
Archiv fiir Psyehiatrie und Zeitschrift fi d. ges. Neurologie 205, 204--222 (i964) 

Aus dem Institut fiir Neuropathologie der Universit~t Bonn 
(Direktor: Professor Dr. G. KE~STI~G) 

Elektronenmikroskopische Befunde 
an den Capillaren des Kaninchengehirns 

nach der Einwirkung ionisierender Strahlen* 
Von 

$. CERV 6S -I~TAVARRO 

Mit 6 Textabbildungen 

(Eingegangen am 12. Oktober 1963) 

]~lekt ronenmikroskopische  Un te r suchungen  der  S t rah lensch~den  im 
Zen t r a lne rvensys t em wurden  bis j e tz t  nur  an  u n m i t t e l b a r  e inge t re tenen  
Veri inderungen,  meis tens  nach  Anwendung  hoher  ] )osen (VOGEL 1959; 
tIAGE~, H n ~ S C H B ~ G ~  U. B~EIT 1962; SCHff~M~L~DE~ 1962) bzw. an  
e m b r y o n a l e m  I-Iirngewebe (RoIzI•, RUGH, KAYFMA~ U. OI~WS 1961; 
ROIZI~, RVG~ u. KAUF~A~ 1962) durchgeff ihr t .  E lek t ronenmikrosko-  
pische Befunde  be i  Sp~tveri~nderungen nach  lokaler  Schi ide lbes t rah lung 
erwachsener  Tiere wurden  his j e t z t  noch n ich t  mi tgetef l t .  

Seit die ersten Mitteilungen fiber histop~thologisehe Befunde an rSntgen- 
bestrahlten Mensch- und Tiergehirnen ersehienen, wurden zwei ]:Iauptrichtungen 
der 1VIeinungen verschiedener Autoren hieriiber zur Diskussion gestellt. Einmal wird 
das Wesen der S~rahlenwirkung in einer Seh~digung der neuroektodermalen Gewebe, 
d.h. der Ganglien- bzw. Gliazellen gesehen (FIso~E~ u. HOL~'ELDER 1930 ; O'Co~EL 
u. B~vNsc~wIo 1938; D• DYKE, ELSBERG U. TALLOW 1938; ELL~ER 
1942; WAC~OWS~ U. C~n~VLT 1948; L S W E ~ n E ~ - S c ~ B E ~  U. B~SSET 1950; 
B E ~ G ,  BA~Eu FOWLE~, DILL~A~D u. I ~ G ~ A ~  1955), wi~hrend ffir andere 
Autoren (t~cm~A~ow 1926; I~OGILrNITZKu U. POLDJASCHUK 1929; SC~OLZ 1934; 
M~K~W~eZ 1935; Se~o~z u. Hsi2 1938; M~n~v~,  REZEK U. FLEMING 1945; 
KALB~LEISCH 1946; PEl~NYBAKER U. ~:~USSELL 1948; ~:~USSELL, WILSOI~- U. TANSLEY 
1949; ZE~AW 1949; KIND 1953; BR~nE~EV~ U. MArkER 1954; DVGeE~, STrAT- 
fOrd) U. BO~e~A~D 1953) die Veri~nderungen auf die mesenchym~len Anteile des 
Gehirns, d.h. auf das Gef~l~system beschr~nkt bleiben und nur sekundi~r zu einer 
Betefligung des umgebenden Nervengewebes fiihren k5nnen. 

I n  den le tz ten  J a h r e n  wurden  in  den  Tierversuchen  auch S t rah len  
hoher  und  hSehster  Energ ie  und  In t ens i t~ t  angewandt .  D a du rc h  konn te  
e indeut ig  fes tgeste l l t  werden,  dal~ auch a m  ausgerei f ten  Zen t ra lne rven-  
sys tem n ich t  nur  der  Gefs  p r i m e r  durch  St rahlen-  
wi rkung  beeinflul~b~r ist ,  sondern  ebenso auch die verschiedenen Ele-  
men te  des neu roek tode rma len  Gewebes. Auch  ein Tell  der  vorher  erw~hn- 

* Durehgeffihrt mit Unterstiitzung des Bundes~mtes ffir zivilen BevSlkerungs- 
schutz. 
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ten Autoren (ScHo]~z, Duello u. B~]~IT 1959; Z~MA~ u. CUBTrS 1960; 
Z~MA~, GEBHA~D U. I-IAYMAE]~B 1959) ist der Ansicht n~her gekommen, 
die keiner der festgestellten Ver/~nderungen in neuroektodermalen wie 
in mesenchymalen Anteilen des Zentralnervensystems eine prim~re 
Bedeutung einr/~umt, sondern vielmehr die beiden ffir loathogenetisch 
gleichwertig h/ilt (VAn BOGA~BT U. I-I~BMAZr 1948; CL~M~T~ U. 
tIoLsT 1954; M~mA~VD, BOLDBWY U. W]~LC~ 1954; T6~IS, MOLLER, 
W I L C ~  u. M A V ~  1959). 

Bei der Ubersieht der Literatur f~llt die Tatsaehe auf, dalB nicht nur 
die pathogenetisehe Bedeutung der Ver/inderungen in den neuroekto- 
dermalen bzw. mesenchymalen Bestandteilen des ZNS versehieden aus- 
gelegt wurde, sondern dal3 zum Tell ganz verschiedene Befunde erhoben 
wurden. Dabei handelt es sich oft um homogenes Material (z. B. gleiche 
Art von Versuchstieren oder normales Mensehengehirn) und innerhalb 
gewisser Grenzen vergleichbare Bestrahlungsteehniken, so dal~ die Unter- 
schiede beziiglieh des untersuchten Materials sowie der angewandten 
Strahlenquellen und Bestrahlungstechnik nicht immer genfigend 
scheinen, um die oben genannten Widersprfiche zu erkli~ren. Allerdings 
erschweren die Untersehiede in den Versuchsanordnungen den Vergleieh 
zwisehen den Ergebnissen versehiedener Autoren noeh mehr. 

An dieser Stelle soll nur hervorgehoben werden, dab trotz der erw~hn- 
ten Widersprfiche und Deutungsuntersehiede aus zahlreiehen Beschrei- 
bungen tier Literatur hervorgeht, dab Monate oder Jahre nach der 
Bestrahlung des mensehlichen ZNS Ver~nderungen auftreten kSnnen, 
die gekennzeiehnet wurden durch: 

1. Koagulationsnekrose, 
2. Substanzeinlagerungen in den Gef&Bw/inden und im Nervengewebe, 
3. gleichzeitiges Vorkommen yon friseheren und &Iteren Ver/~nderun- 

gen, die auf die Progredienz des Prozesses hinweisen. 

Die Art und der 1Vferkpunkt der Substanzeinlagerungen sowie die geaktion der 
Neurogliu oder des Gef&Bmesenchyms auf den ProzeB wird schon nicht mehr so 
einheitlich gedeutet bzw. beschrieben. Als Pendant zu diesen Befunden am menseh- 
lichen ZNS gelten noeh heute die yon Sc~oLz (1934) im Tierexperiment systematisch 
durchgeffihrten Untersuchungen nach der lokalen Kopfbestrahlung yon tIunden; 
er konnte zwei Gruppen von Alterationen herausstellen: a) 3--6 Wochen n~ch der 
Bestrahlung treten Friihver~nderungen auf, die in erster Linie in dichten, peri- 
vascul&ren, lymphocytgren Infiltraten mit diskreter mikrogliSser Reakfion be- 
stehen und keinerlei klinisehe Erscheinungen hervorrufen und b) 3--6 Monate nach 
der Bestrahlung tritt ein klinisehes Bild auf mit progredienten L~hmungserscheinun- 
gen, Erblindung, BewulBtseinsstSrungen usw. Hier liegen Koagula~ionsnekrosen im 
Marklager sowie Ver~nderungen in mit~leren und kleineren Hirngef~l~en zugrunde. 
SCEOLZ bezeichnet sie als Spi~schaden und stellt sie ~ls Par~llele zu den oben ge- 
nannten Slo~tfveranderungen nach Bestrahlung des menschlichen ZNS. 

Gerade die Sp'~tsch~den sind diejenigen, die in der menschlichen 
Neuropathologie am bedeutendsten sein k5nnen und zwar nicht nur als 
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Folge  der  loka len  K o p f b e s t r a h l u n g  (Therapie),  sondern  auch bei  den  
Pa t i en ten ,  die A t o m k a t a s t r o p h e n  f iberlebten,  en tweder  wegen der  En t -  
fe rnung yore  E p i z e n t r u m  oder  weft sie zur  Zei t  des Ereignisses  geschi i tz t  
waren.  W i t  h a b e n  in  der  vor l iegenden  Arbe i t  versucht ,  Sp/~tsch/~den 
nach  Bes t r ah lung  des Gehirns  e lek t ronenmikroskop i sch  zu untersuchen .  
U m  die Pa thogenese  de r  Gefiii~ver/~nderungen e r5r te rn  zu kSnnen,  
wurde  fiir den  ers ten  Tell  der  exper imente l l en  Un te r suchungen  W e r t  
au f  die Anfangss t ad ien  der  Gef/~l~veranderungen gelegt.  U m  die Anfangs-  
s t ad ien  der  Spatver /~nderungen zu treffen, konn t e n  wir  keine  bel iebige 
Vorver legung  des Ze i tpunk te s  der  Un te r suchungen  der  bes t r ah l t en  
Gehirne vo rnehmen  wegen der  Schwier igkei t ,  sie yon  den  F r i ihve rande -  
rungen  (ira Sinne SCHOLZ s) abzugrenzen.  W i r  h a b e n  die A n w e n d u n g  der  
Dosen vorgezogen,  die nach  den  bisher igen exper imente l l en  Arbe i t en  
m i t  K a n i n c h e n  (RUSSELL, ~VrLsON U. TA~SLEY 1949 ; BErG U. LI~CDG~E~ 
1958) nu r  zu ganz min ima len  bzw. zu ke inen  l i ch tmikroskopischen  Gef/~lL 
ver/~nderungen ffihren. 

Ma te r i a l  und Methoden 
6 Kaninchen wurden einer lokalen Kopfbestrahlung mit Telekobalt 60 (Gamma- 

tron) (1500 C) muter Nembutal-Athernarkose unterzogen, ge 2 Kaninchen bekamen 
Dosen yon 1500 r, 2000 r und 2500 r. FHA 50 cm. FeldgrSl3e 6 • 8 .6  Monate nach 
der Bestrahlung vcurde ein Tier yon jeder Gruppe unter Narkose operiert and ein 
Stfick der Parietalrinde entnommen. 1 Jahr nach der Bestrahlung wurde durch die 
gleiche Prozedur ein Stiick Parietalrinde der fibrigen 3 Kaninchen entnommen. Das 
Material wurde sofort in isotoniseher LSsung mit 1 ~ Osmiumtetroxyd und 1 ~ 
Kaliumbichromat (pE 7,2) f'dr ca. 1--3 Std fixiert. Die Entwasserung erfolgte fiber 
dig Acetonreihe. Ein Tell des Materials wurde einer Nachkontrastierung im Block 
mit 0,5~ Uranylacetat und l~ Phosphor-Wolframs~ure (WoHLvAm~T- 
BOTTEE~CN 1957) unterzogen. Die Einbettung des Gewebes erfolgte in Vestopal W. 
Das fibrige Gehirn wurde herausgenommen, in 10~ Formalin fixiert und naeh Zer- 
legung in Frontalscheiben tin Tell in Celloidin eingebettet. Gef~rbt wurde nach 
Nissl, v. Gieson, Masson und mit HE. Stiicke des nicht eingebetteten 1Vfaterials 
wurden impr/~gniert mit Silberearbonat nach del Rio ttortega. Die elektronenmikro- 
skopischen Untersuehungen wurden mit dem Siemens-Elektronenmikroskop 
DM 100 durehgeffihrt. 

Lichtmikroskopische Be/unde 
Liehtmikroskopisch konnten an den bestrahlten Gef~l~en keine regelm~Bigen 

und deutlichen Befunde erhoben werden. Die ttirngef~Be zeigten lediglich bei allen 
bestrahlten Kaninchen bis auf dasjenige, das 1500 r bekommen hatte und 6 Monate 
slo~fer get5tet vcurde, vereinzelte Arteriolen, die eine leichte Verdickung der Gef~B- 
w/~nde erkermen lieBen. Die IffSrncapillaren jedoch, die in unseren elektronen- 
milcroskopischen Befunden besonders berfieksiehtigt werden, zeigten liehtmikro- 
skopisch keine Ver~nderungen. 

Elektronenmikroskopische Be/unde 
Die e lek t ronenmikroskop i schen  Befunde  an  den  Nerven-  u n d  Glia- 

zellen be i  den  b e s t r a h l t e n  K a n i n c h e n  waren  mannigfa l t ig ,  abe r  bis au f  
eine Schwel lung der  A s t r o c y t e n  u n d  eine ITyperplasie  de r  Mi tochondr ien  
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nicht konstant.  Das heigt, sie wechselten bei den versehiedenen unter- 
suehten Kaninehen. Sie werden in einer anderen Arbeit eingehend be- 
schrieben. Den elektronenmikroskopisehen Befunden an den ti irn- 
eapillaren des bestrahlten Gehirns liegt vor zu Vergleichszweeken die 
Beschreibung der Capillaren normaler KaninchengehJrne, die in einer 
frtiheren Arbeit erfolgte (CEI~VdS-NAVAm~O 1963). 

Die Intensi ta t  der Veranderungen stand in keiner direkten Beziehung 
weder zu den Dosen, noch zu dem Zeitraum zwisehen ]3estrahlung und 
Tod. Nur bei Kaninchen, die 1500 und 2500 r bekommen hatten, zeigten 
die Tiere, die sechs Monate nach der Bestrahlung getStet wurden, in der 
Regel starkere Veranderungen als die, die nach einem Jahr  untersueht 
wurden. Bei don Tieren, die 2500 r bekommen batten,  waren die Ge- 
fagveranderungen gleich naeh sechs Monaten wie nach einem Jah r  und 
nieht starker, als die, die man seehs Monate naeh der Bes~rahlung mit  
1500 r feststellte. Die Art der Verandernngen war immer gleich, so dab 
wir eine einheitliche Beschreibung aller Tiere vornehmen kSnnen. 

1. I m  Verg]eich mit  den niehtbestrahlten Kaninehen erkennt man, 
dab bei den Hirneapillaren bestrahlter Tiere die eytopemptisehen Blasehen 
im Cytoplasma der Endothelzellen zahlreicher anzu~reffen sind (Abb. 1 
bis 6). Die GrSBe der Blaschen hat  ebenfalls zugenommen, aber nicht 
gleich in allen Einheiten, so dab man einen sehr untersehiedliehen 
Dllrchmesser yon 50--200 m# finden kann. Die kleinen eytopemptisehen 
Blaschen sind immer noch grSl3er als die axoplasmatisehen ]31asehen, 
die in der benaehbarten synaptischen Zone beobaehtet  werden kSnnen 
(Abb.2). Die grSgeren Einheiten sind zum Tell yon den Vesikeln und 
vesikelartigen Anssehnitten der Golgisehen Zonen kaum zu unterschei- 
den (Abb.3). Die eytopemptisehen Blasehen jedoch zeigen keine nn- 
mittelbare Abhangigkei~ yon den Gebieten mit  gesehlossenen lV[embra- 
nen, die mit  Sieherheit als Golgi-Zonen zu erkennen sind, sie finden sieh 
vielmehr iln ganzen Cytoplasma der Endothelzellen, aueh weir entfernt 
yon diesen Zonen verteilt. Die Zunahme der cytopemptisehen Blasehen 
in den bestrahlten Gef/iGen zeigt sieh gerade in der Ta~saehe, dab sie 
an Stellen der Endothelwand, die nnr aus einem d/innen eytoplasmati- 
schen Saum besteht, angehauft zu finden sind. An diesen diinnen Stellen 
werden cytopemptische Blaschen bei nJeht bes~rahlten I-lirneapillaren 
im allgemeinen vermiBt. Das elektronenmikroskopisehe Aussehen des 
Inhaltes der eytopemptischen Blasehen weehselt von Fall zu Fall. I m  
allgemeinen sind die kleineren Blasehen starker adielektroniseh, wahrend 
die grogen sehr oft optisch leer erscheinen. Besonders hgufig kann man 
eJne ununterbroehene r&umliche Kontinui ta t  des Inhaltes der Blasehen 
mit  dem extracellnlaren Raum erkennen (Abb.5). Die Zunahme der 
Vesikel ist vor allem deutlieh, wenn man die Capillaren der bes~rahlten 
und die der nnbestrahlten Kaninchengehirne miteinander vergleicht. 

14" 
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Abb. 1. :Kaninchengehirn, 6 l~Ionate nach lokaler Bestrahlung des Sch~dels mit 1500 r. Lumen einer 
Capillare (L). Die :Endothelzellen (E) zeigen eine starke Vesikulierung ihres Cytoplasmas (eB1), Ver- 
dickte, basale Membranen (blY/), Gliazellforts~tze (Gz), Neuropil (N), Mitoehondrien (Mi). :Elektronen- 

optisehe VergrSl~erung 8300:1. Abbildungsmai~stab 20 000:1 
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Abb. 2. Kaninchengehi rn ,  12 lV[onate nach lokaler :Bestrahlung des Sch~dels m i t  2000 r. Teilansieht  
einer :Endothelzelle (E) Init  s t a rke r  Vesikul ierung des Cytoplaslnas (cBl). Die cytoplasmat ischen 
Bli~sehen zeigen eine unterschiedliche Gr61~e und  sind in der I{egel gr61~er als die axoplasmat isehen 
Bl~,sehen (aBl). Verdickte  basale Membranen  (bM). Die P l a s m a m e m b r a n  der Gliazelle (Gz) ist bei • • 
un te rbrochen  (Ar te fak t  ?). Gliafi lamente (G]), :Neuropil (ivY), synapt ische  Zone (Sy), Mitochondrien 

(Mi). :Elektronenoptische u  8300:1.  Abbi ldungsmal]s tab  25 000:1 
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Abb.  3. l~aninchengehirn,  12 Monate  nach  lokaler Bes t rah lung  des Sch~dels m i t  2000 r. Capil lar lumen 
(L), Endothelzelle (E) m i t  Zel lkera  (EK), Golgi-Zone (G) und  endoplasmat isches  l~eticulum (eR), 
basale Membran  (bM), Gliazellfortsatz (Gz). Die cy topempt i schea  ]3]iischen (cB1) zeigen sich oft  
zur basalen 1VIembran b in  ge6ffnet (Einsa tz  oben). Elekt ronenopt ische  YergrSl3erung 8300 : 1. Abbil- 

dungsma~s t ab  20000 : 1 (Einsa tz  38 000 : 1) 

Die Capfllaren des normalen Gehirns zeigen im Gegensatz zu den bestr~hl- 
ten ganz sp~rliche Bl~schen. Bei grSl~eren Gef~l~en ist der Beweis schwie- 
riger, weft in den Arterio]en des nicht bestrahlten Gehirns die cytopempti- 
schen Bls auch zahlreich vorhanden sind, und zwar sowohl in den 
Endothel- als auch in den Muskelzellen der Media. 
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Abb. 4. Kaninchengebirn 6 ~Ionate nach lokaler ;Bestrahlung des Sch~dels mit 1500 r. GeflfBlume:u 
(L), Endothelzelle (E), multivesicul~re KSrper (inK). Die Yerdickung der basalen ~[embranen (bM) 
ist vor allem auf  eine Ansammlung yon amorphen ~assea  in dem Eaum zwischen den beiclen Mem- 
branen (i r u n d  1I) ztlriickzufiihren. Neuropil (24"), bemarkte Axone (Ax), 5~itochondrien (Mi), 

Elek~ronenoptische Vergr6flerullg 8300:1. Abbildungsmai]s~ab t 9300:1 (Einsatz 39400: I) 
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Abb. 5. Kaninchengehirn, 6 Monate nach lokaler Bestrahlung des Sch~dels mit 2500 r. :Kollabiertes 
Capillarlumen (L), :Endothelzellen (B), cytopemptische B]~schen (cB1), verdickte basale l~embran 
(bM), multivesicul/~re K6rper (inK) in Endothel- und Gliazelle (Gz), Gliafilaraente (G]), Elektronen- 
oi0tische Vergr6Berung 8300:1. AbbildungsmaBstab 19000:1. AbbfldungsmaBstab Einsatz I 32000:1. 

AbbildungsmaBstab Einsatz I I  38000 : 1 
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Abb. 6. Kaninchengehirn, 6 l~onate nach lokaler Bes~,rahlung des Schli, dels mit 1500 r. Capillarlumen 
(L). Verdichtungszone (Vz) an der Kontaktstelle der beiden Endothelzenen. Mul~ivesiculi~re K6rper 
(inK), basale 1Kembran (bM). Elektronenop~ische Vergr613erung 8300:1. AbbildungsmaBstab 

18 000 : 1. Abbildungsmagstab Einsatz 25000:1 

2. Als zweite yon uns als Bestrahlungsfolge aufgefaBte Vergnderung 
in den Capillaren ist das Vorhandensein zahlreieher multivesieul/trer 
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K6rper innerhalb der Endothelwand zu verzeiehnen, die wir in nieht 
bestrahlten Capillaren an diesen Stellen hie beobachten konnten. Sie 
haben runde und ovale Anschnitte und lassen in ihrem Innern wiederum 
kreisfSrmige Konturen erkennen (Abb. 4, 5 und 6). Aus der regelm~tBigen 
Wiederkehr des gleiehen Ansehnittbildes kann gesehlossen werden, dab 
es sieh um ein kugel- bis eifSrmiges Gebilde handeln muB, in dem zahl- 
reiehe kleine Bl~sehen eingesehlossen sind. I)er L~ngsdurchmesser dieser 
endoplasmatischen ]31~sehenkapseln beweg~ sich zwischen 150--600 m/z, 
der Durehmesser der Innenbl~sehen schwankt zwisehen 20 und 70 m#. 
Die Membranen der ~uBeren Kapsel  und der Innenbl~schen erseheinen 
einfach konturiert.  Die Doploelkonturierung der Membranen ist in 
einigen unserer Pr/~parate in allen Membranen zu erkennen, so dab sit 
~ficht a]s Doppelmembran im /iblichen Sinne - -  beispielweise bei den 
Mitochondrien - -  aufzufassen ist. In  den nicht bestrahlten Hirneapillaren 
sind die multivesicul~ren K6rper  guBerst selten und ansschlieBlich in 
Pr/~capfllaren und Arteriolen gelegentlieh zu finden. 

3. Die I-Iirncapillaren bestrahlter Tiere zeigen a]s auffallendsten 
Befund eine signifikante Verbreiterung der basalen Membranen, ins- 
besondere - -  wie man bei den in senkrechter Schnittriehtung getroffenen 
Gef~Babschnitten festste]len kann - -  des Zwisehenraumes, der die endo- 
theleigene yon der astroeyteneigenen basalen Membran t rennt  (Abb. 4). 
In  den normalen tIirncapillaren des Kaninehens betr/igt der Abstand 
zwisehen den Plasmamembranen der Endothelzellen neuropilw~rts und 
die an der basalen 1V[embran angrenzenden Plasmamembran  der peri- 
vaseul/~ren Gliascheide zwischen 50 nnd 150 m#. In  den veranderten 
Capillaren der bestrah]ten Kaninehengehirne ist derselbe Abstand auf 
300--600 m# und mehr erweitert. Eine besondere Strukturierung der 
hier angesammelten Substanz konnten wir in unseren Befunden nicht 
deutlieh erkennen. 1Wur an einigen Stellen hat  man den Eindruck, dab 
die grobk6rnigen Grundelemente reihenartig angeordnet sind. I m  Gegen- 
satz zu der vorher erw/~hnten Zunahme der eytopemptisehen Bl~schen 
und der multivesicularen K6rper, die vor allem quanti tat ive l~erk- 
male waren, ist die Verdiekung der basa]en Membran in night be- 
strahlten I-Iirneapillaren zumindes~ in dem yon uns untersuehten 
Material hie vorhanden. Auch hier ist dieses Anfangsstadium der Ver- 
gnderungen bei den Capillaren am leichtesten zu erkennen wegen des 
Fehlens einer Media und eines , ,Basalmembran-Elast inkomplexes" 
(tIAG]~ 1961). 

Die Befunde in den mit  versehiedenen Dosen bestrahlten Kaninchen 
sowie in den zu verschiedenen Zeiten naeh der Bestrahlung geopferten 
Tiere waren nicht konstant  zu finden, so dab bei 80 versehiedenen 
Capfllaren pro Kaninchen, die im Durehsehnitt  untersueht wurden, sich 
je nach Tier zwisehen 20 und 80~ der Gefs vergndert  fanden. 
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Besprechung der Befunde 
Cytopemptische Bl~ischen 

U m  die Bedeu tung  einer Zunahme  der  cy topempt i schen  Bl~schen in  
d e n  bes t r ah l t en  I t i rncap i l l a ren  zu vers tehen,  muB zun~chst  kurz  die 
F r a g e  des S tof f t ranspor tes  du tch  die Endo the lw~nd  e r6r te r t  werden.  

Der Stoffaustausch zwischen Blutserum und Hirngewebe finder in der Capillar- 
strecke der ttirngefi~ge start. Nach PAPt~ENItEII~ER kSnnen Sauerstoff, Kohlen- 
dioxyd und fettlSsliche Stoffe dureh die Endothelschieht passiv diffundieren. Ffir 
Wasser, Kohlenhydrate und Proteine kommen augerdem Filtrationsvorg/inge in 
Betraeht (PA~rE~WR~.nWE~ 1953), die lediglieh vom hydrostatischen Druck abhangen. 
PALA])E (1956) sowie MOORE u. RCSKA (1957) haben dariiber hinaus den Transporg 
dutch die Endothelwand mittels cytoplasmatischer Bl~sehen beschrieben, die sieh 
aus der Plasmamembran des Endothels bilden k6nnen. STAUBESANI) (1963) konnte 
einen solehen Transport experimentell beweisen. Der Transportmechanismus ist 
demjenigen der Pinocytose (LEwis 1935; PALADE 1956) ~ilmlieh. Oer Untersehied 
besteht darin, dag bei der Pinocytose die Aufnahme yon l~liissigkeit in die Zelle 
gemeint ist, wahrend es sieh bei dem Transport um einen Durchtritt durch die Zelle 
handelt. Es wurde yon Moo~, u. I~USK~ als Cytopempsis bezeichnet. Sp~iter sind 
die cytopemptischen Bl&sehen in zahlreiehen Arbeiten beschrieben worden und ihre 
Bedeutung eingehend diskutiert. 

Ff i r  das  V o r k o m m e n  yon  Cytopempsis  in der  I-Iirneapil lare spr ieht  
de r  Befund,  dag  neben den  B1/~sehen, die m i t t e n  in den  Endothe lze l len  
gelegen sind, aueh einige zu finden sind, die u n m i t t e l b a r  an der  inneren  
und  /~uBeren P l a s m a m e m b r a n  der  Endothe lze l len  angrenzen und  sich 
zum Tefl in das  L u m e n  des Gef/iBes bzw. in den subendothe l ia len  R a u m  
hinein 6ffnen. Al lerdings  s ind die ey topempt i sehen  B1/~sehen in den  
normalen  I I i rneapf l la ren  lange n ieht  so h~iufig anzutreffen wie in den 
Capi l la ren  einiger Organe, so dab  die Zunahme  der  cy topempt i sehen  
B1/ischen in  den  bes t r ah l t en  Capi l laren des t I i rns  le ieht  festzustel len 
war. Eine  Zunahme  der  ey topempt i sehen  Vesikel  konn te  t I A n T M A ~  
(1958) in  den Gefgl3endothelien der  Neu rohypophyse  naeh  in t raper i -  
tonea le r  His tamine inspr i t zung ,  ALSK~E (1959) in den I-Iauteapil larert  
nach  6r t l iehen t t i s t aminwi rkungen ,  MOO~E (1957) in den Muskel-  
eapi l la ren  nach  1 - -2s t f ind ige r  Absehni i rung  der Ex t r emi t i i t  und  B ~ X -  
~OFF (1962) naeh  Resorp t ion  yon K a l i u m  in Darmcap i l l a ren  naehweisen..  

Multivesicul~ire KSrper (M VK) 
I n  der  uns zug/inglichen L i t e r a t u r  s ind  M V K  in den Gef~l~endothel-, 

zellen bisher  n icht  besehr ieben worden.  Das is t  deswegen bemerkenswert , .  
weft yon  SOTELO U. POUTER (1959) diese Ze l l s t ruk turen  in so verschie-  
denen 0 b j e k t e n  beobaeh te t  wurden,  dag  sie sie als normale  und  konstante~ 
Bes tand te i l e  der  Tierzel len bezeichneten.  

Die MVK wurden beschrieben in Neuronen und Nervenfasern (PALAu u. 
PALADE 1955; RO]3EI~TSON 1956; ROBERTSON 1959; ESTABL]~, ACOSTA-~EI~I~EIRA 
U. SOT]~LO 1957; ANDERSON U. VAN BREEMEN 1958; PALAu 1960; CRAVI.OTO~ /_962;, 
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TRUJILLO-CENoz 1962; MVRAKA~ 1962; RS~IcH, AROS u. VIGH 1962; ROSE~- 
BLUT]~ 1962 und 1963) sowie Sinneszellen (TRuJ]mLo-CE~oz 1957), in versehiedenen 
Arten yon epithelialen Zellen (u 1955; ZETTERQWST 1956; I-IO~E~G 1957; 
FI~EDItICSSOlV u. BJ61~KMANN 1962; F)mQV~A~, WIssm u. PALAD~ 1961; CHOI 
t963), in Spermatogonien und Spermatocyten verschiedener Tierarten (MOnLE~- 
HAVSE~ 1960; MEEK U. MOSES 1961), in reffenden Oocyten sowie befruchteten Eiern 
(SoTELO 1959; SOTELO U. PO~TnR 1959) und in versehiedenen Arten yon Tumor- 
zellen (ESSNER U. Novn~oYY 1962; RYS~, CAVL~IET.D U. AVB 1962). SAGER U. 
P~ADE (1957) haben sie auch in Algen beobachten kSnnen. Bei der allgemeinen 
Verbreitung dieser Strukturen in den verschiedensten Zellarten ist anzunehmen, dal~ 
es sieh um eine Zellorganelle mit unter Umst~nden versehiedenen Funktionen han- 
delt. Die verschiedenen Deutungen der Funktionen, die bis jetzt aus morpholo- 
gisehen Gegebenheiten hypothetisch fiir die ~VK hergeleitet wurden, sind nicht 
leieht miteinander zu vereinbaren: 

1. Die Tatsache, daft in den neurosekretorischen Zellen die M-VK zahlreich und 
vorwiegend in der l~ahe der Golgi-Zone zu finden sind, ist zum AnlaB genommen, 
eine Beteiligung dieser Kbrper an der Sekretbildung anzunehmen (PALAu 1960; 
MV~KA~aI 1962; RbHIXCH, A~OS u. VmH 1962). 

2. Die Anwesenheit yon z~hlreichen multivesicul~ren KSrpern bei der Regene- 
ration yon abgesehnittenen l~ervenfasern (EsTABLE, ACOSTA, FEl~RELR~ U. SO~ELO 
1957) sowie in der Reffung yon Ooeyten (SoTELO 1959) und in den befruehteten 
Eiern (SoTE~O u. PO~ER 1959) deuten auf eine Beziehung zwischen den mul~i- 
vesicul~ren KSrpern und die Steigerung der anabolischen protoplastisehen Vor- 
g~nge. 

3. Sehliel~lich wird den MVK eine Rolle in der Stoffaufnahme einger~um~. 
RYSE~, CAVL~EV.~) U. A~rB (1962) bringen die MVK in direkte Beziehung mit den 
pinocytotisehen Bl~schen und zwar bei einer st~rken Proteinresorption der Ehrlich- 
Ascites-Tumorzellen. Die Anwesenheit der MVK in dem Ursprungskegel des Axons 
yon sympathischen l~ervenze]len ( J ~ o ~ o  1963) und zwar in Ausstiilpungen der 
Plasmamembran, in denen sich keine Satellitenzellenfiberdeckung bef~nd, sowie 
die Anh~ufung yon MVK in dem Axoplasma des Ranviersehen Schniirringes 
(RoBERTSO~ 1956 und 1959) kSnnten auch dafiir spreehen. 

W e n n  m a n  versucht ,  in  diesen versehiedenen D e u t unge n  einen gemein- 
samen I~enner zu finden, stellt  m a n  fest, dab der wichtigste Verbindungs-  
p u n k t  die Beziehung der mult ivesicul i i ren KSrper  mi t  Pro te inen  dar- 
stellt .  So z.B. bestehen die Neurosekre tgranula  vornehmlich  aus Pept id-  
ho rmonen ;  bei der Zunahme  des protoplast isehen Stoffweehsels der Zelle 
werden  Proteinmolekfi le am meis ten  beanspruch t ;  sehliel~lieh werden 
die Transpor te igensehaf ten  der mul t ives icularen  KSrper  besonders nahe-  
gelegt, gerade in  Beziehung auf  die Prote inresorpt ion (RYsE~, CAU~- 
FIE~O U. AUB 1962). I n  unserem Fall ,  die Zunahme  der MV K  in den  
Endothe lze l len  der bes t rah l ten  I-Iirngefal~e ware ebenso wie die Z u n a h m e  
der  eytopempt isehen Bl~schen, hypothet iseh als eine Steigerung des 
Stofftransportes mi t  e inem besonderen I-Iinweis auf  den P ro te in t r anspor t  

z u  betraehten.  

Basale Membran und potentieller perivascul5rer Raum 
Bei der Bespreehung der Befunde yon  Capillaren in  der I-Iirnrinde 

gesunder  K a n i n c h e n  wurde schon darauf  hingewiesen, dab die helle 
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Schicht zwischen den beiden basalen Membranen um die Itirncapfllaren 
als ein interstitieller Raum aufgefal]t werden mu$ (Cm~v6s-NAvA~o 
1963). Die Verdiekung des Zwischenraumes zwischen Endothel- und 
Gliaplasmamembranen ist vor allem auf eine Anlagerung yon Stoffen 
in diesem perivaseul~ren Raum zur/ickzuffihren. Allerdings sind aueh 
die basalen Membranen als solehe ebenfalls verdiekt. Bei den bis jetzt  
diirftigen elektronenmikroskopisehen Untersuchungen in der Neuro- 
pathologic kann man weder yon einer Ubereinstimmung dieses Befundes 
bei verschiedenen Krankheiten der ZNS, noch yon einer Spezifit~ der 
Verdiekung der basalen Membranen und dem perivascul~ren l~aum ftir 
einen Strahlensehaden spreehen, da VergleiehsmSglichkeiten fehlen. Die 
MSgliehkei~ des Vergleiches mit unseren Befunden bieten aber die zur 
Zeit sehon zahlreichen elektronenmikroskopischen Untersuchungen der 
Nieren bei diabetiseher Glomerulosklerose (RI~r~AI~T, I~VI~ ,  MO~TI- 
~rOO~ u. HOPPER 1956; BnnGS~AZCD u. BVC~T 1957 und 1958; Coss~L, 
LIS~WSKI u. M o ~  1959) sowie bei akuter und chronischer Glomerulo- 
nephritis ohne und mit nephrotisehem Einsehlag und bei Lupus erythe- 
matodes (FA~QV~m, V ~ I ~  u. Good 1957 ; --  a, b, c). Bei allen diesen 
Krankheiten wurde elektronenmikroskopiseh eine Verdickung der 
basalen 1Vfembran der Glomerulocapillaren besehrieben. Interessant in 
diesem Zusammenhang ist, dab bei diesen Untersuchungen neben einer 
Zunahme der basalen Membranen aueh eine starke Vaeuolisierung der 
Endothehellen der Glomeruli festgestellt werden konnte. Die 1Vfehrzahl 
der Autoren f~hrt das Vorhandensein dieser Bl~sehen auf eine Versts 
kung der Cytopempsis dureh die Endothelzelle der Glomeruloeapillare 
zuriick. 

Als begfinstigender Faktor  f~r die Ablagerungen yon Substanzen in 
den basalen Membranen und im perivaseul~ren Raum der Hirngef~Be 
sollte die yon PATTeRSOn, B~LAgT, WASS~gMA~ U. M~Y~SO~ (1958) 
bewiesene Tatsaehe sein, dal] die Proteine und andere grol]e Molekfile, 
die yon den Blutcapillaren ausgetreten sind, durch alas lyrnphatische 
System in die venSse Zirkulation zurfickgelangen. Da im ZNS kein 
lymphatisehes Gef/~B vorhanden is~, mull bei e~ner ErhShung der Capillar- 
durchl~ssigkeit f/it Proteinmolek~le mit einer Ablagerung dieser Sub- 
stanzen im interstitiellen Raum gerechne~ werden. Die Bedeutung des 
Fehlens eines Lymphgef/~Bsystems im Hirngewebe f~r die Ablagerung der 
hyalin- oder amyloidartigen EiweiBmassen wurde kfirzlich yon DmL- 
~ A ~  (1960) aueh in Erw~gung gezogen. 

Dureh unsere Befunde seheint eindeutig, dab in der Endothelzelle 
der Itirneapillare einige Monate nach tier lokalen Kopfbestrahlung eine 
ErhShung der Durehl~ssigkei~ vorhandeu ist. Daf/ir sprechen sowohl die 
Zunahme tier eytopemptischen B1/~sehen, wie das Vorkommen yon zahl- 
reiehen multivesieularen KSrpern. Die l~iehtung, in weleher sich der 
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Stofftransport bewegt, ist dagegen in unseren Untersuehungen nieht 
festzustellen. Weiterhin bleibt ungekli~rt, dureh welehen Meehanismus 
die Prim/~rereignisse, welehe die ionisierenden Strahlen ausl6sen, und die 
in einem Bruchteil yon Sekunden verlaufen, zu einer solehen langfristi- 
gen Wirkung f/ihren k6nnen. Allerdings handelt es sieh hierbei um kein 
ffir das ZIqS spezifisehes Problem, sondern um die ffir alle Organe und 
Gewebe mehr  oder weniger kennzeiehnende Frage der Latenz in der 
Erseheinung der Bes~rahlungsfolgen. 

Ob die in den interstitiellen R/~umen abgelagerten Substanzen Folge 
einer Antigen-Antik6rperreaktion sind, w~e es yon IVIAgKI~WICZ (1935), 
KI~])T (1953), LAM]~RT, TO~ u. RID~g (1959) und ZOLc~ (1960) an~ 
genommen wird, l~Bt sich an Hand  unserer Befunde nieht erSrtern. 

Zusammenfassung 
Es wird fiber Untersuchungen an den I~rncapil laren yon Kaninchen, 

die einer lokalen Kopfbestrahlung mit  Telekobalt 60 unterzogen wurden, 
beriehtet. Die Anfangsstadien der Gef/il]ver/inderungen bei den Sp/~t- 
sch/iden dutch ionisierende Strahlen (6 nnd 12 Monate naeh der Bestrah- 
lung) werden beschrieben. I m  Vergleich mit  den nicht bestrahlten 
Kaninehen sind die cytopemptischen Bli~schen bei den ttirncapfllaren 
bestrahlter Tiere im Cytoplasma der Endothelzellen zahlreicher anzu- 
treffen. Die Gr6Be der Blaschen hat  ebenfalls zugenommen. Die Bli~schen 
kommen auch an dfinnen Stellen der Endothelwand vor, wo sie sonst bei 
nicht bestrahlten tt irncapillaren hie gefunden wurden. Als zweite 
Bestrahlungsfolge konnte man zahlreiche multivesiculiire K6rper inner- 
halb der Endothelwand der Capillaren erkennen. Der auffallendste und 
konstanteste Befund war eine signifikante Verbreiterung der basalen 
l~embranen der Kirncapillaren bei bestrahlten Tieren. Die Verbreiterung 
war besonders deutlich in dem Zwischenraum, der die endotheleigene 
yon der astrocyteneigenen basalen Membran trennt. 

Die verschiedenen Befunde werden diskutiert und als Ausdruek einer 
ErhShung der Durchl~ssigkeit in den ttirncapillaren einige Monate naeh 
der lokalen Kopfbestrahlung gedeutet. Es bleibt weiterhin ungekl~rt, 
durch welchen 1V[echanismus die prim/~ren Ereignisse, welche die ioni- 
sierenden Strahlen ausl6sen und die in einem Bruchteil yon Sekunden 
verlaufen, zu einer solchen langfristigen Wirkung fiihren k6nnen. 
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