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Die Bedeutung der tiefen Korpertemperatur
fiir die Auslosung der chemischen Temperaturregulation

II. Kiiltezittern durch Senkung der tiefen Korpertemperatur
hei konstanter, erhohter Haut- und Hirntemperatur *

Von
0. HALLWACHS, R. THAUER und W. USINGER

Mit 3 Textabbildungen
{Eingegangen am 18. Juli 1961)

In der vorangehenden Mitteilung wurde gezeigt, dafi Kiltezittern
auch ohne Kaltreizung der Haut durch Senkung der tiefen Kérper-
temperatur auszuldsen ist. Daraus konnte der Schluf gezogen werden,
dafl auler in der Haut auch im Kérperinneren kiltesensible Substrate
vorhanden sein miissen. Uber ihre Lokalisation lieBen sich jedoch auf
Grund der bisher mitgeteilten Befunde keine Aussagen machen.

Beeinflufit durch die schon lange zuriickliegenden Beobachtungen
nach Ausschaltung, Verletzung und Reizung des Corpus striatum bzw.
des Hypothalamus (AroNsoEN u. Sacms?; Orr!®; RicarT??; IsEN-
scuMIip u. KREHL'®) hat man schon sehr frith nach Kalireceptoren im
Gehirn gesucht. Neben dlteren Befunden von BarsoUr?2, Hasmmmoro12
und Hasama™ haben in jingster Zeit DoxHOFFER et al.”, BETZ et al.3
und HAMMEL et al.1% bei lokaler Kithlung des Hypothalamus zum Teil
Kiltezittern, zum Teil eine Steigerung der Wirmeproduktion beobachtet.
Letztere betrug jedoch maximal nur 35°/, (unnarkotisierte Katzen) bzw.
559/, (narkotisierte Ratten), wiahrend bei Kiithlung der Haut — selbst an
narkotisierten Tieren — eine Erhohung der Wirmeproduktion bis zu
4000/, gefunden wurde. Da auBerdem die Dauer des durch Kiihlung des
Hypothalamus auslosbaren Kaltezitterns sehr begrenzt war, und von
anderen Autoren weder bei isolierter Hypothalamuskiihlung (STréM18)
noch bei Kiihlung des gesamten Gehirns (BRENDEL?$) Kaltezittern bzw.
eine Erhdhung des Sauerstoffverbrauches beobachtet wurde, muBten an
der bisherigen Vorstellung von dem Vorhandensein kiltesensibler Sub-
strate im Gehirn Zweifel auftauchen. Es lag deshalb nahe zu priifen, ob
die von uns bei direkter und indirekter Blutkithlung beobachteten

* Eine vorlaufige Mitteilung der Ergebnisse erfolgte in den Naturwissenschaften
48, 458 (1961).
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Reaktionen vielleicht durch Kaltreize ausgelost werden, die von extra-
cerebralen, im Korperinneren liegenden Kaltreceptoren ausgehen.

Aus diesem Grund haben wir Versuche durchgefithrt, in denen eine
Senkung der tiefen Korpertemperatur ohne gleichzeitige Reduktion der
Hirntemperatur vorgenommen wurde.

Methodik

In der Zeit von Dezember 1960 bis Mirz 1961 wurden 18 Versuche an Hunden
(mittleres Gewicht 19,3 kg) in Pernoctonnarkose durchgefiihrt.

1. Versuchsverlauf

a) Senkung der tiefen Korpertemperatur durch indirekte Blutkithlung (Magen-
kithlung) bei konstanter, dber der Norm liegender Haui- und Unierhauttemperatur
und erhihter Hirntemperatur. Die Kithlung des Magens und die Messung der physio-
logischen GroBen (respiratorischer Stoffwechsel, Temperaturen, Blutdruck) wurde
an etwa 3 Std vor Versuchsbeginn narkotisierten Hunden, genau wie in der voraus-
gegangenen Mitteilung beschrieben, durchgefilhrt. Um zu priifen, ob die chemische
Gegenregulation trotz Narkose erhalten war (siche Harnwacms, HurrEr u.
TuAGER?), wurde zunichst entweder bei peripherer Kithlung in Luft von 10°C oder
withrend Magenkiihlung im Wasserbad so lange gewartet, bis Kéltezittern einsetzte
und der Sauerstoffverbrauch anstieg. Nach Wiederaufwirmung der Tiere im Wasser-
bad von 36—37°C und Injektion von 2—3 mg/kg Vetren wurden die vor Beginn
des Versuches priiparierten Aa. carotides und Vv. jugulares beiderseits ligiert und
die jeweils proximalen und distalen Gefdlenden durch Katheter verbunden. Das
zum Kopf flieBende arterielle Blut wurde mittels eines zwischen die eingebundenen
Ka'heter geschalteten Wirmeaustauschers gewtrmt und das zum Rumpf zuriick-
flieBende vendse Blut mit der gleichen Methode wieder abgekiihlt. Auf diese Weise
war es moglich, die Hirntemperatur trotz Senkung der tiefen Korpertemperatur
durch Magenkiihlung auf einem konstanten und erhdhten Wert zu halten. Wegen
der bei diesem Verfahren hiufig auftretenden Komplikationen (Atemstillstand nach
Einstechen der Thermonadel in das Gehirn, irreversibler Kreislaufkollaps nach
Beginn der Hirnwéirmung, Hecheln mit Erhchung des Sauerstoffverbrauchs, Luft-
embolien, Thrombosierung der Katheter) waren in insgesamt 15 Versuchen dieser
Art nur fiinf Kiihlperioden voll auszuwerten.

b) Senkung der tiefen Korpertemperatur durch direkte Blutkiihlung (Infusion
von kalter Ringer-Losung in die Aorta descendens) bei konstanter, iiber der Norm
liegender Haut- und Unterhauttemperatur und erhohier Hirntemperatur, In zwei Ver-
suchen im Wasserbad von 36,3°C wurde nach Einstellen der Hirntemperatur auf
einen gegeniiber der Rectaltemperatur um ca. 1,5°C erhéhten Wert (Methode siche
oben) die tiefe Korpertemperatur durch schnelle Infusion von 300—500 em?® kalter
Ringer-Losung (ca. 3—5°C) in die Aorta descendens mittels eines in die A. femoralis
eingebundenen Katheters gesenkt.

In einem weiteren Versuch wurde zunichst durch eine Wassertemperatur von
38,3°C eine Gesamterwirmung des Hundes herbeigefithrt. Im zeitlichen Abstand
von 50 min wurde dann zweimal bei jeweils iiber 39°C liegender Hirn- und Rectal-
temperatur die Kerntemperatur durch schnelle Infusion von kalter Ringer-Losung
in die Aorta descendens gesenkt.

2. Gemessene Qrofen

Die Messung des respiratorischen Stoffwechsels, der Rectal-, Blut- und Sub-
cutantemperatur und des arteriellen Blutdruckes sowie die Bestimmung des Ein-
setzens von Kaltezittern erfolgte wie in der vorausgegangenen Mitteilung. Zusétz-



Tiefe Korpertemperatur und chemische Temperaturregulation. IT 117

lich wurde bei den in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Versuchen die Hirn-
temperatur gemessen. 2—4 Tage voreinem Versuch wurde einkleines Trepanationsloch
parasagittal in das rechte os parietale gebohrt, ohne dabei die Durs zu verletzen.
Um ein Zusammenwachsen der Wundriinder zu vermeiden, wurde ein kleiner Kork-
stopfen eingelegt und die Wunde drainiert. Infolge der dadurch verursachten Ent-
ziindung hatten zwei Hunde trotz Injektion von Fortecillin bei Versuchsbeginn
Fieber itber 39°C (siehe Tabelle). Bei Versuchsbeginn wurde eine Punktionsnadel
{Durchmesser 0,7 mm), in deren Spitze ein Thermoelement (Typ Ellab XK 4) mon-
tiert war, immer in der gleichen Richtung etwa 3 om tief in die rechte Hemisphare
eingestochen und die richtige Lage ihrer Spitze etwa 1 cm iiber dem Tiirkensattel
in einigen Féllen rontgenologisch kontrolliert. Eine genauere Lokalisation war in
unseren Versuchen nicht erforderlich, weil es uns darauf ankam, nicht ein bestimm-
tes Hirnareal zu erwirmen, sondern eine moglichst gleichméfige Temperatur-
erhéhung des gesamten Gehirns zu erreichen. Die Temperaturregistrierung erfolgte
fortlaufend optisch iber das elektrische Universalthermometer (Typ TE 3) der
Elektrolaboratoriet Kopenhagen. Wurde das Element wihrend eines Versuches
verschieden tief in das Gehirn vorgeschoben, so ergaben sich abhéngig von der Tiefe
der Nadelspitze Temperaturunterschiede bis zu 0,4°C. — Um festzustellen, ob bei
der von uns gewihlten Versuchsanordnung wihrend Hirnwirmung eine gleich-
méBige Temperaturerhohung aller Gehirnteile stattfand, wurden Vergleichs-
messungen durchgefithrt, in denen die Temperatur der Medulla oblongata mit einer
durch die Membrana atlanto-occipitalis eingestochenen Thermonadel registriert
und mit der etwa 1 cm iiber dem Tirkensattel gemessenen Hirntemperatur ver-
glichen wurde. Dabei ergaben sich Unterschiede bis zu maximal 0,7°C, wihrend
die Hirntemperaturen bis zu 3,75°C iiber der jeweiligen Rectaltemperatur lagen.
In den Versuchen ohne Hirnwirmung fand sich zwischen Hirn- und Rectaltempera-
tur vor Magenkiihlung bei 43 Messungen eine Differenz von im Mittel 0,16°C,
wihrend Magenkithlung bei 83 Messungen eine Differenz von im Mittel 0,24°C.

Ergebnisse

1. Der Einfluf indirekter Blutkithlung (Magenkiihlung ) auf den respira-
torischen Stoffwechsel, die Rectal- und Subcutantemperatur bei isolierter
Erwdrmung des Qehirns. Versuche im Wasserbad von 35,7—37°C

Die Werte von fiinf Kithlperioden aus drei Versuchen sind im oberen
Teil der Tabelle zusammengefalt. Kin Beispiel zeigt der Versuch in
Abb.1: Bei einem Hund im Wasserbad von 35,7°C wurde zunichst die
Kerntemperatur durch Magenkiihlung gesenkt. Kéltezittern setzte bei
einer Rectaltemperatur von 37,6°C, einer Hirntemperatur von 37,7°C
und einer Subcutantemperatur von 36,1°C ein. Der Sauerstoffverbrauch
stieg wahrend dieser Kiihlperiode um maximal 140°/, gegeniiber dem
Ausgangswert an. Um zu entscheiden, ob diese Auslosung der chemischen
Gegenregulation durch die mit der Senkung der Kerntemperatur einher-
gehende Reduktion der Hirntemperatur bedingt war, wurde in zwei
weiteren Kithlperioden unter sonst gleichen Versuchsbedingungen ein
Absinken der Hirntemperatur durch Erwérmen des Carotidenblutes ver-
hindert. Trotzdem trat bei Senkung der Kerntemperatur wiedernm Kélte-
zittern und praktisch die gleiche Steigerung der Warmeproduktion ein.
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Ein im Prinzip gleiches Krgebnis fand sich bei zwei Hunden mit
erhéhter Ausgangstemperatur (siehe Methodik). Einer dieser beiden Ver-
suche ist in Abb.2 dargestellt. Trotz erhohter und relativ konstanter
Hirntemperatur um 41°C und einer Subcutantemperatur um 38°C kam
es in zwei Versuchsperioden jedesmal wihrend Senkung der tiefen Kern-
temperatur bei einer wahrscheinlich infolge des Fiebers erhShten
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Abb. 1, Kiltezittern und Sauerstoffverbrauch eines 19 kg schweren Hundes in Pernoctonnarkose bei
Magenkiithlung im Wasserbad von 35,7°C. A bei konstanter, erhdhter Unterhauttemperatur; B, und
B, bei konstanter, echohter Unterhaut- und Hirntemperatur. Oberste Kurve: Sauerstoffverbrauch
(ml - min—?). Gezackte Linie: Sichtbares Kiltezittern, Untere Kurven: e Hirntemperatur; a Blut-
temperatur (in der Aorta); m Rectaltemperatur; 0 Unterhauttemperatur.
Schwarze Felder: Magenkiihlung. WeiBle Felder: Hirnwirmung

Schwelle von 39,7°C bzw. 39,2°C &g zu Kéltezittern und einem Anstieg
des Sauerstoffverbrauches um ca. 100°%/,. In einer anschlielenden Ver-
suchsperiode wurde wihrend Warmung des Magens das durch die Aa. caro-
tides zum Kopf flieBende Blut gekiihlt. Bei einer Rectaltemperatur von
38,5°C, aber einer bis auf 34,1°C abgesunkenen Hirntemperatur, setzte
wieder Kéaltezittern und eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches ein.

Beobachtungen, die gegen die Auslésbarkeit der chemischen Gegen-
regulation durch Magenkiihlung bei erhohter Hirn- und Hauttemperatur
sprechen, wurden nicht erhoben. In den Versuchen, in denen aus verschie-
denen Griinden (sieche Methodik) bei Erwirmung des Gehirns und Kiihlung
des Magens kein Kiltezittern ausgelost werden konnte, war in jedem Fall
auch eine anschlieBende intensive Oberflichenkithlung obne Wirkung.
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ADbb.2. Kéltezittern und Sauerstoffverbrauch eines 20 kg schweren Hundes in Pernoctonnarkose im

Wasserbad von 86,2°C. A, und 4, bei Magenkiihlung und konstanter, erhthter Unterhaut- und

Hirntemperatur; B bel Magenwirmung, erhéhter Unterhaut- und reduzierter Hirntemperatur,

Oberste Kurve: Sauerstoffverbrauch (ml - min—1), Gezackte Linie: Sichtbares Kalfezittern. Untere

Kurven: e Hirntemperatur a Bluttemperatur; (in der Aorta); » Rectaltemperatur; © Unterhaut~

temperatur. WeiBe Felder: links: Hirnwirmung; rechts: Magenwirmung. Schwarze Felder: links und
Mitte: Magenkithlung; rechts: Hirnk{ihlung

2. Der Binfluf divekier Blutkihlung (Infusion kailter Ringer-Lésung in

die Aorta descendens) auf den respiratorischen Stoffwechsel, die Rectal-

und Subcutantemperatur bei isolierter Brwirmung des Qehirns. Versuche
im Wasserbad von 36—37°C

Die entsprechenden Werte aus zwei Versuchen sind im unteren Teil
der Tabelle enthalten. Ein Beispiel ist in Abb.3 dargestellt. Das erste
Kiltezittern bzw. die Erhohung des Sauerstoffverbrauches war durch peri-
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phere Kiihlung bedingt, da der Hund zunéchst in einem Raum von 18°C
lag. Nach Eintauchen in das Wasserbad von 36,3°C und Wérmung des
Gehirns bis etwa 40,5° C horte das Kiltezittern auf, und der respiratorische
Stoffwechsel sank auf den Ruhewert ab. Eine schnelle Infusion von
400 cm® 2—4°C kalter Ringer-Lésung in die Aorta descendens loste
innerhalb von 3 min nach Abfall der Rectaltemperatur um 0,7°C und der
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Abb.8. Kiltezittern und Sauerstoffverbrauch eines 20 kg schweren Hundes in Pernoctonnarkose.

A in Luft von 18°C: B bei direkter Blutkiihlung (Infusion kalter Ringer-Losung in die Aorta descen-

dens) und konstanter, erhdhter Unterhaut- und Hirntemperatur im Wasserbad von 36,3°C, Oberste

Kurve: Sauerstoffverbrauch (ml - min—1). Gezackte Linie: Sichtbares Kiltezittern. Untere Kurven:

s Hirntemperatur; a Bluttemperatur (in der Aorta); = Rectaltemperatur; © Unterhauttemperatur.

WeiBes Feld: Hirnwirmung. Schraffiertes Feld: Infusion kalter Ringer-Lisung (2—4°C) in die Aorta
descendens. Senkrechter Pfeil: Eintauchen in das Wasserbad

Aortentemperatur um 0,3°C bei konstanter, iiber 40°C erhohter Hirn-
temperatur Kiltezittern und einen Anstieg des Sauerstoffverbrauches
um 700/, gegeniiber dem Aunsgangswert aus.

Diese Beobachtung wurde durch einen weiteren Versuch bestitigt,
in dem die Hirntemperatur nicht isoliert erhoht, sondern der Hund
zunichst durch eine Wassertemperatur von 38,3°C bigs auf iiber 39,0°C
aufgewirmt wurde. Wiederum fiihrte eine kalte Infusion in die Aorta
descendens bei noch unveridndert hoher Hirntemperatur in wenigen
Minuten zu Kiltezittern und einem Anstieg des Sauerstoffverbrauches.
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Diskussion

Aus den in den Ergebnissen mitgeteilten Versuchen geht hervor, dafB
Kaltezittern auch ohne Kiihlung der Haut und obne Reduktion der
Hirntemperatur durch Senkung der tiefen Korpertemperatur ausgelost
werden kann. Daraus mull auf das Vorhandensein zentraler, extracere-
braler kiltesensibler Substrate geschlossen werden. Voraussetzung fiir
diese SchluBfolgerung ist die sichere Ausschaltung cutaner und cerebraler
Kaltreize: Beweise fiir den fehlenden Einflufl von Kaltreceptoren der
Haut unter unseren Versuchsbedingungen sind in der vorangehenden
Mitteilung angefiihrt und diskutiert worden (Hartwacus, HUPFER u.
TrAvER®), wihrend die Moéglichkeit der Reizung cerebraler Kaltrecep-
toren durch die weitgehend gleichmiBige Erwirmung des gesamten
Gehirns ausgeschlossen werden kann (siehe Methodik). Die beobachteten
unvermeidbaren Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Teilen
des Gehirns waren zu gering, um eine andere Interpretation unserer Ver-
suche zuzulassen.

Gleichlautende Ergebnisse, die fiir die Existenz zentraler, extra-
cerebraler Kaltreceptoren sprechen, sind bis jetzt nicht mitgeteilt worden,
doch gibt es eine Reihe von Befunden, die unsere Vorstellung von der
Lokalisation der auf Senkung der tiefen Korpertemperatur ansprechen-
den kiltesensiblen Substrate auBerhalb des Gehirns unterstiitzen: So
haben Kuxpr, Brtcx u. HENsEL™, Lim'® und BrLaTTEIs? gezeigt, dall
thermoregulatorische Reaktionen bei duBerem und innerem Warmeent-
zug ohne meBbare Senkung oder sogar mit einer Steigerung der Gehirn-
temperatur einhergehen kénnen. Andererseits haben STROM'® und BREN-
DELSS bei Kithlung des Hypothalamus bzw. des ganzen Gehirns weder
Kéltezittern noch eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches beobachtet.
Beide Versuchsreihen lassen die Lokalisation der peripheren Kalt-
receptoren offen; betrachtet man jedoch ihre Ergebnisse in Zusammen-
hang mit den in der vorangehenden Arbeit mitgeteilten Befunden (Harz.-
wacHsS, HupFER u. THAUER?), so kdnnen sie als Argumente fiir die Exi-
stenz extracerebraler Kaltreceptoren im Kérperinneren gewertet werden.

Gegen unsere SchluBfolgerung konnten die Versuche angefiithrt
werden, in denen durch Erwirmung des Hypothalamus bzw. des ganzen
Gehirns bestehendes Kéltezittern unterdriickt werden konnte (Lirar's;
Fusco et al8). Jedoch ist zu bedenken, daB 1. die erzielten Gehirn-
temperaturen extrem hoch waren, und 2. es durchaus méglich ist, dafi das
Kaltezittern durch Ingangsetzen der fiir die Warmeabgabe verantwort-
lichen, vermutlich im Hypothalamus lokalisierten Mechanismen gehemms$
wird. Letztere Annahme wird durch die hiufig gemachte Beobachtung
gestiitzt, wonach bei hoher Badetemperatur und gleichzeitiger Magen-
kithlung das Kéltezittern mitunter durch plétzlich auftretendes Wérme-
hecheln und dieses umgekehrt durch Kaltezittern abgelost wurde.
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Versuchen wir, uns nach dieser Diskussion der vorliegenden Befunde
eine Vorstellung vom Mechanismus der chemischen Thermoregulation
zu machen, so kommen fiir die Auslésung des Kiltezitterns zwei Faktoren
in Betracht: Die von der Haut bzw. ihren Kaltreceptoren stammenden
Tmpulse, die bei nicht zu extremen Belastungen eine ausreichende Gegen-
regulation erméglichen, und die von tieferen, extracerebralen, kilte-
sensiblen Substraten ausgehenden Signale, die erst dann eine Rolle
spielen, wenn bei extremen Belastungen die Bluttemperatur unter einen
bestimmten Wert absinkt. Beide Afferenzen werden vermutlich dem
Hypothalamus zugeleitet, in dem nach allen vorliegenden Befunden die
wesentlichsten Synapsen fiir den Reflexbogen des Kaltezitterns lokali-
siert sein diirften.

Zusammenfassung

1. An Hunden wurde in Pernoctonnarkose bei isolierter Erwérmung
des Gehirns und direkter und indirekter Blutkithlung im Wasserbad von
35,7—37°C das Einsetzen des Kaltezitterns bestimmt und Sauerstoff-
verbrauch, Rectal-, Subcutan- und Hirntemperatur gemessen.

2. Bei isolierter Senkung der tiefen Korpertemperatur (bei konstanter
und iiber der Norm liegender Haut- und Unterhauttemperatur) konnte
Kiltezittern auch dann ausgelést werden, wenn die Temperatur des
Gehirns auf einem konstanten, erhéhten Niveau gehalten wurde.

3. Aus diesen Befunden wird auf die Existenz zentraler, extracere-
braler, kiltesensibler Substrate (Kaltreceptoren ?) geschlossen.
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