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Dal ionisierende Strahlen zu morphologisch faBbaren Schiden am Zentral-
nervensystem fithren koénnen, ist seit langem bekannt. Schon 1903 beobachtete
HEeiveokE in Tierversuchen Schiden an Ganglienzellen, und BRUNNER stellte 1920
fest, dal bei jungen Hunden und Katzen die Kornerzellen des Kleinhirnes in hohem
MaBe strahlenempfindlich sind. Eine der ersten Beobachtungen der Strahlen-
schidigung des menschlichen Gehirns wurde bereits 1930 von FiscrERr u. HoHL-
FELDER mitgeteilt.

Bis in die letzte Zeit hinein wurde vorwiegend auf Grund morphologischer Be-
funde zumeist die Ansicht vertreten, das Zentralnervensystem ausgewachsener
Menschen und Tiere sei ganz im Gegensatz zum unausgereiften Gehirn und
Riickenmark einer Strahleneinwirkung gegeniiber aullerordentlich resistent. Die
im Experiment oder beim Menschen nach Bestrahlung am Zentralnervensystem
beobachteten Schiden wurden dementsprechend meist nicht als primére Strahlen-
folgen am nervosen Gewebe, sondern vielmehr als sekundére Folgen strahlen-
bedingter Schiden am GefdBsystem gedeutet.

Nun wird in strahlenbiologischen Arbeiten zunehmend tiber funktionelle Sto-
rungen am Zentralnervensystem schon nach relativ geringen Strahlendosen be-
richtet (Literatur s. bei Hug 1959). AuBlerdem sind in den letzten Jahren immer
hiufiger unbeabsichtigte Schiden am Zentralnervensystem nach therapeutischer
Bestrahlung beobachtet worden. Bei dieser Sachlage ergibt sich die zwingende
Notwendigkeit, durch neue tierexperimentelle Untersuchungen die fritheren mor-
phologischen Befunde einer hohen Strahlenresistenz des ausgereiften Zentral-
nervensystems zu iiberpriifen und dabei moglichst weitgehend die Pathogenese
der Strahlenschiden am Zentralnervensystem aufzukléren.

Diese Gedanken waren es, die uns veranlafiten, experimentell moglichst ein-
gehend die strahlenbedingten Verdnderungen an den verschiedenen Elementen
des Zentralnervensystems mit morphologischen und histochemischen Methoden
zu untersuchen. Da wir daran interessiert waren, den Ablauf einer Strahlen-
schidigung des Gehirns moglichst in reiner Form zu untersuchen, haben wir es

* Die Untersuchungen wurden durch Mittel der Deutschen Forschungsgemeinschaft er-
mdoglicht.

** The project was supported by the United States Air Force under contract No. DA
49-024-MD-452.
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vorgezogen, die Bestrahlung einzeitig durchzufiihren. Bei einer fraktionierten Be-
strahlung, wie sie in der Therapie fast ausschlieflich angewandt wird, sind die
pathogenetischen Verhilinisse auBerordentlich schwer zu tibersehen, denn der Ab-
lauf des nach der einzelnen Strahlenapplikation auftretenden Gewebsschadens
wird ebenso wie die Wiederherstellungsprozesse durch die nachfolgenden Bestrah-
lungen immer wieder gestort und modifiziert.

In friheren eigenen Arbeiten (1956—1960) hatten wir vorzugsweise iiber die
am Kleinhirn der Maus nach lokaler Anwendung hoch dosierter Réntgenstrahlen
zu beobachtenden Frihschiden an den Purkinje- und Koérnerzellen berichtet,
ohne nidher auf den Gesamtschaden selbst und dessen Verlauf einzugehen.

Als Objekt unserer Versuche haben wir daher wiederum das Kleinhirn der
weillen Maus gewahlt. Die cytoarchitektonisch gut fibersichtliche Kleinhirnrinde
mit ihrem regelmafBigen Schichtenbau bietet fiir die Untersuchung derartiger
Fragen manche Vorteile. Einerseits konnen bei lokalisierter Strahlenanwendung
bestrahlte und unbestrahlte Teile des Kleinhirnes unmittelbar miteinander ver-
glichen werden, andererseits ist ein Vergleich mit den nach andersartiger Hirn-
schidigung beobachteten morphologischen Verinderungen gut méglich. AuBer-
dem 146t sich das Kleinhirn der Maus sehr giinstig fixieren, auch sind bei Miusen
Untersuchungen an einer groBeren Tierzahl ohne weiteres moglich.

Material und Methoden

Tiermaterial. Fiir die Untersuchungen wurden durchschnittlich 25 g schwere, meist
8—12 Wochen alte, weille Mause eines Inzuchtstammes (Stamm MW von SCHUMMELFEDER,
28.—30. Inzuchtgeneration) verwendet.

Bestrahlung. Die Be-
strahlung wurde mit einer
Halbwellenapparatur  bei
50 kV, 20 mA, 6 cm Focus-
abstand und 0,12 mm Al-
Filter durch eine 3 X 3 mm
grole Bleiblende durch-
gefithrt. Die unter diesen
Bedingungen in Luft ge-
messene Dosisleistung be-
trug 12 kr/min. In Haut,
Muskel und Schidelknochen
wurden etwa 75% der
Strahlen absorbiert, so daf
an der Kleinhirnoberflache
noch etwa 3 kr/min zur
Wirkung kamen. Die Dosis-
angaben bei den einzelnen
Versuchsreihen  beziehen

sich immer auf die Dosis an
der Oberfliche des Klein- Abb. 1. Dosisabfall der benutzten Strahlung im Kleinhirn der Maus

hirnes.

Infolge geringer Unterschiede in der Dicke des Schidelknochens und der Weichteile ist
diese Dosisangabe mit einer gewissen Fehlerbreite behaftet, die in unseren Versuchen mit
etwa 10% angenommen werden kann.

Die Dosis nimmt bei der benutzten weichen Strahlung nach der Tiefe des Gewebes hin
durch Absorption relativ rasch ab. Sie betréigt nach Durchstrahlung einer Gehirnschicht von
1 mm Dicke noch 78 % der Oberflichendosis und an der Unterfliche des Kleinhirnes etwa 50 %
{vgl. Abb. 1).

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 3
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Es wurde jeweils eine Kleinhirnhemisphére bestrahlt. Um Verschiebungen der Tiere
gegeniiber dem Bestrahlungsfeld, und damit eine Verringerung der pro Gewebsvolumen ab-
sorbierten Strahlendosis zu vermeiden, wurde die Bestrahlung in Narkose durchgefiihrt
(,,Nembutal“ Abbott, 0,03 ml intraperitoneal). Die narkotisierten Tiere wurden so gelagert
und fixiert, dafl die Schédelbasis einem Leuchtschirm, der durch einen Spiegel beobachtet
werden konnte, parallel lag. Das Strahlenbiindel wurde dann nach der Abbildung der Schidel-
basis auf dem Leuchtschirm so eingestellt, daB nur der Bezirk hinter der Vorderkante der
rechten Felsenbeinpyramide und rechts von der Medianlinie der Bestrahlung ausgesetzt
war. Die histologischen Schnitte zeigten, daB bei richtiger Einstellung lediglich die rechte
Kleinhirnhemisphére getroffen wurde und der Strahlenschaden eine dem Strahlenfeld ent-
sprechende scharfe Begrenzung aufwies. Tiere, bei denen die histologische Untersuchung
zeigte, dafl es unter der Bestrahlung zu einer wesentlichen Feldverschiebung mit un-
scharfer Begrenzung gekommen war, wurden nicht ausgewertet. Bei richtiger Lagerung der
Tiere lieB sich die Einstellung immer so rasch vornehmen, daB die bei der Durchleuchtung
mit 30 kV und 8 mA eingestrahlte Dosis unerheblich gegeniiber der insgesamt verabreichten
Strahlenmenge war.

Préparation der Gehirne. Die Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Ende
der Bestrahlung durch Dekapitation getotet. Die Gehirne wurden innerhalb 1 min heraus-
priapariert und in Carnoysche Losung gelegt.

Fiir eine optimale Darstellung der Zellstrukturen ist es voh ausschlaggebender Bedeutung,
daf} autolytische Prozesse sofort nach der Entnahme der Gehirne gehemmmt werden. Die als
Fixierungsmittel verwendete Carnoysche Losung (6 Teile Athylalkohol, 3 Teile Chloroform,
1 Teil Eisessig) wurde daher auf 4 2° C vorgekiihlt und die Gefédfie mit der Losung wihrend
der ganzen TFixierungszeit von 8—12 Std zur Aufrechterhaltung dieser Temperatur in Eis-
wasser (4 Teile Eis und 1 Teil Wasser) im Kiihlschrank aufbewahrt. Bei der Temperatur von
~+ 20 C werden die autolytischen Prozesse stéirker gehemmt als die Diffusionsgeschwindigkeit
des Fixierungsmittels.

Nach der iiblichen Paraffineinbettung wurden die Kleinhirne in Serie geschnitten (Schnitt-
dicke 5u) und davon jeder 3. Schnitt fiir Farbungen oder histochemische Reaktionen ver-
wendet. Die Schnittfithrung erfolgte méglichst genau parallel oder bei einigen Fillen senk-
recht zur Strahlenrichtung.

Firbungen. Von allen Gehirnen wurden Schnitte mit Himatoxylin-Eosin gefirbt. Soweit
es erforderlich schien, wurden Parallelschnitte mit der Bindegewebsfirbung nach v. Gieson,
der Trichromisirbung nach MassoN, der Tartrazinfirbung nach LENDRUM (1947) der Luxol-
Fastblue-Férbung nach KuGvER-BARRERA (1953) sowie der Fibrinfirbung nach WEIGERT
behandelt.

Histochemische Reaktionen. Von allen Gehirnen wurden auBerdem zahlreiche Schnitte
der jeweiligen Serie mit Gallocyanin-Chromalann nach Ermvarsow [(1932—1951); vgl. auch
ScHUMMELFEDER, KrROGH u. EBSCHNER (1958), KROGH 1. BERGEDER (1957)] gefdrbt. Weiter-
hin wurden an einzelnen Schnitten die Eisen-(Berliner-Blau)- und die PAS Reaktion sowie
verschiedene histochemische Eiweilireaktionen durchgefithrt.

Zur Beurteilung und Beschreibung des Strahlenschadens am Kleinhirn wurden jeweils die
median gelegenen Teile der Windungen herangezogen, da an diesen die Gewshr gegeben ist,
daBl die errechnete Strahlendosis eingewirkt hat. In den seitlichen Teilen des bestrahlten
Feldes ist mit einer Abschwichung der Dosis zu rechnen, denn bei der gewélbten Kleinhirn-
oberflache ist hier die Entfernung von der Strahlenquelle gréBer als in dem median gelegenen
Teil des Bestrahlungsfeldes. Aufierdem wird mit zunehmender Wolbung der Schideldecke in
den seitlichen Teilen des Feldes die Strablenabsorption grofer, da der von den Strahlen in
der Schideldecke zuriickgelegte Weg ldnger wird.

Ergebnisse der Versuche
a) Verhalten der Tiere nach Bestrahlung

Die Tiere iiberlebten die Bestrahlung unter den genannten Bedingungen bei
der gréBten verwendeten Dosis von 60 kr etwa 6—7 Std. Die Uberlebenszeit
wurde mit abnehmender Strahlendosis immer linger. Nach 40 kr betrug sie etwa
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24 Std. Nach 20 kr und weniger wurde der Spontantod in keinem Falle ab-
gewartet.

Nach Strahlendosen von 20 kr und mehr kam es zu charakteristischen Ver-
anderungen im Verhalten der Tiere. Nach Erwachen aus der Nembutalnarkose,
die gewohnlich 2—3 Std andauerte, wurden die mit 60 kr bestrahlten Tiere un-
ruhig. Sie begannen zu zittern, ihr Fell straubte sich, die Bewegungen wurden in
zunehmendem MafBe unkoordiniert, oft kam es zu einer Haltungsneigung. Plotzlich
setzten dann heftige Krampferscheinungen ein, die bis zu 1 min Dauer anhielten
und sich in Abstdnden von wenigen Minuten wiederholten. Dabei kam es zu
schnellen Drehungen der Tiere um die Korperlingsachse. Fast immer bildete sich
eine zunehmende Cyanose aus, und die mit 60 kr bestrahlten Tiere starben unter
diesen Erscheinungen. Mit abnehmender Strahlendosis waren die Krampfanfille
weniger ausgepragt, traten jedoch herab bis zu Dosen von 20 kr auf. Sie wieder-
holten sich bei den niedrigen Strahlendosen oft mehrere Tage lang, jedoch mit
immer groBeren, kamptireien Zwischenperioden und horten dann ganz auf. Diese
Tiere verloren an Gewicht, zeigten aber spiater — abgesehen von einer Schief-
haltung des Kopfes — kein anomales Verhalten.

Zentrale Erregungs- und Krampferscheinungen nach Ganzkérperbestrahlung
mit hohen Strahlendosen sind u. a. von Rasewsky u. Mitarb. (1954), ANDREWS
u. Mitarb. (1953, 1957) und GERSTNER u. Mitarb. (1955, 1957) mitgeteilt worden.
In den vorliegenden Untersuchungen machte sich iiber die dort beschriebenen Sym-
ptome hinaus die Einseitigkeit des Strahlenschadens in den Haltungsstérungen und
gerichteten Drehbewegungen bemerkbar.

b) Makroskopischer Befund der entnommenen Gehirne

Nach 60 kr unterschied sich wihrend der Beobachtungszeit von 6 Std die be-
strahlte Kleinhirnhélfte nicht von der unbestrahlten. Auch wurde eine stirkere
Blutfiille der weichen Hirnhéute in dem bestrahlten Feld nicht beobachtet. Nach
40 kr konnte an den in den ersten Stunden entnommenen Kleinhirnen ebenfalls
keine Seitendifferenz festgestellt werden. Nach 20 Std waren aber die weichen
Héute in dem bestrahlten Feld deutlich gerdtet. Bei den mit 20 kr bestrahlten
Tieren fiel nach 12—14 Std wieder eine leichte Rotung der Hirnhdute in dem
bestrahlten Feld auf, die nach 24 Std noch deutlicher ausgeprédgt war. Nach 48 Std
konnte man mit bloBem Auge das bestrahlte vom unbestrahlten Gewebe deutlich
unterscheiden an der schmutzig-grauroten Farbe der Hirnoberfliche. AuBerdem
waren die Windungen deutlich verstrichen und die Oberfliche gegeniiber dem un-
bestrahlten Hirngewebe eingesunken. Die gleiche Beobachtung machten wir bei
den mit geringerer Dosis bestrahlten Tieren nach lingerer Uberlebenszeit.

¢) Entwicklung und Verlauf der Strahlennekrose am Kleinhirn
nach Anwendung unterschiedlicher Strahlenmengen
Zur bersichtlichen Darstellung der nach Anwendung verschiedener Strablen-
mengen beobachteten morphologischen Veranderungen am Kleinhirm der Maus
haben wir die Versuchsergebnisse nach der benutzten Strahlendosis in 2 Gruppen
mit anndhernd gleichartigen Befunden zusammengefalt. Die erste Gruppe um-
faBt den Dosisbereich von 40—60 kr, die zweite den von 10—20 kr.

3%
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I. 40—60 kr. 1/, Std nach der Bestrahlung mit 40-60 kr waren bereits morphologische
Veréinderungen am Kleinhirn im bestrahlten Bereich festzustellen, die bei 60 kr alle bestrahlten
Tiere und alle Anteile des bestrahlten Kleinhirngewebes betrafen, wihrend nach 40 kr nur
einzelne Tiere Verdnderungen aufwiesen und auch bei diesen die Kornerschicht zu diesem
Zeitpunkt noch nicht verdndert erschien. Die stérksten Verdnderungen lie§ 1/, Std nach Be-
strahlung die Molekularschicht erkennen. Hier kam es zunichst zu einer Schwellung an den
Nervenzellen. Diese Schwellung betraf bei 40 kr fast ausschliefilich den Zellkern, wihrend
nach 60 kr auch das Cytoplasma der Nervenzellen geschwollen war. Am Zellkern kam es dabei
nicht selten zu einer Kondensation der Chromatinsubstanz an der Kernmembran (Kernwand-

Abb. 2. a Unbestrahlte linke Kleinhirnhemisphdre; b mit 60 kr bestrahlte rechte Xleinhirn-
hemisphére Y/, Std nach der Bestrahlung. Schwellung der Kérnerzellenkerne, Vacuolisation der
Molekularschicht. Vergr. 200mal; Tartrazin-Farbung

hyperchromasie), wodurch diese verdickt erschien. In anderen Zellen war die Chromatin-
substanz in einzelnen groberen Chromatinbrockeln kondensiert. Bei 60 kr fithrte die Cyto-
plasmaschwellung bereits zu diesem Zeitpunkt unter seitlicher Verdringung des Faserfilzes der
Molekularschicht zur Bildung eines den Kern umgebenden Hohlraumes. In diesem konnten
Cytoplasmareste schlieBlich nur noch in Form zarter Faden oder schwach fiarbbarer, fetziger
oder flockenartiger Gebilde, die dem geschwollenen Zellkern zumeist anlagen, festgestellt
werden (,,akute Schwellung®). Das Ausmaf} dieser akuten Schwellung der Nervenzellen nahm
dabei schon zu diesem Zeitpunkt nach der Bestrahlung in Richtung auf die Schicht der
Purkinje-Zellen hin zu. Wihrend nach 40 kr die Gliazellen der Molekularschicht noch unver-
#indert erschienen, waren nach 60 kr die Kerne dieser Zellen leicht geschwollen oder in stirker
geschidigten Bereichen auch gelegentlich pyknotisch. Neben diesen Zellverinderungen konnte
nach Bestrahlung mit 40 kr bei einzelnen Tieren und mit 60 kr bei allen untersuchten Klein-
hirnen am Faserfilz der Molekularschicht eine leichte Vacuolisation (,,Status spongiosus®) be-
obachtet werden. Es waren optisch leere, zunéchst rundliche Vacuolen aufgetreten, deren
GrdBe von der Kleinhirnoberfliche zur Purkinje-Zellschicht hin zunahm. Manchmal waren
sie angedeutet in senkrecht zur Windungsoberfliche gerichteten Reihen angeordnet. Die
grdBeren, nahe der Purkinje-Zellschicht gelegenen Vacuolen lieBen nicht selten eine ovale
Form erkennen, wobei der grofiere Durchmesser zumeist parallel zur Purkinje-Zellschicht
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ausgerichtet war. In diesen Vacuolen war auch mit Spezialfdrbungen (Tartrazin, PAS-Reak-
tion) ein fdrbbarer Inhalt nicht nachweisbar, sie sind offenbar mit einer eiweilifreien wilB3-
rigen Flussigkeit geftllt.

Die Makrogliazellen in der unmittelbaren Umgebung der Purkinje-Zellen (Bergmannsche
Stiitzzellen, Bergmannsche Glia) wiesen zu diesem Zeitpunkt nach 40 kr keine eindeutigen
Veridnderungen auf. Gelegentlich war hier nach 60 kr eine Kernschwellung und selten einmal
eine Pyknose vereinzelter Kerne festzustellen.

Abb. 3. a Unbestrahlte linke Xleinhirnhemisphéire. b Mit 60 kr bestrahlte rechte Kleinhirn-
hemisphére !/, Std nach Bestrahlung. Kernschwellung an Purkinje- und Xornerzellen, Cytoplasma-
schwellung an Purkinje-Zellen, Vacuolisation der Molekularschicht. Vergr. 780mal; Tartrazin-Farbung

An den Purkinje-Zellen fiel 1/, Std nach der Bestrahlung mit 40—60 kr eine méBige Kern-
schwellung mit Kondensation des Kernchromatins an der Kernmembran oder in Form groberer
Schollen auf. Gleichzeitig schien eine geringe Cytoplasmaschwellung zu bestehen, wobei es zur
Avuflosung der Nissl-Schollen mit fast staubformiger diffuser Verteilung der Nissl-Substanz
iiber den ganzen Cytoplasmaleib gekommen war. Gelegentlich sah man in der der Strahlen-
quelle zugekehrten Seite der Purkinje-Zellen eine Aufhellung des Cytoplasmaleibes sowie
eine feinste Vacuolisierung des Cytoplasmasaumes.

In der Kornerschicht waren 1/, Std nach Bestrahlung mit 40 kr noch keine Verdnderungen
festzustellen. Nach 60 kr fand sich zu diesem Zeitpunkt eine hydropische Schwellung der
Kornerzellkerne, die an Ausmaf} von der Purkinje-Zellschicht zum Marklager hin abnahm. An
den Golgi-Zellen war das Bild unterschiedlich. Die den Purkinje-Zellen nichst gelegenen
Golgi-Zellen wiesen zu diesem Zeitpunkt nach der Bestrahlung zumeist eine stirkere Firb-
barkeit des Cytoplasmas mit Gallocyanin-Chromalaun sowie Tartrazin auf und besafBen einen
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verhdltnisméBig dichten Kern. Die Glomerula cerebellaria erschienen im Bereich der Kern-
schwellung der Kornerzellen aufgelockert. Im gleichen Bereich waren die Blutgefifie deutlich
erweitert. An den Astrocyter der Kornerschicht waren zu diesem Zeitpunkt mit den von uns
benutzten Methoden Verdnderungen nicht nachweisbar.

Im Marklager der bestrahlten Kleinhirnwindungen war zu diesem Zeitpunkt nach Be-
strahlung mit 40—60 kr neben einer deutlichen GefdBerweiterung gelegentlich eine leichte
hydropische Schwellung der Astrocytenkerne festzustellen sowie eine ddematose Auflockerung
der weillen Substanz. Allerdings traten diese Veranderungen nicht regelmiflig bei allen be-
strahlten Tieren in Erscheinung und fehlten oft auch in den spiteren Stadien des Strahlen-
schadens.

i

Abb. 4. Kern- und Cytoplasmaschwellung an Purkinje-Zellen 1 Std nach der Bestrahlung mit 60 kr.
Vergr. 1310mal; H.E.-Farbung

Wurde zu diesem Zeitpunkt nach Bestrahlung mit 40—60 kr die Ausdehnung und das
Ausmal der morphologischen Verinderungen an den einzelnen Anteilen des bestrahlten Klein-
hirngewebes verglichen, dann war auffillig, daf die Verénderungen in der Molekularschicht
am ausgedehntesten waren. Sie waren hier nicht nur in der obersten, der Strahlenquelle zu-
gekehrten Windung nachweisbar, sondern auch in den tieferen Windungen, in denen bei der
verwendeten Art der Rontgenstrahlen bereits ein Dosisabfall eingetreten sein mufite. Dabei
waren sowoh]l Kern- und Cytoplasmaschwellung, wie auch die Vacuolisation des Faserfilzes
der Molekularschicht streng auf das bestrahlte Gebiet lokalisiert. Die Schwellung der Astro-
cytenkerne des Markes sowie dessen 6dematdse Auflockerung waren nicht so ausgedehnt wie
die Veranderungen der Molekularschicht, sie betrafen zumeist nur die beiden obersten Windun-
gen. Wesentlich kleiner als der bestrahlte Bereich war das */, Std nach der Bestrahlung mit
60 kr nachweisbare Gebiet der Schwellung der Kérnerzellen. Diese Kernschwellung war prak-
tisch nur in den obersten Windungen nachweisbar. Die Verinderungen an den Purkinje-
Zellen waren zwar im Gegensatz zur Kernschwellung der Kérnerzellen auch schon nach Be-
strahlung mit 40 kr bei einzelnen Tieren nachweisbar, ihr Gebiet war aber bei einer Strahlen-
menge von 60 kr nicht ausgedehnter als die hier nachweisbare Kernschwellung der Kérner-
zellen.

Im weiteren Verlauf dehnte sich dieser Strahlenschaden in Molekular- und Kérnerschicht
weiter auf das bestrahlte Kleinhirngebiet aus und nahm an Intensitit zu. So hatte I Std nach
Bestrahlung mit 60 kr insbesondere die Schwellung der inneren Sternzellen und die Vacuolisa-
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tion des Faserfilzes der Molekularschicht zugenommen. Sodann waren in dieser Schicht einige
Gliazellen sowie im stirkst betroffenen Gebiet auch vereinzelt Ganglienzellkerne pyknotisch.
Weiterhin war es zu einer verstirkten Auflockerung der Kérnerschicht gekommen. Diese Ver-
#nderungen an Molekular- und Kérnerschicht waren in der Nihe der Purkinje-Zellen am stérk-
sten ausgeprigt. Auffillis war dabei, dafl in den am stérksten aufgelockerten Teilen der Kor-
nerschicht jetzt neben geschwollenen Kérnerzellen auch mehr oder minder reichlich verstreut
liegende pyknotische Kerne von Kornerzellen festgestellt werden konnten, die von einem
optisch leeren Raum umgeben waren. Die Golgi-Zellen der Kornerschicht waren zumeist
geschrumpft und stark mit basischen Farbstoffen firbbar. Purkinje-Zellen waren weiterhin
alkut geschwollen, manchmal waren sie als langlich ovale Gebilde mit ihrem gréfiten Durch-
messer parallel zur Kérnerschicht ausgerichtet.

Abb. 5. Streng auf den bestrahlten Bereich beschrédnkter Schaden insbesondere an der Kornerschicht
2 Std nach Einwirkung von 60 kr. Vergr. etwa 20mal; Gallocyanin-Chromalaun-Farbung

2 Std nach der Bestrahlung mit 60 kr waren die Pyknosen von Kdérnerzellen zahlreicher
geworden. AuBerdem war es im stirkst geschiadigten Bereich z.T. zu einer Schrumpfung von
Purkinje-Zellen gekommen, die sich dann als ldngliche, flach-ovale, stéirker mit basischen
Farbstoffen firbbare Gebilde darstellten, welche parallel zur Kérnerschicht ausgerichtet
waren (,,akute Schrumpfang®).

Strahlenmengen von 40 kr hatten zu diesem Zeitpunkt bei den einzelnen Tieren zu unter-
schiedlich starken morphologischen Verinderungen gefiihrt. Bei den Tieren mit stirkster
Strahlenreaktion war insbesondere die Kern- und Cytoplasmaschwellung der Nervenzellen
aller im bestrahlten Gebiet gelegenen Molekularschichten auffillig. In den oberflichlich ge-
legenen Kdrnerschichten entsprach das Bild mit geschwollenen oder pyknotischen Kérnerzellen
sowie teilweise geschrumpften Golgi-Zellen etwa dem 1 Std nach 60 kr beobachteten Bild,
wenn auch die Auflockerung der Glomerula cerebellaria nicht so stark hervortrat. In den
tieferen Ko6rnerschichten, in denen eine bereits abgeschwichte Strahlendosis zur Wirkung ge-
kommen war, konnte eine Auflockerung der Glomerula cerebellaria nicht festgestellt werden.
Hier lagen zwischen unverindert erscheinenden Kérnerzellen verstreut zahlreiche pyknotische
Kérnerzellkerne mit umgebendem, optisch leer erscheinendem Raum.

In den mit 40 kr bestrahlten Kleinhirnen, die eine geringere Strahlenreaktion aufwiesen,
stand neben der Schwellung der Ganglienzellen in der Molekularschicht diese disseminierte
Pyknose von Kernen der Kérnerzellen im Vordergrund. Geschwollene Kérnerzellkerne waren
hier nur selten nachweisbar.
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4—5 Std nach der Bestrahlung mit 60 kr waren fast alle Nervenzellkerne der Molekular-
schicht pyknotisch geworden und lagen in einem gréBeren, umgebenden, optisch leeren Raum.
Auch in der strahlengeschiadigten Kdrnerschicht waren jetzt die Zellkerne zumeist pyknotisch.
Nur in den marknahen Anteilen der Kérnerschicht wurden noch geschwollene Kerne be-
obachtet. Die Auflockerung der Glomerula cerebellaria hatte soweit zugenommen, dall die
strahlengeschidigte Kornerschicht verbreitert erschien. In den stirkst geschidigten Bereichen
waren die Purkinje-Zellen zumeist deutlich kondensiert und deformiert, in den weniger stark
betroffenen Windungen dagegen nicht selten in Kern und Cytoplasma stérker geschwollen.
Auffillig war, daB nach wie vor die Bergmannschen Stiitzzellen kaum Verinderungen auf-
wiesen.

Abb. 6a u. b. Zunahme der Strahlenschiden am Kleinhirngewebe im Verlauf der ersten 4 Std nach
Einwirkung von 60 kr. a 1 Std nach der Bestrahlung (H.E.-Firbung). b 4 Std nach Bestrahlung
(PAS-Reaktion). Vergr. 180mal

In den tiefer gelegenen Windungen waren neben einer Schwellung der Ganglienzellen der
Molekularschicht mit gleichzeitiger Kernpyknose verstreute pyknotische Kérnerzellkerne nach-
weisbar.

Auch bei 40 kr iiberwog jetzt die Kernpyknose an den Nervenzellen der Molekularschicht
sowie an den Kérnerzellen. Wihrend aber die Veriinderungen an den Ganglienzellen der
Molekularschicht im gesamten bestrahlten Bereich nachweisbar waren, konnten in den Koérner-
schichten noch zahlreiche, ungeschidigt erscheinende Kérnerzellen, zwischen denen verstreut
die pyknotischen und gelegentlich auch geschwollenen Kerne gelegen waren, nachgewiesen
werden. Im Gegensatz zu 60 kr war die Auflockerung der Glomerula cerebellaria nach 40 kr
gering.

6 Std nach der Bestrahlung mit 60 kr war die Pyknose der Kornerzellkerne im gesamten
bestrahlten Kleinhirngebiet vorhanden. Auch in den in der Tiefe gelegenen Kleinhirnwindun-
gen waren jetzt kaum noch geschwollene oder gar unveréinderte Kornerzellkerne festzustellen.
Das gleiche galt auch fiir die Ganglienzellkerne der Molekularschichten. Die Purkinje-Zellen
verhielten sich unterschiedlich. In den stirkst geschidigten Bereichen waren sie zumeist kon-
densiert oder gar stark geschrumpft, in den weniger stark geschidigten Kleinhirnanteilen da-
gegen wiesen sie teilweise mehr oder weniger ausgesprochen eine ,,akute Schwellung™ auf
oder erschienen weitgehend unverindert. Unter den geschwollenen Purkinje-Zellen fielen
einzelne auf, die bei besonders starker Kern- und Cytoplasmaschwellung eine feinere oder
grobere Vacuolisation des Cytoplasmas aufwiesen. Wihrend die geschwollenen Purkinje-
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Abb. 7a—c. Verlauf der Strahlenschiadigung in Molekular- und Kd&rnerschicht, sowie an den Purkinje-

Zellen im Verlauf der ersten 4 Std nach Einwirkung von 60 kr. a 1 Std nach Bestrahlung (IH.E.-

Farbung). b 2 Std nach Bestrahlung (H.E.-Farbung). ¢ 4 Std nach Bestrahlung (PAS-Reaktion).
Vergr. 740mal
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Zellen mit basischen Farbstoffen nur schwach angefirbt wurden, waren die kondensierten
und geschrumpften Purkinje-Zellen zumeist so stark gefirbt, daB Kern und Cytoplasma
nicht unterschieden werden konnten. In einzelnen Fillen kamen jetzt frische Blufungen in
den weichen Hirnh4uten, aber gelegentlich auch in der Kleinhirnsubstanz vor.

a b
Abb. 8. Cytoplasmaschwellung (a) und Xondensation des Kernchromatins (b) an Purkinje-Zellen
6 Std nach Bestrahlung mit 60 kr. Galloeyanin-Chromalaun-Farbung. Vergr. 1150mal

b ;.&.a‘» ,»*’ " ST . . ‘ . wEE R
Abb. 9. Awuf den bestrahlten Bereich beschrinkte Nekrose des Kleinhirngewebes 20 Std nach Ein-
wirkung von 40 kr. Gallocyanin-Chromalaun-Farbung. Vergr. etwa 20mal

Nach Bestrahlung mit 40 kr waren zu diesem Zeitpunkt die Verdnderungen gleichartig
wie nach 60 kr, sie reichten aber nicht soweit in die Tiefe wie bei 60 kr.

Der Strahlenschaden mit einer Dosis von 60 kr konnte bei einer FeldgrsBe von 3 X 3 mm
tiber den Zeitpunkt von 6 Std hinaus nicht untersucht werden, da die Tiere nicht linger
iiberlebten.
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20—24 8td nach einer Dosis von 40 kr war eine vollige Nekrose der oberflichlichen Win-
dungen eingetreten, die streng auf den bestrahlten Bereich lokalisiert war und sich mit scharfer
Grenze vom unbestrahlten Kleinhirn abhob. Die Molekularschicht befand sich in kornig-
scholligem Zerfall. In ihr war ein Teil der Nerven- und Gliazellen noch erhalten. Sie wiesen
jedoch zumeist pyknotische Kerne auf und zeigten alle Stadien des Zerfalls. Die Purkinje-
Zellen waren im stirkst betroffenen Bereich zum groflen Teil geschwunden. Die erhaltenen
Purkinje-Zellen wiesen zumeist das Bild der ,,homogenisierenden Zellnekrose*, gelegentlich
aber auch das der ,,schweren Zellerkrankung® auf, Dabei waren an diesen Zellen alle Stadien
des weiteren Abbaues bis zu Zellschatten zu erkennen. Die Bergmannschen Gliazellen waren
im stérkst betroffenen Gebiet groftenteils verschwunden, nach der Tiefe zu fanden sich zu-

a b
Abb. 10a u. b. Strahlenschaden 20 Std nach Einwirkung von 40 kr. a Starkst geschadigter Bezirk
mit Desintegration von Molekular- und Ko6rnerschicht sowie Auflésung der Purkinje-Zellen. b Weniger
stark geschidigter Kleinhirnanteil. Homogenisierende Ganglienzellnekrose der Purkinje-Zellen. H.E.-
Farbung. Vergr. 630mal

néchst pyknotische Kerne dieser Zellelemente, dann folgten hochgradig in Kern und Cyto-
plasma geschwollene Stiitzzellen. In der nekrotischen Kdrnerschicht waren die noch erhaltenen
Kornerzellen pyknotisch. Kernzerfall in Form von Karyorhexis war nicht selten. Die Golgi-
Zellen boten das gleiche Bild wie die Purkinje-Zellen. Die Kerne der Gliazellen des Markes
waren in den oberflichennahen Windungsanteilen pyknotisch, in der Tiefe dagegen geschwollen.
Einzelne Leukocyten lieBen sich in allen Schichten der nekrotischen Kleinhirnwindungen
nachweisen. Die Blutgefile waren im Bereich der Nekrose teilweise erhalten. Sie waren
dann zumeist erweitert und wurden von breiten, perivasculdren Spaltrdumen begleitet.
Perivasculdre Zellinfiltrate waren nicht selten. Auch waren an verschiedenen Stellen Plasma-
austritte an den Gefillen der weichen Hirnhdute und des Kleinhirngewebes nachweisbar.
Blutungen in dem nekrotischen Kleinhirngewebe waren nicht selten. Uber die Grenze der ins-
besondere durch die verinderte Kornerschicht markierten Nekrose hinweg war im Mark eine
wabige Auflockerung festzustellen, ebenso in geringem Umfange auch an der Grenze zwischen
Molekularschicht und Koérnerschicht.

Die Befunde der ersten Versuchsserie mit Anwendung einer Strahlendosis von
40-—60 kr zusammenfassend ist festzustellen, dafl bereits 1/, Std nach isolierter Be-
strahlung einer Kleinhirnhemisphére morphologisch erkennbare Strahlenschiden
auftreten. Diese sind zundchst an der Molekularschicht am stirksten ausgeprigt.
Dann treten zunehmend Schéiden an den Kérnerzellen in Erscheinung, deren Kerne
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1/,—1 Std geschwollen sind, spater pyknotisch werden und schlieflich zugrunde
gehen. Die bereits in fritheren Arbeiten (1956—1960) beschriebenen Veranderungen
an den Purkinje-Zellen (,,akute Schrumpfung®, Kern- und Cytoplasmaschwellung,
akute Zellerkrankung®) treten zwar auch bereits 1/, Std nach der Bestrahlung
auf, sie sind aber im Vergleich zu den Schiden an Molekular- und Kérnerschicht
zunichst von geringerem Ausmafl. Am besten und lingsten erhalten sind im strah-
lengeschidigten Kleinhirngewebe die Bergmanmnschen Stiitzzellen sowie das Mark
der Kleinhirnwindungen. Eindeutige Gefdflschiden mit morphologisch nachweis-
barem Austritt von ungeformten oder geformten Blutbhestandteilen werden erst
etwa 6 Std nach der Bestrahlung beobachtet. 20—24 Std nach einer Strahlen-
dosis von 40 kr ist eine vollige Nekrose der betroffenen Kleinhirnwindungen ein-
getreten, wobei die teilweise noch erkennbaren Purkinje-Zellen zumeist das Bild
der ,,homogenisierenden Zellnekrose* bieten.

Eindeutig auf GefdBschidden zuriickzufiithrende Verdnderungen traten in den
eigenen Versuchen frithestens 6 Std nach der Bestrahlung in Form von Blutungen
auf. Es fragt sich aber, ob nicht bei Verlingerung der Uberlebenszeit, die durch
Verringerung der Strahlendosis erreicht werden kann, strahlenbedingte GefdSB-
schiden mit nachfolgender sekundirer Gewebsschidigung in den Vordergrund
treten. Schon in der ersten Versuchsreihe mit Strahlenmengen von 40—60 kr
war deutlich geworden, dafl mit absinkender Strahlendosis eine Verzégerung und
Verlangsamung der strahlenbedingten Schiden am Kleinhirngewebe einfritt sowie
eine Verlingerung der Uberlebensdauer der bestrahlten Tiere. Wir haben daher
eine zweite Versuchsgruppe mit Strahlenmengen von 10—20 kr angeschlossen, um
den Verlauf des Strahlenschadens noch linger als bei der héheren Dosierung von
40—60 kr beobachten zu koénnen und um die Frage der pathogenetischen Be-
deutung von strahlenbedingten GefdBschiden zu priifen.

IL. 10—20 kr, Nach 10—20 kr traten eindeutige, auf eine Strahlenschidigung zuriick-
zufithrende morphologische Verdnderungen erst 2—3 Sid nach der Bestrahlung in Erschei-
nung, dabei war das Ausmaf} der Verdinderungen mit zunehmender Strahlendosis stéirker aus-
geprigt. Ahnlich wie in der Gruppe der mit 40—60 kr bestrahlten Tiere fanden sich in der
Molekularschicht eine Schwellung von Nervenzellkernen sowie auch vereinzelt Kernpyknosen.
Wie bei der hoheren Dosierung bestand eine Cytoplasmaschwellung mit seitlicher Verdringung
des Faserfilzes der Molekularschicht. An einzelnen Zellen war es bereits zur Karyolyse ge-
kommen. Die bei der hoheren Dosierung so auffillige Vacuolisierung des Faserfilzes der Mole-
kularschicht war nur verhdltnismafig gering ausgeprigt. An den Purkinje-Zellen war eine
ausgesprochene Schwellung der Kerne nicht nachweisbar, dagegen bestand oft eine leichte
Schwellung des Cytoplasmas bei gleichzeitiger Chromatolyse. Weiterhin lief sich im be-
strahlten Bereich eine Erweiterung der BlutgefiBe nachweisen, jedoch war es nicht zur Aus-
bildung perivasculirer Spaltriume gekommen. Die Makrogliazellen in der unmittelbaren Um-
gebung der Purkinje-Zellen wiesen zu diesem Zeitpunkt keine eindeutigen Verénderungen auf.
In der Kérnerzellschicht fanden sich disseminiert verstreut sowohl Schwellungen wie auch
Pyknosen der Kérnerzellkerne neben unveridndert erscheinenden Kérnerzellkernen. Dabei
war etwa die Halfte der Kornerzellkerne pyknotisch, der Rest der Zellkerne teils geschwollen
und teils unverdndert.

4—5 Std nach 10—20 kr war die Vacuolisation der Molekularschicht stirker ausgeprigt.
An einzelnen Purkinje-Zellen war nach 20 kr eine deutliche Schwellung von Kern und Cyto-
plasma festzustellen, wihrend nach 10 kr nur gelegentlich eine leichte Kernschwellung be-
obachtet werden konnte. Auch kamen manchmal Chromatinverklumpungen sowie eine
VergroBerung der Kernkorperchen vor. In der Kdrnerschicht waren nun dissemiert verteilt
vorwiegend Kernpyknosen vorhanden, wihrend nur noch wenige Kerne geschwollen erschienen.



Strahlennekrose am Kleinhirn nach einzeitiger, hochdosierter Rontgenbestrahlung 49

Die Glomerula cerebellaria waren geringtiigig aufgelockert. Die Blutgefafie der Kornerschicht
waren nun etwas erweitert und wiesen teilweise perivasculire Spaltriume auf.

12—14 Std nach Bestrahlung mit 20 kr waren in der Molekularschicht ausgeprigte Kern-
pyknosen sowie eine Vacuolisation festzustellen. Im bestrahlten Bereich waren aber be-
sonders auffillig die Schiden an den Purkinje-Zellen insofern, als Liicken in der Zeile der
Purkinje-Zellen anzeigten, dall derartige Zellelemente untergegangen waren. Auch fanden
sich ausgesprochene regressive Verdnderungen an den restlichen Purkinje-Zellen wie akute
Schwellung, Chromatolyse oder
akute Schrumpfung. Auch
Kernzerfall und Auflosung des
Protoplasmas waren zu beob-
achten. Vereinzelt kamen Neu-
ronophagien vor. Im bestrahl-
ten Bereich waren fast alle
Kerne der Kdrnerzellen pyk-
notisch. Die Kdrnerzellschicht
war aufgelockert mit deutlicher
Auflockerung der Glomerula
cerebellaria. Im Marklager der
betroffenen  Hirnwindungen
bestand eine wabige Auf-
Jockerung des Gewebes. Im
bestrahlten  Bereich waren
manchmal in den weichen
Hirnhduten kleine perivascu-
lire, aus Rundzellen und ein-
zelnen Leukocyten bestehende
Zellinfiltrate zu sehen, ebenso
gelegentlich auch an den Blut-
gefiBen des Kleinhirngewebes
selbst. Weiterhin fand sich in
einem Priparat eine Kugel-
blutung in einer bestrahlten
Kornerzellschicht.

24 Std nach der Bestrah-
lung mit 20 kr waren die
Verdnderungen weiter fortge- . . RS e
schritten. In der Molekular- Abb. 11. Kernpyknose bei einem Teil der Kornerzellen neben

schicht hatte die Vacuo}isation einzelnen geschwollenen sowie auch unverinderten Koérnerzell-
zugenommen. Auch in den kernen 4 Std nach Einwirkung von 10 kr. H.-E.-Farbung.

tiefsten Windungen des be- Vergr. 700mal

strahlten Bereiches waren in

der Molekularschicht die Kerne der Nervenzellen zumeist pyknotisch. In den tiefsten Win-
dungen kamen gelegentlich daneben auch noch Kernschwellungen vor. An den Purkinje-
Zellen waren die regressiven Verdnderungen in verstirktem Umfange nachweisbar. An den
erhaltenen Purkinje-Zellen bestand dabei oft staubférmiger Zerfall der Nissl-Schollen sowie
nicht selten eine Vergroerung des Nukleolus. Weiterhin konnten alle Ubergiinge von solchen
relativ wenig geschidigten Zellen bis zu Zellschatten gesehen werden. Auch hier Blutungen
sowie eine Auflockerung und Verbreiterung besonders an den der Strahlenquelle nichst-
gelegenen Windungen. Perivasculire Zellinfiltrate sowie Erweiterung der perivasculiren
Spaltrdume waren sehr deutlich.

48 Std nach der Bestrahlung mit 20 kr war im Bereich des strahlengeschidigten Klein-
hirnanteiles bereits ein Schwund von Kdrnerzellen festzustellen, die noch vorhandenen Kérner-
zellen waren pyknotisch. In der Kérnerschicht fanden sich nicht selten Kerntriimmer sowie
Gitterzellen als Ausdruck der schon in Gang gekommenen Abrdumvorginge. Im Bereich der
bestrahlten Kleinhirnwindungen waren teilweise die Purkinje-Zellen aufgelost. Die noch er-
haltenen Purkinje-Zellen waren deutlich geschwollen oder zeigten alle Formen der Zell- und
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Kernauflosung. Besonders an der Stelle untergegangener Purkinje-Zellen fanden sich aus-
geprigte Gliazellwucherungen. Im Markiager lieB sich zu diesem Zeitpunkt eine ausgespro-
chene Vacuolisation mit Auseinanderdringung der Markfasern erkennen. Auch bestand eine
deutliche Schwellung der Capillarendothelien. An den Blutgefien sowohl der weichen Hirn-
hiute, als auch des Kleinhirnes selbst nicht selten perivasculiire Zellinfiltrate, an denen des
Kleinhimgewebes deutliche Erweiterung der perivasculiiren Spaltriume.

& Tage nach einer Bestrahlung mit 16 kr war in dem stéirkst geschidigten Bereich der
Kleinhirnhemisphére der urspriingliche Windungsaufbau kaum noch erkennbar. Nur die
Kérnerzellschichten waren gelegentlich noch angedeutet durch pyknotische Zellkerne markiert.
Das zerstorte Gewebe war in ausgedehntem Umfange von Gitterzellen durchsetzt. In den
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Abb. 12. Strahlenschaden am Kleinhirn 24 Std nach Einwirkung von 20 kr. Gallocyanin-Chromalaun-
Farbung. Vergr. etwa 20mal

weniger stark geschiddigten Anteilen der Molekularschichi bestand eine starke Gliazellprolife-
ration. Auch erschien in den besser erhaltenen Anteilen die Trabantglia der Purkinje-Zellen
deutlich gewuchert. Erhaltene Purkinje-Zellen waren nur in den Randanteilen des Strahlen-
schadens zu finden. Sie zeigten die bereits bei hoheren Dosierungen beschriebenen regres-
siven Veriinderungen. In den weichen Hirnhiuten sowie auch innerhalb der Hirnsubstanz
fanden sich gelegentlich perivasculdre zellige Infiltrate. Die Marklager der einzelnen im
Strahlenbereich gelegenen Kleinhirnwindungen wiesen gleiche Abbauerscheinungen auf, wie
sie fiir die Korner- und Molekularschicht genannt wurden. Auffillig waren in den unter-
suchten Préparaten ziemlich ausgedehnte, frische Blutungen. Auch konnten perivasculire
Plasmaaustritte festgestellt werden. An den GefdBwandungen, besonders denen der weichen
Hirnhaut, lieB sich eine Verquellung und auch Hyalinose der Grundmembranen nachweisen.
Gelegentlich fand sich eine Proliferation von Endothel- und Adventitialzellen mit Einengung
der GefaBlichtung.

7 Tage nach einer Bestrahlung mit 20 kr waren die am stirksten betroffenen Hirnwindun-
gen nekrotisch. In den weniger stark geschédigten Windungen fand sich in der Molekular-
schicht eine Vacuolisation der Grundsubstanz. Die Ganglienzellkerne waren geschwollen, die
Glia war vermehrt. An verschiedenen Stellen war es bereits zur BlutgefiBneubildung ge-
kommen. Im Bereich der Purkinje-Zellschicht bestand eine ausgesprochene Gliazellprolife-
ration, welche dieses Gebiet deutlich markierte. Zahlreiche Purkinje-Zellen waren unter-
gegangen, die noch vorhandenen wiesen alle Ubergangsstadien des Zellunterganges bis zu
Zellschatten auf oder waren zumindest in Kern und Cytoplasma geschwollen. In der Kdrner-
schicht waren die pyknotischen Kerne weitgehend abgerdumt und durch Gitterzellen ersetzt.
Dabei war es in den zerstérten Kornerschichten zu Kugelblutungen gekommen. In manchen
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Gitterzellen Hémosiderinablagerung als Zeichen alter Blutungsreste. Nur am Rande der
tieferen Kornerschichten, angrenzend an die Zone der Purkinje-Zellen waren die Kérnerzellen
gut erhalten. Sie wiesen hier nicht einmal Kernpyknosen auf. Das Gewebe der Marklager
war aufgelockert und von Gitterzellen durchsetzt. Im bestrahlten Bereich waren die Blut-
gefifle stark erweitert.

10—11 Tage nach Bestrahlung mit 20 kr war der bestrahlte Bereich vollig nekrotisch und
scharf von dem unbestrahlten Kleinhirngewebe abgegrenzt. Von den Purkinje-Zellen erkannte
man nur noch vereinzelt Zellschatten, von den Kérnerzellen gelegentlich Kernreste und ein-
zelne pyknotische Kerne. Am Rand des erhaltenen Kleinhirngewebes geringe Gliamobilisation
mit Demarkation der nekrotischen Hirngewebsanteile. Vereinzelt kamen Leukocyten vor, in

Abb. 13. Totalnekrose des bestrahlten Kleinhirngewebes 10 Tage nach Einwirkung von 20 kr. Gallo-
cyanin-Chromalaun-Férbung. Vergr. etwa 20mal

etwas reichlicherem Ausmall Gitterzellen, die teilweise mit Hémosiderin beladen waren. In
den tiefen Schichten des bestrahlten Kleinhirngewebes, also denen, die sicher mit einer ge-
ringeren Dogis getroffen wurden, kamen ,,homogenisierende Ganglienzellnekrosen®* an den
hier noch teilweise vorhandenen Purkinje-Zellen gelegentlich vor. In der Hirngewebsnekrose
selbst und in den weichen Hirnhiuten iiber der Nekrose waren auch die BlutgefiBwandungen
nekrotisch. Diese Blutgefille waren zumeist thrombosiert. An manchen BlutgefiBen
war aullerdem eine Hyalinose der GefiBwand festzustellen.

14 Tage nach einer Bestrahlung mit 16 kr waren die Kornerzellen bereits weitgehend ab-
gebaut und ersetzt durch Gitterzellen sowie proliferierte Gliazellen. Auch war es zur Gefi(-
wucherung im Bereich der Strahlennekrose gekommen. In der Kornerzellschicht waren nur
noch vereinzelt pyknotische Kérnerzellkerne sowie Kernreste nachweisbar., In den Rand-
anteilen des Strahlenschadens waren die einzelnen Schichten der Windungen besser erhalten.
Auch hier waren aber die Kérnerzellkerne pyknotisch. Auffillig waren Blutungen sowie an
manchen Stellen, insbesondere in der Purkinje-Zellschicht, ein ausgeprigtes Odem. Bemerkens-
wert war die Tatsache, daB unterhalb des einen Strahlenschaden aufweisenden Parenchyms in
sonst unveréinderten Kornerschichten auf das Mark iibergreifende Kugelblutungen vorkamen.

20 Tage nach einer Bestrahlung mit 16 kr war es innerhalb des bestrahlten Bereiches zum
vélligen Untergang des Gewebes mit ausgedehnten Blutungen gekommen. Es war eine cysten-
artige Bildung entstanden, die mit nekrotischem Detritus des Hirngewebes sowie Blutungs-
resten angefiillt war. Im Bereich der Strahlennekrose waren fast nur noch die BlutgefiBe
erhalten, zwischen denen Gitterzellen lagen. Begrenzt wurde die Cyste von einer Zone mit
massenhaft Gitterzellen und proliferierten Gliazellelementen. Die Molekuldrschichien waren
noch eine kurze Strecke bis in die Nekrose hinein besser erhalten als die Kornerschichten. Sie
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wiesen keine Vacuolisation auf, wie sie bei hoherer Dosierung gesehen wurde. Entziindliche
Infiltrate waren an den Gefallen der weichen Hirnhaut, aber auch an denen des Kleinhirn-
gewebes nachzuweisen. An der Grenze des Strahlenschadens liefl sich an den Gefaflwinden
oft eine Hyalinose nachweisen. Uber der Hirngewebsnekrose war auch die weiche Hirnhaut
nekrotisch.

Zum gleichen Zeitpunkt war es nach Bestrahlung mit 10 kr nur in der stdrkst betroffenen
Windung zur villigen Nekrose gekommen. In den weniger stark geschiddigten Windungen da-
gegen waren nur die Kdrnerschicht sowie die Purkinje-Zellen weitgehend zerstort und ersetzt
durch proliferierte Glia- und Gitterzellen. Die in ihrer groben Form besser erhaltenen Mole-
kularschichten wurden von reichlich gewucherten Gliazellen durchsetzt und waren nicht selten
geschrumpift. An den weniger stark betroffenen Windungen fand sich demnach ein Bild, das
dem der sogenannten elektiven Parenchymnekrose in gewissem Umfange #hnelt.

Die Befunde der zweiten Versuchsrethe mit Anwendung einer Strahlendosis von
10—20 kr zusammenfassend ist festzustellen, dafl die strahlenbedingten morpho-
logischen Verdnderungen am Kleinhirngewebe, verglichen mit den bei der héheren
Dosis von 40—60 kr erhobenen Befunden, zeitlich verzégert eintraten und erst
nach lingerer Latenzzeit zur Hirngewebsnekrose fithrten. Zunéachst war auch das
Ausmal} des morphologisch erkennbaren Schadens geringer als nach Anwendung
der hoheren Strahlenmengen. Die schliefllich entstandene strahlenbedingte Ne-
krose betraf aber auch hier das gesamte, von der vollen Strahlendosis getroffene
Kleinhirngewebe. Wenn man von den Unterschieden in Ausmall sowie zeitlichem
Eintritt und Verlauf des Strahlenschadens absieht, dann waren die beobachteten
strahlenbedingten, morphologischen Verinderungen an den einzelnen Kompo-
nenten des Kleinhirngewebes im gesamten untersuchten Dosisbereich im Prinzip
gleichartig. Alerdings konnte bei der geringeren Dosierung von 10—20 kr im
Gegensatz zur hoheren Strahlendosis das weitere Schicksal der Hirngewebsnekrose
verfolgt werden.

Betrachtet man die in den ersten Stunden nach Anwendung einer Strahlen-
dosis von 10—20 kr auftretenden Verdnderungen an den einzelnen Schichten des
Kleinhirngewebes genauer und vergleicht sie mit denen nach Applikation von
40—60 kr, dann ist festzustellen, dall an der Molekularschicht der Befund mit
Kern- und Cytoplasmaschwellung an Nervenzellen und einer Vacuolisierung des
Faserfilzes gleichartig war wie bei der hoheren Dosierung, wenn auch an Ausmaf
geringer. In der Kdirnerschicht dagegen trat der Phasenablauf des Strahlen-
schadens mit einem Nacheinander der Verdnderungen am Zellkern, d. h. zunéchst
Schwellung und nachfolgend Pyknose nicht so deutlich in Erscheinung, da neben
unverinderten Kernen sowohl Kernschwellungen wie auch Pyknosen zu beob-
achten waren. An den Purkinje-Zellen war zundchst das Ausmal der morpholo-
gischen Verdnderungen gering, doch traten innerhalb von 12—14 Std anch hier
regressive Ganglienzellverinderungen ganz in den Vordergrund. Am Marklager
trat 12—14 Std nach der Bestrahlung mit 10—20 kr eine wahige Auflockerung in
Erscheinung.

Dieser Strahlenschaden nahm im weiteren Verlauf der Zeit an Ausmal zu.
Etwa 24 Std nach der Bestrahlung traten im bestrahlten Kleinhirngewebe Blu-
tungen als Zeichen einer GefdBschadigung auf sowie ein Odem mit Verbreiterung
der Windungen und einer Erweiterung der perivasculdren Spaltrdume. Auch war
zu diesem Zeitpunkt eine geringe entziindliche Reaktion mit Auftreten perivascu-
lirer Zellinfiltrate festzustellen. 48 Std nach der Bestrahlung waren bereits Ab-
raumvorginge mit Entwicklung von Gitterzellen in Gang gekommen. Awuch
waren bereits (liazellwucherungen zu beobachten. Finf Tage nach der Be-
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strahlung war nach 20 kr die Hirngewebsnekrose soweit fortgeschritten, dafl der
urspriingliche Windungsautbau des Kleinhirngewebes kaum noch erkannt werden
konnte. Das zerstorte Gewebe war in ausgedehntem Umfange von Gitterzellen
durchsetzt und es war zur ausgesprochenen Gliazellproliferation gekommen. Blu-
tungen sowie morphologische Verdnderungen an den Gefillwinden machten die
Strahlenschddigung der Blutgefae deutlich. An dieser Hirngewebsnekrose hatten
die resorptiven und reparativen Vorgénge dann schlieBlich 20 Tage nach der Be-
strahlung mit 16 kr zur weitgehenden Verfliissigung mit Ausbildung einer cysten-
artigen Bildung gefithrt, wie sie auch bei anderen, zur vélligen Nekrose des be-
troffenen Hirngewebes fithrenden Schédigungen beobachtet werden kann. Nach
10 kr war diese vollige Nekrose des Hirngewebes nur in der stdrkst geschidigten
Windung eingetreten. An den. tibrigen Teilen des strahlengeschidigten Kleinhirn-
gewebes, die von einer abgeschwichten Strahlendosis getroffen waren, konnte
dagegen lediglich eine partielle Nekrose mit Untergang der Korner- und Purkinje-
Zellschicht sowie der Nervenzellen in der Molekularschicht mit entsprechender
Gliazellproliferation festgestellt werden.

Diskussion der Ergebnisse

Die eigenen Untersuchungen zeigen, dal es bei isolierter Bestrahlung von
Teilen des Kleinhirnes der Maus mit weichen Rontgenstrahlen (50 kV) nach ein-
zeitiger Einwirkung ausreichend hoher Strahlenmengen (10—60 kr) hoher Dosis-
rate (3 kr/min) bereits innerhalb von Stunden zu morphologischen Verdnderungen
an verschiedenen Anteilen des Kleinhirngewebes kommt, die in Abhédngigkeit von
der gegebenen Strahlendosis nach verschieden langer Latenzzeit (1-—20 Tage) zur
volligen Nekrose des bestrahlten Hirngewebes fithren. Diese Nekrose unterscheidet
sich dabei in wesentlichen Punkten von derjenigen, die bei Strahlenspétschiden am
menschlichen [Fiscarr u. Horr¥rrper (1930), Scrorz u. Hstr (1938), Kans-
FLEISCH (1946), PENNYBAKER u. RUssEL (1948), Zumax (1949—1955), Kinpt
(1953), ZULcH (1956, 1960) u. a.] und tierischen Gehirn [ScHorz (1934), RUSSEL
WiLson u. TaNSLEY (1949), BErG u. LINDGREN (1958) u. a.] gesehen, wird.

DaB es nach ausreichend hoch dosierter einzeitiger Bestrahlung innerhalb
kurzer Zeit zur Nekrose des bestrahlten Hirngewebes kommen kann, hatten be-
reits H1oxs u. Mitarb. (1956) an M4usen und Ratten bei Verwendung von Rontgen-
und Kathodenstrahlen hoher Intensitdt und Energie sowie ARNOLD, BAILEY u.
LaveaLIN (1957) an Affen bei Anwendung der von einem Betatrongerit gelieferten
Rontgenstrahlen hochster Energie gezeigt. Eine &dhnliche Hirngewebsnekrose
sahen TOnNIs, MULLER, WILCKE u. MaUrER (1959) 20 Tage nach Einwirkung
einer intensiven y-Strahlung am Kaninchenhirn. Der Verlauf des zur Frithnekrose
fiihrenden Strahlenschadens am Gehirn ist allerdings.bisher nicht eingehender
untersucht worden. Die dargestellten Ergebnisse der eigenen Versuchsreihen er-
moglichen es unseres Erachtens aber, die zeitliche Reihenfolge der strahlen-
bedingten Veridnderungen am Hirngewebe und damit auch wenigstens einen Teil
der zur Frithnekrose filhrenden pathogenetischen Mechanismen, herauszuarbeiten.

Im Beginn des Strahlenschadens steht eine Kern- und Cytoplasmaschwellung
an den Nervenzellen der verschiedenen Schichten der Kleinhirnrinde. Derartige
Zellschwellungen werden als primére Folge einer Strahleneinwirkung auch an
anderen Organen sowie an isolierten Zellen oft gesehen (Broom 1948). Auffillig

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 4
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ist dabei, daB an dieser auf Wassereinstrom zuriickzufiithrenden Schwellung der
Zellen hiufig der Zellkern in besonders starkem Umfange beteiligt ist.

Wenn auch kaum ein Zweifel dariiber besteht, dafi die Zellschwellung morphologisch
sichtbarer Ausdruck einer priméren Strahlenschédigung der Zelle ist, so ist aber bisher nicht
eindeutig geklirt, welches der erste Schritt in der zur Zellschwellung fithrenden Reaktions-
kette ist. Verschiedene Mechanismen erscheinen dabei moglich; es seien hier nur Stérungen
des Zellstoffwechsels und der Zellpermeabilitdt genannt. Der Stoffwechsel erfihrt durch ge-
niigend hohe Bestrahlung zahlreiche Verfinderungen. So sind in bestrahlten Geweben Ande-
rungen der Fermentaktivitit (sowohl Hemmungen wie Steigerungen) zu finden (vgl. u. a.
ErrERA 1957; BacqQ u. ALEXANDER 1958); es kommt zu Schidigungen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels (Maass u. RaraeeN 1957, 1958 u. a.), ohne daB bisher eindeutig angegeben
werden kann, welche Stufe des Kohlenhydratabbaues zuerst betroffen wird; man findet
Stérungen des Nucleinstiurestoffwechsels, des Energiestoffwechsels u. a. (vgl. Hacux 1956,
1957). Die Befunde verschiedener Autoren sind aber keineswegs einheitlich, so daf man sich
keine klare Vorstellung dariiber, welche Molekiile oder Reaktionsstufen im Stoffwechsel als
primére Angriffspunkte der Strahlen fiir den Zelluntergang in Frage kommen, bilden kann. Be-
ziiglich dieser Frage werden heute vornehmlich die Befunde iiber Stérungen im Nucleinsgure-
stoffwechsel beachtet. Viele der in bestrahlten Geweben nachweisbaren, biochemischen Ver-
anderungen miissen aber zweifellos als Sekundérreaktionen angesehen werden.

Bei den friihzeitig auftretenden Zellschwellungen mull weiterhin an Storungen der Zell-
permeabilitit gedacht werden. Es ist bekannt, daB bestrahlte Zellen nicht mehr in der Lage
sind, die hohen JIonenkonzentrationsunterschiede gegeniiber ihrer Umgebung aufrecht-
zuerhalten. Die Zellen verlieren Kaliumionen, Natriumionen strémen in sie ein. Gleichzeitig
ist ein Absinken des Membranpotentials nachgewiesen worden. Mit der Verringerung des Mem-
branpotentials und des Kaliumgehaltes kommt es am bestrahlten Muskel zu einem Anstieg des
Sauerstoffverbrauches und des Umsatzes an energiereichen Phosphaten bei absinkender Ge-
samtkonzentration dieser Verbindungen (BERGEDER u. Hocrwin 1960). Das spricht dafiir, daB
nicht eine primére Hemmung der an der Aufrechterhaltung der Ionenkonzentrationsgradienten
beteiligten Stoffwechselprozesse fiir die Ionenverschiebungen verantwortlich ist, sondern eher
Storungen der Zellpermeabilitidt. Veréinderungen des Wassergehaltes sind dabei verstindlich,
vor allem in Zusammenhang mit den Elektrolytverschiebungen. Wieweit die sich aus solchen
Befunden ergebenden Folgerungen auch auf die in vivo bestrahlten Gehirne zutreffen, muf
vorerst offen gelassen werden. Immerhin 1866 sich an hochbestrahlten Miusegehirnen eben-
falls eine frithzeitige Verringerung des Kaliumgehaltes feststellen (BERGEDER 1959).

Es darf nicht iibersehen werden, daB3 die hier genannten Moglichkeiten einer Stérung des
Zellstoffwechsels und der Zellpermeabilitit sich gegenseitig beeinflussen kénnen. Auch da-
durch ist die Erfassung der Primérvorgénge bei der Strahlenabsorption in der Zelle sehr er-
schwert. Welches die vitale, strahleninduzierte Anderung in der Zelle ist, die alle die biologischen
Prozesse einleitet, die schlieBlich zum Strahlenschaden fithren, 146t sich heute trotz des um-
fangreichen Befundmaterials noch nicht sicher sagen (vgl. BAcQ u. ALEXANDER 1958).

Der Schwellung der Nervenzellen folgt eine zweite Phase des Strahlenschadens
am Hirngewebe, in der zwei verschiedene Vorginge das Bild beherrschen. Einer-
seits tritt nun ein interstitielles Odem in Erscheinung und zum anderen kommt
es zunehmend zur Kernpyknose in den strahlengeschédigten Nervenzellen der
Molekular- und Koérnerschicht.

Das Odem diirfte Folge eines gesteigerten Austrittes von Flissigkeit aus der
GefiafBbahn darstellen, als dessen Ursache sowohl eine strahlenbedingte Permeabi-
litdtssteigerung in Frage kommt, als auch eine Erh6hung des osmotischen Druckes
der Gewebstliissigkeit, die auch ohne Vorhandensein einer gesteigerten Gefdf-
permeabilitét zum erhohten Flissigkeitsaustritt aus der Gefdlbahn fithren
koénnte L,

"1 Zusatz bei der Korvektur: Nach uns inzwischen bekannt gewordenen elektronenmikro-
skopischen Arbeiten von H.M. GERSCHENFELD, F. Warp, J. A. ZapUNasKY a. E.D.P.

Dr RoBERTIS [Function of astroglic in the water-ion metabolism of the central nervous system.
Neurology 9, 412—425 (1959)] sowie K. N1Essing u. W. VoaErrL [Elektronenmikroskopische
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Die beobachtete Kernpyknose ist ebenso wie die bereits genannte Kernschwel-
lung wahrscheinlich eine unmittelbare Folge der Strahleneinwirkung auf die Zelle
und nicht etwa durch das Odem bedingt. Sie ist ausschlieBlich auf den bestrahlten
Hirngewebsbereich beschrinkt, und zwar auch dann, wenn das Odem die Grenze
zum unbestrahlten Hirngewebe tberschreitet. Zum anderen ist eine derartige
Kernpyknose eine auch an explantierten Geweben und an Einzelzellen hiufig be-
obachtete Strahlenfolge. Es sei hier nur an die Versuche von TrowerLL (1953)
mit isoliertem und in vitro geziichtetem Lymphknotengewebe erinnert, in dem es
nach Bestrahlung wie am lebenden Tier zur Kernpyknose der Lymphocyten kam.
Uber den zur strahlenbedingten Kernpyknose fithrenden Reaktionsablauf kénnen
nur Vermutungen geduBert werden. Man kénnte z. B. an eine strahlenbedingte
Anderung der molekularen Struktur der Nukleoproteide denken. Es ist aber auch
moglich, daf} die Kernpyknose lediglich Folge eines gesteigerten osmotischen oder
onkotischen Druckes im Cytoplasmaleib der Zelle ist, der dann zur Entwésserung
des Kernes fithren kdnnte.

Uberblickt man die in den eigenen Versuchen nach hochdosierter Réntgen-
bestrahlung aufgetretenen Schiden am Hirngewebe, dann mull betont werden,
daB die beobachteten morphologischen Verdnderungen in ihren Einzelheiten keine
Merkmale erkennen lassen, die ausschlieflich einem Strahlenschaden zugeordnet
werden miiiten und nicht anch bei andersartigen Hirngewebsschidigungen zu
beobachten wiren. So sind die von uns festgestellten Strahlenschiden z. B. sehr
ghnlich den Verinderungen, die PETERS (1949) nach Anwendung von Ultraschall
gesehen hat. Auch bestehen in manchen Ziigen Ahnlichkeiten zu Folgen trauma-
tischer oder hypoxdmischer Schidigung des Zentralnervensystems, insbesondere
des Kleinhirns.

Unsere Versuchsergebnisse stehen in scheinbarem Gegensatz zu manchen Be-
funden des iiber strahlenbedingte Schiden am Zentralnervensystem vorliegenden
Schrifttums. So waren bei den ersten eingehenden tierexperimentellen Unter-
suchungen zur Strahlenschidigung des Zentralnervensytems, die von ScrHoLz (1934)
durchgefithrt wurden, als Frithschidden lediglich voriitbergehende entziindliche
Reaktionen an den Blutgefdfen der weichen Hirnhdute aufgefallen. Monate nach
der Bestrahlung kam es dann zu den von ScHoLz als ,,Spatschiden’ bezeichneten
Verdnderungen, bei denen eine Infiltration der GefiBwinde und des Hirngewebes
mit einer eigenartigen, an Amyloid erinnernden EiweiBsubstanz und die Ent-
wicklung einer Koagulationsnekrose im Vordergrund stand.

Diese Versuche von ScroLz wurden mit relativ geringer Dosierung an Hunden
durchgefiihrt. Ahnliche Ergebnisse erhielten Korpumi (1937), RusseL u. Mitarb.
(1949) sowie BERG u. LINDGREN (1958) bei entsprechenden Versuchen an Kanin-
chen. Diese morphologischen Befunde der Strahlenspitschiden sind also ganz
anders als die bei hochdosierter einzeitiger Bestrahlung eintretenden akuten Hirn-
gewebsverdnderungen, wie sie von uns bei Versuchen am Kleinhirn der Maus

Untersuchungen diber Strukturverinderungen in der Hirnrinde beim Odem und ihre Bedewtung
fir das Problem der Grundsubstanz. Z. Zellforsch. 52, 216—237 (1960)] handelt es sich bei dem
Hirnédem um eine intracellulire Flissigkeitsansammlung ohne Beteiligung extracellularer
Raume. Dieses ,,Zellodem® betrifft die Astrocytenfortsitze und fiihrt infolge hydropischer
Schwellung dieser Fortsitze im Lichtmikroskop zu Bildern des Status spongiosus usw. Diese
Befunde unterstreichen die Bedeutung der im Hirngewebe selbst gelegenen Faktoren fiir die
Entstehung des Odems.

4%
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gesehen wurden. Bei diesen Frithschiden wurden zunichst an den BlutgefiBen des
Hirngewebes auller einer Hyperdmie mit Weiterstellung der GefaBe und stirkerer
Blutfiillung keine Verédnderungen sichtbar. Erst bei Ausbildung der eigentlichen
Hirngewebsnekrose waren auf Gefalschiden zuriickzufithrende Blutungen und
Plasmaaustritte sowie auch GefédBverdnderungen selbst nachweisbar.

Die abweichenden Ergebnisse der eigenen Versuche zu denen von ScHoLZ,
Kompumr, RusseL u. Mitarb., BERe u. LINDGREN u. a. lassen sich zwanglos aus
den benutzten verschiedenartigen Bestrahlungsbedingungen erkliren. Wir haben
Teile des Kleinhirnes einzeitig bestrahlt mit Dosen von 10—60 kr bei der sechr
hohen Dosisrate von 3 kr/min an der Hirnoberfliche. Bei den Untersuchungen
itber Strahlenspétschiden am Hirngewebe wurden wesentlich geringere Einzel-
dosen oder aber fraktionierte Bestrahlungen angewandt. So haben, z. B. BEra u.
LiNDGREN in ihren Versuchen am Kaninchenhirn Einzeldosen von 2—3 kr oder
iber 12—30 Tage fraktionierte Strahlenmengen von 5—10 kr bei einer Dosisrate
von 117 r/min benutzt.

Wenn somit auch die verschiedenen experimentellen Untersuchungen zur
Frage der Strahlenwirkung am Zentralnervensystem nur schwer miteinander ver-
glichen werden kénnen, da einerseits verschiedene Tierarten benutzt wurden und
andererseits die Bestrahlung unter sehr unterschiedlichen Bedingungen hinsicht-
lich Art der verwendeten Strahlen, Dosierung, zeitlicher Verteilung der fraktioniert
oder nicht fraktioniert gegebenen Strahlen durchgefiihrt wurden, so konnen doch
unter Verwendung einiger aus der Strahlenbiologie und der allgemeinen Patho-
logie der Strahlenschiden bekannter Tatsachen Uberlegungen zur Pathogenese
der unterschiedlichen Strahlenschiden am Zentralnervensystem angestellt werden.
Ganz allgemein kann gesagt werden, dal heute in der Pathologie der ‘Strahlen-
schiden eines Gewebes zumindest 2 Angriffspunkte der Strahlenwirkung beriick-
sichtigt werden miissen. Einerseitsist mit einer unmittelbaren Strahlenschidigung
der Zellen (vgl. u. a. BLoom 1948; ERRERA 1957; BacQ u. ALEXANDER 1958) zu
rechnen und andererseits mit einer priméren Reaktion der Blutgefille (vgl. u. a.
Rickeru. Mitarb. 1914, 1915; NevMaYR u. THURNHER 1951), die sekundir zu ge-
weblichen Verdnderungen fithren kann. Die unmittelbare Strahlenschidigung der
Zellen — sowohl der Parenchym- wie auch der Gefawandzellen — scheint bei der
Entwicklung geweblicher Verdnderungen insbesondere dann im Vordergrund zu
stehen, wenn die Schiadigung kurzfristig durch einzeitige, hochdosierte Bestrahlung
bewirkt wurde. Auf der anderen Seite besteht kein Zweifel, daB es insbesondere bei
relativ geringer und dazu noch fraktioniert gegebener Strahlendosis nach lingerer
Latenzzeit zu GefdBschéden in Form von Gefifwandverquellung, Hyalinose und
Proliferation von GefdBwandzellen kommt, die zu Durchblutungsstérungen An-
laB geben und hierdurch sekundéir das Parenchym in Mitleidenschaft ziehen
kénnen.

Zusammenfassung

Nach hochdosierter, einzeitiger Rontgenbestrahlung (10—60 kr bei einer Dosis-
rate von 3 kr/min) von Teilen des Kleinhirnes der Maus treten bereits innerhalb
der ersten Stunden Strahlenschiden an den verschiedenen Elementen der Klein-
hirnrinde in Erscheinung. Tm Beginn des Strahlénschadens steht dabei eine Kern-
und Cytoplasmaschwellung an den Nervenzellen sowie bei geniigend hoher Strah-
lendosis (40—60 kr) eine Vacuolisation des Faserfilzes der Molekularschicht. Der
Schwellung der Nervenzellen folgt eine zweite Phase des Strahlenschadens mit
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Auftreten eines interstitiellen Odems und einer zunehmenden Kernpyknose in
den strahlengeschidigten Nervenzellen der Molekular- und Koérnerschicht. In
einer dritten Phase kommt es dann nach einer von der benutzten Strahlendosis
abhingigen Latenzzeit zur Nekrose des bestrahlten Hirngewebes, deren weiteres
Schicksal bei Anwendung einer geringeren Strahlendosis (10—20 kr) verfolgt
werden konnte.
Summary

Following the administration of a single high dose of X-rays to parts of the
cerebellum of mice (10—60 kr at a rate of 3 kr/min to the surface of the cere-
bellum) within the first hours morphological signs of an irtadiation damage in the
cerebellar cortex were observed; these were limited strictly to the irradiated field
(3 x 3 mm). The first pathological finding observed was a nuclear and cytoplasmic
swelling in the nerve cells of the molecular and granular layers. In addition to
these changes, at a sufficiently high X-ray level (40—60 kr) a vacuolization of the
interstitial material was present within the molecular layer. The swelling of the
nerve cells was followed by a second phase of the irradiation damage which re-
vealed an interstitial edema and increasing nuclear pyknosis of the irradiated
nerve cells of the molecular and granular layers. In a subsequent third phase of
the irradiation damage necrosis of the irradiated cerebellar tissue ocourred. Severity
and appearance as well as the development of this acute radionecrosis were related
to the applied X-ray dose. Sequence and destination of this necrosis could be
followed only by using lower X-ray doses (10—20 kr).

Literatur

AxDrEWS, H. L.: Thresholds for pain and convulsions in the guinea pig following massive
whole-body irradiation. Proec. Soc. exp. Biol. (N.Y.) 96, 345—348 (1957).

—, and K. C. Bracr: Terminal phenomena associated with massive doses of X-rays. Amer.
J. Physiol. 175, 138—140 (1953).

— — Modification of early radiation death in guinea pigs. Amer. J. Physiol. 187, 378—380
(1957).

Arnorp, H., P. BaiLey and J. S. Laveurin: Effects of betatron radiations on the brain of
primates. Neurology 4, 165—178 (1954).

Bacq, Z. M., u. P. ALEXANDER: Grundlagen der Strahlenbiologie. Stuttgart: Georg Thieme
1958.

Bzrre, N. O., and M. LINDGREN: Time-dose relationship and morphology of delayed radiation
lesions of the brain in rabbits. Acta radiol. (Stockh.) Suppl. 167 (1958).

BrreoeDER, H. D.: Strahlenbiologische Untersuchungen an erregbaren Geweben. Habil.-
Schr. Bonn 1959.

— TUntersuchungen zum EinfluB ionisierender Strahlen auf Zellmembranen. TI. Anderungen
von Membranpotential und Kaliumgehalt des Muskels unter Einwirkung von Rontgen-
strahlen. Strahlentherapie (im Druck).

BercEDER, H. D. u. 0. Hockwix: Anderung des Sauerstoffverbrauches isolierter Frosch-
muskeln nach Réntgenbestrahlung. Naturwissenschaften 47, 161 (1960).

— — Beeinflussung des Phosphatstoffwechsels isolierter Muskeln durch Rontgenbestrahlung,
Strahlentherapie 113, 207—216 (1960).

Broom, W.: The Cell. In: Histopathology of Irradiation from External and Internal Sources.
New York-Toronto-London: McGraw-Hill Book Comp. 1948.

Bracg, K. C., H. L. Axprews and E. C. THoMpsoN: Early radiation death in guinea pigs.
Amer. J. Physiol. 179, 386—389 (1954).

Bruxner, H.: Uber den EinfluBf der Réntgenstrahlen auf das Gehirn. 1. Langenbecks Arch.
klin. Chir. 114, 332—372 (1920).

— Uber den EinfluB der Rontgenstrahlen auf das Gehirn. II. Der EinfluB der Réntgen-
strahlen auf die Regenerationsvorgidnge im Gehirn mit besonderer Beriicksichtigung der
Neuroglia. Langenbecks Arch. klin. Chir. 116, 489—509 (1921).



54 NORBERT SCHUMMELFEDER et al.:

EinarsoN, L.: A method for progressive selective staining of N1sst and nuclear substance in
nerve cells. Amer. J. Path. 8, 205—307 (1932).

— Notes on the morphology of the chromophil material of nerve cells and its relation to
nuclear substances. Amer. J. Anat. 53, 141—175 (1933).

— Histological analysis of the Nissl-pattern and substances of nerve cells. J. comp. Neurol. 61,
101—127 (1935).

— On the theory of gallocyanin-chromalum staining and its application for quantitative esti-
mation of basophilia. A selective staining of equisite progressivity. Acta path. microbiol.
scand. 28, 82—102 (1951).

ERrERA, M.: Effects Biologiques des Radiations. Aspects Biochimiques. Protoplasmatologia,
Handbuch der Protoplasmaforsch., Bd. X, 8. 3, Wien: Springer 1957.

FiscHER, A. W., u. H. HorLFELDER: Lokales Amyloid im Gehirn. Eine Spitiolge von Rént-
genbestrahlungen. Dtsch. Z. Chir. 227, 475—483 (1930).

GERSTNER, H. B., and S. P. KexT: Early effects of head x-irradiation in rabbits. Radiat.
Res. 6, 626—644 (1957).

— J. E. PickrrinG and A. J. Duct: Sequelae after application of high-intensity x-radiation
to the head of rabbits. Radiat. Res. 2, 219—226 (1955).

HacEx, U.: Neuere Ergebnisse iiber die Biochemie der Strahlenwirkung. Fortschr. Réntgen-
str. 84, 767—770 (1956).

—- Neuere Ergebnisse iiber die Biochemie der Strahlenwirkung. IT. Fortschr. Rontgenstr. 86,
669—672 (1957).

— Neuere Ergebnisse in der Biochemie der Strahlenwirkung. III. Fortschr. Rontgenstr. 87,
789—793 (1957).

HeineokE, H.: Uber die Einwirkung von Réntgenstrahlen auf Tiere. Miinch. med. Wschr.
1903, 2090—2092.

Hicks, S. P., K. A. WrieHT and K. E. Lrreu: Time-intensity factors in radiation response.
AM.A. Arch. Path. 61, 226—238 (1956).

Hug, O.: Die akuten Allgemeinreaktionen bei Ganz- und Teilkérperbestrahlung. In: Strahlen-
biologie, Strahlentherapie, Nuclearmedizin und Krebsforschung. Ergebnisse 19521958,
Herausgeg. von H. R. Scminz, W. HoureUsEN, H. LANGENDORFF, B. RasEWskKY u.
G. ScHUBERT. S. 581—662. Stuttgart: Georg Thieme 1959.

Kavsrrrrscr, H.: Spitverdnderungen im menschlichen Gehirn nach intensiver Réntgen-
bestrahlung des Kopfes. Strahlentherapie 76, 584—595 (1946).

Kryor, P. H.: Réntgenschiden nach Bestrahlung medianer Hirngewéchse. Arch. Psychiatr.
191, 55—72 (1953).

KLUVER, H., and E. BARRERA: A method for the combined staining of cells and fibers in the
nervous system. J. Neuropath. exp. Neurol. 12, 400-—403 (1953).

Korpomi, R.: Die histologischen Untersuchungen tiber die Einwirkung von Réntgenstrahlen
auf das Zentralnervensystem des Kaninchens. Psychiat. Neurol. jap. 41, 23—35 (1935).
Ref. Zbl. ges. Radiol. 24, 661 (1937).

KroaH, E., and H. D. BERGEDER: Experimental irradiation damage of the cerebellum demon-
strated by Einarson’s gallocyanin-chromalum staining method. III.Int. Congr. Neuropath.,
Briissel, 1957. Rapports et discussions, p. 287—294.

Lenpruwm, A. C.: The phloxin-tartrazin method as general histological stain for the demon-
stration of inclusion bodies. J. Path. Bact. 59, 399—404 (1947).

Lymanx, R. 8., P. 8. Kvrparov and W. ScHorz: Effect of roentgen rays on the central nervous
system. Results of large doses on brains of adult dogs. Arch. Neurol. Psychiat. (Chicago) 29,
56—87 (1933).

Maass, H., u. G. H. RarHcex: Untersuchungen iiber den Einflufl von Rontgenstrahlen auf
den Kohlenhydratstoffwechsel in Tumorzellen. Strahlentherapie 108, 668—694 (1957).

— — H. A. K~§gEL u. G. ScuusERT: Versuche zur Deutung der strahleninduzierten Glyko-
lysehemmung in Yoshida-Ascites-Tumorzellen. Z. Naturforsch. 18b, 735—740 (1958).

NEUMAYR, A., u. P. THurNEER: Uber den EinfluBl lokaler Réntgenbestrahlung auf die Permea-
bilitidt menschlicher Kapillaren. Strahlentherapie 84, 297—305 (1951).

PENNYBAKER, J., and D. 8. RusseL: Necrosis of the brain due to radiation therapy. Clinical
and pathological observations. J. Neurol., Neurosurg. Psychiat. 11, 183—198 (1948).



Strahlennekrose am Kleinhirn nach einzeitiger, hochdosierter Rontgenbestrahlung 55

PrrEers, G.: Morphologische Untersuchungen iiber die Wirkung von Ultraschallwellen auf das
Zentralnervensystem. Fortschr. Neurol. Psychiat. 17, 85—94 (1949).

— Die Wirkung der Ultraschallwellen auf das Zentralnervensystem. Strahlentherapie 79,
653—658 (1949).

RasewsKY, B., O. HEUSE u. K. AURAND: Bestrahlung von weilen Mausen mit hohen Dosen
von Réntgenstrahlen. Strahlentherapie 95, 513—522 (1954).

RiIckER, G.: Mesothorium und GefiaBnervensystem nach Beobachtungen am Kaninchenohr.
Strahlentherapie 5, 679—741 (1915).

—, u. R. ForrscHE: Eine Theorie der Mesothoriumwirkung auf Grund von Versuchen an
Kaninchennieren. Z. ges. exp. Med. 3, 71 (1914).

Russer, D. S., C. W. WiLsox and K. TansLey: Experimental radio-necrosis of the brain in
rabbits. J. Neurol., Neurosurg. Psychiat. 12, 187—195 (1949).

Scuorz, W.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung von Rontgenstrahlen auf
das reife Gehirn. Z. ges. Neurol. Psychiat. 180, 765—785 (1934).

— Die morphologischen Verinderungen des Hirngewebes unter dem EinfluB von Réntgen-
und Radiumstrahlen. Atti. I. Congr. Int. Elettro-radio-biologia 2, 1051—1059 (1935).

— Uber die Empfindlichkeit des Gehirnes fiir die Rontgen- und Radiumstrahlen. Klin.
Wschr. 1935, 189—193.

— La pathologie des radiations ionique. Discussion des rapports sur le systém nerveux cen-
tral. ITI. Int. Congr. Neuropath., Briissel 1957. Rapports et discussion, p. 272—277.

—,and Y. K. Hs¥: Late damage from roentgen irradiation of the human brain. Arch. Neurol.
Psychiat. (Chicago) 40, 928-—936 (1938).

ScEMMELFEDER, N.: Fluoreszenzmikroskopische und cytochemische Untersuchungen iber
Friithschiden am Kleinhirn der Maus nach Rontgenbestrahlung. III. Int. Congr. Neuro-
path., Brissel 1957. Rapports et discussions, p. 295—308.

— Experimental irradiation damage of the brain. Proc. IT. U.N. Int. Conf. on the Peaceful
Uses of Atomic Energy. Vol. 22: Biological Effects of Radiation. Genf 1958, p. 287—291.

— Der Verlauf der experimentellen Strahlenschidigung des Hirngewebes. Verh. dtsch. Ges.
Path. 42, 244250 (1959).

— E.KrocsH u. H. D. BErReEDPER: Morphologische und histochemische Untersuchungen zur
experimentellen Strahlenschiddigung des Hirngewebes. Tagg Nord- u. Westdtsch. Patho-
logen, Bad Pyrmont, 5.—7. 10. 1956. Zbl. allg. Path. path. Anat. 96, 409 (1957).

— —, u. K. J. EpscENER: Férbungsanalysen zur Acridinorange-Fluorochromierung. Ver-
gleichende histochemische und fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen am Kleinhirn
der Maus mit Acridinorange- und Gallocyanin-Chromalaun-Farbungen. Histochemie 1,
1—18 (1958).

Tonnis, W., W. MULLER, O. WiLcke u. W. MaUrER: Experimentelle Untersuchungen iiber
die Wirkung von Co®-Gammastrahlung auf das Hirn bei verschiedenen Dosen und Uber-
lebenszeiten. Strahlentherapie 108, 23-—33 (1959).

TrowELL, O. A.: The effect of environmental factors on the radiosensitivity of lymph nodes
cultured in vitro. Brit. J. Radiol. 26, 302—309 (1953).

ZEmaN, W.: Verinderungen durch ionisierende Strahlen. In Handbuch der speziellen patho-
logischen Anatomie und Histologie, Bd. 13, Teil 3, S. 340-—362. Berlin-Gottingen-Heidel-
berg: Springer 1955.

— Zur Frage der Rontgenstrahlenwirkung am tumorkranken Gehirn. Arch. Psychiat.
Nervenkr. 182, 713—730 (1949).

— Die Toleranzdosis des Hirngewebes bei der Rontgentiefenbestrahlung. Strahlentherapie 81,
549—556 (1950).

Ztrew, K. J.: Verdnderungen durch Rontgenstrahlen. Im Abschnitt: Biologie und Patho-
logie der Hirngeschwiilste. Handbuch der Neurochirurgie, Bd. 3, S.93—101. Berlin-
Gottingen-Heidelberg: Springer 1956.

— Uber die Strahlensensibilitit der Hirngeschwiilste und die sogenannte Strahlen-Spitnekrose
des Hirns. Dtsch. med. Wschr. 85, 293—298, 309—310 (1960).

Professor Dr. NORBERT SCHUMMELFEDER
Pathologisches Institut der Universitdt, Bonn a. Rh.-Venusberg



