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Einleitung

A) Einleitung

Die Amygdala (syn. Corpus amygdaloideum) wurde aufgrund ihrer Form benannt nach
dem griechischen Wort fiir Mandelkern. Die wissenschaftliche Erforschung der
Amygdala begann im frithen 19. Jahrhundert, als Burdach im menschlichen
Temporallappen eine mandelférmige graue Substanz entdeckte, der er den Namen
Amygdala gab (Burdach, 1819).

Als fiinfzig Jahre spdter mit der Entwicklung geeigneter Mikroskope auch die
histologische Erforschung der Amygdala moglich wurde, erkannte man, dass die
Amygdala ein heterogener Komplex aus unterschiedlichen Strukturen war, deren
Einteilung, Anzahl, Klassifikation und Begrenzung bis heute kontrovers diskutiert

bleiben.

Johnston (1923) fiihrte die erste grobe bis heute allgemein gebrauchlichste
grundsitzliche Beschreibung der Amygdala ein. Er unterschied eine primitive Gruppe
von Kernen, die mit dem olfaktorischen System assoziiert ist (Nucleus centralis,
Nucleus medialis und Nucleus corticalis) von einer phylogenetisch jiingeren Gruppe
von Kernen (Nucleus lateralis und Nucleus basalis).

Mehler (1980), Price (1981) und Amaral (1982) konnten nachweisen, dass die
phylogenetisch éltere corticomediale Kerngruppe mit phylogenetisch dlteren Regionen
des ZNS wie Hirnstamm, Bulbus olfactorius und Hypothalamus in Verbindung steht.
Die phylogenetisch jlingere basolaterale Kerngruppe hingegen weist Verbindungen zum
Frontal-, Temporal- und Inselcortex auf (Amaral, 1986) sowie zum dorsomedialen
Thalamus und Striatum (Russchen, 1986), aullerdem zum entorhinalen Kortex,

Subiculum und zum Hippokampus (Saunders, 1988).

Von dieser Grundgliederung und Terminologie unterscheidet sich die sehr detaillierte
Beschreibung der Anatomie der Amygdala in einer Studie von Brockhaus (1938).
Dieser trennte nach rein morphologischen Gesichtspunkten den Mandelkernkomplex
auf der Basis von zytoarchitektonischen und myeloarchitektonischen Untersuchungen in
einen Hauptkomplex, das so genannte Griseum amygdaleum proprium, und in einen

dorsomedialen Nebenkomplex, den er als Griseum supraamygdaleum bezeichnete. Das
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Griseum amygdaleum proprium teilte er wiederum auf in ein in enger Beziehung zum
Kortex stehenden Amygdaleum superficiale und in ein ventrikelwérts davon in der
Tiefe gelegenes Amygdaleum profundum, das weiter untergliedert wird in ein
Amygdaleum profundum laterale, intermediale, mediale und ventrale, die zusammen
mit dem Amygdaleum superficiale in iiber zwanzig weitere so genannte Subgrisea

aufgeteilt werden.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Einteilungen und Nomenklaturen versuchte Stephan
(1975) mit Hilfe von vergleichend-anatomischen Untersuchungen, eine einheitliche
Gliederung, Terminologie und Homologisierung der Ergebnisse aus morphologischen,
phylogenetischen und ontogenetischen Untersuchungen an menschlichen und tierischen
Amygdalae zu erarbeiten. Basierend auf einer Fiille von Studien unterteilte er die
Amygdala in einen centromedialen Komplex, die Formatio amygdaloidea
centromedialis, und in einen corticobasolateralen, die Formatio amygdaloidea
corticobasolateralis. Jeder dieser Komplexe wird in einen subkortikalen und einen
kortikalen Anteil aufgespaltet. Als Grundlage der Terminologie fiir die kortikalen
Anteile dienen die von Johnston (1923) eingefiihrten Bezeichnungen (s. o.), wihrend
die subkortikalen Anteile der Formatio amygdaloidea centromedialis in eine Area
anterior, Nuclei tractus olfactorii und medialis und die Anteile der Formatio
amygdaloidea corticobasolateralis in eine Area semiannularis, principalis und

parahippocampalis unterteilt werden.

Braak und Braak (1983) wihlten eine weitere Art der Klassifizierung. Sie stellten mit
speziellen Fiarbemethoden die Zellen dar und legten die Kerngrenzen aufgrund der
ungleichen Zytoarchitektur und Verteilung des Pigmentgehaltes in den Zellen fest. Auf
diese Weise unterschieden sie die Kernbereiche Nucleus lateralis, Nucleus basalis,
Nucleus basalis accessorius, Nucleus corticalis, Nucleus corticalis accessorius, Nucleus

medialis, Nucleus centralis und Nucleus granularis voneinander.

Aufbauend auf diesen und anderen FErkenntnissen der unterschiedlichen

morphologischen Strukturen der Amygdala, wurden Untersuchungen initiiert, um der
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Amygdala in toto und ihren einzelnen Kerngebieten spezifische biologische Funktionen
zuzuordnen.

So wird der Amygdala eine wichtige Rolle in der Regulation von Gefiihlen, sozialem
Verhalten, Affekten, Gedachtnis sowie von endokrinen und autonomen Funktionen
zugeschrieben (Price et al., 1987; Alheid et al., 1990; de Olmos, 1990; Hyman et al.,
1990; Amaral et al.; 1992; Babinski et al., 1993). Aufgrund dieser zentralen Funktionen
wird die Amygdala getrennt von den Basalganglien betrachtet und dem limbischen

System zugeordnet.

Untersuchungen von Lésionen an der Amygdala haben ihre Bedeutung fiir die
Entwicklung von Affekten demonstriert. Tierversuche wie die von Kliiver und Bucy
1937 an Affen zeigten, dass nach Lision der Amygdala das Tier nicht mehr in der Lage
war, sensorische Stimuli emotional einzuordnen. Das galt vorziiglich fiir aversive
Stimuli, auf die die Affen nicht mit der addquaten Furcht- und Fluchtreaktion
reagierten. Stattdessen entwickelte sich ein bizarres Verhaltenssyndrom mit
zwanghafter oraler Untersuchung von essbaren und nicht essbaren Gegenstdnden,
Hypersexualitét, optischer Agnosie und Verlust von Scheu, woraus sich der Begrift der
»psychischen Blindheit* entwickelte (Kliiver und Bucy, 1937; Aggleton, 1992). Eine
mogliche Erkldrung fiir die funktionelle Bedeutung der Amygdala ldsst sich aus den
intrinsischen und extrinsischen Verbindungen (Hodologie) des Kernkomplexes

herleiten.

So wurden in neueren Untersuchungen (Pitkdnen et al., 2000; Dong et al., 2000; Sarter
und Markowitsch, 1985; Amaral et al., 1992; McDonald et al., 1992 sowie Aggleton
und Saunders, 2000), mit anterograden und retrograden Tracern intranukleare,
intraamygdaloide, interamygdaloide und extraamygdaloide Verbindungen aufgedeckt.
Swanson und Petrovich (1998) kombinierten Hodologie und Chemoarchitektonik und
unterschieden vier funktionelle Kerngruppen. Dem zentralen Kerngebiet wurde eine
Assoziation zu autonomen Funktionen, dem medialen Kerngebiet zum akzessorischen
olfaktorischen System, dem kortikalen wund basomedialen Kerngebiet zum
olfaktorischen System und dem lateralen und basolateralen Kerngebiet zur Hirnrinde

des Frontal- und Temporallappens nachgewiesen.
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Aus der Fiille an komplexen Afferenzen und Efferenzen, die zum Teil weit entfernte
Hirnstrukturen mit der Amygdala verbinden, was die Integration neuer Informationen in
kontextuelle Gedédchtnisinhalte mit daraus resultierenden Reaktionen ermdglicht, lassen
sich eine Reihe von Riickschliisse auf den Einfluss auf funktionale Systeme ziehen, so
zum Beispiel auf das deklarative Gedéchtnis (Aggleton und Saunders, 2000; Davis und
Whalen, 2001; Nieuwenhuys et al., 1991), auf Konditionierungsprozesse (Davis und
Whalen, 2001; Everitt et al., 1991), auf die Involvierung in soziale Verhaltensvorginge
(Emery und Amaral, 2000), auf die sensorische Reizverarbeitung (LeDoux et al., 1998;
Nieuwenhuys et al., 1991; Sarter und Markowitsch, 1985) und auf vegetative
Reaktionen in Abhdngigkeit von der emotionalen Relevanz von Stimuli (Davis und
Whalen, 2001; LeDoux et al., 1998; Squire und Kandel, 1999), die die Vigilanz,
Kreislauf- und Atemfunktionen, Mimik, Verteidigungs- und Fluchtreaktionen

beeinflussen.

Unterstlitzt wurden diese Erkenntnisse durch funktionelle MRT-Experimente, die die
wichtige Rolle der Amygdala fiir das Erkennen emotionaler Stimuli unterstrichen. Sie
zeigten, dass die Amygdala wihrend der Prasentation von visuellen (Breiter et al., 1996;
Morris et al., 1996, 1998, 1999) auditiven (Morris et al., 1999; Phillips et al., 1998) und
olfaktorischen Stimuli (Zald und Pardo, 1997) eine erhohte Aktivitidt aufwies. Als
besonders aktivititserhohend erwiesen sich dabei aversive, bedrohliche und

unangenehme Stimuli (Adolphs et al., 1999; Breiter et al., 1996).

Die meisten der oben genannten Methoden sind aus ethischen Griinden beim Menschen
nicht anzuwenden. Vielmehr wurde hier der Versuch unternommen,
neuropsychiatrische Krankheiten und Symptome (Schizophrenie, Alzheimer, Autismus,
Epilepsie, bipolare Stérungen) sowie geschlechtsspezifische Unterschiede und
altersbedingte Verdnderungen mit histologischen (Heckers et al., 1990; Herzog et al.,
1980; Bogerts et al., 1985 und Scott et al., 1991) oder kernspintomographisch fassbaren
Volumenverdnderungen (Naidich et al., 1987; Bogerts et al., 1990, 1993; Watson et al.,
1992; Cendes et al., 1993; Honeycutt et al., 1998; Aylward et al., 1999; Chance et al.,

2002) zu korrelieren.
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Allerdings unterscheiden sich die MRT-basierten Daten erheblich voneinander und
reichen beziiglich des Amygdalavolumens von 1050 Kubikmillimeter (Achten et al.,

1998) bis 3880 Kubikmillimeter (Killiany et al., 1993).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine reproduzierbare zytoarchitektonische Abgrenzung
umschriebener Kerngebiete im Nisslprdparat und eine rdumliche computergestiitzte
Rekonstruktion des Mandelkernkomplexes von Kontrollfillen und von Personen mit
neuropsychiatrischen Erkrankungen. Verwendet wurden ungewdhnlich dicke (zwischen
400 — 450 um) mit Gallocyanin nach der Methode von Heinsen et al. (2000) gefarbte
Serienschnitte. Die quantitativen Ergebnisse der computergestiitzten Rekonstruktion
sollen mit bewidhrten stereologischen Methoden verglichen werden, wéhrend die
dreidimensionalen Rekonstruktionen den Ergebnissen von Untersuchungen mit

bildgebenden Verfahren gegeniiberstellt werden sollen.
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B) Material und Methode

1. Histologie

Die computergestiitzten 3D-Rekonstruktionen des menschlichen Mandelkernkomplexes
basieren auf einer modifizierten konventionellen histologischen Aufarbeitung des
Zentralnervensystems (Heinsen et al., 2000).

Das Gehirn wird dazu in 4% Formalin [1 Teil 37%iges Formalin verdiinnt mit 9 Teilen
Leitungswassers; (Romeis, 1948)] fiir mindestens 4 Wochen fixiert. Dabei wird das
Formalin in den ersten drei Wochen in wochentlichem Abstand ausgetauscht. Nach
Hartung des Gehirns durch die Formalinfixierung werden Hirnstamm und Kleinhirn
durch einen Schnitt in Hohe des vorderen Briickenrandes von den rostralen Hirnteilen
abgetrennt. Anschliefend werden die rostralen Hirnabschnitte durch einen
Mediosagittalschnitt geteilt und das Septum pellucidum er6ffnet. Durch die Perforation
des Septum pellucidum konnen sowohl Alkohol als auch Celloidin im Verlaufe der
Einbettung besser in die Seitenventrikel eindringen. Bei &lteren Individuen werden
zusitzlich die Plexus choroidei entfernt. Altersabhingige Kalkeinlagerungen fithren

leicht zu Schneideartefakten beim Schneiden der in Celloidin eingebetteten Gehirne.

Die beiden Hemisphiren werden nach der Fixierung in Leitungswasser fiir einen halben
Tag griindlich gewiéssert und danach in 70, 80 und 96%igem Ethanol fiir jeweils eine
Woche in der entsprechenden Alkoholstufe dehydriert. Nach Abschluss der
Alkoholdehydrierung werden Hirnhdute und oberflichliche Gefdlle entfernt. Nach
Entfernung von Hirnhduten und GefaB3en kann das Einbettungsmedium Celloidin bis in

den Grund breiterer Sulci eindringen.

Zur Einbettung werden getrocknete Flocken von kommerziellem Celloidin in einem
Gemisch aus gleichen Teilen 100%igem Alkohol und Diethyldther zu einer 8%igem
Losung angesetzt. Nach Abschluss der Alkoholdehydration werden die einzelnen
Hemisphiren in eine ausreichend groBe transparente mit einem Uberschuss an 8%igem
Celloidin gefiillte Plastikbox eingelegt. Die Box wird in einen Exikator gestellt und
dieser fiir 48 Stunden an eine Vakuumpumpe angeschlossen. Durch das Vakuum

werden die Ather-Alkohol-Dimpfe bei einem Unterdruck von 600 mB rasch und
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gleichmiBig abgesaugt und das Celloidin von 8 auf 16% konzentriert. Dieser Vorgang
der Eindickung des Celloidins auf die Hélfte des Ausgangsvolumens ldsst sich durch die
transparente Plastikbox leicht verfolgen. Die rasche Vakuumextraktion von Ethanol und
Diethyldther  verhindert gleichzeitig das  Auftreten von  Gasblasen im
Einbettungsmedium. Bei einer idealen Einbettung dringt das Celloidin gleichmiBig in
alle Ventrikelabschnitte und auf den Grund der tiefen Sulci vor ohne aber das

Hirngewebe selbst zu durchtrianken.

Im folgenden Schritt wird die Plastikbox zusammen mit einer mit Chloroform gefiillten
Petrischale in ein Aquarium gestellt. Das Aquarium wird oben durch eine Glasscheibe
verschlossen. Durch die Chloroformddmpfe hirtet das Celloidin weiter, wobei das
Einbettungsmedium zunehmend undurchsichtiger wird. Nach 14 bis 16 Tagen 16st sich
das Celloidin von der Plastikbox. Der Hértevorgang in Chloroform ist beendet, wenn

das Celloidin die Konsistenz eines Radiergummis hat.

Der letzte Hartungsprozess erfolgt mittels 70%iger Ethanollosung fiir zwei Tage. Nach
dieser Prozedur kann die Hemisphdre geschnitten werden. Hierfir wird der
Celloidinblock mit 8% Celloidin auf den Objekthalter eines Mikrotoms geklebt. Der
Objekthalter wird zusammen mit dem Hemisphérenblock vor dem Schneiden fiir drei
bis vier Stunden in 70%igem Ethanol eingetaucht. Das urspriinglich zihfliissige
Celloidin hirtet im Alkoholbad und verbindet dabei den Block mit dem Objekthalter.
Wihrend des Schneidens werden der gesamte Block und das Mikrotommesser mit
70%iger Ethanolldsung feucht gehalten.

Die Hemisphéren werden bei einer Schnittdicke von 440 um in Serie geschnitten, die
einzelnen Serienschnitte werden aufgenommen und der Reihe nach sortiert in 70%iger

Ethanollésung aufbewahrt.

Zum Férben werden die Schnitte iiber Nacht in einer speziellen Losung (1 Teil 100%
Ameisensdure, 3 Teile 30% H,0,, 6 Teile Aqua dest.) oxidiert. Diese Vorbehandlung
erhoht die selektive Farbbarkeit von Gallocyanin (Merker, 1983).

Nach griindlichem Spiilen in Leitungswasser werden die Schnitte in Gallocyanin-

Chromalum eingelegt und drei Stunden lang unter kontinuierlichem Schiitteln gefarbt.
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Die Farblosung setzt sich aus 1,5 g Gallocyanin in 1000 ml einer 5% KaliumchromlIII-
Sulfat-Dodecahydrat-Losung zusammen und wird durch Zugabe von 0,1 N HCI auf
einen pH-Wert von 1,8 eingestellt.

Nach erneutem Spiilen in Leitungswasser wird jeder einzelne Schnitt zwischen zwei
Filterpapieren glatt ausgebreitet, zwischen zwei Keramikscheiben gelegt und in eine

Petrischale in folgenden Alkoholstufen dehydriert und in Xylol iiberfiihrt.

1. |80% Ethanol 1 Stunde

2 1100% vorher benutztes Ethanol 1 Stunde
3. | 100% frisches Ethanol iiber Nacht
4. [100% Propanol : Xylol im Verhéltnis 1:1 2 Stunden
5. |vorher benutztes Xylol 2 Stunden
6. |frisches Xylol iiber Nacht

Die Schnitte werden aus Xylol auf 10x15 cm groBen Objekttrigern mit Permount

eingedeckt.

2. Computergestutzte 3D-Rekonstruktion

Die gallocyanin-gefarbten  Serienschnitte bilden die Grundlage flir eine
computergestiitzte dreidimensionale Rekonstruktion von subkortikalen Kerngebieten
des menschlichen ZNS. Zu diesem Zweck miissen die Serienschnitte digitalisiert

werden.

2.1. Digitalisierung von Serienschnitten

Fiir die Digitalisierung und weitere Bearbeitung bzw. Auswertung von Serienschnitten
ist es unbedingt erforderlich, dass alle Schnitte unter denselben Bedingungen
digitalisiert werden, das heift, die Schnitte miissen mit demselben Kameraobjektiv und

einem konstanten Arbeitsabstand aufgenommen bzw. gescannt werden.
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In unserem Falle benutzten wir die Digitalkamera ProgRes 3012 der Firma Jenoptik im
Rechenzentrum der Universitit Wiirzburg.

Der optimale Arbeitsabstand wurde an Serienschnitten mit der grof3ten Ausdehnung der
zu untersuchenden Strukturen ermittelt, nach unserer Erfahrung auf der Schnitthéhe
durch das Chiasma opticum.

Die einzelnen Schnitte wurden bei hochster Kameraauflosung gescannt, im
Originalformat hatte eine Aufnahme eine Grofe von 48 MB im Tif-Format (siehe
Abbildung 1).

Der Abbildungsmafstab der gescannten Aufnahmen wurde mit Hilfe einer gleichzeitig
gescannten Millimeterskala kalibriert. So wird sichergestellt, dass sich auf jedem
Schnitt zusdtzlich zum Bildmaterial ein Mal3stab befindet. Mit Hilfe dieses Malistabes
kann jederzeit unter Beriicksichtigung eines VergroBerungsfaktors (siche Kapitel 2.3.b.)

die reale GroBe einer ausgewahlten Struktur bestimmt werden.

Die einzelnen Schnitte wurden im Durchlicht mit einer Digitalkamera aufgenommen.
Die Kamerafunktionen wurden durch einen PC  gesteuert. Uber ein
Standardbildbearbeitungsprogramm, in unserem Fall Adobe Photoshop 6.0, wurden die

genauen Einstellungen der Kamera vorgenommen (siche auch Kapitel 2.2.).

Abb. 1: eingescannte Aufnahme mit 1 mm-Raster als MaBstab
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2.2. Nachbearbeitung mit einem Bildbearbeitungsprogramm
Nach dem Transfer der Daten auf den Computer miissen noch einige Verdnderungen
vorgenommen werden. Diese dienen dazu, den Speicherplatz so gering wie moglich zu

halten und so die Daten fiir das 3D-Programm Amira zugénglich zu machen.

Es wird mit Hilfe eines geeigneten Bildbearbeitungsprogramms eine Pixelauflosung
(z.B. 450 Pixel/Inch) gewihlt, die ein optimales Verhidltnis von bendtigtem
Speicherplatz und Bildschirfeverlust bietet. Aus praktischen Griinden wird wéhrend
dieses Schrittes zusitzlich die BildgroB3e auf 5,99 cm Breite und 5 cm Hohe festgelegt.
Uber die jeweils gewihlte Auflosung erhilt man eine bestimmte Pixelanzahl fiir die
Flachenkoordinaten oder -ausdehnung x und y des Bildes, die fiir die spétere
Bearbeitung von Bedeutung sind (siche Kapitel 2.3.b.).

Die Farbinformationen des Bildes werden verworfen und eine Beschriftung zur
leichteren Wiedererkennung eingefiigt (siche Abbildung 2).

Dieser Vorgang wird an allen Serienschnitten gleichermallen durchgefiihrt. Am Ende
der Prozedur erhdlt man Serienschnitte, die zur weiteren Bearbeitung mit Amira

geeignet sind.

A 9 1835 99 rerol 31

Abb. 2: Hochaufgeldste amirakompatible Aufnahme im Tif-Format
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2.3. Bearbeitung mit Amira

Amira ist ein kommerzielles Computerprogramm fiir die dreidimensionale
Rekonstruktion zweidimensionaler Ausgangsdaten (digitalisierte und bearbeitete
Serienschnitte). Dazu bietet dieses Programm eine Reihe von Moglichkeiten, von denen

die folgende fiir die Auswertung der Serienschnitte gewéhlt wurde.

2.3.a. Kurzbeschreibung der Amirabearbeitung

Um ein dreidimensionales Gebilde generieren zu konnen, ist es notwendig, eine
Schnittserie zu O6ffnen und mit einem geeigneten Werkzeug, z.B. dem ,,Pinsel®, die
relevanten Strukturen, d.h. die verschiedenen Amygdalakerne, verschiedenfarbig zu
kennzeichnen bzw. in der Terminologie von Amira zu segmentieren. Aus der
Bildinformation der unterschiedlichen Auswahlbereiche errechnet Amira ein
dreidimensionales Modell bestehend aus den einzelnen Amygdalakernen.

Diese Rechenleistung erfordert einen ausreichend groBen Arbeitsspeicher des
Computers.

Mit dem so erzeugten dreidimensionalen Modell kann man nun die verschiedenen
Aspekte der Amygdala wie GroBe, Oberflichenstruktur und Volumina beurteilen.
AuBerdem ldsst die Einblendung der einzelnen Schnitte Aussagen zur topographischen
Lage der Amygdala im Gehirn sowie zur topographischen Beziehung zu anderen
Gehirnstrukturen zu. Des Weiteren ist es mdglich iiber mehrere eingeblendete ,,Viewer

die unterschiedlichen Amygdalamodelle nebeneinander zu beurteilen.

2.3.b. Dreidimensionale Rekonstruktion der Schnittserie mit Amira
Zu Beginn 6ffnet man mit Amira diejenigen Schnitte, die zu einer Serie gehdren. Amira
generiert daraus eine bestimmte Datei, die als Quelldatei fiir alle weiteren Vorgidnge

dient.
Um spéter Aussagen iiber die rdumliche Ausdehnung der rekonstruierten Strukturen

machen zu kénnen, ist es notig, Amira die Ausdehnungen in den drei Raumachsen x, y,

und z im richtigen Verhiltnis vorzugeben. In diesen Uberlegungen miissen auch die
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VergrofBerungsfaktoren beriicksichtigt werden, die bei der Digitalisierung der
Schnittserien anfallen. Alle Bildangaben in Millimetern miissen flir die weitere
Bearbeitung in Amira in Pixel umgerechnet werden.

Die Ausdehnungsgroflen findet man in dem Modul ,,bounding box* der Quelldatei. Dort
sieht man, dass Amira die mit Photoshop festgelegten Pixelwerte fiir die x- und y-Achse
iibernommen und zunichst einen virtuellen z-Wert festgelegt hat.

Der im passenden Verhéltnis zur x- und y-Ausdehnung stehende z-Wert ermittelt sich
aus folgenden Uberlegungen:

Zundchst muss ermittelt werden, wie viele Pixel ein Millimeter bei der jeweils
gewidhlten Auflosung umfasst. Als reeller Bezugspunkt dient hierbei das
miteingescannte Millimeterraster. In Amira misst man zum Beispiel zwanzig
Millimeterkéstchen des Rasters und liest den ermittelten Pixelwert ab. Diesen Wert
dividiert man durch die Anzahl der Késtchen und erhélt so die Ausdehnung eines
Millimeters in Pixel. Durch das Ausmessen einer moglichst grolen Anzahl von
Rasterkdstchen wird dabei der systematische Fehler klein gehalten.

Anschliefend multipliziert man diesen Pixelwert mit der tatsdchlichen Ausdehnung in
z-Richtung, die sich aus dem Produkt aus Schnittanzahl k (k=1, wenn jeder Schnitt
gefarbt wurde, k=2, wenn jeder zweite Schnitt gefarbt wurde) und Schnittdicke
errechnet. Das Ergebnis aus diesem Produkt stellt den gesuchten Pixelwert fiir die z-
Achse in der ,,bounding-box‘ von Amira dar.

Als vorldufiger Wert fiir die Schnittdicke kann der am Mikrotom eingestellte Wert von
440 pum tibernommen werden. Die Bestimmung der tatsdchlichen Schnittdicken erfolgt

spater am Mikroskop (siehe Kapitel 2.3.d.).

Im nidchsten Schritt werden nacheinander alle Serienschnitte mit Hilfe des Moduls
»align slice genau iibereinander gelegt. Durch diesen Vorgang werden die Schnitte in
der z-Achse so exakt wie moglich in Bezug auf die Kongruenz der abgebildeten
Strukturen iibereinander angeordnet, was eine naturgetreue Rekonstruktion der

Amygdala ermoglicht.

Im weiteren Verlauf muss der Bereich, der von Amira rekonstruiert werden soll,

festgelegt werden. Dazu 6ffnet man das Modul ,labelfield” und kennzeichnet mit
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geeigneten graphischen Werkzeugen genau die Gehirnstrukturen, die spéter dargestellt
werden sollen. Es empfiehlt sich, fiir die unterschiedlichen darzustellenden Strukturen
verschiedene Farben zu verwenden. Zur exakten internen Differenzierung der
Strukturgrenzen hat sich das Werkzeug ,,Pinsel“ am geeignetsten erwiesen (siche
Abbildung 3).

Abb. 3: Markierung der verschiedenen Kerngebiete mit unterschiedlichen

Farben im ,,labelfield* von Amira

Wegen der Grenzen der optischen Auflosung der Kamera und der durch die
Tiefenschirfe bedingten Projektion tiefer Strukturen an die Oberfliche waren an
manchen Stellen die Grenzen benachbarter Struktur im gescannten Bild nicht eindeutig
festzulegen.

In diesem Falle musste auf die Originalschnitte zuriickgegriffen werden. Besondere
Schwierigkeiten entstanden bei der Abgrenzung von Anschnitten durch benachbarte

Amygdalakerne.
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Die Abbildung 4 zeigt exemplarisch einen Serienschnitt in detailreduzierter Ansicht im

,,Label-Field-Modus* in Amira.

Abb. 4: vergroBerte Ansicht des Serienschnittes im ,,Label-Field“-Modus von

Amira

Hier (sieche Abbildung 4) reicht der durch die Farbung der Schnitte entstandene Kontrast
zwischen den einzelnen Kerngebieten nicht aus, um eine eindeutige Grenze zwischen
den Strukturen ziehen zu konnen. Dieser ungeniigende Kontrast basiert auf der
notwendigen Reduzierung der Aufldsung der digitalisierten Aufnahmen. Limitierend fiir
die Qualitdt der Auflésung der Bilddateien in der Amirabearbeitung sind die
Speicherkapazitit der Computerfestplatte, der Arbeitsspeicher sowie die Rechenleistung

des Computers.

In den Fillen, in denen Unklarheit iiber die genaue Abgrenzung der Kerngebiete
besteht, miissen die Originalschnitte begutachtet werden. Gegebenenfalls muss die
Grenze einer Struktur mit Hilfe der Auswertung von Neuronen unter dem

Lichtmikroskop bestimmt werden.
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Zusatzlich werden bei Bedarf die hochaufgeldsten digitalisierten Schnitte mit dem
Bildbearbeitungsprogramm Photoshop in Bezug auf Kontrast und Helligkeit optimiert,

um die einzelnen Konturen und Strukturen hervorzuheben.

Die Ergebnisse dieser weiteren Untersuchungen werden in analoger Weise auf die
digitalisierten Schnitte im ,Label-Field“-Modus von Amira iibertragen (siche

Abbildung 5).

Abb. 5: Darstellung des Serienschnittes nach Optimierung von Kontrast und

Helligkeit im Bildbearbeitungsprogramm

Ist dieser Vorgang abgeschlossen, sind alle notwendigen Daten fiir die dreidimensionale
Rekonstruktion vorhanden. Uber das Modul ,,SurfaceGen™ berechnet Amira ein
dreidimensionales Gebilde der gekennzeichneten Strukturen. Auf diese Weise ergeben

sich erste Eindriicke der dreidimensionalen Darstellung der menschlichen Amygdala.
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2.3.c. Kontrolle der Alignierung

Beim Orientieren oder Reihen der Serienschnitte in Richtung der z- oder Schnittachse
ist nicht auszuschlieBen, dass bei Benutzung der Funktion ,,align slice in Amira (siche
Kapitel 2.3.a.) die Schnitte nicht in naturgetreuer Weise iibereinander platziert wurden.
Das gilt vor allem fiir Bereiche, in denen sich die Umrisse der Oberfldche sehr stark von
Schnitt zu Schnitt entweder rasch vergroflern oder verkleinern. Ferner sind Artefakte bei
der Farbung der Schnitte nicht immer zu vermeiden; Schrumpfung oder Dislokation von
oberflachlichen Gyri oder Sulci konnen dann nicht mehr als verldssliche
Referenzpunkte beim Ubereinanderlegen und Orientieren der mehr oder minder

willkiirlich auf dem Objekttrager aufgeklebten Schnitte dienen.

Wird dagegen der Celloidinblock mit einem Gehirn auf dem Halter der Mikrotoms
durch Aufkleben fixiert und wird das Gehirn in Serie geschnitten, so kann sich auf der
Anschnittsfliche im Block weder die Form noch der Umriss noch die z-Achse des
Gehirns artifiziell verindern. Aus diesen Uberlegungen fertigten wir eine zusitzliche
Hirnschnittserie an und fotografierten mit einer am Mikrotom fixierten Digitalkamera
jeden Schnitt in konstantem Abstand. Auf diese Weise entstand eine Schnittserie von

exakt gleicher Ausrichtung der Umrisse (siche Abbildung 6).

Abb. 6: digitalisierte Schnitte des fixierten Gehirns
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Jeder dieser Schnitte wurde wie beschrieben gefdrbt, auf einem Objekttrager eingedeckt
und nochmals mit Hilfe einer Digitalkamera unter den gleichen Bedingungen wie beim
Schneiden fotografiert. Mit dem Bildbearbeitungsprogramm Adobe Photoshop 6.0
konnen auf dem Bildschirm des Computers sowohl der ungefirbte als auch der
willkiirlich auf den Objekttrager aufgebrachte gefarbte Schnitt iibereinander gelegt
werden. Da der ungefdarbte Schnitt in seiner Form und Ausrichtung invariabel
fotografiert wurde, kann er fiir den gefdrbten Schnitt als fixer Bezugspunkt dienen und
der gefirbte Schnitt durch Drehen und Verschieben im Bildbearbeitungsprogramm mit
dem ungefirbten Bezugsschnitt zur Deckung gebracht werden. Dermallen getrimmt und
orientiert konnen die gefiarbten Schnitte dann abgespeichert und Amira direkt zur

Segmentierung und Oberflichenrekonstruktion angeboten werden.

2.3.d. Volumenberechnung

Amira bietet neben der dreidimensionalen Rekonstruktion die Moglichkeit, das
Volumen der rekonstruierten Strukturen zu bestimmen. Das Volumen wird dabei von
Amira in Voxel angegeben. Um diese GroBe in eine gingige Einheit (mm®) umwandeln

zu konnen, bedient man sich einer Umrechnungsformel:

VR[mmB] = - VA[V(?XH] p +VF ’
Xv[ Pixel 1+ Yv[ Pixel 1+ Zv[ Pixel |

Vr  :Reales Volumen
VA  : Volumen aus Amira

VF : VergroBerungsfaktor

Xv  : PixelgroBe eines virtuellen Millimeter
Yv  : PixelgroBe eines virtuellen Millimeter
Zv  : PixelgroBe eines virtuellen Millimeter
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Diese Beziehung ergibt sich aus folgenden Uberlegungen:
Da das Ausgangsmaterial zweidimensionale Frontalschnitte waren, musste eine
Beziehung zwischen der realen Ausdehnung der Schnitte (Millimeter) und den GroB3en,

mit denen ein Computer rechnet (Pixel, Voxel), hergestellt werden.

Dazu wurde ein Millimeter-Raster auf die Schnitte gelegt und dieses mit eingescannt.
Danach wurde eine virtuelle Bildgroe von x = 59,9 mm, y = 50,0 mm und eine
Auflésung von 200 Pixel/Inch bzw. 450 Pixel/Inch festgelegt.

Mit Hilfe eines Bildbearbeitungsprogramms konnte so eine erste Beziehung zwischen
Millimeter und Pixel hergestellt und erste Aussagen dariiber getroffen werden, wie viele
Pixel ein virtueller Millimeter umfasst (siehe Kapitel 2.3.a.).

Anhand des eingescannten Rasters wurde anschlieBend ein VergroBerungsfaktor

ermittelt, der das Verhiltnis zwischen reeller und virtueller Bildgroe wiedergibt.

AbschlieBend muss die Ausdehnung in z-Richtung bestimmt werden. Dazu wird anhand
einer geeichten Mikrometer-Schraube (1° = 0,00165 mm) am Lichtmikroskop die
Schnittdicke durch Fokussieren auf die obere und untere Schnittebene eines jeden
vierten Originalschnittes abgelesen.

Durch diesen Vorgang erhdlt man verschiedene Gradangaben, aus denen man einen
Durchschnittswert ermitteln kann. Dieser ldsst sich durch die Verwendung der geeichten
Mikrometerschraube wieder leicht in Millimeter umrechnen.

Diesen Mittelwert fiir die Schnittdicke multipliziert man mit der jeweiligen Anzahl der
Schnitte einer Serie, um so die Ausdehnung in z-Richtung zu errechnen.

Da es sich hierbei allerdings um die reale Ausdehnung handelt, muss dieser Wert noch
mit  Hilfe des VergroBerungsfaktors und dem  Verhdltnis aus dem
Bildbearbeitungsprogramm in einen virtuellen Pixelwert umgerechnet werden, bevor

dieser in die oben genannte Formel eingesetzt werden kann.
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3. Stereologie der untersuchten Strukturen

Um die von Amira errechneten Werte fiir die Volumina der Amygdalakerne zu
bewerten, wurden die Volumina auch auf herkdmmliche Weise mit Hilfe
stereologischer Methoden geschitzt.

Zusitzlich wurden mit dieser Methode die Gesamtzahl der Neuronen der einzelnen

Amygdalae sowie deren Neuronendichte bestimmt.

Die Stereologie bedient sich dabei mathematischer Methoden, mit deren Hilfe sie
dreidimensionale Parameter (Volumen-, Oberflichen-, Lingen- und nummerische
Dichten) schitzt. Die Daten selbst werden an Serienschnitten biologischer Objekte

erhoben (Weibel, 1979).

In unserem Fall haben wir uns fiir eine Kombination von zwei etablierten Methoden
entschieden (siche Heinsen, 2000)

1. Punktzdhlverfahren nach Chalkley (Weibel, 1979)

2. Zelldichtebestimmung

3.1. Punktzahlverfahren nach Chalkley

Mit diesem Verfahren lassen sich Volumendichten von Serienschnitten schétzen. Zu
diesem Zweck druckten wir auf eine transparente Folie ein Raster mit Linien, die im 90
Grad Winkel zueinander stehen und einen Abstand von 2 mm haben. Dieses Raster wird
iiber die Amygdala jedes Schnittes gelegt und mit Klebeband fixiert (siche Abbildung
7).
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C15 8397 liro87

Abb. 7: Serienschnitt mit dariiber liegendem 2 mm-Raster

Die Anzahl der Kreuzungspunkte, die auf Strukturen der Amygdala fallen, werden
anschlieBend in der UbersichtsvergroBerung eines Lichtmikroskops (Typ Olympus
BH2) gezahlt und in eine Tabelle eingetragen. Aus ihnen errechnet man das Volumen

nach folgender Formel:

V=Ptxd2xt

Pt = Gesamtzahl der Trefferpunkte
d = Kantenlidnge des Zahlquadrats
t = Schnittdicke
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Um die Volumina von Kortex, Mark, subkortikalen Bereichen und Cerebrum zu
bestimmen, werden mit dem gleichen Verfahren aber mit einem Raster von 10 mm
Linienabstand die Kreuzungspunkte gezdhlt, die auf die jeweiligen Strukturen des

Serienschnittes fallen, und anschlieend in obige Formel eingesetzt.

3.2. Zelldichtebestimmung

Im zweiten Schritt misst man nun die Neuronendichte. Dazu fahrt man bei schwéchster
VergroBerung (Olympusmikroskop BH2, Planachromat 4x, Okular WHKI0,
Netzmikrometer 10x10 mm, unterteilt in 10x10 Linien) die Kreuzungspunkte des 2x2
mm Rasters auf jedem Schnitt durch den Mandelkern mit dem Kreuztisch an. Fillt ein
Kreuzungspunkt auf ein Kerngebiet des Mandelkerns, so orientiert man Folienraster und
Okularnetzmikrometer wie in Abbildung 8 gezeigt. Mit einem Olimmersionsobjektiv
(Planapo Ol 40/NA 1,0) werden anschliefend alle neu ins Blickfeld kommenden
Nukleoli innerhalb des Okularrasters bis zu einer Tiefe von 29 um durch Fokussieren
bei 400x VergroBerung gezihlt.

Die Summe der Neurone und die Neuronendichte ergeben sich aus folgenden

Uberlegungen:

N=V *N/A

N: Gesamtzahl der Neurone

V: Volumen

N/A: Neuronendichte (Anzahl pro mm?)

N/V=YQ/(P*a*d)

N/V: Neuronendichte (Anzahl pro mm?)

20: Gesamtsumme der gezdhlten Nukleoli

P: Gesamtzahl Trefferpunkte

a: Flache des Okularrasters (0,0125mm x 0,0125mm x 100)
d: Schnittdicke des optischen Disektors
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Diese Art des Vorgehens entspricht einer Partikelanalyse bzw. nummerischen

Dichtebestimmung nach den Maf3gaben einer stereologischen Analyse.

Wihrend bei den klassischen Formeln nach Abercrombie (1946), Floderus (1944) und
Haug (1992) Schatzfehler durch Korrekturformeln ausgeglichen werden mussten, sind

bei unserem Vorgehen diese Korrekturen nicht notwendig (Gundersen et al., 1988; West

et al., 2001).

C15 83897 liro87

Abb. 8: Markierte Kreuzungspunkte (rote Kreise) und Abbildung des

Okularrasters oberhalb und links einer Rasterlinienkreuzung
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4. Nomenklatur
Aus Griinden der Komplexitidt des Kerngebietes und speziesspezifischer Unterschiede
gibt es bisher keine einheitliche Nomenklatur, Abgrenzung und Einteilung der

verschiedenen Kerne der Amygdala.

In dieser Arbeit iibernehme ich die Nomenklatur von Braak und Braak, weil sie in den
meisten Aspekten mit Nieuwenhuys, Pitkénen, Sovari, Price und Amaral (s. o.)
tibereinstimmt und weil sie aufgrund der zytomorphologischen Betrachtungsweise und
Untergliederung der Amygdala den besonderen morphologischen Aspekt, um den es
unter anderem in dieser Arbeit besonders geht, unterstreicht.

Die Abbildung 9 zeigt die Abkiirzungen der in dieser Arbeit verwendeten Nomenklatur

mit ihren topographisch korrekten Projektionen auf die einzelnen Kerne der Amygdala.

Abb. 9:Definition der Abkiirzungen: L: Ncl. lateralis, B: Ncl. basalis, C: Ncl.

centralis, M: Ncl. medialis, BA: Ncl. basalis accessorius, G: Ncl. granularis,

CO: Ncl. corticalis, CA: Ncl. corticalis accessorius
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C) Ergebnisse

1. Topographie und Definition der Amygdalakerne
1.1. Lage der Amygdala in der linken Hemisphare

[.ateral — h-‘]:c:]i;;:tl

Abb. 1: Ansicht der Amygdala mit Blick vom Okzipital- auf den Frontalpol des Gehirns eines 65

jahrigen Mannes mit Projektion auf den Hemispharenschnitt in Hohe des Chiasma opticum
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1.2. Definition der Amygdalakerne nach dreidimensionaler Rekonstruktion

Ncl. basalis

. ) ti ] me 14 5] 11 t&;
accessorius \ 4LL medialis

Ncl. basalis

Abb. 2.: dreidimensionale Rekonstruktion der Amygdala aus mediokaudaler Perspektive

mit Definition der unterschiedlichen Amygdalakerne
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2. Ergebnisse der Kontrolifalle
2.1. Weiblich, 65 Jahre, Myokardinfarkt, linke Hemisphare, (S.-Nr. 158397liro)

Die Serienschnittreihe Nummer 158397 wurde von der linken Hemisphére angefertigt.

Jeder Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.2.1.a. Ansicht von kaudal Abb.2.1.b. Ansicht von kaudomediodorsal

Abb.2.1.c. Ansicht von dorsal Abb.2.1.d. Ansicht von laterokaudodorsal
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Von allen untersuchten Mandelkernen war der Komplex des Falles 15 83 97 von Grof3e
und Form her weitgehend reprisentativ fiir den allgemeinen Bau der menschlichen
Amygdala.

Die einzelnen Kerne des Mandelkernkomplexes sollen in topographisch-anatomischer
Reihenfolge beginnend von dorsal iiber medial und anschlieBend nach lateral im

Uhrzeigersinne beschrieben werden.

Morphologie

Der Nucleus centralis (Fig. 2.1., magenta) hat die Gestalt einer Pyramide mit einer
breiten und leicht schriag gestellten Basis. Von der Basis zur Spitze iiberspannt der Kern
den Mandelkernkomplex von kaudal nach rostral nicht vollig, sondern nur dessen
hintere Halfte. Die Liangsachse verlduft schrig in rostrolateraler Richtung (Fig. 2.1.c.).
Der Nucleus centralis liegt dem Nucleus basalis und Nucleus basalis accessorius nicht —
wie es die Abbildungen 2.1.c. und 2.1.a. suggerieren konnten — direkt auf, sondern wird
durch die Lamella dorsolateralis vom Nucleus basalis und durch die Lamella

dorsomedialis vom Nucleus basalis accessorius getrennt.

Der ebenfalls pyramidenférmige aber deutlich schlankere Nucleus medialis (Fig. 2.1.,
orange) befindet sich knapp einen Millimeter entfernt medial vom Nucleus centralis
und bedeckt wie jener auf der dorsalen Oberfldche der Nuclei basalis accessorius und
corticalis liegend die hintere Héilfte der Amygdala. Er wird vom Nucleus basalis
accessorius durch die Lamella medialis getrennt und verlauft anders als beim Nucleus
centralis in rostromedialer Richtung. Jedoch ist seine Lidngsachse um 1/3 kiirzer als die

des Nucleus centralis (Fig. 2.1.c.).

Der Nucleus corticalis (Fig. 2.1., violett) bildet die dorsomediale Kante des
Mandelkernkomplexes. Von dorsal gesehen erscheint der Kern y-formig bzw. gegabelt
(Fig. 2.1.c.). Die beiden Zinken der Gabel divergieren nach rostral und kaudal und
umschlieen so durch die Lamella medialis getrennt den Nucleus basalis accessorius.
Der Griff erscheint kurz, plump wund biegt am medialen Rand des
Mandelkernkomplexes nach ventral um. Der gegabelte Kern nimmt eine gro3e gewdlbte

Fléache ein, ist aber relativ flach (Fig. 2.1.b.).
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Der Nucleus corticalis accessorius (Fig. 2.1., hellblau) sitzt als eiformige Struktur dem

nach ventromedial abgebogenen unpaaren Fortsatz des Nucleus corticalis wie ein Knauf

auf (Fig. 2.1.c.).

Der Nucleus granularis (Fig. 2.1., rot) bildet die gesamte ventromediale Basis des
Mandelkernkomplexes. Der Nucleus basalis dellt die lateralen Teile des Nucleus
granularis weit nach ventral ein (Fig. 2.1.a.). Die mediale Halfte des Kernes zieht unter
Verbreiterung nach medial und dorsal, um sich dann den lateral gelegenen konvexen
Anteilen des Nucleus corticalis anzuschmiegen bzw. den Nucleus corticalis accessorius
zu tangieren. Die Lamella ventralis trennt den Nucleus granularis von den Nuclei

lateralis und basalis, die Lamella medialis von dem Nucleus basalis accessorius.

Umrahmt von den Nuclei centralis, medialis, corticalis, granularis und basalis wirkt der
kaudale Anteil des Nucleus basalis accessorius (Fig. 2.1., griin) eher unscheinbar.
Dieser Eindruck ist unzutreffend, denn umhiillt und bedeckt von den oben erwihnten
Kerngebieten tduscht sich das Auge des Betrachters iiber die wahre Grofe des Nucleus
basalis accessorius. Obwohl er von den Nachbarkernen mehrfach eingedellt wird, ist er
dennoch recht kompakt und erinnert an eine leicht gekriimmte, teils eingedriickte, teils

schwielige Kartoffel.

Nach lateral legt sich der Nucleus basalis (Fig. 2.1., gelb) dem Nucleus basalis
accessorius getrennt von letzterem durch die Lamella intermedia an. In der
Kaudalansicht bestimmt die hintere Flache des Kernes etwa 1/3 der Gesamtoberfliche
des Kernkomplexes, in der Rostralansicht dagegen engen der ausgedehnte Nucleus
lateralis, der medial gelegene Nucleus basalis accessorius und der ventrale Nucleus
granularis die rostrale Oberfldche auf ein kleineres dreieckiges Feld ein. Von allen
Kernen des Komplexes besitzt der Nucleus basalis die merkwiirdigste Gestalt. An seiner
Medialflache ist er durch den Nucleus basalis accessorius tief gekehlt. Seine
Kaudalansicht erinnert an eine Bocksbeutelflasche (Fig. 2.1.a.), wobei der Flaschenhals
dem dorsomedialen Rand des Nucleus lateralis aufliegt, getrennt von diesem nur durch

die Lamella lateralis. In der Ansicht von medial dagegen entpuppt sich der Flaschenhals
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als eine bogenformige oder halbringférmige dorsolaterale Ausstiilpung, die

offensichtlich einer Faserstruktur in Form einer Ose als Durchlass dient (Fig. 2.1.c.).

Der Nucleus lateralis (Fig. 2.1., dunkelblau) ist beim Menschen der grofite Kern des
Mandelkernkomplexes. Er rekapituliert im Kleinen nochmals die Gesamtgestalt des
Komplexes und erscheint daher ebenfalls als Mandel, jedoch flacher und weniger
unregelméBig an seiner Oberflidche als der Komplex. Nach kaudal {iberragen ihn die
kaudalen Anteile der Nuclei basalis, basalis accessorius, centralis, medialis und
corticalis um etwas 1/6 des rostrokaudalen Gesamtdurchmessers (Fig. 2.1.c.), nach
rostral dagegen begleiten ihn nur noch die letzten Ausldufer des Nucleus granularis. Auf
der computergestiitzten 3D-Rekonstruktion erscheint die sichtbare und nicht von
anderen Kernen verdeckte Oberflache glatt und konvex. In Wirklichkeit sind aber vor
allem die rostralen Anteile des Lateralkernes durch ein- bzw. austretende Faserstringe
tief gekliiftet. Diese ausgefransten rostralen Kernanteile verschmelzen mit dhnlichen
Zellstrangen des temporalen Klaustrums. Eine Grenzziehung zwischen beiden ist nur
durch die stirkere Farbung der klaustralen Zellstrainge moglich. Die 3D-Darstellung
dieser starken OberflichenvergroBerung durch Zellstrange ist derartig rechenaufwéndig,

dass sie mit kommerziellen Personalcomputern nicht simuliert werden kann.

Volumen

In diesem Kontrollfall 158397liro fallt der im Vergleich zu den anderen Fillen
vergroBBerte Nucleus centralis auf. Nur bei den Fillen Megalenzephalie und M.
Alzheimer sind die Nuclei centrales ein wenig grofer. Im Vergleich zu den
Kontrollfdllen 15119699liro und 9183599rero ist sein Volumen zwischen 15-25% hoher
(vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Demgegeniiber besitzt der Nucleus corticalis accessorius in diesem Fall von allen
untersuchten Kernen das absolut und relativ kleinste Volumen. Er ist circa halb so grof3
wie der entsprechende linke Nucleus corticalis accessorius der 76jdhrigen Frau bzw.
circa 50% kleiner als der rechte gleichnamige Kern des 28jdhrigen Mannes (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).
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Das Volumen des Nucleus basalis liegt zwar absolut betrachtet zwischen dem der
anderen beiden Kontrollfille, jedoch ist sein relativer Anteil der grof3te von allen Féllen,
er iibersteigt den der anderen Kontrollfille um 15% (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und

Tabellen 4.1., 4.2.).

Im Gegensatz dazu hat der Nucleus corticalis das relativ kleinste Volumen. Es liegt
circa 30% unter dem der anderen Kontrollfdlle. Das absolute Volumen betrigt die
Halfte des Kontrollfalls 15119699liro und zwei Drittel des Kontrollfalls 9183599rero.
Insgesamt wird das absolute Volumen nur noch von dem M. Alzheimer-Fall unterboten

(vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

2.2. Mannlich, 28 Jahre, Unfalltod, rechte Hemisphare, (S.-Nr. 9183599rero)
Die Serienschnittrethe Nummer 9183599 wurde von der rechten Hemisphire

angefertigt. Jeder Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.2.2.a. Ansicht von kaudal Abb.2.2.b. Ansicht von mediodorsorostral
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Abb.2.2.c. Ansicht von dorsal Abb.2.2.d. Ansicht von mediodorsal

Morphologie

Auch in dem Kontrollfall 9183599rero schmiegt sich wie im vorhergehenden Fall der
Nucleus corticalis (Fig. 2.2. a., violett) um den Nucleus basalis accessorius, ist aber eher
gleichformig flichenhaft gebaut (Fig. 2.2.d.) und zieht rostral nicht so weit nach lateral
auf den Nucleus lateralis zu. Er wird hier kaudal weniger von dem Nucleus granularis

verdrangt (Fig. 2.2.a.) und kann sich kaudal weiter nach ventral ausdehnen.

Die Gestalt des Nucleus centralis (Fig. 2.2.d., magenta) dhnelt bei diesem Falle eher der
eines Eies mit spitzerem kaudalen und stumpferem rostralen Pol. Sein kaudales Ende

zieht nicht so weit nach medial iiber den Nucleus basalis accessorius.

Das dorsalste Ende des Nucleus lateralis (Fig. 2.2., dunkelblau) zieht sich aus kaudaler
und rostraler Perspektive konisch zu (Fig. 2.2.a.) wéhrend im Fall zuvor dieser Teil
einen eher bogenférmigen Abschluss bildet (Fig. 2.1.d.). Die ventromediale Begrenzung

zum Nucleus granularis verlduft hier nicht so weit medial, aulerdem senkt sich hier der
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kaudale Anteil des Nucleus basalis nicht so weit nach ventral und medial wie im
vorhergehenden Fall (vgl. Fig. 2.2.a. mit 2.1.a.).

Der Nucleus granularis (Fig. 2.2., rot) umgreift mit seinem lateroventralen Anteil das
kaudoventrale Ende des Nucleus lateralis weiter lateral als im Fall zuvor (vgl. Fig. 2.2.a.

mit Fig. 2.1.a.).

Der Nucleus corticalis accessorius (hellblau) ist lang gestreckt und liegt fast
wurstformig zwischen dem medialen Rand des Nucleus granularis und dem ventralen

Rand des Nucleus corticalis (Fig. 2.2.d.).

Volumen
Der Nucleus medialis hat in diesem Fall im Vergleich zu den anderen Amygdalae das
relativ und absolut kleinste Volumen. Beide liegen circa 15% unterhalb des

vorhergehenden Falles (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).
Der Nucleus basalis accessorius besitzt das relativ geringste Volumen. Der absolute

Wert fiir das Volumen wird nur noch vom gleichnamigen Kern des Falles mit M.

Alzheimer unterschritten (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

32



Ergebnisse

2.3. Weiblich, 76 Jahre, Myokardinfarkt, linken Hemisphare, (S.-Nr. 15119699liro)
Die Serienschnittrethe Nummer 15119699 wurde von der linken Hemisphire

angefertigt. Jeder Schnitt wurde auf dem Mikrotom abfotografiert und jeder zweite zur

Rekonstruktion verwendet (siche Kapitel B.2.3.c.).

Abb.2.3.a. Ansicht von kaudal Abb. 2.3.b. Ansicht von mediorostral

Abb. 2.3.c. Ansicht von dorsal Abb.2.3.d. Ansicht von rostral

33



Ergebnisse

Morphologie
In dem Kontrollfall 15119699liro verlduft die Liangsachse vom lateralen zum medialen
Ende schriager, d. h. die lateralen Kerne sind im Vergleich zu den medialen Kernen

weiter nach rostral verschoben (Fig. 2.3.c.).

Wihrend bei den anderen beiden Kontrollfdllen der Nucleus lateralis (Fig. 2.3.d.,
dunkelblau) rostral wie die flache Seite einer in dorsolateraler Richtung liegenden
Auster anmutet, deren dorsaler Rand flach schrdg nach medioventral verlaufend den
Nucleus basalis iiberdeckt und mit ihrem schmalen Ende den Nucleus granularis
tangiert, steht er hier aus rostraler Sicht wie ein lang gestrecktes Ei (Fig. 2.3.d.), nahezu
senkrecht und ohne Ausdehnung nach medial. Auch aus kaudaler Perspektive
unterscheidet er sich ventral durch den fehlenden Auslaufer nach medial, der eher
senkrecht stehenden gestauchten Eierform sowie durch die Ausbuchtung des mittleren

Abschnitts nach medial (Fig. 2.3.a.).

Von besonderer Auffalligkeit ist bei dem Nucleus basalis accessorius (Fig. 2.3., grin)
eine hornformige Ausstiilpung, die in kaudodorsomediale Richtung zeigt (Fig. 2.3.a., b.

und c.).

Der Nucleus corticalis (Fig. 2.3., violett) ist insgesamt kaudorostral verlédngert und er
legt sich nicht wie in den Fillen zuvor schmal und spitz zulaufend rostral um den

Nucleus basalis accessorius (Fig. 2.3.d.).

Der Nucleus granularis (Fig. 2.3, rot) besitzt eine insgesamt groflere kaudorostrale
Ausdehnung sowie eine kaudale Ausstiilpung nach lateroventral und rostral nach dorsal
bis zur Hélfte der Amygdalahohe mit Verdrangung der benachbarten Nuclei basalis und

basalis accessorius (Fig. 2.3.d.).
Auch der Nucleus basalis (Fig. 2.3., gelb) ist kaudorostral verldngert, seine beiden

Schenkel sind hier miteinander verschmolzen und bilden keine Ose mit Sicht auf den

Nucleus lateralis wie im ersten Kontrollfall (vgl. Fig. 2.1.c.). Sein dorsolateraler Teil
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endet spitzer und steht fast senkrecht anstatt sich der dorsomedialen Oberflache des

Nucleus lateralis anzuschmiegen (Fig. 2.3.d.).

Der Nucleus corticalis accessorius (Fig. 2.3., hellblau) besitzt einen liangeren, spitzen

Auslédufer nach mediorostroventral (2.3.b.).

Im Gegensatz zu den insgesamt grolen Nachbarkernen ist die Léngsachse des Nucleus

centralis (Fig. 2.3., magenta) verkiirzt und seine Gestalt eher kugelformig (Fig. 2.3.c.).

Der Nucleus medialis (Fig. 2.3., orange) kommt auf dem mittleren Drittel der dorsalen
Oberflache des Nucleus corticalis zu liegen (Fig. 2.3.b.). Der Kern ist mediolateral
verschmilert (Fig. 2.3.c.), nimmt eine aus rostraler Perspektive halbmondférmige

Gestalt an und weist mit seiner dorsalen Spitze nach medial.

Volumen

Das Gesamtvolumen dieser Amygdala ist circa 20% groBer als das jeweilige der beiden
anderen Kontrollfdlle. Zu dieser Differenz tragen besonderes die drei deutlich groferen
Kerngebiete des Nucleus corticalis, granularis und basalis accessorius bei (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Zusammenfassende Beurteilung der Kontrollfalle

Abgesehen von kleineren Differenzen in Bezug auf die Form (Nucleus basalis, lateralis,
granularis und centralis), in Bezug auf die Lage (Nucleus medialis) und in Bezug auf
die GroBe (Nucleus basalis accessorius, centralis, corticalis und corticalis accessorius)
sind die Mandelkerne der 65-jdhrigen Frau und des 28-jdhriges Mannes von weitgehend
dhnlicher Gestalt.

Gestalt und Volumen des linken Mandelkerns der 76jdhrigen Frau weichen erheblich
von den beiden anderen untersuchten Mandelkernen ab. Signifikant in Bezug darauf
sind der eiférmige Nucleus lateralis, der hohe, fast senkrecht stehende, dorsal spitz
zulaufende und nach kaudal ausgebeulte Nucleus basalis, der plumpere, weniger
sichelformig um den Nucleus basalis accessorius verlaufende, aber dennoch groflere

Nucleus corticalis, der ebenfalls erheblich vergroBerte Nucleus basalis accessorius mit
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seiner dorsokaudomedialen hornférmigen Ausstiilpung sowie der vergroBBerte Nucleus
granularis mit seiner verldngerten kaudorostralen Ausdehnung, seiner kaudalen
Ausstiilpung nach lateroventral und rostral nach dorsal.

Insgesamt ist diese Amygdala mehr als 20% groBer als die vorhergehenden. Im
Gegensatz zu den anderen untersuchten Kontrollfillen weist die mediolaterale

Langsachse nach laterorostral.

3. Ergebnisse der pathologischen Falle

3.1. Mannlich, 48 Jahre, Lungenembolie, linke Hemisphéare, Megalenzephalie (S.-
Nr. 711598liro)

Die Serienschnittreihe Nummer 711598 wurde von der linken Hemisphire angefertigt.

Jeder zweite Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.3.1.a. Ansicht von kaudal Abb.3.1.a. Ansicht von mediodorsal
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Abb.3.1.c. Ansicht von kaudodorsal Abb.3.1.d. Ansicht von rostral

Morphologie
Abgesehen von einem insgesamt grofleren Ausmall des Kernkomplexes entspricht die

Morphologie der Kerne im Groflen und Ganzen den Kontrollfillen, besonders den

ersten beiden (vgl. Fall 158397liro und 9183599rero).

Eine Formdifferenz ist bei dem Nucleus corticalis accessorius (Fig. 3.1., hellblau) zu
konstatieren. Dieser Kern erstreckt sich unter einer keulenférmigen Volumenzunahme

von kaudal nach rostral (Fig. 3.1.b.).

Volumen

Bei dem Fall der Megalenzephalie sind alle Kerne des Amygdalakomplexes mit 15-60%
mehr oder weniger stark im Vergleich zu den Kontrollfdllen vergrofert. Am weitesten
nach oben hin weichen die Volumina des Nucleus medialis (+40-50%) und corticalis

accessorius (+35-60%) ab (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).
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3.2. Mannlich, 65 Jahre, Myokardinfarkt, linke Hemisphare, M. Little, (S.-Nr.
260102liro)

Die Serienschnittreihe Nummer 260102 wurde von der linken Hemisphére angefertigt.

Jeder zweite Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.3.2.a. Ansicht von mediokaudal Abb.3.2.b. Ansicht von mediodorsokaudal

Abb.3.2.c. Ansicht von kaudal Abb.3.2.d. Ansicht von rostrodorsal
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Morphologie

Im Vergleich zum Kernkomplex der Kontrollfdlle erscheint der Mandelkern in der
mediolateralen Achse gestaucht, dafiir in der rostrokaudalen Achse gestreckt.

Der Nucleus granularis (Fig. 3.2., rot) iiberragt sehr lang gestreckt in kaudorostraler
Richtung alle anderen Kerngebiete und schmiegt sich aus kaudaler Perspektive relativ

breit von ventral an die Nuclei corticalis und basalis accessorius (Fig. 3.2.b.).

VVolumen
Das Gesamtvolumen der Amygdala dieses Falles ist zwischen 2-20% grof3er als bei den

Kontrollféllen (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Das sowohl absolute als auch relativ grofite Volumen besitzt der Nucleus granularis in
dieser Amygdala (+20 — +40% im Vergleich zu den anderen Kontrollfillen). Sein
Volumen iibertrifft sogar den gleichnamigen Kern des Falles mit Megalenzephalie (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Der Nucleus centralis weist hier im Vergleich zu den anderen Féllen das relativ kleinste
Volumen auf. Auch das absolute Volumen fiir diesen Kern liegt unterhalb der
Kontrollfédlle. Nur das Volumen des gleichnamigen Kernes aus der rechten Hemisphére
des Falles von Chorea Huntington unterschreitet sein Volumen (vgl. Diagramme 4.1.,

4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Das Relativvolumen des Nucleus corticalis accessorius tbertrifft das aller anderen
untersuchten Félle, das absolute Volumen mit 20-60% das der Kontrollfille (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).
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3.3. Mannlich, 49 Jahre, linke Hemisphare, Chorea Huntington (S.-Nr. 264798liro)

Die Serienschnittreihe Nummer 264798 wurde von der linken Hemisphire angefertigt.

Jeder zweite Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.3.3.a. Ansicht von kaudal Abb.3.3.b. Ansicht von mediokaudal

Abb.3.3.c. Ansicht von laterokaudodorsal Abb.3.3.d. Ansicht von medial
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Morphologie

Die Form des Mandelkernkomplexes und die Gestalt der Kerne sind bei dieser
schweren neurodegenerativen Krankheit kaum veréndert. In ihrem Aussehen dhneln die
einzelnen Kerne mal mehr dem des einen mal dem des anderen Kontrollfalles.

Insgesamt erscheint der Mandelkernkomplex etwas kleiner als bei den Kontrollfillen.

Volumen

Bei dem Chorea Huntington-Fall aus der linken Hemisphire ist das Gesamtvolumen im
Vergleich zu den Kontrollfdllen um circa 10-30% und im Vergleich zu der Amygdala
aus der gegenseitigen Hemisphdre um circa 5% reduziert, wohingegen die Nuclei
granularis, corticalis, centralis und medialis grofer als auf der Gegenseite sind (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

3.4. Mannlich, 49 Jahre, rechte Hemisphare, Chorea Huntington, (S.-Nr.
264798rero)
Die Serienschnittreihe Nummer 264798 wurde von der rechten Hemisphére angefertigt.

Jeder zweite Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.3.4.a. Ansicht von dorsal Abb.3.4.b. Ansicht von kaudal
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Abb.3.4.c. Ansicht von laterokaudal Abb.3.4.d. Ansicht von medial

Morphologie
Die morphologischen Differenzen zur kontralateralen Amygdala leiten sich aus dem
linksseitig verkleinerten basolateralen Komplex und dem rechtsseitig verkleinerten

corticomedialen Komplex ab.

VVolumen
Die Amygdala der rechten Hemisphédre ist um circa 5% groBer als das kontralaterale

Kerngebiet (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Die asymmetrische Volumenverteilung betrifft die Kerne nicht gleichmiBig. Die
grofiten Seitenunterschiede wurden im Nucleus centralis (re 30% < 1i), Nucleus medialis
und corticalis (re 20% < 1i) und im Nucleus und granularis (re 10% < li) beobachtet.

Die Nuclei lateralis, basalis und corticalis accessorius weichen von dieser Tendenz ab

und waren rechts 5-15% groBer als links (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen, 4.2.).
Der Nucleus centralis weist in diesem Fall das geringste relative Volumen auf und ist

auch unter dem Gesichtspunkt des absoluten Volumens deutlich kleiner als bei allen

anderen Fillen (vgl. Tabellen 2.1.a.,2.2.a.,2.3.a, 4.1.2., 3.4.a, Diagramm 4.1.).
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3.5. Weiblich, 85 Jahre, Myokardinfarkt, linke Hemisphéare, M. Alzheimer, (S.-Nr.
265490liro)

Die Serienschnittrethe Nummer 15119699 wurde von der linken Hemisphére

angefertigt. Jeder zweite Schnitt wurde gescannt und zur Rekonstruktion verwendet.

Abb.3.5.a. Ansicht von mediorostral Abb.3.5.b. Ansicht von dorsal

Abb.3.5.c. Ansicht von kaudomedioventral Abb.3.5.d. Ansicht von kaudal
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Morphologie

Die Morphologie dieser Amygdala wird sehr beeinflusst von der stark unterschiedlichen
Atrophie der einzelnen Kerne. Insgesamt wirkt der Kernkomplex in der mediolateralen
Achse noch stéirker gestaucht als bei dem Fall von Chorea Huntington. Morphologisch
hat er die meiste Ahnlichkeit mit dem zweiten Kontrollfall (vgl. Fig. 3.5.d. mit 2.2.a.
und 3.3.a.)

Auffallig sind bei dem Nucleus granularis (Fig. 3.5., rot) der ldngere kaudorostrale
Durchmesser, wodurch dieser Kern kaudal und rostral die anderen iiberragt, und die
mediorostrodorsale Ausdehnung, die den Nucleus basalis accessorius iiberdeckt. Diese

Form findet sich bei keinem der Kontrollfdlle (Fig. 3.5.a. und b.).

Volumen
Die Amygdala des M. Alzheimer-Falles hat von allen untersuchten Féllen das kleinste

Volumen (-35 bis -50% im Vergleich zu den Kontrollfdllen).

Das Volumen des Nucleus lateralis ist im Vergleich von allen Féllen das kleinste und
um circa 30-40% geringer als das der Kontrollfdlle (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und
Tabellen 4.1., 4.2.).

Noch stérker ist die Diskrepanz bei dem Nucleus basalis. Er nimmt weniger als die
Hilfte des Volumens der Kontrollfille ein. Ebenso ist der Nucleus basalis von allen
Fillen der kleinste. Das relative Volumen ist im Vergleich zu den Kontrollfdllen um 40-

50% reduziert (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Auch der Nucleus basalis accessorius besitzt hier das absolut kleinste Volumen. Jedoch
ist die Vergleichsvarianz zu den Kontrollfdllen breiter. Sie reicht von einem circa 10%
groBBeren Volumen bei dem zweiten Kontrollfall 9183599rero iiber ein circa 30%
groBeres bei dem ersten Kontrollfall 158397liro bis hin zu einem circa 100% grofleren
Volumen bei dem dritten Kontrollfall 15119699liro. Das relative Volumen liegt
zwischen dem der Kontrollfille (vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).
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Entgegen der Atrophie mancher Kerne sind sowohl der Nucleus granularis als auch der
Nucleus centralis im Vergleich zu den Kontrollfillen vergrofert. Erstgenannter hat ein
um circa 10-40% grofBeres Volumen als die Kontrollfille, das relative Volumen ist fast
doppelt so hoch. Letztgenannter iiberragt das Volumen der Kontrollfille um circa 2-
25%. Das relative Volumen liegt 25-50% tiber den Kontrollfdllen. Beide Kerngebiete
besitzen ebenfalls das hochste relative Volumen von allen Vergleichsfillen (vgl.

Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

Das grofite relative und absolute Volumen (exklusive Megalenzephalie) liegt hier fiir
den Nucleus medialis vor. Das relative Volumen ist doppelt so hoch wie bei den
Kontrollfdllen und der absolute Wert iibersteigt um circa 30-40% den der Kontrollfille
(vgl. Diagramme 4.1., 4.2. und Tabellen 4.1., 4.2.).

4. Zusammenfassender Ergebnisvergleich, Tabellen und Diagramme

4.1. Die Kernvolumina nach Berechnung durch Amira und Schatzung mit dem
Punktzéhlverfahren

Die mit der Amira-Software errechneten Volumina der dreidimensionalen
Rekonstruktionen liegen bei allen verwendeten Serienschnittreihen mehr oder weniger
unterhalb der quantitativen Ergebnisse, die mit dem herkdmmlichen Punktzihlverfahren
nach Chalkley erzielt wurden.

Im Fall des M. Alzheimer kommen beide Methoden zu dem fast identischen Ergebnis.
Bei dem linken Kontrollfall 158397liro, den Fillen mit Megalenzephalie, M. Little und
dem linksseitigen Chorea Huntington-Fall schwankt der Differenzwert um die 2%. Bei
dem Kontrollfall 9183599rero betrigt er knapp unter und bei dem rechtsseitigen Chorea
Huntington-Fall knapp iiber 5% (vgl. Tabelle 4.3. und Diagramm 4.3.).

4.2. Vergleich des Mandelkernvolumens mit Kortex- und Endhirnvolumen

Der Anteil der Amygdala am Telenzephalon betragt bei den beiden Kontrollfillen
158397liro und 9183599rero 0,276 und 0,247%. Innerhalb dieser Spanne liegen die

Werte fiir die linken Hemisphédren des Falles mit Chorea Huntington und des Falles mit

45



Ergebnisse

Megalenzephalie. Die Relationen in der rechten Hemisphire des Falles mit Chorea
Huntington und des Falles mit M. Alzheimer weisen eine circa 10% Vergroflerung im
Vergleich zum Durchschnittswert der Kontrollfille auf; bei dem M. Little-Fall liegt der

Anteil circa 20% dartiber.

Die relativen Volumina der Amygdalae der beiden Kontrollfille 158397liro und
9183599rero in Bezug auf den Kortex liegen bei 0,51 und 0,56%. Die Anteile in den
Féllen von Chorea Huntington und M. Alzheimer weisen im Vergleich zum
Durchschnittswert der Kontrollfélle eine Vergroerung um circa 8% und der M. Little-
Fall sogar um fast 25% auf. Der Anteil im Fall der Megalenzephalie entspricht dem des
linken Kontrollfalles.

Kortex und Telenzephalon sind also bei der Megalenzephalie im gleichen Mafle
vergroflert wie die Amygdala, wiahrend bei den anderen pathologischen Fillen die tiber
den Kontrollféllen liegenden Anteile der Amygdalae an Telenzephalon und Kortex einer
stirkeren Atrophie extraamygdaloider Strukturen als der Amygdalae entsprechen (vgl.

Tabelle 4.4 und Diagramme 4.4.a. und 4.4.b.).

Tabelle 4.1.

Ubersicht der untersuchten Amygdalae
Fallnummer | Alter | Geschlecht | Hemisphédre | Volumen
Kontrolle 1 158397lito | 65 | weiblich links | 539,07mm’
Kontrolle 2 9183599rero 28 ménnlich rechts 560,67mm’
Kontrolle 3 15119699liro | 76 weiblich links 674,6mm’
Megalenzephalie 711598liro 48 méinnlich links 856,9mm’
M. Little 260102lito | 65 | minnlich links | 686,66mm’
Chorea Huntington | 264798liro 49 mannlich links 488,64mm’
Chorea Huntington | 264798rero 49 ménnlich rechts 513,1mm’
M. Alzheimer | 265490liro | 85 | weiblich links | 426,25mm’
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Diagramm 4.1.

Vergleich der Amygdalavolumina in Kubikmillimeter

900+

8004

700+

600+

NN NN N

65J,w,li 283, m,re 76J,w,li Megal- Morbus Chorea Chorea Morbus
enzephalie Little Huntington Huntington  Alzheimer
B Ncl. lateralis ONcl. basalis O Ncl. basalisacc B Ncl. granularis
B Ncl. corticalis ONcl. centralis ONcl. corticalis acc ENcl. medialis
Tabelle 4.2.a.

Kernvolumenanteile am Gesamtvolumen

1583971i | 9183599r | 15119699 | 711598li | 260102li | 264798li | 264798re | 265490li

Ncl. lat. | 44,6% | 45,6% | 39,3% | 44,3% | 42,7% | 41,6% | 45,2% | 42,0%

Ncl. bas. | 21,4% | 18,5% | 18,4% | 17,4% | 19,1% | 17,6% | 17,7% | 11,3%

Ncl. bas.

ac 113% | 9,1% | 14,8% | 12,0% | 11,0% | 11,8% | 13,2% | 10,6%
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Ncl. gran. | 10,7% | 12,1% | 12% | 11,9% | 15,1% | 12,3% | 10,7% | 20,5%
Ncl.cort. | 7.7% | 10,9% | 12% | 10.3% | 8.3% | 11.5% | 9.4% | 9.3%
(':'e‘i:'tr 26% | 21% | 1.6% | 1.7% | 1.5% | 2.3% | 1.5% | 3,3%
';'CC" COrt | 5706 | 1.0% | 1.1% | 1.3% | 1.4% | 1.3% | 1.3% | 1.3%
Ncl. med. | 09% | 0.8% | 09% | 1,1% | 1.0% | 15% | 1.2% | 1,8%
Tabelle 4.2.a.
Volumina in mm?®

1583971 | 9183599r | 15119699l | 711598li 260102li 264798li | 264798re | 265490li
Ncl. lat. | 240,69 | 2557 | 264,93 | 379.36 | 292,88 | 203,43 | 231,82 | 178,87
Ncl. bas. | 115,46 | 103.76 | 124,06 | 149.12 | 130,97 | 86,08 | 90,90 | 48,18
gccg' bas. | &1 14 | 5086 | 9951 | 102,90 | 75.24 | 57,71 | 67.55 | 44.99
Nel. gran.| 57,51 | 67,73 | 81,23 | 102,25 | 103,51 | 60,26 | 54,71 | 87,19
Ncl.cort. | 4154 | 61 | 81,04 | 8845 | 5721 | 56,42 | 47,98 | 39,51
Nl. 13,93 | 1179 | 1067 | 1422 | 1018 | 1142 | 757 | 14,26
centr.
';'CCC" cort. | 557 | 557 73 | 1148 | 971 | 617 | 667 | 564
Ncl.med.| 492 | 427 | 586 | 912 | 695 | 715 | 591 | 761
Gesamt | 539,07 | 560.67 | 674,60 | 856,90 | 686,66 | 488,64 | 513,10 | 426,25
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Diagramm: 4.2.

Kernvolumenanteile vom Gesamtvolumen

d
d
d
e
L
L
d
d
d

65J, w, li

283, m,re 76J,w,li

Megal-

enzephalie

Morbus
Little

Chorea

Chorea

Morbus

Huntington Huntington Alzheimer

W Ncl. lateralis
H Ncl. corticalis

O Ncl. basalis
O Ncl. centralis

E Ncl. basalis acc
O Ncl. corticalis acc ENcl. medialis

B Ncl. granularis

Tabelle 4.3.
Voluminavergleich: Amira versus Punktzahlverfahren
158397l1i | 9183599r | 711598li | 260102li | 264798li | 264798re | 265490li
Amira 539,07 | 560,67 | 856,9 | 686,66 | 488,64 | 513,1 | 426,25
- 548,68 | 589,72 | 871,33 | 700,92 | 501,1 5426 | 426,89
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Diagramm 4.3.

Voluminavergleich: Amira versus Punktzéhlverfahren

900+

800+

700+

600+

500+

mm?

4004
300+
200+

NN N NN

100+

04
65J, w, li 28J, m, re Megal-  Morbus Little  Chorea Chorea Morbus
enzephalie Huntington  Huntington  Alzheimer

O Amira M Stereologie

Tabelle 4.4.
Mit dem Punktzahlverfahren geschatzte Volumina von Telenzephalon, Kortex und

Mandelkern

158397 | 9183599 | 711598 | 260102 | 264798l | 264798r | 265490

Volumen
Korte>§ 107,591 | 106,237 | 169,257 | 105,435 | 86,447 93,35 74,844
incm

Volumen
Telenzepr;alon 198,931 | 239,213 | 345,345 | 216,068 | 179,487 | 184,513 | 144,144
incm

Volumen
Amygdasla 548,68 589,72 871,33 700,92 501,1 542.6 426,89
in mm

Anteil der
Amygdala am | 0,2756% | 0,2465% | 0,2523% | 0,32% | 0,279% | 0,294% | 0,296%
Telenzephalon

Anteil der
Amygdala am 0,51% 0,555% | 0,515% | 0,665% 0,58% 0,581% 0,57%
Kortex
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Diagramm 4.4.a.
Mit dem Punktzéhlverfahren geschétzte Volumina von Telenzephalon, Kortex und
Mandelkern

Volumen von Telencephalon, Kortex und Amygdala

) 1000
=
(&)

oé; E 800
(@]

€

=4 600

< O

C_U [&]

S5 400

3

< X 200
g
™ 0

158397 | 9183599 | 711598 | 260102 | 264798l | 264798re | 265490

—@— Kortex 107,591 | 106,237 | 169,257 | 105,435 | 86,447 93,35 74,844

—&— Cerebrum | 198,931 | 239,213 | 345,345 | 216,068 | 179,487 | 184,513 | 144,144
Amygdala | 548,68 589,72 871,33 700,92 501,1 542,6 426,89

Diagramm 4.4.b.

Vergleich stereologisch ermittelter relativer Amygdalavolumina

0,7

0,6

0,5

04
%

0,3

0,2

0,1

0

158397 9183599 711598 260102 264798li 264798re 265490

—&— Anteil vom Telencephalon in % =i~ Anteil vom Kortex in %
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Tabelle 4.5.

Zusammenfassung von Volumen, Neuronenanzahl und Neuronendichte

1583971i |9183599re | 711598li | 260102li | 264798li | 264798re | 265490li
539,07 560,67 856,90 686,66 488,64 513,10 426,25
Neuronen- 7.749717 | 7.363072 | 13.470436 | 9.888000 | 7.028224 | 8.272668 | 6.397440
anzahl
Neurone
pro 14.124 12.485 15.459 14.107 14.025 15.246 14.986
mm?®
Diagramm 4.5.
Vergleich von Volumen, Neuronenanzahl und Neuronendichte
1600+
1400+
1200+
1000+
800
6001
400-
2004
O_
65J, w, li 28J, m, re Megal- Morbus Little Chorea Chorea Morbus
enzephalie Huntington  Huntington  Alzheimer
B Amiravolumen in Kubikmillimeter
B Gesamtzahl der Neurone x 10000
OAnzahl der Neurone pro Kubikmillimeter x 10
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Die Gesamtzahl der Nervenzellen variiert zwischen 6,4 (M. Alzheimer) und 13,4
Millionen Nervenzellen (Megalenzephalie). Bei den beiden Kontrollfillen liegt die
Gesamtzahl zwischen rund 7,4 und 7,7 Millionen (Tabelle und Diagramm 4.5.).
Hinzuweisen ist auf die Asymmetrie der Nervenzellzahlen beim untersuchten Fall mit
Chorea Huntington. Im rechten Mandelkernkomplex ist die Gesamtzahl der
Nervenzellen mit 8,3 Millionen hoher als bei beiden untersuchten Kontrollfdllen,
wihrend sie auf der linken Seite nur rund 7 Millionen betrégt. Mit rund 9,9 Millionen
Nervenzellen ist die Zahl der Neurone im Mandelkern des Falles mit M. Little

ungewohnlich hoch.

Die Verteilung der Nervenzelldichten zeigt keine einheitliche Tendenz (Tabelle und
Diagramm 4.5.). Sie ist am hochsten im linken Mandelkernkomplex des
Megalenzephaliefalles gefolgt vom rechten Mandelkernkomplex des Falles mit Chorea
Huntington und dem linken Mandelkernkomplex des Alzheimerfalles. Die hohe
Nervenzelldichte beim Megalenzephaliefall gepaart mit einem grofen Volumen des
Mandelkernkomplexes resultiert in einer ungewohnlich hohen Nervenzellzahl, da die
Gesamtzahl der Nervenzellen aus dem Produkt von Nervenzelldichte x Volumen
resultiert. Dagegen kann die hohe Nervenzelldichte beim Fall von M. Alzheimer den
Volumenverlust nicht kompensieren und die Nervenzellzahl ist am niedrigsten von allen

untersuchten Fillen.
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D) Diskussion

1. Terminologie

Wie schon einleitend erwéhnt, gibt es keine einheitliche Nomenklatur fiir die Kerne der
Amygdala. Der Grund dafiir liegt in der gleichzeitigen Erforschung des Kerngebietes
durch mehrere unabhéngige Untersucher zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit der Folge,
dass sich Terminologien parallel entwickelten (Jimenez-Castellanos, 1949). Ferner
erschweren spezies-spezifische Unterschiede im Bau des Mandelkernkomplexes
zusammen mit starken Lageverdnderungen zwischen den einzelnen untersuchten Arten
wiahrend der Phylogenese und Ontogenese (Stephan, 1975; Crosby und Humphrey,
1941) eine homologe Nomenklatur. Ein weiterer Grund fiir die unterschiedliche
Beschreibung der Morphologie war die Unterteilung der Amygdala in verschiedene
Aspekte der Erforschung wie Feinbau, Funktion, Faserverbindungen, Zytomorphologie

und Histochemie (Stephan, 1975).

Im Folgenden mdéchte ich die von mir gewéhlten Bezeichnungen fiir die einzelnen
Kerne der Amygdala den Terminologien der entsprechenden Kerngebiete anderer

Autoren in chronologischer Reihenfolge gegeniiberstellen.

Nucleus lateralis

M (Vélsch, 1910)

Nucleus lateralis (Johnston, 1923)

Noyau extern (Foix und Nicolesco, 1925)

Nucleus ventralis (Hilpert, 1928)

C. poststriatum (Kappers et al., 1936)

Amygdaleum profundum laterale (Brockhaus, 1938)
Lateral amygdaloid nucleus (Crosby und Humphrey, 1941)
Lateral principal nucleus (Koikegami, 1963)

Lateral nucleus (Amaral et al., 1992)

Nucleus basalis
T (Volsch, 1910)
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Nucleus baslis, large celled (Johnston, 1923)

Noyau moyen (Foix und Nicolesco, 1925)

Nucleus centralis (Hilpert, 1928)

Amygdaleum profundum intermedium (Brockhaus, 1938)

Basal amygdaloid nucleus, pars lateralis (Crosby und Humphrey, 1941)

Intermediate principal nucleus (Koikegami, 1963)

Lateral and medial basal nucleus of the amygdala (Pandya et al., 1973)

Nucleus basalis (Braak und Braak, 1983; Nieuwenhuys et al., 1991)

Basolateral nucleus (Barbas und de Olmos, 1990)

Basal nucleus, magnocellular, intermediate and parvicellular divisions (Amaral et al.,

1992)

Nucleus basalis accessorius

T (Volsch, 1910)

Nucleus basalis, small celled (Johnston, 1923)

Noyau intern (Foix und Nicolesco, 1925)

Nucleus medialis (Hilpert, 1928)

Amygdaleum profundum mediale (Brockhaus, 1938)
Accessory basal nucleus (Crosby und Humphrey, 1941)
Medial principal nucleus (Koikegami, 1963)

Nucleus basalis accessorius (Braak und Braak, 1983)
Basomedial nucleus (Barbas und de Olmos, 1990)

Accessory basal nucleus (Amaral et al., 1992)

Nucleus granularis

Nucleus granularis (Hilpert, 1928)

Amygdaleum profundum ventrale (Brockhaus, 1938)

Basal amygdaloid nucleus, pars medialis (Crosby und Humphrey, 1941)
Basal amygdaloid nucleus, medial part, superficial portion (Lauer, 1945)
Ventral principal nucleus (Koikegami, 1963)

Nucleus granularis (Braak und Braak, 1983)

Paralamellar basolateral nucleus (Barbas und de Olmos, 1990)
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Basal nucleus paralaminar region (Scott et al., 1991)

Paralaminar nucleus (Amaral et al., 1992)

Nucleus centralis

E” + E2 (Volsch, 1910)

Nucleus centralis (Johnston, 1923)

Nucleus striae terminalis (Kappers et al., 1936)

Supraamygdaleum profundum ventrale et dorsale (Brockhaus, 1938)

Central amygdaloid nucleus, Anterior amygdaloid area (Crosby und Humphrey, 1941)
Anterior amygdaloid area (Lauer, 1945; Jimenez-Castellanos, 1949)

Dorsal central nucleus (Koikegami, 1963)

Central nucleus (Amaral et al., 1992)

Nucleus medialis

D (Vélsch, 1910)

Nucleus medialis (Johnston, 1923)

Perisupraamygdalea ventralis et intermedia (Brockhaus, 1938)

Medial amygdaloid nucleus (Crosby und Humphrey, 1941)

Medial superficial nucleus (Koikegami, 1963)

Regio periamygdalaris anteromedialis — Area medialis (Pam Am) (Stephan, 1975)
Medial nucleus (Amaral et al., 1992)

Nucleus corticalis

B1 (Vélsch, 1910)

Area semilunaris (Vogt und Vogt, 1919)

Nucleus corticalis (Johnston, 1923; Hilpert, 1928)

Amygdaleum superficiale und periamygdaleum (Brockhaus, 1938)
Cortical amygdaloid nucleus (Crosby und Humphrey, 1941)

Regio periamygdalaris corticalis (Pam C) (Stephan, 1975)

Cortical amygdaloid transition area (Aggleton, 1985)

Ventral cortical nucleus (Barbas und de Olmos, 1990)
Periamygdaloid cortex (PAC2, PAC3, PACs) (Amaral et al., 1992)
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Allen Autoren gemein ist die Untergliederung des Amygdalakomplexes in einen
basolateralen (entspricht dem Amygdaleum proprium von Brockhaus) Anteil (Nucleus
lateralis, basalis, basalis accessorius) und einen corticomedialen (entspricht dem
Supraamygdaleum von Brockhaus) Anteil ( Nucleus corticalis, medialis, centralis), zu
dem Crosby und Humphry (1941) noch den so genannten ‘“Nucleus of the lateral
olfactory tract” hinzurechnen (entspricht der Regio periamygdalaris anteromedialis Ao
(Area olfactoria) bei Stephan (1975) und der Perisupraamygdalea dorsalis bei
Brockhaus).

Einige Autoren grenzen den medialen Teil des Nucleus centralis und das sehr
nervenzellarme Gebiet zwischen diesem Kern und dem Nucleus medialis in eine
anterior amygdaloid area (Gurdjian, 1928; Young, 1936; Fox, 1940; Crosby und
Humphrey, 1941) bzw. E* (Vélsch, 1910) ab. Es entspricht der Area
perisupraamygdalea dorsalis und dem medialen Teil des Supraamygdaleum profundum

von Brockhaus (1938).

Die Ergebnisse der vergleichenden anatomischen  Untersuchungen von
unterschiedlichen Sdugern zeigen, dass es eine positive Korrelation der GroBe des
basolateralen Komplexes mit dem evolutiondren Status gibt, wihrend man bei dem
corticomedialen Komplex von einer negativen Korrelation sprechen kann, das heifit,
dass beim Menschen der basolaterale Anteil der Amygdala vergroBert ist und der
corticomediale Anteil im Vergleich verkleinert und seine Kerne schwerer voneinander
zu differenzieren sind (Crosby und Humphrey, 1941). Letzteres konnte in der
allometrischen Analyse fiir dieses Kerngebiet von Stephan (1975) jedoch nur fiir den
Nucleus tractus olfactorius nachgewiesen werden. Dieser von Humphrey (1936) und
Johnston (1923) abgegrenzte beim Menschen sehr schwach entwickelte ,,Nucleus of the
lateral olfactory tract™ liegt vor dem rostralen Ende des Nucleus medialis und wird von
Rose (1927) als Pam 1 und von Voélsch (1910) als D; bezeichnet. Hilpert (1928)
hingegen fand bei seiner Untersuchung von menschlichen Gehirnen keinen Hinweis auf

dieses Kerngebiet.

Abgesehen von den unterschiedlichen Terminologien fiir die gleichen Kerngebiete, gibt

es eine geteilte Auffassung von den eigentlichen Grenzen der Amygdala. So sprechen
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Crosby und Humphrey (1941) von einem Amygdalakomplex, der auch periamygdalére
Anteile enthilt, wihrend Brockhaus (1938), Rose (1927) und Vogt (1919) die Grenzen
enger ziehen und von einem Amygdalakern sprechen, der weder periamygdalidre Anteile
wie zum Beispiel den ,Nucleus of the lateral olfactory tract“ noch die ,,anterior
amygdaloid area“ beinhaltet.

Diese Diskrepanz ist dadurch begriindet, dass die Ergebnisse von Brockhaus auf
morphologischen Untersuchungen basieren, wohingegen Crosby und Humphrey die
phylogenetische Entwicklung der Strukturen beriicksichtigten (Jimenez-Castellanos,

1949).

Zusammengefasst erweist sich fiir die Grundgliederung der Amygdala nach
vergleichend-anatomischen Untersuchungen eine Aufspaltung in zwei Hauptkomplexe
als sinnvoll (siehe oben). Diese Unterteilung steht zwar im FEinklang mit den
Ergebnissen von Brockhaus, jedoch ist es aufgrund der teilweise vorhandenen
Unsicherheiten in Bezug auf die Homologisierung nicht ratsam, seine Terminologie zu
verwenden. Auflerdem ist diese Nomenklatur recht kompliziert und birgt die Gefahr von
Verwechslung der Buchstabenreihenfolge der Abkiirzungen.

Als Alternative bietet sich die relativ einfache auf Johnston (1923) zuriickgehende
Terminologie an. Sie vereint sowohl topographische Aussagen iiber die einzelnen Kerne
der Amygdala als auch die einfachere Mdglichkeit zur Homologisierung mit anderen
Autoren (Stephan, 1975). Darauf aufbauend entwickelten Braak und Braak (1983) eine
weitere auf Zytoarchitektur und Verteilung von Zellpigmenten basierende
Klassifizierung, die die Kernbereiche Nucleus lateralis, Nucleus basalis, Nucleus basalis
accessorius, Nucleus corticalis, Nucleus corticalis accessorius, Nucleus medialis,
Nucleus centralis und Nucleus granularis voneinander unterschied.

In dieser Arbeit {ibernehme ich die letztgenannte Terminologie, da sie in den meisten
Aspekten der von Nieuwenhuys et al. (1991), Amaral et al. (1992) und anderen
verwendeten entspricht, weil sie die zytomorphologische Betrachtungsweise der
Amygdala unterstreicht und weil sie im Gegensatz zu anderen auf Untersuchungen der

menschlichen Amygdala basiert.
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2. Exogene Volumen und Zelldichte beeinflussende Faktoren

Fixierung und histologische Bearbeitung haben unterschiedliche Auswirkungen auf das
Volumen von Nervengewebe. Kiinstliche Volumen- und Gewichtszunahme um circa
10% entstehen initial nach Formalinfixierung des Gehirns in 10% Formalin (Bauchot et
al., 1967; Small und Peterson, 1982; Frydl et al., 1989). Zu beriicksichtigen sind ferner
eine Volumenabnahme durch Liquorverlust oder Austrocknung (Greenfield’s
Neuropathology). Nach Kretschmann et al. (1979, 1982) schrumpft das Gehirn bei der
Einbettung in Paraffin oder Celloidin um 40-80%. Weitere Faktoren fiir Verdnderungen
sind die Temperatur und die Osmolalitit der verwendeten Reagenzien (Eins, 1976).
Haug (1980) fanden heraus, dass je nach Préparationsmittel das Alter des zu
untersuchenden Gehirns eine Rolle fiir das AusmaR der Veridnderung spielt.

Ein junges Gehirn schrumpft stirker bei der Préparation als ein altes unter Verwendung
von Methylbenzoat wihrend bei Verwendung von Xylol wie in dieser Arbeit keine

unterschiedliche Schrumpfungstendenz festzustellen ist (Haug, 1986).

Die Volumina des Mandelkernkomplexes und seiner Komponenten wurden durch zwei
unterschiedliche quantitative Methoden bestimmt. Die bei der dreidimensionalen
Rekonstruktion mit Hilfe der Amira-Software errechneten Volumina lagen an allen
untersuchten Schnittserien mehr oder weniger unterhalb der quantitativen Ergebnisse,
die mit dem Punktzdhlverfahren nach Weibel (1979) erzielt wurden. (siche Tabelle 4.3.
des Befundteils). Bereits Weibel wies auf Diskrepanzen zwischen planimetrischen und
Punktzéhlverfahren hin. Gerade bei stark unregelmifBig geformten Strukturen ist eine
Abgrenzung mit der Treffermethode des Punktzdhlverfahrens sicherer und schneller.
Beide Methoden sollten daher in kiinftigen Untersuchungen komplementdr eingesetzt

werden

Das begrenzte Auflosungsvermdgen sowie die auf circa 1 mm beschriankten minimalen
Schichtdickenaufhahmen von MRT, CT oder PET erschweren die Abgrenzung kleinerer
amygdaloider Kerngebiete sowie der periamygdaloiden Strukturen mit &hnlicher
Signalintensitit wie zum Beispiel Hippokampus, Area entorhinalis, Claustrum und

Nucleus caudatus von der Amygdala (Convit et al., 1999).
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Zusammengefasst ldsst sich feststellen, dass eine ganze Reihe von Unwégbarkeiten die
exakte und reproduzierbare Volumenbestimmung des menschlichen ZNS und seiner
Komponenten erschwert. In-vivo-Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren sind
nicht durch agonal oder postmortal bedingte Volumenverdnderungen verfilscht. Das
derzeit noch geringe Auflosungsvermogen von Kernspintomographen verhindert aber

eine detaillierte Analyse der Komponenten des Mandelkernkomplexes

3. Biologische Faktoren mit Einfluss auf Volumen und Nervenzelldichte

Ergebnisse von postmortem Untersuchungen demonstrieren zusitzlich zu den oben
genannten artifiziellen Einflussfaktoren die Bedeutung natirlicher Ursachen wie das
Altern fiir eine Verringerung von Volumen und Zelldichte (Chrzanowska et al., 1973;
Dekaban et al., 1978; Ho et al., 1980). Ab dem 50. Lebensjahr verliert das Gehirn pro
Dekade circa 2-3% seiner Masse (Miller et al., 1980). Zurilickgefiihrt wird der Verlust
von Volumen und Gewicht auf eine verringerte Zahl von Nervenzellen sowie auf die

Degeneration von Dendriten, Axonen und Myelin.

Auch Untersuchungen von Haug (1985) haben gezeigt, dass die Neuronenanzahl, —
dichte und —groBe sich mit zunehmendem Alter verdndert. In unterschiedlichen
Regionen des Gehirns stellten sie eine mehr oder weniger starke Verringerung der
Neuronenzahl und —grofe fest. Auch zeigte sich, dass in manchen Regionen der Verlust
von groflen Neuronen mit einer Zunahme von kleinen Neuronen einhergeht. Mit einem
Verlust von iiber 30% der Neurone zwischen dem 13. und 85. Lebensjahr ist besonders
stark das Hippokampus-Gebiet betroffen (West et al., 1993), ihm folgen der Kortex
(Anderson et al., 1983; Braak und Braak, 1986; Terry et al., 1987), die Amygdala
(Herzog und Kemper, 1980), die Substantia nigra (McGeer et al., 1977).

Abgesehen von den natiirlichen quantitativen Verdnderungen mit zunehmendem Alter
beeinflussen zusitzlich Erkrankungen des Gehirns Neuronenanzahl und —morphologie
(siche Kapitel 4.).

Um also nicht durch natiirliche Schwankungen dieser Parameter inkorrekte Aussagen
zur Neuronenanzahl in spezifischen Gehirnregionen bei pathologischen und
unauffilligen Gehirnen zu treffen, bedarf es groBer Vergleichsgruppen und eines

sicheren Zahlverfahrens der Neurone (Coggeshall, 1992; Oorschot, 1994).
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Da aber die Berechnung der absoluten Zellzahl keinen artifiziellen Schwankungen
unterworfen ist, kann sie als gewichtiges Argument fiir oder gegen Asymmetrien und

altersabhéngige Atrophien verwendet werden.

Zuletzt gilt es natlirliche postmortale oder agonale das Amygdalavolumen
beeinflussende Faktoren zu beriicksichtigen. So kdnnen prifinale oder postmortale
Fliissigkeitsansammlungen im ZNS in Form von Odemen zu einer starken Erhéhung
des Hirnvolumens fiithren. Die Gyri erscheinen abgeplattet, die Sulci verstrichen,
Druckzeichen in Form von Schniirfurchen lassen sich am Gyrus parahippocampalis und
den Kleinhirntonsillen erheben. Stark ©dematdse Gehirne werden vor allem bei
jingeren Individuen nach tddlichen Myokardinfarkten beobachtet. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass ddematdse Gehirne mit ihrem erhohten Gewicht bei jlingeren
Individuen in transversalen Altersuntersuchungen eine frithzeitig einsetzende

Altersatrophie des menschlichen ZNS vorgaukeln.

4. Form und Volumen des Mandelkernkomplexes

In der vorliegenden Arbeit lag der Schwerpunkt auf einer computergestiitzten 3D-
Rekonstruktion des Mandelkernkomplexes. Diese Rekonstruktion griindet auf
Serienschnitten, die mdglichst vollstindig, nicht verformt und in denen nach einer

Zellfarbung die zu rekonstruierenden Strukturen mit Sicherheit abzugrenzen waren.

Nach den bisherigen Erfahrungen an den Endhirnen von Erwachsenen bilden
Schnittdicken von 400 — 440 pm einen guten Kompromiss zwischen Arbeitsaufwand,
Material- und Farbekosten sowie der Abgrenzungsmoglichkeit kleinerer Strukturen wie
des Nucleus centralis, corticalis medialis und medialis. Trotz ungewohnlich hoher
Schnittdicken (440 pum versus 20 pm bei konventioneller Paraffintechnik) ist die
Erstellung von liickenlosen Serienschnitten mit viel Zeitaufwand und sorgfiltiger
manueller Tatigkeit verbunden. Zum Zeitpunkt der vorliegenden Arbeit konnte daher
nur eine begrenzte Anzahl normaler und pathologisch verdnderter Mandelkerne
untersucht werden. Vor allem die quantitativen Daten sind daher nur mit groBer

Vorsicht zu generalisieren.
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4.1. Kontrollfalle

Die Morphologie der in dieser Arbeit untersuchten Amygdalae differierte im Groflen
und Ganzen nicht wesentlich.

Kleinere Formunterschiede gab es beim Nucleus basalis, lateralis, granularis und
centralis, in Bezug auf die Lage beim Nucleus medialis (siche Befundteil Abb. 2.1.a., d.
versus Abb. 2.2.a., c.). Jedoch zeigen die ersten beiden Kontrollfdlle grundsitzlich eine
dhnliche Gestalt. Der dritte Kontrollfall 15119699liro hingegen wies einen eher
eiformigen Nucleus lateralis, einen nach kaudal ausgebeulten Nucleus basalis und einen

plumperen Nucleus corticalis auf (siche Befundteil Abb. 2.3.a. und b.).

Die eigenen 3D-Rekonstruktionen bestitigen weitgehend die Ergebnisse von Brockhaus
(1938) und Scott et al. (1991). Beide Autoren haben aber lediglich jeweils einen
einzigen Kontrollfall rdumlich rekonstruiert. Dabei unterteilte Brockhaus (1938) die
Kerngebiete des Mandelkernkomplexes noch weiter in grof- und kleinzellige
Unterkerne. Seine Terminologie ist in sich logisch gegliedert und mit geringen
Lateinkenntnissen nachvollziehbar. Sie tiberfordert aber offensichtlich Autoren aus dem

angloamerikanischen Raum [vgl. Sims und Williams (1990)].

Abb. 1: dorsale Ansicht auf das Modell einer Amygdala aus der linken Hemisphére
eines Menschen (Brockhaus, 1938)
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ADD. 2: schematische Darstellung der Amygdala aus Abb. 1.

Von Nieuwenhuys et al. (1991) wurden die rdumlichen Zusammenhidnge der
Kerngebiete des Mandelkernkomplexes zeichnerisch aus einer ungewOhnlichen

Perspektive und stark vereinfacht dargestellt.

4. Stria olfactoria lateralis

11. Fibrae amygdalofugales ventrales
12. Nucleus corticalis

13. Nucleus anterior

14. Nucleus lateralis

15. Nucleus centralis

16. Nucleus medialis

17. Nucleus basalis (accessorius)

21. Stria terminalis

Abb. 3: Ansicht der rechten Amygdala aus
dorsaler  Perspektive (Abb. aus
Nieuwenhuys et al., 1991)
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In ihrer Abbildung erscheint der Mandelkern von dorsal eher walnussformig und nicht,
wie in natura, dorsal und ventral abgeplattet. wie ein Mandelkern. Zudem erscheint die
Zuordnung ihres so genannten Nucleus anterior schwierig und anhand unserer Fille so
nicht nachvollziehbar. Am ehesten entspricht die Lage dieses Kerns aber unserem

Nucleus basalis (vgl. Befundteil Abb. 2.2.c.).

Die Darstellung von Scott et al. (1991) vermittelt nur einen vagen Eindruck von der

rdumlichen Struktur der Komponenten.

Abb. 4: rostrale und kaudale Ansicht einer rechtshemisphérischen menschlichen
Amygdala (Abbildung aus Scott et al., 1991)

Die Kerngebiete des Mandelkernkomplexes lassen sehr deutlich die computergestiitzte
Rekonstruktion aus einzelnen Schnitten/Scheiben erkennen. Die Computergraphik
steckte zu diesem Zeitpunkt noch in ihren Kinderschuhen. Diese Méngel sind mit der
aktuellen Hard- und Software weitgehend beseitigt und eréffnen ganz neue

Moglichkeiten der Darstellung und Animation.
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Die 3D-Darstellungen aus Schnittserien von Computer- und Kernspintomographen

haben nur wenig gemein mit Rekonstruktionen von Nisslschnitten.

Abb. 5: Hippokampus-Amygdala-Komplex aus sagittaler Sicht (links), Hippokampus-
Amygdala-3D-Modell (mitte), Hippokampus-Amygdala-Begrenzung (rechts) (aus Golland et
al., 2000)

Der Grund dafiir diirfte vor allem im geringen Aufldsungsvermogen der Tomographen
liegen. Dies Dbedingt, dass der Mandelkernkomplex nicht von der
Hippokampusformation und nur schwer oder willkiirlich von den periamygdaldren
Strukturen abgegrenzt werden kann (Convit et al., 1999). Daher ist die biologische
Aussagekraft fragwiirdig und die teilweise widerspriichlichen Ergebnisse von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen beziiglich des Amygdalavolumens von circa 1 cm’

(Achten et al., 1998) bis fast 4 cm’ (Killiany et al., 1993) sind dadurch erklérbar.

Insgesamt ist zu konstatieren, dass Form und Volumen vermutlich nicht korrelieren. Zu
den funktionellen Bedeutungen dieser individuellen Unterschiede koénnen wir
momentan keine Aussage treffen, da zu wenige Amygdalae untersucht worden sind.
Allerdings deuten sich Tendenzen an im Sinne von Asymmetrien,
geschlechtsspezifischen Unterschieden und altersabhingigen Volumenminderungen, die

schon in anderen Untersuchungen beschrieben worden sind.

Das mittlere Volumen des Mandelkernkomplexes der drei untersuchten Kontrollen

betrug 591,45 mm’. Das groBBte Volumen hatte der linke Mandelkernkomplex einer 76
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Jahre alt gewordenen Frau, das Geringste unter den Kontrollfdllen der linke

Mandelkernkomplex einer 65 Jahre alt gewordenen Frau (siche Befundteil Tabelle 4.1.).

Die hier berechneten Volumina sind etwa halb so grof3 wie die von Herzog und Kemper
(1980) und Amunts et al. (2005) verdffentlichten Mittelwerte. Amunts et al. (2005)
haben 1ihre an Paraffin-Serienschnitten erhobenen Rohdaten mit einem
Schrumpfungsfaktor korrigiert. Sie sind mehr als doppelt so gro8 wie die eigenen
Werte. Da nach Entwésserung im Alkohol und Celloidineinbettung Gehirne zwischen
50-70% schrumpfen, entsprechen die vorliegenden Daten denen von Herzog und
Kemper (1980) und Amunts et al. (2005). Vermutlich sind die Werte von Amunts etwas
hoher als die eigenen, da die Autoren den Nucleus centralis sehr viel weiter umfahren
haben. Gleiches gilt fiir die kiirzlich von Schumann und Amaral (2005, 2006)
verdffentlichten quantitativen Befunde.

Es ist allerdings nicht ohne weiteres einsichtig, wie die letzteren Autoren auf die
hoheren Werte ihres Erratums gekommen sind. Es ist unwahrscheinlich, dass sich die
Schnittdicke durch Schrumpfung um den Faktor 4 dndern sollte. Ihre Werte (vermutlich
Frischvolumina) sind in etwa doppelt so hoch wie die eigenen und durch die gleichen
Faktoren wie in der Studie von Amunts et al. (2005) zu erkldren. Ihre mittleren
Zellzahlen dagegen sind deutlich hoher als die eigenen. Im Unterschied zu den eigenen
Untersuchungen haben Schumann und Amaral (2005) auch die Nervenzellen der
anterior amygdaloid area [Brockhaus’ (1938) Claustrocortex pracamygdaleus] dem
Mandelkern zugerechnet. Das diirfte die mittleren Zellenzahlen zwischen 20-30%
erhohen.

Unter Beriicksichtung von Schrumpfungsfaktoren und mehr oder minder groBen
Differenzen in der Abgrenzung des Mandelkernkomplexes sind also die eigenen Daten
mit bisher veroffentlichten Untersuchungen gut vergleichbar. Die Zahl und das Alter der
hier untersuchten Fille sind zu gering um Aussagen von alterspezifischen
Verianderungen (Mu et. al., 1998), Geschlecht (Goldstein et al., 2001; Giedd et al.,
1996; Caviness et al., 1996; Szabo et al., 2003), Handigkeit (Szabo et al., 2001) und
natiirlich vorkommenden Asymmetrien (Pedraza et al., 2004; Giedd et al., 1996; Szabo

et al., 2003) auf Volumen und Zellzahl des Mandelkernkomplexes zu machen.
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Die Analyse der Neuronenanzahl und —dichte in dieser Arbeit ergab, dass die
Gesamtneuronenzahl der beiden Kontrollfdlle 158397liro und 9183599rero (bei dem
Kontrollfall 15119699liro wurden Neuronenanzahl und —dichte nicht bestimmt) sich nur
unwesentlich voneinander unterscheiden und die Neuronendichte bei dem rechten
Kontrollfall 9183599 circa 10% unterhalb des linken Kontrollfalls 158397 liegt (vgl.
Tabelle 4.5. und Diagramm 4.5.).

Abgesehen von den oben genannten natiirlichen und den artifiziellen Einflussfaktoren
auf das Amygdalavolumen hat sich gezeigt, dass bestimmte neuropsychiatrische
Erkrankungen morphologische und volumetrische Differenzen im Vergleich zu

neuropsychiatrisch unauffilligen Kontrollen bedingen.

4.2. Megalenzephalie

Von einer Megalenzephalie spricht man ab einer Standardabweichung von 2,5 iiber dem
Durchschnitt des Gehirngewichts bei bestimmtem Alter und Geschlecht.

Dekaban et al. (1977) unterteilten den Oberbegriff der Megalenzephalie in drei
Gruppen, die Primdre Megalenzephalie, die Sekundire Megalenzephalie und die
Hemimegalenzephalie. Die Primidre Megalenzephalie tritt isoliert, assoziiert mit der
Achondroplasie oder endokrinen Stérungen oder aber familidr auf. Bei 25% dieser Falle
fand sich keine Abnormalitit des Gehirns aufler seiner GroBe. Die restlichen Fille
wiesen zytoarchitektonische oder neuronale Auffélligkeiten auf, wobei bei der Hélfte
der Fille sogar makroskopische Missbildungen sichtbar waren. Mentale und
neurologische Storungen lagen bei den meisten Patienten vor (Bailey et al., 1993).

Bei dem von uns untersuchten Fall handelte es sich um eine primdre Megalenzephalie
ohne Achondroplasie.

Abgesehen von einem insgesamt grofleren Ausmal} des Kernkomplexes entspricht die
Morphologie der Kerne im Groflen und Ganzen den Kontrollfillen, besonders den
ersten beiden (vgl. Fall 158397liro, Abb. 2.1.a. und d; Fall 9183599rero Abb. 2.2.a.).
Lediglich fiir den Nucleus corticalis accessorius (Fig. 3.1., hellblau) ist eine
Formdifferenz zu konstatieren, die sich unter einer keulenférmigen Volumenzunahme

dieses Kerns von kaudal nach rostral (Fig. 3.1.b.) darstellt.
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Das absolute Volumen dieser Amygdala liegt 21-37% tiber den Kontrollfidllen, wéhrend
das relative Volumen der Amygdala in Bezug auf das Telenzephalon respektive Kortex
zwischen denen der Kontrollfille liegt. Kortex und Telenzephalon sind also im gleichen
MafBe vergroBert wie die Amygdala. Eine auf die Amygdala beschrénkte volumetrische
Varianz konnte also nicht nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 4.4. und Diagramme

44.a.,44Db.).

Die Neuronenanzahl verlduft hingegen circa 45% oberhalb der Kontrollfille und die
Neuronendichte 8% iiber dem linken Kontrollfall und 19% oberhalb des rechten
Kontrollfalls (vgl. Tabelle 4.5. und Diagramm 4.5.).

Die Vergroerung der Amygdala in dem untersuchten Fall ist also auf eine deutlich
hohere Nervenzellzahl zuriickzufithren. Welchen Anteil die Nervenzellfortsitze, die
sich nach Gallocyaninfirbung nicht darstellen, an der Hyperplasie des
Mandelkernkomplexes haben, lidsst sich momentan aus methodischen Griinden nicht

feststellen.

4.3. M. Alzheimer

Die Alzheimersche Krankheit ist durch die Ablagerung von pathologischen Eiweiflen in
Form von intrazelluliren Alzheimerschen Fibrillen bzw. Neuropilfiden und
extrazellulirem Amyloid charakterisiert. Die intrazelluldren Fibrillen leiten sich von
hyperphosphoryliertem Tau ab. Biochemisch/molekularbiologisch wird der M.
Alzheimer zu den Tauopathien gerechnet. Zusammen mit umschriebenen Atrophien und
Nervenzelluntergdngen breiten sich die tau-positiven Fibrillen systemisch von
allocorticalen auf neocorticale Rindenregionen aus. Regelmifig sind auch subkortikale
Grisea betroffen. Dabei werden sechs Stadien unterschieden. Im Stadium I-II ist die
transentorhinale Region betroffen, im Stadium III-IV kommt die limbische Region
hinzu und im Stadium V-VI ist auch der Isocortex betroffen (Braak und Braak, 1991).
Alzheimersche Fibrillen finden sich besonders in der anteriomedialen temporalen
grauen Substanz einschlieBlich des Uncus, des Hippokampus, Parahippokampus und

des kortikomedialen Teils der Amygdala; prd- und postzentrale Gyri sowie primér
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sensorische Areale sind gewohnlich weniger betroffen (Tomlinson et al., 1970; Jamada
und Mehraein, 1968).

Die Reihenfolge der Amyloidablagerungen verlduft gewissermallen spiegelbildlich zu
den Tau Ablagerungen, erfasst im Stadium 1 den Neokortex und im Stadium 5 die
Rinde des Kleinhirns (Thal et al., 2002).

Neurofibrilldre Tangles treten besonders friih im entorhinalen Kortex, im Hippokampus
und in der Amygdala (Braak und Braak, 1986) auf. Da der Nucleus basalis der
Amygdala zahlreiche Afferenzen aus der Hippokampusformation erhélt, kdnnte eine
Degeneration dieses Kerns von der Hippokampusformation ausgehen.

Die Formverdnderungen dieser Amygdala lassen sich auf unterschiedlich stark
ausgeprigte Atrophien und Degenerationen einzelner Kerngebiete zuriickfiihren.
Insgesamt wirkt der Kernkomplex in der mediolateralen Achse gestaucht, hat aber
dennoch groBe Ahnlichkeit mit dem zweiten Kontrollfall (vgl. Fig. 3.5.d. mit 2.2.a.).
Eine Varianz zeigt sich beim Nucleus granularis (Fig. 3.5., rot) durch einen lingeren
kaudorostralen Durchmesser und in der mediorostrodorsalen Ausdehnung, die den

Nucleus basalis accessorius iiberdeckt.

Die Amygdala des M. Alzheimer-Falles hat von allen untersuchten das kleinste
Volumen. Der volumetrische Mittelwert der Kontrollfille liegt circa 28% oberhalb

dieses Volumens (vgl. Befundteil Tabelle 4.1. und Diagramm 4.1.).

Das relative Volumen der Amygdala des M. Alzheimer-Falls liegt 5-15% tiber den
beiden Kontrollfdllen, das relative Volumen bezogen auf den Kortex liegt 2-10%
dartiber (siche Befundteil Tabelle 4.4.). Dies impliziert eine stirkere Schrumpfung der

extraamygdaloiden Strukturen als der Amygdala per se.

Herzog et al. berechneten 1980 in ihrer Postmortem-Alzheimer-Vergleichsstudie mit
stereologischen Methoden ein Durchschnittsvolumen fiir die Amygdala bei
Alzheimererkrankten von 1159 mm’® und bei der Vergleichsgruppe von 1530 mm’. Der
Grund fiir diese groferen Volumina im Vergleich zu den Ergebnissen in dieser Arbeit

ist der korrigierte Schrumpfungsfaktor (siehe Kapitel 4.1.). Das Ergebnis deren
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Volumendifferenz von Kontroll- und Alzheimer-Féllen von 25% ist jedoch der

Vergleichsuntersuchung in dieser Arbeit sehr dhnlich.

Die Gesamtneuronenanzahl des Alzheimerfalles liegt hier circa 18% unterhalb der
Kontrollfdlle und unterscheidet sich damit von den Ergebnissen von Vereecken et al.
(1994), die einen Neuronenverlust von 56,3% fiir die linke Amygdala und 50,5% fiir die
rechte Amygdala bei M. Alzheimer-Fillen feststellten (vgl. Befundteil Tabelle 4.5.).

Die Neuronendichte der Amygdala des M. Alzheimer-Falles {ibersteigt in dieser Arbeit
die beiden Kontrollfdlle. Eine hohere Neurondichte konnte ein Hinweis auf eine
Atrophie/Degeneration der Nervenzellfortsidtze ohne Nervenzelluntergang sein. Als
Folge des verminderten Volumens der Nervenzellfortsitze riicken die Perikarya enger
zusammen. Ubereinstimmend zu den Ergebnissen von Vereecken et al. (1994) konnte
auch in dieser Arbeit eine Zunahme von kleinen Neuronen gefunden werden.

Brockhaus fand 1938 bei seinen M. Alzheimer-Féllen ebenfalls eine starke
Volumenminderung einiger Amygdalakerne. Auf unsere Nomenklatur iibertragen
beschrieb er dies fiir die Nuclei basalis, corticalis und medialis. Gut erhalten dagegen
waren nach seiner Analyse die Nuclei lateralis und granularis.

So konnte auch in dieser Arbeit festgestellt werden, dass der Nucleus basalis im
Vergleich zu den Kontrollgruppen sehr stark atrophiert ist, die Nuclei corticalis und
medialis hingegen sind in ihrem Volumen nicht auffillig vermindert. Sein absolutes
Volumen liegt tiber der Vergleichsgruppe, das relative betragt fast das Zweifache der
Vergleichsgruppe. Der Nucleus lateralis ist zwar insgesamt geschrumpft, jedoch

entspricht sein relatives Volumen der Vergleichsgruppe.

Die Ursache fiir die ausgepréagte Atrophie des Nucleus basalis diirfte vor allem in den
Verbindungen des Nucleus basalis mit dem Subiculum, dem hippokampalen Feld CA1
und der Regio entorhinalis zu suchen sein (De Olmos, 1990; Amaral et al., 1992;
Aggleton und Saunders, 2000). Diese allokortikalen Rindengebiete sind im Verlauf der
Alzheimerschen Krankheit frith befallen (Braak und Braak, 1991) und eine anterograde
prozesshafte Ausbreitung der pathologischen Verdnderungen von den allokortikalen

Rindengebieten auf den amygdalidren Nucleus basalis ist denkbar.
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Bemerkenswert sind die quantitativen Befunde am Nucleus granularis. Sein absolutes
Volumen liegt iiber dem der Vergleichsgruppe und sein Relativvolumen betrdgt das
Zweifache der Vergleichsgruppe (Diagramme 4.1. und 4.2.). Es konnte sich beim
untersuchten Fall mit Alzheimerscher Krankheit um eine individuelle Variabilitidt des
Kernvolumens handeln. Allerdings beschreibt auch Brockhaus eine Atrophieresistenz
des Nucleus granularis. Im Gegensatz zu den {brigen Kernen des
Mandelkernkomplexes setzt sich der Nucleus granularis aus liberwiegend kleinen und
kleinsten Nervenzellen zusammen, die im Nisslbild fast an Lymphozyten erinnern.
Sanides (1957, 1958) versteht den Nucleus granularis als Teil eines Komplexes mit teils
streifen- teils inselformig angeordneten kleinen bis mittelgroBen Nervenzellen, die sich
vom Gebiet des ehemaligen medialen Ganglienhiigel iiber die Callejasche Insel, das
Tuberculum olfactorium, Substantia innominata und den Mandelkernkomplex bis zum
Bed Nucleus der Stria terminalis erstrecken. Er deutete die kleinsten
lymphozytendhnlichen Nervenzellen als einen unreifen Nervenzelltyp, der sich in
benachbarte grofere Nervenzellen differenzieren konne. Dieses Konzept hat in den
letzten fiinf Jahren durch den immunhistochemischen Nachweis von BCI-2 eine
Renaissance erlebt, ohne dass aber die Autoren die alten Beobachtungen zitieren
(Yachnis et al., 2000; Fudge, 2004). BCI-2 wirkt sowohl antiapoptotisch als auch
regenerativ-trophisch (Behl et al., 1993; Chen et al., 1997; Suzuki und Tsunomi, 1998).
Letztere Eigenschaft konnte das hohere Volumen des Nucleus granularis bei M.
Alzheimer im Sinne einer Nervenzellregeneration und plastischen Reaktion erkldren.
Ein immunhistochemisch verstirkter Nachweis von BCI-2 wurde von Satou et al.

(1995) in der Hippokampusformation bei M. Alzheimer beschrieben.

Auffillig erhoht beim Fall mit M. Alzheimer ist das Relativvolumen des Nucleus
centralis, das 3,3% zum Gesamtvolumen beitrdgt und somit das hochste Relativvolumen
von allen untersuchten Fillen erreicht (Tabelle 4.2.). Da aber das Gesamtvolumen des
Mandelkerns beim Fall mit Alzheimerscher Krankheit deutlich erniedrigt ist, weicht das
absolute Volumen des Nucleus centralis kaum von den Werten der anderen
untersuchten Félle und Kontrollen ab. Somit erweist sich der Nucleus centralis beim M.
Alzheimer in quantitativer Hinsicht als resistent gegen degenerative Erscheinungen in

benachbarten Kern- oder entfernten Rindengebieten. Ahnliches wurde auch in den
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hypothalamischen Nuclei supraopticus und paraventricularis beschrieben (Fliers et al.,
1985; Goudsmit et al., 1990; Vogels et al., 1990; de Lacalle et al., 1993; Lucassen et al.,
1993; van der Woude et al., 1995). Sowohl die hypothalamischen Kerngebiete als auch
der Nucleus centralis amygdalae regulieren vegetative Funktionen. Letztere bleiben
bekanntlich bei Alzheimerscher Krankheit selbst in den Endstadien der Demenz

weitgehend intakt.

4.4. Chorea Huntington

Chorea Huntington gehort zu den hyperkinetischen Storungen, wobei man die
genetische von der sporadischen Form unterscheidet. Atiologisch liegt Ersterem ein
autosomal-dominant vererbtes multi-repetitives Basentriplet auf dem Chromosom 4
zugrunde, das von Generation zu Generation zu groflerer Expression und fritherer
Penetranz der Symptome wie nicht-rhythmische, rasche unkontrollierte Bewegungen
und Demenz fiihrt.

Neuropathologisch korrelieren die Symptome mit einem bis zu 30% Gewichtsverlust
des Gehirns. Nucleus caudatus, Putamen und Globus pallidus biilen iiber 50% ihres
Volumens ein; zwischen 20-30% Volumenverlust liegen bei dem Kortex, Thalamus und
der weilen Substanz vor (de la Monte, 1988; Mann et al., 1993; Heinsen et al., 1994;
Heinsen et al., 1996; Heinsen et al., 1999).

Dem zugrunde liegt histologisch der Verlust von Neuronen, der im Striatum mit einer
relativen Astrogliose einhergeht und der ansonsten auch im Neocortex, Allocortex,
Hippokampus, Hypothalamus, Substantia nigra etc. zu beobachten ist (Storel, 1991;
Spargo, 1993; Braak und Braak, 1992; Kremer et al., 1990; Oyanagi, 1989).

Die Gestalt der beiden Mandelkernkomplexe sowie ihrer einzelnen Kerne entspricht bei
dem Chorea Huntington-Fall im Groflen und Ganzen den Kontrollfdllen, nur dass die
Amygdalae insgesamt etwas kleiner als die der Kontrollfdlle erscheinen. Innerhalb
dieses Falles zeigte sich, dass der basolaterale Komplex bei der linken und der
corticomediale bei der rechten Amygdala verkleinert ist (siche Befundteil Fig. 3.3.c.
und 3.4.a.).
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Das Volumen der Amygdala aus der linken Hemisphire ist im Vergleich zu den
Kontrollféllen um circa 10-30% geringer, 5% im Vergleich zur Gegenseite.

Die relativen Volumina bei den Chorea Huntington-Féllen liegen zwischen 1-7% iiber
dem linken Kontrollfall und bis zu 15% iiber dem rechten, auch ist das relative
Volumen bezogen auf den Kortex im Vergleich zu den Kontrollfillen erhoht. So liegt
hier wie bei dem M. Alzheimer-Fall (siche 4.3.) eine geringere Schrumpfung der

Amygdala als der extraamygdaloiden Strukturen vor (vgl. Befundteil Tabelle 4.4.).

Brockhaus stellte 1938 fest, dass die einzelnen Kerne der Amygdala bei Chorea
Huntington unterschiedlich stark von der Atrophie betroffen sind. Eine Minderung des
Volumens konstatierte er auf unsere Nomenklatur iibertragen fiir die Nuclei basalis,
granularis und corticalis und medialis. Auffillig findet sich diese Tendenz in dieser
Arbeit in Bezug auf die Nuclei basalis wieder, nicht jedoch fiir die iibrigen genannten
Kerne. In noch stirkerem Mal3e findet sich eine Atrophie des Nucleus basalis nur noch

im M. Alzheimer-Fall.

In Bezug auf die Neuronenzahl zeigt sich, dass die linke Amygdala des Chorea
Huntington-Falles etwas unterhalb und die kontralaterale etwas oberhalb der
Kontrollfille liegt. Ebenso verhilt es sich mit der Neuronendichte beider Amygdalae
(vgl. Befundteil Tabelle 4.5. und Diagramm 4.5.).

4.5. M. Little

Als M. Little (syn. angeborene Tetraspastik, infantile Zerebralparese) werden alle
Hirnschiadigungen bezeichnet, die intrauterin oder perinatal erworben werden, und bei
denen spastische Paresen im Vordergrund stehen. Zusitzlich kann eine Stérung der
intellektuellen und psychischen Féhigkeiten sowie eine frithkindlichen Epilepsie
vorliegen.

Diese Symptome resultieren aus einer hypoxie-, trauma- oder infektionsbedingten
Gewebseinschmelzung des unreifen Gehirns, die sich morphologisch je nach Art,
Zeitpunkt und Schweregrad der Schiddigung als Ulegyrie (Fasergliose und

Nervenzelluntergang in den Windungstilern der GroBhirnrinde), lobédre Sklerose
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(Atrophie und gliotische Vernarbung der Hirnrinde und Marksubstanz), Porenzephalie
(liquorgefiillte Hohlenbildung in der Marksubstanz), Hydranenzephalie (Entstehung
einer Liquorblase aus nekrotischen GroBhirnhemisphiren) oder Status marmoratus
(Narbenbildung im Striatumbereich) darstellt.

Je nach Lokalisation des Hirndefekts kommt es zu unterschiedlichen Fehlsteuerungen
des Muskeltonus und der Bewegungskoordination, so entsteht zum Beispiel
Tetraspastik  infolge  Hirnrindenschddigung, = Rigor  oder  Athetose  bei
Stammganglienschiddigung oder Ataxie bei Kleinhirnschddigung (Riede und Schiéfer,
1993). Im vorliegenden Falle fanden sich eine grofe zystische Erweiterung im
Marklager des linken Prifrontallappens, umschriebene Nervenzelldegenerationen im
linken dorsorostralen Globus pallidus sowie eine ungewohnlich verlaufende Capsula
interna, die in ihrem rostralen Teil Nucleus caudatus und Putamen nur unvollstindig

trennte. Die rechte Hemisphére war weitgehend unauffillig.

Der Mandelkern dieses Falles erscheint im Vergleich zum Kernkomplex der
Kontrollfdlle in der mediolateralen Achse gestaucht und in rostrokaudaler gestreckt.
Besonders der Nucleus granularis (Fig. 3.2., rot) tiberragt hier sehr langgestreckt in
kaudorostraler Richtung alle anderen Kerngebiete und schmiegt sich aus kaudaler
Perspektive relativ breit von ventral an die Nuclei corticalis und basalis accessorius

(siche Befundteil Fig. 3.2.b.).

Die Amygdala weist hier ein 2-20% groBeres Volumen als bei den Kontrollfidllen auf
(vgl. Befundteil Tabelle 4.1. und Diagramm 4.1.), was bedingt sein kann durch eine
reaktive Gliose, ein intravitales oder postmortales Odem, durch priparatorische

Differenzen oder aber durch eine individuelle Normvariante.

Bei der Untersuchung des relativen Volumens der Amygdala in Bezug auf das
Telenzephalon zeigte sich ein um circa 18% vergrofertes und in Bezug auf den Kortex
ein um circa 19% vergroBertes relatives Volumen im Vergleich mit den Kontrollfallen.
Das bedeutet, dass die extraamygdaloiden Strukturen stirker atrophiert sind als die

Amygdala (vgl. Befundteil Tabelle 4.4. und Diagramme 4.4.a., 4.4.b.).

74



Diskussion

Die Neuronenanzahl beim Fall von M. Little verlduft circa 25% oberhalb der
Kontrollfdlle und die Neuronendichte entspricht fast genau dem Wert des linken

Kontrollfalls (vgl. Befundteil Tabelle 4.5. und Diagramm 4.5.).

Ebenso wie beim Fall mit M. Alzheimer ist auch das Relativvolumen des linken
Nucleus granularis bei dem Fall mit M. Little auf 15,1% (Tabelle 4.1.) erh6ht und liegt
somit iiber dem der Kontrollfille und der untersuchten neuropathologischen Falle mit
Ausnahme des Alzheimer-Falles. Das absolute Volumen des Nucleus granularis
tibertrifft alle Kontrollfdlle und auch das Volumen des gleichnamigen Kernes des Falles
von Megalenzephalie. Auch hier wére es lohnend, mogliche kompensatorische
Hypertrophien bzw. —plasien mit geeigneten Methoden dhnlich wie beim Fall mit M.

Alzheimer diskutiert zu studieren.

75



Zusammenfassung

E) Zusammenfassung

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Begrenzungen und Terminologien fiir die
Kerne der Amygdala erweist sich nach vergleichend-anatomischen Untersuchungen fiir
die Grundgliederung der Amygdala eine Aufspaltung in zwei Hauptkomplexe als
sinnvoll. Zudem ist die Ubernahme der angloamerikanischen Terminologie
zweckméBig, da sie sowohl topographische Aussagen iiber die einzelnen Kerne der
Amygdala als auch die einfachere Mdglichkeit zur Homologisierung mit anderen

Autoren vereint.

Diese Arbeit hat aufgezeigt, dass bei der Berechnung von Volumina aus Hirnstrukturen
anhand von Serienschnitten sowohl artifizielle Faktoren, die bei Fixierung und
histologischer Bearbeitung entstehen, als auch natiirliche Faktoren, die in-vivo, agonal
oder postmortal entstehen, zu beriicksichtigen sind. Diese Unwégbarkeiten erschweren
die exakte und reproduzierbare Volumenbestimmung des menschlichen ZNS und seiner
Komponenten.

In-vivo-Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren sind zwar nicht durch agonal oder
postmortal bedingte Volumenveridnderungen verfélscht, aber das derzeit noch geringe
Auflésungsvermogen sowie die bisher auf circa 1 mm beschrinkten minimalen
Schichtdickenaufnahmen  von  Computer-,  Kernspin-  und  Positronen-
emissionstomographen verhindern eine detaillierte Analyse der Komponenten des
Mandelkernkomplexes und die Abgrenzung kleinerer amygdaloider Kerngebiete. Daher
ist die Dbiologische Aussagekraft bei widerspriichlichen Ergebnissen von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen beziiglich des Amygdalavolumens von circa 1 cm’

bis fast 4 cm’® fragwiirdig.

Die mit Hilfe der Amira-Software errechneten Volumina der dreidimensionalen
Rekonstruktionen lagen bei allen untersuchten Schnittserien mehr oder weniger
unterhalb der quantitativen Ergebnisse, die mit der herkdmmlichen stereologischen

Methode erzielt wurden.
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Zusammenfassung

Bei stark unregelmiflig geformten Strukturen ist eine Abgrenzung mit der
Treffermethode des Punktzdhlverfahrens sicherer und schneller. Beide Methoden sollten
daher in kiinftigen Untersuchungen komplementér eingesetzt werden.

Unter Berlicksichtung von Schrumpfungsfaktoren und mehr oder minder groBen
Differenzen in der Abgrenzung des Mandelkernkomplexes sind die eigenen Daten mit
bisher verdffentlichten Untersuchungen gut vergleichbar. Es deuteten sich auch
Tendenzen an im Sinne von Asymmetrien, geschlechtsspezifischen Unterschieden und
altersabhéngigen Volumenminderungen, die schon in anderen Untersuchungen
beschrieben worden sind.

Da aber in dieser Arbeit nur eine begrenzte Anzahl normaler und pathologisch
verdnderter Mandelkerne untersucht werden konnten, sind die quantitativen Daten nur
mit groBer Vorsicht zu generalisieren. Zur Vermeidung inkorrekter Aussagen iiber
Volumina und Zelldichte in spezifischen Gehirnregionen bei pathologischen und
unauffilligen Gehirnen bedarf es groler Vergleichsgruppen und eines sicheren
Ziahlverfahrens der Neurone.

Da die Berechnung der absoluten Zellzahl keinen artifiziellen Schwankungen
unterworfen ist, kann sie als gewichtiges Argument bei der Interpretation von

Asymmetrien und Atrophien verwendet werden.

Die Morphologie der in dieser Arbeit untersuchten Amygdalae differierte im GroB3en
und Ganzen nicht wesentlich. Unsere detaillierten 3D-Rekonstruktionen mit
Differenzierung und Darstellung der verschiedenen Amygdalakerne anhand
mikroskopischer Kontrollen am Nisslpridparat haben nur wenig gemein mit den
derzeitigen 3D-Darstellungen aus Schnittserien von Computer-, Kernspin- und
Positronenemissionstomographen, bei denen der Mandelkernkomplex nicht von der
Hippokampusformation und nur schwer oder willkiirlich von den periamygdaldren
Strukturen abgegrenzt werden kann. Ganz unmoglich ist die Differenzierung der
einzelnen Kerne, so dass keine wirklichkeitsgetreue Rekonstruktion erstellt werden

kann.

Die in dieser Arbeit beschriecbene Methode zur Darstellung dreidimensionaler

Hirnstrukturen mit Hilfe der Amira-Software erdffnet ganz neue Mdglichkeiten der

77



Zusammenfassung

Darstellung und Animation. Sie kann entscheidende wissenschaftliche Kenntnisse und
wichtige Hinweise zur Auswertung MRT-basierter Morphometrie liefern und damit zur

Diagnostik neuropsychiatrischer Erkrankungen beitragen.

Die Untersuchungen weisen ferner auf individuelle Variabilititen in Form und Grofe
einzelner Kerngebiete hin, die charakteristisch fiir jedes einzelne Gehirn sind und somit
zwar weniger ausgeprigt aber doch dhnlich wie der unterschiedliche Verlauf und die
Form von Gyri und Sulci jedem Mandelkernkomplex ein individuelles Gepriage geben.
Die funktionelle Bedeutung dieser Unterschiede ist ebenso rdtselhaft wie die

individuellen Form- und Groflenunterschiede des Hirnmantels.

Unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen haben offensichtlich
unterschiedliche Effekte auf einzelne Kerngebiete des Mandelkernkomplexes. Bei der
Alzheimerschen Krankheit ist der Nucleus basalis schwerer betroffen als die anderen
Kerngebiete, wiahrend umgekehrt der Nucleus centralis lange erhalten bleibt und die
Nervenzellen im Nucleus granularis bei der Alzheimerschen wie bei der Littleschen
Krankheit mogliche regenerative/plastische Phédnomene entfalten. Dieses miisste an

einer groBBeren Zahl von Fillen stichhaltig nachgewiesen werden.
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