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Trotz der grogen Bedeutung, die dem zerebralen 0dem irt der Klinik 
zukommt, sind unsere Kenntnisse fiber den Pathomechanismus der 
0dementstehung, vergtiehen etwa mit dem kardialen, renalen oder 
hepatischen 0dem,/iul3erst gering. Lediglich zur l~rage der LokMisation 
haben die umfangreichen lieht- und elektronenmikroskopisehen Unter- 
suehungen wertvolle Aufschliisse erbracht. 

Demnach ist die l~eaktionsweise des Gehirns auf eine 0demnoxe 
in der Kliaik un4 im Experiment dureh zwei versohiedene, z. T. neben- 
einander auftretende, morphologische Vergnderungen gekennzeichnet. 
In der Hin~rinde wird vorwiegend eine intrazellul~re Fliissigkeits- 
einlagerung, bevorzugt in den perivaskul~ren Astrozyten, beobachtet. 
Der extrazellul/ire l~aum ist in den Anfangsstadien nicht vergT6Bert 
(1, 19, 24, 36, 37, 56, 59, 64, 66). Beim Odem der weigen Substanz 
steht hingegen neben der Sehwellung yon Gliazellen vor allem eine 
Erweiterung der extrazellulgren l~gume zwisohen den :Biindeln yon 
parallel verlaufenden Markfasern (1, 19, 24, 36, 37, 56, 59, 66) some 
eine Fliissigkeitsansammlung in den aufgesplitterten ~arkscheiden (31) 
im Vordergrund. 

In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden~ mit physiologisohen 
und bioehemisehen 1Vfethoden Gesetzm//Bigkeiten der 0dementwicklung 
abzuleiten. Anlag zu diesen Untersuchungen gaben frfihere eigene Er. 
gebnisse fiber Versehiebungen des Natrium-, Kalium- und Wasser- 
gehaltes im 6demat6sen Kirngewebe, die sieh nut dureh die Annahme 

* Mit Unterstiitzung dureh die Deutsche Forsehungsgemeinsehaft. 
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einer intrazellul/~ren LokMisation der 0demflJissigkeit deuten lieBen 
(7, 41, 51). Wit stellten uns daher jetzt die Aufgabe zu iiberpriifen, ob 
bei dieser Elektrolytumverteilung eine StSrung des aktiven Ionen. 
transportes begeiligt sei. Bei gichtigkeit  dieser Vermutung miiBte sieh 
experimentell dureh eine I-Iemmung der , ,Na-Pumpe" ein Hirn6dem 
naehahmen lassen. Zur I t emmung  der , ,Na-Pumpe" w/~hlten wit die 
Temperatursenkung sowie Itypoxie.  

Da der aktive Kationentransport  funktionell eng mit  den energeti- 
sehen Leistungen der Zelle verkniipft  ist, lag es nahe, den zellul//ren 
Gehalt an energiereiehen Phosphaten mitzuverfolgen. Dabei ergab sieh, 
dab dutch die St6rung des Kationentransports  an der Zellmembran 
der Itirnzelle ein intrazellul/~res Odem der grauen Substanz erzeugt 
werden kann. ])as Ausmal] und die Gesehwindigkeit seiner Entwieklung 
sind abh~ngig yon dem energetisehen Potential  der Zelle. Die weiBe 
Substanz ist nieht betroffen. :Naeh diesen gefunden muB der Entwick- 
lung des prim/~r intrazellul/iren 0dems der grauen Substanz ein eigener 
Meehanismus zugesehrieben werden. 

Methodik 

Zu den Versuehen wurden 46 Bastardhunde beiderlei Gesehlechts mit 
einem durchsehnittlichen KSrpergewicht von 7--12kg verwandt. Zur 
Fiillung des extrakorporalen Systems mul3te zus~Ltz]ich ffir jeden Versueh 
ein I-Iund exs~nguiniert werden. Versuehs- und Spendertiere wurden mit 
20--30 mg/kg K6rpergewicht Pentobarbital an~sthesiert und endotraeheal 
intubiert. Die Blutvertragliehkeit zwisehen Spender- und Versuehshund 
wurde mit Kreuzprobe gesiehert. Die Gerinnungshemmung erfolgte mit 
Heparin (3 mg/kg K.G. i .v . )  vor Beginn der l%rfusion. Das Spenderblut 
wurde dutch Arteriae sectlo gewonnen und wegen der anaeroben Glykolyse 
80 ml 4~o NaHCO3 pro Liter Blur zugegeben. 

Ein weiterer Teil der Versuche wurde an 32 m.~nnlichen Albinorattem 
(Sprague Dawley) mit einem Gewieht yon 280 • 10 g durehgeftihrt. Die 
An~sthesie erfolgte mit Ather. 

Versuchsanhge 

Die Versuche gliedern sieh in 2 Teile: Zun/~chst sollte versucht werden, 
Modelle des HirnSdems dureh t temmung des aktiven Ionentransports her- 
zustellen. Zur St6rung des Ionentransports wurden 

a) Temperatursenkung und b) Hypoxie verwendet. Die Versuche a und 
b wurden am Hund durehgeffihrt. Um kontrollierbare Bedingungen (Durch- 
blutungsvolumen, O2-S/~Ltigung, S~ure-Base-Verh~ltnisse) zu gew~Lhrleisten, 
wurde hierffir die isolierte Perfusion des Kopfes gew/~hlt. 

Welter sollte dureh Variation der extrazellul/~ren Na-Konzentration 
bzw. Osmolarit~t Aufsehlul3 fiber die Gesetzms der Volumen- 
vermehrung gewonnen werden. Ersteres wurde an IIunden, letzteres an 
Rabten durehgef6hrt. 
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1. Versuche an Hunden 

a) Perfusionsteehnik: Eine sehematisehe Darstellung der Versuehs- 
anorchaung zeigt Abb. 1. Das aus den Jugularvenen bzw. der Vena eava 
superior zurfiekflid3ende Blur wird fiber ein Reservoir (R) zu einem Gitter- 
oxygenator (10 Gitter k 15x 20 em) und fiber eine Okklusivpumpe naeh 
Passage eines W/~rmeaustausehers (Typ Brown-I-Iarrison) sowie einer Luft- 
blasenfalle (F) in die beiden Karotiden geffrdert. Der Warmeaustauseher 
wird yon einer Gefriersehutzmisehung versorgt, deren Temperatur fiber eirt 

T3 
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Abb. 1. Sehematisehe Darstellung der Versuehsanordnung. R Reservoir; 
cal W&rmeaustauseher; /~ Luftfalle; T1--T4 Temper~turffihler; Pp  Per- 

fusionsdruek. 

Kfihlaggregat stu_fenlos yon + 50 bis - -  l0 ~ C regelbar ist. I n  den Oxygenator 
wird ein Gasgemiseh von 95% 02 und 5% CO.2 eingeleitet. Das Ffillvolumen 
des extrakorporalen Systems betr/~gt 600 ml. Fortlaufend werden Per- 
fusionsdruek mittels strain-gauge, Modell Statham P 23 D, Temperatur 
(arterielI, ven6s, Zunge, Gehirn) mit  Thermoelementen sowie fronto-okzipi- 
tales EEG registriert. 

b) Pr&paration: Beide Karotiden und  Jugularvenen werden naeh Frei- 
legung kaniiliert, wobei das Gehirn fiber eine Karotis stets versorgt bleibt. 
(Die gesamte Ka~/ilierungszeit beider Karotiden betr/~gt im Mittel 30 see.) 
Ein ven6ser Katheter  wird bis in den reehten u eingeffihrt. Dann werden 
Am. und Vv. vertebrales naeh Er6ffnen des Fora.mon transversum im 3. oder 
4. Halswirbel ligiert. Die tiefe HMs- und  Naekenmuskulatur wird dureh 
eine straffe Drahtmansehette abgeklemmt 6. In  Versuehen mit  arterieller 
Drueksenkung wurde legztere N[al3nahme nieht regelm~Big durehgeffihr~, 
da der Perfusior~sdruek stets fiber dem Systemdruek lag. 

10" 
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e) Versuchsverlauf: Nach Perfusionsbeginn wurde der arterielle Aus- 
gangsdruck ( l l 0 - - 1 3 0 m m  Hg) mittels der Pumpenumdrehungszahl ein- 
gestellt. Das Perfusionsvolumen betrug dabei 150--180ml/kg/min. Bei 
den verschiedenen Versuchsgruppen wurde wie folgt verfahren: 

Gruppe 1: Perfusionskontrollen. Bei 8 Tieren wurde der Kopf zur Kon- 
trolle der Methode auf perfusionsbedingte Ver/~nderungen 60 rain unter 
Konstanthal tung der Flul3rate, der O2-S/~ttigung des Blutes, der S/~ure- 
Base-Verh&Itnisse sowie der Bluttemperatur  (37,5 ~ durehstrSmt. 

Gruppe 2: Temperatursenlcung. An 8 Tieren wurde die Kopftemperatur 
durch Kiihlung des W/irmeaustauschers bei konstanten Perfusionsvolumina 
und einer mittleren Kfihlgesehwindigkeit yon 2,1 ~ C/rain gesenkt. Nach 
Erreiehen einer t t i rn temperatur  unter  5~ wurde diese Temperatur fiber 
60 rain eingeregelt und gleichm/~13ig per~undiert. 

Gruppe 3: Temperatursenkung und Natrium-Entzug. Bei 5 t tunden  
wm~de nach Auskfihlung mit  Blur bis 15~ Hirntemperatur  fibergangslos 
zuerst 1--2 rain mit  einem O~-ges~ttigten NaC1/Macrodex-Gemisch (1 : 1), 
dann aus einem Vorratsbeh/~Iter mit  einer natr iumarmen,  O2-ges~ttigten 
und  blutisotonen L6sung welter gekfihlt (li. Teil der Abb. 1). Naeh Unter- 
schreiten von 5 ~ Hirntemperatur  wurde diese Temperatur bei konstanter 
Durehstr6mung 60mln  beibehalten. Zusammensetzung der Blutersatz- 
16sung: Mannit 5 %, Novoeain 0,3 %, Glucose 0,1%, KC1 0,04 %, NaC1 0,03 ~o 9. 
Die Osmolarits der L5sung wurde vor dem Versuch durch Variation der 
Mannit-Konzentrat ion derjenigen des Blutes des Versuchshundes an- 
geglichen. 

Gruppe 4: Mangeldurchblutung des Gehirns. Dutch Zugabe von Arfonad 
in das Perfusionssystem wurde der arterielle Mitteldruck bei unvers 
tern DurehstrSmungsvolumen auf Werte zwisehen 30 und 50 mm t tg  ge- 
senkt und  durch kontinuierliche Arfonadgabe 60 rain m6glichst konstant  
einges~ell~. 

Am Versuehsende wurden bei fortlaufender Perfusion Seh~deldeeke und 
Dura er6ffnet und mit  einer in fliissiger Luft vorgekfihlten Geh'ierstopzange 
eine Probe aus der Hirnrinde und ansehliel~end mittels Seherensehlag eine 
wei~ere Probe aus dem Kleinhirnwurm entnommen und sofor~ in fl/issige 
Luft  iibergefiihrt. Dann wurden aus 5 topographiseh versehiedenen Arealen 
(Rinde, Nucleus caudatus, Medulla oblongata, Capsula interna, Kleinhirn) 
sowie aus dem Musculus frontalis C-ewebsproben zur Bestimmung des 
Wasser-, Kalium- und Natriumgehaltes entnommen. Zus/~tzlich Probe- 
entnahmen zur Chloridbestimmung erfolgten aus GroBhirn, Medulla und  
Kleinhirn. W/~hrend des Versuehes wurde in 10mintitigen Abst/tnden Blur 
zur Kontrolle der Serumelektrolyte, der Oe-S~ttigung (art. und ven.), des 
pH, pCO2, HCOg (Astrup) und des H/tmatokrit gesammelt. 

2. Versuche an Ratten 

In  Intubations-Athernarkose wurden 10 Tiere unter Kontrolle des 
EKG und der Kolontemperatur (CT) in einem K~ltegemiseh ( - - 4  ~ C) 
innerhalb yon 60 rain auf 0 - - 1 ~  ausgekfihlt. Babel t rat  im Mittel bei 
7,6~ das Sistieren der Herztgtigkeit und damit des Kreislaufes ein. Das 
Beatmungsvolumen wurde mit  abnehmender K6rpertemperatur reduziert, 
naeh Kreislaufstillstand die kfinstliche Beatrnung unterbrochen. Nach 
Erreichen einer Kolontemperatur yon 0 1 1  ~ C wurden die Tiere fiir 3 Stun- 
den in ein Eiswasserbad yon 0 • 1 ~ C gebracht (Methode s. 51), anschliel3end 
naeh Kontrolle der CT aus den Karotiden eine Blutprobe aufgefangen und 
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das Gehirn zur Bestimmung des Wasser-, Natrium- und KaliumgehMtes 
aus dem Seh~idel gelSst. 

Bei 8 Tieren wurde w/~hrend der Auskiihlung eine t{arnstofflSsung 
(28%) in einer Dosierung yon 1,5 g/kg K.G. langsam in die Sehwanzvene 
verabreieht und wie oben verfahren. 

Bestimmungsmethoden 

1. Wasser- und Elektrolytgehalt: Der Wassergehalt der Gewebsproben 
wurde dutch 48st/indiges Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bestimmt. 
Die Analyse des Na- und K-Gehaltes wurde beim I{undehirn wegen seines 
hohen Lipidgehaltes nach einem yon Burclc angegebenen Verfahren, beim 
Rattenhirn sowie beim M. frontalis nach einer frfiher beschriebenen Me- 
rhode ~1 flammenphotometrisch durchgefiihrt. Die Analyse des Chlorid- 
gehMtes erfolgte nach Scribner. 

2. Metabolitgehalte: Das gefrorene Hirngewebe wurde in vorgek/ihlten 
Porzellanm6rsern unter fl/issiger Luft pulverisiert, in kalter Perehlorss 
enteiweiftt, homogenisiert und zentrifugiert. Ein aliquoter Tell des Uber- 
standes wurde mit Methylenrot als Indikator versetzt und mit Kalium- 
c~rbonat (pH 6,9--7,2) neutralisiert. Phosphokreatin, ATF, ADF, AMP, 
Laetat und Pyruvat  warden im enzymatischen UV-Test, Phosphat im 
Farbtest analysiert. Einzelheiten der Methodik kSnnen einer frfiheren Arbeit 
entnommen werden 52, 53 

Ergebnisse 

I. D e r  E l e k t r o l y t -  u n d  ? r  des  G e h i r n s  

1. Der normale I-I20-, Na- und K-Gehalt des Hirngewebes 

Tab. 1 enth~lt die Normalwerte des Wasser-, Natrium- und Kalium- 
gchaltes fiir 5 topographisch verschiedene Hirnregionen des Hunde- 
hiI~s. Wiedergegeben sind die Ergebnisse yon l l ]Bestimmungen an 
Sommertieren und 5 Best immungen an Wintertieren. I-Iirnrinde und 
graue Kerne (Nucleus caudatus) werden im Folgenden als graue Substanz 
zusammengefaBt, desgleiehen ~edul la  und Capsula interna als wei[de 
Substanz. Diese Summenwerte stellen keine repr~sentativen ~u fiir 
die graue und weige Substanz dar, sondern sind fiktive Summen der 
ausgew~hlten Hirnregionen. Die relativ grogen Streuungen sind einmal 
dureh das inhomogene Versuehsmaterial (l%asse, Alter, Gesehleeht) und 
zum anderen dutch Unterschiede zwisehen Sommer- und Wintertieren 
bedingt. I m  Sommer liegt sowohl der mittlere Natr ium- als auch der 
mittlere Kaliumgehalt  der untersuchten AreMe unter den entspreehen- 
den Winterwerten. Der Wassergehalt verh~lt sich uneinheitlich. :Bei 
den Versuehen konnten diese jahreszeitliehen Schwankungen nicht 
beriicksiehtigt wcrden, die Ergebnisse werden deshalb mit  dem ~i t te l .  
weft  aus Sommer- und Wintertieren vergliehen. 
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Das Problem des EZR im Gehirn: 
Eine direkte Analyse der Ionenvertei lung zwischen Ext ra-  und Int ra-  

zellul/~rraum sowie deren Volumenrelation konn~e nicht  durehgeffihrt 
werden. Die Gr/inde hierf/ir liegen in der Schwierigkeit, im Gehirn den 
EZR mib extrazellul/~ren Indikatoren wie Inulin, Sucrose usw. zu erfassen. 
Nach Verabreichung dicser Substanzen stel]t sieh zwisehen Plasma und 
In~ersti t ium des Gehirns ein Kor~'zentrationsgef/ille ein, da sie aus dem 
Plasma fiber das Gehirn in den Liquor permeieren 5s und z. T. am Plexus 
chorioideus ak~iv ins Blub zur~ckbransportier~ werden 4s, ~s. Der auf der  
Basis der Plasmakonzcntrat ion erreehnete Ver~eilungsraum ist deshalb 
zu niedrig. Alle bisher durehgeffihr~en Bestimmungen, deren Werte  sich 
zwisehen 2 und 5% bewegen (Lit. s.8), unterliegen diesem Fehler*.  Die 
klassisehe ]3estimmung des EZR fiber den Chloridraum, weleher z. ]3. im 
Muskel dem mit  subgilen Mebhoden best immten Wer t  sehr nahe kommt,  
ist ebenfalls nieht  mfglieh.  Die Voraussetzung dieser Methode, dal~ alles 
Chlorid sieh aul~erhalb der Zellen befinde, wird im Gehirn niehb erffill~, 
da die Gliazellen betr/iehtliehe Mengen an Nat r ium und Chlorid enthalten ss. 

Alle Ver/~nderungen des intrazellulgren oder/und des interstitiellen 
Volumens kSnnen aus diesen Griinden nur indirekt abgeleiteg werden. Da 
sich im Gehirn zwei verschiedene Zel lkompart imente vorfinden, Neuronen 
und Gliazellen, sind Ver/~nderungen, die nur  eines dieser Kompar t imente  
betreffen, nabfirlich dort  ausgepr/igter Ms uns die Best immung des Gewebe- 
gesam~gehMbes vermiglbelg. 

2. Der normale Metabolitgehalt des Hirngewebes 

Alle W e r t e  s ind in Tab.  4 en tha l t en .  Die Norma lwer t e  ftir die Hirn-  
r inde  s t immen  m i t  den  Ergebnissen  der  L i t e r a t u r  wei tgehend i iber-  
einaS, 54, 6a. Die or ien t ie rend  angef i ihr ten  , ,Normalwer te"  fiir das 
Kle inh i rn  zeigen einen deut l ichen  hypox i sehen  Einflul3. Ffir  dieses 
Verha l t en  is t  die r e l a t iv  lange Ze i t spanne  zwisehen E n t n a h m e  der  
Gewebsprobe  und  ihrer  K/ / l tef ix ierung verantwor t l ich ,  bed ing t  durch  
die E n t n a h m e  der  P roben  mi t te l s  Scherenschlag sowie des schwierigen 
Zuganges  zum Kleinhi rn .  

I I .  D e r  E l e k ~ r o l y t -  u n d  M e t a b o l i t g e h a l t  d e s  p e r f u n d i e r t e n  
G e h i r n s  

1. Der Wasser-, Na-,  C1- und K-Gehalt nach ein~tiindiger Per/usion 

Der WassergehMt  b le ib t  mi t  Ausnahme  der  ~Iedull~ und des Klein-  
h i rns  im Bereieh der  Norm,  wghrend  der  Na.GehMb in allen AreMen 
un te r  den Normulwer t  abgesunken  und  der  Ka l iumgeha l t ,  aussehlielL 
lich Medulla,  gegeniiber  dem NormMwer t  e r h f h t  ist. Per fus ionsbeding t  

* Inzwischen konnte yon Reulen und Mitarb. dieser methodische Fehler  
umgangen werden, indem der extrazellul/ire Ind ika tor  sowohl auf dem 
]31utwege als auch auf dem Liquorwege fiber eine kombiniei~e ventrikulo- 
subarachnoido-zisternale Perfusion an das Gehirn herangeffihrt wurde. 
Mi~ dieser Mebhode wurde ein E Z ~  zwisehen 9 und i 4 %  in verschiedenen 
Arealen des I-Iundehirns ermig~elt 2a. 
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scheint somit ein Natriumverlust und eine geringe Kaliumzunahme 
aufzutreten (Tab. 1). 

2. Der Metabolitgehalt nach einsti~ndiger Per/usion 

Entscheidend flit die Gfite der Perfusion ist die Stabilit//t des 3leta- 
bolitstatus. W/ihrend der Perfusion nimmt in der Rinde das Kreatin- 

I I 
~'H20 i Na ~Na,K 
[%EG] ~ [mval/kgT=G.] V-~K 

1,5 [ ]  H20 T ~ 80  

~-~• 70 

60 
5O 

4 0  

0,5 i 30 

10 

- 10 

- 2 0  

"0,5 "30 

-40 

Graue 5ubstanz Wel$se Substanz Kle,nhlrn -50 
-1,0 

Abb. 2. l~elative Abweichungen des Wasser-, 1Na- und K-Gehaltes vom 
Kontrollwert in grauer und weil~er Substanz des Grol~hirns sowie in] Klein- 
hirn naeh einstOndiger Auskiihlung des Gehirns unter 5 ~ C. Das Ergebnis der 
Signifikanzprfifung gegenfiber den ,,Perfusionskontrollen" ( t -  Test nach 
Student) ist neben den einzelnen S/~ulen wiedergegeben: x ~ io < 0,02; 

xx ~ p < 0,01; xxx ~ p < 0,001. 

phosphat um 6% ab. Gleichzeitig steigt der Lactutgehalt yon 2,1 auf 
2,5 ~zMol/g F.G. an. ATP sowie der ATP/ADP-Quotient bleiben kon- 
stant (Tab. 4). 

I I I .  Das  H i r n 6 d e m  in t i e f e r  H y p o t h e r m i e  

2. Die VerSnderungen de8 H20-, l~a-, C1- und K-Gehalte8 im Hirngewebe 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 und Abb. 2 enthalten. :Die Auskfihlung 
und 60miniitige Temperatursenkung des Kopfes unter 5~ ffihrt in 
der grauen Substanz (Cortex und l~ucleus caudatus) zu wesentlich 
ausgepri~gteren Alterationen als in der weil~en Substanz (Abb. 2). 
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:Die Zunahme des Wasser- und Natriumgehaltes ist in der gruuen Sub- 
stanz mit p < 0,001 signifikant, nicht dagegen die Abnahme des Kaliums 
(p < 0,02). Alle Ver/inderungen der weiften Substanz bewegen sich 
aul3erhalb der Sigrtifikanzgrenze yon p < 0,02. 

Bei der Betrachtung der einzelnen Areale f/~]lt auf, dal~ sich der 
gr513te Zuwachs an Natrium und Wasser in der Rinde rnit 1,25% und 
68,34mval/kg T.G. finder, dann folgen Kleinhirn mit i,07~o und 
65,94royal, ~edulla mit 0,56~o und 20,58 royal, graue Kerne mit 

AH 
[m,llO 

2,0- 

1,O- 

0,5  - 

- 0 , 5 -  

,O 
igs.a] 

y ,73,94 * O.O2 x 
n=18 

. . ~  y,78.38.0,O15x 

. . . f -  .... Kleinhirn 

J I I, i I ,i I I 
. - ' " "  1,~" 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 ZO 8,0 9,0 10,0 

A N a  
[mvalllOOgT.G.] 

Abb. 3. Abhangigkeit der Wassereinlagerung ira Hirngewebe yon der Na+- 
Vermehrung nach einstfindiger Temperatursenkung unter 5 ~ C. Eingezeichnet 

sind die Regressionsgeraden ftir Rinde und Kleinhirn. 

0,35~o und 27,24 royal und schliel~lich Capsula interna mit 0,10~ and 
1,37mval/kg T.G. Dieselbe Reihenfolge zeigt umgekehrt die Ver- 
minderung des Ka]iumgehaltes. Zum Vergleich sei das Verhalten 
eines quergestreiften Muskels (3I. ffontalis) ws der Ausktihlung 
aufgefiihrt, bei welchem der H20-Gehalt um 0,28~o und der Natrium- 
gehalt um 21,62 mv~l/kg T.G. zugenommen bat. Der Kaliumgehalt 
bleibt unver/~ndert (Tab. 2). 

2. Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser 

In allen Versuchen land sich eine enge :Beziebung zwischen Natrium- 
und Wassergehalt, die deswegen hervorgehoben wird, weft sieh aus ihr 
wesentliche Folgerungen fiber den ~echanismus der 0dementstehung 
ergeben. Mit ansteigcndcm :Natriumgehalt nimmt der Wassergehalt 
des 5dematSsen Gewebes zu (Abb. 3), wobei Ri~de und Kleinhirn /~hn- 
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liehe Regressionsgeraden aufweisen (Rinde: y = 78,38 @ 0,015 x, 
r = 0,78; Kleinhirn:  y = 73,94 + 0,022 x, r = 0,64). 

lYeiter fgllt auf, dab in allen Arealen der Grisea der Natr ium- 
Zuwaehs den Kal iumverlus t  iiberwiegt, so dab eine Zunahme der 
Gesamtbase resultiert. Ein  reiner Abtausch beider Kat ionen ist damit  
ausgesehlossen. Zwischen der Vermehrung des Na  +- und  Cl--Gehaltes 

"~ 150-  

E 
~. lOO- 

Z 

-= 5 o -  

1 0 -  

3 -  

b 1 -  

i ii 

"C - z  " ' ~  

..9 

, , , ,  , , , , r i  
-5  0 5 10 15 20  25  '~/ 4 5  / 6 0  

rain ......... Ki~hlunQ n~l Blur )t K~thlUngl mlt I'Na'mrmlr klSsur~ ,i I l~ 

37,0 15,0 11,3 8,8 3,5 3,5 3,6 ~ 
Hicntlmpe~tur 

Abb. 4. Wirkung des extrazellul~tren Natrium-Entzuges auf die Na+- und 
K+-Konzentration irn jugular-ven6sen Serum. Offene Symbole = Kontroll- 
werte nach Kiihlung und einstiindiger Temperatursenkung. Gesehlossene 
Symbole = Werte naeh Na+-Entzug. Unter der Zeitaehse ist der Tempera- 

turverlauf im Gehirn aufgetragen. 

im 6demat6sen Gewebe besteht  eine positive t~egression (Rinde: 
[Na] = 88,88 + 0,60 [el], r = 0,82; Kleinhirn:  [Na] = 61,52 + 0,61 [CI], 
r = 0,94). 

Naeh  dem hohen Korrelations-Koeffizienten diirfte zwisehen beiden 
Paramete rn  eine funkgionelle Koppelung vorliegen, von weleher die 
Wasserbewegung abh~ngig ist. Naeh  diesen Befunden wird temperatur-  
bedingg ein Na t r ium-Net to -Eins t rom ins Gewebe ausgel6st, der mit  
einer gleiehsinnigen Wasserbewegung verbunden ist. 

a) Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser bei extrazelluli~rem 
N a +- Entzug 

Serumi~nderungen: In  Abb. 4 ist zur Kontrolle d~s Verhalten der Na+- 
und K+-Konzentration im Serum des Jugularvenenblutes w/~hrend der 
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einstfindigen Temperatursenkung dargestellt. Unmittelbar naeh Austausch 
des Blutes gegen die natriumarme LSsung bei 15~ Hirntemperatur f/~llt 
die Natriumkonzentration im Jugularisblut rasch ab, hat bereits nach 
3 rain einen Wert um 40 reval/1 erreieht und unterschreitet im Mi~tel nach 
5 rain 20 mval/1. Die Kaliumkonzentration steigt innerhMb 5 rain im Mittel 
yon etwa 3,2 royal/1 auf 4,4 royal/l, der Konzentration der Ersatzl6sung 
an und bleibt dann bis zum Versuchsende konstant. 

Ein regelm~f3ig wiederkehrender Befund war das Sistieren der EEG- 
T/s naeh einer Reihe schneller Entladungen etwa 90--180 sec nach 
Beginn der DurchstrSmung mit der natriumarmen LSsung. 

82,2 "l 

H2OI'%FG] 

82,0 

81,8 

81,6 

81,4 

81,2 

81,0 

n,4 

xxx ~xxx 
l n,8 

Temix- ~=rlkung 

~mllcm 
I , I d 
20 22 24 26 

Na [:mval/1OOg m'l 

Abb. 5. Natrium- und Wassergehal~ der grauen Substanz der Kontrolltiere, 
nach einstiindiger Temperatursenkung unter 5~ sowie naeh Entzug des 
extrazellularen Na+ w/~hrend der Temperatursenkung. Als graue Substanz 
wird der Summenwert von Rinde und ~. eaudatus bezelehnet. Angaben fiber 

Signi/ikanzprfifung gegenfiber ,,Perfusionskontrollen" siehe Abb. 2. 

Veriinderungen im Hirngewebe: Die Entwicklung des Hirn5dems in 
der grauen Substanz, d .h .  die Einlagerung des Natriums und Wassers, 
bleibt nach der DurchstrSmung mit der natriumarmen, sauerstoff- 
ges//ttigten und isotonen L5sung aus (Abb. 5). Der Natriumgehalt der 
grauen Substanz ist mit 201,5 =~ ]0,5 gegenfiber dem Kontro]lwert 
yon 204,8 =]= 4,5mv~l/kg T.G., wie auch der Wassergeha]t, nicht 
ver/~ndert, w/~hrend der Kaliumgeha]t wie bei der Kfihlung mit B]ut 
abgesunken ist. Dieses Verhalten trifft auch fiir die weil~e Substanz 
zu (Tab. 2). Die Betrachtung der einzelnen Areale zeigt, dab zwar in 
der Hirnrinde der :Natrium- und auch der Wassergehalt verringert 
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wird, beide jedoeh iiber dem Kontroll- 
wert bleibelt. W~hrend sieh abet die 
geringe Natriumerh6hung im Bereieh 
der Standard~bweiehung bewegt, ist 
die Wasservermehrung mit p < 0,02 
ms signifik~nt. Nut ein kMner Teil 
derWasseraufnahme (0,13% F.G.) ls 
sieh daher tiber den vermehrten Na- 
triumgehalt erkl/~ren, der Rest yon 
0,68 ml/100 g F.G. wird ohne Begleit- 
Kation im Gewebe festgehalten. (Wegen 
methodischer Sch~derigkeitert konnte 
das Kleinhirn nieht analysiert werden.) 

Im Gegensatz zum tIirngewebe wird 
der Natriumgehalt des Muskels drastisch 
yon 127,23 d: 7,50 auf 46,94 • 7,94 ver- 
ringerG wobei die relativ kleine Streuung 
auf das gleiehm/t6ige Verhalten der 
Einzelwerte hinweist. Der Wassergehalt 
dagegen bleibt unver~ndert gegenfiber 
den Perfusionskontrollen. 

b) Die Beziehung zwischen Natri. 
um und Wasser bei Erh6hung 
der extrazellul~iren Osmolarit~it 

Zu diesen Versuehen mul?ten l~atten 
verwendet werden, da der I-Iarnstoff 
beim I-Iund zu sehnell in die I-Iirnzel]e 
permeiert 46. Auf eine Auftrermung in 
einzelne AreMe mul~te aus diesem Grunde 
verziehtet werden. 

Die ]angsame Verabreiehung des Harn- 
stoffes fiber 10--15 rain in einer Dosierung 
yon 1,5 g/kg K.G. in die Sehwanzvene 
ffihri~ zu einem Anstieg der Serurnosmo- 
larits im Mittel urn 20--35mosmol 
innerhMb 30 rnin s~ Sie sinkt, da bei den 
l~atten in tiefer I-Iypothermie die renale 
Ausseheidung unterbunden ist, in den 
folgenden 180 rain nur  gering ab. 

Veriinderungen im Hirngewebe : Die 
Ergebnisse sind in T~b. 3 zusummen- 
gef~Bt. Wie bei Hunden ftihrt eine 
Temperatursenkung unter 5~ auch 
bei der ~atte zu einer statistisch si- 
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gnifikanten Natrium- und Wassereinlagerung im Jffirngewebe bei gMch- 
zeitigem Kaliumverlust  (Abb. 6), wobei zwischen der Zunahme an Na + 
und H20 die bekannte lineare Regression (y = 69,87 d- 0,037 x, r = 0,65) 
vorliegt. 

Naeh der zus/~tzlichen Verabreichung des Itarnstoffes wird die 
Natrium/Wasser-Beziehung in typiseher Weise abgewandelg. Der 
graphischen Darstellung 6 ist zu entnehmen, dab der Zuwaehs an 

H 
[~ 

79,50- 

79,00- 

7&50-  

78,00- 

Z o 
=.G.] 

n -10 

Temp. Senkung 

n.14 

Kont rollen 

Harnstoff 

I I I I I t ~ I 
24 25 26 27  

Na[mva l /100gT.G. ]  

Abb. 6. Natrium- und Wassergehalt des Gehirns bei Kontrolltieren, nach 
Temperamrsenkung auf 0--1~ sowie nach Erh6hung der extrazellul~ren 

Osmolari~gt durch I-Iarnstoff. 

N~trium um 26,2 mval/kg T.G. (p < 0,001) ohne Begleiffliissigkei~ 
erfolg~. Der KMiumverlust bloib~ bestehen. Dar ius  l~gt sieh ableit~n, 
dag Natr ium die ,,fiihrende GrSl3e" bei der Fixierung der Odemfliissig- 
keit ist, wghrend das Wasser dem Natr ium nur aus osmo~ischen Griinden 
nachfolgt. 

3. Die Veriinderungen des Metabolit~tatu8 

Nach 6Ominiitiger Temperatursenkung des Hunciehirns unter 5~ 
zeigt sich in l~inde und Kleinhirn die Tendenz einer geringen Erh6hung 
yon ATP sowie eine Abnahme yon ADP und AMP gegentiber den Per- 
fusionskontrollen, ein Befued, der yon Mendler bei Ausktihlung yon 
Ra~ten mit  einer Herzlungenmaschine auf 2 - -4~  ebenfalls erhoben 
wurde (Tab. 4). Der ATP/ADP-Quotient  ist in der I~inde yon 2,3 auf 
3,8, im Kleinhirn yon 4,1 auf 4,4 angestiegen. Das CrP der l~inde ist 
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im Mittel yon 1,91 auf 1,81 aMol abgesunken, wobei abet ein sehr tiefer 
Wert yon 1,43 aMol/g Y. G. eingeschlossen ist. Der giinstige ~etabolit-  
status k6nnte durch eine echte Zunahme energiereicher Yhosphat- 
verbindungen bedingt sein; es ist abet aueh m6glich, dM~ bei tiefen 
Temperaturen der Einflul3 der Entnahme geringer ist, worauf aueh 
schon Thorn hingewiesea hut. Der Gehalt an anorganischem Phosphat 
ist in der l~inde um 1,59 aMol/g F.G. und an Milchs~ure um 1,91 aMol/g 
Gewebe vermehrt. Aus den Daten 1/~$t sieh sehlieBen, dab die Aus- 
kiihlung das Gleiehgewicht zwischen Energieverbraueh und Syathese 
nicht wesentlich ~ndert. Nach Auskfihlung mit der natriumarmen 
Blutersatzl5sung warea Ms fiberraschender Befund sowohl im Kleir~- 
h im als aueh in der t t irarinde die station/~ren GehMte an Creatin- 
phosphat und ATP deutlieh fiber den l~ormwert erhSht. Der Lactat- 
spiegel in der Zelle ist wie bei der Blutkiihlung ms angestiegen 
(Tub. 4). Bei Durchstr6muag mit der ]~lutersatzlSsung ist demnach der 
physikMisch gel6ste 02 yon etwa 2,4 Vol.% ausreichend, um den 02- 
]~edarf der Zelle zu deeken. 

IV. Das  H i r n 6 d e m  n a c h  ~ a n g e l d u r e h b l u t u n g  des  t I i r n s  

1. Die Veriinderungen des Wasser-, Na-, C]- und K-Gehaltes im Hirn- 
gewebe 

Alle Ergebnisse sind in Tab. 5 und Abb. 7 wiedergegeben. Sen- 
kung des arteriellen lVfitteldruckes durch Gaaglienblockade auf 40 bis 
50 mm Hg und 30 40 mm t ig  ffihrt in der grauen Substanz (Cortex, 
BasMganglien) und im Kleinhirn zu einom zuaehmenden Nettoeinstrom 
an Wasser, ~a t r ium und Chlorid. Der Kaliumgehalt sinkt druekabhs 
gig ab. Die weil]e Substanz (Capsula interna, Medulla) bleibt selbst bei 
Senkung des Pm art. auf 30--40 mm Hg yon der Schwe]lung verschont 
(Abb. 7). 

Aus der Wasseraufnahme er~eehnet sieh die Volumenvermehrung 
der grauen Kerngebiete a]s Kriterium ffir die Seh~de]innendruek- 
steigerung beim 0dem*.  Sie betrggt bei Pm 40--50 im Kleinhirn etwa 
16%, dann folgen Cortex und BasMganglion mit etwa 5%. Bei Pm 30--40 
betrggt der Volumenzuwaehs im Kleinhirn 16% (p < 0,001), in den 
Basalganglien etwa 13% (p < 0,001) und in der ttirnrinde etwa 10% 
(p < 0,001). 

Der 2~a-:Nettoeinstrom weist in beiden Druckbereichen dieselbe 
l~eihenfolge auf, wobei in den Einzelarealen ebenfMls die Druek~bh/~ngig- 

* Die Volumenzunahme des Gehirns wurde wie folgt ermit~elt 1~: 
P - - P 1  
p 1 ~  p • iO0 = ~o Schwellung, wobei P das initiale Troekengewieht, 

P 1 das Trockengewicht des 6demat6sen Gehirns und p das vermutliche 
Trockengewicht der aufgenommenen Fliissigkei~ darstellt. 
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keit der Ver/~nderungen auff/~llt. Alle Abweichungen der weil~en Sub- 
stanz bewegen sich innerhalb der Streuung der Normalwerte. I m  Ver- 
gleich zum Hirngewebe bleiben die Gehalte im Musculus frontalis un- 

3,0- 
-e- 

~ 2,0- 

b 
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.a., 1,0- 
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Graue Substanz Weisse Substanz Kleinhirn 

Abb. 7. l~elative Abweichungen des Wasser-, l~a- und K-Gehal~es vom 
Konbrollwert in grauer und weiBer Substanz des GroBhirns sowie im 
Kleinhirn nach einstfindiger Senkung des arteriellen Mitteldruckes. Oben: 
Pm 40---50 mm Hg; Unten: Pm 30~40 mm Hg. Angaben fiber Signifikanz- 

prfifung gegenfiber ,,Perfusionskontrollen" siehe Abb. 2. 

2. Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser 

Obereinstimme~d mi~ den Ergebnissea der Temperatursenkung 
finder sich eine lineare l~egression zwisehen der Aufnahme yon Wasser 
und l~atrium w/~hrend der Drucksenkung. Abb. 8 zeigt die Wasser- 
einlagerung in Kleinhirn, l%ncle und grauen Kernen nach 1 Stundc 
Drucksenkung in Abh//ngigkeit yore :Na+-Einstrom. Die Steigungen der 
Geraden unterscheiden sich nicht wesent]ich (l~inde: y----74,88-4- 
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~- 0,031 x, r = 0,80; Kleinhirn: y = 71,99 § 0,039 x, r = 0,96; graue 

Kerne: y = 75,27 @ 0,031 x, r = 0,75). 

In Rinde unc[ Kleinhirn iiberwiegt der Na+-Zuwachs den K+-Verlust, 

so dal3 sich auch bei diesen Versuchen eine Zunahme an Gesamtbase 

entwickelt. Zwischen der Einlagerung yon Natrium und Chlorid besteht 

eine enge Abhgngigkeit mit  folgenden I~egressionsgleichungen: Rinde: 
[Na] = 78,78 -~ 0,64 [C1], r = 0,98 ; Kleinhirn : [Na] = 78,05 @ 0,57 [C1], 
r ~ 0,82. 

-a0 
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Abb. 8. Abh/ingigkeit der Wassereinlagerung yon der Na+-Vermehrung im 
Hirngewebe nach inkompleti~er Isch~mie des Gehirns. Eingezeichnet sind die 

~egressionsgeraden ffir l%inde, graue Kerne und l~leinhirn. 

3. Die Veri~nderungen des MetaboIitgehaltes 

Nach einstiindiger Arfonad-Drueksenkung unter 50 m m  Hg Pm 
art. tre~en in Hirm'inde und Kleinhirn deutliche Zeichen eines O2- 
Mangels auf. Man erkennt zungchst den mit  abnehmendem Druek zu- 
nehmend rednzierten Gewebsspiegel an Kreat i~phosphat  und ATP 
(Tab. 6). Die Abnahme betr~gt im Mittel fiir CrP 70% bzw. 88% und 
fiir ATP 50~o und 67% . Interessant  ist das Verhalten yon Kreatin- 
phosphat, welches noeh nach einer Stunde inkompletter Isch~mie im 
Gewebe vorhanden ist, w~hrend es bei akuter Ischgmie innerhalb 
tier ersten 1,5--3 rain vollstgndig verbraucht wird 3s, 6s. Die relativ 

11" 
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hohen ATP-Spiegel naeh einer Stunde zeigen noeh eine fortlaufende 
Energiegewinnung an. Offeiibar wird abet bei der tieferen Drueksenkuiig 
unter 40 mm Hg jetzt aueh das Diphosphat zur Eiiergiegewinnung 
herangezogen, den~l es sinkt gegeniiber der h6heren Druekstufe wieder 
ab. Die Summe der Adeninnukleotide ist gegeniiber dem Kontrollwert 
voii 3,13 [xMol/g F.G. bei der Drueksenkung auf 40--50 mm Hg mit  
3,15 ~ o l  ~ieht ver~iiidert, w~hreiid bei Drueksenkung auf 30--40 m m  

14- ---, 

IE 
E 1 2 -  

> 

E 

o 8 -  

Z 

2~ 

--~" n-7  

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 
ATP K/I'% 

Abb. 9. Mittlerer Na+-Netto-Einstrom in die Cortex bzw. Kleinhirn tiber 
1 Sttmde als Funktion des End-ATP-Gehaltes der Cortex bzw. des Klein- 
hirns nach 1 Stunde Drueksenkung. Abszisse: K/Ko. Ko Mittlerer ATP- 
Gehalt der Kontrollen; K ATP-Gehalt naeh versehieden starker Druek- 

senkmlg. 

Hg eine Verminderung auf 2,65 tzN[ol auftritt,  die auf einen Abbau 
fiber das AMP hinaus himveist. Entspreehend dem Abbau des ATP 
zu niedrigen Energieformen steigt der Gehalt des aiiorganisehen Phos- 
phats im Gewebe fortlaufend an. 

Aus Tab. 6 geht hervor, dal3 der Lactatgehalt  des Gewebes bzw. der 
Laet /Pyr-Quotient  mit  sinkendem Druek ansteigt. Die Glyeolyserate 
muB demnaeh iii Abh/~ngigkeit yon dem Druek erh6ht sein. ])as l~ed/Ox- 
Potential des Laeta t /Pyruvat -Systems steigt ilt der Hirnrinde bei 
einem P m  art. yon 30--40 mm I-Ig yon etwu 17 auf 104 un.d im Kleiii. 
h im yon 15 auf 97 an. 
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4. Die Beziehung zwischen Metabolit- und Natriumgehalt 

gon  Bedeutung fiir den Zusammenhang zwisehen energetischem 
Potential der Zelle und der Elektrolytverteilung ist die Abh/ingigkeit 
des Netto-Einstromes an Na + vom ATP-Gehalt des Gewebes. Das ist 
in Abb~ 9 am Beispiel der Hirnrinde und des Kleinhirns dargestellt. 
Aufgetragen ist das u des Endgehaltes an ATP naeh einer 
S~unde ])rucksenkung zum Normalgehalt gegen den aus Tab. 5 er- 
rechneten Na+-Netto-Einstrom pro Zeiteinheit. 

:Beriieksiehtigt wurden in Abb. 9 auger den je 9 Werten naeh Druek- 
senkung auf 40--50 bzw. 3 0 ~ 0  mm Hg aus I~inde und Kleinhirn 
10 weitere Werte naeh Drueksenkung auf 50--60 bzw. 60--70 mm Itg 
(Tab. 7). Zur Bereehnung der Kurve wurde, beginnend yon links, 
jeweils ein Weft  zur n/~ehsten Gruppe hinzugez~ihlt. 

Es ergibt sieh ein S-fSrmiger Kurvenverlauf. Interessant ist, dag 
der Nettostrom erst unterhalb eines gewissen ATP-Zerfalls eintritt, 
dann in dem Bereieh des um die tt/illte reduzierten ATP-Gehaltes 
seine gx6gte Zunahme erreieht und in dem oberen :Bereich wieder 
abflaeht. 

Diskussion 

I. I l e m m u n g  des  a k t i v e n  T r a n s p o r t e s  als U r s a c h e  des  
0 d e m s  de r  g r a u e n  S u b s t a n z  

Die vorliegendert Experimente wurden mit der Fragestellung dureh- 
gefiihrt, ob sich dutch gezielte t Iemmung des aktiven Ionentransportes 
ein t t irn6dem erzeugen 1/~gt. Die Ergebnisse beweisen, dag sich in tiefer 
IIypothermie und nach einer 1//ngeren partiellen Isch/~mie vorwiegend 
in der grauen Substanz Fliissigkeit und Natrium anreiehern und der 
Kaliumgehalt abf~ll~. Die Ergebnisse nach I-[ypothermie wurden in- 
zwisehen yon MendIer an extrakorporal auf 4~ ausgekiihlten l~atten 
best/itigt. Mit zwei weiteren Inhibitoren des aktiven Transportes - -  
2,4-Oinitrophenol und 6-Aminonikotinamid - -  war es uns bereits friiher 
gelungen, ein HirnSdem auszul6sen 2, 52. Die Untersuehungen wurde~ 
jedoeh an. ga t t en  durehgefiihrt und eine getrennte Analyse yon grauer 
und weiBer Substanz war nieht m6glieh. Die Ver/~nderungen des Wasser- 
und Elektrolytgehaltes Mind denen vergleichbar, die bei vorwiegend 
licht- unct elektronenmikroskopisch ausgerichteten Untersuchungen im 
6demat6sen Gewebe in der Umgebung yon Tumoren i, 24, lokalen 
Gewebstraumeni4, 46, aT, Entziindungen32 oder nach Tri~thylzinn-In- 
toxikationS~, ~9 besehrieben worden sind. Naehdem somit dutch vier 
versehiedene Methoden, deren Angriffspunkt am Ionentranspor~ der 
Zellen im Gegensatz zu letzteren Untersuehungen bekannt ist, gleich- 
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artige zerebrale 0deme entstehen, war es mSglieh, gewisse SchluB- 
fo]gerungen fiber den Pathomeehanismus der 0dembildung in der 
gTauen Substanz abzuleiten. 

1. Zum Mechanismus der Odembildung in der grauen Substanz 

a) Wirkung der Temperatursenkung 

Eine Hypoxie bzw. Iseh~mie seheidet als Ursaehe der Elektrolyt- 
ver~nderungen sieher bei den Versuehen mit Hunden aus, bei denen mit 
der extrueorporalen Perfusion fiber den ges~mten Temper~turbereieh 
ein khnstlieher Kreisluuf mit optim~ler 02-S~ttigung des Blutes und, 
wie die Koastarm der energiereiehen Phosphate in Cortex und Klein- 
him unzeigt, eine ausreiehende Sauerstoffversorgung des Hirngewebes 
aufreehterhalten wird. Die Elek~rolytver/tnderungen miissen demnaeh 
als rein temperaturbedingt befrachtet werden. 

Zur Beantwortung der Frage nach der Temperaturwirkung mull 
auf Untersuehungen an Gewebsschnitten zuriickgegriffen werden, wo 
der TemperatureinfluB ~uf die Ionenstr6me direkt ~n~lysiert werden 
kann. Dort konnte der positive Nettoflull ffir Wasser und Natrium 
bzw. negative lkTettofluB ffir Kalium aeben underen Organen an Gehirn- 
schnittenS4, s0 ebontalls registriert werden. Die Nettostr6me ffir Natrium 
und Kalium werden allgemein dutch eine re]u~iv stiirkere Temper~tur- 
empfindliehkeit der aktiven IonenstrSme gegeniiber den passivert 
Str6men erk]grf 12, 2s. Burg und Orlo[] findeIl z. B. den K+-Influx bei 
0~ mit 1,8 gegeniiber 41,2 mval/kg -1 min-~ bei 25~ verlangsamf. 
Die yon Hodgkin und Keynes erreehneten Temperaturkoeffizienten 
]assen den Temper~tureinflull deutlieh erkennen. Demnach besitzt der 
aktive K+-Influx ein Q10 yon 3,3 gegenfiber 1,1 fiir den passiven K +- 
Efflux. Ahnlich verhalten sieh die Werte ~iir Na 2s. 

Eine Limitierung der aktiven Ionenflfisse dutch eine k/tltebedingte 
Verlangsamung ihrer energieliefernden Prozesse, wie sie mehrfaeh als 
Ursaeho diskutierl, worden ist, k6nnen wir bei den unver~nderten hohen 
Konzentrationen an Kre~tinphosphat uad ATP in *Jbereinstimmung 
mit Fleckenstein und Mitarb. ausschlieBen. I)eshalb kann nur das 
Enzymsystem, welches den Transport von Na + und K + dureh die 
Membr~n vermittelt, verantwortlieh sein. t i ler kann der Befund yon 
Gruener und Avi.Dor Bedeutung gewinnen, die eine Diskontinuit~t 
bei der temperaturbedingten Abnahme der Aktivit/t~ der (Na,IK)- 
~embran-ATPase bei 20 und 6~ mi~ einer jeweils erheblichen Zu- 
nahme der Aktivierungsenergie der Enzymaktivit/~t linden. 

Die K~tlte verlangsamt demnach direkt die aktiven Natrium- und 
Kaliumstr6me, und wegen der nur wenig verlangsamten passiven Str6me 
sammelt sich Na + in der Zelle an und K + geht verloren. Die treibende 
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Kraft  fiir diesen Natriumeinstrom ist das Konzentrationsgefglle zwi- 
schett extra- und intrazellulgrem Natrium. Das wird gesttitzt dutch 
den Befund, wonach der Natriumeinstrom naeh Perfusion mit einer 
natriumarmen Ldsung unterbleibt. 

Fiir die untersehiedliche ,,Kgltevulnerabi]it~it" der grauen und weil3en 
Substanz kann weder eine lokMe Mangeldurehblutung dutch Um- 
verteilung der Stromvolumina innerhMb des Gehirns zuungunsten des 
Cortex und des Kleinhirns bzw. eine StSrung der 35ikrozirku]ation noch 
eine unterschiedlich starke Auskiihlung verantwortlieh gemacht werden. 
Ersteres lgl3t sieh auf Grund der normalen GewebsgehMte an CrP und 
ATP, letzteres auf Grund der gleichmgBigen Endtemperaturen der 
einzelnen AreMe ausschliegen. Der Untersehied ist vermutlich dutch 
die hShere Stoffwechselrate der gxauen Gebiete bzw. der hdheren 
Umsetzungsrate der ,,Natriumpumpe" als den Gebieten der e]ektrischelt 
Aktivitgt zu erklgren. 

Im Gegensatz zu den Versuchen an Hunden wird bei der Auskfihlung yon 
iRatten im Eiswasserbad ur~terhalb 12--5 ~ C wegen des Sistierens der Herz- 
und 1Kreislauftgtigkeig die Temperaturwirkung sieher yon einer Isehgmie 
~berlagert 7, 51. Entsprechend konnten Reulen und Mitarb. eine starke Ver- 
ringerung der sta~iongren Gewebsgehalte an Creatinphosphat und ATP bei 
gleiehzeitig erhdhter Anaerobiose in diesem Temperaturbereieh beob- 
achten 5L 

b) Wirkung einer Hypoxie (partiellen IschSmie) 

In  der Klinik wird der akute oder chronische Sauerstofimangel als 
ausldsende Ursache eines Hirnddems seit langem diskutiertl< is, 27, 6s 
Nach den vorliegenden Untersuchungen fiihrt die inkomplette Ischgmie 
zu einer Fliissigkeits- und Natriumeinlagerung vornehmlich in Cortex 
und Cerebellum, welche eir~e Volumenzunahme der l~inde um 10% und 
des KMnhirns um 16% bedingt und damit die mehrfach beobachtete 
Schgdelinnendrucksteigerung nach einem O2-~angeD ~, is, ~7 durchaus 
zu erklgren vermag. 

Demnaoh toni3 ein Netto-Einstrom yon Natrium ins Gewebe bzw. 
ein Netto-Ausstrom yon KMium stattfinden, was yon Bakay und 
Bendixen bestgtigt wird, die naeh Itypoxie eine besehleunigte Aufnahme 
yon Na 24 aus dem Blut ins Ilirngewebe filtden. Die direkte Bestimmung 
der extrazellulgren Ionenkonzentration mitte]s Na +- und K+-empfind- 
licher Elektroden in Hypoxie, wonach die Kaliumkonzentration anstieg 
bzw. Natrium abfiel, erlaubt diesen Na+-Einstrom in die Ze]le zu 
lokalisieren ae. Auch hier darf als Erk]grung des Netto-Einstromes eine 
reduzierte Transportgeschwindigkeit der aktiven Ionenfliisse ange- 
nommen werden, wie dies in Yersuehen an Nervenfasern ~a, 2s fiir die 
anoxischen Verhgltnisse naehgewiesen werden konnte, 
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Im Gegensatz zur K~lte beruht aber die verringerte aktive Transport- 
rate auf einer ungeniigenden Energiebereitstellung, wie die deutlich 
abgesunkenen Werte fiir ATP zeigen. Dag eine St6rung der energie- 
liefernden Prozesse tats/ichlich einen Na+-Einstrom ins Gewebe mit 
einem HirnSdem auszulSsen vermag, haben wir friiher dutch Ent- 
koppelung der Atmungskette yon der oxidativen Phosphorilierung dureh 
2,4-Dinitrophenol nachgewiesen 52. Interessant ist, dab der Na+-Ein- 
strom sowohl nach I-Iypoxie (Abb. 8) als auch naeh 2,4-DNP 52 erst bei 
einem ATP-Abfall yon 20--25% einsetzt. Urs/ichlich k6nnte sowohl 
das unterschiedliche Verhalten zweier Zellpopulationen als auch ein 
r/iumlich ungleiehmagiger ATP-Abfall in der Zelle mit einem 3~angel 
an freier Energie an den fiir den aktiven Transport verantwortlichen 
Zellstruktnren diskutiert werden. 

Wie bei der K/ilte tr i t t  auch bei O2-~angel die Einlagerung yon 
Fliissigkeit und Natrium bevorzugt in der grauen Substanz auf. Das 
wird ebenfalls in einer nach AbschluB dieser Untersuchungen erschiene- 
hen Publikation yon Bakay and Lee beschrieben und weiter gestiitzt 
dutch einen friiheren tlefund yon Bakay und Bendixen, wonach bei 
Itypoxie i. v. verabreichtes Na 2a und pse am st/~rksten in GroG- und 
Kleinhirnrinde und den Basalganglien akkumulierte, wghrend die 
Aktivit/it in der weigen Substanz unver//ndert war. Bei Kombination 
der Hypoxie mit einer Itypercapnie sollen die Veriinderungen in der 
grauen Substanz verstiirkt werden und daneben noch in der weigen 
Substanz ein extrazellul/ires 0dem auf t re~n a. 

Die bevorzugte Schwellung der grauen Substanz ist sicher nicht dutch 
eine h~modynamisch bedingte ~inderdurchblutung dieser Areale bei 
der Arfonad-Drucksenkung zu erkl/iren, denn dieses Ph//nomen 
konnte in histologischen ~Bildern nach einer I-Iypoxie 4 als aueh nach 
Isch/imie 2~ ebenfalls beobachtet werden. Die Abh/ingigkeit des Netto- 
Einstromes yon ATP-Zerfall weist vielmehr auf den Stoffwechsel bin. 
Da der O2-Verbrauch der l~inde, des Cerebellums und der Basalganglien 
hSher ist als in der weigen Substanz, ist in der Grisea am ehesten ein 
Abfall der energiereichen Phosphate zu erwarten. 

Zusammen/assend kann durch einen Eingriff in den aktiven Ionen- 
transport ein I-Iirn6dem erzeugt werden, welches vorwiegend die graue 
Substanz betrifft. Dutch Verschiebung des Gleiehgewichtes zwischen 
aktivem Austransport und passivem Einstrom yon Natrium zugunsten 
des letzteren sammelt sich Natrium in tier Zelle an, umgekehrt geht 
Kalium verloren. Die Verlangsamung der , ,Natriumpumpe" wird dutch 
KgJte vermutlich direkt, durch I-[ypoxie, 2,4-DNP und 6-Amino- 
nikotinamid durch St6rung des vorgesehalteten Energiestoffwechsels 
verursacht. Diese Aussage wird gestiitzt durch neuere Befunde mit 
Ouab~in, einer Substanz, welche die Aktivit/~t der Na/K-Transport- 
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ATPasen vermindert. Naeh lokaler Injektion ins Hirngewebe ent- 
wiekelt sieh in der mlmittelbarea Umgebung das Bild eines tIirnSdems a, ag. 
Nach Zugabe yon Ouabain zum inkubierten Froschhirn wurde eine 
Vermehrung des Wasser- und Natriumgehaltes nnd eine Abnahme des 
Kaliumgehaltes und in den entsprechenden elektronenmikroskopisehen 
Bildern eine Sehwellung der Gliazellen beobaehtet sT. 

2. Zur Lokatisation des Odems 

Im Vorangehenden haben wir mehrfach erw/ihnt, dab die besehrie- 
benen Elektrolytver/~nderungen der grauen Substanz mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit den Intrazellul~rraum betreffen. Das wird auch dureh 
die Versuchsanlage selbst - -  Hemmung des aktiven Transportes - -  
garantiert. Trotzdem soll versucht werden, diese Aussage zu beweisen. 
Da die direkte Analyse des interstitiellen Volumens aussehied, war 
mit den Versuchsdaten nur eine indirekte Beweisfiihrung m6glich. 
An Hand eines typisehen Beispieles, n/imlieh der Ver~/nderungen in der 
Hirnrinde naeh I)rucksenkung auf 30--40 mm Hg (Tab. 5), soll dies 
durehgefiihrt werden. 

Wiirden die Veranderungen aussehlieBlieh im EZI~ stattfinden, so 
w//re anf Grund einer Zunahme des Wassergehalts um 515 ml/kg T.G. 
bei einer Serumkalium-Konzentration yon 5 royal/1 ein Anstieg des 
Kaliumgehalts in der g inde um 2,5 mval/kg T.G. zu erwarten, l)a in 
Wirklichkeit abet eine Abnahme um 33,0 royal stattfindet, mug der 
Kaliumverlust aus dem Intrazellul/~rraum stammen. 

Aus dem Verh/~ltnis des Zuwaehses yon Wasser und Natrium lassen 
sieh ebenfalls gewisse Sehliisse ableiten: Wenn der gesamte Natrinm- 
zuwaehs yon 48,2 mval aussehlieglieh auf das Intersti t ium entiallen 
wih'de, k6nnten aui Grund der Na-Konzentration des EZI~ lediglieh 
322 der 515 ml dort lokalisiert sein. Aber aueh eine Zunahme des EZI~ 
um 322 ml ist noeh zu hoeh, da sonst die restliehe 0demfliissigkeit ohne 
Begleitnatrium in den Zellraum einwandern miigte. Setzt man also 
voraus, d~g das Kalium aus dem Zellraum verlorengeht, so mug es 
dureh das Einwandern einer anderen Base kompensiert werden. ])a nur 
Natrium in Frage kommt, miigten 33,0 mval/kg T.G. zur Deekung des 
Kaliumverlusges herangezogen werden. Es bleiben letztlieh nut  mehr 
15,2 mval Natrium und bei Bereehnung der entspreehenden Fliissigkeits- 
menge maximal 100--105 der 515 ml fiir eine Vergr6gerung des Extra- 
zellulgrraumes iibrig. 

Weitere beweiskrgitige Argumente fiir ein intrazellul~res Odem 
liefern die Versuehe mit Natrinm-Entzug. Ein extrazellul/ires 0dem 
wiirde aueh bei tier I)urehstr6mung mit der natriumarmen, osmotiseh 
/~quilibrierten L6sung auitreten. ])as trifft fiir das , ,Gesamthhn" jedoeh 
nieht zu. 
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Zusammeniassend entfallen naeh den eigenen Befunden mindestens 
80--85% der 0demeinlagerung auf den Zellraum der Itirnrinde. Der 
tats/~ehliche Weft ist vermutlich noeh h6her, 1/~St sieh jedoch mit der 
angewandten Aussch]uSmethode nicht belegen. SchlieSlieh sind die 
Ergebnisse yon Meyer und Mitarb., die mit extrazellul/~r liegenden 
Elektroden im Gehirn naeh Stiekstoffatmung eine Zunahme des Kaliums 
und eine Abnahme tier Natrium-Korlzentration finden, nicht anders als 
dureh eine prim/ire Xnderung des Zellgehaltes dieser Kationen zu er- 
kl/~ren. Van Harreveld beobaehtete bei Asphyxie eine Sehwellung der 
apikalen Dentriten, wobei sieh mit einer histochemischen Fixierung eine 
deutliche Vermehrung yon ~a t r ium und Chlorid in den geschwollenen 
Fortsii.tzen nachweisen lieS. An Cortexschnitten, bei denen simultan der 
Inulinraum bestimmt wurde, lies sieh in vitro die Vermehrung des 
Natriums und Wassers wie aueh der Verlust an Kalium naeh Oz-Mangel 
in den Nicht-Inulin-Raum, also den ICI~ lokalisieren ~~ 46 

Zur Frage der Lokalisation kann fiir die hier untersuchten Modell- 
6deme weiter auf elektronenmikroskopisehe Untersuehungen hingewiesen 
werden, denen zufolge sowohl naeh Auskiihlung yon Hunden unter 5 ~ C 4a 
naeh Hypoxie 4, 22 wie auch naeh Dinitrophenol ~9 als konstantes Zeiehen 
eine Sehwellung der Gliazellen, am frfihesten der perivaskul/~ren Astro- 
zytenforts~tze imponiert. Der extrazellul/~re l~aum ist in der Cortex nicht 
oder mit diesen Methoden nicht faSbar erweitert. 

Dieser Befund einer Schwellung der Gliaze]len ohne Beteiligung des 
Interstitiums deekt sich mit den Ergebnissen, welehe in der Hirnrinde 
ebenfalls bei anderen experimentellen 0demformen wie aueh beim 
mensehliehen 0dem beschrieben worden sind ~4, ~7, aG, aT, 5G, 59, s4. Es soll 
betont werden, dab beim 0dem der weiSen Substanz im Gegensatz dazu 
eine Verbreiterung der extrazellul/~ren R~ume~, ~9, 24, 27, as, aT, 56, 59, 64 
bzw. eine Flfissigkeitseinlagerung in die aufgesplitterten Markscheiden 3x 
im Vordergrund steht. Fiir die Pathogenese des extrazellul~ren Odems 
mfissen sicher andere Ursachen angenommen werden. 

Wenn wir die elektronenoptisehen Befunde als riehtig voraussetzen, 
so werden yon dieser Ionen- und Fliissigkeitsumverteilung haupts/~chlich 
die Gliazellen und weniger die Nervenzellen erfal~t. Die Deutung der 
:Frage, warum naeh Inhibition der , ,Natrium-Pumpe" bzw. nach einem 
osmotischen Dis/~quilibrium die Gliazellen am frfihesten sehwellen, be- 
rfihrt ein sehr allgemeines Problem. Im Falle der auf dem Blutweg an- 
transportierten gemmstoffe  2,4-DNP und Ouabain sowie der Tempe- 
ratursenkung fiber das extracorporal gekfihlte Blut lieSe sieh die Cyto- 
plasmasehwellung der loerivaskul/~ren Gliazellen dureh ihre Funktion bei 
der Aufreehterhaltung der Bluthirnsehranke erkl/~ren. Das trifft jedoch 
nieht fiir das 0dem nach Kypoxie zu. Bei letzterem w~re sogar zu er- 
warren, dab die in der venSsen Periloherie des Kroghschen Gewebs- 
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zylinders liegenden Nervenzellen mit  ihrem gegeniiber der Glia hSheren 
Stoffwechsel als erste yon dem O2-~{angel gesohgdigt werden 2~ 6% Eine 
befriedigende I)eutung dieser Diskrepanz, etwa dnreh ein Zuriiekgreifen 
des Neurons auf die Energievorrgte der Gliazelle bei O2-Mangel, wird erst 
mSglich, wenn die elementaren funktionellen Beziehungen zwischen 
Neuron und umgebender Oliahiille geklgrt sind. ])as hypotherme 0dem 
ohne gleiohzeitige ]~eeintr/iohtigung des Energiestoffweehsels erlaubt, 
diese Frage weiter einzuengen. Demnaeh miigte die ,,.Natrium-Pumpe" 
der Gliazellen selbst empfindlicher sein, worauf auoh Davson himveist. 
Da wegen ihres gegeniiber den Neuronen niedrigeren M[embranwider- 
standes die Permeabilitgt f ib versehiedene Kationen h6her ist 25, w~re 
vereinfaoht vorstellbar, dab die Transportgeschwindigkeit der Natrium- 
Pumpe der Gliazetlen gT61~er ist als die der Nervenzellen und daher ihre 
Kapazi tgt  sich unter verschiedener Belastung friiher ersehSpft. 

3. Theorie des intrazelluliiren kortikalen Odems au/ Grund des Donnan- 
gleichgewichtes 

Die in ullen Versuchen wiederkehrende gleichzeitige Natrium- und 
Wassereinlagerung wirft die Frage auL ob beide u beim 0dem nur 
zuf~llig zus~mmentreffen oder ob sie funktionell voneinander abh~ngen. 

Die Zelle befindet sich ira stution~ren Zustand 8egeniiber ihrer Umgebung 
dureh ein DonnamSystem im Gleiebgewieht 1~ 35, % wobei vereinfacht im 
Zellinnern ein nicht diffusibles Kolloid-anion und in der Umgebung ein hoch- 
konzentriertes, yon der Zellmembran am Eintritt gehindertes K~tion (Na+) 
sich osmotisch ~usbalancieren und das Zellvolumen stabflisieren. Die extra- 
zellul~re Position des Na+-Ions ist vonder  energetischen Leistung der Zelle 
abh~ngig, d. h. die ,,Na-Pumpe" enffernt st~ndig Ionen aus der Zelle und 
h~lt einen Konzentrationsuntersehied aufrecht. Werden die aktiven Vor- 
g~nge gehemmt, so diffuudier~ Natrium endang dem Konzentrations- 
gradienten zusammen mit einem Anion in die Zelle, Xalium umgekehrt nach 
aul~en. Nach dieser passiven Rfickverteilung der Ionen stellt sich ein neues 
Donnangleichgewicht mit einer Zunahme der Gesamtbase in der Zelle ein. 
Die Differenz des osmotisehen Druckes wird durch Einstrom yon W~sser 
ausgeglichen. Diese theoretische Uberbgung konnte an Schnitten vielfaeh 
bestgtigt werden 1~ as, ~ 

I m  Folgenden sell dargelegt werden, dab sich auch die beobachteten 
extra-/intrazellulgren Ione~versehiebungen beim kortikalen 0dem auf 
diese Weise interpretieren lassen. Als Beispiel diene~ die Vergnderungen 
in der Hirnrinde nach einstiindiger Temperatursenkung (Tab. 2). Dabei 
wurden folgende Abweiehungen yon don Normalwerten gefunden: 

H20 + 390 ml/kg T.G. 

N~ + ,-+ 68,3 ] 
C1- + 53,7 I mval/kg T.G. 
K+ - -  42,0 
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Oaraus ergibt sich, daf~ - -  wie in allen Arealen der grauen Substanz - -  
der zellul/ire Anstieg des Na + den Verlust yon K + fibertrifft, so da$ sich 
eine Zunahme der Bigmenkonzentration tier Gesamtbase einstellt. 
Ein/~quimolarer Abtausch yon Na+ gegen K + ist demnach ausgeschlossen. 
Vielmehr scheint zusammen mit  Na + eine gleiche Menge C1- als Anion in 
die Zelle zu permeieren, was eine Erkl/~rung fiir die enge Abh/~ngigkeit 
der beiden GrSgen abgeben kSrmte. Der ~oerschul3 an Na+ yon fund 
15 royal findet vermutlieh im Nettoaustauseh gegen X + start. Der Rest  
yon etwa 37 royal K + wiirde den Zellraum mit  einem uns unbekannten 
permeablen Anion verlassen. Zu einer //hnlichen l)berlegung gelangten 
auch Burck sowie Lea] bei Versuchen an inkubJerten Schnitten und 
letzterer ermittelte mathematisch den Anstieg des intrazellul/~ren osmo- 
tisehen Druekes gegeniiber dem station/~ren Zustand. In  den eigenen 
Versuchen war eine solche mathematische t~berpriifung ausgeschlossen. 
Die t~iehtigkeit der Vorstellung bzw. die Obertragbarkeit  der in-vitro- 
Befunde wurde abet durch den Entzug des extrazellul//ren Natr iums 
kontrolliert. Unter  diesen Bedingungen miil3te die :Natriumeinlagerung 
und nach obiger u auch die Wassereinlagerung im Gewebe 
~usbleiben. 

Tats/~chlieh kann am ,,Gesamthirn" die Entwicklung des HirnSdems 
verhindert  werden (Abb. 5). Das trifft  aueh fiir alle untersuchten Einzel- 
areale mit  Ausnahme der Hirnrinde zu. Dort  ist trotz der fast  fehlenden 
Einlagerung yon Natr ium der Wassergehalt mgl3ig angestiegen. Der 
seheinbare Widersprueh 15st sich aber sofort auf, wenn wir eine ein- 
sehr/~nkende Korrektur  der bisherigen Vorstellung der Wassereinlagerung 
als eines allein natriumabh/~ngigen u einfiihren: Eine Anzahl 
yon K+-Ionen verl//l~t die Zelle nieht im Austauseh gegen Natrium, son- 
dern in :Begleitung eines Anions. Wenn dies, wie aueh Lea] vermutete,  
ein polyvalentes Anion ist - -  das Hauptanion der Zelle ist mehrwertiges 
Phosphat  - - ,  so resultiert daraus eine zusgtzliehe Vermehrung osmotiseh 
aktiver Teilehen in der Zelle. Tats/~ehlich finder sieh aueh bei natr ium- 
armer Durchstr5mung in der Hirnrinde neben dem Kaliumverlust  eine 
Vermehrung yon Phosphatanionen und - -  wegen der hypotherm ver- 
z6gerten Permeation - -  eine Aah/~ufung yon Lactat .  Demnaeh stellt 
Natr ium zwar die wesentliche Rolle bei der Wasseraufnahme dar, fiir die 
quanti tat ive Auspr/igung des 0dems sind abet  noeh andere Faktoren 
mitbestimmend. Diese ver/~nderliehe GrS$e stellt die Anstiegssteilheit 
der Natrium/Wasser-Regressionsgeraden y = ax-~  b dar. Ein Ver- 
gleich der Anstiegssteilheiten nach :K/~lte und Iseh/~mie zeigt auoh, dal3 a 
bei letzterer, bei der eine StoffwechselstSrung mit  Anh/~ufung yon 
Zwisehenmetaboliten vorliegt, doppelt so hoeh ist wie naeh K/~lte. Bei 
einer Gegeniiberstellung der Anstiegssteilheiten yon versehiedenen intra- 
zellulgren Odemen hat  Mendler kiirzlich gezeigt, dal~ sich die gr613ten 
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Steigungen jeweils bei 0demen mit StS~ungen des Energiestoffwechsels 
linden. 

Der zweite Teil tier These, die Wassereinlagerung in die Hirnzelle sei 
die nachgeordnete osmotische Gleichgewichtseinstellung tier neuen 
Donnanverteilung, 1/~13t sich dutch den Versueh mit ErhShung der extra- 
zellul//ren 0smolarit//t beweisen. Wird w//hrend tier Ausktihlung die 
extrazellul/~re 0smolaritiit durch Harnstoff erhSht, so entwickelt sich 
zwar noch die Vermehrung des Natriums und der Verlust des Kahums, 
es unterbleibt aber die Einlagerung des Wassers. Erst  bei Normalisierung 
der Serumosmolarit~t nach 5--7 Stunden komrat es dann zur eat- 
sprechenden Vermehrung des Wassergehaltes. Gleiche Elektrolyt- 
verschiebungen ohne Wasserabtausch bei extrazellul/~r hypertonen 
~Bedingungen w~rden aueh an Leberschnitten beschrieben 1~ 

II. Z u s a m m e n h a n g  z w i s c h e n  E n e r g i e h a u s h a l t  u n d  0 d e m -  
b i l d u n g  

�9 Nach den in Kapitel 1 und 3 besprochenen Befunden ergahen sich fiir 
das hypoxisehe und das DNP-0dem enge Beziehungen zwischen der 
Zellschwe]lung und dem zellulgren Energiestoffweehsel (Abb. 9). Damit 
verlagert sieh das Sehwergewicht der Betraehtung yon den StSrungen 
des ]VIembrantransportes auf die StSrungen der energieliefernden Pro- 
zesse der Zelle. Bei der klinisehen Bedeutung des hypoxischen 0dems 
muI~ das n/~her erl/s werden. Es erhebt sich n/~mlich die Frage, 
warum nach akuter, tSdlieher Anox/~mie bzw. Isch/~mie (Atemstillstand, 
Herzstillstand) nie ein zerebrales 0dem beobaehtet wird, wenn eine so 
enge Beziehung zwisehen dem Na+-Einstrom und dem zellul~ren ATP- 
Gehalt besteht. Offenbar reicht bei akuter zerebraler Ischgmie wegen der 
Zeitabhgngigkeit des Na+-Netto-Einstromes die zur Verffigung stehende 
Zeitsparme his zur Ubersehreitung der sog. Wiederbelebungszeit - -  
maximal 8--10 rain sl - -  nicht fiir die Entwieklung eines 0dems aus. 
Demnaeh kann ein hypoxisches, d .h .  durch Mangel an freier Energie 
bedingtes tt irnSdem nur auftreten, werm die Energiegewinnung der 
Zelle fiber lgngere Zeit reduziert ist, der Strukturumsatz jedoch gewg, hr- 
leistet bleibt. In Anlehnung an ein Schema yon Thauer und Brendel soll 
dieser Zusammenhang veranschaulieht werden (Abb. 10). Nach den Vor- 
stellungen yon Opitz und Schneider h/s erhaltene, gestSrte and 
gelghmte Funktionen des Gehirns sowie die Erhaltung der Zellstruktur 
in gesetzm/~l~iger V~%ise vom Energieniveau der Hirnzelle ab, welches in 
Abb. 10 dutch den ATP-Gehalt symbolisiert wird. 

Bei akuter Isch~mie f~llt der ATP-Gehalt der Hirnzelle innerhalb 
8--10 rain auf etwa ein Fiinftel des Normalwertes ~b 3s, s~ und unter- 
sehreitet damit einen Wert, der ffir die Wiederbelebbarkeit bzw. die 
Strukturerhaltung des Gehirns vorausgesetzt werden mull. (Die Werte 
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stellen )/fJttelwerte aus eigenen Versuchen an Hunden dar; nicht publi- 
ziert.) In  gleicher Weise lassen sich in grober Approximation ATP-Kon- 
zentrationen ermitteln, die noch eine normale Hirnfunktion erlauben 
bzw. don Bereich einer ATP-Konzentrat ion,  innerhalb der eine StSrung 
und schlieBlich ein vSlliges ErlSschen der I t irnfunktion eintritt  (s. go- 
strichelte Linien in Abb. 10 und Einteilung der Abszisse in freies Inter-  
vall, L/ihmungszeit und Wiederbelebungszeit). 

J 
ATP 

[pmol i F,G.] 

2 , 0 -  

Normale F u n k l i o n  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I 
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Abb. 10. Halbsehem~tische D~rstellung des Zusammenhanges zwischen 
Energieniveau, freiem Interval], Lahmungszeit und Wiederbelebungszeit bei 
kornpletter Isch/irnie. Eingezeiehnet sind identische ATP-Gehalte nach 
2 Stunden Drucksenkung auf 30--40 I bzw. 40--50 [] mm Hg. Erl/iuterun- 

fen siehe Text. 

Nach den einleitenden ~)berlegungen ist die Ausbildung eines hypoxi- 
schen 0derns dann zu erwarten, wenn das Energieniveau bzw. der ATP- 
Gehalt der Hirnzellen zwar noch fiber dem Struktururnsatz liegt, abet 
bereits nm 20- -25% (s. Abb. 9), d .h .  an die Grenze des Funktions- 
umsatzes gesenkt ist. Dann sind die Voraussetzungen ffir eine Natr ium- 
retention und ihre Folgeerscheinungen gegcben. 

D~l~ solche - -  zun/~chst rein theoretische - -  Vorstellungen berechtigt 
sind, ergibt sich bus den Befunden, die nach isolierter einstfindiger 
Gehirnperfusion mit  einem art. Druck yon 40--50 m m  Hg bzw. 30 bis 
40 m m  Hg erhoben wurden. Neben den Charakteristika der Zellschwel- 
lung wurden in der IIirnrinde ATP-Konzentrat ionen yon 0,85 bzw. 
0,47 ~M/g F.G. gefundcn. Tr//gt man diese Werte in das Schema der 
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Abb. 10 ein, so liegen beide in einem Bereich, der noeh zur Erhaltung der 
Struktur, abet nieht mehr der Funktion des Gehirns ausreieht. 

Daraus ergibt sieh die Frage, ob im Itirn solehe Zustb;nde eines 
reduzierten Energieniveaus itber l~ngere Zeit bestehen k6nnen, d. h. ob 
sieh auf erniedrigtem Niveau ein neues Gleichgewieht zwisehen :Bildung 
und Yerbraueh der energiereiehen Phosphate einstetlt. Dafiir linden sieh 
folgende Himveise: ]~eim l~nger bestehenden zerebralen 0dem des Nen- 
schen fanden wir in der Cortex einen um 33% bzw. 50% reduzierten 
Gehalt an ATP und CP 53. Auch die yon Giinshirt bei Patienten mit 
Hirn6dem beobaehtete l~eduzierung des zerebralen O2-Verbrauches auf 
1,5--2,5 ml O2/100 g/min (Normal 3,4 :c 0,5 ml/100 g/min) weist auf 
eine ehronisehe Einsehr/inkung des zerebralen Energieumsatzes bin. 

Aus dem Schema 1/igt sieh noeh ein weiterer SehluB ableiten: Als 
Igesultat einer erzwungenen Umsatzsenkung bei Iseh//mie sehrb;nkt das 
Gehirn seine~ T/itigkeitsumfang, d. h. die :Bewul3tseinslage und die elek- 
trische Aktivitgt ein 45. Aus den eigenen Befunden 1/igt sieh wegen des 
Bestehens eines gestkreislaufs eine genaue :Bestimmung des Energie- 
umsatzes nieht durehfiihrem Die abgesunkenen Konzentrationen der 
Energieiibertr/iger ATP und CrP weisen abet auf einen reduzierten Um- 
satz hin. :Bei Untersehreiten eines arteriellen ~itteldruekes yon etwa 
35--40 mm tIg erlischt in den eigenen Versuchen das EEG, das ent- 
spricht einem CrP-Abfall yon etwa 78% und einem ATP-Abfall um etwa 
60%. Aueh Schmahl und ~itarb. zeigten I~euerdings, dal3 bei Katzert 
nach Beatmung mit Os-~{angelgemisehen das Verschwinden elektriseher 
I~indenpotentiale verkntipft ist mit einer Abnahme des CrP um 75~ 
und des ATP um etwa 40% in der Hirnrinde. :Damit seheint die Folgerung 
bereehtigt, dab beim hypoxisehen tIirn6dem entgegen friiheren Vor- 
stellungen die StSrungen der Funktion nieht mit der Zunahme des ttirn- 
volumens korreliert sind, solange die Reservers noeh nicht erseh6pft 
sind, sondern in erster Linie der reduzierte Energieumsatz dafiir ver- 
antwortlich ist. 

Zusammenlassung 

Energetische St6rung des Kationentransports als Ursaehe des intrazelluliiren 
HirnSdems 

In Versuehen an 46 ]-Iunden und 32 gatten wurde die ~rage unter- 
sucht, ob eine St6rung des aktiven Ionentransportes an der Zellmembran 
cler I-Iirnzelle an der Entwieklung des zerebralen {)dems beteiligt ist. 
Der aktive Ionentransport wurde kiinstlich dutch Temperatursenkung 
bzw. I-Iypoxie gehemmt. Teml?eratursenkung und I-Iypoxie wurden beim 
I-Iund mit 4er ~ethode der isolierten Xopfperfusion mit Itilfe eines 
extrakorporalen Kreislaufes, Temperatursenkung bei der Ratte mit 
tIilfe der Oberfl~chenkiihlung durehgefiit~rt. 

.A_eta Neurochirurgiea, Vol. 22, Fase. 2-3 12 
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Beide ]Vfethoden fiihren zu einem 0dem der grauen Substanz (Cortex 
und Nucleus caudatus) mit einer Zunahme des Wasser-, Natrium- und 
Chloridgehaltes. Die weifte Substanz ist nicht betroffen. Es 1/~Bt sich 
ableiten, dab dieses 0dem vorwiegend intrazellul/~r lokalisiert ist. Zwi- 
schen der Wasser- und Natriumeinlagerung im Gewebe besteht eine enge 
Beziehung. Bei Erh5hung der extrazellularen Osmolarit/~t w/~hrend tier 
Auskiihlung mittels Harnstoffs 1/~gt sich die Zunahme des Wassergehaltes, 
nieht aber des Natriumgehaltes, bei Entzug des extrazellul//ren Natriums 
w/~hrend tier Auskiihlung 1/~gt sich hingegen Wasser- und Natrium- 
einlagerung verhindern. Daraus kann gefolgert werden, daI~ Natrium die 
fiihrende Gr5f~e fiir die Entwicklung der Zellschwellung darstellt. Nach 
StSrung der , ,Natrium-Pumpe" erfolgt demnach eine intrazellul//re 
Natriumansammlung, tier auf osmotischem Wege Fliissigkeit in die Zelle 
naehfolgt. 

Die gleichzeitige Bestimmung der ~etabolite des Energiestoffwechsels 
in der ttirnrinde zeigt nach Hypoxie einen Abfall an Creatinphosphat 
und ATP und einen Anstieg des Lactat/Pyruvat-Quotienten. Der 
Natriumeinstrom in die Rinde weist eine Abh/~ngigkeit vom ATP-Gehalt 
auf und setzt erst unterhalb eines ATP-Zerfalls yon 25~o ein. Es wird 
gefolgert, dab ein ~angel an freier, fiir den aktiven Transport verfiig- 
barer Energie fiir den Natriumeinstrom und die Entwicklung des hypo- 
xischen Rinden5dems verantwortlieh ist. Die Zusammenh~/nge zwischen 
Energiehaushalt, den versehiedenen Stadien des zerebralen Funktions- 
ausfalles und tier Entwieklung eines 0dems werden diskutiert. 

Fiir ausgezeiehnete technische Assistenz danken wir Frl. M. Funk und 
Frl. B. K.  Alzner. 

Summary 

Energetic Disturbance of Cation Transport as a Cause of the Intracellular 
Brain Oedema 

In experiments on 46 dogs and 32 rats the question was posed as to 
whether a disturbance of active ion transport across the membrane of the 
brain cells is related to the development of brain oedema. The active ion 
transport was artificially inhibited by cooling and by hypoxia. Cooling and 
hypoxia were induced in the dog by means of isolated perfusion of the head 
under extracorporeal circulation, and in the rat by means of surface cooling. 

Both methods lead to an oedema of the grey matter (cortex and eaudate 
nucleus) with an increase in water, sodium and chloride content. The white 
matter was not affected. We concluded that this oedema is primarily 
intracellular. A close relationship exists between the water and sodium 
accumulation in the tissue. The increase in water content, but not the 
increase in sodium content can be prevented by increasing the extracellular 
osmolarity with urea during the cooling. By means of removal of the extra- 
cellular sodium during the cooling, on the other hand, it is possible ~o 
prevent accumulation of sodium and water. From these data it can be 
concluded that sodium is the driving force for the development of cell 
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swelling. Thus, following a disturbance of the "sodium-pump" there is an 
intracelhilar sodium accumulation, which draws fluid into the cell by os- 
motic means. 

The simultaneous determination of the metabolites of energy metabolism 
in the cerebral cortex showed, after hypoxia, a reduction of creatin phos- 
phate and of ATP and a rise of the Laetate/Pyruvate quotient. The sodium 
influx into the cortex exhibits a dependence on the ATP content and 
commences after an ATP-decay of 25%. It follows that lack of free energy 
for active transport is respensible for the sodium influx and the development 
of the hypoxic cortical oedema. The relationships between the energy meta- 
bolism, the different states of cerebral dysfunction and the development of 
oedema are discussed. 
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