionen erg~nzt werden 
mul~ten. Die Hypoglyk~mie, die zum Teil erst 2--3 Std nach der 2. Insulininjektion 
einsetzte, wurde dureh Glueosebestimmungen des Femoralvenenblutes kontrolliert. 
Dabei wurden zur Schnellorientierung Bestimmungen nach KREECEELIus-SEIFEI~T 
vorgenommen, zur genauen Ablesung wurde die Alpha-Glueosidase-Methode (Glu- 
cose-Oxydase-Peroxydase-Methode) verwendet, die genaue Blutglueosemessungen 
gestattet. 

4. Doku~nen$ation. Die darzustellenden EEG-Ph~nomene wie Spindein, steile 
Potentiale oder ~-Wellen wurden zun~ehst auf den Originalregistrierungen markiert. 
Dann wurden mehrere aufeinanderfoIgende g]eiehartige Potentialabl~ufe vergrSf~ert 
auf Zeiehenpapier projiziert und fibereinandergezeiehnet. Desgleichen wurde aueh 
die simultane Zellaktivit~t unter die superponierten EEG-Potentiale gezeiehnet. Es 
wurde also naeh der Klassifizierung entsprechend einer Stiehprobenuntersuehung 
vorgegangen. Eine genauere statistisehe Behandlung des Materials ]st mit dieser 
Methode sehwer mSglieh, so daI~ es sich bei dieser Art der Darstellung und Aus- 
wertung nur um eine semiquantitative Untersuchung handeln kann. Erst naeh 
Absehlul3 dieser Untersuchung war es uns mSglieh, einen Computer in unserem 
Labor einzurichten und es wurde eine Methode entwiekelt, um mit Hilfe der Cross- 
korrelation eine genaue statistisehe Behandlung der ]~eziehungen zwischen eortiealer 
Zell- und EEG-Aktivit[it durchzufiihren. I{ierfiber sell an anderer Ste]le berichtet 
werden. -- In  der vorliegenden Arbeit wurden die e29ipial abgelelteten EEG-Potentiale 
so dargestellt, daft die ~egativitgt der aktiven Elektrode nach oben, wghrend bei der 
Zella~tivit~it die Positivitgt (DelJolarisation) nach oben gerichtet ist. 

Ergebnisse 
I .  Die hypoglylcgmie-bedingten VerSnderungen der EEG-  und Zellalctivlt~it 

1. Der Verlau/ der HypoglylcSmie (Abb 1). Der Ver]auf des Blut- 
glueose.Abfalles naeh der Insulininjektion an eurarisierten Tieren kann 
yon Versueh zu Versuch starke Abweiehungen zeigen, doch entsprieht 
er im Prinzip stets den in Abb. 1 dargestellten Verl/~ufen. Der erste Blut- 
glucosewert, der etwa 30 mill nach Narkosebeginn gemessen wurde, lag 
im Normbereich (80--120mg-~ oder etwas hSher. Im  Laufe der 
Operation stieg der Glueosegehalt des Blutes welter an und erreichte in 
manchen Versuchen Werte fiber 300 mg-~ . Der erste mel~bare Abfall 
tier Blutglueose war ira Mittel 1 Std nach Insulininjektion festzustellen 
und wurde nach anfi~nglich relativ rascher Abnahme immer ]angsamer, 
aueh dann, wenn noch weitere Insulininjektionen vorgenommen wurden. 

Die Zeit, die bis zur Erreichung des kritischen Wertes yon 25 bis 
30 rag-~ verstrich (erstes Auftreten yon langsamen Wellen hn EEG), 
war untersehiedlieh fang und betrug etwa 2--6  Std, gemessen vom Zeit- 
punkt  der ersten Insulininjektion. Bei keinem der Versuehe konnte selbst 
durch extreme ErhShung der injizierten Insulinmenge (bis zu 50 IE  pro 
Kilogramm KSrpergewicht innerhalb der ersten 6 Std) eine signifikante 
Beschleunigung des Glucoseabfalles erreicht werden. Im  Vergleieh zur 
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Blutglucoseknrve am waehen Tier war am nembutalnarkotisierten Tier 
ein im wesentliehen /~hnlicher I4nrvenverlauf festzustellen; nur der 
anf~ngliehe Anstieg des Glueosegehaltes w/~hrend der Operation war 
beim nembutalnarkotisierten Tier nieht so ausgeprggt. 

2..Das Ober]liichen-EEG im Yerlau] der Hypoglylciimie. In  Abb. 2 sind 
die verschiedenen, wghrend der tIypoglyk&mie auftretenden EEG-Ver- 
/~nderungen zusammengestellt.  I m  Gegensatz zum E E G  am barbi turat-  
narkotisierten Tier war das E E G  der waehen Katze  wghrend der Normo- 
glyk&mie (Werte um 80--120rag-e/0) dutch eine sehr rasehe Grund- 

11. O ~ O  

k O----O 
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50 /~0 IE. 

40 I.E. I 

60 120 180 240 300 360 1,20 / ,80 540 600 660 720 780 min 

Abb. 1. Veriinderung der Blutglucoselconzentration nach i.v. Insulinin]ektion (P/ell) 
ix ~wei versJ~iedenen Versuchen. Curarisierte Katzen. Beslbimmung der Blutglucose 
mit~ der o~-Glueosidase-Methode. Die Zeil~ 0 gibt den Beginn der Athernarkose und 
Operation an, die etwa 60--90 rain dauert~e. Danaeh warde die Narkose abgesetzt 

und das Tier under Curare kiinstlieh beatmet~ 

aktivit/~t mit  Wellen bis zu 50 pro Sekunde gekennzeiehnet Erst  bei 
etwa 30 mg-~ treten vermehr t  langsame Wellen auf, die zun&chst 
noch dem raschen Grundrhythmus iiberlagert waren: flaehe 0-Wellen, 
deren Amplituden im Laufe des weiteren Blutglueoseabsinkens all- 
mghlieh hSher wurden und sehlieBlich zunehmend meist flache d-Wellen. 
Erst  nach 1/~nger andauernder tIypoglyk/~mie und bei Blutglucose- 
konzentrationen um 20 rag-O/0 versehwand die bis dahin noeh immer 
vorhandene, / iberlagerte  rasehe Grundaktivit&t. In  diesem Stadium war 
die cortieale Aktivit/~t dureh ]ange Strecken groBer unregelmaBiger (~- 
wellen gekennzeiehnet, die immer wieder yon k/irzeren Perioden mit  
sehnelleren Wellenformen (0-Bereich) abgelSst warden. Eingestreut 
fanden sich einzelne oder in kurzen Gruppen auftretende steile Wellen 
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mit vorwiegender Oberfl~ehenncgativitEt oder positiv-negafivem Poten- 
tialverlauf (siehe S. 54). Bei manehen Versuchen traten zwischen den 
langsamen Wellen ehizelne Spindelgruppen yon mehreren Sekunden 
Dauer und mit Wellen um 10/see auf (siehe Abb. 6). Ein vSlliges Sistieren 
der elektrischen Aktivits wurde racist erst unterhalb 10 mg-~ beob- 
achtet und war in manehen Versuchen erst bei noch niedrigeren Werten 
festzustellen (6--7 rag-~ ). Die einzelnen Aktivitiitsstadien der Hirnrhide 
wiihrend der versehiedenen Blutglucosekonzentrationen waren nieht 
scharf voneinander abgegrenzt. Zwischen 15 und 25 rag-~ konnten alle 
Wellenformen mehr oder weniger regellos nebenehiander auftreten Be- 
sonders auffallend war, dal~ in allen Stadien --  auch dem der vorwiegend 
grol3en ~-Wellen -- immer wieder kurze Perioden mit rascher Aktivitiit 
eingelagert waren, wie sic in der Normoglyki~mie zu beobachten sind. 

Bei den meisten Versuchen ging das oben beschriebene ~-Wellen- 
stadium nicht unmittelbar in die elektrisehe Stille fiber, sondern wurde 
yon einer Periode mit hs a-Spindeln abgelSst, die zun~chst 
mittelhohc Amplituden hat ten und allm~hlich fiacher warden. 

Wurde nach einer Bauer der elektrischen Stille yon etwa 1--2 rain 
Glucose i.v. injiziert, so fanden sich als erstes Zeichen 4er wiederauf- 
lebenden Rindenaktivit~t wiederum Spindelgruppen mit  10/sec.Wellen 
(Abb. 2, 1 un4 m). Anschliel~en4 erreichte die Hirnrhide nach kurzer Zeit 
die Normalaktiviti~t mid durchlief dalm, wenn der Insulhispiegel noeh 
ausreichend hoch war, die oben beschriebenen Aktiviti~tsstadien hi 
~hnlicher Weise, jedoch sehr viel rascher. 

3. Die ZellaI~tivitlit im Verlau] der Hypoglylc5mie. Die hier verwerteten 
Ableitungen yon einzelnen corticalen Zellen waren entweder intra- 
celiuliir oder quasi-intracelluliir. Die letztcre Ableitemethode, deren 
biophysikalischc Charakteristiea im einzelnen yon MCILwAn~ U. CI~IITz- 
~v,L])T (1967) beschrieben warden, eigneten sich ffir die zum Toil mehr- 
stfindigen Langzeituntersuchungen sehr gut, da sie relativ stabil waren 
und ehi gutes Bild der langsamen postsynaptischen Membrani~nderungen 
gaben. Andererseits erlauben sic keine Aussage fiber das Verhalten des 
Membranpotentials. Die entsprechenden Messungen sind daher nicht 
vollst~Lndig und sollen nur kurz erw~hnt wcrden. 

Darfiber hinaus warden einzelne extracellul~re Ableitungen ver- 
wendet, bei denen die Mikroelektrode direkt an tier Zellmembran lag. 
Sie entsprechen den yon ~ASSlO~l u. Mitarb. (1965) beschriebenen ,,juxta- 
celluls Ableitungen. Die Aktionspotentiale wareI~ bis 20--30 mV 
grol3 (sogenanntc giant spikes) mid die langsamen Potentiale ent- 
sprachen in ihrer Potentialrichtung und Korrelation zur spike-Aktivit~t 
dem Bild intracelluli~r abgeleiteter post-synaptischer Potentialschwan- 
kungen. Elektrische Reizung durch die Ableiteelektrode ffihrte bei 
anodischem Strom zur Erregung, bei kathodischem Strom zur 
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Abb.2. EEG-Veriinderungen w~ihrend Hypoglykiimie. Curarisierte Katze, gleicher 
Versuch wie Abb. l b (offene K_reise). Erste Ableitung 41/2 Std nach Operations- 
beginn (Ordinate). Auf der Ordinate (links) aul3erdem Auftragung der Blutglueose- 
werte zu den entsprechenden Zeitpunkten (rechts). Monol0olare EEG-Ableitung yon 
der CortexoberflBche (Gyrus sigmoideus), Registrierung mit Alv~r-Tintenschreiber, 
Zeitkonstante 1,0see. NegativitBt der aktiven EEG-Elektrode in diesen und 
folgenden Abbildungen naeh oben. a--i  Zunehmende I-Iypoglyks Bei Pfeil in i 

Glueoseinjektion (200 mg i.v.), k - -m Erholungspha,se 

I-Iemmung wie bei der rein intracellul&ren Elekgrodenlage. Ffir die 
gegenw/~rtige Fragestel lung sind derartige Ablei tungen bedingt  ver- 
wertbar,  obwohl die biophysikalisehe Erkl/irung der Ableitebedingtmgen 
nicht  ganz klar ist. 

4 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 211 
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W~hrend der Zunahme der Hypoglyks /inderten sich vor allem 
die durch summierte postsyaaptische Potentiale (PSP) bedingten lang- 
samen Schwankungen des Membranpotentials. Naeh anfiinglicher 
Amplitudenvermehrung wi~hrend mittlerer Hypoglyk/~miestadien wurden 
die zusammengesetzten PSI ) in tiefer l=[ypoglyk~mie flacher und seltener 
und sistierten schlieBlieh vSllig. Desgleichen nahm die spike-Aktivit~t, 
d.h.  die durchsehnittliche Entladungsrate in tiefer ttypoglyk~mie ab 
(vgl. C~EUTZr~T,DT U. lV[~ISC~, 1963). Iqach Glucoseinjektion traten be- 
reits nach kurzer Zeit wieder summierte PSP und erst 30--40 see sparer 
Aktionspotentiale auf. Bei absinkendem Blutglueosespiegel kam es im 
Bereieh yon 30 rag-~ manchma] zu einer vor/ibergehenden Zunahme 
der Entladungsrate infolge hi~ufiger auftretender Gruppenentladungen. 

Das 1V[embranpotential war fiber groBe Zeitspannen nicht zu be- 
stimmen, da bei Hypoglyk/imie die eortiealen Neurone gegen jede Punk- 
tion besonders empfmdlich sind. lqur eLnmal war es gelungen, eine wahr- 
scheinlich verletzte Zelle (erhShte Entladungsrate) yon der Normalphase 
im EEG fiber die verschiedenen Stadien langsamer Aktivitiit bis zum 
weitgehend flachen EEG und nach Injektion yon Glucose wieder bis zur 
Erreichung der l~ormalphase zu halten und fiber diesen Zeitraum yon 
etwa 4 St4 abzuleiten. ~ber die ganze Zeitsparme hinweg blieb das 
l~uhepotential konstant. 

W/ihrend tiefer Itypoglyk/~mie lieBen sich auBer den erwi~lmten 1)SP 
bei einigen Zellen sehr langsame Schwankungen des Ruhepotentials yon 
bis zu mehreren Sekunden Bauer beobachten, die offenbar nicht auf 
postsynaptisehe Potentiale zurfiekzuf/ihren waren un4 ohne besondere 
Beziehungen zu EEG-Ph/~nomenen standen. 

II .  Korrelation zwischen EEG-Potentialen und Einzelzellalctivitgt 

Die Korrelationen zwischen EEG und hktiviti~t einzelner Zellen 
erscheinen bei oberfls Betrachtung locker und unsystematiseh. 
Postsynaptische Membrandepolarisutionen und erhShte Entladungs- 
wahrscheinliehkeit seheinen manchmal mit oberfl/~chen-negativen, 
manehmal mit oberfl/~ehen-positiven epicorticalen EEG-Potentialen 
zusammen aufzutreten. Umgekehrt finden sich gelegent]ich EEG-Wellen 
ohne auffgllige ~nderungen der Zellaktivit~t, oder ce]luli~re Ph/~nomene 
ohne besondere Potentiale im EEG. Aus diesem Grunde erschien eine 
einfache statistische Korrelation zwischen l~ngeren EEG-Abteilungen 
~ud der Aktivit~t einzelner Zellen wenig sirmvoll, zumal da derartige 
Untersuehungen auch keine hohen Korrelationen nachgewiesen haben 
(ELvL, 1967). Umgekehrt f~llt bei sorgf/~ltiger Inspektion der Abteilungen 
auf, dab in einer gegebenen Ableitung immer wieder bestimmte EEG- 
Wellen konstant mit einer bestimmten cellul/iren Aktivierungsfolge 
korreliert sind, die in enger Phasenkoppelung mit 4er EEG-Welle stehen. 
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Es erschien daher sirmvoll, aus l~ngeren Ableitungen derartige EEG- 
Ph~nomene auszuw~hlen, fiberein~nder zu projizieren und desgleichen 
die simultane Zellaktivit~ zu superponieren. Dabei wurde jewefls eine 
nicht ausgew~hlte Folge yon gleichartigen EEG-Ph~nomenen super- 
poniert, um eine gezielte Selektion zu vermeiden. Ira folgenden werden 
eine l~eihe vort derartigen wiederho]t auftretenden EEG-Ph~nomenen, 
wie sie bei Hypoglyk~mie zu beobaehten sind, dargestellt. Die Signifikanz 
dieser Befunde soll im Anseh]uI3 diskutiert werden. 

1. Rasche EEG-Aktivit~it im wachen Zustand bei normalen Blutglucose. 
werten (Frequenz: 15--60/sec). Die rasehen, unregelm~igen, kleinen 
We]fen des EEG des waehen Tieres zeigen keine konstanten Phasen- 
beziehungen zur eellul~ren Aktivit~t. Diese hat im allgemeinen denselben 
unregelm~l~igen Charakter, die spike-Entladungen sind zuf~l]ig verteflt, 
doeh ergibt ein genauer statistischer Vergleieh keine eindeutigen Zu. 
sammenh~nge. Dies entsprieht frfiheren Befunden mi~ extracellul~ren 
Ableitungen (Ca~vTZr~T.1)T, 1963) und st/itzt die iibliche Interpretation 
eines derartigen EEG-Musters als Ausdruek einer ,,desynehronisierten" 
corticalen Aktivit~t. 

2. 8--10/sec-Spindeln (Abb.3). Bei den regelmgl3igen Wel]en um 
10/see, die in tiefer ttypog]ykgmie meist gruppenweise in 1--2 see 
dauernden ,,Spindeln" auftraten, fund sich stets eine eindeutige Uber- 
einstimmung zur Aktivit~t der gleiehzeitig abgeleiteten Einze]neurone. 
Bei den meisten Neuronen war w~hrend der Spindelgruppe die durch- 
sehnittliche cellul~re Entladungsrate erh6ht, wahrend sie in den spindel- 
freien Intervallen bis auf 0 vermindert sein konnte (vgl. auch CU~UTZ- 
F]~LDW U. M~ISCJZ, 1963). In einigen Fgllen war jedoeh die mittlere 
cellul/ire Entladungsrate w~hrend der Spinde]n deutlieh gehemmt. In 
beiden Fallen standen die Entladungen oder Entladungsgruppen der 
Zellen in enger, wenn aueh nieht absolut konstanter Phasenbeziehung zu 
den EEG-Wellen. Aueh entlud eine Zelle nicht regelm~l~ig mit jeder 
einze]nen Welle. Doch fanden sieh bei intraeelluls bzw. quasi-intra- 
cellulgrer Ableitung w~hrend der Spindeltgtigkeit regelm~13ige Zell- 
depolaris~tionen etwa g]eieher Dauer wie die EEG-Wellen, die gelegent- 
lich alas Sehwellenpotentia] erreiehten und d~n~ zu einze]nen Ent- 
ladungen f/ihrten (Abb.3). Die eellul/~re Depolarisation fiel mit dem 
nega~iven EEG-Wellengipfel zusammen. Innerha]b einer solehen Spindel 
konnte die Beziehung zwischen EEG- und Zellaktivitat so eng sein, da] 
jeder einzelnen Welle eine Zelldepolaris~tion entspraeh. I-Igufiger war 
jedoeh die Dauer der celluls und EEG-,,Spindel" ~fieht identisch. 
Die regelms Zelldepo]arisationen konnten bis zu 500 msee vor der 
eigentliehen Wellen-Gruppe im EEG beginnen nnd frfiher enden oder 
aueh sp~ter als die EEG-Gruppe beginnen. Aber nur selten iiberdauerten 
die rhythmischen Zelldepolarisationen die EEG-Gruppe, nnd im allge- 

4* 
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meinen waren die ,,neuronalen Spindeln" kiirzer als die zugehSrigen 
EEG-Spindeln (Abb. 3A). 

Diese zeitlichen Verschiebungen tier Auspr/~gung tier rhythmisehen 
Aktivitat  in Zelle und EEG weehselten yon Spindel zu Spindel. Die 
Phasenbeziehung zwischen einzeh~en EEG-Wellen und Zelldepolarisa- 

A 

EEG ' ] 100 pV 

] Zel[e 

i i 

1 sec 

Abb. 3 A und B. Rhythmische Spindelaktivit~it im EEG bei etwa 20 rag- ~ Blutglucose. 
A Original~bleitung des EEG (oben), der Zeltaktivit~t mit groBer (Mitre) und ldei- 
ner DC-Verst~rkung (unten). Quasi-intracellulare Ableitung, Amplitude des Ak- 
tionspotentials 45 mV (nicht roll dargestellt). Aktionspotential in dieser und den 
folgenden Origin~labbildungen retouchiert. Beachte die meist untersehwelligen 
rhythmischen ~embr~ndepolarisationen. B Graphische Superposition yon 9 auf- 
einanderfolgenden ,,Spindeln" mit der simultanen Zellaktivit~t. Beaehte die meist 

kfirzere cellul~re ,,Spindelaktiviti~t" im Vergleich zum EEG 

tionen war dagegen bei demselben Neuron konstant, wobei geringe Ver- 
sehiebungen zwischen den Gipfeln der Zelldepolarisationen und den 
negativen EEG-Wellen vorkommen konnten. 

3. Gruppen langsamer Wellen (Abb. 4). Langsame Wellen mit einer 
Dauer yon 300--400msee (siehe Abb.4A), die den ,,nomomorphen" 
(3-Wellen des mensehliehen EEG vergleiehbar sind, konnten manchmal 
den gleichen Grad der l~bereinstimmung mit der Zellaktivit~t wie die 
Spindelwellen zeigen. Auch hier erfolgten die unterschwelligen oder 
fiberschwelligen Zelldepolarisationen w~hrend des negativen Wellen- 
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bogens im EEG. Die Phasenbeziehung zw]schen Zelldepolarisation und 
EEG-Welle streute jedoch etwas breiter und die Dauer der Zelldepolari- 
sation war praktisch immer kiirzer als die der zugehSrigen EEG-Wellen. 

Ehl zweiter Typ langsamer Aktiviti~t war durch jeweils etwa 300 bis 
500 msec lange periodisehe Ausbriiche (bursts) rascher k]einer Wellen 
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Abb. 4 A -- C. Beispiele langsamer A l~tivit~it wdhrend Hypoglyl~mie. Links: Origina.l- 
registrierungen, rechts: graphische Superposition jeweils mehrerer aufeinander- 
folgender gleichartiger EEG-Potentiale mit der simultanen Zellak~ivitgt. A Extra- 
celluli~re Ableitung mit ,,Riesenspike" (25 mV), Blu~glucose 25 rag-~ B Intra- 
cellul~re Ableitung, Aktionspotential fiber 50 mV, Glucose 15 mg-0/o, gleieher Ver- 
such wie Abb.3. C Extraeetlul~ire Ableitung mit ,,Riesenspike" (20 mV), Glucose 
18 mg-~ (gleicher Versueh wie Abb. 2, entsprechend Ableitung Abb. 2d). Aktions- 

po~entiale nieht roll d~rges~ellt 

im EEG gekennzeichnet, die sieh zu langsamen Potentialschwankungen 
summierten. Diese hat ten entweder ei~en flachen biphasisehen negativ- 
positiven Verlauf (Abb.4B) oder wurden dutch ein grSl~eres positives 
Spitzenpotential eingeleitet und erschienen dann im wesentliehen als 
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oberfl~chen-positives Potential (Abb. 4 C). Bei l%egistrierungen mit einem 
Tintenschreiber erschienen derartige Aktiviti~tsphasen als unregelmi~l~ige 
(,,polymorphe") ~-Wellen. (Vg]. Abb. 2d und 4C, die yore gleichen Vet- 
such und aus derselben Versuchsperiode stammen.) Sie konnten in 
Perioden yon bis zu 15 see I)auer auftreten. Die Zellaktiviti~t war 
w~hrend der Aktivit~tsphasen durch erhShte Erregung gekennzeichnet. 
Im Falle der langsamen biphasischen negativ-positiven Wellen fanden 
sieh ]angsume Ze]ldepolarisationen, die innerhalb 100--150 msec die 
Schwelle erreiehten und zu einer Serie yon Entladungen fiihrten (kbb. 4 B). 
Die Entladungswahrscheinlichkeit war besonders w~hrend des negativ- 
positiven ~bergangs der EEG-Wellen erhSht. Im Fall der vorwiegend 
oberfi~chen-positiven EEG-Potentiale land sich eine hochfrequente 
Gruppenentladung w~hrend des ersten positiven Potentials im EEG, die 
dann mit Abklingen der EEG-Positivitat abnahm (Abb.dC). Die Be- 
ziehung zwischen EEG-Potential und Zellaktiviti~t entsprach hier also 
den im n~chsten Abschnitt zu besprechenden stei]en Wellen, denen die 
einzelnen Potentialkomplexe im EEG auch entsprechen. Nur durch die 
regelm~Bige Wiederholung dieser Potentialablaufe im 2--3/sec-Rhyth- 
mus ergab sich der Eindruck yon entspreehenden langsamen Potentialen 
der ~-Frequenz (siehe Abb. 24). 

Selten fandem sich in einigen Versuchen bei tiei'er ttypoglyki~mie im 
EEG flaehe langsame Potentia]schwankungen, die in kurzen Serien auf- 
traten. W&hrend dieser langsamen Wellen konnten keine aktiven Zellen 
punktiert werden; Zellen, die vorher Aktivit~ts- und Synapsenpotentiale 
zeigten, entluden nieht, obwohl sie sps wenn die Itirnrinde wieder 
eine andere Aktivit~tsstufe erreicht hatte, ihre vorherige Tatigkeit un- 
ver~ndert aufwiesen. 

4. ,,Steile Wellen" (Abb.5--7). Besonders typisch fiir das EEG in 
tieferer Hypoglykamie sind isoliert oder in kurzen Gruppen auftretende 
steile Potentialabl~tufe. Diese kSnnen innerhalb des gleichen Versuches 
wie yon Tier zu Tier stark variieren. Sie lassen sich prinzipiell in zwei 
Gruppen unterteilen, und zwar in solche, deren primi~re und prominente 
Phase oberflachen-negativ, und solche, deren prim~re und prominente 
Phase oberfl~chen-positiv ist. Die positive Phase der primar positiven 
Spitzenpotentiale war 20--40msec lang (Abb.5, 7B), das negative 
Potential der primer negativen steilen Wellen ]i~nger als 100 msee (Abb. 7 B 
I, II, III). Den positiv-negativen steilen Potentialen folgte h~ufig eine 
Abflaehung ira EEG yon etwa 150 msee (silent period) (Abb. 5, 6), der ein 
oder mehrere langsame oberfl~chen-negative Wellen yon 100--150 msec 
folgten (Abb.6), die einer Naehentladung nach einem dutch afferente 
Reizung hervorgerufenen Reaktionspotential vergleichbar sind. 

Sowohl bei den primar-positiven wie den primar-negativen Potentialen 
fand sich eine Zellaktivierung wi~hrend der primi~ren Phase. Die Ak- 
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Abb. 5A und B. Beispiele ve~'schiedener primtir positiver steiler Wellen oder Wellen- 
gruppen wShrend Hypoglyl~gmie (Glucose ca. 20 rag-0/0). Gleicher Versuch, gleiehe 
Zelle. A Beispiele yon Originalubleitungen. B Superposition yon mehreren in A 
abgebildeten Po~enHalen. Quasi-in~racellul~re Ableitung (AkHonspotenti~l 35 mV, 
zeitweise biphasisch, was fiir eine mehr extrace]lul~re Elektrodenposition spricht). 
:Beachte die enge Korrelation zwischen dem oberfl~ohen-posi~iven Potential, dessert 
Dauer 20--30 msec bebr~gt, und der iibersehwelligen Zelldepolarisation, die zu 
einer hochfrequenten Gruppenentladung fiihrt; die ,,silent period" nach der Grup- 
penentladung; und die umgekehrte Phasenbeziehung zu den l~ngsameren negativen 

Wellen der ,,~achen~ladung" (siehe aueh Abb. 6) 
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tiderung wahrend des prim~tr-positiven PotentiMs war durch eine 
steile, innerhalb weniger MAlhsekunden ansteigende Depolarisation ge- 
kennzeichnet, die zu einer Gruppe yon 3--5 Entladungen in rascher 
Fo]ge (300--500/sec) fiihrte. Bei den breiteren primir-negativen Poten- 
tialen dagegen erfolgte die Zelldepolarisation wesentlich langsamer 
innerhalb 50--100msee. Sie konnte unterschwellig sein oder nur zu 
einzelnen oder wenigen Entladungen mit langerem Folgeintervall fiihren 
(Abb. 7A). Wahrend der silent period naeh den steilen primar-positiven 
Potentialen fand sich auch eine Aktivitatsruhe in der Zellaktivitit und 
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Abb. 6. Registrierung und Superposition der ,,silent 19erlod" und rhythmischen ,,Nach- 
entladung" nach ~teilen oberfl~ichen-positiven Potentialen. Es wurden aus der in 
Abb.5 dargestellten Serie 6 Beispiele mit ausgeprigter ,,Nachentladung" und 
etwa gleich langer ,,silent period" superponiert. 1 Beispiel einer Originalableitung; 

2 Graphische Superposition 

wahrend der ,,Nachentladung" wieder eine der EEG-Welle gleich- 
laufende Zelldepolarisation mit oder ohne Entladung (Abb.6). Den 
primar-negativen Potentialen folgte haufiger eine ausgepragte, breite 
positive Naehsehwankung (Abb. 7B I, II), der auch in der Zell- 
aktivitit eine rasch einsetzende und langsam abklingende Polarisations- 
phase entsprach. Wenn es zu Gruppenbildungen yon negativen Poten- 
tialen mit gleichzeitiger Zellaktivierung kam (Abb. 7 B V), war die Pause 
zwischen den cellularen Aktivierungsphasen (und den negativen EEG- 
Potentialen) yon einem grol~en, breiten oberfliehen-positiven Potential 
begleitet. -- Ein Vergleich der superponierten Bilder der Abb.5--7 
zeigt, dab die Konstanz der Phasenbeziehung zwisehen EEG- und Zell- 
aktivierung wesentlich enger ist bei dan primar-positiven als bei den 
primar-negativen EEG-Pctentialen. tIieraus ist auf einen hSheren Grab 
der Synehronisation der corticalen Spannungsgeneratoren zu sehliel]en 
(siehe Diskussion). 

Diskussion 
1. ~nderungen der Hirnal~tlvitiit bei Hypoglyk~mie. In Ubereinstim- 

mung mit friiheren Untersuchungen wurden aueh in der vorliegenden 
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Abb, 7A und B. Beispiele von verschiedenen ,,steilen" EEG-Potentlalen aus demselben 
Versuch und mit  derselben Zelle. Gleicher Versuch wie Abb. 2. Quasi-intracellul~re 
Ableitung, Aktionspotential 30 inV. A Beispiel einer Originalableitung (links) und 
Superposition 6 gleichartiger Potentiale (rechts, gleiehes Beispiel wie ]3 II). 
B I - - I I I :  Prim~ir negative smile und IV: primer positive steile Potentiale. Be- 
aehte die ]~ngere Dauer der primer negativen Potentiale und die mehr lockere 
Phasenkoppelung zwischen EEG- und ZellpoCential. W~hrend der negativen 
Potentiale kSnnen Zelldepolarisationen unterschwellig sein (siehe A, ]inks und B I). 
Zelldepolarisation und spike-Gruppenentladung sind dagegen sehr eng mit dem 
kurzen oberfl~chen-positiven Potential (B IV) gekoppe]t. B V. GroBes, breites 
oberfl~chen-positives EEG-Potential zwisehen zwei negativen ,,Spitzen", das mit 
der Entladungsruhe (und Polarisationsphase) der Zelle zwisehen zwei Entladungs- 

gruppen zusammenf~llt 
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Untersuchung die ersten hypoglyks Veri~nderungen der Hirn- 
aktiviti~t bei Blutzuckerwerten um 30 mg-% gefunden. Die Bestimmung 
der Blutglucose mit fermentchemischen Methoden (g-Glucosidase, 
Glucose-0xydase-Peroxydase-lV[ethode) erlaubte jetzt jedoeh, den kriti- 
schen Bereich, bei 4em es zum vollen Sistieren der Hirnaktiviti~t (,,elek- 
trische Stil]e") kommt, genauer zu bestimmen. Er lug in unseren Ver- 
suehen meist welt unter 20 rag-~ in einigen Versuchen sogar unter 
10 rag-~ Diese Werte stimmen gut mit neueren Beobachtungen an 
Tier und Menseh fiberein, in denen ~hnliehe Werte ffir den kritischen 
Blutzuckerspiegel angegeben werden (TEws u. Mitarb., 1965; ZIV, GLER 
U. MStarb., 1957; KNAUFF, 1967). Ws eine Erkl~rung des vSl]igen 
Sistierens der Hirnaktiviti~t bei totalem Glucosemangel keine Schwierig- 
keiten bereitet, ist eine Erkli~rung der pathologisehen Aktiviti~t im 
relativen Mangelbereieh zwischen 30 und 10mg-~ schwierig. Auf 
neuronaler Ebene zeigen weder die Aktionspotentiale noch die einzelnen 
postsynaptischen Potentiale cortiealer Zellen auffi~llige ~fmderungen in 
ihrem zeitliehen Verluuf und ihrer Amp]itude. Die wesentlichen Merkmale 
der hypoglykiimischen Aktivits sind vielmehr, abge- 
sehen yon einer Herabsetzung der Gesamtentladungsrate und hSherer 
Vulnerabilit~t corticuler Zellen, mehr komplexer Natur, indem es zu 
besonderen Aktivitiitsmustern kommt, wie sie zum Tell auch unter 
physiologisehen Bedingungen wie, z.B. im Schlaf, zu beobachten sind. 
AuBerdem finden sieh jedoch auch vermehrt steile Potentiale, wie sie 
bei erhShter Krampfbercitschaft vorkommen. Diese Ver~nderungen 
]egen StSrungen der Erregungskoordination, insbesondere in subeorti- 
calen Strukturen mit Schrittmacherfunktionen fiir den Cortex nuhe, die 
auf Zellsto//wechsetst6rungen mit dadurch bedingten StSrungen der 
Transmitterproduktion hinweisen, lV[embranphysiologische StSrungen 
sind auf Grund der praktisch unver~nderten Aktions- unc[ Membran- 
potentiale weniger wahrscheinlich. 

2. Die Korrelation zwischen EEG- und Zella]ctivitgt. Die Beziehungen 
zwischen Zellaktivitiit und EEG sind nicht einfach, weswegen auch bis 
heute noch die Diskussion fiber die kausalen Zusammenh~nge zwischen 
beiden Phiinomenen nicht abgesehlossen ist. Selbst naehdem mit intra- 
celluls Elektroden in eorticalen Ze]len postsynaptische Potential- 
schwankungen nachgewiesen warden, die zumindest bei einer Reihe yon 
EEG-Ph~nomenen wie z.B. den Spinde]wellen bei Barbituratnarkose 
die EEG-Potentiale fast ciuplizieren, wurde yon anderen (EL~rL, 1967; 
ADEY, 1967) darauf hingewiesen, dal~ mittels kontinuierlieher Analysen 
(Fourieranalyse, power spectrum, Cross-Korrelation) I~ein linearer 
statistischer Zusammenhang zwischen EEG und intracellul~rer Aktivit~t 
nachzuweisen sei. Wenn man die verschiedcnen MSglichkeiten der Korre- 
lation berfieksiehtigt, wie sie z.B. yon CR~CTZFELDT U. MStarb. (1966a 
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und b) zusammengestellt und aueh in dieser Arbeit gezeigt wurden, ist ein 
soleher einfaeher statistiseher Zusammenhang aueh nieht zu erwarten.Viel- 
mehr waren unter versehiedenen Bedingungen der eortiealen Erregung 
bei Spontantgtigkeit, pathologiseher Aktivit/~t oder bei Reaktionspoten- 
tialen naeh afferenter l~eizung jeweils gesetzm/~gige, aber versehieden- 
artige Beziehungen naehzuweisen. Diese versehiedenen Beziehungen 
wurden yon einigen Autoren (SPv, NcE~ u. BUOOK~A~, 1961 ; CAnWT u. 
Mitarb., 1964) auf versehiedene intracortieale Spannungsgeneratoren 
zurfiekgefiihrt. Einfaeher lassen sieh diese weehselnden Phasenbeziehun- 
gen erkl/~ren, wenn man auger der postsynaptisehen Polarisation und 
Depolarisation der eortiealen Neurone aueh subeortieale Spannungs- 
generatoren (Aktivit/~t afferenter und efferenter Fasern) sowie die zeit- 
lichen Spannungsgradienten im Cortex selbst und ihre Abh~tngigkeit 
vom Synehronisationsgrad der eortiealen Spannungsgeneratoren, d.h.  
tier cortiealen Neurone beriieksichtigt (Ct~v, CWZF~LDT U. Mitarb., 1966a 
und b; CR:EUTZF:ELDT U. KUIINT, 1967). 

Die hier dargestellten Beziehungen zwischen Neuron- und EEG- 
Aktivitat bei IIypoglyk/~mie ffigen sieh gut in dieses lV[odell der Elektro- 
genese ein: Bei guter Synchronisation des /iberwiegenden Teiles der 
Spannungsgeneratoren infolge rhythmiseher Aktivierung dureh thalamo- 
corticale Neurone (fiber den Mechanismus dieser thalamischen l~hythmi- 
sierung siehe Asr])]~s~N u. SEAt, s, 1964) besteht eine augerordentlieh 
enge Korrelation zwisehen den als EEG abgeMteten Nassenpotentia]en 
und jedem einzelnen Generator. Dies ist der Fall bei den regelmaBigen 
Spindelgruppen um 10/sec, die ihrer Form und Frequenz naeh dem 
mensehliehen c~-l~hythmus vergleichbar sin& Da es sich um re]ativ 
langsame summierte Zellpotentiale handelt, spielt die intraeortieale 
somatodendritisehe Ausbreitungszeit nur eine geringe Rolle (sic liegt 
naeh Seh/~tzungen yon Cm~uTzr]~L])~ u. Mitarb., 1966, bei 15--20 msee), 
so dab ein ira wesentlichen homogenes transcortieales e]ektrisches Feld 
und damit Phasengleichheit zwischen transmembranSsem Zell- und EEG- 
Potential zu erwarten ist. AuBerdem spielt die Faseraktivit/~t kefl~e ent- 
seheidende Rolle, da die afferente Aktivit/~t nieht sehr stark synehroni- 
siert und die efferente Faseraktivit/~t wegen der haufig untersehwelligen 
Erregung der corticalen Neurone nut gering ist. -- Geringe zeitliche Ver- 
schiebungenin derAuspr/~gung sowohl einzelner Zell- und EEG-Potentiale 
wie aueh in der Auspr/~gung des gesamten Spindelkomplexes sind auf eine 
sukzessive Rekrutierung benachbarter Neuronenpopulationen zur/ickzu- 
ffihren, die im EEG selbst wegen der grogen Ableiteoberfl/~che nicht in Er- 
scheinung treten oder nut mit tIilfe besonderer lV[ethoden wie der Topo- 
skopie (PE~SC~E u. ~AR]~O, 1955) naehgewiesen werden k6nnen. 

i~hnHeh eng wie bei den Spindelwellen sind die Beziehungen zwisehen 
gruppenweise auftretenden flaehen, regelmagigen &We]len des EEG, 
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wie sie in Abb.4a dargestellt wurden, und der Zellaktivit/~t. Der Unter- 
sehied liegt hier im wesentlichen im Grad der Synchronisation grSBerer 
Cortexareale, die bei diesen (~-Gruppen geringer zu sein scheint als bei 
den ~-Gruppen. 

Eine um 180 ~ umgekehrte Phasenbeziehung zwischen Oberfli~ehen- 
EEG und Neuronaktivit/~t land sich bei steilen Wellen kurzer Dauer 
(unter 40 msee). Hier entwickelte sieh die Zellaktivierung gleiehzeitig 
mit der prim/~ren positiven Phase des EEG-Potentials, wie dies bereits 
bei Krampf- und Reaktioaspotentialen beschrieben wurde (CgEuTZ- 
FE]~I)T U. Mitarb., 1966a und b). Diese umgekehrte Phasenbeziehung 
erkl/irt sieh durch die abnorm synehronisierte, hochfrequente Aktivit/it 
afferenter und efferenter subeortiealer Fasern und dureh eine sehr steile 
postsynaptische Depolarisation vor allem tiefgelegener Neuronanteile 
(somanahe Dendritenabsehnitte). Dadurch wird die Tiefe des Cortex 
negativ (Senke) und die Oberfl~che positiv (Quelle). Entsprechend ist 
zu erwarten, dab die Phasenbeziehung zwischen der Aktivit~t ein und 
derselben Zelle zum EEG je naeh der Form der EEG-Potentiale und 
ihrem Ausl6semechanismus weehselt. Dies ist tats~chlich der Fall, wie 
in Beispielen yon C~EUTZFELDT U. l~Iitarb. (1966a und b) und in dieser 
Arbeit in den Beispielen der Abb. 7 demonstriert wurde : Je  nach Steilheit 
der Welle erseheint die eellul~re Aktivierung w/~hrend der positiven oder 
wi~hrenct der negativen Phase. Die Zellaktivierungen w~hrend der 
positiven Phase sind intensiver und enger phasengekoppelt an das EEG- 
Potential als w/~hrend der negativen Phase. Entspreehend ist eine st/~rkere 
Synehronisation der Aktivit/~t aller eorticalen Spannungsgeneratoren 
(Fasern und Zellen) w/ihrend der steilen, prim/ir-positiven Phase anzu- 
nehmen. Die Situation bei diesen Potentialen ist derjenigen bei tier 
prim~r-positiven Phase eines eorticalen Reaktionspotentia]s nach elek- 
triseher Reizung afferenter Fasern zu vergleiehen. 

Wenn, wie yon uns angenommen wird, die EEG-Potentiale dutch 
Zell- und Faseraktivit/~t verursaeht werden, so ist eine weitere Voraus- 
setzung des Modells, dab sich zumindest groBe Teile der corticalen Zell- 
und der subeortiealen Faserpopu]ationen wiihrend der hier behande]ten 
EEG-Ph~nomene gleiehartig verhalten. Denn eine einze]ne Zelle kSnnte 
natfir]ieh kein EEG-Potential  hervorrufen. Daraus folgt, dab --  wie 
bereits allgemein seit fiber 20 Jahren formu]iert -- die verschiedenen 
EEG-Potentiale Ausdruek des Synchronisationsgrades corticaler Zell. 
elemente sind. Es ist zu hoffen, dab durch weitere analytisehe Methoden 
die Beziehungen zwisehen EEG und Zellaktivit/~t noch welter erforscht 
werden, damit man schliel]lieh in die Lage kommen wird, das EEG kausal 
zu interpretieren. -- Eine derartig gesehlossene Theorie des EEG ist 
vorli~ufig noeh nieht mSg]ieh. Es ist auch durehaus mSglich, dab auBer 
den neuronalen Meehanismen noeh andere, ihrer Natur  nach bisher un- 
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gekliirte Ph/~nomene wie corticale Gleichsparmungspotent iale  (CAsPE~s, 
1958) eine zusatzliche l~olle spielen. Schliei~lich wurden  hier auch n ich t  
die hyperpolar is ierenden pos tsynapt i schen Potent ia le  (IPSP) ffir die 
F o r m  a n d  Po]ung yon  epicortical abgelei teten EEG-Yotent ia len  beriick- 
sichtigt, da sic bei den hier behandelten EEG-Ph~nomenen w~ihrend 
Hypoglyks eine zu vern~chls Rol]e spielen. Auf ihre ~ecleu- 
tung vcurde an anderer Ste]le (C~EuTZFELDT U. MStarb., 1966a und b) hin- 
gewiesen. Andererseits sprechen die oft beschriebenen uncl auch yon uns 
beobachteten Dissoziationen zwischen EEG und neuronalerAktiviti~t nicht 
gegen einen Kausa]zusammenhang zwischen beiden Phanomenen. ]~ei 
der grol~en Z~hl yon Neuronen und yon funktionel]en thalamo-cortiealen 
Funktionsketten, die nach A~D]~nSE~ u. Mitarb. (1967) auch benachbart 
unabhangig voneinander t~tig sein k6nnen, ist statis~isch nieht zu er- 
warren, cla~ summierte Felclpotentiale gr61~erer Neuronenpopulationen 
im EEG dauernd mit der Aktiviti~t einzelner Neurone korreliert wi~ren. 

Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. Sw~, in dessen Labor die Blutzucker- 
bestimmungen durchgeffihrt warden, und Frau ELKE MEROE~AOEN fiir tech- 
nische Assistenz. 
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