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5. ZUSAMMENFASSUNG

Schwere Schadel-Hirnverletzungen bedeuten flr die betroffenen Patienten neben einer
hohen Letalitat haufig eine langfristig eingeschrankte Lebensqualitat und irreversible
neurologische Defizite.

Neben den primar mechanischen, therapeutisch nicht beeinflussbaren
Hirnschadigungen spielen die progressiven sekundaren Hirnschadigungen eine
wesentliche Rolle fur die Prognose der Patienten. Hierzu gehort auch die massive
Erhdhung der extrazellularen Glutamatkonzentration, die neurotoxisch ist und zum
exzitotoxischem Untergang von Neuronen fuhrt. Die extrazellulare Glutamat-
konzentration wird durch gliale Glutamattransporter, zu denen EAAT1 und EAAT2
gehoren, reguliert.

Das Peptid PACAP scheint eine neuroprotektive Funktion Uber verschiedene
Angriffspunkte wie die Expressionssteigerung der glialen Glutamattransporter und die
antiinflammatorische Wirkung auf Gliazellen auszutben.

Wir haben in dieser Arbeit immunhistochemisch das Expressionsverhalten von EAAT1,
EAAT2, PACAP38 und PACAP27 morphometrisch im zeitlichen Verlauf nach humanem
Schadel-Hirntrauma bestimmt. Mittels Immunfluoreszenz fluhrten wir Doppel-
markierungen mit GFAP als Astrozytenmarker und CNP als Oligodendrozytenmarker an
ausgewabhlten Fallen durch.

Zusammenfassend fanden wir einen Expressionsrickgang fir EAAT1 und EAAT2 im
Kontusions- und Perikontusionsgebiet. Dieser Ruckgang war im Perikontusionsgebiet
deutlich geringer ausgepragt als im Kontusionsgebiet. Die Expression von EAAT2 war
starker vermindert als die von EAAT1. PACAP38 und PACAP27 erschienen differentiell
exprimiert: Wahrend im Kontusionsgebiet PACAP exprimierende Zellen vermindert
waren, war die Anzahl PACAP-positiver Zellen in der Perikontusionszone stark Uber
Kontrollniveau erhoht. Dies konnte einer Form der neuroprotektiven Gegenregulation
entsprechen, mit konsekutiver Expressionssteigerung der glialen Glutamattransporter.
Auf zellularer Ebene konnten wir eine Expression von PACAP und EAAT in
Oligodendrozyten und Astrozyten zeigen.

Unsere Ergebnisse weisen auf mogliche neue Ansatzpunkte zur Neuroprotektion hin.
Zukunftige tierexperimentelle Untersuchungen sollten die Frage klaren, ob eine
pharmakologische Beeinflussung des posttraumatischen Glutamattransportes, zum

Beispiel durch Applikation von exogenem PACAP, neuroprotektiv ist.
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