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Aus dem Neuropathologischen Laboratorium des Kopenhagener Kommunehospitals 
(Direktoren: Dr. Sv]~NI) P]~RI und Dr. T. Foe) 

(~ber die akute Nekrose der Kiirnerschicht des Kleinhirns* 
Eine eehte, akute, holotopistische Gewebsnekrose ? 

Von 
STEEN OLSEN 

Mit 5 Textabbfldungen 

(Eingegangen am 6. November 1958) 

Aus einer fr/iheren Arbei t  (ST. O~sn~ 1~ geht  hervor, dab in 59~ yon  
Kleinhirnen bei Pa t ien ten  mi t  renaler Insuffizienz eine Nekrose der 
KTrnerschicht  nachgewiesen werden kann  (siehe Tab. 1). Es ist anzu- 
nehmen,  dab diese selektive Systemaffektion mi t  dem unter  anderem 
Yon SC~RAI~E 12 beschriebenen Bild identisch ist. Frfihere Beobachtungen 
werden fibrigens an sp/~terer Stelle erw/ihnt werden. 

Tabelle 1. Vorkommen yon KSrnerzellennekrose in 3 Autopsieob]ekten 

Neuro/psych. -  Patienten aus neurologischen und psychiatrischen Abteilungen. 
Mediz./chirurg. Zuf/~llig ausgew~hlte Patienten aus medizinischen und chirur- 
gischen Abteilungen. Diese beiden Untersuchungsobjekte enthal$en keinen Fall 
yon gesicherter Ur/~mie, jedoch sind mehrere hierauf nicht untersucht worden. 

Ur~mie-Patienten mit gesicherter Ur/~mie verschiedener Genese 

Neuro/psych. 
Mediz/chirurg. 
Ur~mie 

Total -t- ,'-- ~- 

98 
65 
59 

222 

6 
7 

35 

92 
58 
24 

6O/o 
ll~ 
59% 

I m  folgenden werden die detafllierten morlohologischen Charakterist ica 
bei dieser eigentfimlichen, bisher wenig beaehteten neuropathologischen 
Ver/inderung behandel~ werden. 

Die Histologie der normalen Kleinhirnrinde 
Die normale Histologie der Kleinhirnrinde sei kurz rekapitulier~. Die Oberfliiche 

des Kleinhirns bildet dichtgestell~e, dfirme, im wesentlichen transversal verlaufende 
Folien, aus deren Querschni~t zu ersehen ist, dM~ sie aus einer verzweigten, zentralen 
Markzone bestehen, umgeben yon einer sehr zeLlenreichen Schicht ,der ]~Srnerschlcht~ 
(s~ratum granulare). Die/~uBere, relativ zellenarme Schicht wird Molekularschicht 

* Vorgenommen mit Unterstfitzung des AiIgemeinen I)s Wissenschafts- 
fonds. 
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(s~ratmn molecul~re) genann~. Zwischen derMolekularsehicht end der K/irnersehieht 
befinden sich die eharakteris~ischen Pnrkinje-Zellen. Alle Sehichten enthal~en auger 
den ftir sic charakteristischen Nervenzellen gleichzeitig Gliazellen aller drei ttaupt- 
typen. Wghrend Nervenzellen besonders hgufig und diehtgestellt in der K6rner- 
sehieht vorkommen, finder man im Niveau nit  den Purkinje-Zellen im unteren Tefl 
der Molekularsehicht eine Konzentration yon Gliazellen. Diese, normalerweise nieht 
besonders hervor~retenden Gliazellen, werden entweder als Bergmann-Zellen oder 
als Golgische epitheloide Zellen bezeichnet. Le~ztere Bezeiehnung ist vermutlieh 
historisch korrek~, aber die eharakteristischen Auslgufer rechtwinklig znr Ober- 
flache werden Bergmann-Fasern genannt. Beim lV[enschen sieht man mi~ En~al~SO~S 
Gallocyanin oder nit  basischen Farbstoffen nm" die Zellkerne der K6rnerschicht und 
daraber hinaus nur eine ganz sehwaeh gefarbte Grundmgsse (das NeuropiI)- Diese 
repr~sentiert die Perikary~ und Ausl/~ufer yon den eigenen Zellen der Schicht some 
yon auBen hinzutretende Nervenfasern. Die Kerne der KSrnerzellen sind ziemlich 
klein (etwa 5 #), rund, gleichargig, haben eine deutliche Kernmembran und reich- 
lichen Inhalt an Kernehroma~in, lokalisiert in mittelfeinen Stricken und ni t  einer 
Neigung zum Zusammenballen im Kernzentrum. AuBer den K6rnerzellen sind 
verstreut vorhanden Astrocyten sowie Nervenzellen des Golgityps II. Die XSrner- 
zellen haben normalerweise eine Tendenz in Gruppen zusammenzuliegen nit  da- 
zwisehenliegenden helleren Partien, von denen einige yon den Synapsen zwisehen 
den K6rnerzellendendriten und l~Ioosfasern yon Mark (glomeruli cerebelli) gebildet 
werden. Dies zu beaehten ist n i t  Hinbliek auf das sogenannte Konglutinations- 
ph~nomen (siehe sparer!) wichtig. 

Die Histologie der selektiven Kiirnernekrose 

Die akute K6rnernekrose weist im fortgeschrittenen Stadium ein 
charakteristisches Bild auf (Abb.2). Bei sehwacher Vergr6Berung ist 
die Sehicht heller zu sehen als gewShnlich bei den tibliehen Kernf~rbe- 
methoden. Bei starken Vergr6Berungen sieht man, dab sgmtliehe 
K6rnerzeUkerne ,,aufgel6st" sind; ihre Kernmembranen lassen sich 
nieht mehr ide-ntifizieren, und das Chromatin ist ins Cytoplasma diffun- 
diert. Die ganze Sehieht seheint eine schaumige Masse zu bilden. Auf- 
fallend ist, da$ die ganz dicht auf der Sehicht liegenden Bergmann- 
Zelten (Gliazellen) ihre Kerne bewahrt haben. Sic bilden bier eine kon- 
trastierende ,,Perlenkette" superfiziell zur nekrotisehen Sehieht. Die 
Purkinje-Zellen sind ebenfalls gut erhalten, fails der Zustand dureh auf 
sic einwirkende Erscheinungen (z. ]3. Anoxie) nieht kompliziert wird. 
In  bezug auf die in der K6rnersehieht lokalisierten Zeilen anderer Art  
als die K6rnerzellen (Nervenzelien des Golgityps I I ,  Gliazeilen) sind die 
BedS~gungen versehieden. Bei ausgesproehen sehweren akuten Nekrosen 
sind diese Zellkerne zerst6rg, und die gauze Schicht scheint daher einer 
totalen Vernichtung anheimgefallen zu sein. In  leiehteren F&llen end 
bei lokalisierten Formen an den Kanten der Nekrose sieht man die be- 
treffenden Elemen~e erhalten. 

Bevor die Form der Nekrose eingehender beschrieben wird, seien bier 
einige Bemerkungen fiber die Ansbreitung der KSrnernekrose voraus- 
gesehickt. In  etwa der HKffte der beobaehteten F~lle ist die Nekrose 
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total  und umfal~t s~mtliche Gebiete in allen entnommenen Schnitten. 
In  einigen Klcinhirnen sieht man  die Ver~ndcrungcn auf gewisse Ge- 
biete ausgedehnt, w~hrend andere normal sind. Am h~ufigsten hande]t 
es sich bier um eine Lokalisierung der L~sion, die yon gewissen Formen 
yon Purkinje-Zellcnausfall bekannt  ist; hicr ist die I~ekrose vor allen 
Dingen auf Tcile der l~inde in der N~the des Marks lokalisiert, d. h. gegen 
das Zentrum der sagittal gelegten Schnittc, in den T~lern der Win- 
dungen. Seltener kommt  es vor, dal~ diese Gebicte normal sind und die 

Abb. 1. Ansschnitt aus fast normaler K6rnerzellensehieht mit einem einzelnen pyknotisehen Kern 

Nekrose an den Spitzen der Folicn superfiziell lokalisi.ert ist. Die Ubcr- 
gangszone ist oft rccht unscharf und bfldet bei N~hcrung an den Focus 
dcr Nekrose Gebiete mit  zunehmcnder Anzahl zerstSrter Zellkerne. 
In  meinem Untersuchungsmaterial  umfaBte die ~ekrose stets die 
gesamte Dicke der KSrnerschicht an dieser Stelle. Ich habe - -  im 
Gcgensatz zu B]~TI~A~D U. GObleT-GUILLAI~ 2 __ ein besonders h/~ufiges 
Vorkommcn in der Vermis nicht bcobachten k6nnen, resp. / iberhaupt 
keine Verteilung, die auf  eine besondcre Verletzbarkeit gewisser phylo- 
genetischer und funktionaler Unterabteilungen der Kleinhirnrinde hin- 
deutcn. 

Dies ist durch Untersuchung yon Stufenschnitten in sagittalen Ebenen 
durch mehrere Kleinhirne klargelcgt. Bei der Markscheiden.~'~irbung 
nach der Weflschen Methode ist keine Einwirkung auf den Verlauf der 
myelinisierten Fasern dutch das Feld zu beobachten. Mit Silber imprii- 
gnierte Schnitte (a. m. B o D ~ )  sind in den leichteren Fgllen normal, 

1" 
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in den sehwereren ist Rarefizierung der Nervenfasern, ein unregel- 
m/~13iger Verlauf, sowie ungleiche Kaliber zu beobachten. Holtzer/iirbung 
und Glia/Srbemethoden weisen keine Zeiehen yon reaktiver Gliose auf. 
Die einzige beobachtete reaktive Ver/~nderung ist eine Capillarproli- 
]eration mit Endothelhyperplasie, eine Begleiterscheinung der schwereren 
Formen. (Es handelt  sich eharak~eristiseherweise um Patienten mi~ 
ehronischer Uramie.) Seheinbar haben die Bergmann-Zellen in gewissen 

Abb. 2. Geblet mi~ for~geschri~tener Nekrose. Einzelne erhal~ene, jedoch pykno~ische Kerne 

Fallen an Zahl zugenommen, jedoch finder man dies ~uch ohne Gra- 
nularnekrose u n d e s  trier bei der Nekrose so inkonstan~ auf, dab diese 
isomorphe Gliose kaum als Zeichen einer Gliareaktion gegenfiber der 
Lasion anzusehen ist. 

Vermutliche Entwicklung der Kiirnernekrose 
Natfirlich l~Bt sich die K6rnernekrose bei dem einzelnen Pa~ienten 

nich~ direk~ verfolgen. Indessen kann auf der Grundlage yon Erfahrungen 
mit groBem Untersuchungsma~erial in Verbindung mit einem Studium 
der l~bergangszonen in den nieht totalen F~llen, in bezug auf die Ver- 
iinderung der K6rnerzellkerne folgende angenommene En~wicklungs- 
reihe aufgestellt werden. 

In  gewissen F~llen scheint das erste S~adium eharakterisiert zu sein 
dutch eine 

1. Konglutination der Kerne (im Sinne yon WZr~IAMS is), siehe Abb. 3, 
die sieh in groBen, dichten Haufen ansammeln. Die Ver/~nderungen treten 
als eine Zunahme der tiblichen Tendenz zur Anordnung der I4erne in 
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Gebieten mit  dazwischenliegenden helleren Partien auf, yon denen 
einige aus glomeruli cerebelli gebfldet werden. Eine solehe Konglutination 
ist jedoch nieht die Regel, weder in den leichteren ausgesproehenen 
Nekrosef/~llen, noeh in den Ubergangszonen zwischen normaler und 
nekrotischerKSrnerschicht.Hingegen ist bier stets eine eharakteristische. 

2. Kernpylcnose (Abb.5a, b, e u. d) zu sehen. Die Kerne werden 
kleiner; in den ersten Stadien ist das dunkle Karyozentrum noch zu 

Abb. 3. Das ]Konglutinationsph~nornen. Die Kerne legen sich in dichte ]~aufen zusammen 

beobachten, danaeh aber nimmt der Kern eine homogene, dunkle 
Struktur an, mit glatter oder etwas unregelm~Biger Membran. Dieses 
pyknotische Stadium entsprieht dem, was als charakteristische nnd 
konstante Folge der ionisierenden Strahlung auf das Kleinhirn (ALvo~D 
u. B~AC]~ 1, HAYM~X]~ et al. 6, SCH~MELF]~D]~ 15, V o G ~  et al. 2~ beob- 
aehtet  worden ist. Auf Tab. 2 ist das Mittelvolumen der Kerne in einem 
natfirlich aussehenden Gebiet sowie in einem an eine l~ekrose grenzen- 
den Gebiet in demselben Kleinhirn angegeben. Die Messungen wurden 
mit Okularmikrometer (Okular 20real) bei 30 Zellen jeden Typs vor- 
genommen. Der Rauminha]t wurde bei KSrnerzellen und Bergmann- 
Zellen nach der Kugelformel berechnet, bei Purkinje-Zellen naeh der 
Ellipsoidenformel, insofern Ms 2 Diameter reehtwinklig voneinander 
gemessen sind. Die Differenz in den Mittelwerten ist statistisch signifikant 
(beim T-Test). Ans dieser Tafel geht hervor, dab nicht nur die K6rner- 
zellkerne an dieser Schrumpfung betefligt sind, sondern auch die Kerne 
der Bergmann-Zellen und der Purkinje-Zellen. Diese einleitende Phase 
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Tabelle 2. Kernvolumen berechnet auf der Grundlage des Mittelwertes 
yon 30 Diameter-Messungen in ~edem Gebiet 

(Bei Purkinje-Zellkernen: Zwei Ellipsendiameter in jedem Kern) 

Purkinje-Zellen 
XSrnerzellen 
Bergmann-Zellen 

Kernvolumen (5~ittelwert) Pr~parat N 15/58 

Normalgebiet 

1587 
88 

179 

Subtotal 
:Nekrose 

756 
52 

107 

6,7 
9,2 
3,9 

berechnetes 
t 

2,58 
2,58 
2,58 

scheint daher durchaus unspezifisch (non selektiv) zu sein, denn sie 
befi~llt morphologisch und funktionell welt verschiedene E1emente in der 
Kleinhirnrinde. 

Die abschlieBende Phase der Zerst6rung ist indessen nur bei den 
KSrnerzellkernen (Abb.Se, f u. g) zu beobachten, t i ler  ist jetzt  eine 

3. Sprengung der Kernmembran mit  darauffolgender Diffusion des 
Chromatins in dem umgebenden ~europi l  zu sehen. Diese Aufeinander- 
folge muB als Beweis daffir aufgefaBt werden, dab die VerKnderung 
irreversibel ist und daher die Bezeichnung Nekrose mi t  Recht  verdient. 

Histochemische Untersuehungen 

Die beschriebenen Ver~nderungen stfitzen sieh auf  Untersuchungen 
yon Priiparaten, gefi~rbt in Gallocyanin (EINARSO~), die Nucleinsi~ure 
mit  groBer Spezifit~t f~rben. Bei Untersuchung yon Schnitten, gefgrbt 
nach derMethode yon FEVLGnX, ist ersichtlich, dab die Substanz, die in 
der letzten Phase im Iqeuropfl eine schaumige Struktur  bfldet, aus der 
ausdiffundierten D•A besteht. Dasselbe Resultat  ergibt die l~rbe-  
methode mi t  Methylgri~n-Pyronin. Bei Fluorochromierung (a. m. 
SC~OMMELFED~ 15) (mit Achridin-orange) ist bei einem gegebenen 
p~ - -  wenn man normale und nekrotische Gebiete vergleicht - -  keine 
Anderung der Farbquali t~t  des Chromatins zu beobachten. Diese Unter- 
suchungen scheinen darauf  hinzuweisen, dab die morphologischen Ver- 
~nderungen in der Struktur  der Schich~ yon einer ehemischen Anderung 
im Aufbau des Kernehromatins (Depolymerisation) nicht begleitet sind. 

{~uantitative Untersuchungen 

Bei der Untersuchung einer groBen Anzah ! yon Kleinhirnschnitten mit  
lqekrose der KSrnerschicht fiel es auf, daB die Schicht ziemlich breit  war. 
U m  mir ein objektives Urteil darfiber zu bilden, ob dies zutrifft, habe ich 
an einer Anzahl yon Kleinhirnschnitten, die in bezug auf  Fixierungs- 
zeit, Fixierungsmethode und Fs in derselben Weise behandelt 
waren, eine planimetrische Messung der KSrnerschichtfls im Ver- 
gleich zur Molekularschichtfl~che vorgenommen. Die Methode geht 
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duvon aus, dab letztere unver~ndert ist, insofern als bier keine morpho- 
logisehen Ver/~nderungen der Zellen zu beobachten sind. (Die Technik 
entspricht der yon ALu u. BI~ACv~i nach Bestruhlung ungewendeten.) 
Aus Mikrophotogruphien in unbedeutender VergrSBerung, mehrere 
Windungen darstellend, wcrden XSrnerschichten nnd Molekulur- 
schichten ausgeschnitten und gewogen. In  der Beziehung zwischen 
konvexen und konkaven Oberfl/ichenabschnitten besteht ein kleiner 

Abb. 4.1%krotisches Gebiet der KSrnerschicht. )~an beachte die bewahrten Kerne in der 
Bet gmann- Z el]enschicht 

systematischer Unterschied, so dab sich das gemessene Gebiet auf 
mehrere Windungen bezieht. Das Ergebnis ist der Mittelwert zweier 
Messungen an verschiedenen Stellen in einem Medianschnitt dutch die 
Vermis. Die Ergebnisse gehen aus Tab.3, H~uptspulte 1 u. 2 hervor, 
uus denen zu ersehen ist, dab die ukute XSrnernekrose yon einer erheb- 
lichen relutiven Schwellung der Sehieht begleitet ist. 

Du es sich gezcigt hat, dab die I~ekrose mit besonders grol]er t t iufig- 
keit  ira Untersuchungsmaterial der Kleinhirne yon Ur/s 
uuftritt ,  lag es nahe, die relative KSrnerfl/~che in derselben Weise zu 
untersuchen, besonders bei Patienten mit chronischer Urgmie. Hierzu 
wurden F/s ohne iNekrose ausgew/~hlt, weil eine Nekrose bei einem 
chronisehen Ur/~miker eine ErhShung der KSrnersehichtdieke, genauso 
wie bei •illen mit ukuter Ur/~mie, mit sich fiihrt, und besonders, weft 
man die naheliegendc Theorie yon einer dutch chronisch ur~mische 
Endo-Intoxikution herbeigeffihrte Atrophie der Sehicht untcrsuehen 
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wollte. Es zeigte sich (Tab. 3, Spalte 3), dab die relative KSrnerschieht- 
dicke dazu neigt, be/ctiesen Pat ienten kleiner zu sein a]s bei normalen, 
jedoch be /d i e sem kleinen Untersuehungsmaterial  k a m  signifikant. 

Ferner enth~lt Tab.3  einen Vergleich zwischen KSrnerzellendichte 
und Kerndurchmesser be /no rma len  und be /Pa t i en t en  mit  chronischer 
Urs Die Z~hlung der KSrnerzellkerne wurde in e/nero im Oku]ar 

Tabelle 3. Gran./molelcul.- Verhgltnis zwischen K6rnerschichtfliiche und Mole~ular- 
schichtflSche, planimetrisch gemessen 

g Anz~hl KSrnerzellkerne pro Kubikmillimeter (in Millionen). 2 r Mittelwert des 
I)urchmessers der KSrnerzellkerne 

Normale Kleinhirne Akute KSrnerzellnekrose 

Pr~parat l~Tr. rrgpara~ l~r. 1 molek.I 2 r 

S. 1087/56 
S. 1103/56 
s. 52t57 
S. 17/57 
S. 19/57 

Mittelwerte I 0,81 1,32 I5,08 

gran./ 
raolek, g 2 r 

0,75 1,39 5,0 
0,89 1,10 5,0 
0,82 1,32 5,4 
0,82 1,31 4,9 
0,79 1,49 5,1 

~. 15157 1,08 
N. 12157 0,98 
N. 18t57 1,06 
8. 12156 1,08 
S. 1100 0,93 

1,03 

Chronische Uriimie 
I gr,,,n./ " 

Prlparat Nr. I molek, g 

N. 17/57 0,66 1,52 
N. 21/58 0,78 1,65 
51. 22/57 0,67 1,05 
I~.125/58 0,92 1,48 
I~. 12/57 0,89 1,69 

0,78 1,48 

5,1 
3,9 
4,5 
5,0 
4,2 

4,54 

eingebauten Zi~hlquadrat (Okularquadrat) vorgenommen. Die Schnitt- 
d/eke wurde optiseh gemessen. Dutch Messen einer groBen Anzahl Ob- 
jekte wurde die Zuverl~ssigkeit der verschiedenen Messungen erhSht. 
In  jedem Kleinhirnschnitt  wurden in 4 Gebieten Zs vorge- 
rlomI~en. 

Die Ergebnisse we/sen erhebliche Streuung auf und geben keine siehe- 
ren Aufsehliisse. Es scheint eine Sehrumpfung der KSrnerzellkerne vor- 
zuliegen, mSglieherweise als Zeichen beginnender Degeneration (vgl. 
Seite 5). Be/einigen Pat ienten hat  die Anzahl der K6rnerzellen pro Kubik- 
millimeter abgenommen (Zellenausfall ?), in anderen Fs liegt eine Kon- 
densierung der Zellen vor, aueh ohne dab die Schicht als Ganzes geschrumpft 
zu sein braueht. Dies wfirde eine solehe ErhShung der ZeUenanzahl erkli~ren. 
Dieses etwas verwirrende Ergebnis 1/~Bt sich nur dadurch erkl~ren, dab 
die relative F1/iche (und damit  das Volumen) der KSrnersehicht im Ver- 
h~ltnis zur Molekularsehicht gemessen wird. Es liegt jedoeh Grund zur 
Annahme vor, dab aueh die Molekularschicht be /Pa t i en ten  mi t  ehroni- 
scher Uri~mie einer Atrophie unterworfen/s t .  

Diskussion 
Sind die beschriebenen Ver/inderungen alsvitale Ph~nomene anzusehen, 

oder sind sie postmortal  entstanden, eventuell als ein Fixat ionsartefakt  ? 

Folgende M6glichkeiten k6nnen in Frage kommen:  
1. Die Ver~nderungen sind postmortal ,  yon autolytischem Charakter. 
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2. Sie shad durch Fixation bzw. durch die 
iibrigen technischen Verfahren (Entwgsserung, 
Einlagerung ,F/~rben u.a.) verursachte Artefakte. 

3. Sie sind yon vitalem, jedoeh terminMem, 
agonalem Charakter. 

4. Sie sind vital und entstehen vor der 
Agonie, l&nger als wenige Stnnden vet  dem Tode. 

An diese MSglichkeiten seien folgende Be- 
merkungen gekniipft : 

Zu 1. Die Vergnderungen haben keine Ahn- 
liehkeit mit postmol~Men an anderen Stellen 
des ZNS. An einem umfangreiehen Unter- 
suehungsmaterial (ST. O L s ~  1~ wurde die 
Fixierung ganz km'z naeh Eintreten des Todes 
dureh intral~'aniale Injektion yon Formalin 
oder Formalinalkohol mittels Spiilen dureh eine 
suboeeipital eingefiihr~e Kan~ile vorgenommen. 
In diesem Untersuehungsmaterial (yon Ur- 
/~mikern) kam Nekrose mig grofler I-[/~ufigkeit 
vor. Es wurde der Versueh gem~eht, die Nekrose 
dadureh her~orzubringen, dal~ man KleJnhirn- 
gewebe fortgesetzt in beginnende F~ulnis fiber- 
gehen lieB --  jedoeh ohne Resulgat. 

Zu 2. K6rnernekrose kommt bei Fixierungs- 
methoden versehiedener Art vor (Formalin, 
Formalinalkohol, Carnoys Fliissigkeit, Alkohol, 
fr/ihe Fixierung --  sp~te Fixierung) und seheint 
frequenzmgllig nut  yon der Art des Unter- 
suehungsmaterials abh/~ngig zu sein (Atiologie), 
nieht abet yon der angewendeten Fixierungs- 
methode. Man sieht die Nekrose ebenso deutlieh 
in Gefrierschnitten wie in solehen, die in 
Paraffin eingebettet sind. 

Hiernach sind diese beiden M6gliehkeiten zu 
verwerfen. Sehwieriger ist zu enr 
welehe der M6gliehkeiten 3 oder 4 glaubwfirdig 
ist. Dem Verfasser erseheint es indessen recht 
nnwahrseheinlieh, dab sieh das gesehilderte 
Ph~,nomen im Laufe weniger Stunden entwik- 
keln kann. Vermutlich entsgeht die Nekrose in 
den letzten Lebenstagen des Patienten, also in 
der terminMen Phase der Kra~kheit, nieht in 
der agonMen. Zu erw&hnen sei, dab die Nekrose 

~5 

r 

c~ 

E 

~0 

~2 
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in gewissen seltenen Fs (bei Patienten mit  ls ws Urgmie) 
yon deutlicher mesenchymaler Reaktion (Capillarproliferation) begleitet 
und ein Zeiehen daf/ir ist, dab sie mehrere Tage alt ist. 

Diejenige lV[6glichkeit ist in Erwggung zu ziehen, dab die akute 
K6rnernekrose - -  falls der Pat ient  nicht stirbt - -  das Anfangsstadium 
derjenigen Atropie der K6rnersehicht darstellt, die bei verschiedenen Zu- 
st~nden (siehe beispielsweise S c m ~ E ~  11, UL]~ 18) zu beobachten ist, wobei 
die K6rnerschicht ganz d/inn ist, eventuell g/inzlich fehlt und yon einer 
schmalen Kante  yon Gliazellen ersetzt ist. 

Akute Kleinhirnrindevers mit  Lokalisierung zur K6rner- 
schicht sind bei experimenteller Quecksilbervergi/tung (No]~TZELg), 
Thiophenvergi/tung (C]tRISTOMA~IrS U. SCKOLZ 4, UPN~S  is) sowie bei 
ionisierender Bestrahlung (ALvo~D u. B~ACE 1 I-IAu SCIt%MM]~L- 
FEDER ~5, VOO~L ~~ beschrieben. In  bezug auf versehiedene morpholo- 
gische Einzelheiten unterscheiden sich diese Zust/tnde yon dem hier be- 
sehriebenen. 

Dagegen seheinen sie mit  den yon SCBR~PE ~2 bei verschiedenen 
Krankheitsfs mit  den yon L~IGK u. M]~YEtr sowie mir den yon 
BErTrAnD U. GODET-GUIL~I~ ~ bei Carcinomleiden gemachten Beobaeh- 
tungen/ibereinzustimmen. Diese Verbindung zu b6sartigen Gesehwiilsten 
wurde in meinem Untersuchungsmaterial  (ST. OLSV.N~0) nicht gefunden, 
s tar t  dessen wurde der Nachweis dariiber erbracht, dab K6rnernekrose 
mi t  groBer Frequenz bei Uriimie auftr i t t ;  gleichzeitig stiitzt es die An- 
gaben y o n  LEIGI~ u .  MEY]~I% s sowie die yon B~T~A~I)  u. TIFF]~AU ~ fiber 
einen Zusammenhang mit  Leiden des Kohlenhydratstoffwechsels (Hypo- 
glyk~imie, Coma diabeticum). Wn~K~L~A~ 1~ beobaehtete den Zustand bei 
2 Pat ienten mit  Diabetes und Morphiumvergiftung. In  bezug auf das 
Aussehen des Kleinhirns bei amaurotischer ldiotie (siehe GErhARDT s) 
habe ieh keine Erfahrung. N~v~VE~oE~ v land den Zustand bei 28 yon 
42 untersnchten Alkoholikern. C. Vo~T u. 0. VOGT ~ erw/~hnen (und 
illustrieren) eine K6rnersehiehtver/~nderung, die mit  der hier gesehilder- 
ten identiseh zu sein scheint. Diese Autoren betraehten sie als eine senile 
Involution, erws jedoeh, dab ihr prs Beispiel (El 6) als 
pathologiseh aufgefaBt werden m/isse. S e c a n t  la fand K6rnerzellen- 
nekrose in 13 yon 100 beliebig gewghlten 0bduktionen.  Er  betont,  dab 
nieht die Ursache, sonden die Art  des Todes hervorzuheben sei, da es sieh 
in s/tmtlichen F~llen um einen Ted im Koma  handelte (diabetiseh, ur- 
/imiseh, hepatiseh, acidotiseh). Ich st imme ibm hierin bei. 

Ws so gewisse - -  noch nieht ganz exakte - -  Anhaltspunkte be- 
z/iglich der Jitiologie des Zustandes vorhanden sind, verbleibt die Patho- 
genese weiterhin im Ungewissen. 

Die Kernzerst6rung ist bei diesem Zustand dominierend. Die ersten 
Stadien mi t  Pyknose und Schwellung der Sehieht (0dem ?) entspreehen 
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dem Bild bei Bestrahlungsschaden. Der Kernzerfall ist bei der Nerven- 
zellennekrose, z. B. in den Endstadien der ischamisehen Zellenverande- 
rung, keine unbekannte Erseheinung. tIierbei sei zu beachten, dab man 
es bier mit einem Zellentyp (Karyochrom) zu tun hat, bei dem die fib- 
lichen friihen Degenerationszeichen nieht zu beobaehten sind, insofern 
als sich diese hauptsachlich im Pericaryon abspielen. Anoxie und Hypoxie 
scheinen keine vorherrsehende Rolle zu spielen (ST. OLsv~ lo). Bei Anoxie 
ist die Nekrose zwar zu sehen, entsteht abcr oft ganz ohne diese. Vermut: 
lich handelt es sich urn eine direkte toxische Einwirkung yon abnormen 
Stoffwechselprodukten, m6glieherweise auf die Membrane der Zellkerne. 

Die akute ~qekrose der KSrnerschicht des Kleinhirns t r i t t  pathologisch- 
anatomisch als eine typiseh selektive L~sion in der Art auf, dal] keine 
anderen Gewebselemente yon degenerativen Veranderungen befallen 
sind. In bezug auf die Ausbreitung kann zu bekannten Vascularisations- 
gebieten keine Beziehung nachgewiesen werden, dagegen halten sich die 
Vcr~nderungen innerhalb eines bestimmten neuroanatomischen Systems, 
sind oft vollstandig und befallen das ganze System. Nach VOGTS 21 Deft- 
nition liegt daher eine ,,topistisehe" (holotopistische) Gewebsnekrose der- 
selben Art wie beispielsweise der Pallidumnekrose vor, so wie sic bei 
Kohlenoxydvergiftung zu beobachten ist. Eine echte holotopistische 
Lgsion seheint selten zu sein (Sc~oLz14). Ferner seheinen die meisten 
besehriebenen Zust~nde dieser Art ehroniseher, atrophischer Art zu sein. 
Es liegt nahe, hier die XSrnerzellenatrophie in der Kleinhirnrinde zu er- 
w~thnen, wie sic bei verschiedenen Zustanden beschrieben wurde (SCH]~- 
~]~R n, SCHOLZl~). Die in diesem Artikel behandelte, bei Ur~mie zu fin- 
dende selektive Gewebsnekrose hag indessen ganz deutlieh akuten 
Charakter. 

Die Pathogenese der Systemnekrosen liegt noch im unklaren. Die Am 
schauungen haben sich um zwei Schulen gruppiert, ns die yon 
SrI]~LMv,u und die von VOOT u. V o ~ .  Der ersten zufolge sollten ffir das 
Entstehen vaseulare Verhaltnisse (sehlechte Capillarversorgung des Ge- 
bietes) in Verbindung mit toxiseher oder hypoxischer Einwirkung anf das 
ZNS als Ganzes yon entscheidender Bedeutung sein. VoG~ u. VoG~ legen 
mehr Gewicht auf eine spezifische Empfindlichkeit der betreffenden Zellen 
zu der vorliegenden Noxe (Patholdise). 

Von den in dieser Arbeit dargelegten Erfahrungen soll nicht mit Sieher- 
h e r  behauptet  werden, dal3 sic sieh der einen oder der anderen dieser 
entgegengesetzten Auffassungen ansehliel~en. Die hohe Selektivit~t in der 
Ausbreitung der Vergnderungen und besonders such die mangelude Be- 
ziehnng zur Verteilung des vascularen Systems des Kleinhirns sprechen 
fiir die Pathoklisetheorie, w~thrend die Tatsache, dal~ samtliche Zellen- 
typen innerhalb des betroffenen Gebietes zerstSrt sind, SPIELMV~Y~S 
Auffassung stiitzt. Zur LSsung dieses Problems sind Einzeluntersuchungen 
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morphologischer  (Capi l lar isat ion)  u n d  h is tochemischer  A r t  erforderl ich.  
3{it H inb l i ck  au f  die )[ t iologie der  KSrnernekrose  weisen die Ergebnisse  
a u f  zwei k r a n k h a f t e  Zust/~nde (endogcn toxische  oder  metabol i sche)  
deu t l i ch  bin, n/~mlich au f  rcnale  Insuffizienz und  au f  S tSrung  des Koh]en-  
hydrats toffwechse]s .  Aus  den vor l iegenden  D a t e n  (ST. O T . s ~  10) konn te  
e in  genaucre r  gemcinsamer  F a k t o r  n ich t  c rmi t t e l t  wcrden.  Man kSnnte  
im voraus  zu der  A n n a h m e  ve r such t  sein, daft die ffir d iabet i sches  K o r e a  
und  die ffir rcna le  Insuff izicnz gemcinsame Acidose der  ve ran twor t l i che  
F a k t o r  sei. Dies schein~ aber  n ich t  der  Fa l l  zu sein. Beide erw/~hnten 
K r ~ n k h e i t s z u s t s  sincl yon zahlre ichen bekannten l ind  unbekannten 
StSrungen der IIomcostase des Organismus begleitet, und es so]Ire m6g- 
lich sein, den gemcinsamen Faktor zu finden. 

Zusammenfasstmg 
Die t I i s t opa tho log i e  und  die En twick lungsphasen  dcr  aku t cn  KSrner -  

zel lnekrosc in  dcr  Klc inh i rn r inde  wurden  beschricben.  Den Vers  
t e n  geh t  even tuc l l  eine Kernkonglu t ina~ ion  voraus ,  s te ts  a b e t  eine Kern -  
pyknose .  Die  Schlul~phase i s t  Kc rnsp rcngung  m i t  Ausdif fus ion yon  DNA.  
Die Vers  is~ yon  einer  Volumenvergr6Bcrung der  KSrne r sch ich t  
begle i tc t .  Es  h a n d c l t  sich u m  eine ve rmut l i ch  wenige Tage  vor  dem Tode 
en t s t ehende  v i t a l e  Ver~nderung.  Die  K6rnerze l tnekrose  schein t  s  
gisch besonders  an Nicreninsuff izienz gekn i ip f t  zu sein, sowie an  St6run-  
gen im Koh lenhydra t s to f fwechsc l  (coma d iabe t i cum,  Insu l invcrg i f tung) .  

Die Arbeit ist in enger Zusammenarbeit mit der Medizinisehen Abt. I I I  sowie 
dem Zentrallaboratorium (Spezialabteilung ffir Nierenkrankheiten) des Kommune- 
hospitals entstanden. Den Leitern dieser Abteilungen, Ilerrn Prof. Dr. IVERSE~ 
und Herrn Chefarzt Dr. CL. B~v~ spreehe ich hierdurch meinen besten Dank aus. 
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