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Die konventionelle Neuropathologie definierte das HirnSdem als eine Vo- 
lumenvermehrung infolge Ansammlung freier, nicht kolloidal gebundener Fliissig- 
keit in den perivaskul~ren und perizellul~ren R~umen, also als eine extrazellulAre 
Wasseranschoppung des nervSsen Zentralorgans. Diese Definition setzte voraus, 
daft im Hirngewebe ein solcher entfaltungsbereiter Raum vorhanden ist. Es hat  
sich jedoch in den letzten Jahren herausgestellt, dab ein mit  Fliissigkeit oder 
Grundsubstanz in nennenswerten Mengen ausgeffillter zwischenzelliger Raum 
offenbar nicht exisitert, jedenfalls nicht in der bisher fast ausschlieftlich unter- 
suchten grauen Substanz (HoRSTMANN 1962, DE ROBEI~TIS 1962). Hier sind alle 
interzellul~ren Spalten etwa 150/~ breit (HoRSTMANN 1958). Elektronenmikro- 
skopische Untersuchungen fiber die Ultras t ruktur  des experimentellen und 
perifokalen Hirn6dems (NIESSING und VOGELL 1960; ULE 1962; ULE und KOLK- 
MANN 1962) erbrachten den Beweis, daft dem HirnSdem in der grauen Substanz 
eine intrazellul~re Wasseranschoppung zugrunde liegt (Abb. 1). 

Graue und weifte Substanz sind jedoch im Gehirn sehr untersehiedlich struk- 
turiert. Es sei nur auf die besondere 0dembereitschaft  des Marklagers (JABURECK 
1936) hingewiesen. Es erhebt sich daher die Frage, ob die an der Hirnrinde 
erhobenen Befunde bedenkenlos auf das Marklager fibertragen werden kSnnen. 

RAIMONDI, EVANS und MULLAN (1962) haben sich mit  dem experimentellen 
MarkSdem ausffihrlich auseinandergesetzt und meinen, daft das 0dem in der 
wei~en Substanz mit  einem bedeutenden Zuwachs des Extrazellularraumes 
verbunden sei, zus~tzlich und ehe sich morphologische VerAnderungen an der 
Feinstruktur der perivaskul~ren Gliafortsatze zeigen. Auch ULE (1963) wirft 
die Frage auf, ob nicht in der weiften Substanz neben dem nachweislichen Hydrops 
der perivaskul~ren Astrogliafortsgtze, der lichtmikroskopisch bereits von GREEN- 
FIELD (1939) gesehen wurde, zus~tzlich das extrazellul~re Spaltsystem durch die 
0demflfissigkeit erSffnet werden kann. 

GONATAS, ZIMMERMANN und LEVINE (1963) gelangten zu der Auffassung, 
daft der extrazellulgre Raum in der weil]en Substanz schon physiologischer- 
weise bis 600 A breit sein und sich ohne obligatorische Destruktion des Gewebes 
beim 0dem ausbreiten kann. BRAMBRING (1964) konnte ffir das 5demfreie Mark 
an der Rat te  und der Maus den Beweis erbringen, daft der bis 200 A breite Inter-  
zellularraum zwischen unmittelbar benachbart  liegenden Markfasern - -  im 
Gegensatz zu den Verh~ltnissen in der grauen Substanz - -  schon unter normalen 
Bedingungen an zahlreiehen Stellen um ein Vielfaches verbreitert  sein kann. 

* Unter Leitung von Prof. Dr. G. ULE. 
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Abb .  1. Expe r imen te l l c s  Gro f ih i rn r indcn6dem be im K a n i n c h e n .  Per ikap i l l~r  c x t r e m  geschwol lcne  
As t rozy t en fo r t sh t ze  bei  sons t  n o c h  w e i t g e h e n d  i n t a k t e m  Ncuropi l .  _4 A x o n ;  A F  geschwol lene  As t ro -  
zytenforts~t tze;  E E n d o t h e l ;  E r y  E r y t h r o z y t ;  GF Gliaforts~itze ; K a  Kap i l l a r e ;  ,%/i Mi tochondr i en ;  
M S  hTarkscheido;  N P  Neurop i l ;  U Umschlags te l l e  d c r  As t rozy ten f t i l~chonmembran  a u f  die Basa l -  

m e m b r a n .  Fa l [ :  U-104/62.  P l a t t e  Nr .  136163. E lek t r .  op t .  Vergr .  1 :4000.  N a c h v e r g r .  2,4 • 
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I n  der  vor l iegenden Arbe i t  wurde  das  im Marklager  lokalis ier te  H i rn6dem 
im Tie rexper imen t  und  a m  menschlichen,  bei  Opera t ionen  gewonnenen  Hi rn-  
gewebe e lek t ronenmikroskop i sch  un t e r such t  1. 

Material und Methode 
Das experimentelle MarkSdem beim Kaninchen. Unter Thiogenal-Narkose wurde bei 

vier 9 bis 12 Mon~te alten Kaninehen ein perifokales MarkSdem durch Koagulation von 
Markgewebe (mit dem Siemens-Mikrotherm 556 bei 5 mV fiir die Dauer 4 see) ausgelSst. 
6 bis 7 Tage nach der Koagulation bekamen die Tiere intraperitoneal 20 cm 3 physiologisehe 
KochsalzlSsung sowie eine Ampulle (5 E) Tonephin ( ~  diuresehemmende Fraktion des Hypo- 
physenhinterlappens). 8 bis 9 Std danach wurden die Tiere trepaniert. Zur elektronen- 
mikroskopischen Untersuchung wurde in Urethannarkose Hirngewebe (Rinde und Mark) 
aus der unmittelbaren Umgebung der Koagulationsnekrose entnommen. Die herausge- 
sehnittenen Gewebsstiicke wurden mit entfetteten Rasierklingen in 1--2 mm dtinne Schnitte 
zerlegt und sofort in eine gepufferte 1%ige Osmiumtetroxyd-LSsung (nach RnoDI~) fiir die 
Dauer yon 21/e Std gebraeht. Diese Manipulation dauerte nicht l~nger als 20 sec. Nach 
Entwiisserung (mi$ aufsteigenden AcetonlSsungen bis 100%) wurden die Schnitte in ein 
Aralditgemisch (Mittel) eingebettet (nach GLAUERT und GLAUERT). Zur H~rtung kamen 
die B15eke fiir 3 Tage in einen Brutschrank bei einer Tempera~ur von 60 ~ C. Mit dem Porter- 
Blum-Mikrotom wurden 600 A dicke Schnitte angefertigt und auf Kupfernetze (Typ 200) 
mit Formvar-Film aufgefangen. Zuletzt erfolgte eine einstiindige Nachkontrastierung mit 
einer l%igen KaliumpermanganatlSsung. Die Schnitte und die Aufnahmen wurden mit 
dem Siemens Elmiscop 1 bei 80 kV betraehtet bzw. photographiert. 

Das perifokale MarkSdem beim Menschen. Himgewebsproben wurden bei neurochirur- 
gischen Operationen aus der 5dematSs aufgelockerten Umgebung von Hirntumoren und 
andersartigen herdfSrmigen Hirnprozessen entnommen (3 Meningiome, 3 Glioblastome, 
2 Astrozytome, 10ligodendrogliom, 1 chromophobes Adenom der Hypophyse, 1 histo- 
logisch nicht untersuchter Kleinhirn-Tumor, 1 Fall von Purpura cerebri sowie ein weiterer 
umschriebener granulomatSs-entziindlicher ProzeB im Schl~fenlappenmark). Die weitere 
Bearbeitung des Operationsmaterials erfolgte in der gleichen Weise wie bei den Tierexperi- 
menten. Lichtmikroskopische Kontrollen am Paraffin-Material, F~irbungen naeh MASSO~- 
GOLDNER, KLL~VER, NISSL und mit H~matoxylin-Eosin. 

Ergebnisse 

Lichtmikroslcopische Kontrollen. Mit den konvent ionel lcn  histologischcn 
Methoden  ist  das  H i rn6dem besonders  in der  Umgebung  der  Gef~Be erkennbar .  
A n  den Kap i l l a r en  (Abb. 2) s ind (tie sogenannten  Hcldschen G l i akammern  ent-  
fa l te t ;  die B a s a l m e m b r a n  der  Kap i l l a re  is t  yon einem opt isch lceren R a u m  um- 
geben, der  die Markfasern  yon der  K a p i l l a r w a n d  abdr/~ngt und  yon  einzelnen 
faserar t igen  S t ruk tu ren  - -  den Cy tomembrane n  der  hydropisch  geschwollenen 
Astrozytenf i iBchen - -  durchzogen wird.  Die Virchow-Robinschen l%/~ume sind 
s t a rk  crwei ter t .  Die kapi l la r f re ien  Abschn i t t e  der  Marksubs tanz  zeigen eine 
schwammige  Auf lockerung (beginnender  S ta tus  spongiosus).  

Das elelctronenmikroslcopische Bild. Das exper imente l le  MarkSdem beim Ka-  
n inchen und  das  perifokale 0 d e m  in der  Umgcbung  yon  Tumoren  im mensch- 
l ichen Klein-  und  GroBhi rnmark  zeigen die glciche U l t r a s t ruk tu r .  D~s 0 d e m  
fi ihr t  zu Veri~nderungen an den Haargef~Ben, an den Gliazellen, an  den Mark-  
scheiden und  am In te rzc l lu la r fugensys tem,  die im folgenden gesonder t  besprochen 
werden.  

1 Dem Leiter der Neurochirurgischen Abteilung der Chirurgischen Universit/itsklinik Kiel, 
Herrn Prof. Dr. E. BuEs, bin ich fiir ffeundliche Unterstiitzung sehr zn Dank verpflichtet. 
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Die Kapillaren. Das Mark hat, wie bekannt, im Gegensatz zur Rinde nur 
sehr wenige Kapillaren. Bei einer Reihe yon Kapillaren ist das Endothel yon 
vielen Vakuolen verschiedener GrS~e und Form durchsetzt. Entlang der Basal- 
membran sind auBer Anhiiufungen yon Vakuolen auch Invaginationen des 
Grundh~utchens in die Endothelzelle nachweisbar (Abb. 3). Die Vakuolen ent- 
sprechen den zytopemptischen Bl~schen yon MOORE und RUSKA (1957) und sind 
wohl als Ausdruck eines Stofftransportes durch das Endothelzytoplasma ohne 
wesentliche Bedeutung ffir den Zellhaushalt zu werten. 

Abb.  2. Per ikapi l l~re  Auf lockerung  b e i m  K l e i n h i r n m ~ r k S d e m  in der  U m g e b u n g  eincs endothelio- 
m a t 6 s c n  Mening ioms  dcr  r ech ten  P y r a m i d e n s p i t z c .  Die B a s a l m e m b r a n  4er  Kapi l la re  i s t  yon  e inem 
opt isch leeren R a u m  umgeben ,  der  4ie 5 [a rkfase r~  yon  der  Kap i l l a rwand  abd r~ng t  und  yon  cinzclnen 
f a se ra r t i gen  S t r u k t u r e n  durchzogcn  wird.  F a l h  U-118/63; Kl i ivc r -F~rbung .  Ve rg r62c rung  450 • 

Die Gliazellen. Wir deuten als Astrozyten jene Gliazellen, die einen gro•en 
chromatinarmen Kern und ein breites, helles, strukturarmes Zytoplasma haben. 
Zu den Oligodendrozyten rechnen wit jene Gliazellen, deren chromatinreicher 
Kern yon einem schmalen, elektronendichten Zytoplasma umgeben ist (Abb. 4). 
Die Astrozyten haben die F~higkeit, durch Wasseraufnahme anzuschwellen. 
Beim 0dem sind die perikapill/ir gelegenen Astrozytenendflii•chen grSBtenteils 
geschwollen (Abb. 4). Nach Uberdehnung scheinen die einzelnen Membranfort- 
s~tze einrefl]en zu kSnnen. So bilden sich die schon aus der Lichtmikroskopie 
bekannten sogenannten (~demseen. 

Auch NIESSING und VO~ELL (1960) sowie UL~ und KOLXMA~ (1962) haben 
auf diesen Befund hingewiesen und ihn als Ausdruck einer intravitalen Ent- 
stehung der Einrisse gedeutet, wi~hrend andere Autoren diese Einrisse lediglich 
ffir Fixierungs- und Einbettungsartefakte halten (STRuck: und KffH~ 1963). 
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A b b .  3. P e r i f o k a l e s  M a r k 6 d e m  a u s  d e r  U m g e b u n g  e i n e s  f r o n t a l e n  O l i o g e n d r o g l i o m s .  ~4 A x o n ;  B M  
B a s a l m e m b r a n ;  E E n d o t h e l ;  GF G l i a f o r t s a t z  ; K L  K a p i l l a r l u m e n ;  M i  M i t o c h o n d r i e n ;  M S  ~r ; 
-~  = V c s i k c l ;  X ex t r aze l lu l /~ re r  R a u m .  F a l l :  U-119 /63 .  P l a t t e  N r .  687/63.  E l e k t r .  o p t .  V c r g r .  1 : 20 000.  

N a c h v e r g r .  2,5 • 

An den 01igodendrogliazellen konnte ich derart eindeutige 5dematSse Ver- 
/~nderungen nicht sicher feststellen, im Gegensatz zu GABRYEL (1962), der fiber eine 
Schwellung auch der 01igodendrogliazellen in seinen 0demversuchen berichtet. 

Die Markscheiden. In den meisten Bildern ist die Mehrzahl der Markscheiden 
infolge Auseinandersprengung der Myelinlamellen aufgelockert, deformiert und 
an einigen wenigen Stellen sogar ganz zerst6rt (Abb. 5). Ich habe aber auch 

35* 
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Abb.  4. Hydropische  Schwellung der  perikapi l l~ren GliaffiI3chen beim per i fokalen Grol~hirnmark- 
5dem des Menschen aus der  U m g e b u n g  eines gegen die St i rnhirnbasis  vorgewa~hsenen  chromophoben  
Adenoms  der  t t ypophyse .  Die wiedergegebene Kapi l la re  wird  n icht  nu r  yon hydropischen  Astro-  
zytenff i2chen,  sondern  auch yon Gliafortsi~tzen umhtil l t ,  die ein d ichteres  Z y t o p l a s m a  aufweisen.  
.4 Axon;  A F  gcschwollene Ast rozytonfor ts~tze ;  G F  GIiafor tsa tze;  K a  Kapil lare .  i~/i Mitochondrien;  
M S  Markscheidcn;  O K  Oligodendrogliakern.  Fall:  U-114/63. P la t t e  Nr.  510/63. Elektr .  opt .  Vergr .  

1:1600. Nachvergr .  2,5 • 
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A b b .  5. t tochgradiges  exper imente] les  Grof ih i rnmarkSdem be im Kan inchen  m i t  E rwe i t e rung  des 
Extrazel lul&rraumes und En twick lung  yon (~demseen. Die einzelnen Gliaforts~tze s in4 n ich t  sieher zu 
differenzieren. A Axon;  E Endothe l ;  G F  Gliafortsfitze; K L  Kapi l l a r lumen;  M i  Mitochondrien;  M S  
5farkscheide;  O S  (~demsee; X extrazenul~re  R~ume.  Fall:  U-111/62. P la t t e  Nr.  893/63. Elektr .  

opt.  Vergr .  1:8000. Nachve rg r .  2,5 • 

Bilder gewonnen, auf denen die Markscheiden trotz 0dem noch gut erhalten sind 
(Abb. 6). Eine eindeutige Antwort auf die ];rage, ob diese Markscheidendestruk- 
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A b b .  6. E x t r a z e l l u l a r e  R a u m e  b e i  z. T .  n o e h  g u t  e r h a l t e n e n  l~ la rksche iden .  P e r i f o k a l e s  G r o 2 h i r n m a r k -  
5 d e m  b e i m  M e n s c h e n  a u s  t ier  U m g e b u n g  e i n e s  f r o n t a l e n  O l i g o d e n d r o g l i o m s .  A A x o n ;  M S  M a r k s e h e i d e ;  
X e x t r a z e l l u l a r e  R ~ u m e .  F a l l :  U-119 /63 .  P l a t t e  l~'r. 882/63.  E l e k t r .  op t .  V e r g r .  1 : 8 0 0 0 .  N a e h v e r g r .  

2,4 x 

tionen auf das 0 d e m  zurfickzuffihren sind, oder ob es sich um Artefakte durch 
Quetschungen oder Einwirkungen wi~hrend der Fixierung und Einbettung 
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handelt, ist im Einzelfall fast unm6glich. Wenn man aber bedenkt, dab die 
Markscheiden durch Aufeinanderschichtung mehrerer Oligodendrogliafortsgtze 
gebildet werden, ware es vorstellbar, dab sich eine hydropische Schwellung 
der Oligodendrogliafortsgtze fiber die Cytoplasmazungen auf die Markscheide 
ausbreiten und so eine Auseinanderdrgngung der einzelnen Lamellen verursachen 
kSnnte. Dal~ in meinem Material eine eindrucksvolle Schwellung der Perikaryen 
der Oligodendrogliazellen (noch) nicht nachweisbar war, beruht vielleicht darauf, 
dab ein so fortgeschrittenes Stadium des 0dems hier noch nicht vorlag. 

Die extrazellul~ren R5ume. Auch in meinem Untersuchungsmaterial ist der 
extrazelluli~re Raum in der Marksubstanz in der Regel 150--200 A breit. Das 
trifft besonders ffir diejenigen Aufnahmen zu, auf denen die Markfasern parallel 
getroffen sind. Diese Angabe s t immt mit  den an der grauen Substanz erhobenen 
Normalbefunden fiberein. An zahlreichen Stellen war jedoch der Extrazellular- 
raum wesentlich breiter als 150--200 A. Verschiedentlich ist zwischen neben- 
einander liegenden quergeschnittenen, dickkalibrigen Markfasern eine zwickel- 
bzw. dreieckf6rmige Erweiterung des zwischenzelligen Raumes zu beobachten 
(Abb. 5, 6), ein Befund, den schon GONATAS U. Mitarb. (1963) erhoben haben. 
In  fortgeschrittenen Stadien des (~dems dehnen sich diese interzelluli~ren Drei- 
ecke auf die angrenzenden Abschnitte des Fugensystems derart aus, dab die 
einzelnen Zellfortsi~tze und Fasern weit auseinanderrficken. 

Infolge der Dissoziation des Fasergeflechtes geht der Eindruck der Gewebs- 
kontinuiti~t verloren (Abb. 6). An anderen Stellen ist der sonst spaltfSrmige ca. 
200 A breite Abschnitt des zwischenzelligen l~aumes ohne sichtbare VergrSBerung 
der extrazellulgren Zwickel um ein Vielfaches gleichmgl~ig vergrSBert. 

Man darf also annehmen, dab die Erweiterung des spaltfSrmigen extrazellu- 
lgren Raumes einmal mit  einer Auftreibung der Zwickel beginnen kann, dab zum 
anderen aber im Marklager auch ohne diese einleitende Phase die fugenbegren- 
zenden Doppelmembranen fiber weite Strecken auseinanderrficken kSnnen. Das 
Fehlen von Gewebszerrei~ungen bei extremem Auseinanderweichen der Fugen- 
membranen (Abb. 6) beweist, dab dieses Spaltsystem im Marklager - -  im Gegen- 
satz zu dem der Rinde - -  ein potentiell entfaltungsfghiger Raum ist, vergleichbar 
dem Disseschen Spaltraum der Leber, der unter 0dembedingungen auch Wasser 
aufnehmen kann . Das bedeutet, dab das HirnSdem im Marklager - -  im Gegen- 
satz zu dem der Hirnrinde (Abb. 1) - -  nicht nur als astrozyter Gliazellhydrops 
abli~uft, sondern auch mit  einer extrazellulgren Wassereinlagerung einhergeht, 
d. h. mi t  einer 6dematSsen Entfaltung des zwischenzelligen Raumes. 

Zusammenfassung 
Das perifokale, durch intracerebrale Koagulationsnekrose beim Kanichen 

erzeugte Groi~hirnmarkSdem, ferner menschliches MarkSdemgewebe aus der 
Umgebung operierter Hirntumoren oder herdfSrmiger Hirnprozesse wurde 
elektronenmikroskopisch untersucht. I m  Gegensatz zum 0dem der grauen Sub- 
stanz, bei dem die Wasseranreicherung des Gewebes lediglich als intrazellulgre 
Wasserspeicherung in Form eines Hydrops der Astroglia ablguft, kommt  es beim 
MarkSdem zusgtzlich zu einer extrazellulgren Wassereinlagerung in das zwischen- 
zellige Fugensystem und damit  zu einer Dissoziation des Markfasergeffiges. 
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