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( Bingegangen am 24. Juli 1955)

Nach allgemeiner Angicht zeigen die verschiedenen Segmente des
Nervensystems der Hypoglykémie bzw. anoxischen Wirkungen gegen-
iber eine ihrer phylogenetischen Entwicklungsstufe entsprechende, in
oro-caudaler Richtung abnehmende Empfindlichkeit (Hivmwica). Fiir
die im Gefolge der Insulinwirkung in phasischer Form auftretenden
Symptome wird — dem obigen Grundsatz entsprechend — ein segment-
weise fortschreitender Funktionsabbau verantwortlich gemacht (Him-
wicH). HEine Analyse der Symptome in vorangegangenen Tierversuchen
fithrte uns jedoch zu der Folgerung, daB dieses schematische Prinzip die
komplexen Manifestationen der Insulinwirkung nicht befriedigend er-
klart, bzw. nur allgemein gehaltene Richtlinien gibt, welche die Lokali-
sation des Angriffspunktes nicht in den Einzelheiten klaren. Haupt-
sichlich die regelmiBig beobachteten initialen Symptome, die in einer
allgemeinen Verdinderung des Verhaltens (Schlifrigkeit, Unruhe) be-
stehen, weisen durch ihren komplexen Charakter eher auf die Beteiligung
mehrerer, entwicklungsgeschichtlich heterogener Systeme, als auf eine
elektive corticale Funktionsinderung (Morx4Rr, Bozsik und GRASTYAN)
hin.

Freilich kann man allein aus der Analyse der klinischen Symptome
auf den Angriffspunkt der Wirkung ebensowenig bindende Schliisse
ziehen, wie aus den ebenfalls nur mittelbar verwertbaren Stoffwechsel-
untersuchungen in vitro.

Aus diesem Grunde haben wir Experimente mittels unmittelbarer
elektrischer Reizung verschiedener Systeme wiahrend der Insulinwirkung
vorgenommen. Hierdurch wiinschten wir, auf zwei Fragen Antwort zu
erhalten: 1. Kénnen durch Reizung gewisser Systeme bereits vorhandene
Symptome der Insulinwirkung beeinflut bzw. ausgeloscht werden ?
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138 E. GrasTYAN, G. Bozsik und L. MOLNAR:

2. Wann und was fiir Anderungen der Erregbarkeit treten wihrend der
Insulinwirkung in den verschiedenen Systemen ein und wie lassen sie
sich mit dem Leistungsabbau in Zusammenhang bringen ?

Methodik

Versuchsanordnung. 13 ausgewachsene Katzen von 2,5—3 kg durchschnitt-
lichem Kérpergewicht wurden verwendet. Zur Reizung subcorticaler Gebiete wurden
glasisolierte, bipolare Elektroden mit einem Polabstand von 0,3—1 mm gebraucht.
Die Elektroden wurden in Athernarkose mit Hilfe eines stereotaxischen Instruments
eingefithrt und mit einem in der Zahnheilkunde gebrauchlichen Zement an der Cal-
varia befestigt., Auf die, die vordere Extremitéit représentierende Area der mo-
torischen Rinde wurde eine ebenfalls mit Knochenzement befestigte bipolare Silber-
elektrode gelegt, deren Pole in einigen Fillen mit der Rindensubstanz selbst, in der
Mehrzahl der Versuche jedoch nur mit der Dura in Beriihrung standen. Die elek-
trische Rindenaktivitit wurde mittels Silberelektroden abgeleitet.

Die Reizungen sowie die Chronaxiebestimmungen wurden mit einem Apparat
ausgefiihrt, der rechteckige Impulsformen gab und eine voneinander unabhéngige
Anderung von Frequenz, Dauer und Spannung der Impulse ermdglichte. Die Er-
regbarkeit der motorischen Rinde wurde aus Chronaxiebestimmungen beurteilt, die
bei Bewegungen ausgefiihrt wurden, welche in einer vorderen Extremitat hervor-
gerufen wurden. Die Frregbarkeit der subcorticalen Gebilde wurde mit dem
Schwellenwert der Reizeffekte in Volt ausgedriickt.

Die Versuche wurden am dritten bzw. vierten Tage nach dem Einbau der Elek-
troden durchgefiihrt. Jedem Versuchstier wurde eine Insulindosis von 250 bis
400 iE i.v. verabreicht. Die Reizungen fanden teils in regelméiBigen Zeitabstinden,
im aligemeinen alle 20 min statt. AuBerdem setzten wir Reize an, wenn die Sym-
ptome der einzelnen Stadien zur Vollentfaltung gekommen waren. Der Reiz-
schwellenwert sowie der Reizeffekt wurde in jedem Fall auch vor der Insulingabe
kontrolliert.

Die Registrierung der Hirnrindentétigkeit erfolgte mit einem Karsmrschen
Sechsfachschreiber. Vom Reizeffekt wurden in einigen Experimenten auch Film-
aufnahmen angefertigt.

Die subcorticalen Reizstellen wurden in Nissr- und Loyzz-Priparaten histo-
logisch identifiziert.

: Ergebnisse

Die insulinbedingten Symptome des Nervensystems konnen, abge-
sehen von denen des mesencephalen Stadiums, durch Reizung des mo-
torischen Feldes im wesentlichen nicht beeinflut werden. Eine Flexion
der vorderen Extremitit wie vor der Insulingabe 148t sich auch in den
verschiedenen Stadien der Insulinwirkung auslosen, allerdings mit
schwankender Intensitdt, die den spiter zu besprechenden Erregbar-
keitsinderungen entspricht. Eine ausgesprochene Enthirnungsstarre
schwindet im Moment der Reizung an allen Extremitdten sofort, um
von einer schlaffen, leichten Flexionshaltung abgelost zu werden. Mit
Wahrscheinlichkeit diirfte diese Wirkung im wesentlichen einer Generali-
sierung des vorher auf eine Extremitit beschrinkten Flexionseffektes
entsprechen. Die Hemmung kann noch wihrend der Dauer der Reizung
aufhéren; in anderen Fillen jedoch it sich eine lingere Nachwirkung
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beobachten, und ein erneuter Starreanfall kann nur durch Reizung
der Propriozeptoren der Extremititen ausgelost werden.

Ein wesentlich reicheres und interessanteres Bild bietet die Reizung
des Hypothalamus und der Formatio reticularis mesencephali. Der Zu-
sammenhang zwischen den in verschiedenen Stadien hervorgerufenen
symptomatologischen Anderungen und der Lokalisation der Reizstellen
ist in Tab. 1 zusammengefaBt.

Uberraschend wirkte es, daf in dem Stadium des Komas, in dem selbst
duBerst schmerzhafte Reize bereits nicht mehr imstande sind, Be-
wegungen der Orientierung oder Abwehr auszulésen, wihrend der Dauer
der Reizung (615 sec) gewisser Punkte des Hypothalamus und der
Formatio reticularis mesencephali der Zustand des Tieres &uBerlich zum
normalen zuriickkehrt. Das schlaff auf der Seite liegende Tier springt im
Moment der Reizung sofort auf, lduft koordiniert, ohne Ataxie umher
und miaut manchmal. Nach Ausschaltung des Reizes hort die Wirkung
meistens nach 1-—2 sec, mitunter sofort auf. Das Tier wird wieder atak-
tisch, fallt um und sinkt in den vorher bestandenen tiefkomatosen Zu-
stand zurtick.

Bei der Erklarung dieses Effektes kénnte man zuerst daran denken,
daB der Reiz sich auf die mehr caudalwirts gelegenen Strukturen aus-
wirkt und hierdurch den Schein einer physiologischen Restitution er-
weckt. Diese Annahme scheint auch dadurch gestiitzt zu werden, daB die
extrapyramidalen adversiven Reaktionen, wie sie vor der Insulingabe
ausgelost wurden, auch wihrend der Restitution der Steh- und Geh-
fahigkeit erzielt werden konnen. Die Verfolgung einiger feinerer und
hoher organisierter, motorischer Reaktionen a8t jedoch an einen wesent-
lich komplizierteren Mechanismus denken. Bekanntlich stellt die ,,con-
tact placing reaction™ eine ausschlieBlich an den intakten Zustand der
motorischen Rinde gebundene Erscheinung dar (BARD und Brooks) und
darf fur die Beurteilung des funktionellen Zustandes der motorischen
Rinde als einer der besten Indicatoren angesprochen werden. Es wurde
beobachtet, daf eine Reizung jener Strukturen, welche den komatdsen
Zustand ,,normalisieren®, imstande ist, die ausgefallene ,,placing re-
action’’ — auf die Dauver der Reizung — wiederherzustellen. Ja, es kann
sogar gleichzeitig damit die auf das Mehrfache ihres Ausgangswertes ver-
langerte Chronaxie auf den Normalwert sinken. Obwohl in der letzteren
Wirkung auch die residuale Facilitation der Riickenmarksneurone eine
Rolle spielen kann, lassen die Wiederherstellung der ,,placing reaction’
und die spiter zu besprechenden EEG-Anderungen den an der Rinde
nnmittelbar zur Geltung gelangenden Einflufl wahrscheinlich erscheinen.

Qualitéit und MaB der durch subcorticale Reizung herbeigefiithrten
Normalisierung hingen ganz betrdchtlich von der Lokalisation der Reiz-
stelle, der Intensitét des Reizes und dem Grad der Imsulinwirkung ab.
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Von einem Gebiet aus, dessen Reizung effektvollist (Tab.1,Ie. 1—Abb.1),
wie z. B. vom N. hypothalami dorsomed., kann im Stadium der corticalen
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Abb. 1. Lage der Stelle, deren Reizung die Er-
scheinungen der corticalen und diencephalen Sta-
dien der Insulinwirkung prignant zum Schwinden
bringt (s. Pfeil) (N. dorsomed. hypothalami}
(N18SL 2,2 x, Tabelle 1, Te. 1)

Abb. 2. Lokalisation der Reizung in der Formatio
reticularis mesencephali, die im diencephalen
Stadium die Symptome teilweise zum Schwinden
bringt und im mesencephalen Stadium die Ent-
hirnungsstarre steigert (NTISSL 4,3 2, Tab. 1, Te. 9)

Symptome jede krankhafte Er-
scheinung ausgeldscht werden. In
den spiiteren Stadien fithrt die
Reizung gelegentlich nicht nur
physiologische Leistungen herbei,
sondern auch solche Erscheinun-
gen, welche erst als Enthem-
mungszeichen im Verlauf der
Insulinwirkung aufgetreten und
spéter bei Vertiefung des Komas
verschwunden sind (z. B. Greifre-
flex, Jumpingreflex, Tachypnoe).

Im Stadium der Enthirnungs-
starrewirdder Reizeffektgeringer ;
erkannsogar ausbleiben. Mitunter
sind nur Teilerscheinungen des ur-
spriinglichen Effektes bzw. die
selbstdndigen, automatisierten
Reaktionen der Reizstellezubeob-
achten. In zwei Versuchen (Tab. 1,
Ie.3und Ie.9— Abb.2) steigerte
die Reizung der Formatio reticu-
laris die Enthirnungsstarre. Bei
einem der Tiere hingegen wareben-
falls ein in der Formatio reticula-
ris angewandter Reiz imstande,
sogar in diesern Stadium, mittels
der physiologischen Bewegungs-
koordination, das Tier sofort auf
die Beine zu stellen (Tab. 1, Te. 2).

Die Reizung einer vor der In-
sulinwirkung bewegungshemmen-
den Stelle (Tab. 1, Te. 4) erzielte
wihrend der Insulinwirkung kei-
nen verwertbaren Effekt. Die
Reizung des Fornix, deren phy-
siologischer Effekt in einer Hem-
mung der Nahrungssuche und

-aufnahme besteht (Tab. 1, Te. 10 — Abb.3), aktivierte im diencephalen
Stadium der Insulinwirkung epileptische Zeichen und hemmte aus-
gesprochen die sich in Schiiben meldende Tachypnoe.
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Die ,,restituierende” Reizung wirkt sich trotz ihrer Halbseitigkeit im
allgemeinen bilateral aus. Es wurde nur in einem Fall beobachtet (Tab. 1,
Te. 4 — Abb.4), daB ein Reiz auf der rechten Seite der Formatio reti-
cularis — welcher eine
nach rechts gerichtete
Manégebewegung zur Fol-
ge hatte — bloB die ,,pla-
cing reaction‘’ der rechten

e

Extremitit  wiederher- '
stellte.

Bei einem Tier kehrte :
sich die wurspriingliche N
Richtung einer durch £
Reizung der Formatio o
reticularis verursachten pLF

Adversion im diencepha- -
len bzw. mesencephalen '
tadium n. Far di S Abb. 8. Lokalisation der Reize, dieimlnesencepha%en p‘tadiuln
S d u HII. ].11 d e-se zu  epileptischen Manifestationen fiihren und die Enthem-
Phinomen lieB sich keine mungserscheinungen hemmen, in den tibrigen Stadien jedoch
wirkungslos bleiben (NISSL 4 z, Tab. 1, Te. 104)

Erkldrung finden.

Die ,,normalisierende‘’
Wirkung der subcorti-
calen elektrischen Rei-
zung wurde bei 3 Tieren
auch mittels EEG analy-
siert. Hierbei wurde fest-
gestellt, dall eine elek-
trische Reizung (Area
praemamillaris), die die
klinischen Symptome be-
einfluBt, in der elektri- Y NG
schen Tétigkeit der Rinde
bedeutende Verdnderun-

gen hervorruft. Die gleich-

T4y 5 : Abb. 4. Reizung der rechten Seite der Formatio reticularis
Zeltlg mit der Entwick- mesencephali, durch welche die ,,contact placing reaction'
lung des Komas beob- der homolateralen vorderen Extremitét sowie die Enthem-

mungserscheinung (,,Jumpingreflex*’) des vorangegangenen
achtete langsame’ syn- Stadiums wiederhergestellt wurde (N1ssL 4 z, Tab. 1, Te. 4)
chronisierte Tatigkeit

wird auf die Reizung hin durch rasche Entladungen mit niedriger
Schwingungsweite abgeldst. Diese Aktivitit gleicht der, die im normalen
Wachzustand (Abb. 5) registriert werden kann. Interessant ist, dafl die
wiederhergestellte normale elektrische Téatigkeit die klinische Restitution
wesentlich iiberdauern kann. Es sei aber bemerkt, dafl zwischen der
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elektrischen Rindentitigkeit und dem funktionellen Zustand, soweit man
ihn auf Grund der klinischen Symptome beurteilen kann, nicht allgemein
ein Parallelismus besteht. So kann durch natiirliche Sinnesreize selbst
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Abb. 5. a) Synchronisierie, langsame elektrische Rindentitigkeit im diencephalen Stadium, an deren

Stelle b) auf Reizung in der Area praemamillaris fiir Iingere Zeit rasche (28/sec), fiir den Wachzustand

charakteristische Potentiale niedriger Spannung treten; c) in demselben Stadium wird durch einen

natiirlichen Schallreiz nur eine teilweise Desynchronisation von kurzer Dauer bewirkt. (Die parallel

mit den elektrischen Verdnderungen vor sich gehenden klinischen Verfinderungen siehe in der Tab. 1,
Te. 12)

in einem verhdltnisméBig fortgeschrittenen Koma die elektrische Tatig-
keit voriibergehend normalisiert werden, ohne jedoch daf im klinischen
Zustand eine sichtbare Anderung eintritt. Die Wiederkehr der normalen
elektrischen Rindentitigkeit ist bei Reizung der Mittelhirnpunkte von
lingerer Dauer und auch intensiver, als bei Anwendung von Sinnesreizen,
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und erfolgt auch dann, wenn diese bereits nur unbedeutende oder unver-
wertbare Anderungen zur Folge haben. Die verlangsamte elektrische
Rindentétigkeit 148t sich durch subcorticale Reizung erst dann nicht be-
einflussen, wenn sich auch die Amplituden der synchronisierten Po-
tentiale bedeutend zu verringern beginnen. Gleichzeitig mit der letzteren
Erscheinung verliert die Reizung ihre symptomatologisch normali-
sierende Wirkung.

In der Tab. 2 wurden die im Gefolge der Insulinwirkung auftretenden
Anderungen der Erregbarkeit zusammengefaBt. Obwohl die genaue Be-
stimmung der Erregbarkeit jener Strukturen, denen eine komplexere
Funktion innewohnt, mit verhéltnisméBig groBlen Schwierigkeiten ver-
bunden ist und auch Fehlerquellen hat, ergaben sich in unseren Experi-
menten ziemlich einheitliche Resultate. Diese erschienen uns auch ge-
eignet, die Leistungswiederkehr zu erkldren, wie wir es im weiteren aus-
fihren werden.

Eine ndhere Betrachtung der Tabelle tiberzeugt, dafl zwischen den Ver-
dnderungen der Erregbarkeit und der Lokalisation der Symptome kein
engerer Zusammenhang besteht. Die Chronaxie der motorischen Rinde
steigerte sich im corticalen Stadium nur bei 2 der darauf untersuchten
Tiere, blieb bei 3 unveridndert, ja sie verringerte sich bei einem Tier. In
demselben Stadium verringerte sich unter 7 subcorticalen Stellen die Er-
regbarkeit von 6, bei einzelnen von diesen sogar wesentlich. In einem
Falle blieb sie unverindert (Tab. 2, Te. 3.); bei diesem Tier erhohte sich
jedoch auch zuerst die Reizschwelle des subcorticalen Gebietes im dien-
cephalen Stadium, wihrend die Chronaxie der Rinde keine Verdnderung
aufwies.

Im diencephalen Stadium erhdhte sich die Chronaxie der motorischen
Rinde bei 3 von den 6 Versuchstieren, sank bei 2 und verharrte auf dem
urspriinglichen Wert bei einem. In demselben Stadium wurde die Er-
regbarkeit simtlicher subcorticaler Zentren herabgesetzt.

Im mesencephalen Stadium erfuhr die Chronaxie der Rinde bei 5 unter
6 Tieren eine wesentliche Verlingerung; in einem Fall blieb sie unver-
dndert. Gleichzeitig erhohte sich die Erregbarkeitsschwelle samtlicher
untersuchter subcorticaler Stellen auf das Mehrfache ihres ursprimng-
lichen Wertes. Unserer Erfahrung nach beginnt die steile Erhchung der
Chronaxiewerte in jener Phase, wo die Enthirnungsstarre ausgeprigt
wird. Die in der Tab.2 enthaltenen Werte wurden im Moment des Auf-
tretens der Enthirnungsstarre bestimmt.

Die subcorticalen Reizungen beeinfluliten, wie bereits erwédhnt, bei
gleichzeitiger Anderung des klinischen Bildes auch die Erregbarkeit der
Rinde in mefbarem Grade. Unter den in der Tab. 2 angefiihrten 6 Tieren
waren wir bei 4 (Ie. 4, Ie. 5, Ie. 9, Ie. 10) imstande, die bedeutende
Chronaxieverldngerung in den diencephalen und mesencephalen Stadien
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durch Reizung des Hypothalamus und der Formatio reticularis zu ver-
kiirzen, bzw. zu normalisieren. Die Messung der Chronaxie erfolgte in
diesen Fiallen nicht zur Zeit der subcorticalen Reizung, sondern nach Be-
endung derselben, um den, auch an den motorischen Zellen des Riicken-
markes zur Geltung gelangenden unmittelbaren Facilitationseffekt zu
vermeiden.
Besprechung der Ergebnisse

Die Beobachtungen, daf elektrische Reizung der genannten Gebiete des
Hypothalamus und der Formatio reticularis die Symptome des Insulin-
komas beeinfluBt bzw. aufhebt, und daf wihrend der Insulinwirkung die
Erregbarkeit derselben Gebiete in mefbarem Grade herabgesetzt wird,
weisen eindeutig darauf hin, dafl diesen Strukturen im Symptomenent-
stehen eine grundlegende Rolle zukommt. Fiir die Erklirung des niheren
Mechanismus der Reizeffekte bieten sich aber mehrere Alternativen.

Zuerst konnte daran gedacht werden, dall die im gereizten Gebiet
reichlich vorhandenen sympathischen Neurone Zucker mobilisieren und
hierdurch den Zustand des Tieres normalisieren. Die zeitlichen Verhilt-
nisse der Erscheinung schliefen jedoch diese Moglichkeit aus. Die Steh-
und Gehfihigkeit sowie die ,,placing reaction® kehren, wie bereits er-
wiahnt, praktisch im Moment der Reizung zurtick und hdren bei Wegfall
der Reizung sofort oder 1—2 sec spiiter auf.

Die durch Reizung ausgelosten Veranderungen kénnten — im Hinblick
auf die komplexe Funktion der in Frage kommenden subcorticalen Ge-
biete — als ein auf die untergeordneten Gebilde gerichteter eigener Effekt
der gereizten Stelle aufgefalit werden. Wie dies aber auch schon bei der
Beschreibung der Versuchsergebnisse erwihnt wurde, 1aBt der parallele
Verlauf der Restitution der ,,placing reaction” und der elektrischen
Rindenaktivitit, sowie die mit demselben einhergehende Verkiirzung der
Chronaxie diese Annahme unwahrscheinlich erscheinen.

Die von uns beobachteten Wirkungen erinnern an die von (GELLHORN
und KgssLEr 1943 beschriebene Erscheinung: an insulinbehandelten
Ratten, deren Nebennierenmark 1—2 Wochen vorher entfernt worden
war, behob ein Elektroschock, trotz unverindert niedrigen Blutzucker-
spiegels, die Symptome sofort. Zur Erklirung dieses Phinomens haben
die genannten Autoren eine erhéhte Blutversorgung des Gehirns infolge
des Schocks angenommen. Diese Erklarung kommt jedoch fiir den Effekt
punktartiger elektrischer Reizungen wohl kaum in Frage. Ubrigens er-
scheint sie uns auch fiir die aufhebende Wirkung des Elektroschocks —
im Hinblick auf die kurze Latenzzeit der Restitution — unwahrscheinlich.

Auf Grund obiger Erwigungen liegt die Annahme am néchsten, dal
die Reizung der erwihnten subcorticalen Stellen und — aller Wahr-
scheinlichkeit nach auch der Elektroschock — den fiir die physiologische
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Integration unentbehrlichen, durch corticopetale Hrregung bedingten
Allgemeinzustand, d. i. den normalen Funktionstonus der Rinde wieder-
herstellt. Diese Erkliarung schlieit sich Vorstellungen von Moruzz1 und
MacouN sowie von FINDSLEY und seinen Mitarbeitern an. Nach diesen
kommt der Formatio reticularis und dem basalen Diencephalon eine
grundlegende Rolle zu im Aufrechterhalten der Rindentétigkeit im
Wachzustand und der physiologischen Beziehungen zwischen Tier und
Umwelt.

Wenn auf Grund unserer experimentellen Beobachtungen angenommen
wird, daB sich der primére Angriffspunkt des Insulins in den genannten
Gebieten des Subcortex befindet, miissen die corticalen Ausfallser-
scheinungen als Folge einer funktionellen Schidigung von Strukturen des
Hirnstammes aufgefalt werden. Dieser Erkldrung scheinen allerdings
frithere EEG-Angaben zu widersprechen. Namentlich haben Hoacraxnp
und seine Mitarbeiter, sowie Moruzz1 gefunden, daB wahrend der Hypo-
glykamie die elektrische Tétigkeit in der Rinde frither aufhért und nach
Verabreichung von Glucose spéter zur Norm zuriickkehrt, als in den sub-
corticalen Gebieten. Doch ist dies nur ein scheinbarer Widerspruch. Die
wahrend der ersten beiden Stadien des Komas veréinderte elektrische
Rindentétigkeit kann ja nicht als eine einfache Herabsetzung aufgefaf3t
werden. Sie erinnert an die Aktivitdt, welche im BrREMERschen ,,cerveau
isolé“, nach Trennung des Hirnstammes durch einen Schnitt durch das
Mittelhirn, beobachtet wird. Die Verminderung der elektrischen Tétig-
keit im wahren Sinne des Wortes, das ist eine Verringerung der Ampli-
tude, beginnt sich erst im mesencephalen Stadium des Komas herauszu-
bilden, im allgemeinen erst, wenn die Erregbarkeit der Rinde schon stark
herabgesetzt ist und auch die subcorticalen Reizungen auf die Symptome
wirkungslos bleiben. Die elektrischen Zeichen der corticalen und dien-
cephalen Stadien, die in einer gesteigerten Synchronisierung zum Aus-
druck kommen, deuten also nicht so sehr auf eine eigene Storung der
Rinde, als vielmehr auf das Fehlen der tonisierenden Wirkung des Sub-
cortex hin.

In der Wirkung der Hypoglykdmie darf also mit Recht eine primére
Wirkung — die durch die speziellen Systeme des Subcortex zur Geltung
kommt und die beschriebenen reversiblen Symptome verursacht — und
eine sekundére Wirkung anoxischen Charakters — welche eventuell zu
bleibenden Verdnderungen fithrt — unterschieden werden. Wir wollen
nicht in Zweifel ziehen, dal der letzteren Wirkung gegeniiber die Neu-
ronen in einer, ihrer phylogenetischen Entwicklungsstufe entsprechenden
Reihenfolge empfindlich sind. Die nach Insulintod erhobenen histo-
pathologischen Befunde (s. KORNYEY) sprechen jedenfalls in diesem
Sinne. Auf Grund unserer Beobachtungen halten wir es jedoch fiir un-
wahrscheinlich, dall primére initiale Rindenverinderungen fiir die in den
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ersten Stadien beobachteten Symptome komplexen Charakters verant-
wortlich sind.

Stoffwechseluntersuchungen in vitro (s. HIMwIcH) unterstiitzen aller-
dings im Widerspruch zu unseren Folgerungen das Prinzip des Abbaues
nach genetischen Segmenten. Anderweitige Untersuchungen, besonders
solche mit Narcoticis, machen jedoch darauf aufmerksam, daB die in vitro
gemessene Verminderung des Stoffwechsels nicht unbedingt mit einer
Leistungsverdnderung parallel geht. FEITELBERG und LamMPL haben mit
Hilfe der ,,thermocouple‘‘-Methode festgestellt, dall im Laufe der Pheno-
barbitalnarkose die Temperatur im Hirnstamm friher sinkt als in der
Rinde. Ein Vergleich der Barbiturat- und der Insulinwirkung dirfte fiir
die Kldrung des Angriffspunktes von Nutzen sein, da beide Stoffe sowohl
in vivo, als auch in vitro-Untersuchungen annihernd die gleichen Ver-
dnderungen hervorrufen (s. HmawicH). Auch die Barbiturate senken zu-
erst den Sauerstoffverbrauch der Rinde, woraus man auch in bezug auf
sie auf einen segmentweisen Abbau der Hirnleistungen schlieBen durfte.
Die in Barbituratnarkose vorgenommenen Reizversuche decken jedoch
einen dhnlichen Widerspruch auf, wie wir ihn hinsichtlich des Insulins
gefunden haben. Namentlich nach Beobachtungen MassERMANNs kénnen
in Amytalnarkose die aus dem Hypothalamus ausgeldsten sympathischen
und emotionalen Reaktionen sich vermindern, ja sogar ganz ver-
schwinden, obgleich von der motorischen Rinde aus neuromuskuldre
Effekte erzielbar bleiben. Auf Grund dieser Tatsachen versucht Him-
wicH, den Widerspruch zwischen Leistung und Stoffwechsel mit dem
spezifischen diencephalen Angriffspunkt der Barbiturate zu erkliren. Die
vorliegende Versuchsreihe 148t den SchluBl zu, daf die Annahme einer
solchen Wirkung nicht nur fur die Barbiturate, sondern aller Wahrschein-
lichkeit nach in weiterem, lokalisatorischem Sinne auch fiir das Insulin
Giiltigkeit hat.

Was fiir elementare Mechanismen dieser angenommenen spezifischen
auf den Hirnstamm ausgeiibten Wirkung zugrunde liegen, dafiir bieten
ebenfalls Untersuchungen mit Narkoticis gewisse Anhaltspunkte. LAg-
RABEE und PosTERNAK haben festgestellt, daB die Wirkung der Nar-
kotica auf die Nervenfasern von der Leitungsgeschwindigkeit und der
Faserdicke unabhingig ist und daB sie die synaptische Reizlibertragung
frither blockieren als die Reizleitung in der Faser. FRENcH und seine Mit-
arbeiter haben in vélliger Ubereinstimmung hiermit nachgewiesen, daf
in Ather- und Barbituratnarkose die Leitung der Impulse in erster Linie
in den im Hirnstamm medial gelegenen polysynaptischen Systemen
Schaden leidet, wihrend die Impulse die Rinde iiber die an Synapsen
armen, lateral gelagerten spezifischen Bahnen verhiltnisméBig intakt
erreichen. Die zentralen Systeme des Hirnstammes zeigen infolge
ihrer multisynaptischen interneuronalen Organisation narkotischen und
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wahrscheinlich auch anderen anoxischen Wirkungen gegeniiber eine
gesteigerte Empfindlichkeit. Ob das Insulin auf die synaptische Uber-
tragung eine dhnliche elektive Wirkung auszuiiben vermag, muf} in Er-
mangelung konkreter Angaben einstweilen dahingestellt bleiben, scheint
jedoch auf Grund der Analogie der Wirkungen- wahrscheinlich.

Zusammenfassung

Untersucht worden an 13 Katzen mittels in die motorische Rinde und
verschiedene Stellen des Hirnstammes implantierter Dauerelektroden
die Wirkung elektrischer Reize auf die hypoglykdmiebedingten Sym-
ptome, ferner die parallelen Erregbarkeitsinderungen der verschiedenen
Segmente des Nervensystems.

Durch Reizung des Hypothalamus (hauptsichlich der hinteren Kern-
gruppe), sowie der Formatio reticularis des Mittelhirns wurden die krank-
haften Erscheinungen der corticalen und diencephalen Stadien fiir die
Dauer der Reizung zum Schwinden gebracht und gewisse physiologische
Reaktionen (,,contact placing reaction”, Steh- und Gehfahigkeit) wieder-
hergestellt. Auf den physiologischen Charakter dieser Restitution deutet
die Beobachtung hin, daf durch die Rejzung die ausschlieflich an die
Unversehrtheit der motorischen Rinde "gebundene ,,contact placing
reaction®, wie auch die elektrische Rindentétigkeit wiederhergestellt
werden, die eventuell verlingerte corticale Chronaxie jedoch sinkt.

Wihrend sich die Chronaxie der motorischen Rinde erst im mesence-
phalen Stadium verlingert, vermindert sich die Erregbarkeit der die
Funktionen restituierenden subcorticalen Strukturen gleichlaufend mit
der Vertiefung der Insulinwirkung. Die Enthirnungsstarre wurde durch
Reizung der motorischen Rinde ganz ausgeprigt gehemmt.

Beide Gruppen der Beobachtungen weisen eindeutig darauf hin, daf
in der Verursachung der hypoglykémischen Erscheinungen, dem Wir-
kungsmechanismus' der zentralen Narkotica #hnlich, den polysynap-
tischen meso-diencephalen Strukturen eine primére Rolle zukommt.
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