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Elektronenmikroskopische Untersuchungen der Strahlenschiden im
Zentralnervensystem wurden bis jetzt nur an unmittelbar eingetretenen
Verdnderungen, meistens nach Anwendung hoher Dosen (VogeL 1959;
Hacer, HIRSCHBERGER u. BREIT 1962; SCHUMMELFEDER 1962) bzw. an
embryonalem Hirngewebe (Roizin, RucH, KaUuFMaAN u. Orms 1961;
Rorzin, RucH u. Kavrmanx 1962) durchgefithrt. Elektronenmikrosko-
pische Befunde bei Spétverinderungen nach lokaler Schidelbestrahlung
erwachsener Tiere wurden bis jetzt noch nicht mitgeteilt.

Seit die ersten Mitteilungen iiber histopathologische Befunde an rontgen-
bestrahlten Mensch- und Tiergehirnen erschienen, wurden zwei Hauptrichtungen
der Meinungen verschiedener Autoren hieriiber zur Diskussion gestellt. Einmal wird
das Wesen der Strahlenwirkung in einer Schidigung der neuroektodermalen Gewebe,
d.h. der Ganglien- bzw. Gliazellen gesehen (FrscaER 1. Horreriner 1930; O’CoNNEL
u. BrunscEwic 1938; Davinorr, DYkE, ErsBERG u. TArRrLOW 1938; ELLINGER
1942 ; WacaowsKI u. CHENAULT 1948 ; LOWENBERG-SCOHARENBERG u. BASSET 1950;
BEeriNGg, BatLey, FowrLer, DinLHARD u. INerAEAM 1955), wihrend fiir andere
Autoren (RacEMaNow 1926; MoGILINITZKY u. PoLDJASCHUK 1929; ScroLz 1934;
Markrewicz 1935; Scmorz u. Hst 1938; MarBURG, REzEK u. FrEming 1945;
KArLBrLEISCH 1946 ; PENNYBAKER u. RUSSELL 1948 ; RusseELL, WiLsoN u. TANSLEY
1949; Zrmax 1949; Ko 1953 ; BRANDENBURG u. MAURER 1954 ; DUGGER, STRAT-
FORD u. BoNcHARD 1953) die Versnderungen auf die mesenchymalen Anteile des
Gehirns, d.h. auf das GefdBsystem beschrinkt bleiben und nur sekundir zu einer
Beteiligung des umgebenden Nervengewebes fithren kénnen.

In den letzten Jahren wurden in den Tierversuchen auch Strahlen
hoher und hochster Energie und Intensitit angewandt. Dadurch konnte
eindeutig festgestellt werden, dall auch am ausgereiften Zentralnerven-
system nicht nur der Gefal3-Bindegewebsapparat primér durch Strahlen-
wirkung beeinfluBbar ist, sondern ebenso auch die verschiedenen Ele-
mente des neuroektodermalen Gewebes. Auch ein Teil der vorher erwéihn-
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ten Autoren (Scmorz, DucHo u. BrEIT 1959; ZEMAN u. CURTIS 1960;
ZEMAN, GEBHARD u. HAYMAKER 1959) ist der Ansicht ndher gekommen,
die keiner der festgestellten Verdnderungen in neuroektodermalen wie
in mesenchymalen Anteilen des Zentralnervensystems eine primére
Bedeutung einriumt, sondern vielmehr die beiden fiir pathogenetisch
gleichwertig hilt (vax BocaErT u. HERMANNE 1948; CLEMENTE u.
Howst 1954; MAaLAMUD, BoLDREY u. WELCH 1954; TONNIS, MULLER,
WILCKE u. MAURER 1959).

Bei der Ubersicht der Literatur fallt die Tatsache auf, daf nicht nur
die pathogenetische Bedeutung der Verdnderungen in den neuroekto-
dermalen bzw. mesenchymalen Bestandteilen des ZNS verschieden aus-
gelegt wurde, sondern dall zum Teil ganz verschiedene Befunde erhoben
wurden. Dabei handelt es sich oft um homogenes Material (z.B. gleiche
Art von Versuchstieren oder normales Menschengehirn) und innerhalb
gewisser Grenzen vergleichbare Bestrahlungstechniken, so dall die Unter-
schiede beziiglich des untersuchten Materials sowie der angewandten
Strahlenquellen und Bestrahlungstechnik nicht immer gentigend
scheinen, um die oben genannten Widerspriiche zu erkliren. Allerdings
erschweren die Unterschiede in den Versuchsanordnungen den Vergleich
zwischen den Ergebnissen verschiedener Autoren noch mehr.

An dieser Stelle soll nur hervorgehoben werden, dafl trotz der erwihn-
ten Widerspriiche und Deutungsunterschiede aus zahlreichen Beschrei-
bungen der Literatur hervorgeht, dall Monate oder Jahre nach der
Bestrahlung des menschlichen ZNS Verdanderungen auftreten kénnen,
die gekennzeichnet wurden durch:

1. Koagulationsnekrose,

2. Substanzeinlagerungen in den GefdBwéinden und im Nervengewebe,

3. gleichzeitiges Vorkommen von frischeren und élteren Verdnderun-
gen, die auf die Progredienz des Prozesses hinweisen.

Die Art und der Merkpunkt der Substanzeinlagerungen sowie die Reaktion der
Neuroglia oder des GefaSmesenchyms auf den ProzeB wird schon nicht mehr so
einheitlich gedeutet bzw. beschrieben. Als Pendant zu diesen Befunden am mensch-
lichen ZNS gelten noch heute die von Scrorz (1934) im Tierexperiment systematisch
durchgefiihrten Untersuchungen nach der lokalen Kopfbestrahlung von Hunden;
er konnte zwei Gruppen von Alterationen herausstellen: a) 3—6 Wochen nach der
Bestrahlung treten Frithversnderungen auf, die in erster Linie in dichten, peri-
vasculdren, lymphocytéren Infiltraten mit diskreter mikroglisser Reaktion be-
stehen und keinerlei klinische Erscheinungen hervorrufen und b) 3—6 Monate nach
der Bestrahlung tritt ein klinisches Bild auf mit progredienten Lihmungserscheinun-
gen, Erblindung, BewuBtseinsstérungen usw. Hier liegen Koagulationsnekrosen im
Marklager sowie Veranderungen in mittleren und kleineren Hirngef4Ben zugrunde.
ScroLz bezeichnet sie als Spatschiden und stellt sie als Parallele zu den oben ge-
nannten Spétverdnderungen nach Bestrahlung des menschlichen ZNS.

Gerade die Spétschiden sind diejenigen, die in der menschlichen
Neuropathologie am bedeutendsten sein konnen und zwar nicht nur als
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Folge der lokalen Kopfbestrahlung (Therapie), sondern auch bei den
Patienten, die Atomkatastrophen tberlebten, entweder wegen der Ent-
fernung vom Epizentrum oder weil sie zur Zeit des Ereignisses geschiitzt
waren. Wir haben in der vorliegenden Arbeit versucht, Spétschiden
nach Bestrahlung des Gehirns elektronenmikroskopisch zu untersuchen.
Um die Pathogenese der GeféBverdnderungen erdrtern zu koénnen,
wurde fir den ersten Teil der experimentellen Untersuchungen Wert
auf die Anfangsstadien der GefdBverdnderungen gelegt. Um die Anfangs-
stadien der Spétverinderungen zu treffen, konnten wir keine beliebige
Vorverlegung des Zeitpunktes der Untersuchungen der bestrahlten
Gehirne vornehmen wegen der Schwierigkeit, sie von den Frithverinde-
rungen (im Sinne ScHOLzZSs) abzugrenzen. Wir haben die Anwendung der
Dosen vorgezogen, die nach den bisherigen experimentellen Arbeiten
mit Kaninchen (RussErn, WinsoN u. TANSLEY 1949; BERG u. LINDGREN
1958) nur zu ganz minimalen bzw. zu keinen lichtmikroskopischen Gefs -
veridnderungen fithren.

Material und Methoden

6 Kaninchen wurden einer lokalen Kopfbestrahlung mit Telekobalt 60 (Gamma-
tron) (1500 C) unter Nembutal-Athernarkose unterzogen. Je 2 Kaninchen bekamen
Dosen von 1500 r, 2000 r und 2500 r. FHA 50 cm. Feldgrofie 6 X 8. 6 Monate nach
der Bestrahlung wurde ein Tier von jeder Gruppe unter Narkose operiert und ein
Stiick der Parietalrinde entnommen. 1 Jahr nach der Bestrahlung wurde durch die
gleiche Prozedur ein Stiick Parietalrinde der iibrigen 3 Kaninchen entnommen. Das
Material wurde sofort in isotonischer Losung mit 1%/, Osmiumtetroxyd und 19/,
Kaliumbichromat (pm 7,2) fiir ca. 1—3 Std fixiert. Die Entwisserung erfolgte iber
die Acetonreihe. Ein Teil des Materials wurde einer Nachkontrastierung im Block
mit 0,5%/,igem Uranylacetat und 19%,iger Phosphor-Wolframséiure (WOHLFAHRT-
BoTTERMANN 1957) unterzogen. Die Einbettung des Gewebes erfolgte in Vestopal W.
Das iibrige Gehirn wurde herausgenommen, in 10°/, Formalin fixiert und nach Zer-
legung in Frontalscheiben ein Teil in Celloidin eingebettet. Gefarbt wurde nach
Nissl, v. Gieson, Masson und mit HE. Stiicke des nicht eingebetteten Materials
wurden imprigniert mit Silbercarbonat nach del Rio Hortega. Die elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen wurden mit dem Siemens-Elektronenmikroskop
UM 100 durchgefiihrt.

Lichtmikroskopische Befunde

Lichtmikroskopisch konnten an den bestrahlten Gefilen keine regelmiBigen
und deutlichen Befunde erhoben werden. Die HirngefiBe zeigten lediglich bei allen
bestrahlten Kaninchen bis auf dasjenige, das 1500 r bekommen hatte und 6 Monate
spater getotet wurde, vereinzelte Arteriolen, die eine leichte Verdickung der GefaB-
winde erkennen lieBen. Die Hirncapillaren jedoch, die in unseren elektronen-
mikroskopischen Befunden besonders beriicksichtigt werden, zeigten lichtmikro-
skopisch keine Verdnderungen.

Elektronenmikroskopische Befunde

Die elektronenmikroskopischen Befunde an den Nerven- und Glia-
zellen bei den bestrahlten Kaninchen waren mannigfaltig, aber bis auf
eine Schwellung der Astrocyten und eine Hyperplasie der Mitochondrien
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nicht konstant. Das heiBt, sie wechselten bei den verschiedenen unter-
suchten Kaninchen. Sie werden in einer anderen Arbeit eingehend be-
schrieben. Den elektronenmikroskopischen Befunden an den Hirn-
capillaren des bestrahlten Gehirns liegt vor zu Vergleichszwecken die
Beschreibung der Capillaren normaler Kaninchengehirne, die in einer
fritheren Arbeit erfolgte (CERVOS-NAVARRO 1963).

Die Intensitat der Verdnderungen stand in keiner direkten Beziehung
weder zu den Dosen, noch zu dem Zeitraum zwischen Bestrahlung und
Tod. Nur bei Kaninchen, die 1500 und 2500 r bekommen hatten, zeigten
die Tiere, die sechs Monate nach der Bestrahlung getttet wurden, in der
Regel stirkere Verdnderungen als die, die nach einem Jahr untersucht
wurden. Bei den Tieren, die 2500 r bekommen hatten, waren die Ge-
faflveranderungen gleich nach sechs Monaten wie nach einem Jahr und
nicht stirker, als die, die man sechs Monate nach der Bestrahlung mit
1500 r feststellte. Die Art der Verdnderungen war immer gleich, so daf3
wir eine einheitliche Beschreibung aller Tiere vornehmen konnen.

1. Im Vergleich mit den nichtbestrahlten Kaninchen erkennt man,
dal} beiden Hirncapillaren bestrahlter Tiere die cytopemptischen Blischen
im Oytoplasma der Endothelzellen zahlreicher anzutreffen sind (Abb.1
bis 6). Die Grofe der Bldschen hat ebenfalls zugenommen, aber nicht
gleich in allen Einheiten, so dall man einen sehr unterschiedlichen
Durchmesser von 50—200 my finden kann. Die kleinen cytopemptischen
Blédschen sind immer noch groBer als die axoplasmatischen Bldschen,
die in der benachbarten synaptischen Zone beobachtet werden konnen
(Abb.2). Die groBieren Einheiten sind zum Teil von den Vesikeln und
vesikelartigen Ausschnitten der Golgischen Zonen kaum zu unterschei-
den (Abb.3). Die cytopemptischen Blidschen jedoch zeigen keine nun-
mittelbare Abhidngigkeit von den Gebieten mit geschlossenen Membra-
nen, die mit Sicherheit als Golgi-Zonen zu erkennen sind, sie finden sich
vielmehr im ganzen Cytoplasma der Endothelzellen, auch weit entfernt
von diesen Zonen verteilt. Die Zunahme der cytopemptischen Blidschen
in den bestrahlten Gefilen zeigt sich gerade in der Tatsache, dafl sie
an Stellen der Endothelwand, die nur aus einem diinnen cytoplasmati-
schen Saum besteht, angehduft zu finden sind. An diesen diinnen Stellen
werden cytopemptische Blaschen bei nicht bestrahlten Hirncapillaren
im allgemeinen vermiB3t. Das elektronenmikroskopische Aussehen des
Inhaltes der cytopemptischen Blischen wechselt von Fall zu Fall. Im
allgemeinen sind die kleineren Blischen stirker adielektronisch, wihrend
die groBen sehr oft optisch leer erscheinen. Besonders hiufig kann man
eine ununterbrochene rdumliche Kontinuitit des Inhaltes der Bldschen
mit dem extracelluliren Raum erkennen (Abb.5). Die Zunahme der
Vesikel ist vor allem deutlich, wenn man die Capillaren der bestrahlten
und die der unbestrahlten Kaninchengehirne miteinander vergleicht.

' 14%*
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Abb.1, Kaninchengehirn, 6 Monate nach lokaler Bestrahlung des Schéidels mit 1500 r. Lumen einer

Capillare (L), Die Endothelzellen (E) zeigen eine starke Vesikulierung ihres Cytoplasmas (¢Bl). Ver-

dickte, basale Membranen (bid), Gliazellfortsitze (Gz), Neuropil (¥), Mitochondrien (M%). Elektronen-
optische VergriBerung 8300:1. AbbildungsmaBstab 20000:1
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Abb.2. Kaninchengehirn, 12 Monate nach lokaler Bestrahlung des Schidels mit 2000 r. Teilansicht

einer Endothelzelle (E) mit starker Vesikulierung des Cytoplasmas (¢BI). Die cytoplasmatischen

Blaschen zeigen eine unterschiedliche GréBe und sind in der Regel grofer als die axoplasmatischen

Bléschen (aBI). Verdickte basale Membranen (3 M). Die Plasmamembran der Gliazelle (Qz) ist bei x x

unterbrochen (Artefakt?). Gliafilamente (Gf), Neuropil (¥), synaptische Zone (Sy), Mitochondrien
(M7). Elektronenoptische VergréBerung 8300:1. AbbildungsmaBstab 25000: 1
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e

Abb. 3. Kaninchengehirn, 12 Monate nach lokaler Bestrahlung des Schidels mit 2000 r. Capillarlumen

(L), Endothelzelle (E) mit Zellkern (EK), Golgi-Zone (G) und endoplasmatisches Reticulum (eR),

basale Membran (bM), Gliazellfortsatz (Gz). Die cytopemptischen Blédschen (¢BI) zeigen sich oft

zur basalen Membran hin gedffnet (Einsatz oben). Elektronenoptische Vergrofierung 8300:1. Abbil-
dungsmaBstab 20000:1 (Einsatz 38000:1)

Die Capillaren des normalen Gehirns zeigen im Gegensatz zu den bestrahl-
ten ganz spirliche Blischen. Bei groBeren Gefallen ist der Beweis schwie-
riger, weil in den Arteriolen des nicht bestrahlten Gehirns die cytopempti-
schen Blaschen auch zahlreich vorhanden sind, und zwar sowohl in den
Endothel- als auch in den Muskelzellen der Media.
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Abb. 4. Kaninchengehirn, 6 Monate nach lokaler Bestrahlung des Schiidels mit 1500 r. GefiBlumen
(L), Endothelzelle (E), multivesiculire Korper (mK). Die Verdickung der basalen Membranen (b3)
ist vor allem auf eine Ansammlung von amorphen Massen in dem Raum zwischen den beiden Mem-
branen (I und II) zuriickzufithren. Neuropil (¥), bemarkte Axone (4dw), Mitochondrien (M%),
Elektronenoptische Vergréferung 8300:1. Abbildungsmalstab 19300:1 (Einsatz 39400:1)
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Abb. 5, Kaninchengehirn, 6 Monate nach Iokaler Bestrahlung des Schidels mit 2500 r. Kollabiertes

Capillarlumen (Z), Endothelzellen (&), cytopemptische Blischen (cBI), verdickte basale Membran

(bM), multivesiculire Korper (mK) in Endothel- und Gliazelle (Gz), Gliafilamente (Gf), Elektronen-

optische VergréBerung 8300: 1. AbbildungsmaBstab 19000:1. AbbildungsmaBstab Einsatz I 32000:1.
AbbildungsmaBstab Einsatz IT 38000:1
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Abb. 6. Kaninchengehirn, 6 Monate nach lokaler Bestrahlung des Schiidels mit 1500 r. Capillartumen

(L). Verdichtungszone (Vz) an der Kontaktstelle der beiden Endothelzellen. Multivesiculire Korper

(mK), basale Membran (bM). Elektronenoptische VergroBSerung 8300:1. AbbildungsmaBstab
18000: 1. AbbildungsmaBstab Einsatz 25000:1

2. Als zweite von uns als Bestrahlungsfolge aufgefaBte Verinderung
in den Capillaren ist das Vorhandensein zahlreicher multivesiculirer
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Korper innerhalb der Endothelwand zu verzeichnen, die wir in nicht
bestrahlten Capillaren an diesen Stellen nie beobachten konnten. Sie
haben runde und ovale Anschnitte und lassen in ihrem Innern wiederum
kreisformige Konturen erkennen (Abb.4, 5 und 6). Aus der regelméBigen
Wiederkehr des gleichen Anschnittbildes kann geschlossen werden, daB
es sich um ein kugel- bis eiformiges Gebilde handeln muB, in dem zahl-
reiche kleine Blaschen eingeschlossen sind. Der Lingsdurchmesser dieser
endoplasmatischen Blischenkapseln bewegt sich zwischen 150—600 my,
der Durchmesser der Innenblischen schwankt zwischen 20 und 70 my.
Die Membranen der dufleren Kapsel und der Innenblischen erscheinen
einfach konturiert. Die Doppelkonturierung der Membranen ist in
elnigen unserer Priparate in allen Membranen zu erkennen, so daB sie
nicht als Doppelmembran im tblichen Sinne - beispielweise bei den
Mitochondrien — aufzufassen ist. In den nicht bestrahlten Hirncapillaren
sind die multivesiculdren Korper duBerst selten und ausschlieBlich in
Pricapillaren und Arteriolen gelegentlich zu finden.

3. Die Hirncapillaren bestrahlter Tiere zeigen als auffallendsten
Befund eine signifikante Verbreiterung der basalen Membranen, ins-
besondere — wie man bei den in senkrechter Schuittrichtung getroffenen
Gefallabschnitten feststellen kann — des Zwischenraumes, der die endo-
theleigene von der astrocyteneigenen basalen Membran trennt (Abb.4).
In den normalen Hirncapillaren des Kaninchens betrdgt der Abstand
zwischen den Plasmamembranen der Endothelzellen neuropilwirts und
die an der basalen Membran angrenzenden Plasmamembran der peri-
vasculiren Gliascheide zwischen 50 und 150 my. In den verdnderten
Capillaren der bestrahlten Kaninchengehirne ist derselbe Abstand auf
300—600 my und mehr erweitert. Eine besondere Strukturierung der
hier angesammelten Substanz konnten wir in unseren Befunden nicht
deutlich erkennen. Nur an einigen Stellen hat man den Eindruck, dal
die grobkornigen Grundelemente reihenartig angeordnet sind. Im Gegen-
satz zu der vorher erwihnten Zunahme der cytopemptischen Blischen
und der multivesiculiren Korper, die vor allem quantitative Merk-
male waren, ist die Verdickung der basalen Membran in nicht be-
strahlten Hirncapillaren zumindest in dem von wuns untersuchten
Material -nie vorhanden. Auch hier ist dieses Anfangsstadivm der Ver-
dnderungen bei den Capillaren am leichtesten zu erkennen wegen des
Fehlens einer Media und eines ,,Basalmembran-Elastinkomplexes*
(HacEr 1961).

Die Befunde in den mit verschiedenen Dosen bestrahlten Kaninchen
sowie in den zu verschiedenen Zeiten nach der Bestrahlung geopferten
Tiere waren nicht konstant zu finden, so dall bei 80 verschiedenen
Capillaren pro Kaninchen, die im Durchschnitt untersucht wurden, sich
je nach Tier zwischen 20 und 809/, der GeféaBe verdndert fanden.
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Besprechung der Befunde
Cytopemptische Blischen

Um die Bedeutung einer Zunahme der cytopemptischen Blischen in
den bestrahlten Hirncapillaren zu verstehen, mul zundchst kurz die
Frage des Stofftransportes durch die Endothelwand erdrtert werden.

Der Stoffaustausch zwischen Blutserum und Hirngewebe findet in der Capillar-
strecke der Hirngefille statt. Nach PApPENHEIMER konnen Sauerstoff, Kohlen-
dioxyd und fettlosliche Stoffe durch die Endothelschicht passiv diffundieren. Fiir
Wasser, Kohlenhydrate und Proteine kommen auferdem Filtrationsvorginge in
Betracht (PAPPENHEIMER 1953), die lediglich vom hydrostatischen Druck abhingen.
ParaDE (1956) sowie MoorE u. Ruska (1957) haben dariiber hinaus den Transport
durch die Endothelwand mittels cytoplasmatischer Blischen beschrieben, die sich
aus der Plasmamembran des Endothels bilden konnen. STAUBESAND (1963) konnte
einen solchen Transport experimentell beweisen. Der Transportmechanismus ist
demjenigen der Pinocytose (LEwrs 1935; Panap® 1956) dhnlich. Der Unterschied
besteht darin, dafl bei der Pinocytose die Aufnahme von Flissigkeit in die Zelle
gemeint ist, wahrend es sich bei dem Transport um einen Durchtritt durch die Zelle
handelt. Es wurde von MooRE u. RUskA als Cytopempsis bezeichnet. Spater sind
die cytopemptischen Blaschen in zahlreichen Arbeiten beschrieben worden und ihre
Bedeutung eingehend diskutiert.

Fiir das Vorkommen von Cytopempsis in der Hirncapillare spricht
der Befund, daB neben den Blischen, die mitten in den Endothelzellen
gelegen sind, auch einige zu finden sind, die unmittelbar an der inneren
und duBeren Plasmamembran der Endothelzellen angrenzen und sich
zum Teil in das Lumen des Gefiles bzw. in den subendothelialen Raum
hinein 6ffnen. Allerdings sind die cytopemptischen Blidschen in den
normalen Hirncapillaren lange nicht so hiufig anzutreffen wie in den
Capillaren einiger Organe, so daB die Zunahme der cytopemptischen
Blaschen in den bestrahlten Capillaren des Hirns leicht festzustellen
war. Fine Zunahme der cytopemptischen Vesikel konnte HARTMANN
(1958) in den GefdBlendothelien der Neurohypophyse nach intraperi-
tonealer Histamineinspritzung, ALSKNE (1959) in den Hautcapillaren
nach ortlichen Histaminwirkungen, Moore (1957) in den Muskel-
capillaren nach 1—2stiindiger Abschniirung der Extremitat und BIrk-
HOFF (1962) nach Resorption von Kaljum in Darmeapillaren nachweisen.

Multivesiculdire Korper (MVK )

In der uns zugénglichen Literatur sind MVK in den GefiBendothel-
zellen bisher nicht beschrieben worden. Das ist deswegen bemerkenswert,
weil von SoTELO u. PorRTER (1959) diese Zellstrukturen in so verschie-
denen Objekten beobachtet wurden, daf sie sie als normale und konstante:
Bestandteile der Tierzellen bezeichneten.

Die MVK wurden beschrieben in Neuronen und Nervenfasern (Paray u.
PavLap®E 1955; ROBERTSON 1956; ROBERTSON 1959; ESTABLE, AcosTA-FERREIRA
u. SOTELO 1957; ANDERSON 1. VAN BREEMEN 1958; Paray 1960; CravioTo 1962 5
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TrusiLLo-Cenoz 1962; Muraramr 1962; RomuicH, Aros u. Vige 1962; ROSEN-
BLUTH 1962 und 1963) sowie Sinneszellen (TRUIILLO-CENOzZ 1957), in verschiedenen
Arten von epithelialen Zellen (YaMaDpa 1955; ZETTERQVIST 1956 ; HORNBERG 1957 ;
FREDRICSSON U. BIOREMANN 1962; FArRQUHAR, WIssi¢ u. PALADE 1961; CHOIL
1963), in Spermatogonien und Spermatocyten verschiedener Tierarten (MoLLEN-
HAUSER 1960; MEEK u. MosEes 1961), in reifenden Oocyten sowie befruchteten Eiern
(SoreLo 1959; SoTELO u. PORTER 1959) und in verschiedenen Arten von Tumor-
zellen (EssNER u. NOVIROFF 1962; RysER, CAULFIELD u. AUB 1962). SAGER u.
Parape (1957) haben sie auch in Algen beobachten kénnen. Bei der allgemeinen
Verbreitung dieser Strukturen in den verschiedensten Zellarten ist anzunehmen, dafl
es sich um eine Zellorganelle mit unter Umsténden verschiedenen Funktionen han-
delt. Die verschiedenen Deutungen der Funktionen, die bis jetzt aus morpholo-
gischen Gegebenheiten hypothetisch fiir die MVK hergeleitet wurden, sind nicht
leicht miteinander zu vereinbaren:

1. Die Tatsache, daB in den neurosekretorischen Zellen die MVK zahlreich und
vorwiegend in der Nahe der Golgi-Zone zu finden sind, ist zum Anla genommen,
eine Beteiligung dieser Korper an der Sekretbildung anzunchmen (Paravy 1960;
MuraramI 1962 ; ROuLICH, AROS u. VigH 1962).

2. Die Anwesenheit von zahlreichen multivesiculiren Korpern bei der Regene-
ration von abgeschnittenen Nervenfasern (ESTABLE, ACOSTA, FERREIRA u. SOTELO
1957) sowie in der Reifung von Oocyten (SoTELO 1959) und in den befruchteten
Eiern (SoTeLo u. PorTER 1959) deuten auf eine Beziehung zwischen den multi-
vesiculiren Korpern und die Steigerung der anabolischen protoplastischen Vor-
génge.

3. SchlieBlich wird den MVK eine Rolle in der Stoffaufnahme eingerdumt.
RYSER, CAULFIELD u. AUB (1962) bringen die MVK in direkte Beziehung mit den
pinocytotischen Blischen und zwar bei einer starken Proteinresorption der Ehrlich-
Ascites-Tumorzellen. Die Anwesenheit: der MVK in dem Ursprungskegel des Axons
von sympathischen Nervenzellen (Jamamoro 1963) und zwar in Ausstiilpungen der
Plasmamembran, in denen sich keine Satellitenzelleniiberdeckung befand, sowie
die Anhaufung von MVK in dem Axoplasma des Ranvierschen Schniirringes
(RoBERTSON 1956 und 1959) kénnten auch dafiir sprechen.

‘Wenn man versucht, in diesen verschiedenen Deutungen einen gemein-
samen Nenner zu finden, stellt man fest, da8 der wichtigste Verbindungs-
punkt die Beziehung der multivesiculiren Korper mit Proteinen dar-
stellt. So z. B. bestehen die Neurosekretgranula vornehmlich aus Peptid-
hormonen ; bei der Zunahme des protoplastischen Stoffwechsels der Zelle
werden Proteinmolekiile am meisten beansprucht; schlieBlich werden
die Transporteigenschaften der multivesiculiren Korper besonders nahe-
gelegt, gerade in Beziehung auf die Proteinresorption (R¥sER, CAUL-
FIELD 1. AuB 1962). In unserem Fall, die Zunahme der MVK in den
Endothelzellen der bestrahlten HirngefiBe wire ebenso wie die Zunahme
der cytopemptischen Bldschen, hypothetisch als eine Steigerung des
Stofftransportes mit einem besonderen Hinweis auf den Proteintransport
zu betrachten.

Basale Membran und potentieller perivasculdrer Rawm
Bei der Besprechung der Befunde von Capillaren in der Hirnrinde
gesunder Kaninchen wurde schon darauf hingewiesen, daf} die helle
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Schicht zwischen den beiden basalen Membranen um die Hirncapillaren
als ein interstitieller Raum aufgefafit werden mull (CErvGs-Navarro
1963). Die Verdickung des Zwischenraumes zwischen Endothel- und
Gliaplasmamembranen ist vor allem auf eine Anlagerung von Stoffen
in diesem perivasculiren Raum zuriickzuftihren. Allerdings sind auch
die basalen Membranen als solche ebenfalls verdickt. Bei den bis jetzt
durftigen elektronenmikroskopischen Untersuchungen in der Neuro-
pathologie kann man weder von einer Ubereinstimmung dieses Befundes
bei verschiedenen Krankheiten der ZNS, noch von einer Spezifitdt der
Verdickung der basalen Membranen und dem perivasculdren Raum fiir
einen Strahlenschaden sprechen, da Vergleichsméglichkeiten fehlen. Die
Moglichkeit des Vergleiches mit unseren Befunden bieten aber die zur
Zeit schon zahlreichen elektronenmikroskopischen Untersuchungen der
Nieren bei diabetischer Glomerulosklerose (RiNEHART, IRVINE, MORTI-
MOORE u. HoPPER 1956; BERGSTRAND u. BucHT 1957 und 1958; CossErL,
L1sEwsKI u. MoENIKE 1959) sowie bei akuter und chronischer Glomerulo-
nephritis ochne und mit nephrotischem Einschlag und bei Lupus erythe-
matodes (FARQUHAR, VERNIER u. Goop 1957; — a, b, ¢). Bei allen diesen
Krankheiten wurde -elektronenmikroskopisch eine Verdickung der
basalen Membran der Glomerulocapillaren beschrieben. Interessant in
diesem Zusammenhang ist, dal bei diesen Untersuchungen neben einer
Zunahme der basalen Membranen auch eine starke Vacuolisierung der
Endothelzellen der Glomeruli festgestellt werden konnte. Die Mehrzahl
der Autoren fithrt das Vorhandensein dieser Blidschen auf eine Verstir-
kung der Cytopempsis durch die Endothelzelle der Glomerulocapillare
zuriick.

Als begiinstigender Faktor fir die Ablagerungen von Substanzen in
den basalen Membranen und im perivasculiren Raum der HirngefiBe
sollte die von PATTERSON, BALLART, WASSERMANN u. MAYERSON (1958)
bewiesene Tatsache sein, dafl die Proteine und andere groBie Molekiile,
die von den Blutcapillaren ausgetreten sind, durch das lymphatische
System in die vendse Zirkulation zuriickgelangen. Da im ZNS kein
lymphatisches Gefial3 vorhanden ist, muB bei einer Erhhung der Capillar-
durchlassigkeit fiir Proteinmolekiile mit einer Ablagerung dieser Sub-
stanzen im interstitiellen Raum gerechnet werden. Die Bedeutung des
Fehlens eines Lymphgefifsystems im Hirngewebe fiir die Ablagerung der
hyalin- oder amyloidartigen Eiweifmassen wurde kiirzlich von DrmL-
MANN (1960) auch in Erwéigung gezogen.

Durch unsere Befunde scheint eindeutig, daB in der Endothelzelle
der Hirncapillare einige Monate nach der lokalen Kopfbestrahlung eine
Erhohung der Durchléissigkeit vorhanden ist. Dafiir sprechen sowohl die
Zunahme der cytopemptischen Blischen, wie das Vorkommen von zahl-
reichen multivesiculiren Kérpern. Die Richtung, in welcher sich der
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Stofftransport bewegt, ist dagegen in unseren Untersuchungen nicht
festzustellen. Weiterhin bleibt ungeklart, durch welchen Mechanismus
die Primérereignisse, welche die ionisierenden Strahlen auslésen, und die
in einem Bruchteil von Sekunden verlaufen, zu einer solchen langfristi-
gen Wirkung fithren kénnen. Allerdings handelt es sich hierbei um kein
fiir das ZNS spezifisches Problem, sondern um die fiir alle Organe und
Gewebe mehr oder weniger kennzeichnende Frage der Latenz in der
Erscheinung der Bestrahlungsfolgen.

Ob die in den interstitiellen Rdumen abgelagerten Substanzen Folge
einer Antigen-Antikérperreaktion sind, wie es von MarkiEwIcz (1935),
Kixpt (1953), LamBERT, ToM u. RIpER (1959) und Zircr (1960) an-
genommen wird, 188t sich an Hand unserer Befunde nicht erértern.

Zusammenfassung

Es wird tiber Untersuchungen an den Hirncapillaren von Kaninchen,
die einer lokalen Kopfbestrahlung mit Telekobalt 60 unterzogen wurden,
berichtet. Die Anfangsstadien der Gefilverinderungen bei den Spit-
schiden durch ionisierende Strahlen (6 und 12 Monate nach der Bestrah-
Iung) werden beschrieben. Im Vergleich mit den nicht bestrahlten
Kaninchen sind die cytopemptischen Blaschen bei den Hirncapillaren
bestrahlter Tiere im Cytoplasma der Endothelzellen zahlreicher anzu-
treffen. Die Grofie der Blischen hat ebenfalls zugenommen. Die Blaschen
kommen auch an dinnen Stellen der Endothelwand vor, wo sie sonst bei
nicht bestrahlten Hirncapillaren nie gefunden wurden. Als zweite
Bestrahlungsfolge konnte man zahlreiche multivesiculire Kérper inner-
halb der Endothelwand. der Capillaren erkennen. Der auffallendste und
konstanteste Befund war eine signifikante Verbreiterung der basalen
Membranen der Hirncapillaren bei bestrahlten Tieren. Die Verbreiterung
war besonders deutlich in dem Zwischenraum, der die endotheleigene
von der astrocyteneigenen basalen Membran trennt.

Die verschiedenen Befunde werden diskutiert und als Ausdruck einer
Erhobung der Durchlissigkeit in den Hirncapillaren einige Monate nach
der lokalen Kopfbestrahlung gedeutet. Es bleibt weiterhin ungeklirt,
durch welchen Mechanismus die priméren Ereignisse, welche die ioni-
sierenden Strahlen auslésen und die in einem Bruchteil von Sekunden
verlaufen, zu einer solchen langfristigen Wirkung fithren kénnen.
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