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ZUSAMMENFASSUNG

Mikrogliazellen beim plotzlichen Kindstod

Laima Petrick

Die Forschung zum plotzlichen Kindstod hat viele verschiedene Faktoren aufgedeckt,
die auf unterschiedlichen Wegen zum SIDS (sudden infant death syndrome) Ereignis
fiihren. In der vorliegenden Arbeit sind 23 Gehirne von SIDS-Fillen und 7 Gehirne
von Kindern mit bekannten Todesursachen untersucht worden. In jedem Gehirn sind
mikroskopisch 35 Regionen betrachtet worden. Die Anzahl an Mikrogliazellen, die
dort aktiviert als Marker von Zellschiddigung gelten, wurde dokumentiert. Nur in einer
Region, dem Kerngebiet des zwolften Hirnnerven, der die Zungenmuskulatur
innerviert und die oberen Atemwege tonisieren und damit offenhalten kann, fanden
sich bei den Opfern des plétzlichen Kindstodes signifikant mehr Mikrogliazellen als
bei den Kontroll-Féllen.

Eine unspezifische Reaktion wie die Zunahme der Mikrogliazellenpopulation kann
iber einen fehlerhaft abgelaufenen Prozess, der zum plotzlichen Kindstod fiihrt,
wenig aussagen. Jedoch weisen die hohen Mikrogliazellzahlen auf Zellstress in der
Region des Nucleus hypoglossus hin und es ist moglich, dass eine pathologische
Verédnderung im Kern des zwolften Hirnnerven im Geschehen des plotzlichen

Kindstodes eine Rolle spielt.

Tag der miindlichen Priifung: 16.06.2006
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1. Einleitung

1. Einleitung

Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Der plotzliche Séuglingstod (Sudden Infant Death Syndrome, SIDS) ist trotz
merklichen Riickgangs im letzten Jahrzehnt weiterhin die fithrende Ursache fiir die
Séuglingssterblichkeit in den industrialisierten Léndern [Nagler 2002]. Andere
Ursachen die den Tod im Sduglingsalter bedingen wie Frithgeburtlichkeit, genetische
Defekte, Infektionen, kongenitale Malformationen (zum Beispiel am Herzen,
Gastrointestinaltrakt), spit erkannte Stoffwechselstorungen etc. sind in den
Hintergrund gedrangt worden, dank Screeninguntersuchungen oder neuer

therapeutischer Mdoglichkeiten.

Um eine erfolgreiche Pravention gegen den plotzlichen Sduglingstod betreiben zu
kénnen, muss die Athiologie und Pathogenese erforscht werden. Trotz Bemithungen
in verschiedenen Forschungsbereichen und vielféltiger Ansitze sind diese weiterhin

nicht aufgedeckt.

Epidemiologische Untersuchungen brachten Erkenntnisse {iber mogliche
Risikofaktoren ans Licht. Mit Aufklidrung und Warnung der Erziehenden iiber diese
Risikofaktoren, zum Beispiel das Schlafen in Bauchlage, fiihrte die Pravention zu

einer starken Abnahme der SIDS-Mortalitit [Schellscheidt et al. 1997].

Weil immer noch keine pathognomonische Verdnderung bekannt ist, die das SIDS-
Syndrom endgiiltig erklért und eine eindeutige Klassifikation zulésst, wird die SIDS-
Diagnose immer noch nach Ausschluss aller anderen Todesursachen vergeben. Die
Forschungsbemiihungen kreisen um die Entstehung, Ursachen und Faktoren die damit

im Zusammenhang stehen.

Fiir den deutschen Raum ist eine multizentrische Studie unter Leitung der
Westfilischen Wilhelms-Universitdt Miinster initiiert worden. Ein Teil dieser Studie
sind vergleichende morphologische Untersuchungen in der Neuropathologie, in deren

Rahmen mégliche pathogenetische Mechanismen fiir SIDS erarbeitet werden.

Diese Arbeit vergleicht die akuten Verdnderungen im Zentralen Nervensystem (ZNS)

von Opfern des pldtzlichen Kindstodes und Opfern anderer Todesursachen. Die
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Verdnderungen sind sichtbar an den Mikrogliazellen. Sie kommen besonders
zahlreich vor in Regionen, wo sich krankhafte Prozesse abspielen. Aus der regionalen
Verteilung dieser Zellen sollen in dieser Arbeit Hinweise auf das

Krankheitsgeschehen beim plotzlichen Kindstod gesucht werden.

In diese Studie sind 23 SIDS-Félle und 7 Kontroll-Félle einbezogen. Fiir eine
umfassende Betrachtung fliessen alle Daten, die nebensdchlich iiber die Falle bekannt
sind, grundsitzliche Ideen iiber das Forschungsthema SIDS sowie die aktuellen
Ergebnisse daraus in die Arbeit mit ein. Grundlage dieser Arbeit ist die
immunhistochemische Untersuchung der Mikrogliazellen in 35 verschiedenen
Regionen und Kerngebieten des ZNS. In der Fachliteratur ist dieser Ansatz noch nicht

zur Erforschung des SIDS untersucht worden.

Die Mikrogliazellen sind mit mannigfaltigen Fahigkeiten ausgestattet um die
Gesundheit des ZNS zu erhalten. Sie sind duflerst sensible Marker fiir pathologische
Prozesse im Gewebe und reagieren mit einer niedrigen Aktivierungsschwelle sofort

auf Reizung.

Die Untersuchung der Mikrogliazellen unter Anwendung immunhistochemischer
Verfahren ist ein fruchtbarer Ansatz um wertvolle Hinweise aufzudecken iiber die
grundsétzlichen Mechanismen des pldtzlichen Kindstodes. Die vorliegende Arbeit
sucht Antworten zum Pathomechanismus des SIDS und Gemeinsamkeiten im ZNS

der SIDS-Opfer, welche mit ihrem Tod in Verbingung stehen konnten.

Theoretischer Teil

SIDS - Definition

SIDS (Sudden infant death syndrome) ist von Beckwith in den 70er Jahren definiert
worden, und diente seither als Grundlage bei der Diskussion dieses Syndroms. Diese
Definition hat in die Lehrbiicher Eingang gefunden. Der plotzliche Kindstod ist
anzunehmen, wenn weder die Vorgeschichte noch die sorgfiltige postmortem-
Untersuchung des Kindes eine begriindete Ursache fiir den Tod erkennen lassen. In
Anbetracht der Fiille von Wissen {iber das Syndrom, welches seit dem
hinzugekommen ist, muss die Definition damit Schritt halten, und verdandert werden

[Krous et al. 2004].
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Seit den 90er Jahren gibt es eine obere Altersgrenze von einem Lebensjahr, die
Uberpriifung der Vorgeschichte und Untersuchung der Todesumstiinde als

Erweiterung zur Definition [Willinger et al. 1991].

Da sich die Hinweise mehren, dass ursdchlich Verdnderungen des Hirnstammes und
des Herzmuskels fiir SIDS-Todesfdlle in Frage kommen, fordert die
Forschungsgruppe von Matturri die Einbeziehung der tiefgriindigen histologischen
Untersuchung des Hirnstammes und des Myokards in die Diagnostik und Definition
[Matturri et al. 2005b].

SIDS bleibt weiterhin eine Ausschlussdiagnose. Obwohl dem Syndrom
hervorstechende Merkmale eigen sind, wie die besondere Altersverteilung und der
Zusammenhang mit dem Schlaf, haben sich diese Zusétze in der gingigen Definition

nicht etablieren konnen [Beckwith 2003].

Die Arbeitsgruppe um Krous schligt eine Unterteilung vor, die eventuell in Zukunft
eine Rolle spielen wird [Krous et al. 2004]. Der Vorteil wiirde sich in der Diagnose
und Forschung zeigen, durch detailliertere Diagnosebedingungen und

aussagekriftigere Statistik.
Folgende vier Gruppen wiirden danach unterteilt:

1. SIDS Félle mit vollkommener Dokumentation der Abklarung aller erwarteten

Missbildungen
2. SIDS Félle mit unvollkommener Dokumentation der Befunde
3. Plotzliche Todesfélle mit ungewisser Vorgeschichte

4. Alle anderen Fille, die nicht in die vorherigen Kategorien passen, ebenso

Félle von Wiederbelebung, die in Folge versterben

Die Definitionsbemiihungen gehen dahin, die Diagnose SIDS immer besser zu
spezifizieren, und SIDS nicht mehr als eine Art Sammelkorb fiir unerklirte Todesfille
bei Sduglingen anzusehen. Allerdings wiirde eine Vereinfachung der Definition die

Forschungsbemiihungen um eine diffizilere Betrachtung bremsen.



1. Einleitung

Gemeinsamer Nenner aller Erklarungsversuche ist bisher, dass die Kinder bis zum
Tod klinisch neurologisch unauftéllig waren. Es wird problematisch sein, ein
gemeinsames anatomisch-pathologisches Korrelat zu finden, mit dem in Zukunft mit

einer einfachen Untersuchung SIDS als Todesursache gesichert werden kann.

Dank der Forschung kristallisieren sich immer mehr Ursachen heraus, die zu den
scheinbar unerkldrbaren Todesfdllen gefiihrt haben. Nicht sicher bleibt SIDS nach

Abzug aller erkennbaren Todesursachen bei Sduglingen eine eigene Entitét.

SIDS - Epidemiologie

In der BRD liegt die Inzidenz fiir SIDS bei etwa einem pro 1000 lebend geborenen
Kindern [Schellscheidt u. Ott 1996]. Sie liegt in anderen Landern sowohl iiber als
auch unter der Inzidenz fiir Deutschland. In den USA sind 1998 2529 Kinder an SIDS
gestorben, der mit 8,9 % dritt hidufigsten Todesursache. Die hdufigste Ursache waren
kongenitale Fehlbildungen mit 22 % und an zweiter Stelle Frithgeburt bzw. zu
niedriges Geburtsgewicht mit 14 % [Guyer et al. 1999].

Der plotzliche Kindstod kommt in allen Landern vor und in allen sozialen Schichten.
Auffallend ist die Tatsache, dass Jungen etwas ofter betroffen sind als Mddchen und
eine jahreszeitliche Hdufung beobachtet wird. Die Definition von SIDS bezieht sich
auf den Zeitraum zwischen dem 29. und dem 365. Lebenstag, wobei zwischen dem
zweiten und vierten Lebensmonat die meisten Todesfélle liegen. An SIDS verstorbene
Sduglinge bekommen den ICD10-Code R95 zugeteilt (plotzlicher Tod ungeklérter
Ursache).

Das Erfassen von SIDS-Fillen fiir eine prizise Statistik ist schwierig. Von der
medizinischen Seite her sind mogliche Storfaktoren zum Beispiel die Formulierung
der Definition und die Kodierungsumstinde. Das Ausstellen des Todesscheines und
die Obduktion kénnen ebenfalls die Statistiken beeinflussen. Auch die Medienpriasenz
des Themas SIDS und Priventionsbemiihungen konnten die Inzidenz beeinflussen, in
diesem Fall moglicherweise auch indirekt, iiber gesundheitsfordernde und

unfallvermeidende Handhabung von Siuglingen.
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Seit 1992 in den USA die Empfehlung gegeben wird zur Riickenlage bei Sduglingen,
ist die Zahl der SIDS-Fille auch dort weniger geworden. Dabei besteht die Gefahr,
dass das Verhalten sich bei der Klassifizierung der Todesursachen verdndert.
Zunehmend wird der plotzliche Kindstod thematisiert so dass moglicherweise durch
ein geschirftes Bewusstsein weniger Sauglingstodesfille der Kategorie SIDS
zugeordnet werden; die Gesamtzahl der Sauglingstodesfille nahm in vielen Léandern
seit 1992 nicht in dem Male ab, wie die SIDS-Félle [Malloy u. MacDorman 2005].
Interessanterweise féllt dieser Riickgang von Sduglingstodesfillen in vielen Lindern

zeitlich mit der Warnung vor der Bauchlage zusammen [McKee et al. 1996].

SIDS - Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

Bei Durchsicht der Literatur ist die Komplexitit des pltzlichen Kindstodes zu
erahnen. Die Forschung néhert sich den Antworten iiber das Syndrom in sehr
zahlreichen Ansitzen; es scheint keine einheitliche Antwort moglich. Demnach
konnte das Syndrom iiber eine Vielzahl von Entstehungswegen zustande kommen. Es
bleibt eine Diagnose, die per Ausschluss aller bekannten, erkldrbaren Ursachen

gestellt werden darf.

Die Forschungsresultate weisen darauthin, dass vielféltige Faktoren zu einer
zunehmenden Toleranz fiir Hypoxdmie fithren und eine lebensrettende Weckreaktion,
»arousal®, behindert ist. Wahrscheinlich liegt dieser gemeinsamen Endstrecke zum
SIDS eine angeborene, eventuell genetische Pradisposition zugrunde. Die vielféltigen
zum SIDS fithrenden Missbildungen in verschiedenen Regelkreisen des Organismus
werden wahrscheinlich durch diverse Faktoren getriggert. Unwahrscheinlich ist die
Annahme, dass es sich beim SIDS um den Ausgang eines einzigen, schwer
wiegenden Ereignis handelt, bei vollig gesunden Kindern [Valdes-Dapena 1992].
Eine geeignete Theorie, die die Vielschichtigkeit des Syndroms zu umgreifen
versucht, ist die ,,triple risk hypothesis®, die auf einer grundsétzlichen
Verwundbarkeit, altersabhdngigen Risikofaktoren und beschleunigenden Faktoren
basiert [Voss et al. 2005]. Die grundsitzliche Verwundbarkeit konnte an der ,,Major
Transformation* liegen, in der fundamentale Umstellungen in den Regelkreisen des
Sduglings stattfinden [Prechtl 1986]. Diese vielen Verdnderungen sind storanfallig,

und konnten mit dem plétzlichen Kindstod in Zusammenhang stehen.
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Die angeborene Prddisposition

Der genetische Einflu3 auf SIDS kann in zwei Kategorien unterteilt werden: Die erste
beinhaltet Mutationen, die zum plétzlichen Kindstod fiihren. Die zweite schliesst
Polymorphismen ein, die nur unter bestimmten Bedingungen im Tod des Kindes
enden [Opdal u. Rognum 2004]. Diese Unterscheidung ist sinnvoll, da Todesfille aus
der ersten Kategorie nicht mehr SIDS zu geordnet werden, sondern erklédrbare
Todesfdlle sind. Dabei bleiben alle Untersuchungen der Todesumstéinde dennoch
notig. In diese Kategorie passen u.a. Fettstoffwechselstorungen durch Mutationen der
Acyl-CoA Dehydrogenase [Yokota et al. 1990] oder das Long-QT-Syndrom
[Schwartz et al. 1998] [Skinner 2005], eine Shift-Mutation des ,,testis-specific Y-
encoded-like protein® [Grasberger u. Bell 2005], welches mit einer Hodenagenesie
einhergeht und mit einem SIDS-Ereignis endet [Puffenberger et al. 2004]. In der
zweiten Kategorie nennen Opdal und Rognum die angeborenen Verdanderungen des
Immunsystems, welche bei Infektion, also erst unter einem besonderen Einfluf3, zum
Tragen kommen. In diesem Bereich sind Mutationen des Komplimentsystems
aufgefallen [Campbell et al. 1990], Interleukin-10 Polymorphismus [Summers et al.
2000] und Serotonintransportergenveranderungen [Panigrahy et al. 2000]. Serotonin
beeinflusst in vielféltiger Weise physiologische Vorgénge, zum Beispiel die Atem-
und Herzkreislaufregulation und agiert zwischen Immun- und Nervensystem. Ihm
wird somit eine regulierende Funktion im SIDS-Syndrom zugeschrieben [Kinney et
al. 2001]. Auch in der mitochondrialen DNS sind Verdnderung beschrieben worden,
die beim SIDS eine Rolle spielen konnten. Sie sind nicht tédlich, weisen jedoch auf
eine Instabilitdt des Molekiils hin, und lassen vermuten, dass weitere Mutationen an

anderen Stellen anzunehmen sind [Opdal et al.1999] [Opdal et al. 2002].

Wahrscheinlich wird es keine einzelne genetische Verdnderung sein, die fiir alle
SIDS-Fille ursdchlich ist. Die Forschungsergebnisse aus der Genetik konnten derart
interpretiert werden, dass zu SIDS disponierende Umsténde vererbt sind und in
Kombination mit zum Beispiel einer banalen Virusinfektion, der Bauchlage oder zu

hoher Umgebungstemperatur, letal werden [Vege u. Rognum 1999].

12
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Intrauterine Schiidigung
Einen Zusammenhang von SIDS und a-Fetoprotein zeigt eine Arbeit von Smith et al.
Die Zunahme des Markers korreliert mit eingeschranktem Wachstum des Féten und

Friithgeburtlichkeit. Beides sind Risikofaktoren fiir SIDS [Smith et al. 2004].

Bei einer Untersuchung der Plazenten von SIDS-Opfern fiel eine verminderte
Diffusionsfahigkeit auf. Aus der intrauterinen Gewohnung gegeniiber einer Hypoxie
konnte die mangelhafte Weckreaktion bei Hypoxie in den ersten Lebensmonaten

resultieren [Ansari et al. 2004].

Bei einigen SIDS-Opfern fanden sich Insulte, die sich prénatal ereignet haben
[Obonai u. Takshima 1998] [Kinney et al. 2002]. Sie betrafen ZNS Regionen, die
schon in anderen Arbeiten im Zusammenhang mit dem plétzlichen Kindstod

beschrieben werden.

Nikotin

Die CO (Kohlenmonoxid) Belastung, ein Hauptbestandteil der schiddlichen Wirkung
von inhalativem Nikotinabusus, ist an Meerschweinchenfeten ohne, und in
Kombination mit postnataler Hyperthermie untersucht worden, und konnte bei der
Atiologie des plotzlichen Kindstodes relevant sein [Tolcos et al. 2000a]. Dabei zeigt
sich eine Verdnderung der Mengen von met-Enkephalin und 5-Hydroxytryptamin im
ZNS bei Belastung durch die beiden Risikofaktoren und die Zunahme von saurem
Gliafaser - Protein (GFAP). Die Autoren halten diese Einfliisse auf das sich
entwickelnde Gehirn bei der Atem- und Kreislaufregulation des Neugeborenen fiir

bedeutungsvoll.

An Ferkeln ist bewiesen, dass der Anstieg von Apoptosemarkern im Gehirn eine

Folge postnataler Nikotinexposition ist [Machaalani et al. 2005].

Neben Nikotin sind andere inhalative Noxen im Zusammenhang mit dem pl&tzlichen
Kindstod untersucht worden. Es gibt eine Beziehung zwischen Luftverschmutzung
und SIDS [Dales et al. 2004] [Klonoff-Cohen et al. 2005]. Dabei sind mehrere
Bestandteile der Verschmutzung die gleichen wie im Zigarettenrauch. Man nimmt an,
dass beide Quellen eine Behinderung der Kompensation von Hypoxédmie verursachen.

Eine Arbeit belegt, dass schon kurzweilige Nikotinexposition bei jungen Ladmmern

13



1. Einleitung

die Sauerstoffsensitivitéit herabsetzt, und somit im Bezug zum plétzlichen Kindstod
steht [Hafstrom et al. 2000]. Lewis und Bosque kommen zu dem Schluss, dass Kinder
mit Nikotinanamnese im Mutterleib eine hohe Weckbarkeitsschwelle bei Hypoxie

haben [Lewis u. Bosque 1995].

Das SIDS-Risiko fir das Kind ist bei inhalativem Nikotinabusus der Mutter von der
Gruppe um DiFranza quantifiziert worden, und wird von ihnen zwischen 3.3 und 6.0

Odds Ratio angegeben [DiFranza et al. 2004].

Fiir den intrauterinen, unbegriindeten Tod ist eine signifikante Korrelation zur
Nikotinbelastung belegt [Lavezzi et al. 2005]. Gleichzeitig werden dabei eine
Hypoplasie des Nucleus arcuatus (eine wichtige Struktur des Hirnstamms bei der
Atemregulation) und Verdnderungen am Locus coeruleus festgestellt. Unter den
Feten, die eine fehlende Somatostatinexpression im Nucleus hypoglossus zeigten,

fand sich eine erhdhtes Vorkommen von intrauteriner Nikotinbelastung.

Tauchreflex

Ein Erkldrungsversuch zum plétzlichen Kindstod stiitzt sich auf den Tauchreflex
[Matturri et al. 2005a]. Dieser scheint bei Menschen ein Atavismus zu sein, erfiillt
aber bei tauchenden Vogeln und Amphibien eine sinnvolle Aufgabe. Durch
plotzliches Eintauchen des Gesichtes in kaltes Wasser kann die Herzfrequenz

abnehmen, vermittelt {iber den Nucleus ambiguus und die dorsalen Nuclei vagii.

Bauchlage
Lange Zeit wurde die Bauchlage im Schlaf als Risikofaktor fiir den plétzlichen
Kindstod angesehen. Sie soll die Atem- und Kreislaufregulation behindern sowie die

Weckreaktion bei beeintridchtigter Atmung [Hunt 1996].

Im Schlaf zeigt sich in Bauchlage eine Verdnderung des Elektroenzephalogramms
(EEQ), hin zu langsameren Frequenzen als in anderen Schlafpositionen, so dass
vermutet wird, dass dieser Mechanismus verkniipft ist mit der verminderten

Weckreaktion in Bauchlage [Sahni et al. 2005].

Ebenfalls scheint es eine Wechselbeziehung zwischen der Schlafposition und einer

gehinderten Thermoregulation zu geben. Beim Schlaf mit dem Gesicht zur Unterlage
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konnen Sduglinge mdglicherweise nicht so viel Warme abgeben wie in Riickenlage
[Tuftnell et al. 1995].

Becintrichtigung der Herzkreislauf- und Atmungskontrolle

Genaue Untersuchungen des Nucleus tractus solitarius zeigten bei SIDS-Opfern
jeweils signifikant mehr reaktive Astrozyten, nekrotische Zellen, reaktive Mikroglia
und mehr Expression von Substanz P sowie vorhandene NMDA Rezeptor
Immunoreaktivitit [Biondo et al. 2004]. Daraus wird gefolgert, dass eine chronische
hypoxische Lésion vorliegt, die die Funktion des Nucleus behindert. In Umsténden
der Hypoxie kann bei den SIDS-Opfern keine adidquate Ventilation aufrecht erhalten

werden.

Es liegen Studienergebnisse vor, die signifikant mehr GFAP-positive Astrozyten im
Hirnstamm, [Ozawa u. Takashima 2002], mehr Expression von Substanz P in
Medulla und Pons, eine Verminderung von Tyrosinhydroxylase positiven,
katecholaminergen Neuronen in der ventrolateralen Medulla, Nuclei vagii der
Medulla oblongata und Basalganglien zeigen. Experimentell ist an Rattenfoten die
Nikotinexposition und der Zusammenhang mit Tyrosinhydroxylase-
Immunoreaktivitdt untersucht worden und zeigte eine signifikante Verminderung im
Nucleus tractus solitarius, dem dorsalen motorischen Nucleus vagus, Area postrema,
Nucleus reticularis intermedius und der ventrolateralen Medulla; gleichzeitig eine
Verminderung der Acetyltransferaseimmunoreaktivitdt im dorsalen motorischen
Nucleus vagus und Nucleus hypoglossus [Tolcos et al. 2000b]. Zahlreiche Arbeiten
beschiftigen sich mit den multiplen Auffilligkeiten der Neurotransmitter des
Hirnstamms, die relevant sein kdnnten in der Herzkreislauf- und Atmungskontrolle
[Panigrahy et al.1997] [Harper et al. 2000]. Der Hirnstamm hat vielfdltige Funktionen
hinsichtlich der Herzkreislauf- und Atmungskontrolle und wird intensiv in Bezug auf

SIDS untersucht.

Eine interessante Beobachtung ist die gesteigerte Mastzelldegranulation bei
Familienmitgliedern von SIDS-Opfern und Kindern, die ein ,,apparent life threatening
event” (ALTE) iiberlebt haben [Gold et al. 2000]. Im schwersten Fall resultiert
hieraus ein anaphylaktischer Schock bei massiver Mastzelldegranulation. Im Rahmen

der Bedingungen der SIDS Diagnose wire dies eine plausible Erkldrung.
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Fiir plotzliche Tode ist auch das genetisch verankerte Long-QT-Syndrom
verantwortlich. Die Auspragung kann unterschiedlich stark sein und sich erst im
Erwachsenenalter manifestieren. Bis dahin konnen Gentréger asymptomatisch sein
und auch im Elektrokardiogramm normal erscheinen. Theoretisch kann so eine
Genausstattung in einer Familie mehrere Tode bedingen; auch mehrere SIDS-Tode,

bei scheinbar gesunden Eltern [Skinner 2005].

Auf molekularer Ebene stellt Staines die These auf, dass G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren defekt sein konnten [Staines 2005]. Diese Hypothese wiirde die
Vielgestaltigkeit des SIDS mit einbeziehen. Die Rezeptoren regulieren diverse
Substanzen, zum Beispiel Katecholamine, Histamin, Serotonin, Kalzium,

Prostaglandine u.a.m., die dann fehlerhaft gesteuert wiirden.

Hypoxie

Es wurden viele Belege gefunden, dass die Hypoxie eine entscheidende Rolle im
Komplex des SIDS spielt. Eindeutige Funde bei der Autopsie sind die Persistenz des
braunen Fettgewebes bei den Opfern, Erythropoese in der Leber, Hyperplasie der
Lamina muscularis in den kleinen Pulmonalarterien, Hirnstammgliose, Hyperplasie
des Nebennierenmarks, unterentwickelte Chemorezeptoren der Carotisarterien und
eine Hyperplasie der rechten Herzkammer [Naeye 1976] [Naeye et al. 1976a] [Naeye
et al. 1976b] [Naeye et al. 1989] [Valdes-Dapena 1992].

Fehlerhafte Embryogenese anatomischer Strukturen

Auffallend ist, dass die Neuronendichte im Nucleus olivaris inferior bei SIDS
signifikant geringer ist als bei den Kontrollen. Betrachtet man diese Strukturen und
ihre Herkunft in der Ontogenese, fillt auf, dass Nucleus olivaris inferior, Nucleus
arcuatus und Lamina granularis externa des Cerebellums Derivate der Rhombischen
Lippe sind. In allen diesen Derivaten finden sich bei SIDS-Opfern Auffalligkeiten
[Kinney et al. 2002].

Mitochondrien
SIDS-Tode kommen gelegentlich auch gehauft in Familien vor. Die Inzidenz ist dabei

hoher bei Verwandten der Mutter als bei denen des Vaters. Dazu ist eine Hypothese
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beschrieben worden, die davon ausgeht, dass miitterlich vererbte mitochondriale DNS

Mutationen bei der SIDS Entstehung beteiligt sind [Oyen et al. 1996].

Schlafapnoen

Bekannt ist die Verkniipfung zwischen SIDS und dem Schlaf. Bei Untersuchung der
Qualitét des Schlafes an gesunden Kindern, die zuvor wach gehalten wurden, zeigten
sich mehr obstruktive Apnoen und eine signifikante Erhohung der Erweckschwelle
[Franco et al. 2004]. Beides sind mogliche Risikofaktoren fiir SIDS. Diese Ansicht
wird von vielen Forschergruppen bekréftigt. Sawaguchi fand eine Korrelation
zwischen der Haufigkeit von obstruktiven Schlafapnoen und Apoptose der dorsalen
Nuclei vagii der Medulla oblongata [Sawaguchi et al. 2003a]. Die gleiche
Forschergruppe beschreibt spiter eine hohere Dichte an Tryptophanhydroxylase-
positiven Neuronen in den Nuclei raphae bei SIDS-Opfern mit zentralen Apnoen, was
zu der Annahme fiihrt, dass serotoninerge Zellen das vegetative Nervensystem storen
[Sawaguchi et al. 2003b].

Infektionen

Virusinfektionen stehen sehr wahrscheinlich im Zusammenhang mit SIDS. Bei beiden
Ereignissen ist eine gleichldufige, jahreszeitliche Haufung bekannt. Studien, die von
Heininger et al. beschrieben werden, fanden bei 48% von 244 SIDS Fillen im
Vergleich zu 31% von 869 Kontrollen Zeichen von Infekt der oberen Luftwege in der
letzten Woche vor dem Tod, beziehungsweise vor dem Interview bei den Kontrollen.
Von den Infekten bei den SIDS-Kindern waren 5,1% durch den Erreger Bordetella
pertussis ausgeldst [Heininger et al. 2004]. Durch die Virulenzfaktoren dieses Keims
auflert sich die Klinik bei Sduglingen mit Apnoen. Eine Infektion mit dem Keim
konnte unerkannt als SIDS-Fall klassifiziert werden. Viren konnten auch {iber einen
anderen Angriffspunkt zum plotzlichen Kindstod fithren. Bei SIDS-Fillen fanden sich
zum Beispiel Enteroviren im Myokard, Leber und Milz, wihrend Kontrollen frei von
Viren waren [Dettmeyer et al. 2004]. Man nimmt an, dass es iiber Herzversagen oder
Arrhythmie zum Tod kommt. Ein anderer Aspekt von Infektonen ist das Fieber.
Ferkel haben bei der Erholung nach einer Phase erhohter Korpertemperatur eine
verminderte Reaktion auf Obstruktion der Atmung [Voss et al. 2005]. Dies konnte mit
der Uberwirmung als Risikofaktor fiir SIDS in Beziehung stehen. Die Obstruktion
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der Atemwege durch Schwellung der Nasenschleimhiute ist bei Virusinfekten ein

Wegbereiter fiir Hypoxamie.

Autonomes Nervensystem

Dass das vegetative Nervensystem eine Rolle spielt in der Pathogenese des SIDS,
wird seit langerem vermutet. Es sind mehrere Gene und deren Mutationen
beschrieben, welche die frithe embryonale Entwicklung des vegetativen
Nervensystems steuern, und auffallig oft bei SIDS-Opfern vorkommen [Weese-Mayer
et al. 2004]. In vielen Fillen von SIDS konnte der Pathomechanismus {iber die
Triggerung von vagalen Reflexen geschehen, die dann auf Atmung und
Herzkreislautkontrolle Einfluss nehmen [Matturri et al. 2005a]. Eine viel untersuchte
Fehlbildung des vegetativen Nervensystems ist die Hypoplasie des Nucleus arcuatus.
Sie konnte ein fehlerhaftes Zusammenspiel zwischen der Kleinhirnkoordination, der
Atmung, dem vegetativen Nervensystem, der Chemosensorik und der Weckreaktion
bedingen [Filiano u. Kinney 1992]. Dies kommt verschérft im Schlaf zum tragen, bei
Hyperkapnie und in heiklen Entwicklungsabschnitten, wie der ,,Major

Transformation“[Prechtl u. Hopkins 1986].

Hiimoglobin

Laut der Arbeit von Richardson konnte ein niedriger Anteil von normalem
Hamoglobin bei Geburt im Zusammenhang stehen, mit einem erhéhtem Risiko fiir
SIDS. Die verspitete Reifung der Erythropoese konnte bei der Athiologie eine Rolle
spielen [Richardson et al. 2004]. Eine andere Studie betrachtet insbesondere die
Héamoglobin F (HbF) Synthese zwischen der 42. und 49. Schwangerschaftswoche von
Sduglingen, die als SIDS-gefdhrdet angesehen werden, und stellt einen erhéhten Wert
fest [Bard et al. 2003]. Die Gruppe um Bard schligt die HbF Synthese als Marker fiir
Episoden von Hypoxie und SIDS-Risiko vor. Bei hohen Werten von HbF kdme es zu
Gewebshypoxie durch die hohe Sauerstoffaffinitit dieser Himoglobinuntergruppe.
Somit konnte die HbF Synthese eine Gewohnung gegeniiber Hypoxie im Gewebe
verursachen mit der Folge, dass die Weckreaktion spét, oder wie moglicherweise im

Falle von SIDS, gar nicht ausgelost wird.
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Immunhistochemie mit Ki-M1P

Ki-M1P ist ein monoklonaler Antikorper und bindet trotz Formalin/Paraffin
Behandlung des Gewebes intensiv an Monozyten und sich daraus ableitenden
Makrophagen bzw. Mikrogliazellen [Paulus et al. 1992]. Es ist eine besonders
zuverldssige Markierung fiir diese Zellen in routineméBig bearbeiteten Geweben.
Neoplastische Gewebe sind ausgenommen. Grundsétzlich fallen lddierte Regionen
des Gehirns durch noch intensivere granuldre Farbung der Mikrogliazellen und ihre
quantitative Zunahme dort auf. Das ist fiir Ldsionen sehr verschiedener Ursachen z.B.
Herpes simplex Enzephalitis, Alzheimer Demenz, Morbus Parkinson etc., in der

gleichen Arbeit beschrieben worden.

Weitere Qualititen des verwendeten Antikorpers sind seine von der Lagerungszeit
unabhingige Markierungsintensitét und Fehlen von unspezifischer
Hintergrundfarbung. Es gibt keine Kreuzreaktion mit GFAP-positiver Glia. Als
monoklonaler Antikdrper bindet Ki-M1P nur an eine der zahlreichen Determinanten
des zu bestimmenden Antigens. Im Gegensatz dazu wire ein polyklonaler Antikdrper
gegen mehrere Epitope gerichtet. Vorteile des monoklonalen Antikoérpers sind dazu
seine hohe Homogenitit, keine Verunreinigung mit unspezifischen Antikdrpern, die
leichte Charakterisierbarkeit und keine chargenabhingigen Qualititsschwankungen

[Boenisch 2003].

Ki-M1P bindet an die Oberfliche von Mikrogliazellen und granuldr im Zytoplasma
[Wacker et al. 1990]. Ob es CD68 erkennt oder ein anderes Epitop, ist in der Literatur
bisher nicht beschrieben. An Makrophagen des Lymphgewebes féarbt sich mit dem Ki-
MI1P Antikorper das Zytoplasma. Per Elektronenmikroskopie kénnen als Ki-M1P-
Epitope periphere Lysosomen und ,,tingible bodies* préizisiert werden [Larsen u.
Feller 1996]. Man nimmt einen Zusammenhang des Antikorpers mit Phagozytose,

bzw. damit verbundenen Prozessen an.

Mikroglia
Die Neuronen des ZNS werden von Neuroglia umgeben, welche den Raum zwischen
den Neuronen ausfiillt und sie zu den Blutgefdssen abtrennt [Zenker et al. 1985a].

Unter Neuroglia sind drei Hauptzelltypen zusammengefasst: Astrozyten (Makroglia),
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Oligodendrozyten und Mikrogliozyten (Mesoglia, Hortega-Zellen). Im Gegensatz zu

den Neuronen bleiben sie lebenslang teilungsfahig, bilden aber keine Synapsen.

Von den Mikrogliazellen sind vier morphologische Zustédnde bekannt. In pathologisch
verdnderten Gehirnen tritt voriibergehend eine, durch Aktivierung ausgeldste,
amoboide, rund bis ovale Form mit verplumpten Fortsdtzen auf. In der
phagozytischen Form {ibernimmt sie Makrophagenaufgaben, wie zum Beispiel das
Abrdumen von Zelldebris nach lokaler Degeneration. Als vielverzweigte Zelle ist sie
eine ruhende Zelle die bei Erwachsenen im ZNS vorherrscht. Im sich entwickelnden

Gehirn finden sich vor allem amoboide Formen.

Uber den Ursprung der Mikrogliazellen im ZNS gibt es mehrere Theorien. Rio-
Hortega postulierte 1932 einen mesodermalen Ursprung der Mikrogliazellen, was in
spéteren Jahren bestétigt wird [Boya et al. 1987]. Andere Forscher kommen zum dem
Schluss, dass Mikroglia aus dem Neuroektoderm stammt [Kitamura et al. 1984]. Eine
dritte Anschauung ist die Abstammung von zirkulierenden Blutmakrophagen, die ins
ZNS einwandern [Ling 1981]. Im Jahr 2001 wird die Ansicht vertreten, dass die
amoboiden Mikrogliazellen des Gehirns in der Perinatalzeit aus zwei Quellen
stammen: zum einen aus mesenchymalen Vorlduferzellen des Dottersacks, die spéter
als Makrophagen der Pia mater wiederzufinden sind, und zum anderen aus
zirkulierenden Blutmakrophagen [Kaur et al. 2001]. Im gesunden ZNS ist die
Mikroglia langlebig. Im Gegensatz dazu werden die gefdBnahen Makrophagen
regelméfBig mit neuen Zellen aus dem Knochenmark ergidnzt [Hickey u. Kimura 1988]
[Matsumoto u. Fujiwara 1987]. Im ZNS finden sich nach
Knochenmarktransplantation im Parenchym Empfianger Mikroglia und in nicht

parenchymalen Strukturen Mikroglia des Spender Genotyps [Carson 2002].

Mikroglia wird die Fahigkeit zugeschrieben, bei der Verdnderung des extrazelluldren
Milieus involviert zu sein [Thomas 1992], also auch eine Rolle bei der Homoostase

zu spielen.

In einigen ZNS Tumoren sind Mikrogliazellen aufgefallen, wobei ihre Funktion auch
dort nicht umfassend geklirt ist. Man nimmt an, dass ein Zusammenspiel {iber
Zytokine und Wachstumsfaktoren geschieht und der Tumor derart auf die Mikroglia

Einfluss nimmt, dass diese die Eigenschaften des Tumors, wie Wachstum oder
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Invasion, unterstiitzen [Watters et al. 2005]. In pleomorphen Fibromen der Haut
fanden sich andererseits auch weniger Mikrogliazellen (durch Ki-M1P markiert), als

in der umgebenden, gesunden Haut [Rudolph et al. 1999].

Die Zunahme der Zellpopulation ereignet sich bei Lasion des ZNS durch Proliferation
der ortsstindigen Mikroglia [Kato et al. 2003] und zu einem zahlenméBig kleinerem
Anteil durch Einwanderung von zirkulierenden Blutmakrophagen und deren
anschlieBender Transformation, aber auch durch Migration aus umliegenden, nicht
ladierten ZNS Bereichen [Ladeby et al. 2005]. Mikrogliazellen exprimieren einen
hiamatopoetischen Stammzellmarker, das CD34, wenn sie als ortsstdndige
Makrophagen im ZNS proliferieren nach einem Lésionsreiz. Eingewanderte
Blutmakrophagen zeigen diese Eigenschaft nicht. Ruhende Mikroglia exprimiert
CD68 [Biondo et al. 2004].

In der Retina konnten weitere Subgruppen der Mikrogliazellen charakterisiert
werden, die sich in ihrer Antigenexpression und Verteilung im Gewebe unterscheiden
[Zhang et al. 2005].

Ein neuerer Mikrogliamarker bindet an ,,human GLUT5%, einen Glucosetransporter
der besonders fiir Fructose geeignet ist, jedoch weniger fiir Glucose [Horikoshi et al.
2002]. Dieser Glucosetransporter kommt ebenfalls in Diinndarm, Nieren und Hoden

VOr.

Aktiviert reagieren die Mikrogliazellen mit einer voriibergehenden Zunahme der
Zellpopulation. Diese offensichtliche Verdnderung konnte rasch genug eintreten, um
im Fall des plotzlichen Kindstodes die anatomischen Gebiete zu erkennen zu geben,
in denen sich die pathologischen Prozesse abspielen. Die hier vorliegende Arbeit ist
diesem viel versprechenden Ansatz der quantitativen Verteilung der Mikrogliazellen
im ZNS, gewidmet. Eine Zunahme der Mikroglia bei SIDS wird schon 1991
beschrieben [Esiri et al. 1991] Bei dieser Untersuchung von Gehirnen im Alter
zwischen der achten Schwangerschaftswoche und dem achten Lebensmonat, fanden
sich bei SIDS-Opfern perivaskuldr im Parenchym auftillige Mikrogliazellen

Ansammlungen und stark verzweigte Mikrogliazellen, die HLA-DR exprimierten.
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2. Material und Methode

Diese Arbeit ist Teil der multizentrischen Studie des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung ,,Plotzlicher Sduglingstod*, die unter Férderung des
Bundesministeriums fiir Forschung und Technologie steht. Die Leitung obliegt der

Westfdlischen Wilhelms-Universitdt Miinster [Findeisen et al. 2004].

Die an dieser Studie teilnehmenden rechtsmedizinischen Institute Miinster, Hamburg
und Hannover stellen das Patientengut zur Verfligung. Aus den jeweiligen
Einzugsbereichen stammen die Materialen von Séuglingen, die in den Jahren 1998 bis
2001 verstarben. Die Patientendaten sind Befundarchiven der Studienzentrale und den

Instituten fiir Rechtsmedizin und Neuropathologie entnommen.

Einschlusskriterien zu der BMBF-Studie waren fir die SIDS-Fille und die Kontroll-
Gruppe der Todeszeitpunkt im Alter von 8 bis 365 Tagen, und die Zustimmung der
Eltern zur Teilnahme an der Studie. Der Tod musste natiirlich und unerwartet

eingetreten sein.

Die Einzugsbereiche fiir die Studien deckten etwa 50% der Bundesrepublik
Deutschland ab und repriasentieren gut die gesamte Republik betreffend der Geburten.
Ebenso ist auch die Herkunft der Fille aus Stiddten oder landlichen Gebieten
ausgeglichen. Alle teilnehmenden Zentren haben die Zustimmung der

Ethikkommission.

Studienpopulation

Es sind 30 Gehirne untersucht worden. 23 davon haben die Diagnose SIDS (9
Maidchen, 14 Jungen) und 7 sind Kontrollfille (5 Madchen, 2 Jungen) mit diversen
Todesursachen. Eine genaue Auflistung findet sich im Anhang I. Die

Geschlechtsverteilung ist nicht signifikant verschieden (p=0.133).

Die Kontrollfdlle wurden aus einem Pool von Vergleichsmaterial, der Standardgruppe,
gewonnen. Die Standardgruppe setzte sich zusammen aus Fillen, die die COGRID-

Kriterien (control group infant death) erfiillten. In einem gemeinsamen Projekt von 23
rechtsmedizinischen Instituten sind diese Kriterien 1993 in Miinster erarbeitet worden

und definieren unter den Eintrittskriterien den Todesfall aus nicht natiirlicher Ursache
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im Alter zwischen 8 Tagen und vollendetem ersten Lebensjahr. Dabei ist eine
erfolglose Reanimation kein Ausschlu3grund. Die Autopsie wurde nach einem

standardisierten Protokoll durchgefiihrt.

Fiir das Alter bei Todeseintritt errechnet sich ein Mittelwert von 141 Tagen bei SIDS-
Féllen (Standardabweichung: 87 Tage), bei den Kontrollen 152 Tage
(Standardabweichung: 82 Tage), und zeigt keinen signifikanten Unterschied
(p=0.24).

Herstellung und Auswertung histologischer Schnittpriparate
Die Gehirne sind im Anschluss an die Autopsie fiir ca. 14 Tage in 10% gepuffertem
Formalin fixiert worden. Aus den 30 Gehirnen wurden nach einem Zuschnittschema
20 Regionen zur weiteren routineméfigen Verarbeitung ausgewdhlt und laufend

durchnumeriert:
1. Gyrus frontalis superior/medialis, linke Hemisphére
2. Gyrus temporalis superior/medialis, rechte Hemisphére
3. Lobulus parietalis inferior, linke Hemisphére
4. Gyrus occipitalis lateralis superior/inferior, rechte Hemisphére

5. Neostriatum (Ncl. caudatus/Putamen), in héhe der Commissura anterior, linke

Seite
6. Pallidum, rechte Seite
7. Thalamus und Substantia nigra, linke Seite
8. Hypothalamus, in Hohe der Corpora mamillaria, rechte Seite
9. Glandula pinealis

10.Periventrikuldre weille Substanz und Plexus choroideus, linke Seite, okzipital
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11.Hippocampus, in Hohe des Corpus geniculatum laterale, rechte Seite
12.Vermis cerebelli

13.Kleinhirnrinde und Kleinhirnmark mit Nucleus dentatus, rechte Hemisphére
14 Kleinhirnhemisphére lateral, linke Hemisphire

15.Mittelhirn, in Hohe der Colliculi inferiores

16.Pons, kraniale Hilfte

17.Pons, kaudale Hélfte

18.Medulla oblongata, kraniale Olivenhilfte

19.Medulla oblongata, kaudale Olivenhalfte

20.Riickenmark, zervikal

Die Gewebeblocke wurden in Paraftin eingebettet und 10 um dicke Schnitte mit
Haematoxylin-Eosin (HE), nach Kliiver-Barrera (Markscheidenfarbung) und Elastica-
van Gieson (Bindegewebsfarbung) gefirbt.

Fiir die spezielle Markierung und Untersuchung der Mikroglia sind folgende

Lokalisationen (Schnittebenen) im besonderen ausgewéhlt:
1. Gyrus frontalis superior/medialis

6. Pallidum

8. Hypothalamus

11. Hippocampus

13. Kleinhirnrinde und Kleinhirnmark mit Nucleus dentatus

15. Mittelhirn
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16. Pons, kraniale Hélfte

18. Medulla oblongata, kraniale Olivenhalfte

19. Medulla oblongata, kaudale Olivenhélfte

Quantitativ beurteilt wurde die Priasenz von Mikrogliazellen von jedem der 30

Studienfille in den angegebenen 9 Schnittebenen. Darin sind insgesamt 35

verschiedene, anatomisch definierte Kerngebiete oder Regionen betrachtet worden:

18 Regionen im Prosencephalon (Endhirn und Zwischenhirn): Marklager,
Lamina multiformis, Lamina pyramidalis interna, Lamina granularis interna,
Lamina pyramidalis externa, Lamina granularis externa, Lamina molecularis
und die dem Frontalhirn aufliegende Leptomeninx; Nucleus caudatus,
Putamen, Thalamus und Corpora mamillaria; Hippocampusformation mit den
Abschnitten CA1 bis 3 und CA4, Fascia dentata, Area parasubicularis, Area

presubicularis und Corpus geniculatum.

9 Regionen im Metencephalon (Kleinhirn und Briicke): Lamina alba, Nucleus
dentatus, Stratum granulosum, Stratum ganglionare, Stratum moleculare, das
bis zum Ende des zweiten Lebensjahres dem Kleinhirn aufliegende Stratum
granulosum externum und die dem Kleinhirn aufliegende Leptomeninx;

Nuclei pontis und Locus coeruleus.

8 Regionen des Rhombencephalon (Mittelhirn und Hirnstamm): Tractus
pyramidalis, Nucleus olivaris inferior, Nucleus olivaris accessorius medialis,
Lemniscus medialis, Nucleus dorsalis vagus, Nucleus arcuatus, Nucleus

hypoglossus und Colliculi inferiores.

Die zur Verfiigung stehenden Schnittprédparate stellten in einigen Féllen die

untersuchten Strukturen nicht dar, oder waren unwiederbringlich verloren gegangen.

Somit sind fiir einige der aufgezéhlten Bereiche nicht die geplanten Fallzahlen

vorhanden.
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Im Anhang II findet sich das Zuschnittschema, dass hier verwendet wurde. Dort sind
die Lokalisationen aufgefiihrt, und wenn es sich um paarige Strukturen handelte, die

Entnahmeseite.

Immunhistochemie

Die Schnittpriparate sind aus paraffineingebettetem und formalinfixiertem Material
zum immunhistochemischen Nachweis von Mikroglia gefertigt worden. Die
Gewebeschnitte von 2 pm Schnittdicke wurden mit einem Mikrotom (Lieferant E.
Vieth, Wiesmoor, Deutschland) hergestellt. Fiir die Immunférbung kam ein
Immunfarbeautomat (DAKO Autostainer™, TechMate™ Horizon) zum Einsatz.
Dieser erlaubte die Verwendung von Standartobjekttrigern, und das Bearbeiten und
Férben auf ihnen. Die hier verwendete Farbemethode ist die Labeled StreptAvidin-
Biotin-Methode (LSAB-Methode). Avidin (Hithnereiwei3) und Streptavidin

(Streptomyces avidinii) zeigen eine sehr hohe Affinitit fiir das kleine Molekiil Biotin.

Bei der Verwendung des aus Méusen stammenden Ki-M1P Antikdrpers war keine
Vorbehandlung zur Antigendemaskierung nétig. Im Immunfarbeautomaten wurde
nach der Kapillarspalt-Methode gearbeitet, was das Arbeiten mit kleinen Mengen an
Reagenzien moglich machte. Nach der Entparaffinisierung konnte mit der

immunhistochemischen Farbung begonnen werden.

Ab dem ersten Schritt kamen die Schnittpriaparate immer wieder mit Pufferlésungen
zur Spiilung in Beriihrung, dem iiblichen Farbeprotokoll entsprechend. Das Gewebe
wurde mit dem unkonjugierten, 1:10 000 verdiinnten Primarantikérper, dem Ki-M1P,
inkubiert (freundlicherweise zur Verfiigung gestellt durch Professor Radzun, Institut
fiir Pathologie and der Universitdt Kiel, Deutschland). Der Sekundarantikérper war
biotinyliert, also biotinmarkiert und band an den Primarantikérper. Der ndchste
Inkubationsschritt geschah mit Meerrettichperoxidase, die die endogene
Peroxidaseaktivitét blockierte. So wurde unspezifisches Anlagern im Gewebe des
darauf folgenden peroxidase-konjugierten Streptavidin-Enzym-Konjugats, das aus
dem Detektionssystem K5001 der Firma DAKO stammt, gemindert. Der Komplex
ging eine bevorzugte Verbindung mit dem Biotin des Sekundérantikorpers ein. Dafiir

war von den 4 Valenzen die dem Streptavidin-Biotin-Komplex fiir eine Biotinbindung
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zur Verfiigung stehen, eine Valenz frei. Als Chromogen wurde DAB
(3,3’-Diaminobenzidin Tetrahydrochlorid) genutzt. Es machte die Bereiche sichtbar,
an die der Ki-M1P Antikdrper gebunden hatte. Neben der immunhistochemischen
Markierung bekam der Hintergrund der Schnitte zum Ende der Verarbeitung eine
schwache HE Fiarbung.

Auswertung der Schnittpraparate

Jeder Gewebeschnitt ist makroskopisch, sowie mit einem Mikroskop in aufsteigender
Vergroflerung, eingehend betrachtet worden (Model BX-50 F4 vom Hersteller
Olympus Optical Co., LTD. Japan). Die Bearbeitung der Schnitte ist absichtlich ohne
Reihenfolge geschehen, wobei die Herkunft jeweils aus der Fall- oder Kontrollgruppe
nicht am Material ersichtlich war, um eine Voreingenommenheit zu vermeiden. An
Priparaten, die wie zum Beispiel die Medulla oblongata gleiche Strukturen bilateral
présentieren, sind beide Seiten gleichstark in die Zahlung eingeflossen. Anhand von
den HE gefédrbten Schnitten lieBen sich im Vergleich die jeweiligen Strukturen auf
den sehr hellen immunhistochemisch gefarbten Schnitten identifizieren. Ki-M1P

markierte Mikroglia erschien braun, der Hintergrund hell blau.

Die Mikrogliazellen der untersuchten Regionen wurden gezihlt und unterteilt in

gefdBassoziiert gelegene Zellen und gefdfiferne, also im Parenchym liegende.

Jeweils 10 Gesichtsfelder sind bei einer 40-fachen VergroBerung pro Struktur
ausgezdhlt worden (zum Beispiel in der GroBhirnrinde das Marklager, beim Kleinhirn
die Lamina alba). Ein Gesichtsfeld entspricht einem high-power field=HPF. Bei
Strukturen, die nicht ein ganzes HPF fiillten, kam ein besonderes Okular (WH 10x-
H/22 T2) mit einem Gitter zum Einsatz, welches eine definierte Flache abgrenzte. Die
eruierte durchschnittliche Mikrogliazahl pro Gitter wurde mit dem entsprechenden
Faktor multipliziert, um hochzurechnen welcher Durchschnitt sich auf der Flache
eines HPF fande. Alle Daten aus der Zahlung der Schnittpriparate finden sich im
Anhang VI. Die Zahlen in der besonders fett gedruckten Sdule im Anhang VI
beziehen sich auf die durchschnittliche Mikrogliaanzahl pro HPF, damit die

Strukturen miteinander vergleichbar sind.
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Datenverarbeitung und statistische Verfahrensweise

Die Einfliisse der Nebendaten der Fille auf die Mikrogliaanzahl sind per Korrelation
untersucht. Die Signifikanz der unterschiedlichen Mikrogliaanzahl zwischen den
Gruppen ist mit dem Wilcoxon Rangsummentest gepriift. Es wird ein zweiseitiger
Test gemacht und als Signifikanzniveau gilt 2,5% je Seite. Ebenfalls kommt der Chi-
Test zur Anwendung bei der Uberpriifung des Hirngewichts-, Alters- und
Geschlechtsverteilung der 30 Félle. Die Korrelationsberechnungen und der Chi-Test
sind mit dem Programm Gnumeric Version 1.5.3
(www.gnome.org/projects/gnumeric) berechnet worden. Die Wilcoxon

Rangsummentests wurden mit dem Programm

Utest:(http://eatworms.swmed.edu/~leon/stats/utest.html) durchgefiihrt.
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Beschaffenheit des Patientengutes

Die Zusatzinformation aller 30 in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten ist im
Anhang I zu finden. Jeder Fall trigt eine Studiennummer der Studienzentrale, eine
Leichenerdffnungsnummer des rechtsmedizinischen Institutes, eine Sektionsnummer
des Institutes fiir Neuropathologie der Universitétsklinik Miinster und eine

durchlaufende Numerierung zur Identifikation.
In dieser Arbeit werden die folgenden Daten in die Auswertung mit einbezogen:
Geschlecht
Alter in Tagen zum Zeitpunkt des Todes
Hirngewicht, formalinfixiert
Auffindelage
Postmortem Intervall
Todesursache

Mikrogliaanzahl

Geschlecht
In der Gruppe der 23 SIDS-Fille waren 9 weiblich (39,1%) und 14 ménnlich (60,9%).
Von der Kontroll-Gruppe waren 5 weiblich (71,4%) und 2 ménnlich (28,6%).

Zusammengenommen sind unter den 30 Kindern 14 weiblich (46,7%) und 16

maénnlich (53,3%).

Alter
Im Durchschnitt sind alle 30 Félle 151,5 + 86,6 Tage alt.

Die Jungen sind 135,6 + 91,2 Tage,
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die Middchen 169,5 + 80,4 Tage im Durchschnitt alt.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Das Durchschnittsalter der SIDS-Kinder ist 140,9+ 86,9 Tage.
Die Jungen sind 115,7 + 76,6 Tage,
die Middchen 180,1 = 91,5 Tage im Durchschnitt alt.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Das Durchschnittsalter der Kontroll-Kinder ist 186,1 & 82,3 Tage.

Die Jungen sind 275,0 + 65,1 Tage,
die Midchen 115,7 + 59,8 Tage im Durchschnitt alt.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Fiir die Anzahl der Mikrogliazellen findet sich in keiner der 35 ausgezahlten

Regionen des ZNS eine Korrelation mit dem Alter der Sduglinge.

Hirngewicht
Das Durchschnittsgewicht des Hirns betrdgt fiir alle 30 Fille 747 + 168 g.

Die Gehirne der Jungen wogen im Durchschnitt 772 + 172 g,

bei den Médchen 719 £ 167 g.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Das Durchschnittsgewicht des Hirns betrégt fiir die SIDS-Félle 748 + 150 g.

Die Gehirne der Jungen wogen im Durchschnitt 740 + 129g,

bei den Médchen 837 + 142 g.
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Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Das Durchschnittsgewicht des Hirns betrégt fiir die Kontrollgruppe 744 + 232 g.

Die Gehirne der Jungen wogen im Durchschnitt 1002 + 240 g,

bei den Médchen 641 + 140 g.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Fiir die Anzahl der Mikrogliazellen findet sich in keiner der 35 ausgezéhlten

Regionen des ZNS eine Korrelation mit dem Hirngewicht der Séuglinge.

Auffindelage der SIDS-Kinder

In der Bauchlage sind 15 von den 23 SIDS-Fillen (65,2 %) aufgefunden worden.
Auf der Seite liegend fand sich ein Kind von den 23 SIDS-Fillen (4,4 %).

In Riickenlage wurden 7 von den23 SIDS-Fillen (30,4 %) aufgefunden.

Diese Daten sind im Anhang I zu finden.

Postmortem Intervall

Der Zeitraum der zwischen dem Tod und der Obduktion liegt, wird postmortem
Intervall genannt. Im Falle des pldtzlichen Kindstodes ist der Todeszeitpunkt nicht
genau bekannt und das postmortem Intervall beginnt erst ab dem Moment des
Auffindens des Kindes.

Bei den SIDS-Féllen betragt das postmortem Intervall durchschnittlich 32,40 Stunden
(32 Stunden und 24 Minuten), in der Kontrollgruppe 23,75 Stunden (23 Stunden und
45 Minuten).

Fiir die Gruppe der SIDS-Fille und der Kontrollen gemeinsam errechnet sich ein

postmortem Intervall von 30,11 Stunden ( 30 Stunden und 7 Minuten).

Fiir die Anzahl der Mikrogliazellen findet sich in keiner der 35 ausgezéhlten

Regionen des ZNS eine Korrelation mit dem PMI der Sduglinge.
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Mikrogliazihlung

Das Ergebnis aus der Mikrogliazdhlung konnte von Umstidnden wie dem Alter des
Kindes, dem PMI oder dem Hirngewicht beeinflusst oder bedingt sein. Deshalb ist die
ausgezihlte Mikrogliaanzahl mit allen begleitenden Daten iiber die Studienfille

korreliert worden.

Es fand sich keine signifikante Korrelation der Mikrogliaanzahl und den bekannten
Nebendaten der 30 Félle. Somit sind die Daten aus der Zahlung nicht durch die

Umstidnde bedingt oder beeinflusst (sieche oben).

Minnlich/weiblich

Die 16 Jungen und 14 Médchen, unabhéngig, ob SIDS oder Kontrolle, werden im
Wilcoxon-Rangsummentest auf signifikante Unterschiede der Menge an
Mikrogliazellen miteinander verglichen. In folgenden Regionen ist die

Mikrogliaanzahl bei den Madchen hoher als bei den Jungen:
Locus coeruleus (gefafifern), p=0,0230
Nucleus olivaris accessorius medialis, p=0,0240

In keiner Region haben Jungen signifikant mehr Mikrogliazellen als Médchen.

Jiinger/ élter als der Altersmedian

Die 30 Fille, unabhéngig ob SIDS oder Kontrolle, werden daher in zwei Gruppen
aufgeteilt, die unter und liber dem Altersmedian liegen. Mit dem Wilcoxon-
Rangsummentest werden sie auf signifikante Unterschiede der Menge an
Mikrogliazellen gepriift. In folgenden Regionen ist die Mikrogliaanzahl bei Kindern

im Alter Uber dem Altersmedian hoher:
Frontalhirn Marklager
Frontalhirn Lamina multiformis

Frontalhirn Lamina pyramidalis interna
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Frontalhirn Lamina granularis interna

Frontalhirn Lamina molecularis

Nucleus caudatus

Cerebellum Nucleus dentatus

Cerebellum Stratum granulosum

Cerebellum Stratum ganglionare

Cerebellum Stratum moleculare

Cerebellum Stratum granulosum externum

Corpora mamillaria

CA4 Region

Fascia dentata

CA 1bis3

Area parasubicularis

Corpus geniculatum

Area presubicularis

Nuclei pontis

Locus coeruleus

Nucleus olivaris inferior

Nucleus olivaris accesorius medius

Nucleus hypoglossus
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In den aufgefiihrten 23 von 35 ausgezédhlten Regionen finden sich bei den élteren
Kindern unabhingig von der Todesursache signifikant mehr Mikroglia. In keiner

Region haben jiingere Kinder signifikant mehr Mikroglia.

SIDS/ non-SIDS
Im Vergleich der 23 SIDS und 7 non-SIDS Fille durch den Wilcoxon-
Rangsummentest finden sich bei den SIDS-Fillen signifikant mehr Mikrogliazellen

als bei den Kontrollen nur in einer Region:

«  Nucleus hypoglossus (gefaBassoziiert), p=0,014

Die Abbildung 1 veranschaulicht den Fund. In keiner weiteren der 35 betrachteten
Regionen findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Abbildung 2 zeigt im Gegensatz dazu den Nucleus hypoglossus bei einem non-SIDS

Fall mit besonders wenigen Mikrogliazellen perivaskular.
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Abbildung 1: Immunhistochemische Fdrbung der Mikrogliazellen im Nucleus hypoglossus.
Schnittebene 19. SIDS - Fall, mdnnlich 270 Tage alt, Sektionsnummer 226 / 99. SIDS - Fall mit
besonders vielen braun markierten Mikrogliazellen im Bereich von Gefdfien. 40-fache Vergrofserung.
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Abbildung 2: Immunhistochemische F rbng er Mikrogliazelle im Nucleus hypoglossus.
Schnittebene 19. non-SIDS - Fall, weiblich 121 Tage alt, Sektionsnummer 129 / 99. non-SIDS - Fall

mit besonders wenigen braun markierten Mikrogliazellen im Bereich von Gefdfsen. Todesursache Ileus
/ Exsikose. 40-fache Vergrofserung.
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Die Definition von SIDS beinhaltet eine unauffillige Autopsie der Opfer. Es ergibt
sich somit kein pathognomonisches morphologisches Korrelat, das zur Diagnose
SIDS fiihrt. Auch im ZNS sind keine pathognomonischen Verdnderungen bekannt,
welche in allen Féllen zu erwarten sind. Die Forschung muss somit auch auf anderen
Ebenen fortschreiten, um Antworten zum plotzlichen Kindstod zu erlangen. Durch
ihre vielfiltigen Fahigkeiten weisen Mikrogliazellen auf Hirnregionen hin, die im
weitesten Sinne besonders beansprucht sind. Dies ist so ein viel versprechender
Ansatz, dass unter der gleichen Pramisse wie in der vorliegenden Arbeit versucht
wird, sich der Athiologie der noch wenig erforschten Schizophrenie zu niihern
[Wierzba-Bobrowicz et al. 2005]. Da die Mikrogliazellen eine niedrige
Aktivierungsschwelle haben, und dann schnell mit einer voriibergehenden Zunahme
der Zellpopulation reagieren, ist diese offensichtliche Verdnderung im Fall des
plotzlichen Kindstodes ein guter Marker, der die anatomischen Gebiete zu erkennen

gibt, in denen sich die pathologischen Prozesse abspielen [Banati et al. 2004].

Aktivierungsablauf

Die Mikrogliaaktivierung zeigt folgende Verdnderungen: Migration zum Ort der
Lasion, Hypertrophie der Zellen, ortsstindige Proliferation, Verdnderung bei der
Genexpression, Prasentation des Major Histocompatibility Complex (MHC) 11
Antigens gegeniiber infiltrierenden Lymphozyten und Phagozytose. Eine Riickkehr
aus dem aktivierten Zustand in den ruhenden ist wahrscheinlich moglich [Hailer et al.
1996].

Aktivierungszeitplan

Mikroglia Aktivierung geschieht schon nach wenigen Minuten nach beispielsweise
einer Ischdmie [Morioka et al. 1991]. Stence et al. veranschlagen fiir eine Aktivierung
mehr Zeit, da der Austausch der Fortsdtze knapp unter zwei Stunden beansprucht
[Stence et al. 2001]. Laut Ladeby ist der Peak im Anstieg der Mikrogliaanzahl nach
Lision experimentell erst am dritten Tag zu erwarten [Ladeby et al. 2005]. Ein Sinken
der Zellzahl ist etwa an Tag 14 zu erwarten. Im Bezug auf SIDS ist diese

Beobachtung vereinbar mit einem Virusinfekt [Dettmeyer et al. 2004], der haufig vor
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dem SIDS-Ereignis beobachtet wird. Bei entziindlichen Ereignissen ist eine Zeit von
30 Stunden bis zur Aktivierung der Mikrogliazellen beschrieben [Rinaman et al.
1993]. Auf eine periphere Nervenzerstorung reagieren im ZNS die Mikrogliazellen
mit einer Latenz von 2 Tagen [Morioka u. Streit 1991]. Der in der Arbeit von Morioka
beschriebene Versuchautbau lésst als mogliche Erklarung vermuten, dass das Signal
der peripheren Schiadigung retrograd bis zum ZNS gelangen muf, bevor eine
Mikrogliaaktivierung nachweisbar ist. Es ist vorstellbar, dass diese
Signalweiterleitung viel Zeit in Anspruch nimmt, die Mikrogliaaktivierung jedoch
konnte durchaus in Minuten geschehen. Die Ergebnisse der Arbeit miissen nicht den

vorher genannten Aktivierungszeiten widersprechen.

Morphologie

Bei der Transformation von ruhenden, verzweigten Mikrogliazellen zu amdboid
formigen ist beobachtet worden, dass sie zunéchst ihre ,,statischen* Fortsétze
einziehen, mit einer Geschwindigkeit von 0,5 bis 1,5 pm/min und dann neue
,bewegliche* Fortsdtze ausfahren [Stence et al. 2001]. Diese konnen mit einer
hoheren Geschwindigkeit von 4 pm/min ausgestreckt und eingezogen werden. Die
Fortbewegung ist mit 118 um/h im Gewebe moglich. Im Elektronenmikroskop lésst
sich Vimentin, ein mesenchymtypisches Intermediérfilament, in aktivierten
Mikrogliazellen erkennen. Mdglicherweise konnte man die Bildung von Vimentin als
Marker fiir die Aktivierung der Mikroglia sehen [Graeber et al. 1988al].
Morphologische Verdnderungen an Mikrogliazellen lassen sich durch Interleukin (IL)
3 induzieren. Der Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender-Faktor (GM-
CSF) und Kolonie-stimulierender-Faktor (CSF-1) bewirken bei Mikrogliazellen
morphologische Verdnderungen und Proliferation [Suzumura et al. 1990]. In dieser
Studie wird zwischen amdboiden und verzweigten Mikrogliazellen nicht
unterschieden, da Mikroglia je nach Milieuwechsel, beispielsweise durch Wanderung
im Gewebe, zur Transformation féhig ist. Die morphologische Form die angenommen
wird ist somit auch von der jeweiligen Gehirnregion beeinflusst [Hailer et al. 1997].
Dabei dndert sich auch die Ausstattung der Ionenkanile auf ihrer Oberfliche
[Boucsein et al. 2000]. Die Anderungen der Ionenstrodme lassen sich bei Ratten-
Mikroglia experimentell zum Beispiel durch Lipopolysaccharide (LPS) induzieren,

was einem biologischen Stressreiz entspricht [Norenberg et al. 1994].
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Bei der Untersuchung von Stence wurde eine besondere Funktion der Mikrogliazellen
festgestellt. Sie umflieBen Strukturen und wandern ohne sie zu phagozytieren weiter.
Das konnte Teil ihrer moglichen Rolle bei der Gewebeiiberwachung sein. Auch ein
Bezug zur Antigenprésentation ist wahrscheinlich. Wahrend dieses engen Kontaktes
konnte es auch zum Austausch von schédlichen oder schiitzenden Substanzen

kommen [Stence et al. 2001].

Oberflichenmarker/Makrophageneigenschaften

CD68 ist ein Marker fiir ruhende und aktivierte Mikrogliazellen. Aktiviert konnen sie
makrophagenspezifische Antigene tragen, wie das Fc und CR3 (Komplement
Rezeptor 3) [Frei et al. 1988] [Suzumura u. Silberberg 1988] [Weinstein et al. 1990]
[Finsen et al. 1993]. Als Gewebsmakrophage des ZNS hat Mikroglia die Fahigkeit
andere Zellen zu beeinflussen und wiederum von immunkompetenten Zellen, wie
Lymphozyten, Makrophagen oder B-Zellen, welche ins ZNS eingedrungen sind,
beeinflusst zu werden. Dabei kann sie ein breites Spektrum von Reaktionen zeigen.
Zum Beispiel kann sich die Population vermehren, oder eine Beeinflussung der nicht
spezifischen Entziindungsreaktion stattfinden [Aloisi 2001] [Neumann 2001]. An
Lisionen induzieren sie iiber die Astrozyten eine Narbenbildung. Sie bilden dafiir
Wachstumsfaktoren wie IL-1 und Mitogene, welche die eigene Population anwachsen
lassen [Giulian et al. 1988a] [Giulian et al. 1988b]. Die Phagozytose von
apoptotischen Zellen der Umgebung lésst sich in vitro unter Einfluss von IL-4
inhibieren. Interferon-gamma (IFN-y) steigert die Phagozytoseleistung [Chan et al.
2001]. Vielleicht als Folge ihrer Phagozytoseeigenschaften beinhalten
Mikrogliazellen mehr Ferritin als andere Zellen des Gehirns [Kaneko et al. 1989].

Aktivierte Mikroglia exprimiert wie die Makrophagen folgende Marker: Fc-
Rezeptor, CD11b, CD11c, CD68, F4/80 und CD45 [Kreutzberg 1996] [Ulvestad et al.
1994]. Eine CD14 Expression ist auf der Mikroglia induzierbar und kann daher nicht
der Unterscheidung zu Makrophagen dienen [Becher u. Antel 1996]. CD45, CD64
und Fc- Rezeptor Expression sind Merkmale von Zellen aus dem Knochenmark. Auf
den Mikrogliazellen spricht solch eine Rezeptorenausstattung fiir einen Ursprung

ebenfalls aus dem Knochenmark [McGeer et al. 1993].

38



4. Diskussion

Mikroglia ist im aktivierten Zustand zum Sezernieren vielfaltiger Stoffe angeregt.
Sezerniert werden auf Makrophagen und T-Zellen chemotaktisch wirksame Stoffe
wie zum Beispiel IFN-y-inducible protein 10 (IP-10), macrophage-inflammatory
protein-1 (MIP-1), macrophage-inflammatory protein-2 (MIP-2), chemokine ligand
19 (CCL19), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), monocyte
chemoattractant protein-2 (MCP-2). Nach einer Lasion ist die Sekretion dieser Stoffe
die fritheste Mikrogliaantwort. Die Mikrogliazellen reagieren in dieser Form
unabhingig davon ob die Lésion bakteriell oder viral bedingt ist. Auch
Verénderungen der Blut-Hirnschranke oder plotzliche Verdanderung der Neuronalen
Aktivitdt 10sen die Sekretion dieser Stoffe aus [Aloisi et al. 2000] [Ransohoff 1999]
[Streit 2000]. TNF-a ist ebenfalls ein Sekretionsprodukt der Mikrogliazellen
[Kreutzberg 1996]. Von aktivierten Mikrogliazellen wird auch IL-18 synthetisiert,
dessen Wirkung mdglicherweise bei der ZNS Entwicklung eine Rolle spielt [Prinz u.
Hanisch 1999]. Das ist anzunehmen, da IL-18 bei Mausen nur wahrend der frithen

ZNS-Entwicklung nachweisbar ist.

Unter den sezernierten Stoffen konnen sich auch toxische befinden. Damit wiirde eine
Degeneration von Neuronen die toxischen Eigenschaften von Mikrogliazellen
induzieren und durch Mikroglia reziprok verstirkt werden [Walker u. Lue 2005]. Der

vorhandene Schaden ndhme erst durch die Mitwirkung der Mikroglia an Ausmaf zu.

Mikroglia Aktivierung
Die Schwelle fiir Mikrogliaaktivierung ist sehr niedrig, was durch die besondere
Ionenkanalausstattung bedingt ist. Die Zellen reagieren sehr sensibel auf

Depolarisation [Kettenmann et al. 1993].

IFN-y aktiviert Mikroglia sowohl in vivo als auch in vitro. An Mikrogliazellen von
Maiusen nimmt die Genexpression quantitativ zu unter IFN- y Einfluss. Die
exprimierten Gene kodieren entziindungsfordernde Zytokine und Bausteine der
MHC-gekoppelten Antigenprasentation. IFN-y wirkt stimulierend auf die Signalwege
fiir Antigenprésentation, Proteinabbau, Aktinbindung, Zelladhédsion, Apoptose und
Strukturen fiir Signalaufhahme und Weiterleitung der aktivierten Mikrogliazelle.

Umgekehrt scheint es eine Minderung der Geneexpression zu bewirken, fiir Wege die
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das Wachstum regulieren, den Fettstoffwechsel und die Lysosomenbildung [Moran et

al. 2004].

Im nicht-aktivierten Zustand ist Mikroglia im ZNS MHC I und II negativ, und mithin
nicht in der Lage Antigen zu prasentieren [Aloisi 2001] [Kreutzberg 1996]. Ausloser
fiir eine Expression sind unter anderem zunehmendes Alter, Kontakt mit LPS oder ein

stumpfes Trauma. Auch T-Zellen induzieren diese Aktivierung [Ford et al. 1996].

Auf entziindungfordernde Faktoren wie LPS, TNF-a oder IL-1 antwortet Mikroglia
mit der Synthese von IL-8. Diese Synthese lésst sich experimentell durch
Vorbehandlung mit IL-4, IL-10, oder TGF unterdriicken [Ehrlich et al. 1998]. Mit der
Vorbehandlung kann hemmender Einfluss genommen werden auf die Reaktion der
Mikrogliazellen bei Entziindung. Das gleiche Prinzip gilt fiir LPS-aktivierte
Mikrogliazellen die entziindungsfordernde Zytokine und NO abgeben. Diese beiden
Sekretionsprodukte sind experimentell durch MSH und VIP inhibierbar [Delgado et
al. 1998] [Kim et al. 2000]. Die Synthese von entziindungsférdernden Faktoren aus
den Mikrogliazellen wird bewirkt mit der aus Neuronen freigesetzten Substanz P

[Neumann 2001].

Im Zustand der Aktivierung erscheint eine ,,periphere Benzodiazepin Bindungsstelle®
auf den Mitochondrien von Mikroglia. Diese ist sowohl in vivo als auch in vitro zu
beobachten, und kommt in den meisten Hirnbereichen im Ruhezustand nicht vor.
Dass dieser Rezeptor bei Aktivierung de novo synthetisiert wird und in hoher Anzahl,
weist auf wichtige Verdnderungen bei der Transformation auch in den Mitochondrien
hin. Besonders zahlreich sind diese ,,Benzodiazepin Rezeptoren* auf der dusseren
Membran vorhanden. Elektronenmikroskopisch lassen sich zirkuldre Christae oder
Ring- und U-férmige Membranen erkennen. Bei der Aktivierung nehmen die
Mitochondrien eine nadelformige Gestalt an [Banati et al. 2004]. Im gesunden
Gehirn, ohne aktivierte Mikroglia, findet sich konstitutionell Mikroglia mit den oben
beschriebenen Mitochondrien im Plexus choroideus, Ependym, zwischen
perivaskuldren Zellen, im Zentralkanal, eventuell in einigen Kerngebieten des
Hirnstamms und in manchen Kleinhirnschichten. Ebenso gibt es sie in den
zirkumventrikuldren Organen, wie der Neurohypophyse und Area postrema, die nicht

durch die Blut-Hirnschranke abgeschirmt werden [Kassiou et al. 2005].
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Mikroglia — Neuronen Interaktion

CD200 (OX?2) ist ein weit verbreitetes Glykoprotein auf Zelloberfldchen. Es
interagiert mit dem strukturell ahnlichen CD200R Rezeptor, der auf myeloischen
Zellen von Nagern exprimiert wird. Er spielt eine Rolle bei der Makrophagen
Funktion [Wright et al. 2003]. So haben 6rtliche Wechselwirkungen hemmenden
Einfluss auf die Aktivierung von Mikroglia. Die Mikrogliazellen tragen den CD200
Rezeptor; der hierzu bendtigte Ligand stammt aus elektrisch aktiven Neuronen der
Umgebung. In Anwesenheit des Liganden wird die MHCII Expression unterdriickt.
Kommt es zu einer Storung der Funktion des Neurons mit nachlassender elektrischer
Aktivitdt, werden Mikrogliazellen ohne den Liganden aktiviert. Ohne die hemmende
Wirkung der intakten Neuronen wird die neurodegenerative Kaskade angestof3en
[Neumann 2001] [Hoek et al. 2000]. An Mausen, die keinen CD200 Rezeptor
exprimieren, konnte eine Aktivierung von Mikroglia anhand der CD45, CR3 [Graeber
et al. 1988b] und MHCII Expression bewiesen werden, obwohl es sich um gesunde
Tiere handelte. Nach experimentell zugesetzter Lasion zeigte sich eine deutlich
schnellere Aktivierung der Mikroglia ohne die hemmende Wirkung des CD200
Rezeptors [Neumann 2001]. Ebenso verhalten sich Neurotrophine wie Inhibitoren.
Sie werden von Neuronen sezerniert, und unterdriicken die Interferon-induzierte
MHC II Expression der Mikroglia [Neumann et al. 1998]. Gesunde, funktionierende
Neurone inhibieren also die Aktivierung der Mikrogliazellen. Ein Nachlassen der
Funktion, beispielsweise im Alter, Entziindung oder in der Ndhe von
Neurodegeneration, stellt die Ansprechbarkeit der Mikrogliazellen auf aktivierende

Faktoren wieder her [Chang et al. 2001].

Die Forschergruppe um Flavin hat beschrieben, dass Mikroglia l6sliche,
neurotoxische Faktoren abgibt [Flavin et al. 1997]. Einer dieser Faktoren konnte
Gewebsplasminogenaktivator (tPA) sein. Nach einem Stressreiz, zum Beispiel
Kontakt mit bakteriellen Lipopolysacchariden (LPS), ist eine sehr rasche Sekretion
von tPA aus Mikrogliazellen beobachtet worden [Rogove el al. 1999]. Eine maximale
Sekretion findet nach 4 Stunden statt, und geht im Prozess der Mikrogliaaktivierung
vielen Verdnderungen bei der Genexpression voraus. Das tPA konnte parakrinen
Aufgaben dienen. Es wird angenommen, dass mikrogliasezerniertes tPA in der frithen
Phase der Entziindung wie ein entziindungsforderndes Zytokin neurodegenerativ

agiert [Rogove u. Tsirka 1998]. Eine gegensétzliche Féhigkeit wird dem nicht
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proteolytischen tPA zugeschrieben. Auf Zn-induzierte Neuronendegeneration hat es
einen protektiven Effekt [Kim et al. 1999]. Somit haben Mikrogliazellen
neurotoxische aber auch neuroprotektive Eigenschaften [Streit et al. 1999]. Eine
schiadliche Wirkung wird auf schwer geschédigte Neuronen ausgeiibt [Giulian et al.
1994], bei subletaler Schadigung ist die Wirkung jedoch neuroprotektiv [Kato et al.
1995]. Fiir die Neurodegeneration, und damit einen letalen Schaden, eventuell auch
SIDS, ist eine Mikrogliaproliferation nicht notwendig. Nur die Aktivierung, auch
weniger Mikrogliazellen, ist ausreichend fiir einen Neuronenuntergang [Rogove et al.
2002].

Die gegensitzlichen Eigenarten von Neurotoxizitidt und Neuroprotektion beruhen
moglicherweise nicht auf modulierbarer Genexpression, sondern auf Subtypen von
Mikroglia [Kawahara et al. 2004]. Im Falle von Entziindung ist ein Subtyp als kaum
neurotoxisch beschrieben. Der andere steigert die NO Synthese so weit, dass neben
der Neurotoxizitit durch Induktion von Apoptose eine Autoregulation der eigenen
Population in Gang gesetzt wird. Dies hat zur Folge, dass der Gewebeschaden
begrenzt wird, da auch die tibermadfig NO-synthetisierenden Mikrogliazellen zu

Grunde gehen.

Die Fahigkeit von Mikrogliazellen einen neuronalen Zelltod zu begiinstigen ist
wahrscheinlich wihrend der Ontogenese von Vorteil. Bei der ZNS-Entwicklung
miissen iiberfliissig gebildete Neuronen beseitigt werden [Streit 2001]. Eventuell
gelingt nicht immer das Umschalten von frithen entwicklungsgeschichtlichen
Eigenschaften auf andere, die spiter von Vorteil sind. Hierin konnte fiir einige

Krankheiten des ZNS die Grundlage bestehen.

Fiir die Populationsvermehrung in geschidigten Regionen kdnnte eine Substanz aus
den Neuronen verantwortlich sein. Aus lddierten Neuronen kann Fraktalkin
freigesetzt werden, welches die Apoptose der Mikrogliazellen vermindert [Neumann
2001]. In der Region des Schadens steigt die Mikrogliaanzahl und die Expression des
Fraktalkinrezeptors auf ihnen. Harrison stellt eine Abnahme der Fraktalkin
Messenger-RNS fest und eine verdnderte Expression des Proteins im Falle von
neuronaler Storung. Fraktalkin wirkt proinflammatorisch und chemotaktisch. Es

erhoht die Kalziumkonzentration in den Mikrogliazellen [Harrison et al. 1998].
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Es ist bekannt, dass Mikroglia eine Entziindung im ZNS chronifizieren kann und
damit zu Funktionsverlust und Absterben von Neuronen fiihrt. Die Entziindung wird
wahrscheinlich durch Sekretionsprodukte, wie Sauerstoffradikale und

Stickstoffverbindungen aufrecht erhalten [Vilhardt 2005].

Die neuroprotektiven Prozesse regulieren Mikrogliazellen wahrscheinlich, indem sie
trophische Faktoren sezernieren und Glutamat aus der Umgebung aufnehmen

[Teismann u. Schulz 2004].

Die vielfaltigen Interaktionen zwischen Mikrogliazellen und Neuronen lassen eine

zweiseitige Kommunikation zwischen beiden Gewebetypen annehmen [Banati 2002].

Wie oben berichtet, sind vielfaltige Wege moglich zur Mikrogliaaktivierung,
wahrscheinlich auch ebenso viele Ebenen der Aktivierung und Mdoglichkeiten der
Reaktion. Jedoch ist dies erst der Beginn der Forschung. Da die Zellen in
unterschiedlichen Gehirnregionen unterschiedlich reagieren, die MHC Présentation
diverse Zustdnde vorweisen etc, ist kaum eine einheitliche Betrachtung des
Komplexes ,,Mikroglia“ mdglich. Vielmehr miisste bei der Untersuchung ihrer
Eigenschaften auf Gegebenheiten jeder Hirnregion geachtet werden, um diese
wandlungsfahigen Zellen nicht simplifiziert zu erfassen. Zukiinftige Studien sollten
mehr auf lokoregionale Gegebenheiten eingehen. So konnten sich besser definierte
Eigenschaften der Zellen herauskristallisieren und gezielter in der Forschung

anwenden lassen.

Die zahlreichen Wege, die in einer Mikrogliaaktivierung miinden, bedeuten, dass es
sich um eine unspezifische Reaktion handelt. Sie ist nicht aussagekriftig iiber den
Prozess, der fehlerhaft abgelaufen ist, jedoch sind die hohen Mikrogliazellzahlen ein
zwingender Hinweis, dass in der jeweiligen Region eine pathologische Situation

vorliegt.

Mikrogliaanzahl und Geschlecht
In einer Arbeit, die die Mikrogliaanzahl bei Mdusen untersucht hat, zeigt sich eine
starke geschlechtsgebundene Tendenz [Mouton et al. 2002]. Von der Arbeitsgruppe

um Mouton sind die Regionen C1 des Hippocampus und der Gyrus dentatus
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untersucht worden. Weibliche Méuse der jiingsten Gruppe im Alter von 3-4 Monaten
haben im Vergleich mit gleichaltrigen ménnlichen Kontrollen 30% mehr Mikroglia.
Im Alter von 13-14 Monaten und 20-24 Monaten haben die weiblichen Tiere im

Durchschnitt 38 % mehr Mikrogliazellen als die ménnlichen Kontrolltiere.

In der vorliegenden Arbeit findet sich bei den Madchen in zwei Regionen eine
signifikant hohere Mikrogliaanzahl als bei den Jungen. In keiner Region haben

Jungen signifikant mehr Mikrogliazellen als Madchen.

Ostrogen wirkt neuroprotektiv im Bezug auf neurodegenerative Erkrankungen, wie
zum Beispiel Morbus Parkinson. LPS-aktivierte Mikroglia synthetisiert NO und TNF.
Die Bildung dieser beiden Stoffe ldsst sich experimentell durch eine Vorbehandlung
mit Ostrogen unterdriicken [Liu et al. 2005]. Wie oben beschrieben ist es mdglich,
dass Mikrogliazellen sich selbst in die Apoptose zwingen, wenn die eigene NO
Sekretion einen Schwellenwert iibersteigt. Fiir die Resultate an Mausen und das
Ergebnis aus dieser SIDS-Studie konnte angenommen werden, dass Ostrogen vor der
exzessiven NO Synthese bewahrt und so bei den weiblichen Féllen weniger Apoptose
stattfindet. Gewebe, dass unter ,,Ostrogenschutz* steht, kann eine hohere Population

von Mikrogliazellen erlauben.

Fiir gezielte Fragestellungen wire die quantitative Beurteilung der Mikrogliazellen in
Zukunft wahrscheinlich fruchtbar, wenn zuvor fiir weibliche und maénnliche

Sduglinge getrennte Normwerte ausgearbeitet werden konnten.

Mikrogliaanzahl und Alter

In der Literatur sind altersabhidngige Tendenzen bei Mausen fiir die Mikrogliaanzahl
beschrieben [Mouton et al. 2002]. Bei Mouton sind die Regionen C1 des
Hippocampus und der Gyrus dentatus untersucht worden. Altere Miuse im Alter von
13-14 Monaten und 20-24 Monaten haben im Durchschnitt 20 % mehr
Mikrogliazellen als junge Méause im Alter von 3-4 Monaten. Die ca 10 Monate dlteren

Maiuse haben im Vergleich mit den jiingsten Miusen signifikant mehr Mikroglia.

Die Zunahme der Mikrogliaanzahl mit dem Alter ist auch fiir Affen beschrieben
[Sheffield u. Berman 1998]. Die dafiir untersuchten Gehirne stammen von Tieren im

Alter von 2-5 Jahren (jugendliche Tiere), 5-11 Jahre (junge Erwachsene) und 11-19
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Jahre (voll entwickelte Tiere). Bei der Gegeniiberstellung aller Falle dieser Arbeit
iiber SIDS, unabhéngig von der Todesursache, finden sich in 23 Regionen des
Gehirns von 35 untersuchten Regionen, bei den &dlteren Kindern signifikant mehr
Mikrogliazellen. In keiner Region haben jiingere Kinder signifikant mehr Mikroglia.
Damit ist das Ergebnis dieser Fragestellung iibereinstimmend mit den Resultaten der
fritheren Arbeiten, und bestétigt erneut, dass die Mikrogliaanzahl mit zunehmendem

Alter steigt.

Um altersunabhingige Mikrogliaanzahlen zu finden, hétte eine Beurteilung in eng
umrissenen Altersgruppen eindeutige Ergebnisse erzielt. Dafiir wéren jedoch sehr

hohe Fallzahlen nétig.

Mikrogliaanzahl und SIDS / non-SIDS

Im Vergleich der Gehirne von SIDS-Opfern mit Gehirnen von Kontrollféllen, ist
besonders der Nucleus hypoglossus bemerkenswert. Dort finden sich bei den SIDS-
Fillen signifikant mehr Mikrogliazellen in gefiBnahnahen Bereichen. In keiner
Region haben die Kontrollen signifikant mehr Mikrogliazellen. Innerviert wird der
Kern iiber den Tractus corticonuclearis durch Willkiirimpulse aus der Hirnrinde. Die
Innervation entspringt liberwiegend der kontralateralen GroBhirnhemisphére.
Ausserdem treten Afferenzen aus der Formatio reticularis lateralis der Briicke dazu.
Es ist ein somatomotorischer Kern und liegt topographisch am néchsten der
Medianebene neben den Nn. oculomotorii. Dem Nucleus hypoglossus entspringt der

12. Hirnnerv und versorgt die einzigen somatischen Muskeln des Kopfes:
Zungenbinnenmuskulatur
M. genioglossus und geniohyoideus (Protrudoren der Zunge)
M. styloglossus und hyoglossus (Retraktoren der Zunge)

Der Kern ist etwa 18 mm lang und 1-2 mm breit [Zenker et al. 1985b]. Er setzt sich
aus mehreren Zellgruppen zusammen, die den Vorderhornzellen entsprechen [Zenker
et al. 1985c¢]. Im Unterschied zu den Vorderhornzellen bekommen die Kerne des

Hypoglossus aber keine Finfliisse von primédrafferenten Fasern. Die Einfliisse sind
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erst nach Umschaltung méglich. Somit sind Reflexe immer di- oder polysynaptisch.
Die Anteile des Kerns liegen so nah beieinander, dass Dendriten von einem zum
anderen ziehen. Unklar ist, ob Neuriten ebenfalls ausgetauscht werden. Dendriten
ziehen auch in die nahe gelegene Formatio reticularis. Die Axone biindeln sich und
ziehen zwischen Lemniscus medialis und inferiorer Olive zum Austritt in den Sulcus

ventrolateralis.

Verdanderungen des Nucleus hypoglossus stehen im Zusammenhang mit einer
Nikotinbelastung wihrend des intrauterinen Lebens. Neben anderen Strukturen des
Hirnstamms ist der Nucleus Hypoglossus bei Kindern von rauchenden Miittern

héaufiger fehlgebildet [Lavezzi et al. 2005].

Somatostatin wird von der Forschungsgruppe um Lavezzi als ein wichtiger Inhibitor
der fetalen Atmung angesehen. Sofort nach Geburt verdndert sich die inhibierende
Aufgabe des Somatostatins in das Gegenteil, und Somatostatin iibernimmt eine
wichtige Rolle fiir die physiologische Atemregulation des Neugeborenen. Ein derartig
radikaler Umschwung ist storungsanfillig. Eine unscheinbare funktionelle
Abweichungen des Nucleus hypoglossus konnte bei SIDS und bei ungeklirten
intrauterinen Todesfdllen zu Grunde liegen. Eine derartige Anomalie im Breich des
Nucleus hypoglossus wiirde zu unerwiinschten und folgenreichen Atembewegungen
des Fetus beitragen, und im spiteren Leben eine abnorme Atemregulation beim

Sdugling verursachen, die in irreversibler Apnoe endet [Lavezzi et al. 2004].

In Umsténden der Anoxie reagieren Neugeborene in vivo mit der Erhéhung der
Aktivitdt des Nervus phrenicus, und damit gekoppelt auch des Nervus hypoglossus,
um eine lebensrettende Hyperventilation zu erreichen. Von den Nervus hypoglossus
Fasern werden je nach Anstieg der Hypoxie mehr Fasern aktiviert und schneller zu
maximaler Aktivitit gesteigert [Hwang et al. 1983]. Der aus dem Hypoglossuskern
stammende Hirnnerv scheint eine atemwegsstabilisierende Funktion zu haben. Bei
Hunden bringt die Stimulation eine Versteifung der oberen Atemwege und damit eine
Abnahme des Atemwegswiderstandes. Lédiert erhdlt der Nerv die Muskelspannung
nicht, die oberen Atemwege kollabieren, und der Atemwegswiderstand nimmt
betrdchtlich zu [Oliven et al. 1996].
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Die hohe Mikrogliaanzahl im Nucleus hypoglossus bei den SIDS-Opfern lésst
Interpretationen in mehrere Richtungen zu. Zum Beispiel konnte eine Lésion die
Funktion des Hirnnervenkerns urspriinglich beeintrachtigen. Mikrogliazellen kommen
hinzu, um ihre Aufgaben an der ZNS-Lésion wahrzunehmen. Die Funktion des Kerns
nimmt aufgrund der vorher bestehenden Lésion weiter ab, die Atemwege erschlaffen.
Vollig kollabierte Atemwege fiihrten zum Ereignis des Exitus. Andererseits konnte
die durch Lésion beeintrachtigte Funktion auch erst im Zusammenspiel mit Mikroglia
durch deren oben genannten neurotoxischen Eigenschaften ein gentigend grof3es
Ausmal} annehmen, um letal zu wirken. Im Gewebe ist auch dann bei der
Untersuchung eine hohe Zahl an Mikrogliazellen im Bereich des Hypoglossuskerns

zu finden.

Eine andere Hypothese hat die Hyperexzitation des Hypoglossuskerns zur Grundlage.
Eine Hypoxémie, die sehr verschiedene Hintergriinde beim Siugling haben kann,
stimuliert das Atemzentrum zu mehr Ventilation. Um den Luftflul noch weiter zu
steigern, muss der Luftwiderstand gesenkt werden. Fiir die Versteifung der Atemwege
wird der Hypoglossuskern in hochsten Maf3e stimuliert, und in dem besonderen Fall
des SIDS, iiberstrapaziert. Ein Zellschaden entsteht. Auch in diesem Fall zeigt sich

eine Zunahme der Mikrogliaanzahl in der Region als Marker fiir Zellschddigung.

Bei der Betrachtung von Mikroglia fallen die sehr zahlreichen Wege auf, die
einheitlich zu einer Mikrogliaaktivierung fiihren. So gibt es auch Hinweise darauf,
dass unterschiedliche Ebenen der Aktivierung moglich sind. Auch die mannigfaltigen
Reaktionen der Mikrogliazellen auf Stimulation sind auffallend. Eine unspezifische
Reaktion wie die Zunahme der Population ist nicht aussagekriftig iiber einen
fehlerhaft abgelaufenen Prozess. Jedoch konnen die hohen Mikrogliazellzahlen in der
Region des Nucleus hypoglossus als Hinweis auf eine pathologische Situation in der
Struktur gewertet werden. Bei den Opfern des plotzlichen Kindstodes ist es moglich,
dass die Neurone des Nucleus hypoglossus nicht vollig gesund waren und normal
funktionierten. Uneingeschrankt gesunde Neurone hétten wahrscheinlich die
Aktivierung der Mikrogliazellen inhibiert, und die Populationszunahme wére nicht

entfesselt worden.
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Anhang II: Zuschnittschema

Anhang II: Zuschnittschema

Lfd. Nr. |Lokalisation Standardseite HE KB EvG |GFAP
1|Frontal - Gyrus frontalis superior / Medialis links X| X X
2(Temporal - Gyrus temporalis superior / medialis rechts X | X| X
3|Parietal - Lobus parietalis inferior links X | X| X
4\Okzipital - Gyrus occipitalis lateralis superior / inferior rechts X | X| X
5|Neostriatum (Ncl . Caudatus / Putamen) [Héhe Com. Ant.] |links X| X X
6/Pallidum rechts X| X X
7|Thalamus und Substantia nigra links X| X X
8|Hypothalamus [héhe Corp. Mam.] rechts X| X X X
9|Glandula pinealis Gewicht (mg) X

10|Periventrikulare weille Substanz und Plexus choroideus links X| X X X
11|Hippokampus [Hohe Corp. Gen. Lat.] rechts X| X| X
12Vermis cerebelli X| X| X X
13|Kleinhirnrinde und -mark mit Ncl. Dentatus rechts X| X X
14/Kleinhirnhemisphare lateral links X | X| X X
15|Mittelhirn [H6he Coll. Inferiores X| X X X
16/|Pons, obere Halfte X| X| X X
17|Pons, untere Halfte X| X| X X
18|Medulla oblongata, obere Olivenhalfte X| X X X
19|Medulla oblongata, untere Olivenhalfte X| X X
20|Ruckenmark, cervikal X
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Anhang III: ménnlich / weiblich Priifung auf signifikanten Unterschied der Mikrogliaanzahl

Anhang III: mannlich / weiblich Priifung auf signifikanten
Unterschied der Mikrogliaanzahl

| p |SIGNIFIKANZ
0,1469  |nicht signifikant
Frontalhirn Marklager 0,1591  |nicht signifikant
0,1200  |nicht signifikant
0,3679  |nicht signifikant
Frontalhirn Lamina multiformis 0,1910  |nicht signifikant
0,2457  |nicht signifikant
0,0375  |nicht signifikant
Frontalhirn Lamina pyramidalis interna 0,1744  |nicht signifikant
0,0359  |nicht signifikant
0,3371  |nicht signifikant
Frontalhirn Lamina granularis interna 0,3597  |nicht signifikant
0,2459  |nicht signifikant
0,1541  |nicht signifikant
Frontalhirn Lamina pyramidalis externa 0,0538  |nicht signifikant
0,1137  |nicht signifikant
0,4190  |nicht signifikant
Frontalhirn Lamina granularis externa i ii 0,4784  |nicht signifikant
0,4276  |nicht signifikant
0,3599  |nicht signifikant

Frontalhirn Lamina molekularis i ii 0,2587  |nicht signifikant
0,3832  |nicht signifikant
Frontalhirn Leptomeninx 0,3599  |nicht signifikant
0,4955  |nicht signifikant
Nucleus caudatus i ii 0,4952  |nicht signifikant

0,4766  |nicht signifikant
0,4203  |nicht signifikant
Putamen i ii 0,2253  |nicht signifikant
0,2792  |nicht signifikant
0,4386  |nicht signifikant
Cerebellum Lamina alba 0,3297  |nicht signifikant
0,4269  |nicht signifikant
0,4191  |nicht signifikant
Cerebellum Nucleus dentatus i ii 0,2209  |nicht signifikant
0,4701  |nicht signifikant
0,2330  |nicht signifikant
Cerebellum Stratum granulosum i ii 0,2645  |nicht signifikant
0,1801  |nicht signifikant
0,0842  |nicht signifikant
Cerebellum Stratum ganglionare i ii 0,2742  |nicht signifikant
0,1219  |nicht signifikant
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Anhang III: ménnlich / weiblich Priifung auf signifikanten Unterschied der Mikrogliaanzahl

| Gesamt pro HPF ~ |0,2524  |nicht signifikant
Cerebellum Stratum molekulare gefiBassoziiert 0,0166 gﬁ%%}ﬁ%iﬁ%pggﬁi
‘ Gefal} fern 0,2268  |nicht signifikant
| Gesamt pro HPF ~ |0,1305  [nicht signifikant
Cerebellum Stratum granulosum externum ‘ gefiBassoziiert 1,0000  |nicht signifikant
| Gefiif fern 0,1305 |nicht signifikant
Cerebellum Leptomeninx ‘ Gesamt pro HPF ~ |0,3523  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF ~ [0,3563  |nicht signifikant
Corpora mamillaria ‘ gefiBassoziiert 0,4758  |nicht signifikant
‘ Gefil3 fern 0,4066  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF  |0,1629  |nicht signifikant
Thalamus ‘ gefiBassoziiert 0,1375  |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,1853  |nicht signifikant
| Gesamt pro HPF ~ |0,4592 | nicht signifikant
CA4 Region ‘ gefiBassoziiert 0,1305  |nicht signifikant
| Gefiif fern 0,4309 |nicht signifikant
| Gesamt pro HPF ~ |0,3142  [nicht signifikant
Fascia dentata ‘ gefiBassoziiert 0,3595  |nicht signifikant
‘ Gefal} fern 0,2842  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF ~ [0,4390  |nicht signifikant
CA 1bis 3 gefaBassoziiert 0,4470  |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,3223  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF ~ |0,2761  |nicht signifikant
Area parasubicularis ‘ gefdBassoziiert 0,3296  |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,2797  |nicht signifikant
| Gesamt pro HPF  |0,1564 | nicht signifikant
Corpus geniculatum ‘ gefiBassoziiert 0,1314  |nicht signifikant
‘ Gefal} fern 0,1040  |nicht signifikant
| Gesamt pro HPF ~ |0,2206  [nicht signifikant
Area presubicularis gefiBassoziiert 0,2794  |nicht signifikant
‘ Gefal} fern 0,1695  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF ~ [0,2172  |nicht signifikant
Colliculi inferiores ‘ gefiBassoziiert 0,2663  |nicht signifikant
‘ Gefil fern 0,2006  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF ~ |0,1376  |nicht signifikant
Nuclei pontes ‘ gefdBassoziiert 0,1021  |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,2029  |nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF  |0,0359  |nicht signifikant
Locus coorulens | gefiBassoziiert  0,1969  [nicht signifikant
GefiB fern 0,0230 g‘gﬁ%ﬁﬁ?’;gﬁ;
| Gesamt pro HPF ~ |0,3408  [nicht signifikant
Tractus pyramidalis ‘ gefiBassoziiert 0,2340  |nicht signifikant
| Gefiif fern 0,2653  |nicht signifikant
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Anhang III: ménnlich / weiblich Priifung auf signifikanten Unterschied der Mikrogliaanzahl

| Gesamt pro HPF 0,1961 nicht signifikant
Nucleus olivaris inferior ‘ gefiBassoziiert 0,4442 | nicht signifikant
‘ Gefal} fern 0,1674 | nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,0240 g%%}%%irﬁgpggﬁi
Nucleus olivaris accesorius medialis ge fiBassoziiort 0,0328 |nicht signifikant
| Gefi fern 0,0402 [nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF 0,2492 |nicht signifikant
Lemniscus medialis ‘ gefiBassoziiert 0,0562 |nicht signifikant
‘ Gefil3 fern 0,2492 | nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF 0,1642 | nicht signifikant
Nucleus dorsalis vagus gefiBassoziiert 0,1483 |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,1352|nicht signifikant
‘ Gesamt pro HPF 0,3041 |nicht signifikant
Nucleus arcuatus ‘ gefiBassoziiert 0,2551 |nicht signifikant
‘ Gefal3 fern 0,3120/nicht signifikant
| Gesamt pro HPF 0,2027 [nicht signifikant
Nucleus hypoglossus ‘ gefiBassoziiert 0,0841 |nicht signifikant
| Gefiif fern 0,1746 nicht signifikant

66



Anhang IV: Jiinger/ élter als der Altersmedian Priifung auf signifikanten Unterschied der
Mikrogliaanzahl

Anhang IV: Jiinger/ ilter als der Altersmedian Priifung auf
signifikanten Unterschied der Mikrogliaanzahl

Frontalhirn Marklager

Frontalhirn Lamina multiformis

Frontalhirn Lamina pyramidalis

interna

Frontalhirn Lamina granularis
interna

Frontalhirn Lamina pyramidalis
externa

Frontalhirn Lamina granularis
externa

Frontalhirn Lamina molekularis

Frontalhirn Leptomeninx

Nucleus caudatus

Putamen

Cerebellum Lamina alba

Cerebellum Nucleus dentatus

Cerebellum Stratum granulosum

Cerebellum Stratum ganglionare

P |SIGNIFIKANZ
Gesamt pro HPF | 0,0073 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
gefilassoziiert 0,0209 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gefal} fern 0,0117 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0026 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
gefiaBassoziiert 0,0434 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,0042 |dltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0012 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
gefaBassoziiert 0,0327 |nicht signifikant
Gefal3 fern 0,0022 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0048 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
gefdBassoziiert 0,0342 |nicht signifikant
Gefal fern 0,0032 |iltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0002 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
gefilBassoziiert 0,0047 |dltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gefal} fern 0,0001 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0392 |nicht signifikant
gefiaBassoziiert 0,0472 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,0625 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0220 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
gefaBassoziiert 0,2269 |nicht signifikant
Gefal3 fern 0,0169 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,3226 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,1481 |nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,0182 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
GefdB fern 0,1658 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,2399 |nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,0867 |nicht signifikant
Gefdl fern 0,2401 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,1185 |nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,1103 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,1335 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0211 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
gefilassoziiert 0,0242 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gefal} fern 0,0291 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0022 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
gefdBassoziiert 0,0011 |dltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gefal fern 0,0075 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gesamt pro HPF | 0,0783 |nicht signifikant
gefilBassoziiert 0,0035 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Gefdl fern 0,1355 |nicht signifikant

67
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Mikrogliaanzahl

Gesamt pro HPF

0,0079

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Cerebellum Stratum molekulare  FEEBERNYAGY

0,0008

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0107

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0014

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Cerebellum Stratum granulosum

gefilassoziiert
externum

1,0000

nicht signifikant

Gefal} fern

0,0014

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Cerebellum Leptomeninx Gesamt pro HPF

0,1226

nicht signifikant

Gesamt pro HPF

0,0527

nicht signifikant

Corpora mamillaria gefaBassoziiert

0,0212

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0121

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0277

nicht signifikant

Thalamus gefdfBassoziiert

0,0682

nicht signifikant

Gefal} fern

0,0250

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0117

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

CA4 Region gefiaBassoziiert

0,1544

nicht signifikant

Gefal} fern

0,0128

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0041

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Fascia dentata gefilassoziiert

0,2674

nicht signifikant

Gefal} fern

0,0062

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0058

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

CA 1bis 3 gefiaBassoziiert

0,1495

nicht signifikant

Gefal} fern

0,0034

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0147

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Area parasubicularis gefaBassoziiert

0,0066

iltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0284

nicht signifikant

Gesamt pro HPF

0,0128

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Corpus geniculatum gefdlBassoziiert

0,0027

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0211

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0330

nicht signifikant

Area presubicularis gefilassoziiert

0,0143

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0271

nicht signifikant

Colliculi inferiores

Nuclei pontes

Gesamt pro HPF | 0,0414 |nicht signifikant
gefiaBassoziiert 0,0502 |nicht signifikant
Gefdl fern 0,1050 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0251 |nicht signifikant
gefdlassoziiert 0,0042 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0135

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,0221

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Locus coeruleus gefiBassoziiert

0,0143

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gefal} fern

0,0189

dltere haben SIGNIFIKANT mehr

Gesamt pro HPF

0,2806

nicht signifikant

Tractus pyramidalis gefilassoziiert

0,3532

nicht signifikant

Gefal fern

0,2254

nicht signifikant
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Mikrogliaanzahl

Gesamt pro HPF | 0,0126 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Nucleus olivaris inferior gefaBassoziiert 0,0357 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,0159 |dltere haben SIGNIFIKANT mehr
I s T Gesamt pro HPF | 0,0080 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
medialis gefdBassoziiert 0,3795 |nicht signifikant

Gelathisr ver | 6;9499 dlgiehahemdiNIFIKANT mehr
Lemniscus medialis gefiaBassoziiert 0,3991 |nicht signifikant
Gefdl fern 0,1623 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0362 |nicht signifikant
Nucleus dorsalis vagus gefdlassoziiert 0,4632 |nicht signifikant
Gefal fern 0,0257 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,2433 |nicht signifikant
Nucleus arcuatus gefiaBassoziiert 0,5691 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,2432 |nicht signifikant
Gesamt pro HPF | 0,0108 |éltere haben SIGNIFIKANT mehr
Nucleus hypoglossus gefdBassoziiert 0,3523 |nicht signifikant
Gefal} fern 0,0107 |altere haben SIGNIFIKANT mehr
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Anhang V: SIDS/ non-SIDS Priifung auf signifikanten Unterschied der Mikrogliaanzahl

Anhang V: SIDS/ non-SIDS Priifung auf signifikanten
Unterschied der Mikrogliaanzahl

P

SIGNIFIKANZ

Frontalhirn Marklager

Frontalhirn Lamina multiformis

Frontalhirn Lamina pyramidalis interna

Frontalhirn Lamina granularis interna

Frontalhirn Lamina pyramidalis externa

Frontalhirn Lamina granularis externa

Frontalhirn Lamina molekularis

Frontalhirn Leptomeninx

Nucleus caudatus

Putamen

Cerebellum Lamina alba

Cerebellum Nucleus dentatus

Cerebellum Stratum granulosum

Cerebellum Stratum ganglionare

Gesamt pro HPF 0,4429 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,4383 nicht signifikant
Gefal fern 0,4618 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3905 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,3285 nicht signifikant
GefaB fern 0,4963 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,4666 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,0967 nicht signifikant
GefdB fern 0,4669 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3198 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,2614 nicht signifikant
Gefdl fern 0,3286 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2862 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,2700 nicht signifikant
Gefal fern 0,3185 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2379 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,1007 nicht signifikant
GefaB fern 0,2313 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2317 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,3198 nicht signifikant
GefdB fern 0,2100 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,0374 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,1219 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,2701 nicht signifikant
Gefdl fern 0,1429 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2250 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,0855 nicht signifikant
Gefal fern 0,3815 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,1539 nicht signifikant
gefiBassoziiert 0,4006 nicht signifikant
GefdB fern 0,1930 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,4161 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,3579 nicht signifikant
GefdB fern 0,4065 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,1765 nicht signifikant
gefaBassoziiert 0,3023 nicht signifikant
Gefdl fern 0,2316 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,4193 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,2856 nicht signifikant
Gefal fern 0,3374 nicht signifikant
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Gesamt pro HPF 0,2542 nicht signifikant
Cerebellum Stratum molekulare gefiBassoziiert 0,1921 nicht signifikant
GefdB fern 0,2390 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3729 nicht signifikant
Cerebellum Stratum granulosum externum fSeRERN WA 1,0000 nicht signifikant

Gefdl fern 0,3729 nicht signifikant
Cerebellum Leptomeninx Gesamt pro HPF 0,1355 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,0784 nicht signifikant
Corpora mamillaria gefaBassoziiert 0,3488 nicht signifikant
Gefal fern 0,3474 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,4074 nicht signifikant
Thalamus gefdBassoziiert 0,1211 nicht signifikant
GefaB fern 0,3329 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3330 nicht signifikant
CA4 Region gefiBassoziiert 0,0574 nicht signifikant
GefdB fern 0,3553 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,1316 nicht signifikant
Fascia dentata gefdBassoziiert 0,4296 nicht signifikant
GefdB fern 0,1159 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2171 nicht signifikant
CA 1bis 3 gefaBassoziiert 0,4474 nicht signifikant
Gefal fern 0,2100 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2988 nicht signifikant
Area parasubicularis gefdlBassoziiert 0,2635 nicht signifikant
Gefal fern 0,2694 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2064 nicht signifikant
Corpus geniculatum gefiBassoziiert 0,2202 nicht signifikant
GefdB fern 0,2258 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3300 nicht signifikant
Area presubicularis gefdBassoziiert 0,1467 nicht signifikant
GefdB fern 0,2948 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3992 nicht signifikant
Colliculi inferiores gefaBassoziiert 0,0988 nicht signifikant
Gefal fern 0,2831 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,4240 nicht signifikant
Nuclei pontes gefdlBassoziiert 0,2390 nicht signifikant
Gefal fern 0,4203 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,0377 nicht signifikant
Locus coeruleus gefiBassoziiert 0,2390 nicht signifikant
GefdB fern 0,0268 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3921 nicht signifikant
Tractus pyramidalis gefdBassoziiert 0,3312 nicht signifikant
GefdB fern 0,4114 nicht signifikant
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Nucleus olivaris inferior

Nucleus olivaris akzesorius medialis

Lemniscus medialis

Nucleus dorsalis vagus

Nucleus arcuatus

Nucleus hypoglossus

Gesamt pro HPF 0,4077 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,2230 nicht signifikant
GefdB fern 0,3780 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2193 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,3024 nicht signifikant
Gefdl fern 0,1955 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,3157 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,3640 nicht signifikant
Gefdl fern 0,3686 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2862 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,0765 nicht signifikant
Gefal fern 0,2468 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2595 nicht signifikant
gefdBassoziiert 0,4321 nicht signifikant
GefdB fern 0,2413 nicht signifikant
Gesamt pro HPF 0,2861 nicht signifikant
gefiflassoziiert 0.0145 | ONIFIKANT mehs
GefdB fern 0,1829 nicht signifikant
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Anhang VI: Zdhlungen

Anhang VI: Zihlungen

Schnittebene 1, Gyrus frontalis

Frontalhirn Lamina Pyramidalis

_ LF‘rontalhim Marklager Frontalhirn Lamina Multiformis Interna
- (3] |-
: B E s E [ E |s
£ 3 o y o B o 8
c o 173 c o 173 c S @ c
2 3 £ 8 8 £ & 8 £ @ 8
2 5 3 e e 2 = @ e
2 S @ ] & iy B @ S ©
[} ® Q ) ) [ 5] [ Q [0} [}
%) 3 [] 0] 0] 0] (0] O (0] O 0]
228/99 1 10 i | 0, 0 2 2 0
223/99 2 27| 73 10, 14 iE | 5 19
222/99 3 14 150 11, 5 27 9 28
127799 | 22 478 29, 7 73 14 36
233799 5 27 24 8, 7 19 0 7
79799 6 52 233 35, 24 73 20 58
225/99 7 43 203 23, 14 49 9 34
224799 8 77 250 12,1 7 29 5 51
231799 9 21 9 5, 15 0 11 0
128/99 10 51 136 29,1 22 57 15 47
230/99 11 69) 116 51, 42) 99 26 30
126/99 12 112 428 53, 23 122 29 108
277/00 13 39 137 7.7 g 13 12 6
160/99 14] 64 388 21,0) 12 P | 12 44
78/99 15 53 147] 13,2 29 7 12 14
59/00 16 71 28 209 59,6 9 153 19 72
64/00 17, 41,1 28] 383 30,9 9 75 10) 26
62/00 18 40,4 101 303 57,0 39 114 34 109
125/99 19 49,24 77 415 47,8 g 129 16, 97
229/99 20 44, 90 358 41,2 27 84 26 88
226/99 21 57, 156 422 62,9 49 123 15 66
124/99 22 55,8 55 503 19,9 6 49 E 92
63/00 23 18, 63 126 14,7] 10) 30 28 31
Mittelwert in 1 HPF 29,5 5,6 23,9 28,2 16,7] 59,9 22,4 14,9 46,2
Median in 1 HPF 24,6 5,2 20,9 23,2 12,0 49,0 20,6 12,0 36,0
342/99 24 46, 78 384 4, 4 g 5, 2 14
129/99 25| 13, 18] 118 1,1 0 3 4, 0 13
282/00 26 20, 39 165 12,1 7] 24 9, 11 15
28/99 27 25, 59 198 34, 16) 78 41, 31 82
232/99 28 34, 65) 282 40,1 29 80 28, 7 71
112/00 29 27, 38 23;] 49, 15 119 31, 11 75
111/00 30 33, 69) 26 45, 18 104 27, 10] 65]
Mittelwert 28,8 52,3 235,9 26,8 12,7] 60,0 21,4 10,3 47,9
Median 27,5 59,0 237,0) 34,6 15,0 78,0 27,6 10,0 65,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 1, Gyrus frontalis

Frontalhirn Lamina Granularis Frontalhim Lamina Pyramidalis  |Frontalhirn Lamina Granularis
Interna Externa Externa
o} E o = [& < & =
g 2 o N o N o N
c o 7] c o 7] c S @ c
2 3 E ® R E ® & £ © R
S 5] g 2 2 = = 2 e
2 2 ® & & i) ® & I= ®
[ © [} Q Q [} [0 Q [ [0 [0}
%) S 0] 0] O 0] O O O (0] O]
228799 il | 1, 4 1l 0,9 8 1
223799 2 3, 4 g 1,§I 11 4 4,0 4 7
222799 3] 6, 0 1 5,0 20 30 10,7] 4 25
127/99 4 4, 2 9 2, 8 16 19, g 48
233799 5 3, 2 E 11 7 4 6, 7 10
79799 5 38, 14 9 5.1 20 31 36,1 24 74
225799 L | 35, 16 80 9,8 31 67 18, 15 35
204799 E 18, 11 38 5,2 31 21 9, 7l 13
231799 9 1,% 1 | 1,1:| 7 4 4,3 9 A:I
128/99 10 8,1 10, 12 3,61 14 22 10, g 21
230/99 1 15,8 15 28 11,5 31 84 18,4 9 41
126/99 12 37,5 8 o4 15,8 58 100 9,2 5 20
277/00 13} 8,1 11 11] 6,4 47| 17 4,8 0 13
160/99 14 14,4 9 30 31,9 58 261 I | 3] 10
78/99 15 17, 12 35 8,7 38 49 6, 4 144
59/00 16} 11, 10 22 10,0 40 [ 6, g
64/00 17 10, 4 25 9,3 38 55 23, 13} 531
62/00 18} 57,0 24 131] 20,8 55 153 40, 24 8
125/99 19 32,0 18 69 28, 61 224 43, 7] 1 1;{
229/99 20) 33,1 28 62 36, 81 283 12,3 g 2
226/99 21| 31,é| 8 78 5,51 30 25 6, 4 14
124/99 22 30, 0 82 29,8 50 249 17,3 10) 33
63/00 23} 12,1] 9 24 4,9 26 23 9, g 18
Mittelwert if 1 HPF 18,8 9,6 416 11,1 33,5 77,9 14,8 8,5 31,6
Median in { HPFE 14,4 9,0 28,0 6,4 31,0 31,0 10,1 7.5 20,5
342/99 241 6.9 9 9 4,9 35 14 5,9 6 10
129/99 25 3,7 2 E 2,2) 6 14 5,9 2 14]
282/00 26} 7,0 5 14 2,0 5 15 5, 10)
28/99 27 42, 19 G | 18,4] 57 127 54, 18 137
232/99 28} 26, 11 | 24,8 70 178 36, 15} 85
112/00 29 36, 17, 83 16,§| 14 152 34,3 11 82
111/00 30 33,1 11 79 55,8 23 535 23, 14 50
Mittelwert 22,3 10,6 50,0 17,8 30,0 148,1 23,8 10,9 53,9
Median 26,5 11,0 61,0 16,6 23,0 127,0 23,6) 11,0 50,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 1, Gyrus frontalis

Frontalhirn Lamina Molekularis  |Frontalhim Leptomeninx
[
E’
<
N 9] w Iu. '2
£ £ I k5 : g
£ 3 e 8 e T
c S @ £ S £
2 S £ 8 o E =
< g 3 2 2 3 5
o E) o © © o 8
%) 3 (] (0] (0] (] ()
228/99 1 4, 1§
223/99 2 8, E
222/99 3 10, 2
127/99 4 15, E
233799 g 1, E
79/99 34, 60
225/99 7 19, 51
224/99 E 14 30
231/99 9 3, 1§
128/99 10 10, 4
230/99 1] 26, 40)
126/99 17 16, 22
277700 13 36
160/99 1 7, 48]
78/99 9 4, 6
[59/00 19 1 36
64700 17 22, 22
62/00 19 28,4 40)
125/99 19 42, 10)
229/99 20 34, 34 30 261, 71
226799 21 1 35 10 541,0) 147
124799 22 3 10) 290) 426,9 116
63/00 23 2,2" 6 18 345,9 94
Mittelwert ih 1 HPF | 16,2 24,0 137,5] 356,5] 96,9
Median in 1 HPF | 14,0| 22,0 105,0] 3422 93,0
342/99 24 10, 16 86 80
120799 25 2, 4 18 64
282/00 2§ 6, 27 36 80
28799 27 4 50 350 9
232/99 28 51, 22 490) 86
112700 29 28, 6 282) 77
111/00 30 22, 20 2044 63
Mittelwert 23,0 20,7 209,4 77,9
Median 22,4 20,0 204,0 80,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 6, Nucleus caudatus Putamen

© Nucleus Caudatus Putamen

£

» o

9 g I& = I& i

£ c e .0 e O

g 3 o 3 o S

c o @ £ [=% @ £

7] @ - 2] ] - [ [0}

g -g E © w E © -

£ R % = = b IS 3

$ E @ 15 o @ 5 2

[%) 1 (] (O] (] (] O] (O]

228199 1

223799 2 E | 37 13 19 31
222/99 3 9,; 17 77 5, 2 56)
127799 4 46, 90, 379 62, 34 589
233799 E| 0,9 5 3 5, 29) 36
79799 B 57,9 44 529 124, 110 1135)
225199 7 44, 42 409 1, 128 589
224199 g 49, 48 450) 47, 53 421
231799 9

128/99 10 45,1 60 391 98, 35 951
230/99 11 51 g 46 470) 86, 41 827
126/99 12 49, 30 466 90, 61 847
277100 13 53, 9, 439 87, 36, 797
160/99 14 65, 107] 549 71 87 628
78/99 [E| 56, 76 497 61, 171 444
59/00 19 49, 49 444 49,9 18 481
64700 7 42, 52 379 57,2 29 543
62/00 9 59,4 157 443 82 130 690
125/99 9 52, 59 470 419 17 402
220799 20 41, 42 371 56,3 46 517
226/99 21 31,3 76 237, 67, 188 491
124799 22 28,9 10 279 60, 70) 533
63700 23 KZK: | 90 259 67, 118 554
Mittelwert 21 7] 58,5 358,8 62,0 69,9 550,
Median 46,9 49 406 62,2 53 543
342/99 24 9, 22 71 81,1 16 795
129799 25 2, 12 14 3 44
282/00 26 24, 50 199 55, 67| 491
28/99 77

232/99 28 62, 87 530 1, 92 621
112100 29 34, 78 270 36, 31 333
111700 30 47,4 32 240 63, 26 605
Mittelwert 30,13 46,83 2545 52,13 39,67] 481,67]
Median 29,7 21 233 59,5 28,5 548,5)
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 8, Thalamus corpa mamillaria

= Cerebellum Lamina Alba Cerebellum Nucleus Dentatus Cerebellum Stratum Granulosum

- () [ = | =

: EE Is E | : |

3 Z % @ c g 3 c g. 2 £

2 3 £ @ 8 £ 3 ko £ @ &8

£ T g @ @2 @ @ 2 @

2 2 i g 3 g g 3 © i

[0} ® [} Q Q [ Q Q Q [0} Q

N — [0 EI(D O] (O] O] (O] (O] [©] Q
228/99 1 31, 37,0 281,00 3,9 0,4 10,3 6, 0,0) 1,7
223/99 2 10,9 12,0 97,0 (K | 0,6 2,5 9, 0,1 2,5
222/99 3 42,3 11,0 412,0 G,Q 0,9 17,0 15,5| 0,1 4,1
127/99 4 82,7 29,0 798,0 12, 0,9 33,5 18,4 0,0 5,0
233/99 | 16,4] 33,0 131,0 4, 2,6 9,0 2, 0,1 0,7
79/99 9 73, 35,0 698,0 18, 0,4 49,2 52, 1,6} 12,7
225/99 7] 83, 102,0 731,0 12,1 2,2 30,8 36,1 1,3 8,5|
224/99 94.1 33,0 908,(_)I 38, 0.8] 9.6
231/99 % 3, 16,0) 22,0 1, 1,8 g | 0, 0,0} 0,1
128/99 1 54, 6,0) 537,0 10, 0,0 27,3 26, 0,7] 6,6
230/99 11 109, 78,0 1014,0 23, 0,0| 63,5 21, 0,1 5,7
126/99 12) 111, 38,0 1078,0) 12, 0,0 33,5 28, 0,3] 7,4
277/00 13 122, 26,0 1200,0 15, 1,2 421 27, 0,7] 6,7
160/99 14 78, 45,0 742,(_)I 15, 1,0| 41, 34, 1,9 7,5
78/99 15' 72, 102,0] 621,08 10, 5,0 24, 14, 1,4 2,6
59/00 16 51, 2,0 512,0 9, 0,0 25,1 26, 0,6} 6,6
64/00 17] 114, 74,0 1066,0 11, 4,4 26,4 36,1 0,8] 9,0
62/00 18 74, 168,0 576,0 18, 0,4 49,2 4, 2,2 9,0
125/99 19 111, 54,0 1062,08 11, 0,4 31,9 42, 1,6} 9,8
229/99 20 79, 34,0 758,00 13, 0,0 36,2 28, 0,6} 7,2
226/99 21 101,1 20,0 991,0) 19,3 5,4 47,4 40, 3,9 7,2
124/99 22 65,1 0,0 651,0 11, 5,4 26,8 23, 1,0 5,4
63/00 23 53,04 150,0) 380,0 14,4 3,4 35,3 37, 1,6} 8,6
Mittelwert 71,2 48,0 663,7| 11,7] 1,7| 30,2 26,5 0,9 6,3
Median 74,4 34,0 698,0 12,0 0,9 31,2 27,2 0,7] 6,7
342/99 24 32,2 22,0) 300,00 KK | 0,4 8,9 14,7] 0,2 3,8
129/99 25 27,5 32,0 243,0 1,6 0,2 4.1 13,2 0,0 3,6
282/00 26 78,3 78,0 705,0 21,0 3,6 53,4 26,9 0,8] 6,5
28/99 27 62,0 35,0 585,0) 71 1,2 18,2 44,9 0,0 12,2
232/99 28 117,3] 17,0 1156,0 21,9 4,3 55,3 69,2] 1,6} 17,2
112/00 29 51,3 18,0 495,0) 11,8 4.0 28,0 44,9 4,2 8,0
111/00 30 46,84 50,0 418,0 21,3 0,2 57,7 30,5 0,1 8,2
Mittelwert 59,3 36,0 557,4] 12,6) 2,0 32,2 34,9 1,0) 8,5
Median 51,3 32,0 495,0 11,8 1,2 28,0 30,5 0,2 8,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 8, Thalamus corpa mamillaria

Cerebellum aufliegende

= Cerebellum Stratum Ganglionare |Cerebellum Stratum Molekulare |Kémerschicht
[ Q e "=
| N A P E [ E s
£ 3 o 8 o 5 o 8§
c = @ c a 1) c a @ c
@ 3 w ® 8 w & & « ® 8
S 5 5 @ @ 5 @ @ 5 e @
% 2 H 2 2 H o o 4 I 2
(%) _ Q O] Q o Q Q [C) [©] O]
228/99 1 2, 0,0 5,9 1, 0,0 4,0 7, 0,0} 2,0
223/99 2 1, 0,0 4,00 0, 0,0 2,0 7, 0,0 2,0
222/99 3 3, 0,0 9,0 1, 0,0 3,9 20, 0,0} 5,5
127/99 4 8, 0,0 24,0 4,00 0,0 11,0 36, 0,0 10,0
233/99 E 0, 0,0 1,0 0,4 0,0| 1,0 3, 0,0} 1,0
79/99 4 18, 2,0 47,00 5,9 0,0) 16,0 92, 0,0] 25,0
225/99 7] 11, 0,0 31,0 4,0 0,0 11,0 51, 0,0} 14,0
224/99 8 3, 0,0 9,0 Z,Q 0,0) 7,0 156, 0,0] 42,5]
231/99 9 0,3 0,0 2,0 0, 0,0| 1,0 3,7 0,0} 1,0
128/99 10 8, 0,0 23,9 1, 0,0 3.4 11,0 0,0} 3,0
230/99 11 7,;' 0,0 20,0 1, 0,0| 5,1 7, 0,0} 2,0
126/99 13 10, 0,0 29,0 3, 0,2 9,8 8, 0,0} 2,3
277/00 13 19,3 0,0 54,0 3,7 0,0| 10,0 11, 0,0} 3,0
160/99 14 11, 5,0 27,0 4, 0,2 13,0 77, 0,0} 21,0
78/99 15 3, 1,5 9,0 1,3 0,0| 4,3 22,1 0,0} 6,0
59/00 19 8,3 0,0 24,0 11, 0,3] 31,3 95, 0,0} 26,0
64/00 17 5, 0,5 14,5 2,9 0,0| 8,0 31, 0,0} 8,5|
62/00 18 9, 1,0) 23,9 3,2 0,3] 8,9 42, 0,0} 11,5
125/99 19 11, 1,0 30,0 3.9 0,2 10,2 36, 0,0 10,0
229/99 20 11, 0,0 32,0 3,4 0,0| 9,2 81,0 0,0} 22,0
226/99 21 7, 9,0 11,0 6, 2,2 14,6 184,0) 0,0 50,0
124/99 22 6, 4,0) 13,0 1, 0,0| 4,8 110,3 0,0} 30,0
63/00 23 8, 4,0 19,0 3, 0,8 8,0 132, 0,0 36,0
Mittelwert 7,8 1,2 20,1 3,2 0,2 8,5 53,5 0,0 14,5]
Median 8,5 0,0 20,0 3,2 0,0| 8,0 36,8 0,0} 10,0
342/99 24 1, 1.0 4,0 0,1] 0,0 0,4 3,7 0,0 1.0
129/99 25 8, 0,0 23,0 3, 0,0| 8,2 55,2_| 0,0} 15,0
282/00 26 10, 0,0 29,0 3, 0,0 10,4 22,1 0,0 6,0
28/99 217 9, 0,0 27,0 5, 0,5] 14,0 143, 0,0} 39,1
232/99 28 11, 0,0 31,0 5, 0,4 15,0 139, 0,0 38,0
112/00 29 7, 3,0 17,0 4,3 0,8] 10,0 29, 0,0} 8,0
111/00 30 7, 0,0 20,0 2, 0,0 7,2 23, 0,0 6,4
Mittelwert 8,1 0,6 21,6 3,9 0,2 9,3 59,7 0,0 16,2
Median 8,5 0,0 23,0 3,8 0,0| 10,0 29,4 0,0} 8,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 8, Thalamus corpa mamillaria

Cerebellum

_ Leptomeningen
2 B
IS o] o
2 < s
x 5
g 3 I8 |8
228/9 1
223/99 2
222/99
127799
233/ 3
79/99 9
225/99 1
224/99 g
231/99 9
128/99 1Q]
230/99 11
126/99 12
277/00 13
160/99 14
78/99 19
59/00 19
64/00 17
62/00 19
125/99 19
229/99 20
226/99 |
124/99 2
63/00 23
Mittelwert 417,3 1134
Median 456,3 124,0
342/99 2 625,9 170,0
129/99 25 548, 149,0
282/00 463, 126,0
28/99 21 342, 93,0
232/99 28 651, 177,0
112/00 29 4674 127,0
111/00 30 320,4 87,0
Mittelwert 488 4 132,7
Median 46/ .4 127,0)
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 11, Ammonshorn

£ CA4 Region Fascia dentata CA 1 bis 3

E

[&]

o 9] w w w

[} £ o k= o = -8 =

S s I

2 2 s 2 c s @ c s 3 c

@ k) - 8 ks = 8 K3} - @ 8

5 5 5 2 < : < z : z %

o El @ © 3 @ 3 © o 3 ©

& _ 3 40 0] 0] ] 0] 0] o o 0]

228/99 1 0, 0 {I 0, 1 1
223/99 2 3,3 30) 4 1,4 0 4 2, 5 1
222/99 3 22, 27| 201 32,3 0 85 22,1 2 58|
127/99 4 67, 80) 590 22,0 4 50 64, 24 152
233/99 3 7,3 26| 46 5,89 2 14 5, 8 6
79/99 | 72, 40 686] 44,90 2 120 28, 8 68|
225/99 7 43, 39 391 47,10 6 129 28, 9 68|
224799 E 79, 52 743 70,6 g 184] 44, 24 97|
231/99 9 1, 10 3 0,3 0 | 0, 0 2
128/99 10 31, 14 299 32,3 0 8 21, 2 56
230/99 11 49, 45 449 44,5 0 121 40, 18 92
126/99 i | 67, 45 630 46,3 0 12 55, 15 136
277/00 13 66, 66| 602 69,9 4 18 63, 6 166
160/99 14 70,0 40 660) 50,0 0 13 43,1 13 104
78/99 15 47, 60) 410 35,3 0 96 40, 25 85]
59700 1q 44,% 49 396 46,3 3 12 47,1 12 116
64/00 17 42, 56) 367] 37,54 0 102 37, 0 101
62/00 18 83, 59 771 55,20 0 150 36, 14 86
125/99 19 76, 45 720 58,8 0 160 62, 17 152
229799 20 80, 77| 730 64,0 0 174) 56, 7 146
226/99 21 79, 63| 731 35,3 0 od 37,2 2 99|
124/99 2 35,8 21 337] 32,79 g LY | 14,7 5 35]
63/00 23 47, 52 427 55,20 0 150] 65,9 15 164
[Vittelwert | 48,7 43,7 443,3] 40,4] 1,7] 108,0] 35,6] 10,1] 86,6]
[Median | 47,9 45,0| 427,0] 44,7 0,0] 120,5| 37,2 8,0| 92,0|
342/99 2 25, 46] 212] 22,1 0 60 19,3 6 48
129/99 2 7, 30) 43 30, 0 82 4, 3 10
282/00 26 55, 26) 528 77, 0 210 58, 22 138
28/99 27 80, 33| 772 168, 2 4554 46, 10, 117
232/99 28 26, 14 25 43,4 10 10 39, 4 104
112/00 29 36,3 28] 337 53, 0 143 68, 64 123
111700 30 68, 42| 644‘I 82, 0 22 60, 5 160
[Vittelwert I 43,0] 31,0] 399,4] 68,2 1.7 183,6] 42.8] 16,3] 100,0]
[Median | 36,3| 30,0] 337,0| 53,4| 0,0] 145,0] 46,7 6,0] 117,0]
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 11, Ammonshorn

_ Area Parasubicularis Corpus geniculatum Area Presubicularis

[ [} "= ")

2- |2 g 2 £ g 2 £ g 2 £

2 5 = @ X3} ] © X9 ] @ £

s s 5 2 2 5 2 2 5 2 2

%5 3 o o 2 o 2 2 2 I 2

DD S (4] 0} o [] o o o (0} o

228/99 1 0,1 0 7 0
223799 2 1, 3 11 41 1 10 3
22099 3 4, 3 3 1 41 136 20 52
127799 4 31, 9 30 44, 42 400 34 66 283
233/99 E| 4, 27 iE 9, 52 % | 0, 2 5
79/99 g 35,1 31 320 a1, 44 36 29,1 40 251
225799 7 34, ik KXY | 26, 28 23 13, 37 9%
224799 g 3, 54 262 36,1 60 301 a7 44 430
231799 g 3, 30 9 2@ 8 1, 3 4
128/99 10 16,3 37 133 33, 44 291 8, 20 66
230/99 T 7, 22 5 14,0 30 110 20, 160 26
126/99 iZ 53, 18 521 54,9 107 443 27 46 231
277100 3 37,3 72 306 26, 72 196
160799 4 57, 107 472 33,94 52 281 13, 25 105
78/99 {E 27,3 76 198 33,0 100 230 19,1 75 116
59/00 19 14, iE 128 23, 51 186,
64/00 17 37, 116 263 15,4 51 103 6, 23 41
62/00 ik 38,3 61 323 36,0 126 234
125/99 9 52, 47 478 66,0 140 520 34,0) 62 278
229/99 20 50,3 88 415 72,4 67 657 23,4 32 202
226/99 21 14,0 58 82 6,4 24 40
124/99 22 8,2 15 67 15,3 47 106
63/00 23 30,6 71 235 31,3} 51 262
Mittelwert 25,8 42,3 215,8 31,6 56,9 258,9) 18,6 453 140,8
Median 30,6 31,0 235,0 33,2 47,5 257,5 19,1 40,0 106,0
342/99 2 16,5 81 B | 25,4 61 1971 5,1 40) 11
129/99 2 10,4] 21 8 9,4 36 58 4, B 41
282/00 26 28, 13 26 33, 44 290 12, 26 99
28/99 27 28,3 77 210 48, 62 421 30,1 97 209
232/99 24 38, 80 30§ 132, 80 1249 78, 115 669
112/00 29 28, 19 265 35, 80 277 16, 54 112
111/00 30 65, 36| 617] 45,3 48 405 36, 80 283
Mittelwert 30,9 46,7 262,1 47,2 58,7 413,0 26,2 59,0 203,4
Median 28,4 36,0 265,0 35,7] 61,0 290,0 16,6 54,0 112,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 15, Mittelhirn

c ~ Folliculi inferiores
L = [0} LL.
- - |
52 |2 2 3 c
TR A b
SE 9] = <
g5 (3 2 r g
X% 3 (0] 6] O
228/99 il | 1,8 10) g
223/99 7 15,9 58 101
222/99 3 10,6 25 81
127/99 4 28,6 41 245
233/99 5 6,9 25 47
79799 o 61 45| 565
225/99 71 23,4 61 173
224799 3 49,5 73 427
231/99 9 2,3 11 12
128/99 10 20,9) 59 150
230/99 T
126799 12 33,7 40 297}
27700 13 17 65) 105
160/99 14] 9,1 41 50)
78799 15 16,1 96 65
59700 16 39 51 339
64/00 i | 21,8| 74 144}
62700 {E 34,9 117 237
125/99 19 53,7 25) 512
229/99 20 36,8 78 290
226/99 210 29,5 9, 199
124/99 22 22,2) 41 181
63/00 23 29,5| 89 206
Mittelwert 25,65 5527 201,19
Median 22,8 54,5 177
342/99 24] 27,7] 70 207]
129/99 25 7.4 15 59
282/00 26 5,3 19 34
28/99 271 49 4] 34 460
232/99 28 63,2 71 561
112/00 29 28,8 25 263
111/00 30 |
Mittelwert 30,3 39 264
Median 28,25 29,5 235
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 16, Pons obere Halfte

[Nuclei pontes Locus Coeruleus

8w g I& = lﬁl: k=

1S S £ I @ I @

Edg |3 e 8 o 8

cwoE Q 7] c o (7] c

ezt |8 E 3 2 £ 8 2

SEo |8 3 @ 2 3 = S

3652 |3 @ 2 o e o o

N ANO 1 o (O] (O] (O] (O] (O]

228/99 1 5,3 4 49 14 2
223/99 2 11,4 11 109 127, 70 185
222/99 3 13, 12 120 127, 55 200)
127/99 | 58, 19 5671 213, 37 390
233799 5 2,9 9 20 67, 60 75
79799 9 56,2 46 516 112, 125 100
225/99 | 27,9 23 252 42, 11 74
224/99 g 22, 28 197] 6,5 1 12
231/99 9 1,2 3 9 : 3 1
128799 10 7 25 735 6 10 116
230799 K | 51, 41 477 36, 7 66
126799 12 51, 100 413 32 60 589
277100 13 54, 23 52| 4 25 71
160799 14 28, 57 231 3 18 60
7899 13 45, 63 391 2 20 26
59700 16 44,3 25 423 3 g 52
64/00 K | 34, 39 307] 46, 18 75
62/00 18 50,4 61 443 210 140 280
125/99 19 68,7 40 647] 75 20 130
229/99 20 63, 13 623 340) 65 615
226/99 21 46, 57 409 70,5 33 108
124/99 27 57,3 62 516 315 160 470)
63/00 23 66, 60 603 390 130 650)
Mittelwert 40,9 35,7 372,98 118,2 47 4 189,0)
Median 46,6) 28,0 4130 67,5 25,0) 100,0)
342/99 24 22,1 15 208 140 16) 264]
129/99 25 12 11 109 15 3 27
282/00 26 35,9 22 334 120) 28 212
28/99 27 39,11 24 367 607,5] 215 1000)
232/99 28 83,4 45| 789 705,5 75 1336
112/00 29 11,32 62 410 240) 112 369
111/00 30 101,9 12 1007 206, 5) 42 371
Mittelwert 4371 27,3 460, 6 290,6 70,1 511,1
Median 35,9 22,0 367,0) 206,5 42,0 368,0)

&3



Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 18, Medulla oblongata, obere Hilfte

Pyramidenbahn Nucleus Olivaris inferior Nucleus Olivaris akzesorius med
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228/99 1 5,?I 15 42] 128, 21 14 16,5 0f 4,5
223/99 P 21,4 39 175 717, 59 139 441 2,5 9,5
222/99 3

127/99 | 129,1 72 58 639 62,5 1 16
233/99 5 10, 31 15 60 14,7 1 3|
79/99 q 7, 30) 62 913 103,0 2,5 25,5
225/99 7 53, 29 14 181

224/99 9 9 20 62 12,8 0,5 3|
231/99 9 0, 0) 22 (K | 0) 0
128/99 10 36, 13 19 366 441 0f 12
230/99 11 11, 5 53 353 47,8 0,5 12,5
126/99 12 30, 26| 26 320) 66,2 3 15
277/00 13 25, 14 22 139

160/99 1 25, 11 37 295 53,3 2,5 12
78/99 1 10,1 31 50 165 49,6 4 9,5
59/00 19 46, 15 79 549 73, 5 15
64/00 17 26, 30) 67 261] 36, 0,5 9,5
62/00 18 13, 18 111 376 51,5 1 13
125/99 19 64,1 33 70 636 99,3 3 24
229/99 20 5, 10) 71 499 40,4 0) 11
226/99 27 25, 42 74 333 49,6 2] 11,5
124/99 22 19, 18 43 253

63/00 23 19, 11 38 250) 73, 1 19
Mittelwert 32,1 22,8 46,9 309,7] 49,5 1,6) 11,9
Median 25,3 18,0 46,5 281,0) 49,7 1,0) 12,0
342/99 24 25,3 30) 228 1081, 101 193 47,8 3 10
129/99 25 1, E 15 132, 25 11 16,5 2,5 2
282/00 26 8,3 9 74 680, 17| 168 64, 4,5 13
28/99 217 38,2 32 350) 1884, 24 488 44,1 0) 12
232/99 28 30,2 20) 282 2167, 20 569 82, 0) 22,5
112/00 29 29,6 22 274 1159, 31 2841 47,8 0) 13
111/00 3Q 23,8 14 224 2730, 55) 687 128, 0f 35
Mittelwert 22,5 18,6} 206,7 1405,2 39,0 342,9 61,8] 1,4 15,4
Median 25,8 20,0) 228,0 1159,2 25,0 284,0) 47,8 0,0 13,0
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 18, Medulla oblongata, obere Hilfte

© _ i!lfmniskus medialis II\Jl_ucleus dorsalis vagus
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228/99 | 6,7 9 53 25, 6 1
223799 2 31, 40 279 165, 18 27|
222199 3 43, 36 399 147, 21 19
127/99 4 67, 49 627 334, 15 79
233799 5 12, 12 117 62, 10 7
79/99 8 56,4 44 520) 371, 8 93
225199 i | 37, 42 337 28 18 60)
224199 3 14, 17 123 180, (K 39
231799 9 1, 2 i | 22,1 6 0
128799 1] 28, 15 271 132, 10 26)
230799 (K | 23, 2 223 169, 8 33
126799 12 a1, 68 347) 334, 16 75
277100 13 30,1 15 289 121, 1 22
160/99 14 29,7 14 283 331, 8 82
78799 ik 12,9 25 104 165, 12 33
59/00 19 33,1 29 307} 309,1 6 79
64700 7 25, 19 237 198, 24 30)
62/00 9 25,00 83 167 121, 17 16
125/99 9 65,4 66 589 408, 8 103
229/99 20 33,6 8 329 294, 20) 60)
226/99 21 49,0 97 393 132,5 13 23
124199 22 27,1 31 240) 272,3 16 58
63/00 23 39,4 32 362} 187,7 6 45
Mittelwert 32,0 33,3 286,7] 207.7) 12.5] 439
Median 30,1 29,0 283,0) 180,3 11,0 38,0
342/99 24 20, 29 173 206,1 14 42
129/99 25 10, 32 73 18, 0 5
282/00 26 14,9 12 137 62, 8 g
28/99 27 32,7 37 290 56 3 150
232/99 28 60,9 39 567] 522, 11 131
112/00 29 22,7 26 201 228, 16 4§
111/00 30 46,0 11 449 290, 7 72
Mittelwert 29,7 26,6] 2700 270,2 8.4 65,0
Median 22,17] 29,0 201,0) 228,2) 8,0 46,0)
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Anhang VI: Zdhlungen

Schnittebene 19, Medulla oblongata, untere H:ilfte

Nucleus Arcuatus Nucleus Hypoglossus
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228/99 1 0 0 0 3 7]
223/99 2 40,4 0 K | 20, 12 29
222/99 3 22,0 1 13, 3 24
127799 a 58,8 0 19 17 71
233/99 3,6 0 | 7 5
79/99 g 128, 1 34 41, 14 69
225799 441 0 12 21 13 29
224799 3 0 0 17, 18 17|
231/99 9 7,33 0 2 7, 9 6
128799 10 47,8 1 12 1 7 23
230/99 K | 7,33 0 2 48, 11 86
126799 12 47,8 0 13 53, 17, 90
277100 13 47,8 1 12 3 g 60
160799 iz | 3,63 0 1] 1 7 17|
78199 15 3,6 0 1 32, 12 53
59/00 19 47,84 1 1? 46, 6 87
64700 17 18,4 0 14, 11 18
62/00 1§ 103,04 0 29 50 28 72
125799 19 51,52 1 13 49 10, 88
229799 20 14,72 0 g | 20, 7 34
226/99 21 18,4 1 g | 33, 31 36)
124799 22 29, 0 E 3 11 59
63/00 23 441 0 12 4 27 59
Mittelwert 34 4 0,3 9,0 28,9 12,6 45,7
Median 29,4 0,0 8.0) 32,5 11,0 36,0
342/99 24 g 0] g 7, 3 12
129799 25 3, 2 5
282/00 2§ 14,72 0 AI 2 2 42
28799 27 441 1 11 4 2 90
232799 28 47,8 0 13 7 15 143
112700 29 139,8 0 39 3 14 60
111700 30 77,2 0 21 87, 5 170
[Mittelwert 38,0 0.3 10,1 31,5 K 51,3
[Median 34,4 0,0 9,0 32,5 .0 43,6
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