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1. Einleitung

1.1 Schadel-Hirn-Trauma

1.1.1. Epidemiologie

Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) ist bis zu einem fAlan 45 Jahren die haufigste
Todesursache in Deutschland. Jahrlich erleidenemtézhland insgesamt etwa 280 000
Menschen ein SHT; bei etwa einem Drittel dieserdftégn kommt es zu schweren
Verletzungen, woraus etwa 10000 Todes- und 45@@efhllen resultieren , mit
Bevorzugung des méannlichen Geschlechtes (Gleixredr 2000). Weitere 25-30% der
Patienten erleiden andere zum SHT schwerwiegersigziche Verletzungen
(Polytraumen) wie z.B. Pneumothorax, intraabdontenglutungen und Frakturen. 50-
70% der SHT entstehen im Rahmen von Verkehrsunidjefolgt von Unfallen im
Haushalt und Arbeits- und Sportunfallen (Gleixneale2001).

Entsprechend einer Analyse des deutschen Sterbtmegbetrug der Anteil des SHT an
allen traumatischen Verletzungen im Jahr 2000 21|8%gesamt waren SHT fur 0,9%
aller Todesfalle in Deutschland - Gber alle Altetggpen - verantwortlich. Im Jahr 1998
betrug die Inzidenzrate 337/100.000 fur die SHTeweer Inzidenz von 33,5/100.000
Einwohner fir schwere SHT (Steudel et al. 2000).

Insbesondere in Hinblick auf die Prognose und Mitéitast zwischen ,leichten” und
,Schweren* Traumata zu unterscheiden. Allerding®rstheiden sich die Uberlebensraten
nach einer langeren Uberlebenszeit von 6 Monateimt miehr wesentlich (Brown et al.
2004).

Neben den individuellen und soziokonomischen Folgen Hirnverletzungen stellt sich
aus versicherungs-, berufs- und strafrechtlichaim@en regelméaRig die Frage nach einem
maoglichen Fremdverschulden. Dabei muss der ZeitipdeikVerletzungen z.T. festgestellt
werden, d.h. das Alter der Verletzungen bzw. diefi#benszeit (Dzudza 1982; Lutz und
Voigt 1986).

1.1.2. Definition

SHT bezeichnet offene wie auch gedeckte Schadetzarigen mit Beteiligung des
Gehirnes. Di€Commotio cerebr{Gehirnerschitterung) ist die mildeste Form de3.SH
Definitionsgemal geht sie mit Bewusstlosigkeit ezu 60 Minuten einher.
Kennzeichen dieser reversiblen Hirnschadigungastkehlen eines morphologisch

fassbaren Substrates. Ei@entusio cerebr{Hirnprellung) fihrt in Kombination von



offenen und gedeckten Hirnverletzungen zu einestauiellen Schadigung des
Hirngewebes, einhergehend mit einer langer anddeeBewusstlosigkeit, morphologisch
nachweisbaren Schadigung des Hirnparenchyms usdrteversiblen cerebralen
Funktionsstérungen. Dieompressio cerebfHirnquetschung) ist haufig Folge einer
Contusio cerebri und stellt die schwerste Form3td$ dar. Intrakranielle
Volumenzunahme durch ein massives Hirnédem odeauBgen kdnnen sowohl bei der
Contusio als auch bei der Compressio zur lebenshicdnen Einklemmung des
Hirnstammes fuhren - sowohl des Mittelhirnes im tdemmschlitz als auch der Medulla
oblongata im Foramen occipitale magnum.

Der Hirntod stellt die maximale Folge einer Comprexerebri dar, wobei die
langerdauernde intrakranielle Drucksteigerung miidRen oberhalb des arteriellen
Blutdruckes zum vollstandigen Sistieren der Hirfiggion und damit zum totalen
irreversiblem, intrakraniellen Gewebsuntergang Omganausfall (,intravitale Autolyse
des Gehirns*®) flhrt.

Hiervon abzugrenzen sind Traumen des Kopfes, dischliel3lich den Schadelknochen
und/oder den Weichteilmantel betreffen und dieSalsédelprellung bzw. auch isolierte

Schadelfraktur bezeichnet werden.

1.1.3. Contusio cerebri

Contusio cerebri bezeichnet die Folgen einer &r3erechanischen Gewalteinwirkung
auf den Kopf, mit Verletzungen von Weichteilgewelirpchen und Hirngewebe. Der
Begriff wird sowohl fiir gedeckte und als auch fifene Schadelverletzungen mit
Gehirnbeteiligung verwendet:

Dasgeschlossenbzw. gedeckte SHiBt Folge einer stumpfen Gewalteinwirkung auf den
Kopf, wobei die Dura unverletzt bleibt. Ursachlgind Stirze, Schlage mit stumpfen
Gegenstanden und Anprallverletzungen bei Verkelfi@den. Morphologisches Kriterium
des gedeckten SHT ist die Intaktheit der Dura matéhrend subdurale, arachnoidale und
parenchymatdse Blutungen die Regel sind.

Dasoffene SHEnNtsteht z.T. unter der Einwirkung von scharfew@lg z.B. durch Hieb-
und Stichwerkzeuge, oder durch Geschosse (Schietzuegen), mit der Folge einer
Duraerdffnung. Verletzungen dieser Art fuhren reg#big zu Frakturen des Knochens mit
Zerreil3ung der harten und weichen Hirnhaut. Dieb\retung zwischen Liquorraum und

AulRenwelt birgt naturgemani die Gefahr von Infel¢iodes ZNS.



Schéaden, die bei geschlossenem SHT verursacht mdedsen sich u.a. in fokale und
diffuse Hirnschadigungen einteilen. Zu dekalen Hirnschadigungeréhlen u.a.
Kontusionsblutungen. Typisch sind Einblutungen ierddch der Hirnrinde an der
frontalen Basis. Am Stof3pol (Coup) kénnen Blutungbanso auftreten wie am Gegenpol
(Contrecoup). Bei fehlender Schadelfraktur ist igilediglich eine Blutung am Gegenpol
zu finden. Contrecoup-Blutungen entstehen aufguamdUnterdruck und damit
verbundener Cavitation im Hirnparenchym (cortikalaetung); durch eine Gasfreisetzung
im Blut kommt es zu Gefal3zerreiRungen mit herdfgemiBlutungen (Sellier und
Unterharnscheidt 1963, Unterharnscheidt und SelBé6 — zur Ubersicht: Oehmichen et
al. 2006).

Makroskopisclerscheinen Kontusionsblutungen auf Hohe der Winskungpen, die
besonders in den frihen Stadien in Form von gruigpigounktférmigen, perivaskuléren
Hamorrhagien auftreten, und sich langsam ausbrestariluieren und die unmittelbar
benachbarte weil3e Substanz mit einbeziehen. Dastisekhe Gewebe wird Uber lange
Zeit unter der reaktiven Vermehrung von Mikrogliakiophagen und Kapillaren
phagozytiert. Den Endzustand dieses Prozessesestedldurch Hamosiderophagen
braunlich verfarbte keilférmige Rindeneinziehung, @ne sogenannte Schizogyrie.
Schizogyrien haben in der Verifizierung von altétiTseine pyramidale Form:die Basis -
als breitester Substanzdefekt - bildet die Obeniaaes Gyrus, wahrend die Spitze in der
subcorticalen weil3en Substanz gelegen ist. Adamals €t985) quantifizieren unter
Einbeziehung der hamorrhagischen Nekrose die \zeigt mit Hilfe des sog. Kontusions-
Index, der die Ausbreitung und Tiefe von Blutungeheinbezieht.

Bezlglich delLokalisation von Kontusionsblutung&isst sich ein charakteristisches
Verteilungsmuster innerhalb des Gehirns nachweldénfige Lokalisationen sind der
frontorbitale Gyrus rectus (unter EinbeziehungBeklbus olfactorius), die Konvexitat des
Frontalpol, sowie der Cortex der Temporalregiorerelnnd unterhalb der Sylvischen
Fissur. Parietale, okkzipitale oder cerebellaretsionen treten wesentlich seltener auf
und korrespondieren meist mit dort lokalisiertesitur. Ryan et al. (1994) beschrieb die
Verteilung der Kontusionsblutungen makro- und mskapisch mit einer Methode, bei der
das Gehirn in 116 Sektoren aufgeteilt wird. Daselbrgs schlagt sich in einem
Punktesystem von 0 - 116 Punkte nieder. Anhanceedjgsector-scores” konnte er die

anatomische Verteilung von Kontusionen detaillgatstellen.



1.2. Erste reaktive Veranderungen

Infolge des Blutaustritts entwickeln sich Abrdunmy@mge, die aufgrund eines komplexen
physiologischen Geschehens eingeleitet werden|(\@eimichen 1990, 2004). Die
Veranderungen auf zellularer Ebene sind abhangigieo Intensitat der einwirkenden
Energie. Bei einer Commotio cerebri mit geringechanischer Gewalteinwirkung wird
allenfalls eine voriuibergehende Storung der Blut¥8chranke beobachtet, wahrend ein
Verlust von Hirngewebe bzw. ein sichtbarer Unteggaon Nervenzellen nicht erfolgt.
Auf elektronenmikroskopischer Ebene lasst sich mi@ueine Schwellung von
Mitochondrien nachweisen (Lit. bei Oehmichen unaigd®002).

Bei der Contusio cerebri hingegen erfolgen nebeardunktionellen Schadigung auch
eine Zerstérung von Gewebestrukturen, meist in Faenbereits erwdhnten Einblutungen
in die Hirnrinde. Es entstehen somit Lasionen,utiter vitalen Bedingungen stereotype
Reparaturmechanismen in Gang setzen.

Im Rahmen der ,Wundheilung* erfolgt auf molekulaEdyene auch am Gehirn eine
Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen und Adhéasimiskilen. Erhdhte
Calciumspiegel (durch direkte Schadigung der Zethiben sowie durch mechanisch
induzierte Offnung der lonenkanéle) kénnen durcleiGanliberladung zur Blockierung
des axonalen Transports und Anreicherung von Axaiepren und nachfolgend zum
neuronalen Zelltod fuhren. Immunhistochemisch lasseh diese Phdnomeme u.a. auf
Grund einer Schadigung des zellmembrangebundengtofd¥Precursor-Proteins (APP)
ab der 90. Minute, spatestens ab 180 Minute nachTdauma nachweisen (Oehmichen
2004).

Langer andauernde Noxen induzieren die Expres®oikdne c-fos, c-jun und jun-B.
Diese regulieren als Transkriptionsfaktoren dietBgse von Wachstumsfaktoren,
Proteinen des Zytoskeletts und von Enzymen. Sgeainder Bildung sogenannter
neuroprotektiver ,Hitze-Schock-Proteine” wie auchder Strukturierung von Synapsen
und an Apoptosevorgéngen beteiligt. Experimenieefl kich eine neurotoxische Wirkung
durch die vermehrte Freisetzung der Aminosaurena@lat und Aspartat belegen. Das
Zusammenspiel all dieser kaskadenartig ablaufeRaektionen ist nur zum Teil geklart,

z.T. jedoch noch unbekannt (Graham und Genna@div )L

1.3. Phasen der zellularen Reparation
Auf Gewebsdestruktionen und eine damit verbundduouBg folgt die Adhasion von

Thrombozyteran die GefaRwand sowie deren Aggregation — auchwasal - nach



Freisetzung von Mediatoren zur Aktivierung der Berinnungskaskade. Die Blutung
kommt zum Stillstand (Oehmichen 2004). In der dafalgenden Blutzellreaktion
wandernLeukozyteririhestens nach wenigen Minuten bzw. wenige Stumadeh dem
Trauma in die Nekrose und Blutung ein; nach ein@itraum von ca. 12 Stunden beginnt
durch Einwanderung voBlutmonozyten und ihrer Transformation zu Makrogagje
Resorption des untergegangenen Parenchyms uncedggsetzten Blutzellen. Die
Makrophagenpopulation stammt Uberwiegend aus eiageéarten Monozyten und
maoglicherweise auch aus aktivierter, ortsstandigeigener Mikroglia.

Neben vergleichsweise stereotyp ablaufenden Blwtagkionen laufen spezifische
Reaktionen hirneigener Zellen ab, deren morphobtbgid/erdnderungen, wie auch ihr
Auftreten oder Untergang, eine grobe zeitliche Anang der initialen Schadigung
ermoglichenNervenzellerzeigen bereits wenige Minuten nach dem Trauma dakeR
bestimmter neuronenspezifischer Antigene (Oehmicéeal. 2003, Oehmichen 2004,
Kihn et al. 2005). Durch Nachweis de#\myloid-Percursor-Proteir3(APP) lasst sich
eine Schadigung des Axons nach 90 Minuten erke(@ehmichen 2004).
Astrozyterreagieren auf eine traumatische Schadigung undfolgende Einblutung in die
Hirnrinde mit einer lokalen Aktivierung, die sicmmunhistochemisch mit der Bildung
von saurem Gliafaserprotein (GFAP = glial fibrijfaacid protein) und Vimentin nach
wenigen Stunden darstellen lasst, sowie mit eingliferation. Nach den zweiten,
spatestens nach dem sechsten posttraumatischeéoiiaig (Oehmichen und Raff 1978,
1980, Oehmichen et al. 2002, Oehmichen 2004) aiokfd¢?ation der Astrozyten
nachweisenEndzustandles reparativen Prozesses im Bereich der Hirnsitedie
bereits erwdhnten Schizogyrien, deren Wand einekscNetz von Astrozytenfortsatzen,
stationarem Gewebsabbau durch Makrophagen undjkoléan Fasern bildet.

1.4. Makrophagen

Etwa die Halfte des Gesamtvolumens des ungescleadiglulten ZNS wird von nicht-
neuronalen Zellen eingenommen, Uberwiegend vomusdroglialen Astrozyten und
Oligodendrozyten. Das Verhaltnis der Anzahl derfdaen zur Zahl der Gliazellen betragt
ca. 1: 10. Gemeinsames Kennzeichen aller GliazelilenUnterschied zu einer nur sehr
begrenzten Potenz bestimmter Neuronenpopulationgreine lebenslange
Teilungsfahigkeit. Neben den Astro- und Oligodenzgten (sowie den die Ventrikel
auskleidenden Ependymzellen) spielt die sog. Mikaocgine besondere Rolle (Junquiera
et al. 2002).



Mikrogliazellen(im folgendem MG abgekurzt) lassen sich im Gebliquitar

nachweisen. MG stellen die ortsansassigen (regdeMakrophagen des ZNS dar und
werden nach ihrem Erstbeschreiber Del Rio-Hortegd als Hortega-Glia bezeichnet.
Hortega stellte die Zellen mit einer speziellerb&ifarbung dar und wies Unterschiede
zwischen der MG in intaktem und geschadigtem Hwedee nach (Del Rio-Hortega
1932). Ruhende MG besitzt sehr feine, lange, vagte&ellfortsatze mit relativ kleinem
Zellkorper, wahrend die aktivierte MG einen gro®eZellkorper mit verdickten und
weniger verzweigte Zellfortsatzen aufweisen (Oelm@ic1978; Raivich et al. 1999;
Oehmichen et al. 2006). Elektronenmikroskopisclersuheiden sich Aktivierungsgrade
der MG durch eine Vermehrung von ZellorganelleB, zon rauhem endoplasmatischem
Retikulum, Golgi-Apparat, Ribosomen und Lysosom@el{michen 1982). Im weiteren
Sinne sind die cerebralen Mikrogliazellen dem Mardedren Phagozytensystem (MPS)
zuzurechnen. Unter dieser Bezeichnung werden digoleiden des Blutes wie auch
ortsstandige Makrophagen anderer Organe (Kupffee Sternzellen im Epithel der
sinusoiden Leberkapillaren oder AlveolarmakrophaggmlLunge) subsummiert. Offenbar
gehdren diese Zellen trotz ihrer morphologischeth funktionellen Unterschiede zu einem
spezifischem Zelltyp. In vitro Versuche zeigtenssldie Makrophagen/MG des ZNS
dieselben Fahigkeiten wie die Makrophagen andeesvebe besitzen: Phagozytose,
Antigenprasentation, Interleukin-1-Produktion undafoxizitat.

Bezuglich der Herkunft der ortsstandigen/ruhendés ddminieren in der Literatur vier
verschiedene Theorien (Ling EA, Wong WC 1993). Ndehersten leiten sich die MG
von eingewanderten mesodermalen, pialen Elemebtegime zweite Theorie vertritt die
Ansicht, dass MG neuroektodermaler Herkunft saieHEiritte Meinung besagt, dass MG
von Perizyten abstammen. Die vierte Theorie pastudine Abstammung der MG von
eingewanderten Monozyten wahrend der frihen Emiadgotwicklung. Nach der
derzeitig vorherrschenden Meinung stammt die MG vé@matopoetischen
Vorlauferzeller, den Monozyten ab. Zusatzlich zust®y. residenten, ruhenden Mikroglia
(Hickey 2001) migrieren Blutmonozyten bei allen &rtvon Verletzungen ins Gehirn und
Lunterstitzen® die hirneigene MG (Oehmichen 1978h@ichen et al. 2006).

Der aktivierte Phanotyp der MG ist — im Gegensatzresidenten MG - neben der
Morphologie zuséatzlich durch ein differentes Expressmuster von Molekulen/Antigenen

charakterisiert, welches sich ebenfalls in and&ewebsmakrophagen nachweisen lasst.



Die molekularen Mechanismen einer sog. ,Down-Regurié oder auch ,Hochregelung®
von Proteinen, z.B. von MHC | und llI-Antigenen, gilbisher nicht vollstandig verstanden.
Eine bedeutsame Rolle spielt sicherlich die Bluththranke (BHS). In intakten
periventrikularen Gewebearealen mit einer grol3enaerchlassigkeit der BHS als im
tbrigen Gehirn erfolgt, wie auch nach Verletzundea Gehirns, eine regelméafiige
Hochregulation der makrophagentypischen AntigeneOMidnd MHC 1l (Graham und
Gennarelli 1997).

Eine Funktion insbesondere der ruhenden MG bestetdr Aufrechterhaltung der
Homoostase im ZNS. Da sich im Gehirn alterer Measolermehrt MG mit inokulierten
Zelltrimmern untergegangener Nervenzellen nachwééssen, scheint Phagozytose eine
der wichtigsten physiologischen Aufgaben der MGsein (Berry et al. 2002). Auch
wahrend der embryonalen Hirnentwicklung mit einéetschussbildung von Neuronen
und einem physiologischen Untergang von NeuronehGira durch Vorgénge der
Apoptose kommt es zur vermehrten Einwanderung dami®nozyten bzw. Mikroglia.
Die mononukledren Phagozyten spielen somit eirgeirde Rolle bei der Resorption
untergehenden Hirngewebes. Das entscheidende Sigrtaé Einwanderung der
Blutmonozyten in das Gehirn scheint dabei der Z¢dtgang und eine damit verbundene
Ausschuittung von Chemokinen zu sein (Berry et@GD2).

Neben ihren phagozytischen Fahigkeit besitzt MG&lls zytotoxische Eigenschaften.
Aktivierte MG kann wéahrend einer Antikdrper-verrelten Demyelinisation Antikorper-
markierte Zellen mit Hilfe von Komplementen lysieréul3erdem wirkt die durch MG
induzierte Freisetzung freier Sauerstoffradikalgritdxide, Proteinasen und Cytokine
zytotoxisch. Cytokine wie Interferopbewirken eine Aktivierung der MG; TGF-b1 oder
IL4 hingegen supprimieren die MG (Berry et al. 2D02

MG zeichnen sich durch zusétzliche Eigenschaften lawitro wurde von unreifer MG
verschiedene Molekile wie IL-1 , NGF, IL-3, IL-6laStase und Plasminogenaktivator
sezerniert. Diese Stoffe besitzen Funktionen beWdendheilung, beim Abtéten von
Mikroorganismen und bei der Umgestaltung des Hwedees (z.B. nach Hirnblutungen im
Sinne von ,tissue-remodeling).

Makrophagen finden sich unter physiologischen Bguaiiigen in den Meningen, perivasal
und im Hirnparenchym- in weil3er wie auch in graBebstanz-und offenbar mit einem
heterogenen Verteilungsmuster (Oehmichen 1978)o8bzwischen grauer und weiler

Substanz, als auch zwischen verschiedenen zyttektdnischen Regionen bestehen



quantitative Unterschiede; MG ist z.B. im Cerebmllun einer geringeren Dichte als im
ventralen Striatum nachweisbar (Lawson et al. 1990)

MG reagiert bereits auf geringe Stérungen der Hatade des ZNS. Die Aktivierung
Zeigt sich — wie gesagt - in einer veranderten Molpgie sowie der Expression von
Antigenen und ist haufig der erste Hinweis aufgathologisches Geschehen wie Ischamie
oder Blutungen des ZNS (Berry et al. 2002; Raiathl. 1999; Oehmichen et al. 2006).
Der Ubergang von ruhender zu aktivierter Mikroglis Antwort auf Verletzungen
geschieht rasch, wobei zwischen einer angeboremegemnworbenen Reaktion sowie
zwischen akutem und chronischem Geschehen zu ohétden ist. Die Aktivierung der
MG verlauft nicht in einer ,Alles-oder-nichts-Reakt”, sondern abgestuft: je gro3er das
Ausmald der Schadigung umso kréaftiger ist die Aktinng.

Einzelne Aktivierungsstadien lie3en sich am Model Fazialis-Nerv-Axotomie
untersuchen. Eine Durchtrennung des Nerven fubkchraur MG-Proliferation, sowie zur
Exprimierung MG/Makrophagen-verwandter Antigene ®@R3, MHC 1, MHC 2, CD4.
Weiterhin lieBen sich Zelladhasionsmolekile nackemj die nur auf der Oberflache von
Zellen des Immunsytems zu finden sind. Unter deaskeletalen Proteinen der
aktivierten, beweglichen MG scheint Vimentin eimatzale Rolle zu spielen, wobei
allerdings Vimentin bei ischAmischen Veranderungamaktivierter Astroglia, nicht aber
von ruhender MG exprimiert wird. Im Gegensatz rzauinatischen Axotomie mit
alleiniger Aktivierung der MG lassen sich beim Ugtng einer Nervenzelle (z.B durch
Injektion toxischer Substanzen in das ZNS) Phagsegigenschaften der MG beobachten
(Graeber et al. 1998). Weiterhin beschreiben Graahe Mitautoren (1998) sowie Moran
mit Graeber (2004) das sog. ,synaptic strippinghadérter MG, welches in unmittelbarer
Néhe untergehender Neurone zum Abbau von Synagseada.

Nach Graeber et al. (2002) lassen sich in Morphelagd Funktion zumindest vier

Phanotypen der MG unterschieden.

Perinatale, amoboide MG
Verzweigte, ruhende MG im reifen ZNS

Aktivierte, nicht phagozytische MG

A

Phagozytierende MG (= Gehirnmakrophagen) naabnia, Entziindung
und neuronalen Nekrosen (Beteiligung der MG arsdgr

Neuronophagien)



Es gibt nur wenige Erkrankungen des ZNS ohne eki&igrung von MG, d.h. dass sich
MG somit als sensitiver und friher Marker fir eldewebsschadigung eignet. Hierbel
lassen sich fast stereotype Muster an Aktivierudgskern wie CR3, Complement
Rezeptoren, Leukozyten Common Antigen (LCA, CDE&)4, MHC 1 und 2, sowie
sekretorische Cytokine wie TGF-31 nachweisen. tideale Cytokin-Injektionen
induzieren auch ohne substantielle Hirngewebssghadieine Aktivierung der MG.
Gleiches gilt fur M-CSF (Macrophage-Colony StimirdgtFactor) und GM-CSF
(Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor).

Aktivierte MG des humanen ZNS l&sst sich spezifistheinigen ausgewéhlten
Antikorpern darstellen und nachweisen. Fir die Reutn Paraffin-eingebettetem
Material sind Antikérper gegen CD68, CD45, HAM-5fse gegen das RCA-1 Lecithin
gebrauchlich. Allerdings zeigen nicht immer allekvtaohagen gleichzeitig eine Reaktion
mit demselben Antikorper zur gleichen Zeit, daAmgikdrper unterschiedliche
spezifische Funktionszustande von MG und Makrophagarkieren.

1.5. Antigen-Présentation

Wie oben bereits erwahnt erfullen Makrophagen egitds Spektrum an Aufgaben.
Wahrend einer immunologischen Abwehrreaktion weldakrophagen durch
chemotaktische Stoffe ins geschadigte Hirnareaéamgen und verlassen das
GefalRsystem. Im Gewebe erkennen sie eingedrungenelkdrper, u.a. extravasale
Erythrozyten im Falle einer Blutung oder nekrotis®teurone im Falle einer akuten
Ischamie. Das phagozytierte Material prozessieremMakrophagen im Zellinneren und
binden seine antigenen Bestandteile z.T. an speRekeptoren, z.B. MHC-Molekiile,
und prasentieren sie anderen Immunzellen, v.a. bymyten, auf der Zelloberflache.
In diesem Zusammenhang sei auch noch auf eineead@ddpopulation im Gehirn
verwiesen, welche eine Unterklasse der antigenptigsenden Zellen darstellt. Hierbei
handelt es sich um die dendritischen Zellen desr@eiDiese Zellen findet man in den
Meningen, im Plexus choroideus, aber nicht im ,nalen“ Hirnparenchym. Auch sie
spielen eine grol3e Rolle beispielsweise bei derdmantwort im Rahmen von

Entziindungen (Oehmichen et al. 2006).
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1.6. Fragestellung

In der rechtsmedizinischen Praxis stellt sich beidécht auf einen nicht nattrlichen Tod
regelmafig die Frage nach der Todesursache undadsach Feststellung eines
nichtnattrlichen Todes und der Todesursache ist@@n Aufgaben, den tédlichen
Geschehensablauf zu rekonstruieren. Nicht nur henBchanik, sondern auch die
Reihenfolge der Verletzungen, d.h. ihre zeitlicleziBhung zum Eintritt des Todes, muss
bertcksichtigt werden. Neben der exakten Dokumiemtaion Topik, Art, Anzahl und
GrolR3e der Verletzungen, ist die zeitliche Einordpdar Verletzungen von entscheidender
Bedeutung.

Dabei stellt sich bei vitalen - also vor dem Todséanden - Verletzungen nahezu
regelmafig die Frage nach dem Zeitintervall zwisder Verletzung und dem tédlichen
Kreislaufstillstand, um Folgerungen bezuglich daukalitat der zum Tode fihrenden
Gewalteinwirkung — Tod zu ermoglichen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Eingzbég der Uberlebenszeit von
Kontusionsblutungen nach einem SHT. Aktivierte Mé@agieren nach Traumen - z.B. im
Rahmen einer Kontusionsblutung (typische Folgesiiie stumpfe Gewalteinwirkung bei
Trauma) - mit der Expression von spezifischen mftsshen und membranstandigen
Antigenen (Berry et al. 2002).

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der Expressiamwaterschiedlichen Makrophagen-
spezifischen Antigenen die Uberlebenszeit von Ksiotusblutungen nach Hirntraumen
abzuschatzen. Entscheidend fir die Untersuchurggnistseits der erste und letzte
Nachweis verschiedener Antigene. Andererseitsveoiucht werden, den Prozess der Zu-
und Abnahme der immunreaktiven Makrophagen, d.& Adesmali der Hochregelung des
Antigens, zu erfassen. Hierzu werden semiquantéd¥lethoden verwendet.

Mit dieser Untersuchung soll erreicht werden, diggithkeiten der Altersbestimmung
von Hirnkontusionen zu erweitern und zu verbessand,die Uberlebenszeitspanne nach

Hirntrauma genauer einzugrenzen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Von 120 gesichteten Fallen wurden 50 Patienterw@iBlich, 33 mannlich; Lebensalter
von 14 Jahren bis 89 Jahren; mittleres Alter 50d&#re) ausgewahlt, die ein SHT im Sinne
eines gedeckten SHT mit traumatischen kortikaleriBigen unterschiedlich lange
Uberlebt haben. Die Gewebeproben aus den Jahrdr2D@® stammt aus dem Institut flr
Rechtsmedizin in Lubeck. Alle Falle wurden einenglichen Sektion unterzogen.

Polizeiberichte und Zeugenaussagen standen someztiigung.
Die Auswahl der Patienten erfolgte entsprechengkefudierEinschlusskriterien
Gedecktes SHT Grad I-11l mit Rindenblutungen fsionsblutungen)

bekanntes Zeitintervall zwischen Trauma und Sadipunkt,

makroskopisch nachweisbare kortikale Blutung,

A

keine Einschrankungen durch die TodesursachibliMen, Schock,

Lungenarterienembolie, Pneumonie usw.).

Als Ausschlusskriteriedienten Falle mit folgenden Merkmalen:

Intrakranieller Kreislaufstillstand im Sinne esdissoziierten Hirntodes,

2. zusétzliche akute oder chronische ErkrankungsnZéNS (soweit feststellbar),

3. rezidivierende Blutungen im Rahmen von Blutgemmgsstérungen
unterschiedlicher Genese, z.B. Leberzirrhose,

4. Medikamentenwirkungen, insbesondere Antikoagidan
bakterielle oder virale Infektionen des Gehirns,

6. zusatzliche mechanische Schadigung des Gehitessghiedlichen Alters
unabhangig vom aktuellen Trauma, - aufgrund dem#mese oder aufgrund der
Befundkonstellation,

7. Gefal3prozesse unterschiedlicher Genese,

8. Hirnorganisches Anfallsleiden,

postmortale Liegezeit >48 Stunden bzw. sichtbagnnende Faulnis.
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Bei der kiirzestellberlebenszejtanzugeben praktisch mit Null Minuten, erfolgte de
Kreislaufstillstand offenbar innerhalb weniger Se#ten bzw. Minuten nach der
mechanischen Einwirkung, ohne dass eine Zeitangaidggich ware. In den folgenden
Blockdiagrammen mit Angaben der AltersverteiluniglisErgebnisse) werden alle diese
Falle einer Uberlebenszeit von 0,000694 Tagen ziggan, circa einer Minute
entsprechend. In zwei Fallen betragt die Uberlebsihmehr als ein Jahr, diese werden
dem Intervall >365 Tage zugeordnet. Die mittleretldbenszeit aller Falle betragt 24,36
Tage.

Klassifiziert man das Patientenkollektiv unter déesichtspunkt der Atiologie des
Traumas ergeben sich folgende Verhaltnisse (AbE1152% erfolgten die
Hirnverletzungen im Rahmen eins Sturzes, gefolgtWVerkehrsunfallen mit einem Anteil
von 38%; in ca. 6% der Falle waren Schlage aufkigsf Ursache der stumpfen
Gewalteinwirkung, wahrend in weiteren ca. 6% diedar Gewalteinwirkung nicht sicher

festgestellt werden konnte.

Anzahl der Falle

Sturz Verkehrsunfall Schlag Unbekannt

Abb.1 Klassifizierung der untersuchten Falle nach Atjdodes Traumas

2.2. Methodik

2.2.1. Neuropathologische Untersuchung (Routine)

Alle Falle wurden einer detaillierten neuropathaapen Untersuchung durch einen Fach-
Neuropathologen zugefihrt, wobei die makroskopisairel mikroskopischen Befunde
protokolliert und fotodokumentiert wurden. In dezdel wurde unter Einbeziehung einer
zusatzlichen histologischen Untersuchung des Gekowie der tbrigen Organe und unter

Einbeziehung des Blutalkoholwertes und einer taegschen Untersuchung ein
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abschlielendes Zusammenhangsgutachten erstelit. \idande jeweils zur Todesursache,
zum Kausalzusammenhang zwischen mechanischer Eumvgrund Tod sowie zur Frage
der Rekonstruktion des Geschehenablaufes, d.W.rdesnas und der posttraumatischen

Periode, Stellung genommen.

2.2.2. Herstellung der speziellen histologischen &parate

50 ausgewabhlte traumatisierte menschliche Gehiurdem den Verstorbenen innerhalb
von 12-48 Stunden nach Todeseintritt im Rahmerr gjagchtlichen Leichenoffnung
entnommen und in toto in Formalin (4% gepufferteanaformaldehyd) fixiert. Nach einer
Fixierungszeit des Gehirns von 14-28 Tagen wureédrkv aus den makroskopisch
sichtbaren Blutungen der Grof3hirnrinde Gewebesttiekausgeschnitten, entsprechend
Routinemethoden in Paraffin eingebettet, in 5 pokeliSchnitte zerlegt, die auf
Objekttrager aufgezogen wurden. Die Entparaffimgrarfolgte mit Xylol (15, 10, 5
Minuten) und in einer absteigenden Alkohol-ReihaséhlielRend verblieben die
Objekttrager drei Minuten in einer mit Tris-Puffgefillten Glaskuvette (pH 7,4- 7,6).
Die Gewebsschnitte wurden fur das zu untersuchAnel® mit dem sogenannten PAP-
Pen umrundet, um bei den folgenden Prozedurerkestenintensives) Heruntertropfen
oder die Ausbreitung von Antikérpern auf den gessn@bjekttrager zu verhindern. Die
Verwendung ,feuchter* Kammern vermied zusatzliam ¥erdunsten der Reagenzien
wahrend der teilweise bis zu sechzig Minuten larigknbationszeit. Zur Demaskierung
von Antigenen wurden die Gewebsschnitte mit veestdmen Enzymen angedaut. Zur
Blockierung der endogenen Peroxidasen wurden diaitse mit 3 %igem KO,
(Wasserstoffperoxid, 10 Minuten) behandelt.

Bei den mit den Antikérpern CD68, HAM-56, HLA 2 uh&ll-5 markierten Praparaten
wurde zusatzlich eine Zitronensaure/Natriumzitréasiing verwendet. Die Objekttrager
wurden mit dieser Lésung in Standkuvetten und mMii&rowelle zur Demarkierung der
Antigene insgesamt 8 Minuten lang zum Kochen gdiird&ei dem Antikérper 25F9
wurde das Gewebe mit tiefgefrorener 0,1 %iger Pseriilolecular Sigma Biology LOT
63H097415 ) fur 5 Minuten bei 37 Grad Celsius imtBchrank angedaut. Es folgte
durchgehend eine dreiminutige Inkubation in Trigt&u

Nach erneuter 3 minutiger Inkubation im Tris-Pufferrden in ,feuchter Kammer*, circa
200 Mikroliter spezifische monoklonale Antikérperfgebracht, und diese anschliel3end

fur 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert.
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2.2.3. Verwendete ,spezifische“Antikorper
1. CD68/ Clone KP-M1 (Dako-Code Nr. M 0876)
Monoklonaler Maus-Antikorper, spezifisch fur ein0lKD (Kilo-Dalton) schweres
Glykoprotein, welches in Lysosomen und Phagosommenyitoplasma von
Makrophagen (= aktivierter Mikroglia im ZNS) vorkom (Abb.4).

2. HLA-D (Genorte: DP, DQ, DR)/ Clone CR3/43 (Dd&kade Nr. M 0775)
Monoklonaler Maus-Antikérper vom IgG1-Typ, Isotypgpa. Dieser Antikorper
markiert Produkte der Genregion des Major Histocatmgdity Complex (MHC)
der Klasse Il, die in der HLA-Region lokalisierhdi Bei diesen Produkten handelt
es sich umu- undp-Polypeptidketten mit einem Gewicht von 34 bzw KI3,
welche eine Affinitat zu lIg-Antikorpern besitzenduals Heterodimere auf der

Zelloberflache exprimiert werden (Abb.7).

3. HAM-56 (DAKO Code Nr. M 0632)
Monoklonaler Maus-Antikdrper vom IgM-Typ, Isotypaa, der bisher nicht
weiter charakterisiert wurde. In vorhergehenderd®tureagierte der Antikorper
mit menschlichen Gewebsmakrophagen, z.B. in Lymptém in der Lunge und in
der Leber. Zudem sind positive Reaktionen mit ngkeden Zellen in sogenannten
Plaques bei Multiplen Sklerose beschrieben (AdanasRoston 1990) (Abb.10).

4. LN-5 (Zymed 18-0165)
Monoklonaler Maus-Antikdrper vom IgM-Typ, Isotypqaa. LN-5 markiert ein
Antigen, das von Makrophagen und Histiozyten exmitwird und nicht zur CD-
Antigengruppe gezahlt wird (Abb.13).

5. 25F9 (Dianova D-1016)
Monoklonaler IgG1 Antikorper der Maus. Mit 25F9lsal insbesondere
Makrophagen in spéateren Phasen der Entziindung enankerden. Das Antigen
hat ein Molekulargewicht von 86 KD: es handelt sicthrscheinlich um ein
Glykoprotein auf der Zelloberflache und im Zytopfesvon so genannten reifen
Makrophagen. Nachgewiesen wurde es auf Kupfferrs&ternzellen der Leber,
Histiozyten der Haut, im Thymus, in Keimzentren tgmphknoten und in der
Milz (Abb.16).
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Die Antikdrper wurden wie unten beschrieben mit deotymica Antibody Diluent
verdunnt. Die fur die verschiedenen Antikdrper jénge optimale Verdiinnung wurde

nach einer vorgeschalteten Verdinnungsreihe mitridthpréparaten von Tonsillen

festgelegt.
« CD68 1:750
+ HAM-56 1:500
 HLAZ2 1:2000
e LN-5 1:500
e 25F9 1:750

Fur die immunhistochemische Markierung der Antigenede das polyMICA&-Kit
(polyclonal Mirror Image Complementary Antibodie®r Firma Binding Sites (Produkt-
Code HK004.A) verwendet. Dieses Entwicklungssystesist Antigene in menschlichen
Geweben nach, wobei die Primarantikdrper von Mawsken Schafen stammen. In
unseren Versuchen wurden initial Schaf Anti-Esghg anschlie3end Esel Anti-Schaf-
Antikorper gegeben. Das mehrfache Applizieren éeseshiedenen, gegeneinander
gerichteten Antikorper fuhrte zu amplifizierten imnhistochemischen Reaktionen, so
dass auch nur gering exprimierte Antigene deuthekiert wurden. Im Anschluf3 an die
Primar-Antikoérper-Inkubation erfolgte die Entwickig mit dem Sekundarantikérper (nach
den Vorschriften des polyMICA®-Kit-Systems) durdh gweils 20-minttiges Bedecken
der Gewebsschnitte.

Zur farblichen Markierung der Antikdrper-Komplexedte eine Meerettich-Peroxidase,
die, an den Schaf Anti-Esel Antikdrper konjugielie zuletzt zugegebene AEC-
Chromogenlésung oxidierte.

Vor Eindecken der Gewebeschnitte mit einem wasstijadeckmitten (Aquatex®)
erfolgte eine Gegenfarbung mit Hamalaun. Als Pdsaintrolle diente bei jedem

Farbevorgang eine Gaumentonsille.
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2.2.4. Routinefarbungen

Zusatzlich zu dieser immunhistohemischen AntikéfReaktion wurde nach
standardisierten Farbemethoden von jedem Fall berdicht eine Hamatoxylin-Eosin-
Farbung (HE), sowie zum Nachweis von eisenspeiclegriakrophagen eine

Berlinerblau-Farbung angefertigt (Abb.3).

2.2.5. Semiquantitative Auswertung

Die Auswertung der markierten Zellen erfolgte miftheines Lichtmikroskops und eines
in das Okular eingelassenen Zahlfeldes mit eingedéange von 0,3125 mm (Flache des
Zahlfeldes 0,0976 mm2) bei 400-facher VergroZerimgedem Praparat wurden jeweils
funf Gesichtsfelder unter semiquantitativen Gegiachkten von zwei unabhangigen

Beobachtern ausgewertet und in folgende Klassegetsiit:

- keine markierten Makrophagen pro Gesichtsfeld

(+)  vereinzelt markierte Makrophagen pro Gesichtféld Q% der MG+)

+ zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophagea Gesichtfeld (10-30%
der MG+)

++ mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophage@gsichtsfeld (30-
50% der MG+)

+++ ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen pro Gedsfeld (80-100% der
MG+)

Weiterhin wurden jeweils vier topographisch untaredliche Hirnabschnitte untersucht:
die eigentliche Blutung und die unmittelbare Wimgng,

blutungsfreie, angrenzende Rindenareale,

an die Blutung angrenzende Markanteile,

el

Subarachnoidalraum mit Leptomeninx.
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Jedes Préaparat eines Falles mit Kontusionsblutungede in allen 4 Kompartimeneten
klassifiziert und die Zahlergebnisse mit der Ubeeleszeit korreliert. Das untersuchte
Kollektiv von 50 Hirnproben wurde in 7 etwa gleigiol3e Klassen nach folgenden

Uberlebenszeitintervallen eingeteilt (Abb.8):

e Gruppe 1: <1h

e Gruppe 2: > 1h bis 10h

e Gruppe 3: > 10h bis 24h
e Gruppe 4: > 24h bis 5d

e Gruppe 5: > 5d bis 30d

e Gruppe 6: > 30d bis 100d
* Gruppe 7: >1a

15+
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Gru ppe7

Abb.2 Darstellung der Fallzahlen (n) in verschiedeneeridibenszeitklassen

2.2.6. Darstellung

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erf@dgfteweierlei Weise. Zum einen
wurden die semiquantitativ ausgewerteten Grupp@miem Koordinatensystem gegen
eine Zeitachse gesetzt, auf der die verschiedehenébenszeitklassen aufgetragen
wurden.

Zum anderen lief3en sich die Ergebnisse der einzéfessen in Abhangigkeit von der

Uberlebenszeit in ,Bloxplots* darstellen. Die Bogfd geben dabei den Medianwert, die



18

75ger und die 25ger Perzentile, sowie die Gesamtgpanit dem héchsten und niedrigsten
Wert an. Statistische Ausreil3er sind gesonderteduggen.

Bei der vergleichsweise geringen Fallzahl wurdeeai statistisch Auswertung
verzichtet.

Die logarithmischen Zeitangaben entsprechen detz&eédngaben folgender Tabelle
(Tabelle 1):

log/d Tage Realzeit

3 1000d 2 Jahre, 270 Tage

2 100d 100 Tage

1 10d 10 Tage

0 1d 24 Stunden

-1 0,1d 2 Stunden, 24 Minuten

-2 0,01d 14 Minuten, 24 Sekunden
-3 0,001d 1 Minute, 26 Sekunden
-4 0,0001d 8,64 Sekunden

Tabelle 1Logarithmische Zeitangaben und entsprechende &ealz

2.2.7. Terminologie

Um im weiteren Verlauf der Diskussion um die Herftwer aktivierten Mikroglia
(Proliferation lokaler runender Mikroglia bzw. Eiamderung von blutstammigen
Monozyten im Sinne von (extravasalen) Makrophagesguweichen, soll im folgenden
nur noch von ,Makrophagen*“ gesprochen werden. i@t is der Routinefarbung in Form

von abgerundeten — abgrenzbaren — mononuklearenZatkennbar.
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3. Ergebnisse

3.1. Routinefarbungen

Schon mit Hilfe tblicher Routinefarbungen (HE) kénrZellen wie Erythrozyten,
polymorphkernige Granulozyten , Makrophagen une®ighagen
(hamosiderinspeichernde Makrophagen) als ,Reakiioler Folge einer mechanischen
Gewalteinwirkung erfasst werden. Diese Zellartenriten in HE-gefarbten
Paraffingewebsschnitten teilweise dargestellt uffdrénziert werden. Die Zelltypen
lassen sich durch zellspezifische (immunreaktiwe. dEstochemische Farbungen) selektiv

darstellen.

3.1.1. Erythrozyten

Infolge einer mechanischen Einwirkung kommt esExiravasion von roten Blutzellen. Je
nach Schweregrad des Traumas ist die Ausdehnurigjuteing unterschiedlich stark
ausgepragt. So kommt es naturgemal? bei z.B. nach &is grof3er Hohe zu einer
ausgedehnteren Blutung und Gewebeschéadigung atsBhebturz aus dem Stand. Infolge
dieser GefalR3verletzungen treten auch weilRe Bletzalls den BlutgefalRen in das
extravasale Kompartiment ein. In unserem Untersogbgut fanden sich bei allen Fallen
mit einer Uberlebenszeit bis zu 100 Tagen extrdedSg/throzyten und spéatestens nach
etwa einem Jahr sind in keinem Fall Erythrozytechmaeisbar.

3.1.2. Polymorphkernige Granulozyten

Granulozyten werden nicht nur passiv mit ausgesoiwmie sondern wandern auch aktiv
infolge Chemotaxis in das Blutungsareal sowie is zixrissene Hirngewebe ein. Es
handelt sich um eine aktive Emigration der Granytlerz aus den Gefal3en in das
Wundgebiet. Bei einer Uberlebenszeit von 0 Minutisnzu einem Tag waren in allen
Fallen Leukozyten nachweisbar. Bei langerer Uberiskeit nahm die Zahl der
Granulozyten ab; nach circa 49 Tagen lie3en sigtek8ranulozyten mehr nachweisen.

3.1.3. Makrophagen

Makrophagen beseitigen Zelltrimmer, abgestorbemegeBe wie auch Erythrozyten,
welche im Rahmen von Blutungen extravasal gelegeh Bieser Zelltyp lasst sich auf
Grund ihrer Struktur, durch das eher abgerundeyespasma und durch den
mononukledren Kern, unschwer erkennen. Die erstakrdyphagen konnten mithilfe der

HE-Farbung erstmals ca. 12 Stunden nach dem Traeotzachtet werden. Bis zum Tag
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7-10 nahm die Anzahl dieser Zellen kontinuierlich danach wieder ab. Bei einem
Wundalter von mehr als einem Jahr konnten nochekirzaViakrophagen im
Blutungsbereich identifiziert werden. Zum Teil estbn die Makrophagen erkennbares
Material im Zytoplasma, wobei es sich um Vakuoleat{?) handelt, um Erythrozyten —
nach 20 Stunden - z.T. jedoch auch um Pigment meSies Abbauproduktes
»olderin“(vgl. 3.1.4).

3.1.4. Siderophagen

Abb. 3 Berliner Blau Reaktion: Siderin-enthaltende Makragén (Vergrol3erung 500-
fach); Uberlebenszeit: 31d

Siderophagen sind eisenspeichernde Makrophagehidaimsiderin, ein
Hamoglobinabbbauprodukt nach Ingestion und AbbauBrythrozyten bilden und im
Zytoplasma speichern. Das Siderin lasst sich spehiimit der sogenannten Berliner-Blau-
Reaktion blau darstellen. In den ersten 3 Tageh dam traumatischen Ereignis fanden
sich noch keine Siderophagen. In dem Zeitraum Jdge waren vereinzelte und in
manchen Fallen auch disseminierte Siderophagertetgn, wahrend 10 Tage nach dem
Trauma praktisch alle Falle deutlich vermehrt Sigdiagen enthielten (Abb.3). Betrachtet



21

man die zeitliche Verteilung, stellt man einen Aegtdes Medians des Wundalters mit

zunehmender Auspragung der Reaktion fest.

3.2. Semiquantitative Auswertung

Wie oben beschrieben werden bei der Auswertund\deggen-Antikdrper-Reaktion vier
verschiedene Areale unabhéngig voneinander ausggwed im folgendem aufgefuhrt.
Die Auswertung erfasst das erste Auftreten von Mpkagen in disseminierter und/oder
aggregierter Form und berucksichtigt insbesonderezetitpunkt, bei dem in den meisten
Fallen immunreaktive Makrophagen diffus vermehftraten.

Im Folgendem wird jeweils der Anteil immunreagiedenMakrophagen bei Applikation
unterschiedlicher Antikérper dargestellt — jewdilslen verschiedenen Kompartimenten
(Kortikale Blutung, Blutungsgrenze in der Rinde, Marklager sowie Blutung im

Subarachanoidalraum).

3.2.1. Kortikale Blutung
3.2.1.1. CD68-Reaktivitat

e e P )

a8 e e

ebenszeit: 12d

e

Abb. 4 CD68-reaktive Makrophagen (VergroRerung 300-factoer!
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Bereits 10 Stunden bis zu 24 Stunden nach dem &@sierenden Ereignis (Gruppe 4)
lassen sich im Blutungsbereich einzeffiimmunreaktive Makrophagen nachweisen. In
Gruppe 5, also frihestens nach 5 Tagen lasseinsadlen Fallen CD68-markierte
Makrophagen in unterschiedlicher Auspragung und dabhweisen (Beispiel siehe Abb.
4). Aggregiertg++) und diffus vermehrté+++) CD68-markierte Makrophagen sind (bis
auf je eine Ausnahme in Gruppe 6 und 7) ab dena§.uhd nach langerer Uberlebenszeit
als ein Jahr nachweisbar (Abb.5). In Korrelation deir Uberlebenszeit wird somit eine
gleichméafige Zunahme des Prozentsatzes CD68-marki&zllen deutlich (Abb.6).

+++ 330 L *

++ } e *ee *

44 * *

B S © & 3424 . L 288

CD68B-positive Makrophagen (Blutung)
+

<1h =10h his 24h =51 bis 30d =1a
=1h bis 10h =24h bis 5d =30d- 100d

Uberlebenszeit (Gruppen)

Abb. 5 Anzahl (n) der Félle mit CD68-positiver Imnmunrdaktvon Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit mit kortikaler tBhg
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Abb. 6 Haufigkeit unterschiedlicher CD68-Expression voakwbphagen korreliert mit der
Uberlebenszeit (logarithmisch aufgetragen)
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3.2.1.2. HLA-D-Reaktivitat
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Abb. 7 HLA-D-reaktive Makrophagen (VergroRerung 300-fadberlebenszeit: 49d

Bereits nach wenigen Minuten lassen sich auch tingere Uberlebenszeit in einigen
Fallen vereinzelt(¢)) HLA- D-markierte Makrophagen erkennen. Die ersiggregierten
Makrophagen treten friihestens 10 Stunden nach HEt#ierung auf. 5 Tage nach dem
Trauma ist eine deutliche Zunahme des ProzentsAtzggen-expremierenden
Makrophagen mit diffus vermehrtén++)Makrophagen nachweisbar (Abb.8).
Insgesamt kann festgestellt werden, dass in dessitamit langerer Uberlebenszeit der

Prozentsatz der Epitop exprimierenden Zellen zurti(@hb.9, Beispiel siehe Abb.7).
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Abb. 8 Anzahl (n) der Falle mit HLA-positiver Immunreaktian Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbiikaler Blutung
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Abb. 9 Haufigkeit unterschiedlicher HLA-Expression von iWaphagen korreliert mit der
Uberlebenszeit
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3.2.1.3. HAM-56-Reaktivitat

Abb. 10 HAM-56-reaktive Makrophagen (VergroRerung 300-jathberlebenszeit: 10d

Frihestens 10 Stunden nach dem Trauma treten ésstmBlutungsbereich vereinzelt
((+)) HAM-56-positive Makrophagen auf. Nach 24 Stundeddt sie sich disseminigft)
oder auch aggregieft+). Erst nach 5 Tagen lassen sich diffus vermehrt bakagen
nachweisen (siehe Abb.10). Bei Uberlebenszeitermvelr als einem Jahr nach dem
schadigenden Ereignis lassen sich immunhistochénaitenfalls noch disseminierte
HAM-56-markierten Makrophagen nachweisen (Abb.11).

Abb.12 zeigt, dass mit ansteigender Uberlebengiaithzeitig eine Zunahme der Anzahl
reagierender Zellen stattfindet.
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Abb. 11 Anzahl (n) der Falle mit HAM-56-positiver Immunreggda in Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbiikaler Blutung
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Abb. 12 Haufigkeit unterschiedlicher HAM-56-Expression dakrophagen korreliert
mit der Uberlebenszeit
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3.2.1.4. LN-5-Reaktivitat

Abb. 13 LN-5-reaktive Makrophagen (VergroRerung 500-fatH)erlebenszeit 12d

Nach ca. 10 Stunden Uberlebenszeit treten disserhin) LN-5-reaktive Makrophagen
auf. Nach 24 Stunden lieRen sich LN-5-positive Makiagen in allen Auspragungsgraden
nachweisen; nach 5 Tagen traten die markierterrZgito3tenteils diffus vermehrt++)

auf (siehe Abb.13). Auch nach einem Jahr konntgriem Fall noch vereinzelt LN-5-
reaktive Zellen beobachtet werden (Abb.14).

Abb.15 verdeutlicht eine relativ breite Streuungerhalb der Gruppen ohne LN-5-
markierte Makrophagen (-). In den Klassen mit ldagdJberlebenszeiten ist die
unterschiedliche Markierung weniger breit gestreut.
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Abb. 14 Anzahl (n) der Falle mit LN-5-positiver Immunreaktiin Makrophagen bei
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Abb.15 Haufigkeit unterschiedlicher LN-5-Expression vomalvophagen korreliert mit der
Uberlebenszeit
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3.2.1.5. 25F9-Reaktivitat
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Abb. 16 25F9-reaktive Makrophagen (VergroRerung 500-fadbgrlebenszeit >24

Stunden

Lediglich in zwei Fallen lassen sich vereinz€h)] 25F9-positive Makrophagen nach 10
Stunden bzw. nach 30 Tagen im Bereich der Bluteststellen. Disseminierte reaktive
Makrophager(+) fanden sich lediglich in einem Fall mit einer Uebenszeit von mehr
als 24 Stunden (siehe Abb.16). In den Ubrigen RéikRen sich LN-5-markierte
Makrophagen nicht nachweisen (Abb.17).

Aufgrund der geringen Fallzahlen in den verschiedeRlassen erwies sich eine

Zuordnung der Klassen zu einzelnen Uberlebenszeitén sinnvoll.



31

D =+

C

=

e ]

=

o

C =

@

o

m

=

o

E + *

=

m

=

>

= +] » *

= (4

Q

&

(o]

% ey ey fres ey P -

5 A -4 P-4 -4 a4 o4 H-#Y -
<1h =10h his 24h >5d bis 30d =1a

=1h bis 10h =24h his 5d >30d bis 100d

Uberlebenszeit (Gruppen)

Abb. 17 Anzahl (n) der Falle mit 25F9-positiver Immunreaktin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbiikaler Blutung

. — nedian
g" [ ] 28%-75%
a3 ] Bereich ohne Ausreizer
=
@
= .
g+
o
@
<]
o
e 4 |
=
©
=
> i
s (1] |
W
o
a
»
A | | |
T
o~
3 2 K 0 1 2 3

Uberlebenszeit (log)

Abb. 18 Haufigkeit unterschiedlicher 25F9-Expression voakkbphagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.2.2. Angrenzende Rindenstrukturen

3.2.2.1. CD68-Reaktivitat

Nach ca. 24 Stunden und bis zum 5. Tag lasserdgarsten disseminieft) oder auch
aggregier(++) CD68-reagiblen Zellen nachweisen. Vom Tag 5 ad sia tberwiegend
diffus vermehri(+++) feststellbar. Auch ein Jahr nach Trauma sind natketne positiv
reagierende Zellen vorhanden (Abb.19).

Bei langeren Uberlebenszeiten lasst sich eineidaunahme der markierten Zellen
nachweisen (Abb.20).
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Abb. 19 Anzahl (n) der Falle mit CD68-positiver Immunraaktin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbeikaler Blutung in angrenzenden
Rindenstrukturen
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Abb. 20 Haufigkeit unterschiedlicher CD68-Expression voakvbphagen korreliert mit
der Uberlebenszeit

3.2.2.2. HLA-D-Reaktivitat

Nach 10 Stunden lassen sich im Kortex noch keime ledliglich ganz vereinzel())
HLA-D reagible Zellen finden. In einem Fall liel€kiin Gruppe 2 diffus vermehr{e++)
Makrophagen nachweisen.

Ahnlich wie in der eigentlichen Blutung findet sinhch friihestens 5 Tagen auch im
Kortex eine deutliche Zunahme der HLA-D-Expresgionch Makrophagen; diese treten
in aggregierte(++) Form oder auch diffus vermelgtit++) auf. Auch nach einem Jahr
finden sich noch einzelne HLA-D markierte Zellerb@21).

In den Klassen ohne (-) oder nur mit geringe))(Auspragung des Merkmals zeigt sich
eine relativ breite Streuung der Uberlebenszed@anKlassen mit deutlicher

Immunreaktion der Makrophagen finden sich bei ldegéJberlebenszeiten (Abb.22).
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Abb. 21 Anzahl (n) der Falle mit HLA-positiver Inmunreaktien Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbetiikaler Blutung in angrenzenden
Rindenstrukturen
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Abb. 22 Haufigkeit unterschiedlicher HLA-Expression von lvi@phagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.2.2.3. HAM-56-Reaktivitat

Nach 24 Stunden exprimieren die ersten Makrophagahen Auspragungsgraden das mit
dem Antikérper HAM-56 reagierende Antigen. Die mdgat der Expression nimmt nach
ca. 5 Tagen mit aggregidrt+) und auch diffus vermehft++) auftretender positiv
reagierender Zellpopulation zu. Nach dem Intergedl3er als ein Jahr nach Trauma treten
die HAM-56-positiven Mikrogliazellen weiterhin Ulveilegend disseminie(t+) auf
(Abb.23).

Die Klassen mit intensiverer Expression des AntigdAM-56 finden sich in den Gruppen

mit langeren Uberlebenszeiten (Abb.24).
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Abb. 23 Anzahl (n) der Falle mit Klassifizierung der HAMG-Bmmunreaktion in
Makrophagen nach unterschiedlicher Uberlebensaeh traumatischer kortikaler Blutung

in angrenzenden Rindenstrukturen
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Abb. 24 Haufigkeit unterschiedlicher HAM-56-Expression dakrophagen korreliert
mit der Uberlebenszeit

3.2.2.4. LN-5-Reaktivitat

In den ersten 24 Stunden nach dem Trauma lasdemsieinem der Falle LN-5-reagible
Makrophagen nachweisen. Makrophagen in allen Aggprgsgraden sind nach 24
Stunden und bis zu 5 Tagen zu finden. Nach eindmfiralet man in 50% der Féalle noch
aggregierte positiv reagierende Makrophagen (Ahb.25

Abbildung 26 zeigt die weite zeitliche Spanne di&adse ohne LN-5-markierte
Makrophagen (-). Nur wenige Falle weisen eine scwaositiven (+)) oder einfach
positiven(+) Auspragung der Antigenexpression auf. Grupperstarker Auspragung des

Antigens LN-5(++, +++) sind eher langeren Uberlebenszeiten zuzuordnen.
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Abb. 25 Anzahl (n) der Falle mit LN-5-positiver Immunreaktiin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbikaler Blutung in angrenzenden
Rindenstrukturen
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Abb. 26 Haufigkeit unterschiedlicher LN-5-Expression voalvophagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.2.2.5. 25F9-Reaktivitat

In der Uberwiegenden Zahl der Falle lie3en sich&k@5F9-positiven Makrophagen
nachweisen. In zwei Fallen lassen sich ab 24 Sturdeeinzelt (+)) oder auch
disseminier{+) Makrophagen beobachten. Eine deutliche Ausprages@8F9
assoziierten Antigens lasst sich erst nach einel&tenszeit von ca. 5 Tagen und mehr
feststellen, alle Auspragungsgrade sind dabeilggemal3en verteilt. In einem Fall treten
die positiv reagierende Makrophagen nach 30 Tagamserzermehrt(+++) in
Erscheinung. (Abb.27).

Abb. 28 verdeutlicht die hohe zeitliche StreubreteBereich der nicht vorhandenen
Immunreaktion der Makrophagen mit dem AntikorpeF25
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Abb. 27 Anzahl (n) der Falle mit 25F9-positiver Immunreaktin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbikaler Blutung in angrenzenden

Rindenstrukturen
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Abb. 28 Haufigkeit unterschiedlicher 25F9-Expression voakkbphagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.3.3. Angrenzende Markstrukturen

3.3.3.1. CD68-Reaktivitat

In einem Fall kann eine diffuse Vermehrupgg+) von aktivierten Makrophagen ohne
wesentliche Uberlebenszeit beobachtet werden (8hbl2 diesem Fall konnte eine
makroskopisch nicht erkennbare Vorschéadigung désreorliegen, Uber die keine
klinischen Angaben bestehen. Im Ubrigen werden zahlreiche ruhende Makrophagen
aufgrund ihrer diskreten Immunreaktivitat erkennladwer aktivierte
Mikroglia/Makrophagen mit Expression des Antigemgleutig erst nach 10 Stunden bzw.
nach 24 Stunden. Nach ca. 5 Tagen sind in nahézufedllen aggregiertg-+) und diffus
vermehrtg+++) CD68-markierte Zellen zu beobachten (Abb.29).

Die deutlichste Auspragung der Antigenexpressinddt sich erwartungsgemar bei

langeren Uberlebenszeiten (Abb.30).
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Abb. 29 Anzahl (n) der Falle mit CD68-positiver Immunreaktin Mikroglia bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbwikaler Blutung in angrenzenden
Markstrukturen
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Abb. 30 Haufigkeit unterschiedlicher CD68-Expression voakvbphagen korreliert mit
der Uberlebenszeit

3.3.3.2. HLA-D-Reaktivitat

Die HLA-D-reaktiven Makrophagen lassen sich relativegelmanRig (unsystematisch) in
ihren unterschiedlichen Auspragungsgragen) bis (+++) nachweisen. In dem gleichen
Fall mit vereinzelten HLA-positiven Makrophagenden sich auch deutlich vermehrt
(+++) HLA-D-reaktive Makrophagen. Nach Uberlebenszeliiszu 10 Stunden finden
sich alle Auspragungsgrade der HLA-D Antigenexpoesdnnerhalb der darauf folgenden
Gruppe ,10 Stunden bis 24 Stunden* treten die Malkagen am haufigsten disseminiert
(+) auf.

Nach 5 Tagen eine deutliche Erh6hung der Anzahtettiven Makrophagen
nachweisba(+++) (Abb.31).

Anhand der HLA-Reaktion lasst sich eine tendenzigdlitiche Zuordnung zum
Traumaalter nicht vornehmen, wobei jedoch auchdieKlasse mit der hdchsten Dichte
an HLA-D-markierten Makrophagenzellen eher einengéiem Uberleben zuzuordnen ist
(Abb.32).
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Abb. 31 Anzahl (n) der Falle mit HLA-positiver Immunreaktion Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbeikaler Blutung in angrenzenden
Markstrukturen
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Abb. 32 Haufigkeit unterschiedlicher HLA-Expression von ivi@phagenkorreliert mit der
Uberlebenszeit
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3.3.3.3. HAM-56-Reaktivitat

Nach 24 Stunden lassen sich erste vereingglje und disseminiert+) HAM-56-positive
Makrophagen beobachten; in drei Fallen tretenrdimunreaktiven Makrophagen auch
schon diffus vermehrt auf. Nach 5 Tagen bis 100eTaglen sich vor allem aggregierte
(++) oder diffus vermehrté+++) HAM-56 exprimierende Zellen. Nach einer
Uberlebenszeit > 1 Jahr lassen sich lediglich gedisseminiert+) auftretende Zellen
nachweisen (Abb.33).

Auch hier korreliert die zunehmende Immunreaktivitét eher langere Uberlebenszeit
(Abb.34).
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Abb. 33 Anzahl (n) der Falle mit HAM-56-positiver Immunregda in Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbikaler Blutung in angrenzenden
Markstrukturen
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Abb. 34 Haufigkeit unterschiedlicher HAM-56-Expression Mdakrophagen korreliert
mit der Uberlebenszeit

3.3.3.4. LN-5-Reaktivitat

Bis zu einer Uberlebenszeit von 24 Stunden lasisérira Marklager nur in einem Fall
LN-5-reaktive Makrophagen nachweisen, wahrend mZe& zwischen 24 Stunden und 5
Tagen vereinzelt§+)) oder vermehrt disseminier¢e), in einem Fall aggregier{e-+) und
diffus vermehrte positiv reagierende Makrophageshneisbar werden. 5 Tage bis 30
Tage nach dem Trauma stellen sich positiv reagierdtakrophagen mit uneinheitlichem
Auspragungsgrad dar. Nach 30 bis 100 Tagen finmdndsffus vermehrté+++) LN-5-
positive Zellen, wobei jedoch doppelt so viele nagaFalle (Abb.35) auffallen.

Die Zuordnung zu verschiedenen Klassen Uberlebé&kkssen erweist sich aufgrund
einer breiten zeitlichen Streuung innerhalb derppeuohne jegliche LN-5-reagierenden
Makrophagen problematisch. Ein Anstieg der mittididberlebenszeit bei zunehmender
Intensitat der LN-5-Expression ist nichts-destdzizu beobachten (Abb.36).
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Abb. 36 Haufigkeit unterschiedlicher LN-5-Expression voalvophagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.3.3.5. 25F9-Reaktivitat

Ahnlich wie in den anderen untersuchten Hirnare&dssen sich auch im Marklager nach
24 Stunden hier vereinzeler)) sowie allenfalls auch disseminie(te reaktive
Makrophagen finden. Nach 5 Tagen Uberwiegen die Réit aggregiertefi++), teils

diffus vermehrtg+++) reaktiven Makrophagen (Abb.37).

In der Uberwiegenden Zahl der Félle ist eine 25Kpr&ssion nicht nachzuweisen. In der
Zeit von 5 bis 30 Tage finden sich 3 Falle mit diesiert(+) auftretenden Makrophagen.
Alle Ubrigen Zeitklassen zeigen nur in einzelnehdrdpositiv reagierende Makrophagen
(Abb.37).Abb.38 zeigt die breite zeitliche Streuung
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Abb. 37 Anzahl (n) der Falle mit 25F9-positiver Immunreaktin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatiskbeikaler Blutung in angrenzenden
Markstrukturen
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3.4.4. Subarachnoidalraum

3.4.4.1. CD68-Reaktivitat

Nach circa 10 Stunden sind in der Blutung innerlolg® Subarachnoidalraumes die ersten
CD68-positiven Makrophagen nachweisbar; in einethlie&en sich dissemie(i)
CD68-positive Makrophagen zeigen. Ab Tag 5 undzbim 100 Tag nach dem Trauma
stellt sich eine diffuse Vermehruitg++)von CD68-positiven Makrophagen dar und somit
eine deutliche Zunahme der Antigenexpression. Lietign einem Fall konnte in der
Gruppe ,30 Tage bis 100 Tage"“ keine CD68-Markierbagbachtet werden. In anderen
Fallen konnten nach einem Jahr noch CD68-positiakrvphagen gefunden werden
(Abb.39).

Je langer dass Trauma Uberlebt wurde, desto genivagedie zeitliche Streubreite in den

verschiedenen quantitativen Klassen (Abb.40).
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Abb. 39 Anzahl (n) der Falle mit CD68-positiver Immunreaktiin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatisktwikaler Blutung im
Subarachnoidalraum
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Abb. 40 Haufigkeit unterschiedlicher CD68-Expression voakvbphagen korreliert mit
der Uberlebenszeit

3.4.4.2. HLA-D-Reaktivitat

Schon nach kurzer Uberlebenszeit (0-10 Stundesgasich in nahezu allen Fallen HLA-
D-positive Makrophagen darstellen. Die quantitativerhaltnisse andern sich jedoch mit
zunehmender Uberlebenszeit ehre riicklaufig: Diaadhan positiv reagierenden
Makrophagen nimmt eher ab (Abb. 42).

Bei kurzen Uberlebenszeiten finden sich mithin melagible Makrophagen als bei
langeren Uberlebenszeiten. Dieses Phanomen wiethan riicklaufigen Darstellung des
Medians bei Korrelation von Uberlebenszeit und Nemkngsindex deutlich (Abb.42).
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Abb. 41 Anzahl (n) der Falle mit HLA-positiver Immunreaktion Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatisktwikaler Blutung im
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Abb. 42 Haufigkeit unterschiedlicher HLA-Expression von lvi@phagen korreliert mit
der Uberlebenszeit
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3.4.4.3. HAM-56-Reaktivitat

Im Zeitraum von ca. 10 bis 24 Stunden lassen sicBubarachnoidalraum in einigen
Fallen vereinzelt§(+)) HAM-56-markierte Makrophagenzellen nachweiserddn Fallen
der Uberlebenszeitgruppe ,24 Stunden bis 5 Tagd¢nrHAM-56-positive Zellen in allen
Auspragungsgraden auf. Ausschlief3lich aggregter} oder diffus vermehig+++)
auftretende HAM-56-reagible Zellen lassen sichTal 5 nach dem Trauma beobachten.
Auch nach einem Jahr finden sich noch dissemifignpositiv reagierende Makrophagen
(Abb.43).

Die Zahl der Félle mit zunehmenden HAM-56-positWakrophagen nimmt mit
zunehmender Uberlebenszeit zu (Abb.44).
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Subarachnoidalraum
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Abb. 44 Haufigkeit unterschiedlicher HAM-56-Expression dakrophagen korreliert
mit der Uberlebenszeit

3.4.4.4. LN-5-Reaktivitat

Schon vor Ablauf von 24 Stunden lassen sich inmeiRall aggregierté++) LN-5-reagible
Makrophagen beobachten. In dem Zeitraum von 24d&tubis 5 Tage sind nur
vereinzeltg((+)) oder mehrer disseminierte) LN-5-positive Zellen erkennbar. Bei einer
Uberlebenszeit von > 5 Tage ist eine Zunahme deallpositiv reagierender Zellen zu
beobachten. In den 13 Fallen finden sich aggregiert) oder diffus vermehrig-++) LN-
5-positive Makrophagen. Nach einer Uberlebensz®itx 30 Tagen wird eine Abnahme
positiv reagierender Zellen deutlich (Abb.45).

Abb.46 verdeutlicht die Korrelation der beiden Kas mit deutlicherer Markierur{g+,
+++) mit einer langeren Uberlebenszeit. Allerdings wdis Klasse ohne LN-5-reagiblen

Zellen eine breite zeitliche Streuung auf.
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Abb. 45 Anzahl (n) der Falle mit LN-5-positiver Immunreaktiin Makrophagen bei
unterschiedlicher Uberlebenszeit nach traumatisktwikaler Blutung im
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Abb. 46 Haufigkeit unterschiedlicher LN-5-Expression voalvophagen korreliert mit
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3.4.4.5. 25F9-Reaktivitat

Nach 10 Stunden, nach 24 Stunden und nach 5 Taf&anlsich disseminier{e) 25F9-
positive Zellen jeweils in lediglich einem Fall teeisen. In einem weiteren Fall lieRen
sich diffus-vermehrté+++) 25F9-positive Zellen nach einer Uberlebenszeit3@Tagen
bis 100 Tagen nachweisen (Abb.47).

Eine relativ grol3e Anzahl an Fallen ist ohne posdagierende Makrophagen in allen
Uberlebenszeiten zu finden. Eine kleine Anzahl alteR mit vereinzel{(+)) und
disseminier{+) auftretenden positiven Makrophagen lasst sich éivebreites zeitliches

Intervall nachweisen (Abb.48).
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3.5. Zusammenfassung des zeitlichen Verlaufs derteyogischen Phanomene

3.5.1. Routinefarbungen

Erythrozyten sind in allen Fallen bis zu einer Ubleenszeit von 100 Tagen zu
beobachten. Ab einer Uberlebenszeit > 1 Jahr sitkeéinem Fall Erythrozyten mehr
nachweisbar. Nachdem die aktive Emigration der @aayten in die geschadigte
Hirnregion nach einem Tag ihren Hohepunkt erreaif nahm die Zahl der Granulozyten
ab und nach 49 Tagen waren keine Zellen mehr nashare

Sowohl Makrophagen als auch Siderophagen konnggémach einer etwas langeren
Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Nach einenmnkigriichen Anstieg bis zum 10.
Tag fiel die Zahl dieser Zellen wieder ab, jedodran beide Zellarten auch noch nach
einer Uberlebenszeit > 1 Jahr nachweisbar.

Zellulares Phanomem Erster Nachweis Héhepunkt Letar Nachweis
Erythrozyten 0 Minuten Wenige Minuten 100 Tage
Granulozyten 30 Minuten 1 Tag 49 Tage
Makrophagen 12 Stunden 10 Tage > 1 Jahr
Siderophagen 72 Stunden 10 Tage > 1 Jahr

Tabelle 2Zusammenfassung des zeitlichen Verlaufs der zyistbgn Phanomene

Ervthrozyten
Granulozyten

Makrophagen A

Siderophagen

0 1Tag 10 Tage 100 Tage =1.Jahr
Abb. 49 Schematischer Zeitverlauf der zytologischen Phémam
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3.5.2. Antigen-Antikorper-Reaktion

LN-5 positive Zellen konnten 7 Stunden nach denuiira festgestellt werden, wéahrend
die Antigen-Expression bis zum 20. Tag abnimmt.ghkuind der geringen Fallzahl bei
Fehlen von Fallen mit langeren Uberlebenszeitem kame sichere Aussage gemacht
werden.

Innerhalb der Blutung konnten nach 24 Stunden &tael-56-positive Zellen gefunden
werden.

Wahrend CD68 im Marklager permanent exprimiert w3 sich nach 24 Stunden ein
kontinuierlicher Anstieg der Expression innerha#ls Blutung nachweisen.
Makrophagen mit HLA-Reaktion konnten nahezu immegdstellt werden. Im Marklager
fanden sich permanent sowohl CD68- als auch HLAtrea Makrophagen.
25F9-positive Zellen fanden sich lediglich in 200 untersuchten Falle. Erst nach 4

Tagen konnten vermehrt 25F9-positive Zellen inategrenzenden Hirnrinde festgestellt

werden.
Immunreaktion/Hirnareal Blutungsbereich Hirnrinde M arklager Subarachnoidalraum
LN-5 7h/20dk1a 48h/20d/>1a 24h/20d/>1a  11h/2d/>1a
HAM-56 24h/25d/>1a 48h/25d/>1a 48h/25d/>1a  3h/25d/>la
CD68 24h/25d/>1a 0,5h/25d/>1a  0Oh/25d/>la 2,5h/25d/>1a
HLA-D 0Oh/40d/>1a 3h/60d/>1a 0Oh/40d/>1a 0h/0Oh-24h/100d
25F9 24h/72h/50d 4d/30d/>1a 4d/30d/>1a 15h/50d/>1a

Tabelle 3Zeitpunkt des ersten Nachweises, Hohepunktesetratth Nachweises
unterschiedlicher Immunreaktionen in Abhéangigkeihder Uberlebenszeit nach
traumatischer Einwirkung

Die Entwicklung der unterschiedlichen Antigenreak&n in den verschiedenen
Kompartimeneten lassen sich graphisch darstellerfiiimen zusammenfassend zu den
Ergebnissen entsprechend Abb.50 bis Abb.53.
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Abb. 50 Graphische Darstellung der Entwicklung der unteestiichen Phanomene in
Abhangigkeit von der Uberlebenszeit nach traumlagis€inwirkung im Blutungsbereich
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25F9
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Abb. 51 Graphische Darstellung der Entwicklung der untdestiithen Phanomene in
Abhéangigkeit von der Uberlebenszeit nach traumlagis€inwirkung in der Hirnrinde
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Abb. 52 Graphische Darstellung der Entwicklung der untdestiithen Phanomene in
Abhéangigkeit von der Uberlebenszeit nach traumlagis€inwirkung im Mark
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Abb. 53 Graphische Darstellung der Entwicklung der untdestiithen Phanomene in
Abhéangigkeit von der Uberlebenszeit nach traumlagis&inwirkung im
Subarachnoidalraum
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4. Diskussion

4.1. Allgemeines

Das Gehirn unterscheidet sich hinsichtlich vielaktéren gravierend von anderen
Organen des Korpers. Beispiele sind u.a. das Felihes lymphatischen Systems, eine
organspezifische Blutkreislaufregulation, die sfiszine Substratbeschrankung auf
Glukose und Sauerstoff, das Vorhandensein des Licgrebralis, die Bluthirnschranke
(BHS), das Fehlen einer immunologische Kontrolld die Reaktion auf Verletzung und
Wundheilung. Besteht eine Hirnverletzung kénnemnwsehgkeiten bei der
Unterscheidung zwischen zu Lebzeiten beigebradden postmortalen Verletzungen
entstehen (Oehmichen 1995).

Wegen des Fehlens eines lymphatischen Systemseurzkstehenden BHS wurde das
ZNS des menschlichen Korpers lange Zeit als imngisth besondere Region des
Kdrpers angesehen. Allerdings wurde zwischenzkitiiczahlreichen Studien gezeigt, dass
das Gehirn sehr wohl zu einer immunologischen Antféhig ist (Streit et al. 1988, Frei
und Fontana 1989), z.B. durch die Expression vorOMHlurch ruhende MG in einem
pathologisch veranderten Gehirn (Hayes et al. 1@&hrmann et al. 1993).

4.2. Immunreaktivitat von Makrophagen und Altersbedimmung

4.2.1. CD68

CD68-Antikdrper finden seit langerem Anwendung gelektiven Darstellung von
menschlichen Makrophagen in verschiedenen Gewdhdserdem werden mithilfe dieses
Antikodrpers Untergruppen der akuten myeloischerkBeue klassifiziert (Cordell et al.
1995). Auch bei neuropathologischen Fragestellungahdieser Antikbrper regelméaliig
genutzt, da er aktivierte bzw. zu Makrophagen dffieierte Mikrogliazellen markiert.

In Untersuchungen von Hulette et al. (1992) und &mann et al. (1997) fanden diese
eine permanente Expression von CD68 in ruhenderdpailagen. Auch Holmin et al.
(1998) fanden CD68 in ruhender Makrophagen exprimie

Bei einem geschlossenem SHT wurden nach einenrgastatischen Intervall von
weniger als 24 Stunden wenige CD68-positive Makagem beobachtet. Hingegen fand
sich nach 3-5 Tagen eine gréRere Dichte an CD6Bngas Zellen. Oehmichen et al.
(2003a) fanden in 20 % der untersuchten Falle fjaden nach Trauma vereinzelt CD68-

markierte Zellen innerhalb der Blutung. Nach eirmgsttraumatischem Intervall von
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einem Tag konnte in allen Fallen einzelne CD68-eatd Makrophagen nachgewiesen
werden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung entsprechdrtdeatur. Wie auch Hulette et al.
(1992) und Engel et al. (1996) konnte eine perm@nERrpression von CD68
hauptséachlich im Marklager nach bzw. bei kortikd&rtung nachgewiesen werden. Nach
48 Stunden liel3 sich ein nahezu kontinuierlichestAay der CD68 Expression mit
zunehmender Uberlebenszeit beobachten.

Bezlglich defFunktionvon CD68 wird vermutet, dass dieses Antigen eiakeRbei der
Endozytose und/oder dem lysosomalen Transporthaftedes Makrophagen spielt. Somit
konnte die Expression dieses Antigens ein Hinweislee Phagozytosefahigkeit bzw.
Phagozyten-Aktivitat der Zelle sein.

4.2.2. HLA-D (DP, DQ, DR)

Das Antigen ist Teil des Haupthistokompatibilitiasiplexes Il (MHC I1). Dieser
Komplex gehort zu einer Gruppe membrangebundengo@ioteine, die die
Immunantwort steuern.

Wahrend die MHC | Molekule hauptsachlich eine Roke der Bekdmpfung von
Viruserkrankungen spielen, dienen die MHC Il Molkkdazu, bakterielle Infektionen zu
bekampfen. Mithilfe der Molekiile werden Bestandteiér vorher phagozytierten
Fremdkorper (Teile der Bakterien) an der Zelloldetile von Makrophagen oder B-
Lymphozyten prasentiert und so den T-Helfer-Lymphez zuganglich gemacht. Werden
diese Antigene als fremd erkannt, werden die Makagen und/oder die B-Lymphozyten
von den T-Helfer-Lymphozyten aktiviert. Die phagtesten Bestandteile im
Makrophagen-Zytoplasma werden abgebaut und derBpbpzyt wird zu einer
antikorperproduzierenden Plasmazelle transfornfiareway CA et al. 1997).

Zur Beobachtung der Makrophagen-Reaktionen beidgele SHT wurden HLA-
Antikorper bisher nur in wenigen Studien eingesddr Untersuchung der Makrophagen-
Reaktion nach mechanischer Verletzung des Gehurchdeyermann et al. (1997)
beschreibt eine andauernde Expression von HLA-R@Ilém von dieser Arbeitsgruppe
untersuchten 17 Félle fanden sich HLA-D positivéiede sowohl am Ort der
Verletzung/Blutung, als auch in der direkten Umgebund in grof3erer Entfernung vom
geschadigten Gewebe, so z.B. auch in der nichetzéeh Hemisphare.

Holmin et al. (1998) haben mit zwei Antikdrper gegke zwei Subtypen des MHC Il
(HLA-D und HLA-DQ) Makrophagen markiert. HLA-D wuedvon ruhender MG
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exprimiert. In der Gruppe mit der kirzeren untendeis Uberlebenszeit (0-24 Stunden)
fanden sich nur wenige Makrophagen mit ExpressamiLA-DQ, wahrend in der

Gruppe mit einer langeren Uberlebenszeit (3-5 Tage deutliche Zunahme der HLA-

DQ Expression beobachtet wurde.

Die zuletzt zitierten Untersuchungsergebnisse deskeh mit den Ergebnissen der eigenen
Untersuchung, wobei der verwendete Antikorper iginaHLA-Subtypen reagiert. In der
eigenen Untersuchung konnte ferner nachgewiesetiewedass die Expression in den
unterschiedlichen Kompartimenten unterschiedlidéawah Im Grof3hirn, Mark und im
Subarachnoidalraum lasst sich kein zeitlicher Abfeachweisen. Im Blutungsbereich und
im Kortex am Rande der Blutung ist in einzelneridraschon innerhalb der ersten
Stunden eine Expression in einzelnen Makrophagdreabachten, regelméanig jedoch erst
nach 12 Stunden. Nach einem langeren posttraurhatidatervall von 12 Tagen findet

sich eine weitere deutliche Zunahme der Expression.

4.2.3. HAM-56

Der Antikérper HAM-56 wird in der Diagnostik der tRalogie vielfaltig eingesetzt, da er
in mit Makrophagen unterschiedlicher Funktionszodéi in unterschiedlichen Geweben
reagiert. Er wurde u.a. bei Nachweis von Makrophagetherosklerotischen
Veranderungen von Gefallen eingesetzt (Gown e9&6)1ebenso wie zur
Unterscheidung zwischen akuten, chronisch aktivehinaktiven ZNS-L&sionen bei
Multipler Sklerose (Adams und Poston 1990). Femarde mit Hilfe der HAM-56
Expression Makrophagen von neoplastischen Gliomzelhterschieden (Hulette et al.
1992, Cummings et al. 2001). Uber die FunktionAlesgens ist bislang jedoch wenig
bekannt.

Den zeitlichen Ablauf der HAM-56 Expression habéhbr nur Meyermann et al. (1997)
bertcksichtigt. Sie haben in 17 Fallen mit schweyeschlossenem SHT und
Kontusionsblutungen die Makrophagenreaktion untdrsiNach 72 Stunden gelang der
erste Nachweis von HAM-positiven Zellen. In deregign Untersuchung gelang ein
Nachweis von HAM-56 markierten Zellen je nach ustiehtem Kompartiment bereits 30-

48 Stunden nach traumatischer Einwirkung.

4.2.4. LN-5
Untersuchungen mit diesem Antikdrper zur Korrelatioit der Uberlebenszeit liegen

bisher nicht vor. Wie schon im Falle von HAM-56isbauch bei dem Antikdrper LN-5
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wenig Uber die Funktion des Antigens bekannt. Bekast, dass sowohl LN-5 als auch der
mit ihm verwandte Antikdrper LN-4 mit menschlichilakrophagen und Histiozyten
reagieren. Beide Antikdrper kdnnen u.a. zur Diagka®n histiozytischen Lymphomen
(Paulli et al. 1992) sowie anderen hamatopoetisélrkrankungen, die von Makrophagen
ausgehen, verwendet werden. LN-5 reagiert mit éfirdzahl von Zellen in

lymphatischen Geweben und einigen Zellen im nidhibddendem Gewebe. Er reagiert
jedoch nicht mit Neuronen, Astrozyten, Oligidenditen oder ruhender Makrophagen
(Bhoopat et al. 1988). Eine Untersuchung von Sastaki. (1996) zeigte eine Reaktivitat
von LN-5-Antikdrpern mit perivaskularen Zellen, miaktiven, nicht phagozytierenden
Hirnmakrophagen. Aul3erdem markiert LN-5 offensichtiZellen der Neurohypophyse,
die Pituizyten (Sasaki et al. 1993).

Die eigenen Untersuchungen bestétigen die obeng@raBeobachtungen weitgehend.
Bei einer kurzen Uberlebenszeit nach traumatisEienirkung waren keine LN-5 positive
Zellen nachweisbar. Erst 24 Stunden spater reagidtiakrophagen mit Hochregelung des
Antigens. Wegen der geringen Fallzahl mit langésberlebenszeiten ist jedoch eine
sichere Aussage uber die Expression des Antigestslaagerem Uberleben des Traumas
nicht maglich. Es ergeben sich allerdings Hinwetksess die Expression dieses Antigens
nach einem posttraumatischen Intervall von 65 Tageklaufig ist.

4.2.5. 25F9

Der Antikorper 25F9 markiert GewebsmakrophagenMa#lrophagen in chronisch
entzindlich oder kanzerds verdndertem Gewebe, abdtt Granulozyten oder Monozyten
im Blut oder Makrophagen in akut entztindlichen Riealen (Zwaldlo et al. 1985). Auch
in anderen Untersuchungen wurde 25F9 zum Nachwié&s Makrophagen genutzt. Zum
Beispiel konnten hamatom-abbauende MakrophageRrbaidkdrperreaktionen, welche
Hamosiderin und Hamatoidin enthalten, mit 25F9 neaitikverden. Die Starke der
Antigenexpression war abhangig von der Aktivitat dlakrophagen. In inaktiven
Granulomen reagierten Makrophagen nicht mehr nmit Aatikdrper 25F9 (Plschel et al.
1995). Ahnlich wie der Antikérper HAM-56 wurde au2BF9 in neuropathologischen
Untersuchungen zur Unterscheidung von MonozytenMiakiophagen in frischen
Lasionen bei Multipler Sklerose angewandt (Bricklefl995). 25F9-markierte
Makrophagen wurden in eher alteren Lasionen beaba@ine erste positive Reaktion
konnte nach 2 Tagen beobachtet werden, wahrendleutéche Zunahme der

Antigenexpression frihestens nach 10 Tagen fesijestrde.
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Dieser Antikorper wurde u.a. auch in einer Untelnsung benutzt, die sich mit der
Unterscheidung zwischen protrahierter Asphyxie akter Asphyxie anhand der
Reaktivitat von Makrophagen in der Lunge befadste Chesne et al. 1996).

Bisher wurde dieser Antikérper nicht fir Untersucgen zum Zwecke der
Wundalterbestimmung bei Hirnkontusionen benutztjass sich keine Vergleiche ziehen
lassen.

Uber die Funktion des exprimierten Antigens ishisdbekannt. Es ist bemerkenswert,
dass in ca. 80 % der eigenen Falle keine 25F9pesiMakrophagen zu beobachten
waren. Legt man die restlichen 20 % zugrunde, kisktmit aller Vorsicht postulieren,
dass Makrophagen nicht friiher als 5 Tage nach Taanihdem Antikdrper 25F9

reagieren.

4.3. Routinefarbungen und Wundalterbestimmung von Kntusionsblutungen

4.3.1. Erythrozyten

Aul3erhalb von Gefal3en findet man nach mechanisgbemlteinwirkung auf das Gehirn
Erythrozyten infolge mechainisch bedingten Gefafinup

Oehmichen und Raff (1980) fanden Erythrozyten lenalintersuchten Fallen sofort und
bis zu 5 Monate nach Trauma. Loberg und Torvik @)98nden in allen untersuchten
Fallen unmittelbar nach dem Trauma Erythrozytenjddach bei diesen Autoren die
langste Uberlebenszeit lediglich 15 Tage betrugr, diese Merkmal in 100% der Falle
nachweisbar. Oehmichen et al. (2003a) konnten Eggiten in allen Fallen innerhalb der
ersten 24 Stunden, in 76% der Falle bis zum 10, Tiag) noch in 9% der Falle bis zum
100. Tag nach dem Trauma beobachten.

Diese Ergebnisse decken sich mit den ErgebnissegigEnen Untersuchung. Auch hier
konnte extravasale Erythrozyten sofort und bis@@ Tage nach Traume beobachtet

werden.

4.3.2. Granulozyten

Bezlglich des zeitlichen Auftretens von Granulomygistieren zum Teil recht
unterschiedliche Angaben in der Literatur. Oehmichied Raff (1980) beobachten diese
Zellen 130 Minuten nach dem Trauma und bis zu 2gTdanach. Loberg und Torvik
(1989) fanden erste Granulozyten bereits innertiattersten Stunde und bis zu 15 Tage
nach dem Trauma. Auch Anderson und Opeskin (198@hte Granulozyten bereits in der

ersten Stunde nach dem Trauma beobachten. Da dalsnen untersuchte Zeitintervall
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nur 48 Stunden betragt, ist Uber die Dauer desrétefts keine Angabe zu machen. In der
Untersuchung von Oehmichen et al. (2003a) wurddBi#io der untersuchten Félle bereits
nach wenigen Minuten Granulozyten nachgewiese86i#% nach 2,4 Stunden. Dann
nahm die Zahl der Félle wieder ab. In 72 % dereHétinnten Granulozyten nach einem
Tag beobachtet werden. Letztmalig kamen Granuloayéeh 100 Tagen in 4% der Falle
vor.

In unserer Untersuchung konnten nach ca. 30 Minutearlebenszeit erste Granulozyten
beobachtet werden. Der letzte Nachweis gelang #édragen. Diese Beobachtungen
decken sich grundsatzlich mit den tbrigen Studledoch muss bedacht werden, dass die
Aussage bezuglich des letztmaligen Auftretens mgeschrank zu verwerten ist, da in

dieses Zeitintervall nur wenige Zellen einbezogendsn.

4.3.3. Makrophagen

Makrophagen wurden von Oehmichen und Raff (198@gapezifische Markierung
erstmals 14 Stunden nach Trauma beobachtet. AndarsbOpeskin (1998) fanden
Makrophagen nach einer Zeit von 48 Stunden, wié &oberg und Torvik (1989), wobei
sich diese Untersuchungen auf lipidspeichernde datkagen beschrankten. Oehmichen et
al. (2003a) berichten tber ein erstes Auftretesati@ellen nach 11,5 Stunden. In allen
Untersuchungen blieben Makrophagen im Wundgebiet Jidhre nachweisbar
(Oehmichen und Eisenmemger 1986).

Dies deckt sich mit den in dieser Arbeit gemaclBenbachtungen. Die ersten
Makrophagen fanden sich nach 12 Stunden und besnem Uberlebenszeit von uber

einem Jabhr.

4.3.4. Eisenspeichernde Makrophagen (Siderophagen)

Oehmichen und Raff (1980) fanden eisenspeicherral@dphagen, sog. Siderophagen
erstmals 71 Stunden, Loberg und Torvik (1989) 48:&tn nach Traumatisierung. In der
Untersuchung aus dem Jahre 2003 von Oehmichenketraite Siderophagen nach 4
Tagen und 5 Stunden erstmals nachgewiesen werdbriden Untersuchungen von
Oehmichen et al. 1980, 2003 fanden sich Siderophageinzelt noch nach Jahrzehnten
im Gebiet der traumatischen Schadigung.

Die hier untersuchten Falle zeigten Siderophagsimais nach 3 Tagen, wobei auch in

den Fallen mit einer Uberlebenszeit >1 Jahr noctiNadehweis dieses Zelltyps gelang.
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4.4. Fakultative Stérmechanismen

Anders als bei experimentellen Untersuchungen firsieh in dieser Untersuchung keine
definierten Rahmenbedingungen beziiglich Faktorenzvid.Starke des Traumas
(abgegebene Energie), Verletzungsmechanismus, Audend/erletzung (Blutung),
Intervall zwischen Erstbehandlung und Traumas,dértBehandlung, Lebensalter,
Geschlecht, zusatzliche Verletzungen.u&Eswvurden 50 Falle mit unterschiedlichen
Schadigungsmechanismen und Verletzungsausmal uctierSicherlich ist die
einwirkenden Gewalt auf das Gehirn bei einem Stuzgrof3er Hohe anders einzuordnen
als bei einem Sturz aus geringerer Hohe z.B. IneineiFahrradunfall.

In experimentellen Untersuchungen an Tieren konatdhgewiesen werden, dass das
Ausmald der Gewebsdestruktion die Reparationsvoeg@m@NS beeinflusst (Schreiber et
al. 1999). In Abhangigkeit von der Schwere des frasiund des sich daraus
entwickelnderHirnddems kann in Extremfallen mit deutlicher intrakranegll
Druckerh6hung auch die arterielle Blutzufuhr zunhi@ebeeintrachtigt werden.
Hierdurch ware eine u.a. verminderte Anzahl an Mpkagen -und auch der tbrigen
Blutzellen- , welche mit dem peripheren Blut inshize gelangen, zu erwarten. Wéahrend
zwar in den Fallen dieser Untersuchung die Ubensbeit relativ genau bestimmbar war,
konnte die Dauer desdividuellen Sterbeprozesses (Agoniephaseht berticksichtigt. Da
in diesem prafinalen Zustand des Korpers u.a. @minderter Blutdruck herrscht, hat dies
eher hemmenden Einfluss auf etwaige Reparationspsezm ZNS.

Wie bereits erwéahnt kdnnen auch divevaeerkrankungen des ZN@e z.B. Multiple
Sklerose Einfluss auf die Aktivierung von Makropbadiaben. Bei der Auswahl der Félle
fur diese Untersuchung wurden solche Falle mitreifirisch bekannten bzw.
makroskopisch nachweisbaren vorbestehenden Vorgghmigbzw. chronischen

Krankheit weitgehend ausgeschlossen. Dennoch lasdemicht alle méglichen
Aktivierungsfaktoren von Makrophagen ausschlie®eiterhin blieben Erkrankungen
anderer Organe in dieser Studie unbeachtet. 2dBstm Falle einer Fettleber auch an
eine erhohtd@lutungsneigungu denken. Eine Verdnderung der Blutzellzusamniezasg
ist auch bei Kortisontherapie zur Odemtherapie mbg|

Insofern mag sich einerseits auch die Variationgberklaren, aber auch, dass vereinzelt
Féalle in der eigenen Studie auftraten, die nicltda zeitliche Raster fielen - entweder weil
bereits vorher eine Immunreaktion eintrat, obwal\ergleichsfallen noch keine
Reaktion beobachtbar war, und auch umgekehrtiiels bine Reaktion aus, wahrend in

vergleichbaren Fallen eine Reaktion regelmaligatuft
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Somit Iasst sich abschliel3end feststellen, dasBetiengungen und die damit verbundenen
Ergebnisse dieser Arbeit, insbesondere die groRdtBaite der Befunde, eher der
Situation im rechtsmedizinischem Alltag entsprecalsreiner exakten Reaktions-Kinetik.

Hier stellen exakt definierte Bedingungen bei Viedegsablaufen die Ausnahme dar.

4.5. Praktische Relevanz der Untersuchung

Auch wenn diese Einschrankungen bertcksichtigt ereriiisst sich mit Hilfe der
aufgefuhrten Zeitintervalle durchaus eine zeitligiiersschatzung vornehmen — allerdings
mit entsprechender Vorsicht und Zurickhaltung.

So ergeben sich rechtsmedizinische FragestellubgeMehrfachtraumatisierung (z.B.
Schlagerei zwei Tage vor dem Tod und Sturz am tageTodes) oder bei der Frage der
unterlassenen Hilfeleistung (unterlassene Bendugiong des Notarztes nach Sturz). In
solchen Fallen sollte zur genauen Differenzierund Bestimmung der Uberlebenszeit, ob
beispielsweise das Trauma langer als 24 Stundatetibavurde, ein Antikorper
Anwendung finden, der friihestens nach einer Ubenskeit von >24h nachweisbar wird.
Mittels einer gezielten Untersuchung kénnte bei Nethtraumatisierung zwischen
unterschiedlich lange zurtickliegenden Verletzun@ds. Schlagerei zwei Tage vor dem
Tod und Sturz am Tage des Todes) differenziert rerd

4.6. Ausblick

Bisher hat sich zur Altersbestimmung zentraleyrratischer L&asionen lediglich der auch
in dieser Untersuchung dargestellte Antikérper Cid68er Routine durchgesetzt —
allerdings ausschlie3lich zum Nachweis einer Makagen-Reaktion. In anderen
Arbeiten, welche sich mit der Einschatzung des Véiteds beschaftigt haben, spielten
immunhistochemische Reaktionen von MakrophagenHspgren Antikdrpern kaum eine
Rolle. In diesen Studien wurden die Lasionen anlanttkrer histomorphologischer
Kriterien ihrem Alter zugeordnet. Beispielsweiserd@idas Auftreten astrozytarer
Reaktionen (mit GFAP) oder diffuser Axonschadigun(® APP) zur Beurteilung des
Alters zentraler Lasionen herangezogen. Die sogdgaareuronale Apoptose ist
beispielsweise eher in frihen posttraumatischedi&tazu beobachten (Hausmann et al.
2004).

Wie oben schon erwéhnt haben sich in manchen &heis Bereichen der
Neuropathologie, z.B. in der Diagnostik von Hirntuien oder bei der Erforschung der

Multiplen Sklerose, Antikorper gegen Makrophageitgnte als nitzlich erwiesen.
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Ein therapeutischer Ansatz kénnte durch Verringgmer sekundaren Schaden - wie z.B.
das Hirnédem - entstehen. Dieses entsteht nichlumeh das Trauma selbst, sondern auch
als Folge korpereigener Reparaturprozesse, bendaéMlakrophagen eine erhebliche
Rolle spielen. Sicherlich sind die funktionellensammenhangen im einzelnen, und die
Funktion der exprimierten Antigene weitgehend nongeklart. Hier kdnnte sich jedoch

ein medikamentts-therapeutischer Ansatz abzeictlisgnn die komplexen Vorgange
zwischen den beteiligten Zellen und Hirnstruktueergreift und somit die Entstehung der

oftmals tédlichen, sekundaren Schaden zu verhindeier Lage ist.

5. Zusammenfassung

Besonders bei strafrechtlichen Verfahren wird meei rechtsmedizinischen
Sektionsgutachten nahezu regelmafiig auch die Radedem Alter einer Verletzung
gestellt. So kbnnen sich forensische FragestellubgeMehrfachtraumatisierung (z.B.
Schlagerei zwei Tage vor dem Tod und Sturz am tageTlodes) oder bei der Frage der
unterlassenen Hilfeleistung (unterlassene Bendugiong des Notarztes nach Sturz)
ergeben. Die vorliegende Untersuchung soll diedhgigkeit der Expression
verschiedener Antigene in Makrophagen des Gehirddhangigkeit von der
Uberlebenszeit eines Schadel-Hirn-Traumas aufzeigdrsomit einen Beitrag zur

Altersschatzung von Kontusionsblutungen am Geleiistén.

Von 50 Patienten mit Kontusionsblutungen nach SekBdn-Trauma bei
unterschiedlichen Uberlebenszeiten (< 1 h bis aht Uberlebenszeit) wurden
histologische Schnittpraparate von Paraffinblockegefertigt. Es folgte eine
immunhistochemische Reaktion mit unterschiedlicimealkrophagenspezifischen
Antikorpern (CD68, HLA-D, HAM-56, LN-5, 25F9). De&knteil der mit den Antikorper-
reagierenden Makrophagen wurde semiquantitatisstriand in 5 Klassen, ((+), +, ++,
+++) eingeteilt. Das Patientenkollektiv wurde ferne7iUberlebenszeitgruppen aufgeteilt.
Die Auswertung bezog sich auf vier unterschiedlielimastrukturen (kortikale Blutung,
angrenzende Rinde und angrenzendes Marklager siewteubarachnoidalraum).
Zusétzlich wurde in Routinefarbungen (Hamatoxylwsia) der Ablauf der Zellreaktion
wie Nachweis extravasaler Erythrozyten, Leukozyhakrophagen — und mit Hilfe der

Berliner-Blau-Reaktion - der Siderophagen - beriatkt.



69

Im einzelnen konnten die in Tabelle 4 dargestelkesentlichen zeitlichen Zuordnungen

dargestellt werden.

Markierung bzw. Farbung/ Blutungsbereich Hirnrinde Marklager | Subarachnoidalraum

Hirnareal

Erythrozyten 0 Minuten 0 Minuten 0 Minute 0 Minaote

Granulozyten 30 Minuten 30 Minuten 60 30 Minuten
Minuten

Makrophagen HE 12 Stunden 12 Stunden 12 StundenStuitien

Siderophagen 72 Stunden 80 Stunden 100 72 Stunden
Stunden

LN-5 24 Stunden 48 Stunden 24 Stunden 11,5 Stunden

HAM-56 30 Stunden 48 Stunden 48 Stunden 48 Stunden

CD68 48 Stunden 100 Stunden 0 Minuten 72 Stunden

HLA-D 12 Stunden 12 Stunden 0 Minuten 12 Stunden

25F9 24 Stunden 120 Stunden 120 120 Stunden
Stunden

Tabelle 4 Zeitpunkt des ersten Nachweises, Hohepunktesaintth Nachweises
unterschiedlicher zytologischer Phdnomene und Inmeaktionen in Abhangigkeit von der
Uberlebenszeit nach traumatischer Einwirkung

Die Untersuchung beweist den Zusammenhang zwisiéeBxpression von

Makrophagen-spezifischen Antigenen an reaktivenrlatkagen und der Uberlebenszeit

bei Kontusionsblutungen nach Schadel-Hirn-Traumaler Praxis der Schatzung der

Uberlebenszeit kann somit die Expression bzw. debkeibende Expression von

Antigenen als ein zusatzliches Kriterium bei zytpécher Analyse einer

Kontusionsblutung herangezogen werden. Mittelsgyéerelten Applikation eines

Antikorpers, der erst nach 24 Stunden reagiertnt@ao bei Mehrfachtraumatisierung

zwischen unterschiedlich lange zuriickliegendeneteuingen differenziert werden.




6. Abklrzungen

B-APP
BHS
GFAP
GM-CSF
HE-Farbung
IL4

LCA
M-CSF
MG
MHC1
MHC2
SHT
TGF

uz

ZNS

B-Amyloid Precursor Protein
Bluthirnschranke

Glial Fibrillary Acidic Protein
Granulocyte Macrophage-Colony Stimulatingtba
Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Interleukin 4

Leukozyten Common Antigen
Macrophage-Colony Stimulating Factor

Mikroglia

Major Histocompatibility Complex 1
Major Histocompatibility Complex 2
Schéadel-Hirn-Trauma

Transforming Growth Factor

Uberlebenszeit

Zentralnervensystem
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8. Anhang

Tabelle 8.1Falltibersicht
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Lfd.- Fall- | Geschlecht| Alter| Schadigungshergang, Verletzungsmuster / Lokalisierung der Blutung,
Nr. Nr. Todesursache weitere Befunde
1.| 128-98 m 55 | Verkehrsunfall: Motorradsturz, Polytreu KB frontal, rechts temporal, Odem
2.| 116-97 m 31| Sturz aus groRer Hohe, Aufschlag Hiofar KB occipital, diskretes Odem
rechts, inneres Verbluten
3.| 084-97 m 36 | Sturz aus groRer Hohe/ Arbeitsunfdll au KB fronto-temporo-basal, Odem
Baustelle, Polytrauma, Verbluten, zentrales
Regulationsversagen
4.| 064-97 m 53 | Hausbrand, tot aufgefunden; Verkohl &g Traumatische fronto-basale
Einblutung, massives Hirnédem
5.| 014-96 w 27 | Sturz, bei Brand aus dem Fenster gegenyin | KB fronto- und temporo-basal
Schadelbruch, Bruchzentrum Lambdanaht/ bds., occipital Odem
Saggitalnaht, Polytrauma
6.| 118-97 m 35 | Verkehrsunfall: Motorrad vs. PKW, Palyima, | KB fronto-basal, Odem
Verbluten, Blutaspiration
7.| 169-97 w 41 | Verkehrsunfall, PKW gegen Baum, Polytray | Multiple kleine Rindenblutungen
Verbluten
8.| 166-98 m 43 | Schlag einer LKW-Anhangerdeichsel gegen | Diskrete Einblutungen in deie
Kopf; Verbluten, zentrales RegulationsversagerLeptomeninx Uiber dem
bei Schadelbasisfraktur Cerebellum und am rechetenn
Hinterhauptspol
9.| 51-98 m 54 | Sturz aus LKW, leblos aufgefunden, KB rechts frontobasal, links
Kopfplatzwunde, SHT temporo-basal
10| 125-98 m 29 | Sturz, zentrales Regulationsversagen, ndeRkzertrimmerung der
Stirnlappenwindungen rechts oben
und der Mantelkante, avitale
Rindenareale, Odem, Stauung
11| 050-00 m 89 | Verkehrsunfall: FuBganger vs. PKW, falyna, | Diskrete Kontusionsblutung rechts
Verbluten, zentrales Regulationsversagen frontal und links temporal
12| 109-00 m 37 | Sturz auf Treppe, vermutlich unter KB fronto-basal bds. rechts>links,
Alkoholeinfluss, zentrales Regulationsversagenlinks traumatische Einblutung in
das Marklager, Odem
13| 390-93 w 30 | Sturz vom Fahrrad ohne ersichtlicham@r Kleine Einblutungen im Bereich
Epiduralblutung, Trepanation, zentrales des oberen Schlafenlappens, Odem
Regulationsversagen
14| 273-96 m 45 | Verkehrsunfall: FulRgénger vs. Mopedasst Diskrete KB rechts fronto-basal,
zunachst Unfallort, trotz Kalottenfraktur, dann | links im Bereich der Mantekante;
hilflos aufgefunden, operative Entfernung einegmassives Odem
intrazerebralen Hamatoms
15| 070-97 w 84 | Verkehrsunfall: PKW vs. Ful3gangerin; KB rechts parieto-occipital
Polytrauma, Verbluten, zentrales
Regulationsversagen
16| 161-94 m 14 | Verkehrsunfall: Fahrrad vs. PKW, Palytna KB fronto-basal, massives
Hirnédem
17| 040-97 m 46 | Sturz aus 6 m Hohe (Suizid), Polytrauma Verschiedenen, massiv traumatisch
geschadigte Hirnareale, ,Gliding
Contusio”
18| 102-97 m 58 | Sturz im Treppenhaus, vermutlich alketest KB frontal, Schlafenlappen bds.,
Polytrauma, Verbluten, zentrales Massenblutung, Odem
Regulationsversagen
19| 019-98 w 34 | Verkehrsunfall: FuRganger vs. PKW, Ralyma | KB rechts lateral, links temporal
,Gliding-Contusio®, Odem
20| 035-99 m 50 | Sturz aus 10 m Héhe, Polytrauma KB Jjpdseto-temporo-occipital
21| 195-97 w 88 | Sturz im Pflegeheim, zentrales KB Gyrus rectus links,
Regulationsversagen Rindenblutung zweite
Scheitellappenwindung links,
Massenblutung
22| 738-95 m 36 | 2 Sturze, zentrales Regulationsversagen KB links temporo-lateral, massives
Hirnédem
23| 381-99 w 39 | Verkehrsunfall: PKW vs. Fu3ganger KBditemporal
24| 352-99 w 35 | Sturz, zentrales Regulationsversagen eléBts fronto-basal, Odem
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25| 117-97 w 32 | Verkehrsunfall: Motorad vs. PKW (Sozia) Einblutungen der gesamten rechten
Polytrauma, zentrales Regulationsversagen | Hemisphare, Odem
26| 054-96 m 36 | Verkehrsunfall PKW, Polytrauma KB bdsnfal, rechts temporo-
lateral
27| 011-94 m 88 | Sturz Treppe, zentrales Regulationsyersa KB links temporal,
Marklagerblutung rechts temporal
28| 575-94 w 55 | Sturz Treppe, zentrales Regulationsgersa KB rechts fronto-basal und
temporo-parietal (Contrecoup),
Bruchzentrum links fronto-parietg
massives Odem
29| 183-91 m 37 | Stumpfe Gewalt, Hinterkopf gegen Wand, KB rechts, Odem
zentrales Regulationsversagen
30| 572-94 w 45 | Verkehrsunfall, zentrales Regulatiorsagen KB rechts fronto-parieto-temporal
Rindenzertrimmerung, massives
Hirnédem
31| 138-98 m 26 | Verkehrsunfall, PKW vs. Baum, Beifahrer, KB rechts fronto-basal, massives
Polytrauma, protrahiertes Schockgeschehen | Hirnédem
32| 53-00 m 18 | Verkehrsunfall, PKW vs. Baum, Polytrauma, | Rindenblutungen rechts
protrahiertes Schockgeschehen
33| 113-92 m 86 | Sturz (spontan) KB n.n.b., massives Odem
34| 83-96 m 57 | Sturz, zentrales, infektidés-toxisches KB links-temporal
Regulationsversagen
35| 558-97 m 60 | Sturz auf Hinterkopf aus 1 m Hohe,|Paake KB fronto-basal mit
rechts occipital Ventrikeleinbruch
36| 063-00 m 60 | Sturz, zentrales/ infektids-toxisches Einblutung linker Stirnpol und
Regulationsversagen rechte Stirnhirnbasis, rechts fronto-
basal kleinere Einblutung
37| 061-00 w 57 | Verkehrsunfall: PKW vs. Radfahrer, zales/ Massive fronto-basale
infektids-toxisches Regulationsversagen Rindenzertrimmerung,
links>rechst
38| 205-92 m 54 | Bewusstlos aufgefunden, Verbluten aaadJl | KB links temporal
ventriculi, SHT
39| 097-97 w 65 | Verkehrsunfall: PKW (Beifahrerin), Poidma, | KB rechts Schlafenlappen,
zentrales Regulationsversagen Hirnmassenblutung
40| 428-93 m 32 | Sturz / Schlag auf Hinterkopf, zentale KB Coup: linkes Cerebellum,
Regulationsversagen Contre-Coup: rechts fronto-
temporo parietal
41| 325-97 w 76 | Sturz: Treppe, zentrales Regulationagers Im linken Schlafenlappen
begrenzte Einblutung
42| 223-92 m 57 | Verkehrsunfall: FuBganger vs. PKW, falyna, | KB n.n.b.
zentrales Regulationsversagen
43| 075-97 m 55 | Sturz bei Krampfanfall unter Alkohol, KB fronto-basal
protrahierter Schock, Multi-Organ-Versagen
44| 314-96 m 72 | Sturz, zentrales Regulationsversagen deRiertrimmerung im Bereich
des rechten Stirnlappenpols
45| 147- 97 m 72 | Schlagerei/ Sturz, hilflos aufgefunden, ififide | Zerstdérung des linken
toxisches Regulationsversagen Schlafenlappens, Markblutung,
Odem
46| 698-94 w 43 | Verkehrsunfall: FuBgéngerin vs. Krahtrales | KB rechts fronto-basal, SDB bds
Regulationsversagen rechts>links
47| 367-97 w 88 | Schlag / Sturz, zentrales Regulatiossgen Blutungen in Stirn- und
Scheitellappen rechts, Odem
48| 195-93 m 63 | Sturz —am Telefon zusammengebrochen, Alte, abgebaute
infektios-toxisches Regulationsversagen bei | Rindenprellungsherde, frische
Pneumonie frontale Marklagerblutung
49| 061-92 m 33 | Verkehrsunfall vor 3 Jahren, Tod im Bett Alte, abgebaute Kontusion n.n.b.
aufgefunden Alkoholiker
50| 184-92 w 61 | Tot aufgefunden, Lungenembolie Alte K3 temporal

Abkirzungen: EDB: Epiduralblutung, KB: Kontusionsblutung, m: méaln, n.n.b.: nicht ndher bezeichnet, SAB:
Subarachnoidalblutung, SDB: Subduralblutung, SHT&8elhirntrauma, w: weiblich
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Tabelle 8.2CD68 Reaktivitat, Aufstellung der einzelnen Félle

Fall-Nr. Uberlebenszeit Uberlebenszeit CD68 immunreaktive Makrophagen
(Stunden) (Tage)
Blutungs- Angrenzende Angrenzende  Subarach-
bereich  Rindenstrukturen Markstrukturen noidalraum

128-98 0,016 0,000694 0 0 2 0
116-97 0,016 0,000694 0 0 2 0
084-97 0,016 0,000694 0 0 4 0
064-97 0,016 0,000694 0 0 2 0
014-96 0,016 0,000694 0 0 2 0
118-97 0,016 0,000694 0 0 2 0
169-97 0,500 0,020833 0 1 2 0
166-98 0,500 0,020833 0 0 1 0
051-98 1,000 0,041666 0 0 2 0
125-98 0,167 0,006944 0 0 1 0
050-00 2,500 0,104166 0 0 1 1
109-00 3,000 0,125000 0 0 1 0
390-93 3,300 0,137500 0 0 1 2
273-96 6,000 0,250000 0 0 3 0
070-97 7,000 0,291666 0 0 2 1
161-94 9,000 0,375000 0 0 1 0
040-97 11,500 0,479167 0 0 2 0
102-97 12,500 0,520833 0 0 1 0
019-98 15,000 0,625000 0 0 2 0
035-99 20,000 0,833333 0 0 1 0
195-97 24,000 1,000000 0 0 1 1
738-95 24,000 1,000000 1 0 2 1
381-99 24,000 1,000000 1 0 1 1
352-99 72,000 3,000000 2 0 1 2
117-97 27,000 1,125000 1 0 1 0
054-96 32,000 1,333333 0 0 1 0
011-94 48,000 2,000000 2 1 1 0
575-94 49,000 2,041666 0 0 1 0
183-91 60,000 2,500000 2 0 1 0
572-94 76,000 3,166666 0 0 1 0
138-98 100,000 4,166666 3 2 2 0
053-00 117,000 4,875000 3 3 1 2
113-92 120,000 5,000000 3 3 3 2
083-96 120,000 5,000000 0 0 0 0
558-97 192,000 8,000000 3 2 3 2
063-00 216,000 9,000000 3 3 3 2
061-00 240,000 10,000000 4 4 4 3
205-92 240,000 10,000000 3 4 4 4
097-97 264,000 11,000000 4 4 4 4
428-93 288,000 12,000000 4 4 4 4
325-97 504,000 21,000000 4 4 4 4
223-92 672,000 28,000000 4 4 4 4
075-97 744,000 31,000000 4 3 4 4
314-96 1.056,000 44,000000 4 4 4 4
147-97 1.176,000 49,000000 2 0 2 0
698-94 1.176,000 49,000000 4 4 4 4
367-97 1.560,000 65,000000 3 4 4 3
195-93 2.400,000 100,000000 4 4 4 3
061-92 8.760,000 365,000000 2 2 2 2
184-92 8.760,000 365,000000 4 4 4 4

Gradeinteilung der Immunreaktion: 0 = keine markierten Makrophageh = vereinzelt markierte Makrophagehz=
zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophager; mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophagen;
ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen, jeweils @esichtsfeld
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Tabelle 8.3HLA-D Reaktivitat, Aufstellung der einzelnen Falle

Fall-Nr. Uberlebenszeit Uberlebenszeit HLA-D immunreaktive Makrophagen
(Stunden) (Tage)

Blutungs- Angrenzende Angrenzende  Subarach-
bereich Rindenstrukturen  Markstrukturen  noidalraum

128-98 0,017 0,000694 0 0 0 0
116-97 0,017 0,000694 0 0 0 4
084-97 0,017 0,000694 0 0 0 4
064-97 0,017 0,000694 0 0 1 3
014-96 0,017 0,000694 1 1 4 3
118-97 0,017 0,000694 1 0 1 1
169-97 0,500 0,020833 0 0 1 2
166-98 0,500 0,020833 0 0 1 2
051-98 1,000 0,041666 0 0 2 0
125-98 0,167 0,006944 2 0 3 2
050-00 2,500 0,104166 1 1 1 3
109-00 3,000 0,125000 0 0 0 0
390-93 3,300 0,137500 1 1 2 4
273-96 6,000 0,250000 1 1 3 2
070-97 7,000 0,291666 2 4 4 3
161-94 9,000 0,375000 0 1 1 4
040-97 11,500 0,479167 3 3 2 3
102-97 12,500 0,520833 3 1 1 4
019-98 15,000 0,625000 2 1 1 4
035-99 20,000 0,833333 1 2 2 2
195-97 24,000 1,000000 2 3 4 3
738-95 24,000 1,000000 0 0 3 0
381-99 24,000 1,000000 1 0 2 3
352-99 72,000 3,000000 0 0 2 2
117-97 27,000 1,125000 0 0 3 1
054-96 32,000 1,333333 2 2 2 1
011-94 48,000 2,000000 3 0 1 1
575-94 49,000 2,041666 2 0 2 0
183-91 60,000 2,500000 2 0 2 2
572-94 76,000 3,166666 0 0 0 1
138-98 100,000 4,166666 3 0 4 2
053-00 117,000 4,875000 0 1 1 2
113-92 120,000 5,000000 0 0 0 0
083-96 120,000 5,000000 1 0 0 0
558-97 192,000 8,000000 3 1 3 1
063-00 216,000 9,000000 1 0 2 0
061-00 240,000 10,000000 3 0 0 0
205-92 240,000 10,000000 0 1 0 0
097-97 264,000 11,000000 0 0 1 0
428-93 288,000 12,000000 4 4 4 4
325-97 504,000 21,000000 4 3 4 1
223-92 672,000 28,000000 4 3 4 0
075-97 744,000 31,000000 4 3 4 0
314-96 1.056,000 44,000000 4 2 4 2
147-97 1.176,000 49,000000 0 0 1 1
698-94 1.176,000 49,000000 1 4 4 3
367-97 1.560,000 65,000000 4 4 4 3
195-93 2.400,000 100,000000 4 4 4 2
061-92 26.280,000 365,000000 0 2 3 0
184-92 26.280,000 365,000000 3 3 2 0

Gradeinteilung der Immunreaktion: 0 = keine markierten Makrophageh= vereinzelt markierte Makrophagehz=
zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophager; mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophagen;
ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen, jeweils @esichtsfeld
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Tabelle 8.4HAM-56 Reaktivitat, Aufstellung der einzelnen Fll

Fall-Nr. Uberlebenszeit Uberlebenszeit HAM-56 immunreaktive Makrophagen
(Stunden) (Tage)
Blutungs- Angrenzende Angrenzende  Subarach-
bereich Rindenstrukturen  Markstrukturen  noidalraum

128-98 0,017 0,000694 0 0 0 0
116-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
084-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
064-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
014-96 0,017 0,000694 0 0 0 0
118-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
169-97 0,500 0,020833 0 0 0 0
166-98 0,500 0,020833 0 0 0 0
051-98 1,000 0,041666 0 0 0 0
125-98 0,167 0,006944 0 0 0 0
050-00 2,500 0,104166 0 0 0 0
109-00 3,000 0,125000 0 0 0 0
390-93 3,300 0,137500 0 0 0 1
273-96 6,000 0,250000 0 0 0 1
070-97 7,000 0,291666 0 0 0 0
161-94 9,000 0,375000 0 0 0 0
040-97 11,500 0,479167 0 0 0 0
102-97 12,500 0,520833 0 0 0 0
019-98 15,000 0,625000 0 0 0 0
035-99 20,000 0,833333 0 0 0 0
195-97 24,000 1,000000 1 0 0 1
738-95 24,000 1,000000 0 0 0 1
381-99 24,000 1,000000 0 0 0 0
352-99 72,000 3,000000 2 0 0 1
117-97 27,000 1,125000 0 0 0 0
054-96 32,000 1,333333 2 0 0 0
011-94 48,000 2,000000 2 2 2 2
575-94 49,000 2,041666 2 1 1 1
183-91 60,000 2,500000 2 2 2 2
572-94 76,000 3,166666 1 1 1 2
138-98 100,000 4,166666 2 4 4 4
053-00 117,000 4,875000 0 0 3 3
113-92 120,000 5,000000 3 3 4 3
083-96 120,000 5,000000 3 1 4 4
558-97 192,000 8,000000 3 3 3 3
063-00 216,000 9,000000 3 3 3 3
061-00 240,000 10,000000 3 3 3 3
205-92 240,000 10,000000 3 3 4 4
097-97 264,000 11,000000 4 4 4 4
428-93 288,000 12,000000 4 4 4 4
325-97 504,000 21,000000 4 4 4 4
223-92 672,000 28,000000 4 4 4 4
075-97 744,000 31,000000 4 4 4 4
314-96 1.056,000 44,000000 4 4 4 4
147-97 1.176,000 49,000000 2 2 2 2
698-94 1.176,000 49,000000 4 4 4 4
367-97 1.560,000 65,000000 4 4 4 4
195-93 2.400,000 100,000000 0 0 0 1
061-92 8.760,000 365,000000 2 2 2 2
184-92 8.760,000 365,000000 2 2 2 2

Gradeinteilung der Immunreaktion: 0 = keine markierten Makrophageh=vereinzelt markierte Makrophagehz=
zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophagemr; mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophagen;
ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen, jeweils @esichtsfeld
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Tabelle 8.5LN-5 Reaktivitat, Aufstellung der einzelnen Falle

Fall-Nr. Uberlebenszeit Uberlebenszeit LN-5 immunreaktive Makrophagen
(Stunden) (Tage)

Blutungs- Angrenzende Angrenzende  Subarach-
bereich Rindenstrukturen  Markstrukturen  noidalraum

128-98 0,017 0,000694 0 0 0 0
116-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
084-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
064-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
014-96 0,017 0,000694 0 0 0 0
118-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
169-97 0,500 0,020833 0 0 0 0
166-98 0,500 0,020833 0 0 0 0
051-98 1,000 0,041666 0 0 0 0
125-98 0,167 0,006944 0 0 0 0
050-00 2,500 0,104166 0 0 0 0
109-00 3,000 0,125000 0 0 0 0
390-93 3,300 0,137500 0 0 0 0
273-96 6,000 0,250000 0 0 0 0
070-97 7,000 0,291666 1 0 0 0
161-94 9,000 0,375000 0 0 0 0
040-97 11,500 0,479167 0 0 0 2
102-97 12,500 0,520833 0 0 0 2
019-98 15,000 0,625000 0 0 0 0
035-99 20,000 0,833333 0 0 0 0
195-97 24,000 1,000000 0 0 0 2
738-95 24,000 1,000000 2 0 3 2
381-99 24,000 1,000000 2 0 0 2
352-99 72,000 3,000000 1 1 1 1
117-97 27,000 1,125000 0 0 0 2
054-96 32,000 1,333333 0 0 0 0
011-94 48,000 2,000000 1 2 2 2
575-94 49,000 2,041666 2 1 1 2
183-91 60,000 2,500000 0 1 1 2
572-94 76,000 3,166666 0 0 1 0
138-98 100,000 4,166666 2 3 0 3
053-00 117,000 4,875000 2 3 3 2
113-92 120,000 5,000000 4 4 2 0
083-96 120,000 5,000000 3 0 4 4
558-97 192,000 8,000000 1 0 3 3
063-00 216,000 9,000000 3 3 4 4
061-00 240,000 10,000000 2 3 3 3
205-92 240,000 10,000000 1 0 3 3
097-97 264,000 11,000000 0 0 0 0
428-93 288,000 12,000000 4 4 4 4
325-97 504,000 21,000000 4 4 4 4
223-92 672,000 28,000000 4 4 4 4
075-97 744,000 31,000000 1 0 0 0
314-96 1.056,000 44,000000 3 0 0 3
147-97 1.176,000 49,000000 0 0 0 0
698-94 1.176,000 49,000000 4 4 4 4
367-97 1.560,000 65,000000 4 3 4 3
195-93 2.400,000 100,000000 0 0 0 3
061-92 8.760,000 365,000000 0 0 0 0
184-92 8.760,000 365,000000 1 3 3 3

Gradeinteilung der Immunreaktion: 0 = keine markierten Makrophageh= vereinzelt markierte Makrophagehz=
zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophager; mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophagen;
ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen, jeweils @esichtsfeld
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Tabelle 8.625F9Reaktivitat, Aufstellung der einzelnen Falle

Fall-Nr. Uberlebenszeit Uberlebenszeit 25F9 immunreaktive Makrophagen
(Stunden) (Tage)
Blutungs- Angrenzende Angrenzende  Subarach-
bereich Rindenstrukturen  Markstrukturen  noidalraum

128-98 0,017 0,000694 0 0 0 0
116-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
084-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
064-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
014-96 0,017 0,000694 0 0 0 0
118-97 0,017 0,000694 0 0 0 0
125-98 0,167 0,006944 0 0 0 0
169-97 0,500 0,020833 0 0 0 0
166-98 0,500 0,020833 0 0 0 0
051-98 1,000 0,041666 0 0 0 0
050-00 2,500 0,104166 0 0 0 0
109-00 3,000 0,125000 0 0 0 0
390-93 3,300 0,137500 0 0 0 0
273-96 6,000 0,250000 0 0 0 0
070-97 7,000 0,291666 0 0 0 0
161-94 9,000 0,375000 0 0 0 0
040-97 11,500 0,479167 0 0 0 0
102-97 12,500 0,520833 0 0 0 0
019-98 15,000 0,625000 0 0 0 2
035-99 20,000 0,833333 0 0 0 0
195-97 24,000 1,000000 1 0 0 1
738-95 24,000 1,000000 0 0 0 1
381-99 24,000 1,000000 0 0 0 0
117-97 27,000 1,125000 0 0 0 0
054-96 32,000 1,333333 0 0 0 0
011-94 48,000 2,000000 0 0 0 0
575-94 49,000 2,041666 0 0 0 0
183-91 60,000 2,500000 0 0 0 0
352-99 72,000 3,000000 2 0 0 1
572-94 76,000 3,166666 0 0 0 0
138-98 100,000 4,166666 0 1 1 0
053-00 117,000 4,875000 0 0 0 0
113-92 120,000 5,000000 0 0 0 0
083-96 120,000 5,000000 0 2 2 2
558-97 192,000 8,000000 0 0 0 0
063-00 216,000 9,000000 0 1 0 0
061-00 240,000 10,000000 0 3 3 2
205-92 240,000 10,000000 0 1 0 0
097-97 264,000 11,000000 0 0 0 0
428-93 288,000 12,000000 0 2 2 0
325-97 504,000 21,000000 0 3 2 0
223-92 672,000 28,000000 0 2 2 0
075-97 744,000 31,000000 0 0 0 0
314-96 1.056,000 44,000000 0 4 4 4
147-97 1.176,000 49,000000 1 0 0 0
698-94 1.176,000 49,000000 0 0 0 0
367-97 1.560,000 65,000000 0 0 0 0
195-93 2.400,000 100,000000 0 0 0 1
061-92 8.760,000 365,000000 0 0 0 0
184-92 8.760,000 365,000000 0 2 2 2

Gradeinteilung der Immunreaktion: 0 = keine markierten Makrophagehi=vereinzelt markierte Makrophagehz=
zahlreiche, locker verteilt markierte Makrophagemr; mehrere, zusammengelagerte markierte Makrophagen;
ubiquitar vermehrt markierte Makrophagen, jeweils @esichtsfeld
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