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1 ZUSAMMENFASSUNG 

1.1 Mikroskopisch-stereologische Untersuchung des posterioren 

Hippocampus bei Schizophrenie: eine postmortem Studie 

Frühere strukturelle Magnet-Resonanz-Tomographie Untersuchungen und postmortem 

Studien zeigten einen Volumenverlust des Hippocampus bei Patienten mit 

Schizophrenie. Die hierbei bemerkte Gewebereduktion besonders innerhalb des 

posterioren Anteils des Hippocampus ist dabei einer der am besten replizierten 

Befunde. Die zugrundeliegenden Ursachen sind jedoch unklar und könnten mit 

Veränderungen zellulärer Subfraktionen zusammenhängen. Um diese Vermutungen zu 

verifizieren wurde eine stereologische postmortem Studie des posterioren 

Hippocampus bei 10 schizophrenen Patienten und 10 gesunden Kontrollprobanden 

durchgeführt. Neben dem Gesamtvolumen wurden Zellzahl und Dichteverhältnisse von 

Neuronen, Oligodendrozyten und Astrozyten in den Subfeldern des Cornu ammonis 

(CA) 1, 2/3, 4 und Subiculum ermittelt. Die Untersuchung erfolgte mithilfe eines 

Stereologie-Equipments systematisch an Nissl-gefärbten histologischen 

Gesamthirnserienschnitten. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte sich in 

Gehirnschnitten von an Schizophrenie erkrankten Patienten eine signifikante Abnahme 

der durchschnittlichen Anzahl der Oligodendrozyten in der linken und in der rechten 

Cornu ammonis 4 (CA4) Region. Gleichzeitig zeigte sich hier die absolute Anzahl von 

Neuronen und Astrozyten unverändert im Vergleich zur Kontrollgruppe sowie die 

Dichte und das Volumen der Neurone ebenfalls unverändert. Die Anzahl der 

Astrozyten stieg jedoch in beiden Gruppen mit dem Alter an.  

 

Dieses Resultat stimmt mit vorangegangenen Studien überein, welche eine 

verminderte Oligodendozytenanzahl im präfrontalen Kortex bei Schizophrenie 

beschreiben [Byne et al., 2006, Hof et al., 2002, Hof et al., 2003, Uranova et al., 2004]. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit könnten ein Hinweis auf die gestörte 

Konnektivität von Cornu ammonis 4 (CA4) des posterioren Anteils des Hippocampus 

bei Schizophrenie sein. Dies würde die Theorie unterstützen, dass Pathologien im 

posterioren Anteil des Hippocampus in die Pathogenese der Schizophrenie involviert 

sind [Harrison, 2004, Heckers, 2004, Strasser et al., 2005]. 
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2 SUMMARY 

2.1 Stereologic investigation of the posterior part of the hippocam-

pus in schizophrenia: a post mortem study 

Structural magnetic resonance imaging and post mortem studies in schizophrenia were 

able to show volume loss in the hippocampus in schizophrenia before. Especially the 

tissue reduction in the posterior section of the hippocampus is one of the best replicat-

ed results. The exact cause is still unknown and could be in correlation with changes of 

cellular subfractions within this structure. To address this theory, a stereological post 

mortem study of posterior hippocampal subregions of 10 patients with schizophrenia 

and 10 matched controls was conducted. Total cell numbers and densities of neurons, 

oligodendrocytes, and astrocytes, as well as the total volume of the subfractions Cornu 

ammonis (CA) 1, 2/3, 4, and subiculum were investigated. The study took place using 

design-based stereology on Nissl-stained histological sections. Compared to the con-

trols, patients with schizophrenia showed a significant decrease in number of oli-

gondendrocytes of the left and the right Cornu ammonis 4 (CA4). At the same time, the 

number of neurons and astrocytes was unaltered in comparison with the control group 

as well as density and volume of neurons was also unaltered. The number of Astro-

cytes increased though in both groups with age. 

 

These results are in line with earlier studies showing decreased numbers of oligoden-

drocytes in the prefrontal cortex in schizophrenia [Byne et al., 2006, Hof et al., 2002, 

Hof et al., 2003, Uranova et al., 2004]. Thus the results may indicate a disturbed con-

nectivity of Cornu ammonis 4 (CA4) of the posterior part of the hippocampus in schizo-

phrenia. This would be in line with other studies showing the involvement of posterior 

hippocampal pathology in the pathophysiology of schizophrenia [Harrison, 2004, Heck-

ers, 2004, Strasser et al., 2005]. 
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3 EINLEITUNG 

3.1 Die Gruppe der Schizophrenien 

Die Gruppe der Schizophrenien (abgeleitet aus dem altgriechischen σχίζειν, schizein, 

„abspalten“ und φρήν, phrēn, „Zwerchfell, Seele“) gehört zu den schwersten 

psychiatrischen Syndromen. Sie bildet eine heterogene Erkrankung, die hinsichtlich 

ihres klinischen Erscheinungsbildes sehr vielfältig ist. 

 

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts fasste Emil Kraepelin mehrere psychiatrische 

Krankheitsbilder unter dem Begriff „Dementia Praecox“ zusammen und grenzte diese 

von den manisch-depressiven Erkrankungen ab [Geraud, 2007, Jablensky, 1997, 

Mahieu, 2009]. Durch die von dem Schweizer Psychiater Eugen Bleuler im Jahre 1911 

erfolgte Reformierung der Konzepte von Kraepelin gewann der Begriff der 

Schizophrenie an Bedeutung [Tolle, 2007]. 

 

3.1.1 Prävalenz und Ätiologie 

Die Schizophrenie tritt mit einer weltweiten Prävalenz von ungefähr 1% auf, 

unabhängig von Rasse und Kultur [Bromet und Fennig, 1999]. Epidemiologische 

Untersuchungen während des letzten Jahrhunderts bestätigten eine Inzidenzrate von 

0,16-0,42 pro 1000 [Jablensky, 2000].  

 

Die Ätiologie zeigte sich unabhängig von Geschlecht, Kultur, Land und Alter. Jedoch 

zeigt die Häufigkeitsverteilung in verschiedenen sozialen Schichten Unterschiede auf. 

Personen mit niedrigem sozialen Status und Bewohner von Städten scheinen genauso 

wie Alleinstehende häufiger betroffen zu sein [Buszewicz und Phelan, 1994, Riecher et 

al., 1989]. Diese Beobachtungen lassen sich mit der Social-Drift Hypothese nach 

Ausbruch der Krankheit erklären [Treasaden et al., 2000]. Diese besagt, dass ein an 

Schizophrenie erkrankter Patient häufig in die unteren Sozialschichten absinkt, da sich 

aufgrund des Krankheitsbildes die Erwerbsfähigkeit und die soziale Stellung 

verschlechtert [Silverton und Mednick, 1984]. 

 

Der Erkrankungsgipfel bei Männern liegt zwischen 15 und 25 Jahren. Detaillierte 

Studien zeigten, dass Frauen im Schnitt drei bis vier Jahre später erkranken [Faraone 
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et al., 1994] was einem protektiven Effekt von Östrogenen zugeschrieben wird. Diese 

Theorie spiegelt sich auch in einem zweiten Erkrankungsgipfel bei Frauen zum 

Zeitpunkt der Menopause wieder [Hafner, 1998, Riecher-Rossler und Hafner, 1993]. 

Jedoch zeigt das kumulative Lebenszeitrisiko an Schizophrenie zu erkranken keine 

geschlechtsspezifischen Unterschiede [Hafner et al., 1991]. Durch den frühen Beginn 

und den häufig chronischen Verlauf ist die Schizophrenie eine für das öffentliche 

Gesundheitswesen sehr kostspielige Erkrankung [Kissling et al., 1999, Konnopka et al., 

2009, Pearlson, 2000]. 

 

Die Schizophrenie ist eine sehr schwere psychiatrische Erkrankung, ersichtlich aus der 

hohen Suizidrate von 10–20% und den drei- bis fünfmal so vielen Suizidversuchen 

[Schultz et al., 2007, Siris, 2001]. Komorbiditäten sind häufig [Schultz et al., 2007]. 

Über 50% der Patienten leiden zusätzlich zur schizophrenen Symptomatik an 

depressiven Symptomen [Zisook et al., 2007], Substanzmissbrauch [Palomo et al., 

2007, Pearlson, 2000, Westermeyer, 2006] oder an internistischen Erkrankungen wie 

Hypertonie, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen und koronarer Herzkrankheit 

[Pecinska, 2009]. Bei gleichzeitigem Substanzmissbrauch steht vor allem 

Nikotinabusus im Vordergrund [Dixon et al., 2007], aber auch Alkohol [Barry et al., 

2006] und illegale Drogen [Borras et al., 2007, Potvin et al., 2007]. Darüber hinaus wird 

Cannabiskonsum als Risikofaktor bei bestehender genetischer Prädisposition für einen 

Erkrankungsausbruch diskutiert [Arseneault et al., 2004].  

 

Theorien zur Ätiopathogenese der Schizophrenie gehen von einem multifaktoriellen 

Geschehen aus bei dem genetische Faktoren im Zusammenwirken mit Umweltfaktoren 

im Vordergrund stehen [Arolt et al., 2007]. Diskutiert werden 

entwicklungspsychologische Momente, soziokulturelle und psychodynamische Aspekte 

sowie prä- und perinatale hirnorganische Schäden [Berner, 2001]. Mehrere Gen-Loci, 

die mit einem jeweils geringgradig erhöhten Schizophrenierisiko einhergehen, sind 

schon identifiziert worden [Bergen et al., 2012, Cummings et al., 2012, Hamshere et 

al., 2012, Harrison und Weinberger, 2005, Levinson et al. 2012, Lewis et al., 2003]. 

Adoptionsstudien zeigten, dass das Erkrankungsrisiko um das Zehnfache steigt wenn 

Verwandte ersten Grades betroffen sind, sogar auf fast 50% wenn beide Elternteile 

erkrankt sind [McGuffin et al., 1995]. Zwillingsstudien konnten zeigen, dass der 

Krankheitsausbruch neben einer genetischen Komponente [Cordeiro et al., 2007, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harrison%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15263907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weinberger%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15263907
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Greenwood et al., 2007, Maier et al., 1999, Sherrington et al., 1988] zusätzlich von 

endogenen und exogenen Faktoren abhängt [Cannon et al., 1998] (Tabelle 1).  

 

Risikofaktoren Beispiele Quellenangabe 

Schwangerschafts- und 

Geburtskomplikationen  

Diabetes mellitus, Rhesus- 

Inkompatibilität, Prä-Eklampsie, 

kongenitale Malformationen, 

Uterusatonie, Missverhältnisse 

Körpergewicht und Körperlänge, 

Asphyxie, pränataler Stress 

[Cannon et al., 

2002, Maki et al., 

2005] 

Infektionen 
Geburt in Winter- /Frühlingsmonaten: 

Influenzavirus Infektion der Mutter 

[Mortensen et al., 

1999, Mortensen 

et al., 2007] 

Persönliche Faktoren 

Niedriger Intelligenzquotient, 

abnormes Sozialverhalten vor 

Erkrankung 

[Jablensky, 2000] 

Familiäre 

Interaktionsmuster 

Zweideutige Kommunikation, 

Feindseligkeit 
[Miklowitz, 1994] 

 

Tabelle 1: Risiko- und prädisponierende Faktoren zur Entstehung einer Schizophrenie 

 

Eine finnische Zwillingsstudie erläuterte bei monozygoten Zwillingen eine 

Konkordanzrate von 46%, bei dizygoten nur von 9% [Cannon et al., 1998]. Ähnliche 

Ergebnisse konnten in weiteren Studien dokumentiert werden [Maier et al., 1999, 

Miklowitz, 1994]. 

 

3.1.2 Symptomatik 

Einzelne für die Schizophrenie pathognomonische Zeichen oder Symptome sind nicht 

eruierbar [Schultz et al., 2007]. Dennoch gibt es regelhaft auftretende Symptome. Die 

Grundlage der heute verwendeten Unterteilung der schizophrenen Symptome bildet 

eine Weiterentwicklung von Eugen Bleulers Grundsymptomen (Störungen des 

Denkens und Störungen der Affektivität) und akzessorischen Symptomen (Wahn, 

Halluzinationen, katatone Störungen) in Symptome des ersten und zweiten Ranges 
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durch Kurt Schneider (Tabelle 2) [Koehler, 1977, Koehler et al., 1977]. Diese bilden die 

Grundlage für die heute verwendeten diagnostischen Kriterien im Rahmen des ICD-10 

(International Classification of Diseases and Related Health Problems, WHO 1992) 

oder des DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).  

 

Symptome nach Kurt Schneider Beispiele 

Symptome ersten Ranges 

Wahnwahrnehmungen 

Akustische Halluzinationen 

Gedankenlautwerden 

Gedankenentzug 

Gedankenausbreitung 

Gedankeneingebung 

Beeinflussungserlebnisse 

Symptome zweiten Ranges 

Wahneinfall 

Sonstige Halluzinationen 

Affektveränderung 

 

Tabelle 2: Symptome nach Kurt Schneider, 1938 

 

Zusätzlich kann die Schizophrenie durch das Drei-Faktoren-Modell nach Liddle [Liddle, 

1987] beschrieben werden. Hierbei werden unterschieden: 

 

 Positiv-Symptomatik 

 Desorganisation 

 Negativ-Symptomatik 

 

Der Begriff der Positiv-Symptomatik umfasst Symptome, die im Vergleich zu Gesunden 

aufgrund einer gesteigerten Produktivität und Aktivität entstehen. Eine 

Negativsymptomatik hingegen steht für Defizite gegenüber nicht erkrankten Personen, 

sei es den Antrieb, das Denken, die Affektivität oder die Kommunikations- und 

Kontaktfähigkeit betreffend [Addington et al., 1991].  
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3.1.3 Formen der Schizophrenie 

Die Schizophrenien sind kein einheitliches Krankheitsbild und werden am häufigsten 

als „Psychosen des schizophrenen Formenkreises“ bezeichnet [Pearlson, 2000]. Nach 

ICD-10 werden verschiedene Subtypen der Schizophrenie beschrieben. Hierzu zählen 

unter anderem die paranoid-halluzinatorische (ICD-10 F20.0), die hebephrene (ICD-10 

F20.1), die katatone (ICD-10 F20.2), sonstige Schizophrenien, zum Beispiel die 

zoenästhetische (ICD-10 F20.8) sowie ein undifferenzierter Subtyp (ICD-10 F20.3), die 

Schizophrenia simplex (ICD-10 F20.6) und das schizophrene Residuum (ICD-10 

F20.5) [Pomarol-Clotet et al., 2009]. 

 

3.1.4 Diagnostik 

Die Diagnosestellung ist auch heute noch klinisch. Sie wird durch die Beobachtungen 

des Arztes und durch Eigen- und Fremdanamnesen gestellt (Tabelle 3). Die 

beschriebenen Symptome müssen über einen Zeitraum von mindestens einem Monat 

bestehen. Andere mögliche organische Ursachen, wie zum Beispiel Schlaganfall, 

Störungen durch Substanzmissbrauch, Kopfverletzungen, intrakranielle Tumore oder 

cerebrale Vaskulitiden müssen vor der Diagnosestellung ausgeschlossen werden 

[Schultz und Andreasen, 1999]. 

 

ICD-10 

Mindestens ein Merkmal: 

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, 

Gedankenausbreitung, Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefühl des Gemachten, 

Wahnwahrnehmung, kommentierende oder dialogisierende Stimmen. 

 

Oder mindestens zwei Merkmale: 

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalität, begleitet von flüchtigen 

Wahnideen oder lang anhaltenden überwertigen Ideen, Neologismen, 

Gedankenabreißen (Zerfahrenheit), katatone Symptomatik, negative Symptome wie 

Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder inadäquate Affekte. 

 

Tabelle 3: Kriterien der Schizophrenie nach ICD-10 
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3.1.5 Verlauf 

Der Erkrankungsbeginn kann sich perakut (innerhalb einer Woche), akut (innerhalb von 

ein bis vier Wochen), subakut (innerhalb von zwei bis sechs Monaten) oder chronisch 

manifestieren. Häufig werden Exazerbationen der Krankheit durch unspezifische 

Prodromalsymptome wie Misstrauen, Angst, Schlafstörungen, Appetitverlust, 

Depression, etc. angekündigt [Herz und Melville, 1980].  

 

Die Schizophrenie kann kontinuierlich, episodisch mit stabilem Residuum, episodisch 

mit zunehmendem Residuum oder episodisch remittierend, mit unvollständiger oder 

vollständiger Remission verlaufen [Arolt et al., 2007] (Abbildung 1). 

 

S

VKontinuierlich

S

VEpisodisch 

remittierend

S

VEpisodisch mit 

stabilem Residuum

S

VEpisodisch mit 

zunehmendem 

Residuum

 

Abbildung 1: Verlaufstypen schizophrener Störungen; S: Symptomatik, V: Verlauf 

 

Des Weiteren wird unterschieden in Frühschizophrenien, deren Erstmanifestation im 

zweiten Dezennium liegen, in Spätschizophrenien (Manifestation nach dem 40. 

Lebensjahr) und in Altersschizophrenien (Manifestation nach dem 60. Lebensjahr) 

[Arolt et al., 2007]. 
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Sehr wenige Schizophrenie-Patienten zeigen nur eine einzige Episode ohne bleibende 

Beeinträchtigung. Prognostische Voraussagen über individuelle Krankheitsverläufe 

gestalten sich daher als schwierig. Dennoch existieren Faktoren, die Vermutungen 

über einen Verlauf zulassen. Weibliches Geschlecht, Ehe, später Beginn der 

Erkrankung, gute soziale Kompetenzen vor Krankheitsbeginn, eine kontinuierliche 

antipsychotische Therapie und ein akutes Auftreten mit Positiv-Symptomatik werden 

dabei in Zusammenhang mit einem günstigen Verlauf gesehen [Jablensky, 1995].  

 

Etwa ein Drittel der Patienten zeigt einen günstigen Verlauf mit wenigen Episoden, 

akuter Positiv-Symptomatik und minimalen Residuen nach der psychotischen Episode. 

Ein weiteres Drittel zeigt deutliche Beeinträchtigungen, vor allem durch Negativ-

Symptomatik nach der ersten Krankheitsepisode. Das letzte Drittel leidet unter 

fortschreitenden Residuen [Huber et al., 1979, Pearlson, 2000].  

 

3.1.6 Therapie 

3.1.6.1 Multifaktorielle Ansätze 

Bis heute existiert keine kurative Therapiemöglichkeit der Schizophrenie. An der 

multifaktoriellen Ätiopathogenese orientiert wird zumeist ein mehrdimensionaler 

Therapieansatz praktiziert. Zum Einsatz kommen dabei Soziotherapie, 

Verhaltenstherapie, Arbeitstherapie, Pharmakotherapie und in lebensbedrohlichen 

katatonen Fällen die Elektrokrampftherapie. Es wird versucht Symptome zu reduzieren 

und den Patienten damit ein selbstständiges, möglichst unabhängiges Leben zu 

ermöglichen.  

 

Mit dem Zurücktreten der akut-psychotischen Symptome wächst meist die 

Kooperationsbereitschaft der Patienten. Durch psychoedukative Gruppentherapie 

können dem Patienten Informationen über Erkrankung, Behandlungsmöglichkeiten und 

pathogene Einflussfaktoren gegeben werden. In der Psychotherapie finden Methoden 

verbaler und nonverbaler Kommunikation systematische Anwendung. Soziotherapie 

soll soziale Fähigkeiten der Patienten fördern und gleichzeitig die Entstehung sozialer 

Defizite verhindern. Hierzu zählen zum Beispiel Arbeits- und Beschäftigungstherapie, 

milieutherapeutische Intervention, rehabilitative Maßnahmen und teilstationäre 

Behandlungen [Birchwood, 1999, Huxley et al., 2000, McFarlane et al., 2003]. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine positive Beeinflussung des 
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Krankheitsverlaufs vor allem im Rahmen einer frühen und dauerhaften multimodalen 

Behandlung gesehen wird. 

 

3.1.6.2 Pharmakotherapie 

Seit 1951/52 steht in der akuten Erkrankungsphase die Psychopharmakotherapie im 

Vordergrund. Die französischen Psychiater Delay und Deniker setzten das heute in 

Deutschland nicht mehr erhältliche Phenothiazinderivat Chlorpromazin ein [Davis et al., 

1991]. Chlorpromazin wirkt schwach antipsychotisch, zeigt extrapyramidalmotorische 

Störungen als Nebenwirkung und ist stark sedierend [Karow und Lang-Roth, 2009]. 

 

In der heutigen Pharmakotherapie kommt der Behandlung mit Neuroleptika 

(Antipsychotika) die grösste Bedeutung zu. Eine Einteilung der Neuroleptika erfolgte 

entweder aufgrund ihrer chemischen Struktur oder nach der Wirkungsintensität [Karow 

und Lang-Roth, 2009]. Die heute verwendete Einteilung legt größeren Wert auf die 

Wirkungen, welche auf unterschiedlichen Rezeptorprofilen basieren. So wird von 

typischen (klassischen) Neuroleptika und atypischen Antipsychotika gesprochen.  

 

3.1.6.3 Typische Neuroleptika 

Das Hauptmerkmal der typischen Neuroleptika ist ihre antagonistische Wirkung an 

Dopamin-D2-Rezeptoren. Carlsson stellte aufgrund der guten antipsychotischen 

Wirkungsweise dieser Medikamentengruppe die Dopaminhypothese zur Pathogenese 

der Schizophrenien auf. Er nahm an, dass eine Überaktivität des zerebralen 

dopaminergen Systems die Ursache für diese Erkrankungsgruppe darstellt [Carlsson, 

1988].  

 

Genauer betrachtet tritt die antipsychotische Wirkung der Neuroleptika erst nach Tagen 

oder Wochen ein, eine Dopamin-D2-Rezeptorblockade ist aber sofort vorhanden. Es 

muss daher zusätzlich eine Beteiligung anderer Transmitter in Betracht gezogen 

werden, da eine enge Verschaltung dopaminerger, acetylcholinerger, glutamaterger 

und GABAerger Systeme besteht [Karow und Lang-Roth, 2009]. Aufgrund von 

Interaktionen zwischen Dopamin und Glutamat sollte man die bereits erwähnte 

Dopamintheorie in engem Zusammenhang mit einer Glutamattheorie sehen. Postuliert 
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wird eine Unterfunktion von Glutamat am NMDA-Rezeptor als deren Folge es zur 

Ausbildung der Negativsymptomatik bei Schizophrenie kommt [Doreulee et al., 2009]. 

 

Der gemeinsame Wirkmechanismus der in ihrer chemischen Struktur teils sehr 

unterschiedlichen typischen Neuroleptika ist die Dopamin-D2-Rezeptorblockade vor 

allem in mesolimbischen und nigrostrialen Regionen des Gehirns [Barbato, 1998], 

wobei die klinische Potenz direkt mit der D2-Blockade korreliert [Farde et al., 1992]. 

Diese Medikamente verbessern eindeutig die produktive Symptomatik, zeigen aber nur 

eine ungenügende Wirkung auf Minus-Symptome und kognitive Störungen [Karow und 

Lang-Roth, 2009]. 

 

Der Gebrauch typischer Neuroleptika wird durch einige teils gravierende 

Nebenwirkungen eingeschränkt. Diese unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

umfassen Spätdyskinesien, anticholingerge Effekte, endokrine Veränderungen und 

kardiovaskuläre Wirkungen wie Tachykardien und orthostatische Hypotension. Zudem 

kann es selten zu schwerwiegenden malignen neuroleptischen Syndromen kommen 

[Barbato, 1998, Diederich und Goetz, 1998]. Extrapyramidalmotorische Symptome 

werden bei 50-70% der Patienten bei Behandlung mit typischen Neuroleptika 

vorgefunden [Hoiberg und Nielsen, 2006]. Schlechtes Ansprechen auf die Behandlung 

während der ersten psychotischen Episode, die Höhe der benötigten 

Medikamentendosis, die Dauer der Einnahme, das Vorhandensein von 

extrapyramidalen Bewegungsstörungen und Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte 

gelten als Risikofaktoren für das Auftreten von Spätdyskinesien, welche nur schlecht 

behandelbar sind [Chakos et al., 1996, Jeste et al., 1995]. 

 

3.1.6.4 Atypische Antipsychotika 

Bei der Gruppe der atypischen Antipsychotika handelt es sich um eine chemisch, 

pharmakologisch und klinisch heterogene Gruppe von Substanzen [Grunder et al., 

2001]. 

 

Als Kriterien dieser Medikamentengruppe gelten [Kinon und Lieberman, 1996]: 

 Seltenere extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen / Spätdyskinesien 

 Effektivität in der Behandlung Positiv-, Negativ- / kognitiver Symptome 

 Verhinderung eines Anstiegs des Prolaktinspiegels 
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Clozapin ist das einzige Medikament, welches diese Anforderungen auch bei 

chronischer Schizophrenie in befriedigendem Ausmaß erfüllt.  

Das Rezeptorbindungsprofil von Clozapin zeigt hohe Affinitäten zu alpha-1 

adrenergen-, D-1-, D-4-, 5-HT1c-, 5-HT2- und muskarinergen M1-Rezeptoren und 

niedrige Affinitäten zu alpha-2-adrenergen-, D-2-, D-3-, D-5-, 5-HT1a-, 5-HT3-, und 

muskarinergen M-2-Rezeptoren [Markstein, 1994, Reinbold, 1998]. Es muss bei der 

Gabe von Clozapin aufgrund seines Agranulozytose-Risikos allerdings eine strenge 

Überwachung erfolgen, was die Anwendbarkeit in der Praxis limitiert [Gaszner et al., 

2002]. 

 

3.1.6.5 Wirkeintritt von Psychopharmaka 

Die Wirkung der Antipsychotika hat für jedes Symptom unterschiedliche Zeitskalen. Die 

Sedation tritt am schnellsten, innerhalb von Stunden ein. Danach folgt die Entwicklung 

einer Toleranz und erst Tage oder Wochen später stellt sich die antihalluzinatorische 

und antiparanoide Wirkung ein. Erst im Anschluss daran kann die optimale und 

stabilisierende Wirkung erreicht werden [Sedvall, 1996].  

Jedoch treten auch Behandlungsresistenzen bei chronischer Schizophrenie auf. 

Hierbei zeigen die Patienten keine bis nur eine geringe Besserung. Dies führt dann 

häufig zu langen Hospitalisierungsphasen.  

 

3.2 Der Hippocampus 

Der menschliche Hippocampus ist in Gedächtnisprozesse und in Regulationen des 

Affekts, welche beide bei Schizophrenie kompromittiert sind, involviert [Heckers und 

Konradi, 2002]. Die hauptsächliche Lokalisation des Hippocampus findet sich im 

Schläfenlappen, der Medialwand des Seitenventrikelunterhorns anliegend. Zahlreiche 

Afferenzen und Efferenzen werden hier verschaltet. Unter anderem entsteht so der 

Papez-Neuronenkreis, der die Kommunikation von Hippocampus, Thalamus und Gyrus 

cinguli ermöglicht. Neben der Gedächtnisbildung wird der Hippocampus auch in 

Verbindung mit endokrinen, viszeralen und emotionalen Vorgängen des limbischen 

Systems gebracht [Trepel, 2004]. Der Hippocampus wird als Schlüsselstruktur in der 

Verarbeitung von sensorischen Informationen gesehen, welche die uni- und 

heteromodalen Assoziationskortex-Areale passiert haben und in Kontextanalyse und 

sensorische Filterung involviert sind [Falkai et al., 2001]. Dem posterioren Anteil des 
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Hippocampus werden primär kognitive Funktionen zugeschrieben, während dem 

anterioren Anteil Stressverarbeitung, Emotionen und Affekt zugeordnet werden 

[Fanselow und Dong, 2010]. 

 

Studien mittels struktureller Magnetresonanztomographie (sMRT) und postmortem 

Studien bei Schizophrenie konnten bereits einen Volumenverlust der medialen 

Temporalregion, vor allem des Hippocampus, als eine regelhaft gefundene strukturelle 

Veränderung nachweisen [Heckers, 2001, Velakoulis et al., 2001]. Es zeigten frühere 

postmortem Studien einen Volumenverlust in Subregionen des Hippocampus bei 

Schizophrenie, welcher mit Positivsymptomen in Verbindung stehen könnte [Bogerts, 

1997, Bogerts et al., 1990, Bogerts et al., 1993]. Frühere quantitative Studien des 

Hippocampus beschrieben eine reduzierte Interneurondichte, vor allem von 

parvalbumin-immunoreaktiven Zellen, ohne Änderungen von Pyramidenzellen [Benes 

et al., 1998, Zhang et al., 2002]. Während die meisten dieser Studien keine 

Veränderungen in der Zelldichte aufzeigten [Arnold et al., 1995, Dwork, 1997, Harrison, 

1999], zeigte sich in der Studie von Falkai und Bogerts 1986 eine verminderte 

Pyramidenzelldichte bei Schizophrenie [Falkai und Bogerts, 1986]. Einige Autoren 

bemerkten eine Verminderung von Gliazellen im Hippocampus bei männlichen an 

Schizophrenie erkrankten Patienten [Falkai und Bogerts, 1986]. Es konnte im 

Hippocampus von Patienten mit Schizophrenie hingegen keine Astrozytose gefunden 

werden [Casanova et al., 1990, Falkai et al., 1999, Steiner et al., 2008]. 

 

Es muss beachtet werden, dass zweidimensionale Methoden zur Erfassung der 

Zellzahl, ohne das Volumen der Region in Betracht zu ziehen, eine methodische 

Limitierung durch den Einfluss von Volumenunterschieden (unter anderem durch 

Neuropil-Degeneration) und Gewebeschrumpfung durch Fixierung enthalten. 

Zusätzlich könnten Probleme durch irreguläre Zellformen und –grösse, nicht-

stichprobenartige Durchführung oder durch das Zerteilen von Zellen während des 

Schneideprozesses auftreten [Williams und Rakic, 1988]. 

 

Stereologie (von griechisch stereos = fest, körperlich) ist im ursprünglichen Wortsinn 

eine räumliche Interpretation von Schnitten. Da es häufig nicht möglich ist räumliche 

Strukturen exakt zu erfassen, werden hier Eigenschaften des Materials durch 

Parameter ausgedrückt und berechnet. Bis heute haben zwei stereologische Arbeiten 

mittels design-based Stereologie über Zellzahlen im Hippocampus keinen Unterschied 
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zwischen Patienten mit Schizophrenie und Kontrollgruppen ergeben. Hierbei wurde 

einerseits jedoch nur die Gesamtzahl von Neuronen untersucht [Heckers et al., 1991], 

während andererseits nicht zwischen den verschiedenen Zelltypen unterschieden 

wurde und zudem Patienten mit Schizophrenie und mit schizoaffektiven Störungen 

eingeschlossen wurden [Walker et al., 2002].  

 

Betrachtet man die strukturellen Magnetresonanztomographie-Studien, so zeigt eine 

grosse Anzahl ein vermindertes Volumen im posterioren Anteil des Hippocampus 

[Becker et al., 1996, Bogerts et al., 1993, Hirayasu et al., 1998, Narr et al., 2001, 

Rametti et al., 2007, Velakoulis et al., 2001, Yamasue et al., 2004], wohingegen nur 

eine geringe Anzahl an Studien eine Volumenreduktion im anterioren Anteil fanden 

[Pegues et al., 2003, Szeszko et al., 2003]. In neueren Studien beschrieben Shepherd 

et al. sowie Stein et al. ebenfalls eine Volumenreduktion des Hippocampus bei 

Schizophrenie und Stein et al. konnten zudem genetische Varianten identifizieren, 

welche sie hiermit assoziierten [Shepherd et al., 2012, Stein et al., 2012]. Adriano et al. 

fanden in ihrem Review, in dem sie oben genannte Volumendifferenzen ansprachen, 

eine bilaterale Volumenreduktion des Hippocampus gegenüber einer Kontrollgruppe. 

Patienten mit einer ersten Episode der Erkrankung und Patienten mit chronischer 

Schizophrenie zeigten insgesamt das gleiche Ausmass der Volumenreduktion [Adriano 

et al., 2012]. In Studien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) 

wurde eine verminderte Aktivierung des posterioren Anteils des Hippocampus mit 

einem Defizit der Augenfolgebewegungen [Tregellas et al., 2004] und einem 

beeinträchtigten Sprachverständnis bei Schizophrenie erklärt [Eyler et al., 2008]. 

 

Insgesamt sind Defizite des posterioren Anteils des Hippocampus auf zellulärer Ebene 

als Grundlage der beschriebenen MRT Untersuchungen bislang unbekannt. Im 

posterioren Anteil des Hippocampus können durch histologische Kriterien die Cornu 

ammonis (CA) Subregionen an Nissl-gefärbten Schnitten identifiziert werden [Falkai 

und Bogerts, 1986]. 
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3.3 Ziel der vorliegenden Studie 

Bislang ist die den Volumendefiziten bei der Schizophrenie zugrunde liegende 

Veränderung auf zellulärer Ebene unklar. Die vorliegende Studie sollte aufzeigen, ob 

bei Patienten, die an Schizophrenie leiden, strukturelle Alterationen in den 

hippocampalen Subregionen CA1, CA2/3, CA4 und Subiculum bestehen. Dafür wurde 

die design-based Stereologie Methode verwendet. Es wurden fortlaufende histologisch 

gefärbte Schnitte des posterioren Anteils des Hippocampus untersucht und die 

Hypothese aufgestellt, dass die Anzahl von Neuronen und Oligodendrozyten bei an 

Schizophrenie erkrankten Personen vermindert ist. 
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4 MATERIAL UND METHODIK 

4.1 Material 

4.1.1 Patientenkollektiv und Kontrollgruppe 

Für die vorliegenden Untersuchungen wurden histologische Gehirnschnitte aus der 

Düsseldorfer Sammlung verwendet [Bogerts et al., 1990] (Abbildungen 2-3). Dabei 

wurden fixierte Gehirnschnitte von zehn an Schizophrenie erkrankten Personen 

untersucht, wobei nur Patienten mit vollständiger Krankenakte eingeschlossen wurden. 

Es handelte sich um fünf Männer und fünf Frauen im Alter von 46 bis 66 Jahren 

(Durchschnitt: 55,1±7,7 Jahre - Mittelwert±SEM).  

 

 

 

Abbildung 2: Repräsentatives Bild eines koronaren Schnittes eines an Schizophrenie 
erkrankten Patienten; Skalierung in cm. 
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Als Erkrankungsdauer der Probanden wurde der Zeitraum zwischen erstem 

Krankenhausaufenthalt und Todeseintritt definiert. Diese betrug durchschnittlich 

24,8±7,5 Jahre, das Postmortemintervall (PMI) entsprach 40±17,0h [Bogerts et al., 

1990, Schmitt et al., 2009]. Alle Patienten erfüllten die ICD-9 und DSM-IV Kriterien für 

Schizophrenie. 

 

 

 

Abbildung 3: Repräsentatives Bild des Hippocampus eines an Schizophrenie erkrankten 
Patienten; Skalierung in cm. 

 

Alle Patienten wurden über große Abschnitte ihrer Krankheitsdauer mit typischen 

Neuroleptika behandelt. Aufgrund des langen Krankheitsverlaufes konnte hierbei eine 

genaue kumulative Neuroleptikadosis nicht ermittelt werden [Danos et al., 2005]. 

Allerdings ist davon auszugehen, dass Krankheitsdauer und kumulative 

Neuroleptikadosis miteinander korrelieren [Nopoulos et al., 2001]. Die Todeszeitpunkte 

der Patienten lagen zwischen 1985 und 1988. Alle in die Studie eingeschlossenen 

Patienten verstarben in psychiatrischen Einrichtungen, wobei zwei dieser Patienten 

Suizid begingen [Bogerts et al., 1990] (Tabelle 4).  
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Nr. G A E Symptome Todesursache 

P10 m 46 18 
Paranoider Wahn, Mutismus,  

Negativismus 
Lungenembolie 

P20 m 47 23 
Vergiftungswahn, Akustische  

Halluzinationen 
Herz-Kreislauf Versagen 

P3 m 48 18 
Akustische Halluzinationen, 

Denkzerfahrenheit 
Herz-Kreislauf Versagen 

P14 m 51 28 Wahn, Mutismus, Negativismus Ileus 

P9 m 65 26 

Verfolgungswahn, 

Zoenaesthesien, Akustische 

Halluzinationen 

Respiratorische  

Insuffizienz 

P23 w 52 28 
Paranoider Wahn, Akustische 

Halluzinationen 
Suizid durch Ertrinken 

P12 w 53 20 

Akustische und optische 

Halluzinationen, Wahn, 

Antriebsarmut 

Myokardinfarkt 

P13 w 60 16 Wahn, Mutismus, Negativismus Bronchopneumonie 

P18 w 63 23 

Akustische Halluzinationen, 

Verfolgungswahn, 

Denkzerfahrenheit 

Suizid 

P7 w 66 30 Akustische Halluzinationen, Wahn Myokardinfarkt 

 

Tabelle 4: Auflistung Patientenkollektiv (an Schizophrenie erkrankte Gruppe): Geschlecht (G), 
weiblich (w), männlich (m), Alter in Jahren (A), Erkrankungsdauer in Jahren (E), Symptome, 
Todesursache 

 

Ausschlusskriterien für Patienten in der vorliegenden Studie: 

 Alkohol- oder Drogenabusus 

 Demenz 

 neurologische Auffälligkeiten 

 traumatische Erlebnisse  

 chronische Erkrankungen oder Therapien die in Zusammenhang mit 

neurologischen Veränderungen gesehen werden 

 

Vor Einschluss von histologischen Schnitten in die Studie wurden quantitative 

neuropathologische Veränderungen aufgrund von neurodegenerativen Erkrankungen 
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(z.B. Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Morbus Pick) durch Begutachtung eines 

erfahrenen Neuropathologen ausgeschlossen [Danos et al., 2005]. 

 

Die Kontrollgruppe setzte sich aus histologischen Gehirnschnitten von Personen, die in 

ihrer Krankengeschichte keinerlei neuropsychiatrische oder neurologische 

Erkrankungen, Alkohol- oder Drogenabusus, Demenz, Trauma oder chronisch 

terminale Krankheiten aufwiesen zusammen (n=10, gematcht nach Alter und 

Geschlecht, fünf Männer, fünf Frauen; Durchschnittsalter: 50,2±10,1 Jahre, PMI 

41,4±23,4h). Sie stammen aus denselben Pathologischen und Forensischen Instituten 

und aus derselben Zeitspanne wie die Patienten (Tabelle 5).  

 

Nr. G A Todesursache 

N23 m 38 Akute Herzinsuffizienz 

N29 m 47 Koronarthrombose 

N10 m 50 Myokardinfarkt 

N3 m 56 Akute Pankreatitis 

N20 m 64 Aortenaneurysmaruptur 

N22 w 47 Nierenversagen 

N19 w 33 Koronarthrombose 

N27 w 50 Aortenaneurysmaruptur 

N21 w 52 Ovarialkarzinom 

N34 w 64 Peritonitis 

 

Tabelle 5: Auflistung Kontrollgruppe: Geschlecht (G), weiblich (w), männlich (m), Alter in Jahren 
(A), Todesursache 

 

4.2 Methodik 

4.2.1 Gewebeaufbereitung 

Die Gehirne wurden nach dem Tod der Probanden in toto in 10%iger 

phosphatgepufferter Formaldehyd-Lösung fixiert. Während des gesamten 

Fixationszeitraumes (ungefähr sieben Monate) lag der pH Wert (pH 7,0) und die 

Temperatur (15-20oC) der Fixationslösung in einem konstanten Bereich. Im Anschluss 

an die Fixierung wurden die frontalen und occipitalen Lappen durch koronare Schnitte, 
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anterior des Genus des Corpus callosums und posterior des Spleniums, vom mittleren 

Anteil getrennt. Die histologischen Schnitte enthalten hierbei beide Hemisphären.  

 

Die Einbettung der Schnittblöcke erfolgte in Paraffin. Die Fertigung der Serienschnitte 

erfolgte in koronarer Schnittführung mit Hilfe eines Polycut S Microtoms (Leica, Solms, 

Deutschland) mit einer Schnittdicke von 20µm. Anschließend wurde eine Dehydratation 

mittels aufsteigender Ethanolreihe auf gelatinebeschichteten Objektträgern 

durchgeführt. Jeder fünfzigste Schnitt wurde kombiniert in Nissl (Kresylviolett) und 

Myelin (Luxol Fast Blue) –Färbung aufbereitet. Da die Schnittdicke aufgrund der 

histologischen Aufarbeitung variieren kann erfolgte eine nachträgliche Bestimmung der 

Schnittdicke im 1,000x Immersionsobjektiv. Methodisch wurde dabei die obere und die 

untere Fläche eines Schnittes fokussiert und anschließend die Koordinaten der z-

Achsen der unteren von den Koordinaten der oberen Fläche subtrahiert [Danos et al., 

2002]. Da die durchschnittliche Schnittdicke 20µm nach dem Schneiden (18,9±1,2µm, 

nach der Fixation) betrug und jeder fünfzigste Schnitt planimetrisch gemessen wurde, 

konnte der Distanz zwischen diesen Schnitten ein Wert von einem Millimeter 

zugeordnet werden [Bogerts et al., 1990].  

 

Für die vorliegende Studie wurden zwischen sechs und vierzehn Schnitte pro Patient 

oder Kontrolle, die den gesamten posterioren Anteil des Hippocampus umfassen, 

untersucht. Innerhalb des Hippocampus wurde der posteriore Anteil analysiert, indem 

das Corpus geniculatum laterale (CGL) den einen Endpunkt und das Splenium des 

Corpus callosum den anderen Endpunkt bildete. Unterschieden wurden folgende 

Subregionen: CA1, 2/3, und 4 und das Subiculum [Price et al., 2001]. Vorherigen 

Studien entsprechend [Ellison-Wright et al., 2008] sind die Regionen CA2 und CA3 

zusammen ausgewertet worden, da diese mikroskopisch auf histologischer Ebene 

schwer zu unterscheiden sind. Es ist anzumerken, dass die anatomische Abgrenzung 

von CA3 zu CA4 eine anerkannte Methode ist um den Hippocampus zu unterteilen 

[Lopes da Silva et al., 1990]. Diese Unterteilung hat jedoch keinerlei funktionelle 

Konsequenz. CA4 Neurone entspringen in CA3 und haben eine Ausdehnung bis in den 

Hilus des Gyrus dentatus. Nach neueren, funktionellen Ansichtsweisen könnten 

Neurone aus CA3 und CA4 auch zu einer Hippocampusregion zusammengefasst 

werden. CA4 wird auch polymorpher Layer des Gyrus dentatus genannt [Amaral und 

Lavanex, 2007]. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde zwischen Neuronen, Oligodendrozyten und 

Astrozyten aufgrund histologischer und morphologischer Kriterien in den Nissl-

gefärbten Schnitten unterschieden (Abbildung 4). Neurone wurden von anderen 

Zelltypen durch zytologische Charakteristika unterschieden. Diese zeichnen sich dabei 

durch ein grosses Zytoplasma, eine gering ausgeprägte Zellkernmembran, einen gut 

sichtbaren Nukleolus innerhalb eines blassen Nukleus und eine nur gering heterogene 

Chromatinverteilung innerhalb des Nukleus aus. Oligodendrozyten wurden anhand der 

fehlenden zytoplasmatischen Färbung, einer intensiven Nukleusanfärbung mit 

zerstreutem Chromatin und dem Fehlen eines Nukleolus identifiziert [van Kooten et al., 

2008]. Astrozyten stellen sich weniger intensiv gefärbt dar und zeigen einen deutlichen 

Zytoplasmasaum [Hof et al., 2003, Selemon et al., 2003, Stark et al., 2004]. In der 

vorliegenden Studie wurden Dichte und Anzahl dieser spezifischen Zelltypen sowie das 

Volumen der gesamten Subregion, der Oligodendrozyten und der Neurone innerhalb 

des posterioren Anteils des Hippocampus bestimmt. 

 

 

 

Abbildung 4: Repräsentatives hochauflösendes photomikrographisches Bild eines 20µm 
dicken Schnittes in koronarer Schnittebene einer Kontrolle (Nissl-Färbung). Zu erkennen sind 
Neurone (Pfeile), Astrozyten (Pfeilspitzen) und Oligodendrozyten (Sternchen). Maßstab=25µm. 
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4.2.2 Stereologische Analyse 

Die stereologische Auszählung wurde in der vorliegenden Arbeit verblindet bezüglich 

Diagnose und demographischen Daten durchgeführt. Die Stichproben beinhalteten 

histologische Schnitte von zehn Gehirnen schizophrener Patienten und zehn 

Kontrollgehirnen. Unabhängig voneinander wurden verschiedene Regionen des 

Hippocampus (CA1, CA2/3, CA4 und Subiculum) ausgezählt. Mit Hilfe eines 

modifizierten Lichtmikroskops (BX50; Olympus, Tokyo, Japan), Olympus Uplan Apo 

Objektiven (1,5x, 20x, 50xÖl, 100xÖl), ausgestattet mit einem dreiachsigen, 

hochauflösenden computergesteuerten Schrittmotorsystem und einem linearen 

elektronischen Focusencoder (Microcator) wurde der jeweilige Gehirnschnitt an der 

stereologischen Arbeitsstelle analysiert. Die Übertragung der mikroskopischen Bilder 

auf einen 17-inch Monitor erfolgte mit Hilfe einer 3-CCD Color Camera HV-C20 A/AM 

(Hitachi Kokusai Electric Inc., Tokyo, Japan). Die Auswertung am Computer erfolgte 

mit Hilfe einer stereologischen Software (Stereoinvestigator, MBF Biosience, Williston, 

ND, USA). Die Abgrenzung der ausgewerteten Regionen erfolgte individuell am jeweils 

vorliegenden Schnitt mit Hilfe eines Videoimages, welches auf den Computerbildschirm 

übertragen wurde (Abbildung 5).  

 

Das Gesamtvolumen wurde jeweils mit Hilfe der Cavalieri-Methode berechnet, indem 

die Summe 10,1±2,3 Schnitte pro Fall bei der Kontrollgruppe und 10,0±1,6 Schnitte pro 

Fall bei dem Patientenkollektiv verwendet wurde. Die Höhe/ Dicke der Hirnschnitte 

wurde multipliziert mit 50, da jeder fünfzigste Hirnschnitt verwendet wurde. Dieses 

Ergebnis multipliziert mit der Summe der Flächen in diesem Gebiet ergibt einen Wert, 

welcher mit den darauffolgenden Werten der entsprechenden Region addiert wurde 

[Schmitz und Hof, 2005]. Bei den ausgewerteten Zellen handelte es sich um 

Oligodendrozyten, Neurone und Astrozyten, wobei bei den zwei erstgenannten jeweils 

Zellzahl, Zellvolumen und Zellfläche bestimmt wurde, während bei den Astrozyten 

alleinig die Zellzahl ermittelt wurde. 
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Abbildung 5: Repräsentatives hochauflösendes photomikrographisches Bild eines 20µm 
dicken Schnittes in koronarer Schnittebene einer Kontrolle. Es werden die Subregionen des 
posterioren Anteils des Hippocampus, welche in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, 
dargestellt. Maßstab=1mm. 

 

Um die zweidimensional bestimmten Parameter auf dreidimensionale Hirnstrukturen 

hochrechnen zu können wurden stereologische Methoden angewandt. Hierfür wurde 

zur dreidimensionalen Zellzahlbestimmung sowie zur Ermittlung der Gesamtzellzahl 

die design-based Stereologie mit einer modifizierten Version des „optical fractionators“ 

angewendet [Schmitz, 1998, Schmitz und Hof, 2000, Schmitz und Hof, 2005, West et 

al., 1991]. Die Funktionen des Fractionators erlauben unvoreingenommene 

Bestimmungen der gesamten Anzahl an gezählten Zellen [Gundersen, 1986]. Durch 

diese vom Untersucher unabhängige Methodik kann ein Maximum an 

Untersuchungsgenauigkeit erreicht werden [Schmitz, 1998]. Zusätzlich ist bekannt, 

dass diese verwendete Stereologiemethode die einzige ist, welche Zellgrösse und 

Zellzahl objektiv bestimmt [Gundersen et al., 1988]. Die Reliabilität dieser Methode 

zeigte sich bereits in vorangegangenen Studien über die stereologische Methodik 

[Gundersen et al., 1988, Schmitz und Hof, 2005].  
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Gesamtzellzahlen wurden aus der Anzahl der gezählten Zellen und der 

Stichprobenwahrscheinlichkeit errechnet. Die zu erwartende Fehlerwahrscheinlichkeit 

(predicted coefficient of error: CE) der Gesamtzahl der Neurone, Astrozyten und 

Oligodendrozyten wurde durch Methoden, welche von Schmitz [Schmitz, 1998] und 

von Schmitz und Hof [Schmitz und Hof, 2000] beschrieben wurden, evaluiert (Tabelle 

6). 

 

 CA1 CA2/3 CA4 Subiculum 

Obj 50x 50x 50x 50x 

B (µm2) 900 900 900 900 

H (µm) 17 17 17 17 

D (µm) 170 x 340 455 x 170 430 x 290 1050 x 400 

∑CS 150 150 200 400 

∑Q-Neurone 834 844 1607 1518 

∑Q-Astrozyten 182 253 390 368 

∑Q-Oligodendrozyten 367 377 843 803 

CEpred(Neurone) 0.038 0.047 0.038 0.040 

CEpred(Astrozyten) 0.051 0.053 0.048 0.046 

CEpred(Oligodend.) 0.036 0.041 0.037 0.042 

 

Tabelle 6: Verwendetes Objektiv (Obj), Breite (B) und Höhe (H) des virtuellen Zählkästchens, 
Distanz (D) zwischen den virtuellen Zählkästchen in den Richtungen x und y sowie 
durchschnittliche Summe der virtuellen Zählkästchen einer Hemisphere (∑CS), 
durchschnittliche Anzahl (∑Q-) der gezählten Neurone, Astrozyten und Oligodendrozyten einer 

Hemisphäre und durchschnittlicher prognostizierter Fehlerkoeffizient der Zellanzahl (CEpred). 

 

Die Grenzen der einzelnen Regionen wurden umfahren und mit Hilfe des 

Computerprogrammes Stereo Investigator von MicroBrightField elektronisch markiert 

und gespeichert. Im Programmpunkt des „optical fractionators“ des Stereo 

Investigators wurden folgende Werte festgelegt: „Distance from section top to 3D 

counting frame” mit 0µm, „3D counting frame height” mit 17µm und die „section 

thickness” mit 20µm. Diese Parameter wurden definiert, um sicher zu stellen, dass die 

Auszählung aller Zellen innerhalb des Bezugsrahmens unter standardisierten 

Bedingungen erfolgte [Thune und Pakkenberg, 2000]. Zusätzlich wurde der „Manual 

focus” Modus gewählt. Das zu untersuchende Volumen des „disectors“ wurde durch 

die Fläche und die Distanz zwischen den beiden korrespondierenden Ober- und 

Unterflächen eines Schnittes definiert [West, 1999]. Diese ermittelte Höhe des 
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„disectors“ wurde durch den linearen elektronischen Focusencoder (Microcator) 

kontrolliert. Die Auswahl der auszuwertenden Zählkästchen pro Region erfolgte durch 

das Computerprogramm zufällig [Gundersen et al., 1988, Sterio, 1984]. 

4.2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien von Zellen 

Für die vier Begrenzungen des quadratischen Zählkästchens wurden unterschiedliche 

Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Die Zellen, welche die obere und rechte (grüne) 

Seite berührten wurden eingeschlossen, diejenigen welche die untere und linke (rote) 

Seite berührten wurden ausgeschlossen [Bonthius et al., 2004, Williams und Rakic, 

1988] (Abbildung 6). Anschließend wurden die Zellen im Rahmen einer systematischen 

Durchsicht markiert [Williams und Rakic, 1988]. Die Anzahl der Zellen wurde 

schließlich, wie oben erwähnt, mit Hilfe der Cavalieri-Methode auf das Gesamtvolumen 

der Regionen hochgerechnet. Dies erlaubte die Bestimmung der absoluten Zellzahlen 

[Thune und Pakkenberg, 2000].  

 

 

 

Abbildung 6: Repräsentativer Ausschnitt in 50facher Vergrößerung mit Zählkästchen (Rand 
des Zählkästchens=30µm) und Markierung. 
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4.2.2.2 Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 

Die Region CA2/3 auf beiden Hemisphärenseiten wurde in acht Fällen, wiederum 

verblindet bezüglich Diagnose und demographischen Daten, erneut gemessen. Hierbei 

stellte sich eine Intra-Rater-Reliabilität mit einem intraclass correlation coefficient (ICC) 

von 0,982 für Astrozyten, 0,992 für Oligodendrozyten, 0,984 für Neurone und 1,00 für 

das Volumen der Subregionen heraus. 

 

4.3 Statistische Analyse 

Für beide Gruppen, an Schizophrenie erkrankte Patienten und Kontrollen, wurden der 

Mittelwert und der Standardfehler (SEM) des Mittelwertes für alle untersuchten 

Variablen, getrennt für linke und rechte Hemisphäre, ausgerechnet. Vergleiche 

zwischen an Schizophrenie erkrankten Patienten und der Kontrollgruppe wurden mit 

dem generalisierten linearen Modell (GLM) durchgeführt. Die Daten wurden statistisch 

im Wesentlichen mit MANCOVAs ausgewertet. Die Abkürzung MANCOVA steht für 

„multivariate analysis of covariance“, also multivariate Kovarianzanalyse. Dieses 

Verfahren ist einerseits eine Erweiterung der Varianzanalyse (ANOVA) auf mehr als 

eine abhängige Variable und gestattet andererseits, die Auswertung für den Einfluss 

intervenierender Variablen (Kovariaten und Einflussfaktoren) zu adjustieren. Es wurde 

MANCOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Diagnose und Geschlecht, 

Innersubjektfaktor Hemisphäre und den Kovariaten postmortem Intervall und 

angepasste Krankheitsdauer verwendet. 

 

Die angepasste Krankheitsdauer berechnet sich bei Patienten mit Schizophrenie als 

individuelles Alter bei Todeseintritt minus Alter bei Beginn der Erkrankung plus 

Durchschnittsalter bei Beginn der Erkrankung aller an Schizophrenie erkrankter 

Patienten. Bei den Kontrollen ist es das Todesalter. Es sollte beachtet werden, dass 

die Verwendung der individuellen Krankheitsdauer der an Schizophrenie erkrankten 

Personen anstelle der angepassten Krankheitsdauer als Kovariate ungültige 

Ergebnisse im MANCOVA-Modell erzielt hätte, da bei der Kontrollgruppe keine 

Krankheitsdauer vorhanden war [Schmitt et al., 2009, Kreczmanski et al., 2007]. 

Zudem war ein signifikanter Unterschied zwischen durchschnittlicher Krankheitsdauer 

der an Schizophrenie erkrankten Patienten und Alter der Kontrollen vorhanden 

(Student‟s two-tailed t-Test; p<0.001), wohingegen keine signifikanten Unterschiede in 

der angepassten durchschnittlichen Krankheitsdauer (p=0.974) zu beobachten waren. 
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Für jede der untersuchten Variablen wurde gleichzeitig jede der untersuchten 

Gehirnregionen getestet. Zusätzliche Analysen zum Einfluss der angepassten 

Krankheitsdauer wurden mit linearer Regressionsanalyse durchgeführt. Analysen zu 

Geschlechtseinflüssen wurden mit zweifaktoriellen Messwiederholungs-ANOVA 

(Zwischensubjektfaktor Diagnose, Innersubjektfaktor Hemisphäre) durchgeführt. 

Unterschiede wurden bei einem p<0.05 als signifikant angesehen. Zudem wurden 

Korrelationen zu Zellzahlen der Oligodendrozyten und Volumen der Substrukturen 

nach Pearson berechnet. Die Korrelation wurde über beide Gruppen gemeinsam und 

getrennt für schizophrene Patienten und Kontrollen durchgeführt. Die Berechnungen 

wurden mit dem Computerprogramm SPSS (Version 12.0.1 für Windows, SPSS, 

Chicago, IL, USA) durchgeführt.  
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5 ERGEBNISSE 

5.1 Volumen und Neurone 

Zwischen der Gruppe der an Schizophrenie erkrankten Patienten und der 

Kontrollgruppe wurde in Hinsicht auf durchschnittliches Volumen, durchschnittliche 

Dichteverteilung der Neurone und durchschnittliche Anzahl der Neurone kein 

signifikanter Unterschied gefunden. Dies trifft für alle untersuchten Subregionen des 

posterioren Anteils des Hippocampus zu (Tabellen 7-8, Abbildungen 7-10). 

Geschlechtsspezifische Unterschiede werden in dem dazugehörigen Unterpunkt 

diskutiert. 
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Schizophrenie Kontrolle

 

 

Abbildung 7: Repräsentatives hochauflösendes photomikrographisches Bild eines 20µm 
dicken koronaren Schnittes des posterioren Anteils des Hippocampus eines Patienten mit 
Schizophrenie (a, c, e) und einer Kontrollperson (b, d, f), welches Details der Subregion CA4 (a, 
b), CA2/3 (c, d) und CA1 (e, f) zeigt. Maßstab=50µm. 
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Variable Subregion A/K PMI G D H D×H 

Volumen Alle Regionen 0.321 0.974 0.037 0.154 0.141 0.696 

 CA1   0.822    

 CA2/3   0.141    

 CA4   0.003    

 Subiculum   0.059    

Neuronenanzahl Alle Regionen 0.237 0.813 0.024 0.246 0.292 0.712 

 CA1   0.407    

 CA2/3   0.006    

 CA4   0.001    

 Subiculum   0.010    

Astrozytenanzahl Alle Regionen <0.001 0.814 0.003 0.104 0.962 0.542 

 CA1 0.014  0.543    

 CA2/3 0.017  0.246    

 CA4 <0.001  0.001    

 Subiculum <0.001  0.407    

Oligodendrozytenanzahl Alle Regionen 0.821 0.782 0.012 0.017 0.688 0.982 

 CA1   0.184 0.812   

 CA2/3   0.396 0.171   

 CA4   0.283 0.014   

 Subiculum   0.704 0.089   

 

Tabelle 7: Resultate der statistischen Analyse (p-Werte) mit MANCOVA: Alter der Kontrollen 
oder angepasste Krankheitsdauer der Patienten mit Schizophrenie (A/K), Postmortem Intervall 
(PMI), Geschlecht (G), Diagnose (D), Hemisphäre (H). Regionenspezifische Analysen wurden 
nur dann durchgeführt, wenn MANCOVA signifikante Unterschiede zeigte. 
 

 

Dichte der Subregion A/K PMI G D H D×H 

Neurone Alle Regionen 0.974 0.322 0.794 0.384 0.330 0.996 

Astrozyten 

Alle Regionen <0.001 0.745 0.129 0.117 0.945 0.927 

CA1 0.007      

CA2/3 0.030      

CA4 0.022      

Subiculum <0.001      

Oligodendrozyten Alle Regionen 0.499 0.495 0.077 0.156 0.443 0.938 

 

Tabelle 8: Resultate der statistischen Analyse (p-Werte) mit der MANCOVA: Alter der 
Kontrollen oder angepasste Krankheitsdauer der Patienten mit Schizophrenie (A/K), 
Postmortem Intervall (PMI), Geschlecht (G), Diagnose (D), Hemisphäre (H). 
Regionenspezifische Analysen wurden nur dann durchgeführt, wenn MANCOVA signifikante 
Unterschiede zeigte. 
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(Jahre)
 

 

Abbildung 8: Volumen von CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und Subiculum (K, L, 
M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit Schizophrenie (S; weiße Balken 
in A, D, G, K und weiße Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter gematchten 
Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und schwarze Punkte und Quadrate in B, E, H, L). 
In A, D, G, K sind die Daten als durchschnittlicher und Standardfehler der linken (l) und rechten 
(r) Hemisphäre von Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen (C-l und C-r) 
dargestellt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten der linken Hemisphäre (schwarze 
Punkte Männer, weiße Punkte Frauen) und rechten Hemisphäre (schwarze Quadrate Männer, 
weiße Quadrate Frauen) von Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit Schizophrenie (C, F, I, M) 
gezeigt als Funktion des Alters der Kontrollen (oder als angepasste Krankheitsdauer der 
Patienten). 
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Abbildung 9: Anzahl der Neurone in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und 
Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit Schizophrenie 
(S; weiße Balken in A, D, G, K und weiße Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter 
gematchten Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und schwarze Punkte und Quadrate 
in B, E, H, L). In A, D, G, K sind die Daten als durchschnittlicher und Standardfehler der linken 
(l) und rechten (r) Hemisphäre von Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen (C-l 
und C-r) dargestellt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten der linken Hemisphäre 
(schwarze Punkte Männer, weiße Punkte Frauen) und rechten Hemisphäre (schwarze 
Quadrate Männer, weiße Quadrate Frauen) von Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit 
Schizophrenie (C, F, I, M) gezeigt als Funktion des Alters der Kontrollen (oder als angepasste 
Krankheitsdauer der Patienten). 
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Abbildung 10: Neuronendichte in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und im 
Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne der zehn Patienten mit Schizophrenie 
(S; weiße Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter 
gematchte Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in B, E, H, 
L). In A, D, G, K sind Daten als Durchschnitt und Standardfehler des Durchschnitts für die linke 
(l) und rechte (r) Hemisphäre für Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen (C-l 
und C-r) gezeigt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten für die linke Hemisphäre 
(schwarze Punkte: Männer; weiße Punkte: Frauen) und die rechte Hemisphäre (schwarze 
Quadrate: Männer; weiße Quadrate: Frauen) der Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit 
Schizophrenie (C, F, I, M) gezeigt als Funktion des Alters der Kontrollen (oder als angepasste 
Krankheitsdauer der Patienten). 
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5.2 Astrozyten 

Weder die durchschnittliche Dichteverteilung, noch die durchschnittliche Anzahl an 

Astrozyten zeigte signifikante Unterschiede zwischen den an Schizophrenie erkrankten 

Patienten und den Kontrollen. Dies trifft auf alle untersuchten Subregionen des 

posterioren Anteils des Hippocampus zu (Abbildungen 11-12). Jedoch zeigte die 

multivariate Analysenmethode einen Einfluss von Geschlecht (F=5.088; df=4, 28; 

p=0.03) und Alter (Kontrollen) oder Krankheitsdauer (Patienten) auf die 

Astrozytenanzahl (F=13.621; df=4, 28; p<0.001) sowie einen Einfluss von Alter 

(Kontrollen) oder Krankheitsdauer (Patienten) auf die Dichteverteilung der Astrozyten 

(F=9.014; df=4, 28; p<0.001). Die Abkürzung F entspricht F-Statistik, df entspricht 

Freiheitsgrad. 

 

Zusätzlich konnte ein signifikanter, positiver Zusammenhang zwischen Dichteverteilung 

der Astrozyten und Alter der Kontrollen in CA4 und im Subiculum, Dichteverteilung der 

Astrozyten und Alter der an Schizophrenie erkrankten Patienten in CA1 und im 

Subiculum, Anzahl der Astrozyten und Alter der Kontrollen in CA2/3, CA4 und im 

Subiculum und Anzahl der Astrozyten und Alter der an Schizophrenie erkrankten 

Patienten in CA1 und im Subiculum eruiert werden (Abbildungen 11-12). 
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Abbildung 11: Anzahl der Astrozyten in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und 
Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit Schizophrenie 
(S; weiße Balken in A, D, G, K und weiße Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter 
gematchten Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und schwarze Punkte und Quadrate 
in B, E, H, L). In A, D, G, K sind die Daten als durchschnittlicher und Standardfehler der linken 
(l) und rechten (r) Hemisphäre von Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen (C-l 
und C-r) dargestellt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten der linken Hemisphäre 
(schwarze Punkte: Männer, weiße Punkte: Frauen) und rechten Hemisphäre (schwarze 
Quadrate: Männer, weiße Quadrate: Frauen) von Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit 
Schizophrenie (C, F, I, M) gezeigt als Funktion des Alters der Kontrollen (oder als 
Krankheitsdauer der Patienten). 
In C, E, H, L, M sind Resultate der linearen Regressionsanalyse (Regressionslinien, 95% 
Konfidenzintervall der Regressionslinien, beziehungsweise Regressionskoeffizienten und 
korrespondierende p-Werte) gezeigt. Diese Ergebnisse weisen auf statistisch signifikante 
Zusammenhänge zwischen der Anzahl der Astrozyten und dem Alter der Patienten hin. 
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Abbildung 12: Astrozytendichte in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und im 
Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit Schizophrenie 
(S; weiße Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter 
gematchten Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in B, E, H, 
L). In A, D, G, K sind Daten als Durchschnitt und Standardfehler des Durchschnitts für die linke 
(l) und rechte (r) Hemisphäre für Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen (C-l 
und C-r) gezeigt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten für die linke Hemisphäre 
(schwarze Punkte: Männer; weiße Punkte: Frauen) und die rechte Hemisphäre (schwarze 
Quadrate: Männer; weiße Quadrate: Frauen) der Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit 
Schizophrenie (C, F, I, M) als Funktion des Alters der Kontrollen beziehungsweise der 
Krankheitsdauer der Patienten mit Schizophrenie gezeigt. In C, H, L, M sind die Resultate der 
linearen Regressionsanalyse (Regressionslinien, 95% Konfidenzintervall der Regressionslinien, 
Regressionskoeffizienten und korrespondierende p-Werte) gezeigt, welche darauf hinweisen, 
dass statistisch signifikante Relationen zwischen der Dichte von Astrozyten und dem Alter der 
Patienten bestehen. 
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5.3 Oligodendrozyten 

Die Ergebnisse der ANOVA Berechnungen in Bezug auf Unterschiede in der 

Zellanzahl der Oligodendrozyten zwischen den schizophrenen Patienten und der 

Kontrollgruppe zeigen sich in Tabelle 9.  

 

 links  ANOVA 

CA4 Kontrolle Schizophrene % Diff. 
Diagnose-

faktor 

 n m sd n m sd Sz. vs. K. F p 

Zellanzahl der 

Oligodendrozyten 
10 699273 303904 10 510867 232731 -26,9 2.4 0.14 

 

 rechts  ANOVA 

CA4 Kontrolle Schizophrene % Diff. 
Diagnose- 

Faktor 

 n m sd n m sd Sz. vs. K. F p 

Zellanzahl der 

Oligodendrozyten 
10 690285 301673 10 434815 181040 -37,0 5.3 0.034 

 

Tabelle 9: Unterschiede zwischen den Gruppen: Schizophrene Patienten vs. Kontrollen, n = 
Fallzahl, m = Mittelwert, sd = Standardabweichung, %Diff. = Differenz in Prozent, Sz. = 
Schizophrene, K. = Kontrollen, F = F-Statistik, p = p-Wert. Die Freiheitsgrade für diese Analysen 
sind jeweils df=1, 18.  

 

MANCOVA konnte einen signifikanten Einfluss von Diagnose (F=3.587; df=4, 30; 

p=0.017) und Geschlecht (F=3.841; df=4, 30; p=0.012) auf die durchschnittliche 

Oligodendrozytenanzahl aufzeigen. Anschliessende univariate Tests zeigten, dass im 

Vergleich zu den Kontrollen, die an Schizophrenie erkrankten Patienten eine signifikant 

verminderte Oligodendrozytenanzahl nur in CA4 (F=6.767; df=1, 33; p=0.014) 

aufwiesen (Abbildungen 13-14). In separaten ANOVAs für die linke und die rechte 

Hemisphäre ergab sich nur rechts ein signifikanter Diagnoseeffekt (links: schizophrene 

Patienten vs. Kontrollen: -26.9%, F=2.4; df=1, 18; p=0.14; rechts: schizophrene 

Patienten vs. Kontrollen: -37.0%, F=5.3; df=1, 18; p=0.034; vgl. Tabelle 9). 
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Abbildung 13: Anzahl der Oligodendrozyten in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) 
und Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit 
Schizophrenie (S; weiße Balken in A, D, G, K und weiße Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und 
zehn im Alter gematchten Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und schwarze Punkte 
und Quadrate in B, E, H, L). In A, D, G, K sind die Daten als durchschnittlicher und 
Standardfehler der linken (l) und rechten (r) Hemisphäre von Patienten mit Schizophrenie (S-l 
und S-r) und Kontrollen (C-l und C-r) dargestellt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten 
der linken Hemisphäre (schwarze Punkte: Männer, weiße Punkte: Frauen) und rechten 
Hemisphäre (schwarze Quadrate: Männer, weiße Quadrate: Frauen) von Kontrollen (B, E, H, L) 
und Patienten mit Schizophrenie (C, F, I, M) gezeigt als Funktion des Alters der Patienten. 
*p<0.05. 
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Abbildung 14: Oligodendrozytendichte in CA1 (A, B, C), CA2/3 (D, E, F), CA4 (G, H, I) und im 
Subiculum (K, L, M) in beiden Hemisphären der Gehirne von zehn Patienten mit Schizophrenie 
(S; weiße Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in C, F, I, M) und zehn im Alter 
gematchte Kontrollen (C; schwarze Balken in A, D, G, K und Punkte und Quadrate in B, E, H, 
L). In A, D, G, K sind die Daten als Durchschnitt und Standardfehler des Durchschnitts für die 
linke (l) und rechte (r) Hemisphäre für Patienten mit Schizophrenie (S-l und S-r) und Kontrollen 
(C-l und C-r) gezeigt. In B, C, E, F, H, I, L, M sind individuelle Daten für die linke Hemisphäre 
(schwarze Punkte: Männer; weiße Punkte: Frauen) und die rechte Hemisphäre (schwarze 
Quadrate: Männer; weiße Quadrate: Frauen) der Kontrollen (B, E, H, L) und Patienten mit 
Schizophrenie (C, F, I, M) gezeigt als Funktion des Alters der Kontrollen (oder als angepasste 
Krankheitsdauer der Patienten). 
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In CA1, CA2/3 und Subiculum konnte kein signifikanter Unterschied in der 

durchschnittlichen Anzahl von Oligodendrozyten zwischen Patienten mit Schizophrenie 

und der Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Anzumerken sei, dass die erwähnte 

reduzierte Anzahl an Oligodendrozyten in CA4 bei Schizophrenie bei einer einfachen 

mikroskopischen Betrachtung des Gewebes nicht ersichtlich ist (Abbildung 7). Dies 

betont die Notwendigkeit der streng quantitativen Analyse, wie sie in dieser Studie 

praktiziert wurde.  

 

5.4 Postmortemintervall und Geschlechtsunterschiede 

Das postmortem Intervall und die Seite der Hemisphäre hatten keinen Einfluss auf die 

untersuchten Parameter. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein signifikanter Einfluss des 

Geschlechtes auf das durchschnittliche Volumen der Subregionen des posterioren 

Anteils des Hippocampus (F=2.930; p=0.037) sowie auf die durchschnittliche Anzahl 

von Neuronen innerhalb dieser Subregionen (F=3.295; p=0.024).  

 

Darüber hinaus konnte in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden, dass das 

Geschlecht in beiden Populationen einen signifikanten Einfluss auf das Volumen von 

CA4 sowie auf die Anzahl der Neurone in CA2/3, CA4 und Subiculum hat. Durch 

Zusammenlegen der Daten von Kontrollgruppe und Patientenkollektiv konnte 

aufgezeigt werden, dass Frauen im Durchschnitt ein signifikant kleineres Volumen der 

Region CA4 hatten als Männer (-28,9% (l) und -23,8% (r); pHemisphäre=0.097; 

pGeschlecht=0.019; pInteraktion=0.148) sowie eine signifikant geringere Anzahl an Neuronen 

in CA2/3 (-30,9% (l) und -16,8% (r); pHemisphäre=0.389; pGeschlecht=0.044; pInteraktion=0.019) 

und CA4 (-29,5% (l) und -23,7% (r); pHemisphäre=0.132; pGeschlecht=0.035; pInteraktion=0.154) 

aber nicht im Subiculum (pHemisphäre=0.892; pGeschlecht=0.068; pInteraktion=0.654) (Abbildung 

15). 
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Abbildung 15: Volumina der Subregionen CA4 (A) sowie die Anzahl der Neuronen in CA2/3 
(B), CA4 (C) und im Subiculum (D) in der linken (l) und rechten (r) Hemisphäre von männlichen 
(M) und weiblichen (F) Patienten mit Schizophrenie und Kontrollen. (Wert ± SEM; *p<0.05 vs. 
F). 
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5.5 Korrelationen 

Die Korrelationen wurden mit der Pearson-Korrelation für beide Gruppen gemeinsam 

berechnet. Bei dem Postmortemintervall ergaben sich keine signifikanten 

Korrelationen. Das Alter korrelierte mit der Anzahl der Astrozyten (Tabelle 10).  

 

Astrozyten   links rechts 

CA1 

r 

p 

n 

 

0.56 

0.010 

20 

CA2/3 

r 

p 

n 

0.53 

0.017 

20 

0.45 

0.049 

20 

CA4 

r 

p 

n 

 

0.47 

0.035 

20 

Subiculum 

r 

p 

n 

 

0.74 

0.000 

20 

 
Tabelle 10: Astrozytenanzahl bei Kontrollen und Schizophrenen zusammen in Korrelation mit 
dem Alter. Nur signifikante Werte wurden in die Tabelle übernommen (r = Regressionsgrade, p 
= p-Wert, n = Fallzahl). 

 

Es wurde zudem die Korrelation zwischen Oligodendrozytenanzahl und dem Volumen 

der Subregionen berechnet. Die Oligodendrozyten-Volumen-Struktur-Berechnung 

zeigte beidseits signifikante Korrelationen für alle Regionen. Streudiagramme 

(Oligodendrozytenzahlen x Strukturvolumina) wurden für die Strukturen angefertigt, bei 

denen sich sowohl für Oligodendrozytenzahlen als auch für die Strukturvolumina eine 

prozentuale Reduktion für schizophrene Patienten vs. Kontrollen ergeben hat und bei 

denen die Korrelationen sowohl für Kontrollen als auch für Schizophrene signifikant 

waren. Die Korrelation zwischen Oligodendrozyten und Volumen-Struktur zeigten 

beidseits signifikante Korrelationen für alle Strukturen. Dies zeigte sich sowohl für die 

Gesamtgruppe, als auch für schizophrene Patienten und Kontrollen getrennt sowie für 

die rechte und die linke Hemisphäre (Tabelle 11; Abbildung 16). 
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  links rechts 

  Volumen Volumen 

  G K S G K S 

CA1  r 0,81 0,78 0,85 0,87 0,80 0,95 

 p 0.000 0.007 0.002 0.000 0.006 0.000 

 n 20 10 10 20 10 10 

CA2/3  r 0,84 0,86 0,81 0,86 0,82 0,91 

 p 0.000 0.001 0.005 0.000 0.004 0.000 

 n 20 10 10 20 10 10 

CA4  r 0,77 0,82 0,74 0,76 0,76 0,80 

 p 0.000 0.004 0.015 0.000 0.012 0.006 

 n 20 10 10 20 10 10 

Subiculum  r 0,74 0,54 0,86 0,68 0,51 0,91 

 p 0.000 0.108 0.003 0.001 0.129 0.000 

 n 19 10 9 20 10 10 

 

Tabelle 11: Korrelation von Oligodendrozytenanzahl zu Volumen/ Fläche. Nur signifikante 
Werte wurden in die Tabelle übernommen (r = Regressionsgrade, p = p-Wert, n = Fallzahl, G = 
Gesamt, K = Kontrollen, S = schizophrene Patienten).  
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Abbildung 16: Korrelation Oligodendrozytenzahl und Strukturvolumen (r = 
Regressionskoeffizient welcher die Steigung der Geraden anzeigt) 
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6 DISKUSSION 

Neurodegeneration wird als Pathologie definiert, bei der hauptsächlich Neurone 

betroffen sind und welche einen Verlust von Struktur und Funktion bedingt. In der 

vorliegenden Arbeit konnte eine Gliose, welche der Nachweis einer fortschreitenden 

Degeneration ist, nicht entdeckt werden. Diese Ergebnisse bestätigten zudem die 

schon bekannte fehlende Astrozytose bei Schizophrenie [Casanova et al., 1990, Falkai 

et al., 1999] und die Erkenntnis, dass bei Schizophrenie keine klassische 

Neurodegeneration vorliegt.  

 

Bei normalen Astrozytenzahlen, in Korrelation mit dem Alter, handelt es sich demnach 

bei der Schizophrenie nicht um eine neurodegenerative Erkrankung. Der pathologische 

Prozess bei Schizophrenie könnte als Defizit der Myelinisierungsentwicklung, 

möglicherweise durch reduzierte Oligodendrozytenanzahl oder -funktion gedeutet 

werden. Dies wird im Folgenden anhand der einzelnen Ergebnisse diskutiert. 

 

6.1 Volumen 

Die von mir gefundenen Oligodendrozytenveränderungen korrelieren mit dem Volumen 

in den CA-Regionen des posterioren Hippocampus. Dies weist darauf hin, dass eine 

verminderte Anzahl von Oligodendrozten in CA4 zu einem verminderten Volumen 

beitragen könnte.  

 

Shenton et al. sowie Tamminga et al. beschrieben in ihrem Review eine 

Volumenreduktion in den von ihnen eingeschlossenen Studien des Amygdala-

Hippocampalen Komplexes [Shenton at al., 2001, Tamminga und Holcomb, 2005]. 

Obwohl eine grosse Anzahl von strukturellen Magnetresonanztomographie-Studien ein 

vermindertes Volumen im posterioren Anteil des Hippocampus und des gesamten 

Hippocampus zeigten [Adriano et al., 2012, Becker et al., 1996, Bogerts et al., 1993, 

Hirayasu et al., 1998, Narr et al., 2001, Rametti et al., 2007, Shepherd et al., 2012, 

Stein et al. 2012, Velakoulis et al., 2001, Yamasue et al., 2004], konnten wir dies in 

Bezug auf den posterioren Anteil des Hippocampus nicht bestätigen. Jedoch muss 

beachtet werden, dass hier eine relativ kleine Fallzahl (zehn Patienten und zehn 

Kontrollen) untersucht wurde und dass in unserer Studie nur die CA-Regionen 

betrachtet wurden. Möglicherweise zeigen sich andere Regionen des posterioren 
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Anteils des Hippocampus verändert. So fanden Bogerts et al. in einer grösseren 

Stichprobe mit Gehirnschnitten aus der Düsseldorfer Sammlung, zu denen auch die 

Schnitte der vorliegenden Studie gehören, eine Volumenreduktion des gesamten 

Hippocampus bei Schizophrenie [Bogerts et al., 1990].  

 

Zudem können Risikogene der Schizophrenie zu einem verminderten Volumen von 

Substrukturen des Hippocampus beitragen. So fanden Gruber et al. bei schizophrenen 

Patienten sowie ihren gesunden Verwandten einen Zusammenhang zwischen 

Neuregulin-1 (NRG1) Haplotyp HAP(ICE) Trägern und einem kleineren relativen 

hippocampalen Volumen. Das NRG1 Gen auf Chromosom 8p wird als mögliches 

prädisponierendes Gen für Schizophrenie vermutet [Gruber et al., 2008]. Dies konnten 

wir am in Paraffin eingebetteten Material nicht untersuchen. 

 

6.2 Neurone 

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt, dass das Alter keinen 

Einfluss auf die Neuronenzahl hat. Dies bestätigt die Ergebnisse von Pakkenberg et 

al., die nur einen geringfügigen Einfluss des Patientenalters auf die Neuronenzahl im 

menschlichen Gehirn fanden [Pakkenberg et al., 2003]. Jedoch konnte in der 

vorliegenden Studie gezeigt werden, dass ein weibliches Geschlecht mit einer 

verminderten Anzahl von Neuronen in CA4 und CA2/3 korreliert. Dies konnte bereits 

früher im Zuge von Geschlechtsunterschieden in tierexperimentellen Studien 

nachgewiesen werden [Andrade et al., 2000]. Es muss jedoch auch der generelle 

Größenunterschied von Gehirnen bei Männern und Frauen bedacht werden. Während 

eine stereologische Studie eine höhere Anzahl an Neuronen bei Männern in humanen 

kortikalen Regionen aufzeigte [Stark et al., 2007], können diese Ergebnisse nicht 

einfach auf den Hippocampus übertragen werden. Zusammenfassend kann gesagt 

werden, dass ein altersabhängiger Einfluss auf Neurone eher eine neuronale 

Dysfunktion als einen Zellverlust anzeigt [Long et al., 1999]. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine postmortem Studie durchgeführt. Dabei konnten 

die hier erzielten Ergebnisse keinen Unterschied zwischen der durchschnittlichen 

Neuronenanzahl oder Neuronendichte in den einzelnen untersuchten Subregionen 

(CA1, CA2/3, CA4 und Subiculum) des posterioren Anteils des Hippocampus bei an 

Schizophrenie erkrankten Patienten im Vergleich zu der untersuchten Kontrollgruppe 
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nachweisen. Im Einklang hiermit fanden Heckers et al. [Heckers et al., 1991] und 

Walker et al. [Walker et al., 2002] unter Verwendung eines stereologischen Ansatzes 

ebenfalls keinen Unterschied in der Neuronenanzahl in allen Unterteilungen des Cornu 

ammonis des Hippocampus bei Schizophrenie. Dies zeigt, dass eine verminderte 

Dichte von Pyramidenzellen im Hippocampus nicht als hauptsächliche Ursache in der 

Pathogenese einer Schizophrenie angesehen werden kann. Demzufolge konnten in 

der vorliegenden und in den zwei erwähnten stereologischen Studien vorangegangene 

Ergebnisse einer zweidimensionalen Zellzählung, welche von einer verminderten 

Dichte von Pyramidenzellen im Hippocampus bei Schizophrenie berichtet [Falkai und 

Bogerts, 1986], nicht bestätigt werden.  

 

Benes et al. [Benes et al., 1991] fanden eine reduzierte Anzahl an Neuronen in der 

Region CA1 des posterioren Anteils des Hippocampus bei Patienten mit 

Schizophrenie, die gleichzeitig an erhöhtem Antrieb litten. Diese Studie war jedoch 

keine stereologische Studie, sondern zeigte lediglich Dichteverhältnisse auf. Da in der 

vorliegenden Arbeit ein Patientenkollektiv ohne zusätzliche affektive Störungen 

untersucht wurde und die chronisch kranken Patienten unserer Studie eher unter 

Antriebsmangel litten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Neuronenanzahl 

bei Patienten mit erhöhtem Antrieb und affektiver Komponente verändert ist. Zusätzlich 

wurde in der vorliegenden stereologischen Arbeit nicht zwischen Pyramidenzellen und 

Interneuronen unterschieden, da diese Zelltypen in Nissl-gefärbten Schnitten aufgrund 

von überlappenden morphologischen Kriterien nicht klar differenziert werden können.  

 

6.3 Astrozyten 

Eine Beeinflussung der Anzahl der Astrozyten und der Dichteverteilung innerhalb der 

einzelnen Subregionen konnte in der vorliegenden Arbeit in Korrelation mit dem Alter 

der Patienten bemerkt werden. Es zeigte sich jedoch kein Zusammenhang mit der 

Diagnose einer Schizophrenie. Diese Erkenntnisse werden ebenfalls durch eine 

tierexperimentelle Studie bestätigt, welche eine ansteigende durchschnittliche 

Astrozytenzahl in Gehirnen von älteren Mäusen zeigte [Mouton et al., 2002].  
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6.4 Oligodendrozyten 

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Abnahme der durchschnittlichen Anzahl von 

Oligodendrozyten der linken und rechten Region CA4 des posterioren Anteils des 

Hippocampus bei Schizophrenie im Vergleich zu der Kontrollgruppe aufgezeigt 

werden. Innerhalb der hippocampalen Subregionen ist die Region CA4 die tiefe 

polymorphe Schicht des Gyrus dentatus und empfängt die kollateralen Moosfasern der 

Körnerzellen [Amaral und Lavanex, 2007]. Die Resultate der vorliegenden Arbeit 

ergänzen die Ergebnisse anderer Studien, die eine Reduktion der durchschnittlichen 

Anzahl von Oligodendrozyten im präfontalen Cortex bei Schizophrenie nachweisen 

konnten [Byne et al., 2006, Hof et al., 2002, Hof et al., 2003, Stark et al., 2004, 

Tkachev et al., 2003, Uranova et al., 2004, Vostrikov et al., 2008]. Dabei stellt sich die 

Frage nach der Spezifität dieser Ergebnisse bei Schizophrenie, wobei in der 

vorliegenden Arbeit keine Patienten mit anderen psychiatrischen Diagnosen untersucht 

wurden. 

 

6.4.1 Myelinisierungsprozesse 

Eine reduzierte Oligodendrozytenanzahl könnte mit einem Proliferationsdefekt, einer 

gestörten Reifung der Oligodendrozyten und einem Mangel an normaler Myelinisierung 

assoziiert sein [Bartzokis et al., 2003]. Ultrastrukturelle Untersuchungen zeigten im 

Hippocampus bei Schizophrenie eine Atrophie der Axone und Störungen periaxonaler 

Strukturen [Uranova et al., 2007].  

 

Oligodendrozyten sind in den Myelinisierungsprozess der axonalen Bahnen während 

der Entwicklung beteiligt. Die Myelinisierung der Bahnen im Frontal- und 

Temporallappen, einschließlich des posterioren Anteils des Hippocampus hat zwei 

Gipfel, einen in der späten Adoleszenzphase und einen in der frühen 

Erwachsenenphase. Dieser zweite Gipfel tritt in enger zeitlicher Nachbarschaft mit dem 

Hauptmanifestationsalter der Schizophrenie auf [Benes, 1989, Benes et al., 1994, 

Höistad et al., 2009, Yakovlev und Lecours, 1967].  

 

Interessanterweise sind Polymorphismen des Neuregulin-1 Gens, welches schon im 

Unterpunkt „Volumen“ diskutiert wurde [Gruber et al., 2008], mit Schizophrenie 

assoziiert. Es ist in die Myelinisierung und in die Proliferation von Oligodendrozyten 

involviert [Corfas et al., 2004, Harrison und Weinberger, 2005, Parlapani et al., 2008, 
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Schmitt et al., 2008, Segal et al., 2007]. In genomweiten Genexpressions-Studien an 

postmortem Gewebe wurde eine deutliche Reduktion oligodendrozyten-assoziierter 

messenger-Ribonukleinsäure (mRNS) im Hippocampus von an Schizophrenie 

erkrankten Personen festgestellt [Dracheva et al., 2006, Katsel et al., 2005]. Die 

verminderte Oligodendrozytenanzahl in der vorliegenden Arbeit ist vereinbar mit einer 

solchen verminderten Genexpression. Martins-de-Souza et al. fanden in proteomic-

Untersuchungen verschiedene Oligodendrozyten-assoziierte Proteine verändert 

exprimiert. Das Myelin-Basische Protein (engl.: myelin basic protein, MBP), das Myelin 

Oligodendrozyten Glykoprotein (engl. myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG) 

sowie die 2´, 3´-Zyklische Nukleotid, 3´-Phosphodiesterase (engl. 2´, 3´-cyclic 

nucleotide, 3´-phosphodiesterase, CNP) zeigten sich herunterreguliert. Diese Proteine 

wurden als potentielle Biomarker für die Erkrankung deklariert. Zudem wurde eine 

Hochregulierung des Oligodendrozytenproteins Ermin (ERMN oder KIAA1189) im 

dorsolateralen präfrontalen Cortex (engl. dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) und 

eine Herunterregulierung im anterioren Temporallappen (engl. anterior temporal lobe, 

ATL) gefunden. Dieses Protein, welches vermutlich zur Stabilisierung und 

Aufrechterhaltung der Myelinscheiden beim Erwachsenen beiträgt, wurde als weiterhin 

untersuchungswert in zukünftigen post-mortem Studien bei Schizophrenie beschrieben 

[Martins-De-Souza et al., 2010]. 

 

Diese oben erwähnten Expressions-Daten und die lichtmikroskopischen Resultate im 

posterioren Anteil des Hippocampus der vorliegenden Studie werden unterstützt durch 

in vivo Diffusions-Tensor-Bildgebungs-Studien (engl. Diffusion tensor imaging - DTI) 

der weißen Substanz des Fornix-Körpers und des posterioren Anteils des 

Hippocampus bei Schizophrenie. Hierbei wurde eine reduzierte partielle Anisotropie 

aufgezeigt und die Hypothese einer funktionellen Dyskonnektivität bei Schizophrenie 

unterstützt [Kalus et al., 2004, Kuroki et al., 2006, White et al., 2007, Zhou et al., 2008].  

 

Darüber hinaus korrelieren die Funktionen des posterioren Hippocampus mit der 

partiellen Anisotropie des Hippocampus bei Patienten mit Schizophrenie [Lim et al., 

2006]. Die Unterbrechung der Konnektivität innerhalb dieser Region könnte sich in 

kognitiven genauso wie in klinischen Negativsymptomen äußern [Harrison, 2004, 

Kuroki et al., 2006, Rajarethinam et al., 2001]. Dies ist auf die Tatsache 

zurückzuführen, dass neuronale Fasern, welche den limbischen 

Signalübertragungsweg des posterioren Anteils des Hippocampus durchqueren, mit 
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präfrontalen Regionen und Signalübertragungswegen verbunden sind. Diese Regionen 

sind in übergeordnete Wahrnehmungsvorgänge und kognitive Prozesse involviert 

[Goldman-Rakic et al., 1984]. Auch während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe war der 

Hippocampus vermindert aktiviert [Henseler et al. 2008] und zeigte eine verminderte 

hippocampal-präfrontale Konntektivität [Henseler et al. 2010]. Der präfrontale Cortex 

und der posteriore Anteil des Hippocampus gehören somit zu einem neuronalen 

Netzwerk welches Beeinträchtigungen bei Schizophrenie zeigt. Eine Schädigung 

dieses Netzwerks während der neuronalen Entwicklung in der Perinatalphase könnte 

ätiopathogenetisch bei der Schizophrenie vorliegen und zu unserem Befund 

verminderter Oligodendrozytenzahlen beitragen [Bullmore et al., 1997]. Besonders 

Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen mit dem gemeinsamen Faktor einer 

Hypoxie spielen in der Pathogenese der Schizophrenie eine bedeutende Rolle [Fendt 

et al., 2008]. Es zeigte sich im Cortex von Ratten, dass insbesondere 

Oligodendrozyten hypoxiesensibel sind [Rosin et al., 2005]. Zukünftig sollten 

Tiermodelle von Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen sowie Mausmodelle 

von Risikogenen der Erkrankung stereologisch Oligodendrozyten untersuchen, um die 

Ätiologie der Befunde der vorliegenden Studie zu klären. 

 

6.5 Postmortem Intervalle 

Das Postmortem Intervall definiert sich hier als die Zeitspanne vom Versterben eines 

Individuums bis zu der Gewebeasservierung. Es sollte erwähnt werden, dass das 

Postmortem Intervall in den vorliegenden Fällen bei an Schizophrenie erkrankten 

Patienten 40±17,0 Stunden betrug und bei der Kontrollgruppe 41,4±23,4 Stunden. Es 

wurde jedoch keinerlei Einfluss des Postmortemintervalls auf die untersuchten 

Parameter gefunden. Ein Einfluss wäre lediglich zum Beispiel auf RNA und Proteine zu 

erwarten. Dementsprechend wurden Fälle mit längerem Intervall nicht ausgeschlossen.  

 

6.6 Konfundierende Variablen der vorliegenden Arbeit 

Der posteriore Anteil des Hippocampus wurde unter der Verwendung von externen 

Orientierungspunkten definiert. Durch diese Tatsache könnten Unregelmäßigkeiten im 

Schnittwinkel oder Volumenunterschiede der Orientierungspunkte (Corpus geniculatum 

laterale und Splenium des Corpus callosum) zu Verfälschungen der Ergebnisse führen. 

Jedoch sind solche Verfälschungen unwahrscheinlich, da in Meta-Analysen regionaler 



 

Diskussion   51 

 

Gehirnvolumina keine Volumenreduktionen des Corpus geniculatus lateralis bei 

Schizophrenie gefunden wurden. Das Corpus callosum zeigte eine Volumenreduktion 

vor allem bei Patienten mit einer ersten Krankheitsepisode, während schon behandelte 

Patienten mit chronischer Schizophrenie eher größere Volumina aufwiesen [Arnone et 

al., 2008, Ellison-Wright et al., 2008, Honea et al., 2005, Wright et al., 2000].  

 

Eine Einschränkung der vorliegenden Arbeit stellt die Behandlung der Patienten mit 

typischen Neuroleptika dar, da hierdurch Anzahl der Zellen und das Volumen der 

hippocampalen Subregionen beeinflusst sein könnten. In tierexperimentellen Studien 

der grauen Substanz wurden durch Behandlung mit Antipsychotika die Anzahl der 

Astrozyten signifikant und die der Oligodendrozyten nicht-signifikant reduziert, während 

sich die neuronale Dichte erhöht zeigte [Konopaske et al., 2007, Konopaske et al., 

2008]. Im Hippocampus wurde weiterhin von einer erhöhten Stammzellproliferation in 

Folge einer Behandlung mit atypischen Antipsychotika berichtet. Bei der Behandlung 

mit typischen Neuroleptika ergaben sich keine Unterschiede [Halim et al., 2004, 

Kodama et al., 2004, Newton und Duman, 2007]. Eine erhöhte Stammzellproliferation 

könnte zu veränderter Neuronenzahl oder Oligodendrozytenzahl führen; in unserer 

Arbeit fanden wir jedoch eine verminderte Anzahl an Oligodendrozyten. Insgesamt 

kann ein Effekt einer jahrzehntelangen Medikation auf unsere Ergebnisse nicht 

gänzlich ausgeschlossen werden. Wang et al. fanden bei Mäusen, welche drei oder 

sechs Wochen mit Haloperidol behandelt wurden, zwar eine erhöhte Expression von 

Olig2, aber die Anzahl von ausgereiften Oligodendrozyten blieb unverändert [Wang et 

al., 2010]. Die Ergebnisse einer erniedrigten Oligodendrozytenzahl in der vorliegenden 

Studie könnten möglicherweise eher mit einer erniedrigten Expression von 

Oligodendrozytenmarkern, wie Olig2, einhergehen und daher erscheint der Einfluss der 

Medikation auf unsere Befunde nicht plausibel. In unserer Studie korrelierte die 

reduzierte Anzahl an Oligodendrozyten in CA4 des posterioren Anteils des 

Hippocampus bei Patienten mit Schizophrenie nicht mit der Erkrankungsdauer und war 

damit auch nicht in Zusammenhang mit der mutmaßlichen Dauer der Medikation zu 

bringen. Dennoch werden weitere tierexperimentelle stereologische Studien notwendig 

sein um den Einfluss einer antipsychotischen Langzeittherapie auf die Zellanzahl im 

posterioren Anteil des Hippocampus zu analysieren.  
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6.7 Schlussfolgerung 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie eine reduzierte Anzahl der 

Oligodendrozyten der linken und rechten CA4 Subgregion des posterioren Anteils des 

Hippocampus bei Schizophrenie. Dies stützt die These einer Konnektivitätsstörung der 

Subregionen des posterioren Anteils des Hippocampus bei Schizophrenie und bestätigt 

frühere Ergebnisse über Pathologien des Hippocampus bei Schizophrenie [Dwork, 

1997, Falkai und Bogerts, 1986, Heckers, 2004, Pearlson, 2000].  

 

Es werden weitere Studien notwendig sein, welche den anterioren Hippocampus 

untersuchen und zudem unsere Befunde in grösseren Stichproben replizieren. 

Zusätzlich werden immunhistochemische Ansätze notwendig sein, um Interneurone, 

Pyramidenzellen und Oligodendrozyten nicht nur nach morphologischen Kriterien zu 

unterscheiden. Der Nachteil immunhistochemischer Methoden liegt jedoch darin, dass 

Färbungen bislang nicht seriell erfolgten und damit nicht stereologisch ausgewertet 

wurden, sondern nur Dichtebestimmungen in einzelnen Schnitten durchgeführt wurden. 

Zudem sollten tierexperimentelle Studien durchgeführt werden, um die Effekte 

antipsychotischer Therapien auf die Zellpopulationen in unterschiedlichen Subregionen 

detaillierter zu erforschen. 
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