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(Direktor: Prof. Dr. med. I-I. M~ESSE~) 

Das morphologische Bild der Nervenzellen bei Isehiimie 
nnd unter zusiitzlicher Einwirkung yon Kaliumcitrat 

nach Untersuchungen am Kaninchengehirn* 
Von 

D. PAPADIMITRIOU 

Mit 5 Textabbildungen in 16 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 30. August 1960) 

Nach Untersuchungen von LOH~, M E ~ s s ~  und POCH~ am Hundeherzen sind 
die Zellen des Herzmuske]s, welche 40 min nach einem tIerzstil lstand durch In- 
jektion yon Kal iumci t ra t  in die Coronararterien entnommen werden, ebensogut 
erhalten wie aus dem schlagenden Iterzen entnommenes frisch fixiertes Gewebe. 
Angereg~ durch diese Befunde haben wir gezeigt, dab anch am Gehirn der Rat te  
nach Injekt ion von Ka]iumcitra t  in den Gehirnkreislauf bis zum tterzstil]stand 
die normalen Zellstruktnren histologisch besser erhalten sind als bei Kontrollen. 
Diese strukturerhaltende Wirkung yon Kal inmcitra t  ist auch noeh sichtbar, 
wenn die Gehirne zwischen Kal iumcitra t - Injekt ion und Formalin-Fixierung 
2 Std bei 37 o aufbewahrt  werden. 

Diese histologisch faBbare Wirkung des Kal iumci t ra t  soll fiber eine starke 
t t emmung  des T/~tigkeitsstoffwechsels urtd der autolytischen Vorg/~nge zustande 
kommen (PAPAm•ITRIOU). Am Herzen ist eine solche Stoffwechselhemmung 
auch gefunden worden, wenn es durch Kal iumci t ra t  (JEss~PH u. Mitarb.) oder 
auch dureh Kaliumchlorid (BI~G) zum Stillstand gebracht worden war. Sowohl 
am tIerzen wie anch am Gehirn ist diese Stoffwechselhemmung vermutlich ver- 
ursacht durch eine starke Ver~nderung in der Zusammensetzung der extra- 
cellul/~ren Flfissigkeit, n/imlich eine Steigerung der Kalium-Konzentrat ion und 
eine Abnahme des ionisierten Calcium durch Komplexbildung mit  Citrat. Von 
beiden Vergnderungen ist bekannt,  dab sie an erregbaren Strukturen die Ruhe- 
und Aktionspotentiale herabsetzen (SHA~S). 

In  der vorliegenden Arbeit benutzten wir am Kaninchen die gleiche Kalium- 
ci trat-Konzentrat ion wie in den friiheren Rattenversuehen und prfiften an Ha~d 
des Elektroencephalogramme s (EEG), ob Kaliumeitratperfusion unter diesen 
Bedingungen lghmend wirkte. Zum Vergleieh untersuchten wir die l~hmende 
Wirkung einer einfachen Isehamie yon der Dauer der Kaliumeitratperfusion. 
Um den Grad der Lahmungen zu messen, best immten wir die Erholuugs- 
latenz (OPITZ u. Mitarb.), d .h .  die Zeit nach Ende der Perfusior~ bzw. der 
ischamie bei normaler Durchblutung bis zum erstea Wiederauftreten yon elektri- 
scher t t irnaktivit / t t .  Da es nach Kaliumcitratperfusion w/ihrend kurzdanernder 
Unterbreehung des ttirnkreislanfes zu einer starken Verl/~ngerung der Erholungs- 

* Die Ergebnisse wurden auf der Tagung der Arbeitsgemeinschaft der Rheinisch-West- 
f~lischen Pathologen am 23.1.60 in Essen im Auszug vorgetragen. 
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latenz,  vergl iehen mi t  e infacher  Isch/tmie, kam,  haben  wir  eine en tsprechend lange 

Erholungs la tenz  aueh dureh reine Isehs  erzeugt.  Sowohl in den Ka l iume i t r a t -  

Versuehen,  als aueh in  den Versuchen,  in welehen die I sehgmie  so ausgedehnt, 

wurde,  dab  die Erholungs la tenz  der  der KMiumci t ra t -Versuehe  e twa  entsprach,  

wurden  die Gehirne in si tu fiir eine gleich lange Zeit  wieder  durchblu te t ,  an- 

sehlieftend en tnommen,  in Fo rma l in  f ix ier t  und  morphologiseh untersueht .  Auf 

diese Weise sollte festgestel l t  werden,  ob aueh bei unseren je tz igen Versuehen die 

frfiher gefundene s t rukturs tabi l i s ierende Ka l i um e i t r a t -W i rkung  vo rhanden  war. 

M e t h o d i k  1 

Ffir die Versuche verwandten wir 9 Kaninchen, m~nnliehe und weibliche, im Gewicht 
zwischen 3,0 und 4,1 kg, die in flacher Narkose mit Evipan-Natrium (Anfangsdosis 50 mg/kg, 
bei weiterem Bedarf jeweils 25 mg/kg) operiert wurden. Zun~ichst wurden beide An. carotides 
comm. und Vv. jugulares freigelegt und angeschlungen. Die Tiere wurden fiber eine Tracheal- 
kaniile kiinstlich beatmet. Beide An. vertebrales haben wir nahe ihrem Abgang aus dem 
An. axillares unterbunden. Wirbelsiule und Rfickenmark wurden zwischen C 3 und C 4 durch- 
trennt; die dabei auftretenden Blutungen konnten mit Plastilin gestillt werden. Caudal yon 
der Trennstelle umschlog eine feste Ligatur den HMs unter AusschluB der freigelegten Gef/ige 
und der LuftrShre. Das EEG registriertenwir mit einem Schwarzer-Elektroencephalographen 2 
beiderseits parietal bipolar. Nach Durchtrennnng yon Wirbelsiiule und Rfickenmark war 
zur Aufrechterhaltung des Blutdruckes, der mit einem Kondensatormanometer in einer 
A. femoralis kontrolliert wurde, eine Dauerinfusion yon Noradrenalin (2--8 ug/kg und min 
intravenSs) erforderlich. Der arterielle Mitteldruck unterschritt dabei nie 60 mm Hg. Nm" 
an so pr/iparierten Kaninchen erlSschen nach Abklemmung der An. carotides die in EEG 
registrierten Gehirnpotentiale; wurden die Wirbelsiinle und das l~iiekenmark nicht durch- 
trennt, so reichte die Blutversorgung auf diesem ~Tege auch nach Abklemmung der An. 
carotides noch aus, so dai3 das EEG unver~nderg erhalten blieb. 

In den Versuchen mit Kaliumcitrat wurden sofort naeh Abklemmen beider An. cgrott. 
und Vv. jugulares 20 ml einer 5 %igen I~2aliumcitratlSsung (Ka(C6Hs07) d- HpO) in eine A. carot. 
hirnwiirts injiziert; gleichzeitig wurde eine V. jugul, oberhalb der Abklemmung durch Scheren- 
sehlag ergffnet. Am Ende der Perfusion strSmte aus der er6ffneten V. jugul, blutfreie Kalium- 
citratlSsung. Nach Unterbrechmlg des Hirnkreislaufes wiihrend I00 sec wurden beide 
An. carotides freigegeben, die nicht erSffnete V. jugul, erst dann, wenn aas der erSffneten 
wieder reines Blut ausflog; danach wurde die er6ffnete Vene abgeklemmt. 

Das EEG wurde jeweils yon 2 min vor der Unterbrechung des Itirnkreislaufes bis zur 
Erholung bzw. 35--40 rain lang (bei Ischimie yon 10 min Dauer und nach Perfusion mit 
Xaliumcitrat) fortlaufend registriert. Bei der Beurteilung der L~thmungszeit (yon Beginn der 
Kreislaufunterbrechung bis zum Verschwinden der EEG-Potentiale) und der Erholungslatenz 
(Zeit nach Wiederherstetlung der arteriellen Blutzufuhr bis zum ersten Wiederauftreten yon 
EEG-Potentialen) richteten wit uns nach den Kriterien yon OPITZ u. ~itarb. Die Wirkung 
einer Ischimie yon 70 und 100 sec Dauer wurde beim selben Tier unter Umsti~nden mehr- 
fach im Abstand yon mindestens 15 rain, die Wirkung yon Kaliumcitrat oder einer Ischimie 
yon 10 rain Bauer einmal am Versuchsende untersucht. 

Nach Einwirkung yon Xaliumcitrat oder nach einer Ischimie yon 10 rain Dauer win'den 
die Tiere 3 5 ~ 0  rain naeh Wiederherstellung der arteriellen Blutzufuhr (Manifestationszeit) 
get6tet. Ffinf Minuten nach Endc des Versuches war das Gehirn herausprapariert, wurde 
in 10%igem Formalin in toto eingelegt und 12 Std spiter dutch Frontalschnitte in 5 gleich- 
dicke Teile zerlegt. Diese wurden dann ffir weitere 24 Std in 10%igem Formalin Iixiert. Die 
Gehirnbl6cke wurden in Paraffin eingebettet und aus jedem Block in Stufen 18--20 t~ 

1 Ffir die Hilfe bei der Operation und Abnahme des Elektroencephglogramms, sowie far 
die Beurteilung und ~u der Kurven bin ich Herrn Priv.-Doz. Dr. OB~gno~s yore Phar- 
makologischen Institut der Medizinischen Akademie (Direktor : Prof. Dr. F. HAHSr) zu grol3em 
Dank verpflichtet. 

Fiir die Uberlassung des Ger/ttes bin ich der Deutschen Forschungsgemeinschaft zu 
Dank verpflichtet. 
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dicke Frontalschnitte angefertigg. Die Prg- 
parate wurden mit H~matoxylin-Eosin, I 
Kresylviolett und mit Luxolblau gef~rbt; 
auBerdem m~chten wir die GMlocyanin- 
ChromMaun-F/trbung n~ch EI~AI~SOl% die ~, 
Bestsehe Glykogenf~rbung, die Sudan- S 
Schwarz- und die PAS-Reaktion. ~ ~5 

Befunde 
I. EEG-Befunde nach reirter Isch- 

amie und naeh Perfusion mit Kalium- 
citrat und Iseh/~mie. 

Wie aus der beigeffigten Tabelle 1 
sowie aus Abb. ] hervorgeht, ver- 
schwinden im EE G bei Unterbrechung 
des Hirnkreislaufes die Zeichen elek- 
triseher Hirrtt/~tigkeit in kurzer Zeit 
v611ig (L~hmungszeit nach OPITZ u. 
Mitarb.). Wir haben die yon uns ge- 
fundenen Lahmungszeiten bei Isch- 
gmien yon 70, 100 und 600 sec Dauer 
zusammen in die Tabelle aufgenommen. 
Aus 24 Isch/~mieversuchen an 9 Tieren 
ergab sich eine mittlere L/~hmungs- 
zeit yon 37,5 sec. 

Die Erholungslatenz, d .h .  die Zeit 
nach Wiederfreigabe des Hirnkreis- 
laufes bis zum ersten Sichtbarwerden 
erneuter EEG-Aktivitgt ,  ist in hohem 
MaBe abhs yon der Dauer der 
Ischgmie. Bei einer Isehgmiedauer 
yon 70 sec, die wir an 6 Tieren 
t0mal pr/iften, dauerte die Erholungs- 
latenz 11--34, im Mittel 16 see. Diese 
mit nnserer Versuchsanordnung ge- 
wonnene~ Werte zeigen eine gute 
Ubereinstimmung mit den Werten, 
die O~?ITZ u. K~UTZE~ nach Iseh- 
/~mien dureh Anfblasen einer Hals- 
mansehet~e am Kaninehem erhielten. 
Die Erholungslatenz betrug bei ihnen 
naeh Ischi~mie yon 70 see im Mittel 
15,2 see. Bei eirter Isch/~mie yon 
100 see Dauer (Abb. 1), die wit in 
5 Versuehen l lmal  prfiften, betrug die 
Erholungslatenz im Mittel 27,8 see. 
Der niedrigste Wert lag bei 21, der 
hSchste bei 39 see. 
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B e i  u n s e r e n  P e r f u s i o n e n  m i t  K a l i u m c i t r a t ,  d ie  j ewei l s  d e n  H i r n k r e i s l a u f  ~iir 

100 sec  u n t e r b r a c h e n  ( in  5 V e r s u e h e n  5rea l ,  V e r s u c h e  1, 3, 4, 8 u n d  9), k o n n ~ e  

i m m e r  e ine  s t a r k e  V e r l a n g e r u n g  d e r  E r h o l u n g s l a t e n z  f e s t g e s t e l l t  w e r d e n  (s. T a -  

be l l e  1 u n d  A b b .  2) ; i n  3 d e r  5 V e r s u e h e  w u r d e  d ie  y o n  u n s  g e w a h l t e  M a n i f e s t a t i o n s -  

z e i t  y o n  3 5 - - 4 0  m i n  i i b e r s c h r i t t e n ;  E E G - P o t e n t i a l e  t r a t e n  d a n n  n i c h t  w i e d e r  auf .  

Tabelle 1 

Erholungslatenzen in see bei 
Versuchs - 

Nr. L/itnnungs - Isch/~mie Isch/{mie Kaliumcitrat - Isch~raie 
zeiten bei 70 sec 100 see perfusion 10 rain 

Isch/~mie see innerhalb 100 see 

1 41 12 
42 14 
42 27 
31 27 
34 23 900 (15 rain) 1 

2 39 18 
42 13 
32 31 
30 32 

3 37 19 
42 21 
32 39 
36 36 

1800 (30 rain) I 

4 27 34 2400 (40 rain) I 

5 26 16 
43 13 
40 22 
42 22 
35 1800 (30 min) 1 

6 42 1200 (20 min) 1 

7 39 1200 (20 m i n p  

8 44 26 
1601 

9 38 11 
43 12 

2400 (40 min) 1 

m -- 37,5 16,2 27,8 

1 W/~hrend der Manifestationszeit keine Normalisierung der Hirnpotentiale.  

Die Perfusion mit Kaliumcitrat in der verwendeten Konzentration verstarkt also 
die Wirkung einer reinen Isch~mie erheblich. Eine etwa gleich lange Erholungs- 
latenz konnten wit durch reine Isch~mie erzielen, wenn der Gehirnkreislauf l0 min 
lang unterbrochen wurde. In den 3 Versuchen dieser _Art fanden wit eine Er- 
holungslatenz yon 20 und 30 rain. W~hrend der gew~hlten Manifestationszeit 
yon 35--40 rain kam es nicht mehr zu einer l~ormalisierung der I-Iirnpotentiale. 
Isch~mien yon langer als 10 rain Dauer haben wit nieht untersueht, da bekannt 
isb, dab nach Iseh/imie yon 8--9 mirl Dauer die Versuchstiere in kurzer Zeit 
sterben (WEI~SRGEI~ u. Mitarb.). In den Versuchen entspricht also der Grad der 
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EEG-L/~hmung durch Kaliumei~rat dem einer sehweren Isch/~mie mit tSdlichem 
Ausgang. 

II .  Morphologische Befunde nach reiner Isch/~mie und nach Perfusion mit 
Kaliumcitrat  und Isch/imie. 

Bei den Experimenten mit reiner Isch~mie wurden die Gehirne der Versuche 5, 
6 und 7 histologisch gepriift. Der makroskopische Gehirnbefund war auch hier 
unauffs 

Nach einer temporaren Isch~Lmie des Kaninchengehirns yon 10 rain und einer 
Manifestationszeit von fiber 35--40 rain nach Wiederherstellung des Kreislaufes 
sind die meisten ~ervenzellen eindeutig gesch~tdigt, jedoch nicht gleiehm~i3ig 
betroffen, so daf~ eine gewisse Abstufung der Veri~nderungen zu erkennen ist. 
In der Rinde sind am stgrksten die 2., insbesondere aber die 3. und 5. Schicht 
betroffen. Das Ammonshorn, die Ganglia geniculata, das Zwischenhirn, die 
Purkinje-Zellen nnd Zellen der Medulla oblongata sind ebenfalls beteiligt. Inner- 
halb eines Kerngebietes scheinen die Nervenzellen nicht gleich vulnerabel zu 
sein. Die mittleren ,,motorischen" Zellen der Formatio reticularis sind z .B.  
starker ver~ndert als die gro~en Zellformen. Die schwerste Ver~nderung besteht 
in einer vollkommenen Tigrolyse; die Nisslsnbstanz ist in eine ,,stanbfSrmige" 
his homogene, den ganzen ZellkSrper ffillende Masse umgewandelt. Inrterhalb 
eines vulnerablen Griseums, z. ]3. am Ammonshorn, zeige~ weniger geseh~tdigte 
Zellen an Stelle der Nisslschollen grobe und feinste K6rnchen, die sich mit Kresyl- 
violett dunkel darstellen lassen. Der ZellkSrper ist im allgemeinen volumin6ser 
und gleichmg6ig dnnkler als normal angef~rbt. Die AuflSsung der Nisslsubstanz 
erfaBt auch die Dendriten, die an ihrem Ausgangspunkt dicker, in ihrem weiteren 
Verlauf dfinner als normal erscheinen. In einzelnen hTervenzellen aus den Stamm- 
ganglien oder auch aus dem N. Sehwalbe, N. Tr. solitarii haben wir anch intra- 
cellulare Vaeuolen beobachtet. Der Zellkern hat meist noch eine normale GrSBe; 
eine leichte t typerchromatose des Kernes kommt vor. 

Bei den Experimenten mit Kaliumcitrat wnrden die Gehirne der Versuche 3, 
4, 8 und 9 bearbeitet. Makroskopisch konnte an diesen Gehirnen keine Besonder- 
heir beobachtet werden. Die histologische Untersuchung der Gehirne aus den 
Versuchen 3, 4 und 9 ergab folgende fibereinstimmenden Befunde: 

Die Nervenzellen s~mtlicher Grisea und verschiedene Zellarten zeigert eine 
gut erhaltene Gestalt und ein vSllig normales ,,Xquivalentbild". Der Kern ist 
racist kugelig, die Kernmembran diinn und gut gespannt. In dem zarten Chroma- 
tingerfist liegt ein gut abgegrenztes, manchmal mit einer Vacuole versehenes 
KernkSrperchen. Die Nisslschollen des Cytoplasmas zeigen regelrechte GrSI3e, 
Anordnung und Farbbarkeit.  In den Abb. 3 und 4 sind die Befunde aus der 
Rinde, aus dem Ammonshorn, yon den Purkinje-Zellen des Kleinhirns und yon 
,,motorisehen" Zellen der Formatio reticularis des Rantenhirns zusammen- 
gestellt. Nur einige ,,karyochrome" Zellen und einige Purkinje-Zellen weichen 
yon dem typischen Bild etwas ab. Das Cytoplasma ist bei diesen Zellen etwas 
zusammengezogen, so da6 zwischen ibm und der dem umgebenden Gewebe an- 
haftenden Zellmembran eine kleine Spalte erscheint, so dait an eine endocellulare 
0dembildung gedacht werden kSnnte. Die Markseheiden lassen im Luxolbtau- 
pr~tparat keine Quellung oder Aufl6sung erkennert. Anch die Gliazellen weichen 
im Kresylviolettpri~parat nicht vow der normalen Struktur ab. Die Gefi~l~e sind 

Virchows Arch. path. Ana~., Bd. 334 2 
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iiber~]l yon regelrechter Struktur und Breite und zeigen keine auff~llende Ffillung 
mit Blur. 

e f 

A b b .  3. a G u t  e r h a l t e n e  P y r a m i d e n z e l l e n  aus  der  Area  p r a e c e n t r a l i s  des m i t  K a l i u m e i t r a t  per -  
f u n d i e r t e n  Geh i rnes  des Versuehes  3. b Ver~inder te  P y r a m i d e n z e l l e n  tier g l e i ehen  R e g i o n  n a e h  I seh / imie  
aus  Ve r such  5. e U n v e r ~ n d e r t e  P u r k i n j e - Z e l ] e n  n a e h  I n j e k t i o n  y o n  K a l i u m e i t r a t  aus  d e m  Ver sueh  4. 
d A u f l S s u n g  der  N i s s l -Sc ho l l e n  y o n  P u r k i n j e - Z e l l e n  n a c h  I seh~ra ie  aus  d e m  V e r s u e h  6. e G u t e r h a l t e n e  
m o t o r i s e h e  N e r v e n z e l l e n  der  F o r m a t i o  r e t i e u l a r i s  der  M e d u l l a  o b l o n g a t a  n a e h  K a l i u m c i t r a t  au s  d e m  

Versuch  9. f V e r ~ n d e r t e  N e r v e n z e l l e n  t ier  g l e i c h e n  R e g i o n  n a e h  I s e h ~ m i e  aus  d e m  V e r s u c h  7. 
K r e s y l v i o l e t t  825 • 
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Die Pri~parate aus Versuch 8 weichen yon den oben beschriebenen Befunden 
etwas ab. Zwar And alle Grisea gut erhalten, die I~issl-Substanz ist jedoch etwas 

~ b  

e 

A b b .  4 a - - f .  N e r v e n z e l l e n  des  A m m o n s h o r n  n ~ c h  K ~ l i u m c i t r a t  (a, c, e) ~us  V e r s u c h  ~:; A u f l S s u n g  d e r  
N i s s l - S c h o l l e n  d e r  N e r v e n z e l l e n  des  A m m o n s h o r n  n a c h  I s c h a m i e  (b, d,  f)  ~us  V e r s u c h  6. K r e s y l v i o l e t t  

unschi~rfer begrenzt. Viele Zellen, z. B. , ,Pyramidenzellen" und ,,Purkinjezellen", 
sind aueh etwas voluminSser als in den Prgparaten der Gehirne 3, 4 und 9. 

2* 
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Die Befunde nach reiner Ischs sind in den Abb. 3 und 4 denen nach In- 
fusion von Kaliumcitrat und gleichlanger Ischs und gleicher Manifestationszeit 
aus den entsprechenden Gehirnste]len und Formen gegeniibergestellt. Im Luxol- 
blaupr/~parat ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den Tieren, 
die n i t  Kaliumcitrat perfundiert odor Kontrollen, die iiblicherweise in Formalin 
fixiert waren. Auch die gliSsen Elemente des Gehirns waren unauffs eine 

a b 

Abb.  5. a P la smare iches  perivascul~Lres O d e m  u m  eine Arteriole nach  Isch~imie aus  Versuch 7. 
b S t a r k  di lat ier te  Capil lare m i t  v ie len  Lelxkocyten nach  Isch~Lmie aus  Versuch  3. Kresy lv io le t t  

Seh/~digung der Glia war nicht festzustellen. Die Gef~Be waren bei allen 3 Ge- 
hirnen stark dilatiert und mit Blur fiberffillt (Abb. 5). Sie enthielten oft viele 
Lymphocyten und gelapptkernige Leukocyten. Die Gef/~lte waren oft yon eiweiB- 
reichem 0 d o n  umflossen; Leukocyten waren aber nicht ausgetreten. In der 
Nachbarschaft der yon Plasma umgebenen Gef~Be erscheint das Gewebe aufge- 
lockert, auch hat man den Eindruck, da$ in diesen Bezirken die Zellver~nderungen 
besonders intensiv sind. 

ErSrterung der Befunde 

Unsere Versuche haben gezeigt, da$ durch eine Perfusion des Kauinchenhirns 
n i t  5%igor KaliumcitratlSsung die Wirkung einer Isch/~mie entsprechender 
Dauer auf die Erho]ungslatenz erheblich verst/trkt wird. Kaliumcitrat wirkt also 
zuss ls Uber die Ursachen und den Mechanismus dieser Wirkung 
erlauben unsere Versuche keine endgiiltigen Aussagen. Es ist jedoch wahrschein- 
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lich, daB die Kaliumcitratl~hraung einerseits auf einer Erh5hung der extracellu- 
1/~ren Kaliurakonzentration beruht, die z .B.  an der neuromuskul~ren ~ber-  
tragung (0VE~TON, LOCKE, •LECKENSTEIN U. Mitarb.) und am Skeletmuskel 
(FLECKENSTEIN U. HERTEL) eine Abnahrae der Erregbarkeit  verursacht, anderer- 
seits dureh Entionisierung yon Calcium und anderer Ionen, die durch Citrat 
herbeigefiihrt sein dfirfte. 

Als Folge der an der Erholungslatenz fa•baren Lahraung korarat es wahr- 
scheinlich zu einer starken Abnahrae des Sauerstoffverbrauches aneh des Gehirns ; 
am Herzen ist yon BI~-c bei Stillstand dureh Kaliumehlorid und yon JESSEPH 
U. Mitarb. bei Stillstand dureh Ka]iumcitrat  eine starke Abnahrae des 02-Ver- 
brauches festgeste]lt worden. 

Der Grad der EEG-Lahraung durch Kaliuracitrat  entsprieht in unserem Ver- 
such etwa dera einer reinen Ischaraie yon 10 rain Dauer. Eine solche Isch&mie 
ftihrt naeh den Erfahrungen anderer Autoren (WEINBERGER U. Mitarb. ; GX~S- 
HIRT, I)RANSFELD U. ZYLKA) sehnell zum Tode der Versuehstiere. Es ist jedoch 
mSglieh, dab der verls Erholungslatenz naeh Perfusion rait Kaliuraeitra~ 
nieht so unbedingt zura Absterben der Nervenzellen ffihrt wie eine reine Iseh~raie 
vom 10 rain Dauer. Am Herzen erlaubt die Lghraung mit  Kaliumehlorid oder 
-citrat trotz der langen Unterbrechung der Blutversorgung eine Wiederbelebung. 
0b  am Zentralnervensystem Wiederbelebungen in entsplechender Weise erreicht 
werden k6nnen, ist noch ungeklgrt. 

Die yon uns beobachteten raorphologisehen Ver~nderungen k6nnten den 
Initia]stadien der elektiven Parenchyranekrosen und der , ,akuten Zellerkrankung" 
Nlssns entspreehen. SPIEL~EYER hat  1921 die Charakteristika dieser Zell- 
sehgdigung eingehend beschrieben. Es korarat zur Sehwellung der Zellk6rper 
und zur Aufl5sung oder k5rnigen Umwandlung der Nissl-Substanz und Fgrbung 
der ungefs Bahnen. Der Kern kann ein wenig an GrSBe verlieren, zeigt aber 
unter Urastgnden stgrkere Fgrbbarkeit .  Die , ,Kernkappen" verschwinden und 
die Kernkontur  koramt deutlieher hervor. IkTach unseren histologischen Befnnden 
und auch naeh den Ergebnissen der Elektroencephalographie glauben wir aber, dab 
die Vergnderungen fiber die einfaehe akute Schwellung hinaus gehen, und als 
Frfihstadiura der ,,sehweren Zellerkrankung" Nlssns und SPIELlgEYERs anzu- 
sehen sind. 0bwoh] die ,,akute Schwellung" und das Frfihstadium einer ,,schweren 
Zellerkrankung" raorphologiseh nicht iraraer leieht zu unterscheiden sind, so 
sind sic ihrer Natur  nach doch insoiern versehieden, als die erste raeist reversibel, 
die letzte aber irreversibel ist. Der Grad der Vers und der Sehgdigung 
einer Ganglienzelle h~ngt, wenn sie durch O2-Mangel hervorgernfen ist, yon dem 
Grad und der Dauer der Ischs ab. Da nach unserer Versuchsanordnnng naeh 
Abkleraraung der Carotiden keine Restdurchblutnng ara Gehirn raehr raSglich 
war, so bestirarate die Zeit allein den Grad der Schadigung. In  diesera Zusararaen- 
hang dfirften die Ergebnisse frfiherer Arbeitcn angeffihrt werden. GASTAUT 
U. Mitarb. haben naeh Abdrosselung der A. pulraonalis fiber 7 rain bei der Katze  
erst naeh 7- -8  Std wieder tI irnpotentiale auftreten gesehen. In  gleicher Weise 
und an denselben Tieren hat tcn schon frfiher WEI~BEaGEa U. Mitarb. Ischaraie- 
zeiten von 3- -9  rain erzeugt. Die Tiere fiberlebten unter gfinstigen Bedingnngen 
die Versuche 1--6 Wochen. Eine Ischaraie yon nur 3 rain reichte aus, u m b e i  
genfigend langer Manifestationszeit ischamische Ganglienzellschadigungen zu 
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erzeugen. Nach einer Ischs von 8- -9  min Dauer gingen die meisten Tiere 
innerhalb kurzer Zeit zugrunde. GXNSItIRT n immt  als hSchste Wiederbelebungs- 
zeit fiir das Warmblfitergehirn 4 - -5  min an. Vergleichen wir diese Erfahrungen 
mit  den yon uns angewandten Ischamiezeigen, so miissen wir die beobachteten 
Vers der l~ervenzellen a]s frfihe Stadien der ,,schweren Zellerkran- 
kung" deuten. In  den yon uns untersuchten Gehirnen haben wir aber keine 
klassischen ,,ischamischen" Veranderungen beobachten kSnnen. Die yon uns 
angewandten Zeiten yon Isch~mie und Manifestation reichten nur aus, um erste 
Schadigungen morphologisch erfal~bar werden zu lassen. 

Die yon uns gesehenen Vers k5nnen wir nicht als agonale Vorgange 
auffassen. Es ist zwar bekannt,  dal3 das morphologische Bild der Nervenzellen 
yon dem pr~mortalen Zustand des Versuchstieres abhs (LINDn~SERG), die 
Ausgangslage war aber bei unseren Tieren nach den elektroencephalographischen 
Befunden unauffallig. Die t t irnpotentiale verschwanden durchschnittlich nach 
37 sec wie bei einem plStzlichen Tode, und das Gehirn erholte sich nicht wieder. 
Schlie61ich ergab die Untersuchung yon Gehirnen nach Ischamie ohne Mani- 
festationszeit keine Vers I~ach JAco~ kSnnen beim Menschen in 
Fallen yon schweren Ischamien der Gehirne durch Strangulation, wenn der Tod 
relativ langsam erfolgte, starke ischs Veranderungen beobachtet  werden, 
wie wit sie saheD. MEYER und BLVmS~ sowie W]SlNBE~GE~ U. Mitarb. nehmen an, 
dal3 ffir das Zustandekommen iihnlicher Veranderungen eine Manifestationszeit 
yon mindestens 2 Std notwendig ist. BLAsIus und ZI~MEaMAr konnten die 
ersten Veranderungen an den Vorderhornganglienzellen nach einer Ischamie 
yon 5 rain und Manifestationszeit yon 4 Std beobachten. Aus unseren Befunden 
geht aber hervor, dal~ eine totale Isch/imie yon 10 min Bauer  mit  einer anschlieBen- 
den Manifestationszeit yon 35--40 rain am Kaninchengehirn morphologisch laB- 
bare, mit  Wahrscheinlichkeit irreversible hypoxische Veri~nderungen erzengt. 

Wie aus den morphologisehen Befunden hervorgeht sehen die Nervenzellen 
nach Perfusion mi t  I4aliumcitrat und nach einer betrachtlichen Manifestationszeit 
wie Zellen aus, die unter gfinstigsten Bedingungen intravital  fixiert oder lebend 
entnommen und sofort fixiert worden sind. 

Wir glanben daraus schliel]en zu dfirfen, dab durch die Einwirkung yon 
Kaliumcitrat  die sonst deutlichen postmortalen agonalen Veranderungen und 
auch eventuell schon einsetzende postmortale autolytische Veranderungen ge- 
hemmt  werden. In  TJbereinstimmung mit  den frfiheren morphologischen Befun- 
den wird die die Struktur  stabilisierende Wirkung yon Kal iumcitra t  bestatig~. 

Zusammenfassung 
Am Kaninchen wurde in leichter Evipan-Narkose die EEG-Erholungslatenz 

naeh totaler Ischs yon 100 sec Dauer und nach Perfusion mit 5%iger Kalium- 
eitratl6sung (K8(C6tt~O7)-~ H20) ebenfalls wiihrend 100 sec bestimmt.  Die Er- 
holungslatenz nach Ischs lag im Mittel bei 27,8 sec (11 Versuche). Nach 
Kaliumciirat-Perfusion war sie wesentlich, namlich bis zu 40 rain verls 
Eine s lange Erholungslatenz t ra t  nach Ischamie erst dann auf, wenn sie 
auf 600 sec ausgedehnt wurde. 

Sowohl in den Versuchen mit  Kaliumcitratperfusion wie auch mit  einer 
Isch~miedauer yon 600 sec wurden die Gehirne fibereinstimmend 35 40 rain 
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nach Wiederhers te l lung  der  B lu tzu fuhr  e n t n o m m e n  und  l i ch tmikroskopisch  unter -  
sucht.  Dabe i  ergab sich, daI~ Ka l iumc i t r a tpe r fu s ion  eine Stabi l i s ierung der  
S t ruk tu r en  der  Nervenzel len herbeif i ihr t .  I schamie  von 600 see Dauer  bewi rk t  
dagegen deut l iche  Ver~nderungen,  die den  F r i i h s t ad i en  der  , ,schweren Zel lerkran-  
k u n g "  NISSLs entsprechen.  

Summary  

The E E G  recovery  t ime  was de t e rmined  on the  r a b b i t  s l ight ly  anes the t i zed  
wi th  ev ipan  fol lowing t o t a l  i schemia  las t ing  for 100 seconds and  following per- 
fusion wi th  5% calc ium c i t ra te  solut ion (K3(C~Hs07) l ikewise de t e rmined  af te r  
100 seconds. Average  recovery  t ime  followiog i schemia  was 27,8 seconds (]1 a t -  
t empts ) ,  while  wi th  the  ca lc ium c i t r a t e  perfus ion the  recovery  t ime  was signifi- 
c an t l y  prolonged,  n a m e l y  to  40 minutes .  A s imi la r ly  long recovery  per iod  was 
no ted  fol lowing ischemic episodes e x t e n d e d  to 600 seconds. 

Bra ins  r emoved  35- -40  minu tes  af ter  r e tu rn  of no rma l  b lood supp ly  following 
the  ca lc ium c i t ra te  perfusion and  600 seconds ischemic s t a t e  exper imen t s  were 
examined  b y  l igh t  microscopy.  The  resul ts  were as follows : whereas  the  calc ium 
c i t ra te  perfusion induced  a s t ab i l i za t ion  of the  s t ruc ture  of the  nerve cells, 
the  600 seconds ischemic  s ta te  resu l ted  in  obvious  changes which corresponded 
to the  ea r ly  s tages  of the  "severe  cell d isease"  of NISSL. 
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