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Da6 ionisierende Strahlen zu morpho]ogisch fal~baren Sch~den am Zentral- 
nervensystem ffihrea kSnnen, ist seit langem bekannt.  Schon ]903 beobachtete 
HEINEOKE in Tierversuchen Seh~den an Ganglienzellen, und B~V~C~R stellte 1920 
lest, da6 bei jungen Hunden und Katzen die KSrnerzellen des Kleinhirnes in hohem 
Mal~e strahlenempfindlich sind. Eine der ersten Beobaehtungen der Strahlen- 
sch~digung des menschlichen Gehirns wurde bereits 1930 yon FISCH~ u. HO~L- 
F E L D E I ~  mitgeteilt.  

Bis in die letzte Zeit hinein wurde vorwiegend auf Grund morphologischer Be- 
funde zumeist die Ansicht vertreten, das Zentralnervensystem ausgewachsener 
Mensehen und Tiere sei ganz im Gegensatz zum unausgereiften Gehirn und 
l=tfiekenmark einer Strah]enein~4rkung gegenfiber auBerordentlich resistent. Die 
im Experiment  oder beim Menschen nach Bestrahlung am Zentralnervensystem 
beobaehteten Schs wurdea dementsprechend meist nicht als prims Strahlen- 
folgen am nervSsen Gewebe, sondern vielmehr als sekundgre Folgen strahlen- 
bedingter Schgden am Gef~13system gedeutet. 

Nun wird in strahlenbiologisehen Arbeiten zunehmend fiber funktionelle StS- 
rungen am Zentralnervensystem sehon nach relativ geringen Strahlendosen be- 
riehtet (Literatur s. bei HuG 1959). AuBerdem sind in den letzten Jahren immer 
hgufiger unbeabsichtigte Sehs am Zentralnervensystem nach therapeutischer 
Bestrahlung beobachtet  worden. Bei dieser Saehlage ergibt sich die zwingende 
Notwendigkeit, durch neue tierexperimente]le Untersuehungen die friiheren mor- 
phologisehen Befunde einer hohen Strahlenresistenz des ausgereiften Zentral- 
nervensystems zu iiberprfifen und dabei mSgliehst weitgehend die Pathogenese 
der Strahlenschs am Zentralnervensystem aufzukl~ren. 

Diese Gedanken waren es, die uns veranlal3ten, experimentell mSglichst ein- 
gehend die strahlenbedingten Vergnderungen an den verschiedenen Elementen 
des Zentralnervensystems mi t  morphologischen und histochemischen Methoden 
zu untersuchen. Da wir daran interessiert waren, den Ablauf einer Strahlen- 
sch~digung des Gehirns mSgliehst in reiner Form zu untersuehen, haben w i r e s  

* Die Untersuchungen wurden durch Mittel der Deutschen Forschungsgemeinsehaft er- 
m5glicht. 

** 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 ausschlieBlich angewandt wird, sind die 
pathogenetischea Verhiiltnisse aul~erordentlich schwer zu iibersehen, denn der Ab- 
lauf des nach  der einzelnert Strahler tappl ikat ion auftretender~ Gewebssehaderts 
wird ebenso wie die Wiederherstellungsprozesse durch die ~aehfolgenden Bestrah- 
lungea  immer  wieder gest6rt  u n d  modifiziert .  

I n  frfiheren eigenen Arbei ten  (1956--1960) ha t t en  wir vorzugsweise fiber die 
am Kle inh i rn  der Maus nach lokaler Anwendung  hoch dosierter l~6ntgenstrahlen 
zu beobaehtendert  Frf ihschgden an den Purkin je-  u n d  K6rnerzel len beriehtet ,  
ohne n/~her auf den Gesamtschaden selbst u n d  dessen Verlauf einzugehen. 

Als Objekt  unserer  Versuche haben  wir daher  wiederum das Kle inh i rn  der 
weiBen Maus gew/ihlt. Die ey~oarchitektonisch gut  iibersiehtliehe Kle inh i rnr inde  
mi t  ihrem regelmaBigen Sehiehtenbau bie te t  ftir die Unte r suehung  derart iger 
Fragen  manche  Vortei]e. Einersei ts  k6nnen  bei lokalisierter S t rah lenanwendung  
bestrahl te  urtd unbes t rah l te  Teile des Kle inhi rnes  unmi t t e l ba r  mi te inander  ver- 
glichen werden, andererseits  ist  e in Vergleich mi t  den naeh andersart iger  Hirn-  
schadigung beobachte ten  morphologischen Vers  gut  mSglieh. Auger- 
dem laBt sich das Kle inh i ra  der Maus sehr gfinstig fixieren, auch sind bei M/~usen 
Un te r suchungen  an  einer gr6Beren Tierzahl ohne weiteres m6glich. 

Material und Methoden 
Tiermaterial. Ffir die Untersuchungen wurden durchschnittlich 25 g schwere, Ineist 

8--12 ~r alte, weiBe MEuse eines Inzuchtstamines (Stainm MW yon SCTqiYMMELFEDEB, 
28.--30. Inzuchtgeneration) verwendet. 

Bestrahlung. Die Be- 
strahlung wurde mit einer 
HMbwellenapparatur bei 
50 kV, 20 InA, 6 cin Focus- 
abstand und 0,12 mm A1- 
Filter dureh eine 3 • 3 Inin 
grebe Bleiblende durch- 
gefiihrt. Die unter diesen 
Bedingungen in Luft ge- l 
messene Dosisleistung be- / 
trug 12 kr/inin. In Haut, 
Muskel und Schi~delknochen 
wurden etwa 75% der 
Strahlen absorbiert, so daft 
an der Kleinhirnoberfl~ehe 
noch etwa 3 kr/inin zur 
Wirkung kainen. Die Dosis- 
angaben bei den einzelnen 
Versuchsreihen beziehen 
sich iininer auf die Dosis an 

I Dos/~ 
n'L~ % 

der Oberfls des Klein- Abb. 1. Dosisabfall der benutzten Strahlung irn Kleinhirn der Maus 
hirnes. 

Infolge geringer Un~ersehiede in der Dieke des SchEdelknochens und der Weieht~eile ist 
diese Dosisangabe mit einer gewissen Fehlerbreite behaftet, die hi unseren Versuchen Init 
etwa 10% angenoinmen werden kann. 

Die Dosis nimint bei der benutzten weiohen Strahlung naeh der Tiefe des Gewebes hin 
durch Absorption relativ rasch ab. Sie betragt naeh Durchstrahlung einer Gehirnsehieht yon 
1 Inin Dicke noch 78 % der Oberfliiehendosis und an der Unterfl~che des Kleinhirnes etwa 50 % 
(vgl. Abb. 1). 
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Es wurde jeweils eine Kleinhirnhemisph~re 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, da6 die SchEdelbasis einem Leuehtschirm, der dureh einen Spiegel beobachtet 
werden konnte, parallel lag. Das Strahlenbfindel wurde dann nach der Abbildung der Seh~del- 
basis auf dem Leuchtsehirm so eingestellt, dab nur der Bezirk hinter der Vorderkante der 
reehten Felsenbeinpyramide und reehts yon der Median]inie der Bestrahlung ausgesetzt 
war. Die histologisehen Sehnitte zeigten, dab bei richtiger Einstellung ]ediglieh die reehte 
Kleinhirnhemisphgre getroffen wurde und der Strah]enschaden eine dem Strahlenfeld ent- 
spreehende seharfe Begrenzung aufwies. Tiere, bei denen die histologische Untersuehung 
zeigte, dab es unter der Bestrahlung zu einer wesentliehen Feldverschiebung mit un- 
schaffer Begrenzung gekommen war, wurden nicht ausgewertet. Bei richtiger Lagerung der 
Tiere lieB sieh die Einstellung immer so rasch vornehmen, dab die bei der Durehleuehtung 
mit 30 kV und 8 mA eingestrahlte Dosis unerheblieh gegeniiber der insgesamt verabreiehten 
Strahlenmenge war. 

Pr~iparation der Gehirne. Die Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Ende 
der Bestrahlung durch Dekapitation getStet. Die Gehirne wurden innerhalb 1 min heraus- 
pr~pariert und in Carnoysche LSsung gelegt. 

Fiir eine optimale Darstellung der Zellstrukturen ist es yon ausschlaggebender Bedeutung, 
dal~ autolytisehe Prozesse sofort nach der Entnahme der Gehirne gehemmt werden. Die als 
Fixierungsmittel verwendete Carnoysche LSsung (6 Teile Athyla]koho], 3 Teile Chloroform, 
1 Tell Eisessig) wurde daher auf ~- 20 C vorgekiihlt und die Gef~l~e mit der L5sung w~hrend 
der ganzen Fixierungszeit yon 8--12 Std zur Aufrechterhaltung dieser Temperatur in Eis- 
wasser (4 Teile Eis und 1 Teil Wasser) im Kfihlsehrank aufbewahrt. Bei der Temperatur yon 
~- 20 C werden die autolytischen Prozesse starker gehemmt als die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Fixierungsmittels. 

Nach der fiblichen Paraffineinbettung wurden die Kleinhirne in Serie geschnitten (Schnitt- 
dicke 5#) und davon jeder 3. Sehrdtt ffir F~rbungen oder histoehemische Reaktionen ver- 
wendet. Die Sehnittfiihrung effolgte mSglichst genau parallel oder bei einigen F~llen senk- 
reeht zur Strahlenrichtung. 

Fgrbungen. Von allen Gehirnen wurden Sehnitte mit I-I~matoxylin-Eosin gef~rbt. Soweit 
es erforderlieh schien, wurden Parallelschnitte mit der Bindegewebsf~rbung nach v. GIESO~, 
der Trichromf~rbung nach M~sso~, der Tartrazinf~rbung nach LE~DRC~ (1947) der Luxol- 
Fastblue-Fiirbung nach KLi~V~-B+mRERA (1953) sowie der Fibrinf~rbung nach WEmE~T 
behandelt. 

Histochemische Reaktionen. Von allen Gehirnen wurden aul~erdem zahlreiche Sehnitte 
der jeweiligen Serie mit Galloeyanin-Chromalaun nach E I ~ s o ~  [(1932--1951); vgl. aueh 
SCHUMMELFEDER, KROG]=f u. EI3SCtI~ER (1958), Knor u. BERGED:~R (1957)] gef~rbt. Weiter- 
hin wurden an einzelnen Sehnitten die Eisen-(Berliner-Blau)- und die PAS-Reaktion sowie 
versehiedene histochemische Eiweil~reaktionen durchgeffihrt. 

Zur Beurteilung und Besehreibung des Strahlenschadens am Kleinhirn wurden jeweils die 
median gelegenen Teile der Windungen herangezogen, da an diesen die Gew~hr gegeben ist, 
dal~ die erreehnete Strahlendosis eingewirkt hat. In den seitlichen Teilen des bestrahlten 
Feldes ist mit einer Absehw~ehung der Dosis zu reehnen, denn bei der gewSlbten Kleinhirn- 
obeffl~che ist bier die Entfernung yon der Strahlenquelle gr5l~er als in dem median gelegenen 
Teil des Bestrahlungsfeldes. Aul~erdem wird mit zunehmender W51bung der Sch~deldecke in 
den seitlichen Teilen des Feldes die Strahlenabsorption gr51~er, da der yon den Strahlen in 
der Sch~deldecke zuriickgelegte Weg ]~nger wird. 

Ergebnisse der u  

a) Verhalten der Tiere nach Bestrahlung 

Die Tiere f iberlebten die Bes t rah lung  un te r  den genannten  Bedingungen bei 
der gr61~ten ve rwende ten  Dosis yon 60 kr  e twa 6 - -7  Std. Die Uberlebenszei t  
wurde m i t  abnehmender  Strahlendosis  immer  l~nger. Nach  40 kr  be t rug sie e twa 
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24 Std. Naeh 20 kr und weniger wurde der Spontantod in keinem Falle ab- 
gewartet. 

Naeh Strahlendosen yon 20 kr und mehr kam es zu eharakteristisehen Ver- 
/tnderungen im Verhalten der Tiere. Naeh Erwaehert aus der Nembutalnarkose, 
die gew6hnlieh 2--3  Std andauerte, wurden die mit  60 kr bestrahlten Tiere un- 
ruhig. Sie beganr~en zu zittern, ihr Fell str/~ubte sieh, die Bewegungen wurden in 
zunehmendem Mage unkoordiniert, oft kam es zu einer tIaltungsneigung. P16tzlieh 
setzten dann heftige Krampferseheinungen ein, die bis zu 1 min Dauer anhielten 
und sieh in Abstgnden von wenigen Minntea wiederholten. Dabei kam es zu 
sehrtellen Drehungen der Tiere um die K6rperl/~ngsaehse. Fast  immer bildete sieh 
eine zunehmende Cyanose aus, und die mi t  60 kr bestrahlten Tiere starben unter 
diesen Erseheinungen. Mit abnehmender Strahlendosis waren die Krampfanfglle 
weniger ansgeprggt, t ra ten  jedoeh herab bis zu Dosen von 20 kr auf. Sie wieder- 
holten sieh bei den niedrigen Strahlendosen oft mehrere Tage lang, jedoeh mi t  
immer gr613eren, kampifreien Zwisehenperioden and  h6rten dann ganz auf. Diese 
Tiere verloren an Gewieht, zeigten abet  sps - -  abgesehen yon einer Sehief- 
haltung des Kopfes - -  kein anomales Verhalten. 

Zentrale Erregnngs- und Krampferseheinungen naeh Ganzk6rperbestrahlung 
mit  hohen. Strahlendosen sind n. a. yon RAJEWSXY U. Mitarb. (1954), A~D~WS 
u. Mitarb. (1953, 1957) und GE~ST~E~ n. Mitarb. (1955, 1957) mitgeteilt worden. 
In  den vorliegenden Untersuehnngen maehte sieh fiber die dort besehriebenen Sym- 
ptome hinaus die Einseitigkeit des Strahlensehadens in den I-Ialtnngsst6rungen und 
geriehteten Drehbewegungen bemerkbar.  

b) Makroskopischer Be]und der entnommenen Gehirne 

N~ch 60 kr untersehied sieh w~hrend der Beobachtungszeit yon 6 Std die be- 
strahlte Kleinhirnh~lfte nicht yon der unbestrahlten. Aueh wurde eine st~rkere 
B]utffille der weichen Hirnhiiute in dem bestrahlten Feld aicht  beobuchtet. Naeh 
40 kr konnte an den in den ersten Stunden entnommenen Kleinhirnen ebenf~lls 
keine Seitendifferenz Iestgestellt werden. Naeh 20 Std waren aber die weichen 
Hs in dem bestrahlten Feld deutlieh gerStet. Bei den mit  20 kr bestrahlten 
Tieren fiel nach 12--14 Std wieder eine leichte R6tung der t t i rnhs in dem 
bestrahlten Feld ~uf, die nach 24 Std noch deutlicher ausgepr~gt war. Nach 48 Std 
konnte man mit  bloBem Auge das bestrahlte vom unbestrahlten Gewebe deutlich 
unterseheiden ~n der schmutzig-grauroten Farbe der Hirnoberfls AuBerdem 
waren die Windungen deutlich verstrichen und die Oberfl~ehe gegenfiber dem un- 
bestrahlten Hirngewebe eingesunken. Die gleiche Beobachtung machten wir bei 
den mit  geringerer Dosis bestrahlten Tieren nach l~ngerer Uberlebenszeit. 

c) Entwiclclung und Verlau] der Strahlennekrose am Kleinhirn 
nach Anwendung unterschiedlicher Strahlenmengen 

Zur fibersiehtlichen ])arstellung der nach A~wendung verschiedener Strahlen- 
mengen beobachteten morphologischen Ver~nderungen am Kleinhirn der Maus 
haben wir die Versuehsergebnisse nach der benutzten Strahlendosis in 2 Gruppen 
mit  ann~thernd gleichartigen Befunden zusammengefaBt. Die erste Gruppe urn- 
faBt den Dosisbereich yon 40--60 kr, die zweite den yon 10--20 kr. 

3* 
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I. 40--60 kr. 1/2 Std naeh der  Bestrahlung mit  40--60 kr  waren bereits morphologische 
Ver~nderungen am Kleinhirn im bes t rahl ten  Bereich festzustellen, die bei 60 kr  alle bes t rahl ten 
Tiere und  alle Anteile des bes t rahl ten  Kleinhirngewebes be~rafen, w~hrend nach 40 kr n u t  
einzelne Tiere Ver~nderungen aufwiesen und  auch bei diesen die K6rnerschieht  zu diesem 
Zei tpunkt  noch n icht  ver~ndert  erschien. Die st~rksten Ver~nderungen lieI3 1/~ Std naeh  Be- 
s t rahlung die Molelcularschicht erkennen. Hier  kam es zun~chst  zu einer Sehwellung an  den 
Nervenzellen. Diese Sehwellung betraf  bei 40 kr  fast  aussehliel~lich den Zellkern, w~hrend 
nach 60 kr  auch das Cytoplasma der Nervenzellen geschwollen war. Am ZellkeI~ kam es dabei 
n ieht  selten zu einer Kondensat ion der  Chromatinsubstanz an  der Kernmembran  (Kernwand- 

a b 

Abb. 2. a Unbestrahlte linke Kleinhirnhemisph~re; b mit 60 kr bestrahlte rechte Kleinhirn- 
hemisphfire 1/~ St4 nach der Bestrahlung. Schwellung tier K6rnerzellenkerne, Vacuolisation der 

Molekularschicht. Vergr. 200real; Tartrazin-Fhrbung 

hyperehromasie),  wodureh diese verdickt  erschien. In  underen Zellen war  die Chromatin-  
substanz in einzeinen grSberen Chromatinbr6ekein kondensiert.  Bei 60 kr  ffihrte die Cyto- 
plasmasehwellung bereits zu diesem Zei tpunkt  un te r  seitlicher Verdr~ngung des Faserfilzes der  
!YIolekularsehieht zur  ]~ildung eines den Kern  umgebenden Hohlraumes.  In  diesem konnten  
Cytoplasmareste seh]ie~llch nur  noeh in Form zar ter  F~den oder schwaeh fi~rbbarer, fetziger 
oder fioekenartiger Gebilde, die dem geschwollenen Zellkern zumeist  anlagen, festgestellt 
werden (, ,akute Sehwellung"). Das Ausma{~ dieser akuten  Schwellung der Nervenzellen nahm 
dabei  schon zu diesem Zei tpunkt  nach  der Bestrahlung in Riehtung auf die Sehieht der 
Purkinje-Zellen h ie  zu. W~hrend naeh 40 kr die Gliazellen der Molekularschicht noeh unver- 
~ndert  erschienen, w~ren nach  60 kr die Kerne dieser Zellen leieht geschwollen oder in stiirker 
geseh~digten Bereiehen aueh gelegentlich pyknotisch. Neben diesen Zellver~inderungen konnte  
nach  Bestrahlung mi t  40 kr  bei einzelnen Tieren und  mi t  60 kr  bei allen untersuchten  Klein- 
h i rnen am Faserfilz der Molekularschieht eine leichte Vacuolis~tion (, ,Status spongiosus") be- 
obachte t  werden. Es waren optiseh leere, zun~chst  rundliche Vacuolen aufgetreten, deren 
GrSBe yon der  Kleinhirnoberfl~ehe zur Purkinje-Zellsehicht hln zunahm. Manchmal  waren 
sie angedeutet  in senkreeht  zur Windungsoberfi~ehe gerichteten ~e ihen  angeordnet.  Die 
gr51teren, nahe  der Purkinje-Zellschicht gelegenen Vaeuolen liel3en nieht  selten eine ovale 
Form erkennen, wobei der  gr6Bere Durchmesser zumeist  parallel zur Purkinje-Zellsehicht 
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ausgerichtet  war. In  diesen Vacuolen war auch mi t  Spezialfgrbungen (Tartrazin, PAS-l~eak- 
tion) ein f~Lrbbarer I n h a l t  n icht  nachweisbar,  sie sind offenbar mi t  einer eiweiBfreien w~iB- 
rigen Flfissigkeit geffillt. 

Die Makrogliazellen in der unmit te]baren Umgebung der  Purkinje-Zellen (Bergmannsehe 
Stiitzzellen, Bergmannsehe Glia) wiesen zu diesem Zei tpunkt  nach 40 kr  keine eindeutigen 
Vergnderungen auf. Gelegentlich war hier nach  60 kr  eine Kernschwelinng und selten einmal 
eine Pyknose vereinzelter Kerne festzustellen. 

a b 
Abb. 3. a Unbestrahlte linke Is b Mit 60 kr bestrahlte rechte Kleinhh'n- 
hemisph/ire ~/2 Std nach Bestrahlung. E:ernschwellung an Purkinje- und KSrnerzenen, Cytoplasma- 
schwellung an Purkinje-Zellen, Vacuolisation tier Molekularschicht. Vergr. 780m~1; T artrazin-F/~rbung 

An den Purlcin#-Zellen fiel 1/2 Std nach der Best rahlung mi t  40--60 kr  eine mgBige Kern- 
sehwellung mi t  Kondensat ion des Kernehromat ins  an  der Ke rnmembran  oder in Form grSberer 
Schollen auL Gleichzeitig sehien eine geringe Cytoplasmasehwellung zu bestehen, wobei es zur 
Aufl6sung der Nissl-Schollen mi t  fast  s taubf6rmiger  diffuser Verteilung der Nissl-Substanz 
fiber den ganzen Cytoplasmaleib gekommen war. Gelegentlieh sah man  in der der Strahlen- 
quelle zugekehrten Seite der Purkinje-Zellen eine Aufhellung des Cytoplasmaleibes sowie 
eine feinste Vaeuolisierung des Cytoplasmasaumes. 

In  der KSrnerschicht waren 1/2 Std naeh Bes t rahinng mi t  40 kr  noch keine Ver~nderungen 
festzustellen. Naeh 60 kr fand sieh zu diesem Zei tpunkt  eine hydropische Sehwellung der  
K6rnerzellkerne, die an  AusmaB yon der  Purkinje-Zellsehicht zum Marklager hin abnahm.  An 
den Golgi-Zellen war das Bild untersehiedlieh. Die den Purkinje-Zellen ngehst  gelegenen 
Golgi-Zellen wiesen zu diesem Zei tpunkt  naeh der Best rahlung zumeist  eine stiirkere Fgrb-  
barkei t  des Cytoplasmas mi t  Galloeyanin-Chromalaun sowie Tar t razin  auf und  besaBen einen 
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verh~ltnism~Big diehten Kern. Die Glomerula cerebellaria ersehienen im Bereieh der Kern- 
sehwellung der KSrnerzellen aufgelockert. Im gleichen Bereich waren die Blutgef~l~e deutlich 
erweitert. An den Astrocyten der KSrnersehieht  waren zu diesem Zei tpunkt  mit  den yon uns 
benutz ten  Methoden Ver~nderungen n ieht  naehweisbar.  

I m  Marlclager der bes t rahl ten  Kleinhirnwindungen war zu diesem Zei tpunkt  naeh  Be- 
s t rahlung mi t  40--60 kr  neben einer deutl ichen Gef~erwei te rung  gelegentlich eine leichte 
hydropische Schwellung der Astroeytenkerne festzustellen sowie eine 5dematSse Auflockerung 
der weil~en Substanz. Anerdings t r a t en  diese Ver~nderungen nieht  regelm~l~ig bei allen be- 
s t rahl ten Tieren in Erseheinung und  fehlten oft auch in den sp~teren Stadien des Strahlen- 
sehadens. 

Abb.  4. I~:ern- uncl C y t o p l a s m a s c h w e l l u n g  a n  Pu rk in j e -Ze l l en  1 S t d  n a c h  der  B e s t r a h l u n g  m i t  60 kr .  
Vergr .  1310real ;  H . E . - F ~ r b u n g  

Wurde zu diesem Zei tpunkt  naeh Bestrahlung mi t  40--60 kr  die Ausdehnung und  das 
Ausma~ der morphologischen Ver~nderungen an  den einzelnen Anteilen des bes t rahl ten  Klein- 
hirngewebes verglichen, dann  war auffgllig, dal~ die Ver~nderungen in der Molekularsehicht 
am ausgedehntesten waren. Sie waren hier n icht  nur  in der obersten, der  Strahlenquelle zu- 
gekehrten Windung nachweisbar,  sondern aueh in den tieferen Windungen,  in denen bet der 
verwendeten Ar t  der R6ntgens t rahlen  bereits ein Dosisabfall eingetreten sein mul~te. Dabei 
waren sowohl Kern- und  Cytoplasmaschwellung, wie aueh die Vacuolisation des Faserfilzes 
der Molekularschicht streng auf das bestrahl te  Gebiet lokalisiert. Die Schwellung der Astro- 
cytenkerne des Markes sowie dessen 5dematSse Auflockerung waren nicht  so ausgedehnt  wie 
die Vergnderungen der Molekularschicht, sie betrafen zumeist nu r  die beiden obersten Windun- 
gen. Wesentlieh kleiner als der bestrahl te  Bereieh war das 1/2 Std  nach der BestrahIung mit  
60 kr  naehweisbare Gebiet der Schwellung der KSrnerzellen. Diese Kernschwellung war prak- 
t isch nur  in den obersten Windungen nachweisbar.  Die Ver~nderungen an  den Purkinje- 
Ze]len waren zwar im Gegensatz zur Kernsehwe]lung der KSrnerzellen auch schon naeh Be- 
s t rahlung mit  40 kr  bei einzelnen Tieren naehweisbar,  ihr  Gebiet war aber bei einer Strahlen- 
menge yon 60 kr  n ieht  ausgedehnter  als die hier naehweisbare Kernsehwellung der KSrner- 
zellen. 

Im weiteren Verlauf dehnte  sich dieser Strahlenschaden in Molekular- und  K6rnersehicht  
weiter auf das bestrahl te  Kleinhirngebiet  aus und  n a h m  an  Intensi t~t  zu. So ha t te  I Std naeh 
Bestrahlung mi t  60 kr insbesondere die Schwellung der inneren Sternzellen und  die Vaeuolisa- 
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~ion des Faserfilzes der Molekularschicht zugenommen. Sodann waren in dieser Schieht einige 
Gliazellen sowie im stErkst betroffenen Gebiet auch vereinzelt  Ganglienzellkerne pyknotisch. 
Weiterhin war es zu einer verstErkten Aufloekerung der KSrnersehieht  gekommen. Diese Ver- 
i~nderungen an Molekular- und  KSrnersehieht  waren in der N~he der Purkinje-Zellen am st~irk- 
sten ausgepriigt. Auff~llig war dabei, dab in den am st~rksten aufgelockerten Teilen der KSr- 
nersehieht  jetzt  neben gesehwollenen K6rnerzellen aueh mehr  oder minder  reichlieh vers t reut  
liegende pyknotisehe Kerne yon K6rnerzellen festgestellt werden konnten,  die yon einem 
optiseh leeren Raum umgeben waren. Die Golgi-Zellen der KSrnersehicht  waren zumeist  
gesehrumpft  und  s tark  mit  basischen Farbstoffen fgrbbar.  Purkinje-Zellen waren weiterhin 
akut  gesehwollen, manchma] waren sie als 1Englieh ovale Gebilde mi t  ihrem gr6Bten Durch- 
messer parallel zur K6rnerschieht  ausgerichtet. 

Abb. 5. Streng auf den bestrahlten Bereich beschrhnkter Schaden insbesondere an der K6rnerschicht 
2 Std naeh Einwirkung yon 60 kr. Vergr. etwa 20mal; Galloeyanin-Chromalaun-F~rbung 

2 Std naeh der Bestrahlung mi t  60 kr waren die Pyknosen yon Kgrnerzellen zahlreieher 
geworden. AuBerdem war es im stgrkst  geschi~digten Bereieh z.T. zu einer Schrumpfung yon 
Purkinje-Zellen gekommen, die sieh dann  a]s l~ngliehe, Ilach-ovale, s tarker  mi t  basisehen 
Farbstoffen fgrbbare Gebilde darstell ten, welche parallel zur KSrnersehicht  ausgeriehtet  
waren (, ,akute Sehrumpfung").  

Strahlenmengen yon 40 kr ha t t en  zu diesem Zei tpunkt  bei den einzelnen Tieren zu unter-  
sebiedlieh s tarken morphologischen Ver~nderungen gefiihrt. Bei den Tieren mi t  sti~rkster 
Strahlenreakt ion war insbesondere die Kern- und  Cytoplasmasehwellung der Nervenzellen 
aller im bes t rahl ten  Gebiet gelegenen Mole]cularschichten auffgllig. In  den oberfl~ehlich ge- 
legenen KSrnerschichten entspraeh das Bfld mi t  gesehwollenen oder pyknotisehen K6rnerzellen 
sowie teilweise geschrumpften Golgi-Zellen etwa dem 1 Std nach 60 kr beobaehte ten  Bild, 
wenn aueh die Aufloekerung der Glomerula eerebellaria n ieht  so s tark  hervortrat .  In  den 
tieferen KSrnersehiehten, in denen eine bereits abgesehw~ichte Strahlendosis zur Wirkung ge- 
kommen war, konnte  eine Aufloekerung der Glomerula eerebellaria n ieht  festgestellt werden. 
Hier  lagen zwisehen unverander t  erscheinenden KSrnerzellen vers t reut  zahlreiche pyknotisehe 
K6rnerzellkerne mi t  umgebendem, optisch leer erseheinendem Raum. 

In  den mi t  40 kr bes t rahl ten  Kleinhirnen,  die eine geringere Strahlenreakt ion aufwiesen, 
s tand neben der Schwellung der Ganglienzellen in der Molekularsehieh~ diese disseminierte 
Pyknose yon Kernen  der KSrnerzellen im Vordergrund. Gesehwollene KSrnerzellkerne waren 
hier nur  selten naehweisbar.  
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d--5 Std nach der Bestrahlung mi t  60 kr  waren fast  alle Nervenzellkerne der Molekular- 
schicht pyknotiseh geworden und  lagen in einem grSBeren, umgebenden, optiseh leeren Raum.  
Aueh in der strahlengeschadigten KSrnerschicht waren jetzt  die Zellkerne zumeist pyknotisch. 
Nur  in den marknahen  Anteilen der  K6rnerschieht  wurden noch gesehwollene Kerne be- 
obaehtet .  Die Auflockerung der Glomerula eerebellaria ha t t e  soweit zugenommen, dab die 
strahlengesehadigte K6rnersehicht  verbrei ter t  ersehien. In  den s tarkst  gesehadigten Bereichen 
waren die Purkin]e-Zellen zumeist  deutlieh kondensiert  und  deformiert, in den weniger s tark  
betroffenen Windungen dagegen n icht  selten in Kern  und  Cytoplasma starker  gesehwollen. 
Anffallig war, dab  nach wie vor die Bergmamlsehen Stfitzzellen kaum Veranderungen auf- 
wiesen. 

a b 
Abb. 6a u.b.  Zunahme tier Strahlenschaden am !~leinhirngewebe ira Verlauf der ersten 4 Std nach 
Einwirkung yon 60 kr. a 1 St4 nach der Bestrahlung (tI. E.-Farbung). b 4 Std nach Bestrahlung 

(PAS-Reaktion). Vergr. 180real 

In  den tiefer gelegenen Windungen waren neben einer Sehwellung der G~nglienzellen der 
Molekularschieht mi t  gleichzeitiger Kernpyknose verstreute  pyknotisehe K6rnerzellkerne naeh- 
weisbar. 

Aueh bei 40 kr  iiberwog jetzt  die Kernpyknose an  den Nervenzellen der Molekularschicht 
sowie an  den K6rnerzellen. Wahrend  aber die Veranderungen an  den Ganglienzellen der  
Molekularschicht im gesamten bes t rahl ten  Bereieh nachweisbar waren, konnten  in den K6rner- 
schiehten noch zahlreiehe, ungesehadigt erseheinende K6rnerzellen, zwisehen denen vers t reut  
die pyknotischen und  gelegentlieh aueh geschwollenen Kerne gelegen waren, naehgewiesen 
werden. Im Gegensatz zu 60 kr war die Aufioekerung der Glomerula cerebellaria naeh 40 kr  
gering. 

6 Std naeh der  Bestrahlung mi t  60 kr  war die Pyknose der KSrnerzellkerne im gesamten 
bes t rahl ten  Kleinhirngebiet  vorhanden.  Auch in den in der Tiefe gelegenen Kleinhirnwindun- 
gen waren jetzt  kaum noeh gesehwollene oder gar  unverander te  K6rnerze]lkerne festzuste]len. 
Das gleiche galt  aueh fiir die Ganglienze]lkerne der Molekularschiehten. Die Purkin]e.Zellen 
verhiel ten sich untersehiedlich. In  den s tarks t  gesehadigten Bereichen waren sie zumeist  kon- 
densiert  oder gar  s tark  gesehrumpft,  in  den weniger s tark  geschadigten Kleinhirnantei len da- 
gegen wiesen sie teilweise mehr  oder weniger ausgesproehen eine , ,akute Sehwellung" auf 
oder ersehienen weitgehend unverandert~. Un te r  den geschwollenen l)urlfinje-Zellen fielen 
einzelne ~uf, die bei besonders s tarker  Kern- und  Cytoplasmaschwellung eine feinere oder 
grSbere Vacuolisation des Cytoplasmas aufwiesen. Wahrend  die geschwollenen Purkinje- 



A b b .  7 a - - c .  V e r l a u f  der  S t r a h l e n s c h ~ d i g u n g  i n  --Violekular- u n d  K 6 r n e r s c h i c h t ,  sowie  a n  den  Pm'kh~je  - 
Z e l l e n  i m  V e r l a u f  t ier  e r s t e n  4 S t d  n a c h  E i n w i r k u n g  y o n  60 k r .  a 1 S t d  n a c h  B e s t r a h l u n g  ( t t . E . -  
F ~ r b u n g ) .  b 2 S t d  n a c h  ] 3 e s t r a h l u n g  ( t t . E . - F h r b ~ m g ) .  c 4 S t d  n a c h  B e s t r a h h m g  ( P A S - l ~ e a k t i o n ) .  

Vergr .  740real  
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Zellen mi t  basischen l~arbstoffen n u r  schwach angefarbt  wurden,  waren  die kondensier ten 
und  geschrumpf ten  Purkinje-Zellen zumeist  so s ta rk  gefarbt ,  dab K e r n  und  Cy~oplasma 
nicht  unterschieden werden konnten.  I n  einzelnen F~illen kamen  jetzt  frische Blutungen in 
den weichen Hi rnhau ten ,  aber  gelegentlich auch in der Kle inhi rnsubs tanz  vor. 

a b 

Abb. 8. Cytopl~smaschwellung (a) und t~ondensation des Kernchromatins (b) an Purkinje-Zellen 
6 Std nach Bestrahlung mit 60 kr. Gallocyanin-Chroma]aun-F~trbung. Vergr. 1150mal 

Abb. 9. Auf den bestrahlten Bereich beschr~nkte Nekrose des Kleinhirngewebes 20 St4 nach Ein- 
wirkung yon 40 kr. G~llocyanin-Chromal~un-F~rbung. Vergr. etwa 20real 

Nach  Bes t rah lung  mi t  40 kr  waren  zu diesem Zei tpunkt  die Ver/ inderungen gleichartig 
wie nach  60 kr, sie reichten abet  n icht  soweit in die Tiefe wie bei 60 kr. 

Der  St rahlenschaden mi t  einer Dosis yon  60 kr  konnte  bei einer FeldgrSge yon  3 X 3 m m  
fiber den Ze i tpunkt  yon  6 Std hinaus nicht  un te r such t  werden, da die Tiere nicht  lii, nger  
fiberlebten. 
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20--24 Std nach einer Dosis yon 40 kr war eine vOllige Nekrose der oberfl~chlichen 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 kSrnig- 
scholligem Zerfall. In  ihr war ein Tell der Nerven- und Gliazellen noch erhalten. Sie wiesen 
jedoch zumeist pyknotische Kerne auf und zeig~en alle Stadien des Zerfalls. Die Purkin]e- 
Zellen waren im stErkst betroffenen Bereieh zum groBen 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 st~rkst betroffenen Gebiet grOBtenteils verschwunden, nach der Tiefe zu fanden sich zu- 

a b 

Abb.  10a u . b .  S t r ah lenschaden  20 Std naeh  E i n w i r k u n g  yon  ~.0 kr.  a St/~rkst gcsch~d ig te r  Bezi2k 
m i t  Des in t eg ra t ion  yon  Molekular-  u n d  KSrne r sch i ch t  sowie Auf l6sung  der Purkinje-Zel len .  b We n ige r  
s t a r k g e s e h / i d i g t e r  t~leinhirnantefl .  Homogen i s i e r ende  Ganglienzellnek~'ose der Purk in je -Zel len .  I~.E.-  

F/ i rblmg.  Vergr .  630real 

n~chst pyknotische Kerne dieser Zellelemente, dann folgten hochgradig in Kern und Cyto- 
plasma geschwollene Stfitzzellen. In  der nekrotischen K6rnerschicht waren die noch erhaltenen 
KSrnerzellen pyknotisch. Kernzerfalt in Form yon Karyorhexis war nicht selten. Die Golgi- 
Zellen boten das gleiche Bild wie die Purkinje-Zellen. Die Kerne der Gliazellen des Markes 
waren in den oberfl~chennahen Windungsunteilen pyknotisch, in der Tiefe dagegen geschwollen. 
Einzelne Leukocyten lieBen sich in allen Schichten der nekrotischen Kleinhirnwindungen 
nachweisen. Die BlutgefgBe waren im Bereich der I~ekrose teilweise erhalten. Sie waren 
dann zumeist erweitert und wurden yon breiten, perivascul~ren Spaltr~umen begleitet. 
1)erivaseulgre Zellinfiltrate waren nicht selten. Auch waren an versehiedenen Stellen P]asma- 
austritte an den Get,Ben der weichen Hirnh~ute und des Kleinhirngewebes nachweisbar. 
Blutungen in dem nekrotischen Kleinhirngewebe waren nicht selten, lJber die Grenze der ins- 
besondere durch die ver~nderte KSrnerschicht markierten Iqekrose hinweg war im Mark eine 
wabige Auflockerung festzustellen, ebenso in geringem Umfange auch an der Grenze zwischen 
Molekularschicht und KOrnerschicht. 

Die Be/unde der ersten Versuchsserie mit Anwendung einer Strahlendosis yon 
40--60 kr zusammen]assend i s t  festzusteller~, d a 6  be re i t s  1/2 S t d  n a c h  i so l i e r t e r  Be-  

s t r a h l u n g  e iner  K l e i n h i r n h e m i s p h ~ r e  m o r p h o l o g i s c h  e r k e r m b a r e  St rahlensch~der~ 

a u f t r e t e n .  D ie se  s ind  zun~chs t  an  der  Molelcularschicht a m  s t s  ausgepr/~gt.  

D a n n  t r e t e n  z u n e h m e n d  S c h ~ d e n  an  d e a  KSrnerzellen in  E r s c h e i n u n g ,  d e r e n  K e r n e  
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1/2--1 Std geschwollen sind, sp/tter pykaotisch werden und sehlieBlich zugrunde 
gehen. Die bereits in frfiherenArbeiten (1956--1960) beschriebenen Ver~nderungen 
an den Purkinje-Zellen (,,akute Schrumpfung", Kern- und Cytoplasmaschwellung, 
,,akute Zellerkrankung") treten zwar auch bereits 1/2 Std naeh der Bestrahlung 
auf, sie sind abet im Vergleich zu den Schaden an Molekular- uad KSrnerschicht 
zun/~chst von geringerem AusmaS. Am besten und langsten erhalten sind ira strah- 
lengesch~digten Kleinhirngewebe die Bergmannschen Sti~tzzellen sowie das Mark  
der Kleinhirnwindungen. Eindeutige Gef~l~sch/tden mit morphologiseh naehweis- 
barem Austrit t  yon ungeformten oder geformten Blutbestandteilen werden erst 
etwa 6 Std naeh der Bestrahlung beobaehtet. 20--24 Std naeh einer Strahlen- 
dosis von 40 kr ist eine vSllige Nekrose der betroffenen Kleinhirnwindungen ein- 
getreten, wobei die teilweise noch erkennbaren Purkinje-Zellen zumeist das Bild 
der ,,homogenisierenden Zellnekrose" bieten. 

Eindeutig auf Gefs zuriickzufiihrende Ver~nderungen traten in den 
eigenen Versuchen friihestens 6 Std nach der Bestrahlung in Form yon Blutungen 
auf. Es fragt sieh aber, ob nieht bei Verls der Uberlebenszeit, die dureh 
Verringerung der Strahlendosis erreieh~ werden kann, strahlenbedingte Gef~B- 
sch~den mit nachfolgender sekundarer Gewebsschs in den Vordergrund 
treten. Sehon in der erstea Versuehsreihe mit Strahlenmengen yon 40--60 kr 
war deuflieh geworden, dab mit absinkender Strahleadosis eine VerzSgerung und 
Verlangsamung der strahlenbedingten Seh/~den am Kleinhirngewebe eintritt sowie 
eine Verl~ngerung der Uberlebensdauer der bestrahlten Tiere. Wir haben daher 
eine zweite Versuchsgruppe mit Strahlenmengen yon 10--20 kr angesehlossen, um 
den Verlauf des Strahlenschadens noeh l'~nger als bei der hSheren Dosierung yon 
40--60 kr beobachten zu kSnnen nnd um die Frage der pathogenetischen Be- 
deutung yon strahlenbedingten Gefs zu prfifen. 

II. 10--20 kr. Nach 10--20 kr traten eindeutige, auf eine Strahlensehadigung zuriiek- 
zufiihrende morphologisehe Veranderungen erst 2--3 Std naeh der Bestrahlung in Ersehei- 
nung, dabei war das Ausmal~ tier Ver/inderungen mit zunehmender Strahlendosis starker aus- 
gepr~gt. Xhnlich wie in der Gruppe der mit 40--60 kr bestrahlten Tiere fanden sich in der 
Molekularschicht eine Schwellung yon Nervenzellkernen sowie such vereinzelt Kernpyknosen. 
Wie bei der hSheren Dosierung bestand eine Cytoplasmaschwellung mit seitlicher Verdrangung 
des Faserfilzes der Molekularschicht. An einzelnen Zellen war es bereits zur Karyolyse ge- 
kommen. Die bei der hSheren Dosierung so auffallige Vaeuolisierung des Faserfilzes der Mole- 
kularschicht war nut verhaltnism~ttig gering ausgepragt. An den Purkin]e-Zellen war eine 
ausgesproehene Schwellung der Kerne nieht naehweisbar, dagegen bestand oft eine leichte 
Sehwellung des Cytoplasmas bei gleiehzeitiger Chromatolyse. Weiterhin lies sieh im be- 
strahlten Bereieh eine Erweiterung der BlutgefaBe nachweisen, jedoch war es nicht zur Aus- 
bildung perivascularer Spaltraume gekommen. Die Makrogliazellen in der unmittelbaren Um- 
gebung der Purkinje-Zellen wiesen zu diesem Zeitpunkt keine eindeutigen Veranderungen auf. 
In der K6rnerzeUschicht fanden sieh disseminiert verstreut sowohl Schwellungen wie aneh 
Pyknosen der KOrnerzellkerne neben unverandert erseheinenden KSrnerzellkernen. Dabei 
war etwa die Halfte der K6rnerzellkerne pyknotiseh, der Rest der Zellkerne tells geschwollen 
und tells unverandert. 

4--5 Std nach 10--20 kr war die Vacuolisation der Molekularschicht starker ausgepragt. 
An einzelnen P~rkin]e-Zellen war naeh 20 kr eine deutliche Sehwellung yon Kern und Cyto- 
plasm~ festzustellen, wahrend naeh 10 kr nut gelegentlieh eine leiehte Kernschwellung be- 
obachtet werden konnte. Aueh kamen manehmal Chromatinverklumpungen sowie eine 
VergrOlterung der KernkOrperchen vor. In der K6rnerschicht waren nun dissemiert verteilt 
vorwiegend Kernpyknosen vorhanden, wahrend nur noeh wenige Kerne gesehwollen ersehienen. 
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Die Glomerula eerebellaria waren geringfiigig aufgelockerL Die Blutgef~l~e der K6rnerschicht  
waren nun  etwas erweitert  und  wiesen tsilweise perivascul~ire SpMtrs auf. 

12--14 Std naeh Best rahlung mi t  20 kr waren in der Molekularschicht ausgeprggte Kern- 
pyknosen sowie eine Vaeuolisation festzustellen. Im bes t rahl ten  Bereich waren aber be- 
sonders auff~llig die Sch~den an  den Purkinje-Zellen insofern, als Liicken in der Zeile der 
Purkinje-Zellen anzeigten, dab derartige Zellelemente untergegangen waren. Auch fanden 
sich ausgesprochene regressive Veranderungen an  den restliehen Purkinje-Zellen wie akute  
Sehwellung, Chromatolyse oder 
aku te  Schrumpfung. Auch 
XernzerfM1 und AuflSsung des 
Protoplasmas w~ren zu beob- 
aehten.  Vereinzelt kamen Neu- 
ronophagien vor. Im bestrahl-  
t en  Bereich waren fast  alle 
Xerne  der K6rnerzellen pyk- 
notisch. Die KSrnerzellschieht 
war aufgeloekert mi t  deutlieher 
Auflockerung der Glomerula 
cerebellaria. Im Marklager der 
betroffenen Hirnwindungen 
bes tand  eine wabige Auf- 
lockerung des Gewebes. Im 
bes t rahl ten  Bereieh waren 
manchmM in den weichen 
Hirnhguten kleine perivascu- 
Nire, aus Rundzellen und  ein- 
zelnen Leukoeyten bestehende 
Zellinfiltrate zu sehen, ebenso 
gelegentlich aueh an  den Blut- 
gef~Sen des Kleinhirngewebes 
selbst. Wei terhin  fand sich in 
einem Pr~iparat eine Kugel- 
b lu tung  in einer bes t rahl ten  
XSrnerzellschich~, 

24 Std nach der Bestrah- 
lung mi t  20 kr  waren die 
Ver~nderungen weiter fortge- 
schri t ten.  In  der Molekular- 

A b b .  11. K e r n p y k n o s e  b e i  e i n e m  Tel l  t ier  X 6 r n e r z e l l e n  neben 
schicht ha t te  die Vacuolisation einzelnen geschwollenen sowie ~nch nnvergnderten KSrnerzell- 
zugenommen. Auch in den kernen 4 Std nach E i n w i r k u n g  Yon 10 kr. H . - E . - F ~ i r b u n g .  

t iefsten Windungen des be- Vergr. 700real 
s t rah l ten  Bereiehes waren in 
der  Molekularschieht die Kerne der l~ervenzellen zumeist pyknotisch. In  den tiefsten Win- 
dungen kamen  gelegentlich daneben auch noch Kernsehwellungen vor. An den Purkin]e- 
Zellen waren die regressiven Ver~nderungen in versts  Umfange naehweisbar.  An den 
erhal tenen Purkinje-Zellen bes tand  dabei  oft staubfSrmiger Zerfall der NissI-Sehollen sowie 
n ieht  selten eine VergrS]erung des Nukleolus. Weiterhin konnten alle Uberg~nge von solchen 
relat iv wenig geschs Zellen bis zu Zellschatten gesehen werden. Auch hier Blutungen 
sowie eine Auflockerung und  Verbrei terung besonders an  den der Strahlenquelle niichst- 
gelegenen Windungen.  Perivascul~re Zellinfiltrate sowie Erweiterung der per ivascul i ren 
Spaltr~ume waren sehr deutlich. 

48 Std nach  der  Best rahlung mi t  20 kr war im Bereich des strahlengeschiidigten Klein- 
hirnanteiles bereits ein Schwund yon Kgrnerzellen festzustellen, die noch vorhandenen KSrner- 
zellen waren pyknotisch. In  der XSrnerschicht  fanden sieh nicht  se]ten Kernt r i immer  sowie 
Gitterzellen als Ausdruck der sehon in Gang gekommenen Abr~umvorg~nge. Im Bereich der 
bes t rahl ten  Kleinhirnwindungen waren teilweise die Purkin]e-Zellen aufgelSst. Die noch er- 
hMtenen Purkinje-Zellen waren deutl ich geschwollen oder zeigten alle Formen der Zell- und  
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KernanflSsung. Besonders an  der Stelle untergegangener Purkinje-Zellen fanden sich aus- 
geiorggte Gliazellwueherungen. Im Marlclager lieg sieh zu diesem Zei tpunkt  eine ausgespro- 
chene Vaeuolisation mi t  Auseinanderdrangung der Markfasern erkennen. Auch bestand eine 
deutliehe Sehwellung der Capillarendothelien. An den Blutgef~13en sowohl der weichen tI irn- 
hgute, als aueh des Kleinhirnes selbst n icht  selten perivaseuliire Zellinfiltrate, an  denen des 
Kleinhimgewebes deutliehe Erweiterung der loerivasculgren Spaltrgume. 

5 Tage naeh einer Best rahlung mi t  16 kr war in dem st/irkst gesch~idigten Bereieh der 
Kleinhirnhemisphare der urspriingliehe Windungsaufbau kaum noch erkennbar.  Nur  die 
Kdrnerzellschichten waren gelegentlieh noch angedeutet  durch pyknotische Zellkerne markiert .  
Das zerst6rte Gewebe war in ausgedehntem Umfange von Gitterzellen durehsetzt.  In  den 

Abb. 12. Strahlenschaden am Kleinhirn 2~ Std nach Einwirkung von 20 kr. Gallocyanin-Chromalaun- 
F~rbung. Vergr. etwa 20real 

weniger s tark  gesch//digten Anteilen der Molekularschicht bes tand eine starke Gliazellprolife- 
ration. Aueh ersehien in den besser erhal tenen Antei len die Trabantgl ia  der Pnrkinje-Zellen 
deutlich gewuchert. Erhal tene  Purkin]e-Zellen waren nur  in den Randante i len  des Strahlen- 
schadens zu finden. Sie zeigten die bereits bei h6heren Dosierungen beschriebenen regres- 
s i ren Ver~nderungen. In  den weichen Hirnh~uten  sowie auch innerhalb der Hirnsubstanz 
fanden sich ge]egentlich perivascul~re zellige Infiltrate.  Die Marklager der einzelnen im 
Strahlenbereieh gelegenen Kleinhirnwindungen wiesen gleiehe Abbauerseheinungen auf, wie 
sie fiir die K6rner- und  Moleknfursehicht genannt  wurden. Auff~llig waren in den unter-  
suchten Pr/ iparaten ziemlich ausgedehnte, frische Blutungen.  Auch konnten  perivascul~re 
P lasmaaus t r i t te  festgestellt werden. An den Gef/iBwandungen, besonders denen der weichen 
I-Iirnhaut, lieg sich eine Verquellung und  auch tIyal inose der Grundmembranen  naehweisen. 
Gelegentlieh land  sieh eine Proliferation yon Endothel-  und  Adventit ialzellen mi t  Einengung 
der Gef~Blichtung. 

7 Tage nach einer Bestrahlung mi t  20 kr waren die am sti~rksten betroffenen Hirnwindun- 
gen nekrotiseh. In  den weniger s tark  geseh~digten Windungen fand sieh in der Molekular- 
schicht eine Vaeuolisation der Grundsubstanz.  Die Ganglienzellkerne waren gesehwollen, die 
Glia war vermehI% An versehiedenen Stellen war es bereits zur  B lu tge f~neub i ldung  ge- 
kommen. Im Bereieh der Purkin]e-Zellschicht bes tand eine ausgesproehene Gliazellprolife- 
rat ion,  welehe dieses Gebiet deutlieh markier~e. Zahlreiche Purkinje-Zellen waren unter-  
gegangen, die noch vorhandenen wiesen alle IJbergangsstadien des Zellunterganges bis zu 
Zellschatten auf oder waren zumindest  in Kern  und  Cytoplasma gesehwollen. In  der K6rner- 
schicht waren die pyknotischen Kerne weitgehend abger~umt und  durch Gitterzellen ersetzt. 
Dabei war es in den zerst6rten K6rnersehichten zu Kugelblutungen gekommen. In  manchen  
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Gitterzellen Hgmosiderinablagerung als Zeichen Mter Blutungsreste.  Nur  am l~ande der  
tieferen K6rnerschiehten,  angrenzend an  die Zone der Purkinje-Zellen waren die KSrnerzellen 
gut  erhMten. Sie wiesen hier nioht  einmal Kernpyknosen auf. Das Gewebe der Marklager 
war aufgelockert und  yon Gitterzellen durehsetzt.  Im bes t rahl ten  Bereich waren die Blut- 
gefgl~e s tark  erweitert. 

10--11 Tage nach Bestrahlung mit  20 kr war der bestrahl te  Bereieh vSllig nekrotiseh und  
scharf yon dem unbes t rahl ten  Kleinhirngewebe abgegrenzt. Von den Purlsinje-Zellen erkarmte 
man  nur  noch vereinzelt  Zellschatten, yon den K6rnerzellen gelegentlieh Xernres te  und  ein- 
zelne pyknotisehe Kerne. Am Rand  des erhal tenen Kleinhirngewebes geringe Gliamobilisation 
mit  Demarkat ion der nekrotischen Hirngewebsanteile. Vereinzelt kamen Leukoeyten vor, in 

Abb. 13. Totalnekrose des bestrahlten Kleinhirngewebes 10 T~ge nach Einwirkung von 20 kr. Gallo- 
cyanin-Chromalaun-Fhrbung. Vergr. etwa 20real 

etwas reichlieherem AusmMt Gitterzellen, die teilweise mit  H~mosiderin beladen waren. In  
den tiefen Sehichten des best rahl ten Kleinhirngewebes, also denen, die sicher mi t  einer ge- 
ringeren Dosis getroffen wurden, kamen ,,homogenisierende Ganglienzellnekrosen" an  den 
hier noeh teilweise vorhandenen Purkinje-Zellen gelegentlieh vor. In  der Hirngewebsnekrose 
selbst und  in den weiehen Hirnh~uten  tiber der Nekrose waren aueh die Blutgef~l~wandungen 
nekrotisch. Diese Blutgef~l~e waren zumeist thrombosiert .  An manehen  Blutgef~i~en 
war aul~erdem eine Hyalinose der Gef/il~wand festzustellen. 

14 Tage naeh einer Bestrahlung mi t  16 kr waren die K6rnerzellen bereits weitgehend ab- 
gebaut  und  ersetzt dureh Gitterzellen sowie proliferierte Gliazellen. Auch war es zur Gef/s 
wucherung im Bereich der Strahlennekrose gekommen. In  der KSrnerzellschieht waren nur  
noch vereinzelt pyknotische KSrnerzellkerne sowie Kernreste  nachweisbar.  In  den Rand- 
anteilen des Strahlenschadens waren die einzelnen Schichten der Windungen besser erhalten. 
Auch hier waren aber die KSrnerzellkerne pyknotisch. Auff~llig waren ]31utungen sowie an  
manchen  Stellen, insbesondere in der Purkinje-Zellschieht,  ein ausgepr~gtes 0dem.  Bemerkens- 
wert war die Tatsaehe, daf~ unterhMb des einen Strahlensehaden aufweisenden Parenchyms in 
sonst unver~nder ten  KSrnerschiehten auf das Mark iibergreifende Kugelblutungen vorkamen. 

20 Tage naeh einer Bestrahlung mit  16 kr  war es irmerha]b des bes t rahl ten  Bereiches zum 
vSlligen Untergang des Gewebes mi t  ausgedehnten Blutungen gekommen. Es war eine eysten- 
artige Bildung ents tanden,  die mi t  nekrotischem Detri tus des Hh'ngewebes sowie Blutungs- 
resten angeftitlt war. Im Bereich der Strahlennekrose waren fast  nur  noeh die Blutgef~l~e 
erhalten, zwisehen denen Gitterzellen lagen. Begrenzt  wurde die Cyste yon einer Zone mi t  
massenhaf t  Gitterzellen und  proliferierten Gliazellelementen. Die Molekularschichten waren 
noch eine kurze Streeke his in die Nekrose hinein besser erhMten als die KSrnerschichten. Sie 
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wiesen keine Vacuolisation auf, wie sie bei h5herer Dosierung gesehen wurde. Entzfindliche 
Infiltrate waren an den GefgBen der weichen Hirnhaut, aber auch an denen des Kleinhirn- 
gewebes nachzuweisen. An der Grenze des Strahlenschadens lie$ sich an den Gef~/]wgnden 
oft eine Ityalinose nachweisen. (~ber der Hirngewebsnekrose war auch die weiche Hirnhaut 
nekrotisch. 

Zum gleichen Zeitpunkt war es nach Bestrahlung mit 10 kr nur in der st~rkst betroffenen 
Windung zur vOlligen Nekrose gekommen. In den weniger stark geschgdigten Windungen da- 
gegen waren nur die KSrnerschicht sowie die Purkinje-Zellen weitgehend zerstSrt und ersetzt 
dutch proliferierte Glia- und Gitterzellen. Die in ihrer groben Form besser erhaltenen Mole- 
kularschichten wurden yon reichlich gewucherten Gliazellen durchsetzt und waren nicht selten 
geschrumpft. An den weniger stark betroffenen Windungen land sich demnach ein Bild, das 
dem der sogenannten elektiven Parenchymnekrose in gewissem Umfange i~hnelt. 

Die Be/unde der zweiten Versuchsreihe mit Anwendung einer Strahlendosis von 
10---20 kr zusammen/assend ist festzustellen, dab die strahlenbedingten morpho- 
logischen Ver~nderunge~ am Kleinhirngewebe, verglichen mit den bei der hSheren 
Dosis yon 40--60 kr erhobenen Befunden, zeitlich verzSgert eintraten und erst 
nach l~ngerer Latenzzeit zur Hirngewebsnekrose ffihrten. Zuni~chst war auch das 
AusmaB des morphologisch erkennbaren Schadens geringer als nach Anwendung 
der hSheren Strahlenmengen. Die schlieBlich entstandene strahlenbedingte Ne- 
krose betraf aber auch hier das gesamte, yon der vollen Strahlendosis getroffene 
Kleinhirngewebe. Wenn man yon den Unterschieden in Ausmal~ sowie zeitlichem 
Eintri t t  und Verlauf des Strahlenschadens absieht, dann waren die beobachteten 
strahlenbedingten, morphologischen Ver~nderungen an den einzelnen Kompo- 
nenten des Kleinhirngewebes im gesamten untersuchten Dosisbereich im Prinzip 
gleichar~ig. Allerdings konnte bei der geringeren Dosierung yon 10--20 kr im 
Gegensa~z zur hSheren Strahlendosis das weitere Schicksal der ttirngewebsnekrose 
verfolgt werden. 

Betrachtet man die in den ersten Stunden nach Anwendung einer Strahlen- 
dosis yon 10--20 kr auftretenden Ver~nderungen an den einzelnen Schichten des 
Kleinhirngewebes genauer und vergleicht sie mit denen nach Applikation yon 
40--60 kr, dann ist festzustellen, dab an der Molekularschicht der Befund mit 
Kern- und Cytoplasmaschwel]ung an Nervenzellen und einer Vacuolisierung des 
Faserfilzes gleichartig war wie bei der h5heren Dosierung, wenn auch an AusmaB 
geringer. In  der K6rnerschicht dagegen trat  der Phasenablauf des Strahlen- 
schadens mit einem Nacheinander der Veri~nderungen am Zellkern, d. h. zun~chst 
Schwellung und nachfolgend Pyknose nicht so deutlich in Erscheinung, da neben 
unveri~nderten Kernen sowohl Kernschwellungen wie auch Pyknosen zu beob- 
achten waren. An den Purkin]e-ZeUen war znn~chst das Ausma$ der morpholo- 
gischen Veri~nderungen gering, doch traten innerhalb yon 12--14 Std auch bier 
regressive Ganglienzellveriinderungen ganz in den Vordergrund. Am Marklager 
t rat  12--14 Std nach der Bestrahlung mit 10--20 kr eine wabige 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 Gef~Bschiidigung auf sowie ein 0dem mit Verbreiterung 
der Windungen und einer Erweiterung der perivascul~ren Spaltri~ume. Auch war 
zu diesem Zeitpnnkt eine geringe entzfindliche Reaktion mit Anftreten perivascu- 
l~rer Zellinfiltrate festzustellen. 48 Std nach der Bestrahlung waren bereits Ab- 
r~umvorg~nge mit Entwicklung yon Gitterzellen in Gang gekommen. Auch 
waren bereits G]iazellwucherungen zu beobachten. Ffinf Tage nach der Be- 
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strahlung war nach 20 kr die Hirngewebsnekrose soweit fortgeschritten, dal~ der 
nrsprfingliche Windungsanfbau des Kleinhirngewebes kaum noch erkannt werden 
konnte. Das zerstSrte Gewebe war in ausgedehntem Umfange yon Gitterzellen 
durchsetzt undes  war zur ausgesprochenen Gliazellproliferation gekommen. Blu- 
tungen sowie morphologische Ver/inderungen an den GefMtw/inden machten die 
Strahlensch/idigung der BlutgefMte deutlich. An dieser Hirngewebsnekrose hatten 
die resorptiven und reparativen Vorg/inge dann schlieBlieh 20 Tage nach der Be- 
strahlung mit 16 kr zur weitgehenden Verflfissigung mit Ausbildung einer cysten- 
artigen Bildnng gefiihrt, wie sie auch bei anderen, zur vSlligen Nekrose des be- 
troffenen Hirngewebes fiihrenden Sch/idigungen beobachtet werden kann. Nach 
10 kr war diese v611ige Nekrose des ttirngewebes nur in der st/irkst geseh/idigten 
Windung eingetreten. An den fibrigen Teilen des strahlengesch/idigten Kleinhirn- 
gewebes, die yon einer abgeschw/ichten Strahlendosis getroffen waren, konnte 
dagegen lediglich eine partielle Nekrose mit Untergang der KSrner- und Purkinje- 
Zellsehicht sowie der Nervenzellen in der Molekularsehicht mit entsprechender 
Gliazellproliferation festgestellt werden. 

Diskussion der Ergebnisse 
Die eigenen Untersuchungen zeigen, dab es bei isolierter Bestrahlung yon 

Teilen des Kleinhirnes der Maus mit weichen t~Tntgenstrahlen (50 kV) nach ein- 
zeitiger Einwirkung ausreichend hoher Strahlenmengen (10--60 kr) hoher Dosis- 
rate (3 kr/min) bereits innerhalb yon Stunden zu morphologischen Ver/inderungen 
an verschiedenen Anteilen des Kleinhirngewebes kommt, die in Abh/ingigkeit yon 
der gegebenen Strahlendosis nach verschieden langer Latenzzeit (1--20 Tage) zur 
vTlligem Nekrose des bestrahlten Hirngewebes fiihren. Diese Nekrose unterscheidet 
sich dabeiin wesentlichen Punkten yon derjenigen, die bei Strahlensp/itsch/iden am 
mensehlichen [FIscgE~ n. HOHLFELDE~ (1930), SCHOLZ u. Hst~ (1938), KALn- 
~LEISCI~ (1946), PE~NYBAKE~ U. RUSSEL (1948), ZEMA~ (1949--1955), KI~DT 
(1953), ZiYLCK (1956, 1960) U. a.] ugd tierischen Gehirn [Sc~onz (1934), RUSSEL 
WILso~ u. TA~SLEu (1949), BErG n. LINDG~E~ (1958) U. a.] gesehen wird. 

Dal~ es nach ausreichend hoch dosierter einzeitiger Bestrahlung innerhalb 
kurzer Zeit zur Nekrose des bestrahlten Hirngewebes kommen kann, hatten be- 
rcits HICKS u. Mitarb. (1956) an M/iusen und Ratten bei Verwendung yon R6ntgen- 
und Kathodenstrahlen hoher Intensit/it und Energie sowie A~OLD, BAILEY U. 
LAUGnLI~ (1957) an Allen bei Anwendung der von einem Betatronger/i~ gelieferten 
l~6ntgenstrahlen hSchster Energie gezeigt. Eine /ihnliche tIirngewebsnekrose 
sahen TS~I s ,  Mi2LLE~, WILCKE u. MAULER (1959) 20 Tage nach Einwirknng 
einer intensiven F-Struhlung am Kaninchenhirn. Der Verlauf des zur Frfihnekrose 
ffihrenden Strahlenschadens am Gehirn ist allerdings bisher nicht eingehender 
untersucht worden. Die dargestellten Ergebnisse der eigenen Versuchsreihen er- 
mTglichen es unseres Erachtens aber, die zeitliche Reihenfolge der strahlen- 
bedingten Ver/inderungen am Hirngewebe und damit auch wenigstens einen Tell 
der zur Friihnekrose ffihrenden pathogenetischen Mechanismen herauszuarbeiten. 

Im Beginn des Strahlenschadens steht eine Kern- und Cytoplasmaschwellung 
an den Nervenzellen tier verschiedenen Schichten der Kleinhirnrinde. Derartige 
Zellschwellnngen werden als prim/ire Folge einer Strahleneinwirkung auch an 
anderen Orgunen sowie ~n isolierten Zellen oft gesehen (BLooM 1948). Auff/illig 

u Arch. path. Anat., Bd. 334: 4 
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ist  dabei,  dab an  dieser auf Wassere ins t rom zurfickzuffihrenden Schwellung der 
Zellen Muf ig  der Zellkern in  besonders s ta rkem Umfange  betei l igt  ist. 

Wenn auch kaum ein Zweifel darfiber besteht, dab die ZellsGhwellung morphologisch 
sichtbarer Ausdruck einer primaren Strahlenschadigung der Zelle ist, so ist aber bisher nicht 
eindeutig gekl~rt, welches tier erste SGhritt in tier zur ZellsGhwellung ffihrenden Reaktions- 
kette ist. VersGhiedene Mechanismen ersGheinen dabei mSglich; es seien bier nur St6rungen 
des Zellstoffwechsels und der Zellpermeabilit/~t genannt. Der Stoffwechsel erfahrt durch ge- 
nfigend hohe Bestrahlung zahlreiche Ver/~nderungen. So sind in bestrahlten Geweben Jtnde- 
rungen der Fermentaktivita~ (sowohl Hemmungen wie Steigerungen) zu finden (vgl. u.a.  
EI~REaA 1957; BACQ u. AL~XA~DE~ 1958); es kommt zu Sch~digungen des Kohlenhydrat- 
stoffweGhsels (MAAss u. RAT~O~r 1957, 1958 u.a.), ohne dag bisher eindeutig angegeben 
werden kann, welGhe Stufe des Kohlenhydratabbaues zuerst betroffen wird; man findet 
St6rungen des NuGMnsaurestoffweGhsels, des Energiestoffwechsels u. a. (vgl. HAO~r 1956, 
1957). Die Befunde verschiedener Autoren sind aber keineswegs einheitliGh, so da$ man sieh 
keine Mare Vorstellung darfiber, welche Molekfile oder Reaktionsstufen im StoffweGhsel als 
primare Angriffspunkte tier Strahlen ffir den Zelluntergang in Frage kommen, bilden kann. Be- 
zfiglich dieser Frage werden heute vornehmlich die Befunde fiber StSrungen im Nucleinsaure- 
stoffwechsel beaehtet. Viele der in bestrahlten Geweben nachweisbaren, biochemischen Ver- 
/~nderungen mfissen aber zweifellos als Sekundarreaktionen angesehen werden. 

Bei den frfihzeitig auftretenden Zellschwellungen muB weiterhin an St5rungen der Zell- 
permeabflitat gedacht werden. Es ist bekannt, dab bestrahlte Zellen nicht mehr in der Lage 
sind, die hohen Ionenkonzentrationsunterschiede gegenfiber ihrer Umgebung aufreGht- 
zuerhalten. Die Zellen verlieren Kaliumionen, Natriumionen strSmen in sic ein. Gleichzeitig 
ist ein Absinken des Membranpotentials naGhgewiesen worden. Mit der Verringerung des Mem- 
branpotentials und des Kaliumgehaltes kommt es am bestrahlten Muskel zu einem Anstieg des 
SauerstoffverbrauGhes und des Umsatzes an energiereiGhen Phosphaten bei absinkender Ge- 
samtkonzentration dieser Verbindungen (B~oED~a u. Hocxwrtr 1960). Das spricht daffir, da$ 
night eine primare ttemmung der an der Aufrechterhaltung der Ionenkonzentrationsgradienten 
beteiligten Stoffwechselprozesse ffir die Ionenverschiebungen verantwortliGh ist, sondern eher 
StSrungen der Zellpermeabilitat. Veranderungen des WassergehMtes sind dabei verstandliGh, 
vor allem in Zusammenhang mit den Elektrolytverschiebungen. Wieweit die sich aus solchen 
Befunden ergebenden Folgerungen auGh auf die in vivo bestrahlten Gehirne zu~reffen, muB 
vorerst offer gelassen werden. Immerhin lagt sigh an hochbestrahlten Mausegehirnen eben- 
falls eine friihzeitige Verringerung des KMiumgehaltes feststellen (BEI~GEDEI~, 1959). 

Es darf nicht iibersehen werden, dab die hier genannten MSglichkeiten einer St6rung des 
Zellstoffwechse]s und der Zellpermeabilit/~t sigh gegenseitig beeinflussen kSnnen. Auch da- 
durGh ist die Erfassung der Prim~rvorg/~nge bei der Strahlenabsorption in der Zelle sehr er- 
schwert. Welches die vitale, strahleninduzierte J~nderung in der Zelle ist, die alle die biologischen 
Prozesse einleitet, die schlieglieh zum Strahlenschaden ffihren, li~$t sigh heute trotz des um- 
fangreiehen BefundmateriMs noch nieht sicher sagen (vgl. :BACQ u. ALEXANDER 1958). 

Der Schwellung der Nervenzel len folgt eine zweite Phase des Strahlenschadens 
am Hirngewebe,  i n  der zwei verschiedene Vorg/~nge das Bild beherrschen. Einer-  
seits t r i t t  n u n  ein interst i t iel les Odem in  Erscheinung u n d  zum anderen  k o m m t  
es zunehmend  zur Kernpyknose  in  den strahlengesch/~digten Nervenzel len der 
Molekular- u n d  K6rnerschicht .  

Das Odem dfirfte Folge eines gesteigerten Austr i t tes  yon  Flfissigkeit aus der 
Gef/s darstellen, als dessen Ursache sowohl eine s t rahlenbedingte  Permeabi-  
lit/~tssteigerung in  Frage kommt ,  als auch eine Erh6hung  des osmotischen Druekes 
der Gewebsflfissigkeit, die aueh ohne Vorhandensein  einer gesteigerten Gef/~lL 
permeabi l i t~t  zum erh6hten Flf issigkeitsaustr i t t  aus der Gefggbahn ffihren 

k6nnte  ~. 

1 Zusatz bei der Korre~ur: NaGh uns inzwisehen bekannt gewordenen elektronenmikro- 
skopischen Arbeiten yon H.M. GERSCHE~LD, F. WA];D, J. A. ZADU~CAISKu a. E .D.P .  
D~ Ro]~E~s [Function o/ astroglia in the water-ion metabolism o/the central nervous system. 
Neurology 9, 4 1 2 ~ 2 5  (1959)] sowie K. NIEss~o u. W. VOO~L~, [Elektronenmikroskopische 
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Die beobachtete Kernpylcnose  ist ebenso wie die bereits genannte Kernschwel- 
lung wahrscheinlieh eine unmittelbare Folge der Strahleneinwirkung auf die Zelle 
und nieht etwa dureh das Odem bedingt. Sie ist ausschlieglich auf den bestrahlten 
Hirngewebsbereieh beschri~nkt, und zwar auch dann, wenn das 0dem die Grenze 
zum unbestrahlten Hirngewebe iibersehreitet. Znm anderen ist eine derartige 
Kermpyknose eine auch an explantierten Geweben und an Einzelzellen h~tufig be- 
obaehtete Strahlenfolge. Es sei bier nur an die Versuehe yon T~OWELL (1953) 
mit  isoliertem und in vitro gezfiehtetem Lymphknotengewcbe erinnert, in dem es 
nach Bestrahlung wie am lebenden Tier zur Kernpyknose der Lymphocyten  kam. 
Uber den zur strahlenbedingten Kernpyknose fiihrenden Reaktionsablauf kSnnen 
nur Vermntungen ge~uBert werden. Man k6nnte z. B. an eine strahlenbedingte 
~nderung der molekularen Struktur  der Nuk]eoproteide denken. Es ist aber aueh 
mSglich, dab die Kernpyknose lediglieh Folge eines gesteigerten osmotischen oder 
onkotischen Druckes im CytoplasmMeib der Zelle ist, der dann zur Entws 
des Kernes ffihren k6nnte. 

Uberbliekt man die in den eigenen Versuehen naeh hoehdosierter R6ntgen- 
bestrahlung aufgetretenen Sehgden am Hirngewebe, dann mug betont werden, 
dab die beobaehteten morphologisehen Ver~nderungen in ihren Einzelheiten keine 
Merkmale erkennen lassen, die aussehlieglieh einem Strahlensehaden zugeordnet 
werden mfiBten nnd nicht aueh bei andersartigen Hirngewebsseh~digungen zu 
beobaehten w/~ren. So sind die yon uns festgestellten Strahlenseh/~den z. B. sehr 
~thnlieh den Ver/~nderungen, die P ~ w ~ s  (1949) naeh Anwendung yon Ultrasehall 
gesehen hat. Aueh bestehen in manehen Zfigen Xhnliehkeiten zu Folgen t rauma-  
tiseher oder hypox~tmiseher Seh~digung des ZentrMnervensystems, insbesondere 
des Kleinhirns. 

Unsere Versuehsergebnisse stehen in seheinbarem Gegensatz zu manehen Be- 
funden des fiber strahlenbedingte Seh/~den am Zentralnervensystem vorliegenden 
Schrifttums. So waren bei den ersten eingehenden tierexperimentellen Unter- 
suehungen zur Strahlensehgdigung des Zentralnervensytems, die yon ScI~OLZ (1934) 
durehgeffihrt wurden, als Fr/ihsehgden lediglieh vor/ibergehende entzfindliehe 
Reaktionen an den Blutgef/igen der weichen Hirnh/~ute aufgefallen. Monate nach 
der Bestrahlung kam es dann zu den von ScttOLZ als ,, Sp/itsehgden" bezeiehneten 
Ver/~nderungen, bei denen eine Infi l t rat ion der Gefs und des Hirngewebes 
mit  einer eigenartigen, an Amyloid erinnernden EiweiBsubstanz nnd die Ent-  
wieklung einer Koagulationsnekrose im Vordergrund stand. 

Diese Versuche yon ScI~OLZ wurden mi t  relativ geringer Dosierung an Hunden 
durehgefiihrt. Ahnliehe Ergebnisse erhielten KOIDUMI (1937), RUSSEL n. Mitarb. 
(1949) sowie BERG U. L I ~ D G ~  (1958) bei entspreehenden Versuehen an Kanin- 
ehen. Diese morphologisehen Befunde der Strahlensl0/~tseh/~den sind also ganz 
anders als die bei hochdosierter einzeitiger Bestrahlung eintretenden akuten Him-  
gewebsvergnderungen, wie sie von uns bei Versuehen am Kleinhirn der 5Iaus 

Untersuehungen iiber Strulcturveriinderungen in der Hirnrinde beim Odem und ihre Bedeutung 
]i~r das Problem der Grundsubstanz. Z. Zell/orsch. 5~, 216--237 (1960)] handelt es sich bei dem 
Itirn6dem um eine intraceUuliire Flfissigkeitsansammlung ohne Beteiligung extracellul~rer 
R~ume. Dieses ,,Zell6dem" betrifft die Astrocytenforts~tze und fiihrt infolge hydropischer 
Schwellung dieser Forts~tze im Lichtmikroskop zu Bildern des Status spongiosus usw. Diese 
Befunde unterstreichen die Bedeutung der im Hirngewebe selbst gelegenen Faktoren ffir die 
Entstehung des 0dems. 

4* 



52 NOI~BERT SCHUMMELFEDER et al. : 

gesehen wurden. Bei diesen Frfihschaden wurden zun/~chst an den Blutgefi~i~en des 
]:Iirngewebes auBer einer Hypers mit Weiterstellung der Gef~Be und st~rkerer 
Blutffillung keine Ver~nderungen sichtbar. Erst bei Ausbildung der eigentlichen 
Hirngewebsnekrose waren auf Gefs163 zurfickzuffihrende Blutungen und 
Plasmaaustritte sowie auch Gef~Bveranderungen selbst nachweisbar. 

Die abweichenden Ergebnisse der eigenen Versuche zu denen yon SCHOLZ, 
KOIDUMI, I~USSEL ll. Mitarb., BERG u. LII~DGlCEN U. a. ]assert sieh zwanglos aus 
den benutzten verschiedenartigen Bestrahlungsbedingungen erkliiren. Wir haben 
Teile des Kleinhirnes einzeitig bestrahlt mit Dosen yon 10--60 kr bei der sehr 
hohen Dosisrate yon 3 kr/min an der Hirnoberfli~che. Bei den Untersuchungen 
fiber Strahlensp/itsch~den am Hirngewebe wurden wesentlich geringere Einzel- 
dosen oder aber fmktionierte Bestrahlungen angewandt. So haber~ z. B. BElCG U. 
LINDGI~EN in ihren Versuchen am Kaninehenhirn Einzeldosen yon 2--3 kr oder 
fiber 12--30 Tage fraktionierte Strahlenmengen von 5--10 kr bei einer Dosisrate 
yon 117 r/rain benutzt. 

Wenn somit auch die versehiedenen experimentellen Untersuchungen zur 
Frage der Strahlenwirkung am Zentralnervensystem nur schwer miteinander ver- 
glichen werden k6nnen, da einerseits versehiedene Tierarten benntzt wurden und 
andererseits die Bestrahlung unter sehr unterschiedlichen Bedingungen hinsicht- 
lich Art der verwendeten Strahlen, Dosierung, zeitlieher Verteilung der fraktioniert 
oder nicht fraktioniert gegebenen Strahlen durchgeffihrt wurden, so k6nnen doeh 
unter Verwendung einiger aus der Strahlenbiologie und der allgemeinen Patho- 
logie der Strahlenseh/iden bekannter Tatsachen Oberlegungen zur Pathogenese 
der unterschiedlichen Strahlenseh~den am Zentralnervensystem angestellt werden. 
Ganz allgemein kann gesagt werden, dab heute in der Pathologie tier Strahlen- 
seh~den eines Gewebes zumindest 2 Angriffspunkte der Strahlenwirkung berfick- 
siehtigt werder~ mfissen. Einerseits ist mit einer unmittelbaren Strahlensch~idigung 
der Zellen (vgl. u. a. BLooM 1948; E ~ E ~ A  1957; BACQ u. ALEXAIqDEIr 1958) ZU 
rechnen und andererseits mit  einer prim/~ren Reaktion der Blutgef/~Be (vgl. u. a. 
RICKER U. Mitarb. 1914, 1915; NEUMAYI~ U. T~URNttEI~ 1951), die sekundar zu ge- 
weblichen Ver~nderungen ffihren kann. Die unmittelbare Strahlensehadigung der 
Zellen - -  sowohl der Parenehym- wie aueh der Gef/il]wandzellen - -  scheint bei der 
Entwicldung geweblieher Ver/inderungen insbesondere dann im Vordergrund zu 
stehen, wenn die Schadigung kurzfristig durch einzeitige, hoehdosierte Bestrahlung 
bewirkt wurde. Auf der anderen Seite besteht kein Zweifel, dab es insbesondere bei 
relativ geringer und dazu noch fraktioniert gegebener Strahlendosis nach l/ingerer 
Latenzzeit zu Gef~Bschi~den in Form yon Gefi~l]wandverquellung, Hyalinose und 
Proliferation yon Gef~Bwandzellen kommt, die zu Durchblutungsst6rungen An- 
lab geben und hierdurch sekund~r das Parenchym in Mitleidenschaft ziehen 
k6nnen. 

Zusammenfassung 
Iqach hoehdosierter, einzeit~ger R6ntgenbestrahlung (10--60 kr bei einer Dosis- 

rate yon 3 kr/min) voa Teilen des Kleinhirnes der Maus treten bereits irmerhalb 
der ersten Stunden Strahlenseh~den an den versehiedenen Elementen der Klein- 
hirnrinde in Erseheinung. Im Beginn des Strahlenschadens steht dabei eine Kern- 
und Cytoplasmasehwellung an den Nervenzellen s0wie bei geniigend hoher Strah- 
lendosis (40--60 kr) eine Vaeuolisation des Faserfilzes der  Molekularsehieht. Der 
Sehwelluag der Nervenzellen folgt eine zweite Phase des Strahlenschadens mit 
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Auf t r e t en  eines in te r s t i t i e l l en  0 d e m s  und  e iner  zunehmenden  K e r n p y k n o s e  in  
den  s t rah lengesehs  Nervenze l len  der  Molekular-  u n d  K6rnersch ieh t .  I n  
e iner  d r i t t e n  Phase  k o m m t  es d a n n  nach  e iner  yon  der  b e n u t z t e n  St rahlendos is  
abh/ ingigen La tenzze i t  zur  Nekrose  des bes t r ah l t en  Hirngewebes ,  deren  weiteres  
Sehicksal  bei  Anwendung  e iner  ger ingeren  S t rah lendos is  ( 1 0 - - 2 0 k r )  verfolgt  
werden  konnte .  

S u m m a r y  

Fol lowing  the  a d m i n i s t r a t i o n  of a single high dose of X- r ays  to  pa r t s  of the  
cerebel lum of mice (10- -60  k r  a t  a r a t e  of  3 k r /min  to  the  surface of t he  cere- 
bel lum) wi th in  t he  f i rs t  hours  morpholog ica l  signs of an  i n a d i a t i o n  damage  in  the  
eerebel lar  cor tex  were observed  ; these  were l imi t ed  s t r i c t l y  to the  i r r a d i a t e d  field 
(3 x 3 mm).  The  f i rs t  pa tho log ica l  f ind ing  observed  was a nuclear  and  cy top lasmic  
swell ing in  t he  nerve cells of the  molecular  and  g ranu la r  layers .  I n  a d d i t i o n  to  
these  changes,  a t  a suf f ic ient ly  high X - r a y  level  (40--60  kr) a vaeuol iza t ion  of the  
i n t e r s t i t i a l  m a t e r i a l  was presen t  w i th in  the  molecular  layer .  The swelling of the  
nerve  cells was followed b y  a second phase  of t he  i r r a d i a t i o n  damage  which re- 
vea led  an  in t e r s t i t i a l  edema  and  increas ing nuclear  pyknos i s  of the  i r r a d i a t e d  
nerve  cells of the  molecu la r  and  g ranu la r  layers .  I n  a subsequen t  t h i r d  phase  of 
t he  i r r a d i a t i o n  d a m a g e  necrosis  of the  i r r ad i a t ed  eerebel lar  t issue occurred.  Seve r i ty  
and  appea rance  as well as the  deve lopmen t  of th is  acute  rad ionecros is  were re la ted  
to the  app l i ed  X - r a y  dose. Sequence and  des t ina t ion  of th is  necrosis  could be 
followed on ly  b y  using lower X - r a y  doses (10--20  kr).  
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