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Einleitung 
Die Wirkung hypertoniseher HarnstofflSsungen ist seit den tierexperi- 

mentellen Untersuchungen von Hertel (1914)G sowie Fremont-Smith und 
Forbes (1927)a bekannt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen blieben 
kliniseh jedoeh unverwertet, his Yavid und Mitarbeiter 1954 Harnstoff 
erstmalig am Mensehen anwandten. Wie seither von den grundlegenden 
Arbeiten von Yavid und Mitarbeitern 4, s, 9, 10, 11 sowie den Beriehten ande- 
rer Autoren 1, 5, 12, 16 bekannt ist, ffihrt die intravenSse Zufuhr hypertoni- 
seher HarnstofflSsungen neben einer Senkung des intrakraniellen Druckes 
zu einer auffiilligen Sehrumpfung des Gehirns. 

W~ihrend zahlreiehe Arbeiten die klinisehen und physiologisehen Pro- 
bleme tier Harnstoffanwendung behandeln, liegen unseres Wissens, abge- 
sehen von einzelnen Mitteilungen fiber Untersuehungen an tierexperimen- 
tell gewonnenem Material la, 24, bisher keine morphologisehen Untersuehun- 
gen fiber die Veriinderungen vor, die das mensehliehe Gehirn unter der 
Einwirkung des Harnstoffs erleidet. In der vorliegenden Arbeit haben wir 
den Strukturwandel des Gehirngewebes im Phasenkontrast- und im elektro- 
nenmikroskopisehen Bild verglichen. 

Eigene Beobachtungen 
Von insgesamt 18 Patienten, die wegen versehiedener eerebraler Gliome 

und anderer intraeranieller Prozesse zur Operation kamen, wurden 1 bis 
2 mm 3 groBe Stfieke von GroBhirnrinde und Mark untersueht. In den F~illen, 
in denen ein cerebrales Gliom vorlag, wurde das Gewebe in Tumorn~ihe 
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entnommen. Das Material wurde lebensfriseh etwa 1 Stunde naeh Opera- 
tionsbeginn gewonnen und sofort im Operationssaal bei 4 0 in einer isotoni- 
sehen gepufferten (pH 7,2) OsO4-L6sung naeh Caulfield fixiert. 

Das Material stammte von solehen Patienten, die unter fibliehen Narkose- 
bedingungen operiert wurden, und solchen, die w~ihrend der Operation 
eine Harnstoffinfusion zur Entwiisserung erhalten hatten, und zwar 1 g 
Harnstoff pro Kilogramm K6rpergewieht. 

Abb. 1. 

Zum besseren Vergleich wurde das gesamte Material in 4 Gruppen ein- 
geteilt. 

Die 1. Gruppe umfaBt 4 Patienten, bei denen normale Croghirnrinde 
unter Harnstoffeinwirkung untersueht wurde. Die Patienten wurden wegen 
einer Araehnitis optieo-ehiasmatiea, einer Temporallappenepilepsie, einer 
Liquorfistel und eines Aneurysmas der Arteria carotis interna operiert. 

In allen F~ilten f~llt zwar sehon im phasenkontrastmikroskopischen Bild 
ein gewisser Untersehied zu den ,,normalen" Hirnrinden auf, der jedoch 
erst mit dem elektronenmikroskopischen Aufl6sungsverm6gen gut zur Dar- 
stellung kommt. Sehon bei sehwaeher Vergr6Berung kann man die gr6Bere 
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Dichte des Neuropils erkennen (Abb. 1), das vor allem die feineren und 
feinsten Forts~itze der Nerven- und Gliazellen betrifft. In Abb. 2 ist bei 
gleicher VergrSBerung ein entsprechender Ausschnitt aus einer normalen 
Rinde ohne Harnstoff wiedergegeben (Gruppe IV). Die Oligodendroglia- 
zellen sind unter Harnstoff dichter und kleiner, w~ihrend die Astroglia un- 
vefiindert erscheint. Die Arteriolen und Capillaren sind allseitig yon Glia- 

Abb. 2. 

Abb. 1 und  2. Ausschnitt aus dem Neuropil normaler Gro]3hirnrinde mit und ohne Harnstoff, 
Unter  Harnstoff  (Abb. 1) kommen,  abgesehen yon einigen grSBeren Axonen und  Astroglia- 
forts~itzen, nu t  sehr feine Gliaforts~itze zur Darstellung0 w~ihrend in Abb. 2 ohne Harnstoff  
das NeuropiI spongiSser erscheint. Vergr.:  El. opt. 2500fach, Arch.-Nr.  965/63. Abb. 7500fach, 

Arch.-Nr. 1192/68. 

forts~tzen, vorwiegend solchen der Astrocyten, umgeben. Perivascul~ire 
R~iume sind nieht vorhanden. 

In einem Fall konnten wir stellenweise kleinste eapill~ire Blutungen 
beobaehten (Abb. 8), die als Diapedesisblutungen zu deuten sein diirften. 
Ihre Entstehung erkl~iren wir so, dab dureh den harnstoffbedingten Unter- 
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Abb. 8, Capillare (mit Harnstoff ent*vfisserte Grol3hirnri~de ) mit extra~:asal gelegeT~en Er~- 
throcyten und einem Granulocytem GZ Granulocyt .  Vergr.: El. opt, 5000fach. Abb. 10.000fach, 

Arch.-Nr. 2098'62. 

druek Erythroeyten zwisehen den Endothelzellen hindureh in den Extra- 
zellularraum gelangten. 

Auger der Oligodendroglia ist auch die marginale Glia an den Ver/inde- 
rungen beteiligt, und zwar ist ihre Oberfl~iche als Zeichen der Sehrumpfung 
stark gefaltet. 
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Abb. 4. Gro[Jhlrnrindenausschnitt  yon  e inem Pal ienten ml t  Hirntumor,  mi t  Harnstof f  ent-  
wfissert. Das Neuropil  erscheint noch kompakter  als in Abb. 1. Im mittleren Bildteil zwei 
kleine dichte  Oligodendrogliazellen.  Vergr.: El. opt. 2500fach. Abb. 7500fach. Arch.-Nr. 1869J62. 

In einem Fall war das gesamte Rindengewebe etwas weniger kompakt 
als in den fibrigen Fallen, ein Befund, der gut mit der Klinik fiberein- 
stimmte, da in diesem Fall unter der Operation das Gehirn aueh makro- 
skopiseh nieht wesentlieh gesehrumpft war. 

In der 2. Gruppe haben wir 10 Patienten mit versehiedenen eerebralen 
Gliomen zusammengefa/3t, die Harnstoff erhalten hatten. Noeh deutlieher 
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als bei der 1. Gruppe tritt eine Verdichtung der Hirnrinde bzw. des Neuro- 
pils in Erseheinung (Abb. 4). Abgesehen von einigen Axon-Ansehnitten sehen 
wir ein so dichtes Gewirr von Cytoplasma und Membranen, dab einzelne 

Abb. 5. GrofJhh'nrlndenausschnltt yon einem Patienten mit Hir~r mit Harnstof f  eni- 
wiissert. Das Bild zeigt einen gesehwollenen Astrocyten, daneben kleine dichte Oligodendro- 
glia. AG Astroglia. OG Oligodendroglia.  NZ Nervenzelle. Vergr.: El. opt. 2500fach. Abb. 

7500fach, Arch.-Nr. 1438/63. 

Fortsgtze kaum noeh gegeneinander abzugrenzen sind. Aueh die Oligoden- 
droglia ist durch ein sehr dichtes Cyto- und Caryoplasma ausgezeichnet. 
Zum Unterschiecl hierzu ist die Astroglia eher 5dematSs ver~indert (Abb. 5). 
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Sowohl in den Glia- als auch in den Nervenzellen sind Lysosomen in 
unterschiedlicher Menge zu erkennen (Abb. 6), fiber deren Bedeutung noch 
keine Aussage gemaeht werden kann. 

Zum Unterschied v o n d e r  1. Gruppe sind bei dieser Gruppe bereits im 
Phasenkontrastmikroskop vereinzelte perivascul~ire R~iume zu erkennen. Je- 
doch kann nicht entsehieden werden, ob es sich um geschwollene Gliafort- 

Abb. 6. Grofihirnrindenausschnitt yon einem Patienten mit Hirntumor, raft ttarnstoff ent- 
wiissert. Man sieht eine Nervenzelle mit  zahlreichen Lysosomen. Irn Bild rechts drei  dunkle 

Oligodendrogllazellen.  Vergr.:  El. opt. 2500fach. Abb. 7500fach, Arch.-Nr. 1193f68. 

s~itze handelt oder ob tats~ichlich mit extrazellul~irer Flfissigkeit angefiillte 
perivascul/ire R~iume vorliegen. Erst das elektronenmikroskopische Bild 
(Abb. 7) zeigt, dab es sich um ein perivascul~ires Odem handelt; wahrschein- 
lieh entstehen solehe Exsudate durch eine tluptur von gequollenen peri- 
vascul~iren Astrocytenforts~itzen bei starken 6demat6sen Ver~inderungen des 
Hirngewebes. 
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Abb. 7. Capillare mit perlvascuI&'rem Odem. Vergr.: El. opt. 2500fach. Abb. 7500fach, Arch.-- 
Nr. i'200/63. 

In mehreren F~illen konnten wir Ver~inderungen an der Hirnrinde mit 
denen an der darunterliegenden Marksubstanz vergleichen. Dabei zeigte es 
sieh, dab letztere locker geblieben war, also keinen Harnstoffeffekt aufwies. 

In 9. F~illen dieser Gruppe war weder makroskopisch w/ihrend der Ope- 
ration noeh elektronenmikroskopisch eine Harnstoffwirkung zu erkennen. 
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Abb. 8. Grofihirnrinde eines Patlenten mit Hirntumor, der ohne Harnstoff operlert wurde. 
Das sehr loekere Neuropil unterseheidet sich deutlieh yon dem in Abb. 4 gezeigten Bild. 
Im unteren Bildteil zwei helle Oligodendrogliazellen, rechts oben eine Astrogliazelle. OG 
Oligodendrogliazelle. AG Astrogliazelle. Vergr.: El. opt. 2500faeh. Abb. 7500faeh, Arch.- 

Nr. 985/68. 

Man sieht hier ein sehr loekeres Neuropil mit hellen Oligodendrogliazellen 
unct groBen perivaseul~iren Exsudaten. Alle Sehnitte dieses Materials sind 
eindeutig /SdematSs ver~indert. AuI3erdem sind in einem Fall fast alle Ge- 
f/iBe dureh gequollene Erythroeyten verstopft. Die Bedeutung dieses Be- 
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fundes ist uns unbekannt. Allerdings ist zu bemerken, dab es postoperativ 
bei diesem Patienten zu ausgedehnten Thrombosierungen an den unteren 
Gliedmal3en kam. 

In der 8. Gruppe haben wir 2 Yatienten mit Hirntumoren zusammen- 
gefaBt, die ohne Harnstoff operiert wurden. In beiden F~illen land sich eine 
sehr lockere graue Substanz (Abb. 8), daneben in einem Fall auch dichte 
Bezirke. Die Oligodendroglia ist hell, ebenso wie die Astroglia, deren Fort- 
s~itze deutlich gequollen und teilweise zerrissen sin& Dadurch bedingt ist 
es zu groBen perivascul~iren Exsudaten gekommen. 

Die 4. Gruppe besteht aus 2 F~illen yon anscheinend normaler Hirnrinde 
ohne HarnstofL Man erkennt hier eine lockere normale graue Substanz ohne 
wesentliche pathologische Ver~inderungen. 

Bespreehung 
Wie unsere Untersuchungen zeigen, betreffen die Vedinderungen an der 

Hirnrinde unter Harnstoff vorwiegend die Oligodendroglia, die gegenfiber 
der Norm deutlich dichter geworden ist, w~ihrend die Astrocyten ihr helles 
Cytoplasma und ihre hellen, d. h. fliissigkeitsgeffillten Forts~itze behalten 
haben. Diese Beobachtung stimmt mit den Ansichten yon De Robertis und 
Mitarbeitern 2 sowie Iehii und Tani z fiberein, daB der Stoff- und F1/issig- 
keitsaustausch zwischen den Gef~il3en und den Nervenzellen fiber die Glia, 
vor allem die Astroglia, abl~iuft. Dabei ~iben die Astroeyten anseheinend bei 
der dureh den Harnstoff bedingten Sehrumpfung die Funktion eines Flfissig- 
keitsreservoirs aus. 

Die marginale Glia war unter der Harnstoffeinwirkung ebenfalls deutlieh 
gesehrumpft. 

Eine weitere Harnstoffwirkung ist darin zu sehen, dab bei den Patienten 
mit eerebralen Gliomen unter Harnstoff nur vereinzelte kleine perivaseul~ire 
Exsudate vorhanden waren, wahrend bei der Gruppe mit Gliomen ohne 
Harnstoff sieh groBe perivascul/ire Exsudate naehweisen lieBen. Diese ent- 
stehen unserer Ansieht naeh dadureh, dab Astroeytenforts~itze bei starker 
Quellung rupturieren, wodureh Flfissigkeit frei wird. 

Die fehlenden Ver/inderungen an der weiBen Substanz sind wahrschein- 
lieh auf die Gef~13- und Glia-Armut des Marks zurfiekzufiihren. Wir nehmen 
deshalb an, dab sieh die Harnstoffwirkung vorwiegend an der grauen Sub- 
stanz abspielt, und daB hierfiir in erster Linie das osmotisehe Gef/ille zwi- 
schen Gef~iBen und grauer Substanz eine Rolle spielt. 

Die Mitteilung von Schoolar und Mitarbeitern 15, dab radioaktiver Ham- 
stoff vorwiegend in der grauen Substanz angereiehert wird, und dab 
auf Grund der Harnstoffarmut der weigen Substanz bzw. des osmotisehen 
Druekgef//lles zwisehen dieser und der grauen Substanz die Dehydrferung 
vor allem .die weige Substanz betreffen mfisse, steht in seheinbarem Gegen- 
satz zu unseren Befunden. Dabei erseheint uns allerdings die Deutung, die 
diese Autoren ihren Befunden geben, aus folgenden Griinden nieht zwin- 
gend: Bei der yon den Autoren angewandten Teehnik ist die Frage, ob der 
Harnstoff in der grauen Substanz intra- o cler extravasal liegt, gar nieht zu 
entseheiden. Wahrseheinlich handelt es sich n~imlich bei ihren Befunden um 
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intravasal gelegenen Harnstoff und es erscheint uns fraglich, ob Hamstoff  
6berhaupt  aus den Gef~iBen in das Hirngewebe austritt. AuBerdem I/iBt 
sieh die Harnstoffarmut der weiBen Substanz zwanglos init deren Gef~iB- 
armut  erkl~iren. Weitere Untersuehungen zu diesem Fragenkomplex sind 
zur Zeit in unserer Klinik im Gange. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Phasenkontrast- und elektronenmikroskopische Untersuchungen an Ge- 
websproben von 18 Patienten fiber die morphologischen Vedinderungen des 
menschlichen Gehirns nach intraven5ser Harnstoffgabe. 

Im Phasenkontrastmikroskop erscheint die Hirnrinde nach Harnstoff 
deutlich kompakter als normalerweise. Dies beruhL wie die elektronenmikro- 
skopischen Befunde zeigen, auf einer Entquellung von Gliazellen und ihren 
Fortsiitzen, wobei  vorwiegend die Oligodendroglia betroffen ist. Die Oligo- 
dendrogliazellen sind unter Harnstoff dichter und kleiner, w/ihrend die 
Astroglia unveriindert  erscheint. Die marginale Glia war unter Harnstoff 
ebenfalls deutl ich geschrumpft. 

Bei Patienten mit GroBhirngliomen fanden sich in der Hirnrinde groBe 
perivascul~ire Riiume, wahrscheinlich bedingt  dutch Ruptur  gequollener 
Astrocytenforts/itze (Hirn5dem). Nach Harnstoff waren derartige peri- 
vascul~ire Exsudate wesentlich seltener und geringer. 

Sichere Ver/inderungen an der weiBen Substanz waren nicht festzustel- 
fen. Dies ist wahrscheinlich auf die Gef~iB- und Gliaarmut des Marks zu- 
rfickzuffihren. 

Summary 
The authors describe a phasecontrast- and electron-microscope investigation of 

the morphological changes in human brains after intravenous urea based on needle 
biopsy in 18 patients. 

In phase contrast microscopy it appears that the cortex after urea becomes def- 
initely more compact than normal. This is due, as the electron microscope shows, 
to an outflow from the glial cells and their processes with the oligodendroglia being 
predominantly affected. The oligodendroglia are denser and smaller after urea, 
whilst the astrocytes seem unchanged. The marginal glia are also definitely shrun- 
ken following urea. 

In patients with cerebral hemisphere gliomas one finds large perivascular spaces 
in the cortex, apparently caused by the rupture of swollen astrocytic processes 
(brain oedema). After urea such perivascular exudates are significantly less common 
and smaller. 

Definite changes in the white matter are not encountered. This is apparently 
the consequence of the paucity of vessels and of glial cells in this region. 

Rfsum4 
Description des recherches, par la microscopie en eontraste de phase et la mi- 

eroscopie 61eetronique sur des modifications morphologiques du cerveau humain 
aprfs injection intraveineuse d'ur6e, bas6es sur la biopsie de 18 malades. 

Au microscope en contraste de phase, il apparalt que le cortex, aprfs injection 
d'ur6e, devient nettement plus compact. Ceci est dO, eomme le montre la micro- 
scopie 6lectronique, ~t une dfhydratation des cellules gliales et de leurs prolonge- 

Acta Neurochirurgica, Vol. XI, Fasc. 5. 44: 
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ments, l'oligodendroglie 6tant particuli6rement affect6e. Les cellules oligodendro- 
gliales sont plus denses et plus petites apr6s ur6e, tandis que les astroeytes ne 
paraissent pas modifi6s. La glie marginale est aussi nettement diminu6e de volume 
apr~s ur6e. 

Chez les malades ayant des gliomes h6misph6riques on trouve de grands 
espaces p6rivasculaires dans le cortex, apparemment dus /t la rupture de prolonge- 
ments astroeytaires gonfl6s par l'oed6me c6r6bral. Apr6s ur6e, de tels exsudats 
sont, fait signifieatif, moins nombreux et plus petits. 

On ne note pas de modifications nettes de la substance blanche, cons6quenee 
apparente de sa pauvret6 en vaisseaux et en eellules gliales. 

Riassunto  

Vengono descritte le alterazioni morfologiehe e del tessuto eerebrale umano 
in 18 pazienti dopo somministrazione endovenosa di urea osservate con il micro- 
seopio a eontrasto di fase e con il mieroseopio elettronico. 

A1 microseopio a eontrasto di fase la eorteeeia cerebrale dopo urea appare pi~t 
eompatta the di norma. Questo dipende, come 6 mostrato dai preparati al micro- 
scopio elettronieo da una proliferazione delle cellule gliali e dai loro prolungamenti 
ai quali sono frammisti mohe cellule oligodendrogliali. 

Le cellule oligodendrogliali sono pig dense e pifl piecole dopo urea, mentre 
l"astroglia appare immodificata. La glia marginale appare inveee chiaramentre rag- 
grinzita. 

In pazienti portatori di gliomi eerebrali si trovano nella corteceia eerebrale 
grosse laeune perivaseolari, Verosimilmente originate dalla rottura di prolungamenti 
astrocitari rigonfiati (edema cerebrale). Dopo urea gli essudati perivaseolari sono 
chiaramente pifl rari e di minor importanza. 

Nella sostanza bianca non 6 stata trovata aleuna aherazione sicura. Questo 6 
verosimihnente dovuto alla povert5 di vasi e di glia. 

Resumen 

Descripci6n de las investigaciones con el microscopio de fase y la microscopia 
electr6niea sobre las modificaciones morfol6gicas del cerebro humano despu4s de 
la inyeeei6n intravenosa de urea, hasadas sobre la biopsia de 18 enfermos. 

A1 mieroseopio en eontraste de fase se eneuentra que el cortex despu6s de la 
inyeeei6n de urea se vuelve netamente m~s eompacto. Esto es debido, eomo lo 
demuestra el mieroseopio electr6nieo, a una deshidrataci6n de e61ulas gliales y de 
sus prolongaeiones, la oligodendroglia se eneontraba partieularmente afeetada. Las 
c61ulas oligodendrogliales son m~s densas y mdts pequefias despu6s de la urea, 
mientras que los astrocitos no pareeian modifiearse. La glia marginal est~i tambi6n 
netamente disminuida de volumen despu6s de la urea. 

En los enfermos con gliomas hemisf4ricos se encuentran grandes espacios peN- 
vasculares en el cortex, debidos aparentemente a la ruptura de prolongaciones 
astrocitarias hinehadas por el edema cerebral. Despu6s de la urea es un hecho 
signifleativo que tales exudados son menos numerosos y m~s pequefios. 

No se anotaron modificaciones netas en la sustancia blanea, consecuencia apa- 
rente de su pobreza en vasos y en e61ulas gliales. 
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