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Autoradiographie Investigation6 in Experimental Brain Concussion 
Summary. Experimental concussion in rabbits lead to an increased incorpo- 

ration of ~H Thymidin in gli~l and mesenehymal cells. I t  is concluded from 
this that there is an increased cell proliferation. The marked 3H Thymidin incorpo- 
ration began after 24 hours and reached a maximum level after 36 hours. This glial 
reaction occurs simultaneously with a tendency to proliferation during experi- 
mental brain oedema. 

Key-Words: Cerebral Concussion -- Rabbit -- Incorporation, Increase and 
Brain Oedema -- aH-Thymidin. 

Zusammen/assung. Nach experimenteller Commotio cerebri bei Kaninchen war 
ein verstgrkter 8H-Thymidin-Einbau in Glia- und Mesenchymzellen zu erkennen, 
der fiir eine deutliche Zellproliferation spricht. Schon n~ch 24 Std kam es zu einem 
deutlichen Anstieg der Markierung, die dann nach 36 Std ihren H6hepunkt er- 
reichte. Diese Reaktion der Gliazellen verhglt sich zeitlich etwa gleieh der be- 
schriebenen Proliferationstendenz beim experimentellen HirnSdem. 

Schli~sselwSrter: Commotio eerebri -- Kaninchen --  ttirn6dem und Einbau- 
steigerung -- 3H-Thymidin. 

Die Commotio  is t  eine naeh s tumpfem Schgde l t r auma  auf t re tende ,  
kurz  dauernde  Bewul~tlosigkeit,  bei  der  keine morphologiseh e rkennbare  
Sehgdigung des Gehirnes zur i iekbleiben soll (Kessel, G u t t m a n n  u. Maurer ,  
1969). Diese Defini t ion gil t  ffir leiehtere F/~lle. F/~lle, m i t  lang anha l t ender  
Bewul~tlosigkeit  und  gewissen Res idua l symptomen  sind hier  n ich t  ein- 
gesehlossen. 

U m  naehzuprfifen,  ob t ro tz  Fehlens  l ichtopt isch s iehtbarer  Ausfglle 
n icht  doeh Ver/~nderungen auf t re ten  k6nnen,  bedienten  wir  uns der  auto-  
rad iographisehen  Methode.  Hierzu  verwende ten  wir 3H-Thymidin ,  
einen spezifischen DNS-Vorli~ufer, der  in der  p rgmi to t i schen  S-Phase  
mi t  der  Verdoppelung  der  DNS zur DNS-Synthese  ve rwende t  wird. 
M6glieherweise vorhandene  Pro l i fe ra t ions tendenzen  des Gewebes lassen 
sieh h ie rmi t  fr i ihzeit iger  erf~ssen. 
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Material und Hethoden 

Als Versuchstiere verwendeten wit K~ninchen mit etwa gleichem Gewicht yon 
1,5 kg. Eine Auswahl hinsichtlich des Geschlechtes wurde nicht getroffen. 10 Ka- 
ninchen wurden in Holzk~sten gesperr~, die an einer Seite eine entsprechend groBe 
(~ffnung aufwiesen, aus der der Kopf frei beweglich herausragte. Durch drei leieh- 
tere Schl~ge rail einem Hartgummihammer in direk~er tgotge a uf den Hinberkolof 
wurde eine kurze, verg|eichbare BewuBtlosigkei~ yon 10--15 sec Dauer erzeugt. 
AnschlieBend waren die Tiere ffir einen Zeitraum yon 1--2 Std noch etwas benom- 
men, in der Folgezeit jedoch nicht mehr yon gesunden Tieren zu un~erscheiden. 
Residualsymptome, wie z.B. L~hmungen der Extremit~iten wurden nicht beob- 
achtet. 

Je 2 Tiere t5teten wit durch Luf~embolie nach 12, 24, 36, 48 und 60 Std, nach- 
dem wir jeweils 60 rain zuvor 0,5 ml (~ 0,5 mCi) 3H-Thymidin suboceipital in den 
Liquorraum injiziert hatten. Zur Kontrolle wurde weiteren 2 Kaninehen ohne vor- 
heriges Sch~deltrauma die gleiche Menge 8H-Thymidin in den Liquorraum ver- 
abreieht. 

Bei der ttemusnahme des Gehirns wurde sorgfiiltig nach evtl. vorhandenen 
Seh/idelfrakturen und subduralen H~Inatomen gesueht. AnschlieBend wurde das 
Gehirn in 10~ Formol fixiert. Alle IIirne wurden in den gleichen Ebenen 
frontal gesehnitten. Von jedem Tier wurden 8 Frontalseheiben (Medulla oblongata, 
~ittelhirn und Xleinhirn sowie Mittelhirn und Gro~hirn) in Paraffin eingebettet. 
6 ~z dieke Schnitte wurden dann nach Entloaraffinieren mit einer photographischen 
Emulsion (Diploing-Methode; flfissige Emulsion K 5 Ilford, London) 15 Tage lang 
exponiert und entwickelt. Anschliel]end wurden die Schnitte ffir die mikroskopische 
Untersuchung mit H~matoxilin-Eosin gefi~rbt. Ausgewertet wurden die Schnitt- 
fl~chen in ihrer Gesamtheit bei 200facher VergrSBerung, aufgeteilt in je 4 Schnitt- 
fl~ehen der 3 eingebe~teten tIirnabsehnit~e. Die Differenzierung der Gliazellen 
und der Zellen aus der mesenchymalen Reihe erfolgten naeh den allgemeiu iiblichen 
Kri~erien (Spielmeyer, 1922). 

Befunde 

Bei den Kontrolltieren fanden wir pro Schnittebene der Medulla 
oblongat~ (Abb. 1) eine Gesamtzahl yon 13 :~ 3 Gliazetlen und ent- 
sprechend 7 • 3 markierte mesenchymale Zellelemente. I m  Mittelhirn 
(Schnitth6he :Kleinhirn) waren es 16 z~ 3 Gliazellen und 6 • 3 Mesen- 
chymzellen (Abb. 2). Die Ausziihlung des Mittelhirnabschnittes in H6he 
des GroBhirns ergab 36 • 6 Gliazellen und 15 ~ 3 Mesenchymzellen 
(Abb. 3). Diese bei den Kontroll~ieren ermittel ten Zahlen wurden bei der 
Auswertung der Schnitte nach vorausgegangener Commotio ~ls Ver- 
gleichswerte zugrunde gelegt. 

12 Std nach der experimentellen Commotio (s. Abb. 1) land sich auf  
Schnit ten durch die Medulla oblongata mit  15 :k 3 Zellen eine noch nicht  
signifikante ErhShung der Anzahl  markier ter  Gliazellen, whhrend die 
Anzahl der mesenchymalen Zellelemente sehon fast doppelt  so hoeh 
geworden war, 13 ~ 3 Zellen. Naeh 24 Std zahlten ~ r  bereits 33 ~ 5 
markierte Gliazellen und 17 ~z 3 markierte Mesenchymzellen. Nach 
36 Std hat te  sich die Anzahl der mit  3t t -Thymidin inkorporierten Zellen 
sowohl bei den Gha- als auch bei den Mesenchymzellen ann~hernd ver- 
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Abb.l--3. Unterschiedliehes Verhalten yon gli6sen und mesenchym~len Zell- 
elementen naeh voraufgegangener Commotio cerebri, aufgeteilt naeh den ver- 
schiedenen Schnittebenen. Die Kontrolltiere kennzeichnen die Anz~hl markierter 

Zellen bei Gehirnen ohne Vorsch~digung 

doppelt (63 • 10 GI.-Z., 34 =k 10 Mes.-Z.). Der 40 Stundenwert mul]te 
in dieser und in allen folgenden Abbildungen vernachli~ssigt werden, da 
die intracisternale Injektion bei diesen beiden Tieren fehlschlug und in 
allen untersuchten Schnitten keine markierten Zellen zu finden waren. 
60 Std nach dem Trauma ist eine etwa gleichhohe Zahl yon Gliazellen 
(65 =k 2) geziihlt worden, w~hrend die Mesenchymzellcn (41 d= 6) noch 
gering angestiegen waren. 

In den folgenden Abbildungen (Abb. 2 und 3) kennzeichnen die I-[Shen 
der einzelnen aufgezeichneten Siiulen die Anzahl der marlderten Zellen 
yon beiden ausgez/~hlten Mittelhirn]lgchen. Beide Zellsorten sind hierbei 
schon nach 12 Std etwa doppelt so hoch wie die Zahl der Kontrolltiere. 
Nach 24 Std steigen beide Zellzahlen welter an; 36 Std nach dem Trauma 
erreichen die markierten Gliazellen einen I:[Schstwert, der dann bis zur 
60 Std-Kontrolle wieder in Richtung des ersten ausgez/~hlten 12 Std- 
Wertes abfi~llt. Die Mesenchymzellen haben (Abb. 2) bereits nach 24 Std 
ihre hSchste Markierung erreicht und erreichen nach 60 Std ebenfalls 
wieder ihren Ausgangswert yon 12 Std. 

Auf eine Gegenfiberstellung der getrennt ausgezi~hlten Zahlenwerte 
in den mitgeschnittenen GroB- und Kleinhirnanteflen wurde verzichtet, 
da aufgrund der versehiedenen Massenverh/~ltnisse schon makroskopisch 
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deutlich unterschiedliche Flgchen auszuwerten waren, wghrend die ver- 
gliehenen 5{ittelhirn-Schnittebenen und Medulla oblong~ta-Abschnitte 
arm~hernd die gleiche Fli~ehe hatten. In Abb.4 sind diese bisher nicht 
beriicksichtigten Klein- mad Gro~hirnantefle zusammen mit allen anderen 
ausgezi~htten markierten Zellen aufgetragen. Danach liegt der Gipfel der 

4 Arch.  Psych ia t .  l g e r v c n k r .  Bd. 9.13 
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Abb. 4. Summe aller ausgezEhlten markierten Zellen einschlieBlich mitgeschnittener 
GroB- und Kleinhirnanteile: Die Reaktion, besonders der Gliazellen hat ihren Kul- 

minationspunkt 36 Std nach voraufgegangener Commotio cerebri 

Reaktion bei den Gliazellen zeitlich bei 30 Std, wiihrend die Mesenehym- 
zellen zwisehen 24 und 36 Std nach dem Trauma ihre hSchste aH-Thymi- 
din-Einba~rate zeigen. 

Besprechung der Befunde 

Zum Problem der Commogio sind schon zahlreiche Befunde und tier- 
experimentelle Ergebnisse mitgeteflt worden. Die ersten Aussagen fiber 
morpho]ogische ~nderungen gehen his auf das Jahr  1677 zuriiek (Boirel). 
1771 wurde yon Peti t  erstmals die klassische Einteilung Commotio --  
Contusio -- Compressio cerebri -- eingeffihrt. Nach ibm und Boirel sollte 
die Commotio eine reine ,,Erschfitterung" ohne jede pathologisch- 
anatomische Ver&nderung sein. An dieser Einteilung der Sch~deltraumen 
und an der Aussage des Fehlens jeglieher morphologiseher Veri~nderung 
bei der Commofio hat  sich bis heute noeh nichts Wesen~liches vers 

Uber die Ursaehe der Commotio existieren deswegen viele Theorien, 
einmal vaseul/~re, zum anderen neurogene: die vascul/~ren Theorien sind 
zur Zeit in den Hintergrund getreten, da eine Isehiimie oder An~mie 
nicht im Augenbliek der Bewul]tlosigkeit sehon manifest werden kann 
(Peters, 1969). Die neurogenen Theorien deuten den Bewu6tseinsverlust 
einmal als allgemeinen Funktionsverlust des Gehirns, zum anderen als 
eine tempor/~re L~hmung bestimmter Strukturen, z. B. des ttirnstamms. 
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Gerade yon Ward (1966), Jefferson (1944) trod Guardjian (1944) wird eine 
Pr~ponderanz des Hirnstammes angenommen, speziell ffir die ,,Formatio 
reticularis". DaB naeh ZerstSrung dieser Zone eine Bewu~tlosigkeit ein. 
tritt, ist tierexperimentell bewiesen. Naeh Schneider (1964) ist dieses 
Gebiet Bestandteil des dreigliedrigen retieulo-thalamo-cortiealen Systems 
und zur Aufrechterhaltung des Bewul]tseins mit entseheidend. Ward 
(1948, 1966) nimmt an, dab durch den Schtag auf den Kopf diese Zone 
so vorgesch~digt wird, da~ periphere Reize, welche dieses aktivierende 
System antreiben, nicht mehr dazu imstande sind und deshalb die 
Bewu~tlosigkeit eintritt. Morphologisch sind jedoeh fiberzeugende 
anatomiseh-pathologisehe Ver~nderungen nieht bekannt. Eirdge ameri- 
kanisehe Autoren haben jedoeh Nervenzellalterationen festgestellt und 
besehrieben (Windle et al., 1946; Groat u. Simmons, 1950; Guardjian u. 
Webster, 1944). Die Tiere (Meerschweinchen und Rhesusaffen) erhielten 
einen bzw. mehrmalige Sehls auf den Sehs und wurden in ver- 
schiedenen zeitlichen Intervallen yore Experiment getStet. Dabei blieben 
die Nervenzellen der Hirnrinde im allgemeinen unver/indert, die Zellen 
der Hirnstainmkerne zeigten jedoch Ver/inderungen im Sinne einer 
Chromatolyse. Bei 1/~nger fiberlebenden Tieren wurde eine Nervenzell- 
reduktion festgestellt, vor allem in der Substantia reticularis, im Nucleus 
ruber und Nucleus vestibularis lateralis. Peters (1969) bezweffelt diese 
Befunde and begriindet das vor allem mit einem v611igen Fehlen einer 
gli6sen Reaktion, wobei degenerative Ver~tnderungen an den Gliazellen 
nicht besehrieben wurden. Ebenso konnte Unterharnscheidt (1963) in 
seinen Tierexperimenten entsprechende Befande hie erheben. Spatz 
(1937) hatte sehon vorher darauf hingew~esen, dal~ er bei seinen zahl- 
reichen Versuehen mit langanhaltendem Commotionssyndrom mit 
tSdlichem Ausgang bei der Sektion keine anatomisch naehweisbaren 
oder nut unbedeutende, die klinisehe Folgen nicht erkli~renden Hirn- 
sch/iden gefunden hat. Zu erw/ihnen sind noch die Befunde von Sabine 
Strich (1956, 1961), die eine ausgedehnte und diffuse Degeneration der 
weil~en Substanz des Gehirns bei Paticnten land, die 5--15 Monate vor 
ihrem Tode eine sehwere gedeekte Gehirnprellung erlitten hatten. Sic 
glaubt ebenso wie Symmonds (1962), da$ bei geringer Gevcaltein~irktmg 
die Nervenfasern der weil]en Substanz gezerrt lind gedehnt werden, 
so da$ ihre Funktion eine gewisse Zeit ausf/illt, ohne da$ es sp/~ter zu 
einer nachweislichen Degeneration kommt. Die Untersuchtmgen ergaben 
welter, dal3 der Cortex anscheinend normal blieb. I-fierzu wurde yon 
Strich angegeben, da$ es nicht m6glieh ist, einen Zellverlust der I-Iirnrinde 
festzustellen, wenn nicht mindestens 33--35% der Zellen zugrunde 
gegangen sind; sie hielt es abet ftir sieher, da$ der vorhandene Ausfall 
yon Zellen in keiner Weise ausreiehte, um die ausgedehnte Degeneration 
im Bereich der weiBen Substanz zu erkl/~ren. Es bleibt also auch hier 

4* 
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letzlieh die Frage often, ob die Commotio Sehs oder ZerstSrun- 
gen yon ~qervenzellen zur Folge hat oder ob die Commotio ,,spurlos" 
vorfibergeht. 

Bei den eigenen Versuchen waren auBer einem geringen MarkSdem 
keine liehtoptisehen Ver/~nderungen festzustellen. Dagegen liel3en sieh 
histoautoradiographiseh deutlich die Zeichen einer gliSsen und mesenehy- 
malen Reaktion naehweisen. Bei allen ausgewerteten Hirnsehnitten fiel 
dabei sowohl in der Medulla oblongata a]s aueh im MitteLhirn und 
Kleinhirn sowie GroBhirn eine signifikante Erh6hnng markierter Zellen 
auf. Diese erhShte Einbaurate von 3tI-Thymidin in Zellen der Glia und 
des Mesenchyms ist ein eindeutiger Indicator ftir eine Zellproliferation. 
Auff/~llig dabei war, dal~ diese Reaktion sehon 36 Std naeh dem Trauma 
flaren H6hepunkt erreiehte und anschliel3end wieder abfiel. Diese in 
unmittelbarem Zusammenhang mit dem Trauma stehende reaktive 
Proliferationstendenz wurde bisher nieht besehrieben. 

Dagegen wurde eine Proliferation der Gliazellen bei experimentellem 
Hirn6dem gefunden (Kleihues u. Schulze, 1968), wobei eine tIaupt- 
reaktion im 2 Tage-0dem-Stadium beobaehte~ wurde. Das ttirnSdem 
wurde hierbei lokal dureh die Quellung eines operativ extradural ein- 
gesetzten Laminariastfftes und dureh die hieraus resultierende ttirn- 
kompression erzielt. Zieht man hiervon zeitlich den Quellungsvorgang 
des Laminariastiftes ab (8--10faehe Volumenzunahme innerhalb yon 
24 Std), so n~hern sich die besehriebenen ,,Hauptreaktionszeiten" unse- 
ren Gipfelwerten weitgehend. 

Ferner haben Noetzel u. Gollbaeh (1968) darauf hingewiesen, dab es 
nach Setzen einer umsehriebenen Verletzung in einer ttirnh/s auf der 
kontralateralen Seite ebenfalls zu einem allerdings wesentlieh geringeren 
Ansteigen der Markierung yon Glia- und Mesenehymzellen kam. Dabei 
wurde ein unspezifisehes 0dem als Ursaehe der Reaktion diskutiert. 
Diffuse bzw. generalisierte 0deme nach stumpfer Gewalteinwirkung, 
gerade wenn extracerebrale intrakranielle Blutungen und prim/~r trau- 
matisehe Alterationen fehlen, sind yon vielen Autoren immer wieder 
beobachtet worden (Greenfield, 1947; Scholz, 1949 u. a.). 

Ffir uns ergibt sieh daraus die Frage, ob es sich bei der festgestellten 
gli6sen und bindegewebigen Reaktion um sekund/s Ver/~nderungen 
handelt entweder als Folge des entstandenen posttraumatisehen Hirn- 
6dems oder ob diese spezifische Zellreaktion direkt auf die Einwirkung 
der stumpfen Gewalt zuriiekzufiihren ist. 

Auff/~llig war bei den markierten Zelltypen der Gliareihe eine bevor- 
zugte 8It-Thymidin-Einlagerung in den Oligodendrocyten. Dies kSnnte 
darauf hinweisen, dab dureh die Commotio doch eine lichtoptiseh nieht 
fal3bare Markseheidensch~digung (s. o. Strich) zustande kommt, da 
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gerade die Oligodendrocyten an der Markscheidenbildung beteilig~ sind 
(Alpers u. Haymaker ,  1934). 

Aus der signifikant hSheren Reaktion und dem deutlichen Zuriick- 
bleiben der Markierung der Bindegewebsze]len k6nnte aul~erdem noch 
geschlossen werden, dab dutch das stumpfe Schs gr613ere 
Defektheflungen nich~ geleistet werden mfissen. Umgekehrt  wurde 
ni~mHch yon Noetzel u. Gollbach (1968) nachgewiesen, dab bei der Aus- 
heilung der Hirnwunde die Zellen des Bindegewebes nach anfiinglich 
gleichsinnigem Ans~eigen mi~ der Gliareaktion sps ab 72 Std, Vorrang 
haben, was auf  den bevorzugten Bindegewebsbedarf bei der Narben- 
bfldung hindeutet. Hervorzuheben bleibt noch die gleichmi~l~ige Vertei- 
lung aller markierten Zellen sowohl in Hirnrinde und Mark wie auch im 
HJrnstamm. 

Die Frage nach dem Anstol~ der nachgewiesenen Reaktion yon Glia- 
und Mesenchymzellen als einer direkten Commotio-Folge oder sekund~r 
als Ergebnis funktioneller Regulationsst6rungen bleib~ letzlich ungekl~rt. 
Damit  ist die Aussage yon Ricker (1916), immer no ch nicht zu best i~tigen 
oder abzulehnen: ,,Die nach einer Commotio auftretenden Funktions- 
st6rungen der Hirnt~tigkeit  haben keinc anatomische Grundiage, son- 
dern umgekehrt  die vorkommenden anatomischen Hirnver~nderungen 
beruhen auf funktionellen Vorgs an den Gef~l~nerven und Gefgl~en." 

Wenn auch eine direkte Beziehung zwischen Bewul3tlosigkeit und 
Trauma nicht nachgewiesen werden kann, so kommt  es doch als Folge 
der Gehirnerschfitterung zu einer vorfibergehenden Zellprolfferation der 
Glia- und Mesenchymzellen. 
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