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1 EINLEITUNG

,Die Anatomie lebt von der Anschauung.®

(Platzer 2005, Seite V)

1.1 MOTIVATION

Die Entwicklung des menschlichen Nervensystems beginnt mit der Anlage der
Neuralplatte am 19. Tag nach der Konzeption. Zu diesem Zeitpunkt misst der
Embryo gerade zwei Millimeter. In der weiteren Embryogenese entwickelt sich
aus der Neuralplatte das Neuralrohr und aus dem kranialen Ende des
Neuralrohres entsteht das Gehirn. Es gliedert sich in den folgenden Wochen in
unterschiedliche Abschnitte, diese sind Telencephalon, Diencephalon,
Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata und Cerebellum. Ansammlungen von
Neuronen, die von weiller Substanz (WS) umgeben sind, erscheinen als
sogenannte Kerne oder Nuclei — die zur grauen Substanz (GS), aber nicht zum
Kortex gezahlt werden. Diese Nuclei sowie angrenzende axonale Bundel stellen
die Strukturen der tiefen Gehirnregion dar. In allen o. g. Abschnitten des
Gehirns sind Kerngebiete zu finden, zwischen denen sowohl komplexe
Verbindungen untereinander wie auch mit Arealen des Kortex und des
peripheren Nervensystems bestehen. Der Hirnstamm beherbergt lebens-
erhaltende Zentren fur Atmung und Kreislaufregulation (Medulla oblongata).
Das limbische System, zu dem u. a. Hippocampus, Amygdala und Corpora
mammillaria gehdren, ist an der Steuerung emotionaler und vegetativer
Funktionen sowie Affektverhalten und Gedachtnis beteiligt. Der Thalamus
dorsalis wird gemeinhin als Tor zum Bewusstsein bezeichnet. Er stellt eine
wichtige Schnittstelle in der Weiterleitung sensorischer Informationen zum
Kortex dar. Die Basalganglien als zentrale Kerngruppe des Gehirns sind
anhaltender Gegenstand der Forschung (Coenen et al. 2008, Utter und Basso
2008, Yakushiji et al. 2015). Der Begriff der Basalganglien umfasst Ncl.
Caudatus, Putamen und Globus pallidus; funktionell werden aulierdem
Substantia nigra und Ncl. subthalamicus hinzugezahlt. Die Basalganglien sind
Sitz zahlreicher komplexer Steuerungsmechanismen, hierzu gehéren neben
extrapyramidal-motorischen Funktionen auch Emotion, Motivation und
Kognition (Utter und Basso 2008, Yakushiji et al. 2015).
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Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) handelt es sich um ein
Bildgebungsverfahren, das auf der magnetischen Wechselwirkung der
Protonenspins von freien Wassermolekilen beruht. Erstmals wurde die MRT
1973 von Paul C. Lauterbur beschrieben (Lauterbur 1973) und fand in den
1980er Jahren Einzug in die klinisch-diagnostische Bildgebung. Seither stetig
weiterentwickelt, liefert die Bildgebung durch MRT exzellente Weichteil-
kontraste, die hervorragend zur Darstellung des Gehirns geeignet sind. Die drei
konventionellen Bildkontraste der MRT beruhen auf T1-, T2- und PD-Wichtung.
Aulerdem gibt es zahlreiche weitere Methoden zur Kontrasterzeugung die es
ermodglichen unterschiedliche Gewebeeigenschaften und physiologische
Prozesse hervorzuheben. Fur eine klinische MRT-Untersuchung am lebenden
Patienten ist eine Auflosung von ca. einem Millimeter typisch. Die Dimensionen
vieler Substrukturen im Gehirn liegen jedoch oft unter einem Millimeter. Eine
héhere Auflésung — auch aufgrund verminderter Artefakte, durch das Fehlen
von Bewegungen, Pulsschlag oder Liquorfluss — kann durch post mortem-MRT-

Aufnahmen erreicht werden (van den Hauwe et al. 1995).

Neben der Auflosung hat auch die Art der SchnittfUhrung einen Einfluss auf die
Differenzierbarkeit unterschiedlicher Strukturen des ZNS. Im Rahmen der
Embryonalentwicklung knickt das kraniale Ende des Neuralrohres um ca. 90°
nach ventral ab; die Hirnstammachse nach Meynert entspricht der Langsachse
des Korpers — sie qilt fur die Bereiche kaudal des Knickes. Die Achse nach
Forel spiegelt den entwicklungsbedingten Knick des Neuralrohres wider — sie
gilt fur den Bereich kranial des Knickes. Fur beide Achsen bestehen eigene
Nomenklaturen zur Beschreibung von Lagebeziehungen, die in dieser Arbeit

diskutiert werden (siehe Kapitel 2.9).

Analog dazu werden in der modernen Bildgebung unterschiedliche
Winkelungen der Axialebene verwendet. Die Orientierung der axialen Ebene
entlang der Achse zwischen vorderer und hinterer Kommissur (ACPC) ist eine
haufig gewahlte Variante zur Darstellung von Strukturen des Tel- und
Diencephalons sowie der oberen Bereiche des Mesencephalons (Percheron et
al. 1986). Zur Darstellung der Strukturen kaudal des Mesencephalons wird oft
die Hirnstammkippung verwendet. Sie zeigt — senkrecht zum Boden der
Rautengrube — einen Querschnitt des Hirnstamms oder auch des Rulcken-

marks. Das subthalamische Areal, das Teile der Basalganglien beherbergt,
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stellt eine Schnittstelle zwischen beiden Achsen dar und ist sowohl bezuglich
der Wahl der Schnittfihrung als auch der Richtungsbeschreibungen in einem
Ubergangsbereich (Coenen at al. 2008). Abweichend von der ACPC-Linie
nutzten Coenen et al. (2008) einen Winkel von 10° Reklination bzw. Inklination
fur den Verlauf der axialen Ebene. Eine hervorragende Darstellung des Ncl.
subthalamicus konnte fur den Fall von 10° Reklination der Achse erreicht
werden (Coenen et al. 2008). Die mesenzephale Kippung, die in dieser Arbeit

beschrieben werden soll, baut auf dieser Achsenfuhrung auf.

1.2 GEGENSTAND

Zentraler Gegenstand dieser Arbeit ist die Identifizierung der sichtbaren
Strukturen der tiefen Gehirnregion auf hochaufgelosten MRT-Bildern von

formalinfixierten menschlichen Gehirnpraparaten.

Die MRT-Bilder werden als dreidimensionale (3D) Datensatze (= Volumen-
datensatze) aufgenommen, die beliebig anguliert werden konnen. Die
verwendete 3D-FLASH-Sequenz (3D-fast low angle shot-Sequenz) enthalt
mehrere Gradientenechos und einen zusatzlichen Hochfrequenzimpuls (HF-

Impuls) zum Magnetisierungstransfer (MT).

Zur ldentifizierung der Strukturen werden die Bilder in einer neuartigen Kippung
gewinkelt, die tangential zum Knick des Neuralrohres im Mesencephalon

verlauft — die sogenannte mesenzephale Kippung (siehe Kapitel 2.9.3 — 2.9.5).

Eine vergleichende Betrachtung der mesenzephalen Kippung mit der ACPC-
und der Hirnstammkippung wird hinsichtlich Zuordnung und Differenzierbarkeit
ausgewahlter Strukturen durchgefuhrt. Die mesenzephale Kippung soll das
subthalamische Areal, welches in dem o. g. Ubergangsbereich zwischen den
verschiedenen Achsen des ZNS liegt, besser erfassen und somit eine
Moglichkeit bieten, die Kerne und Faserbahnen dieser Region optimal

darzustellen.

Zum Zweck der ldentifizierung der Strukturen in den o. g. Bereichen werden
MRT-Bilder in axialer, koronarer und sagittaler SchichtfUhrung angefertigt, auf
denen die identifizierten Kerne und Faserbahnen beschriftet werden (siehe
Kapitel 6.3). Als Referenz werden neuroanatomische Standardwerke (Trepel
2004, Mai et al. 2008, Nieuwenhuys et al. 2007) genutzt. Ein gesondertes
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AbkUrzungsverzeichnis mit Legende aller sichtbaren Strukturen gibt einen

Uberblick Uber die identifizierten Kerne und Faserbahnen (siehe Kapitel 6.2).

1.3 ZIELSETZUNG

Die engeren Ziele dieser Arbeit sind:

* Beschreibung einer hochauflosenden MRT-Methode zur Darstellung

tiefer Hirnstrukturen an formalinfixierten Gehirnpraparaten.

* Vergleich der mesenzephalen Kippung anhand Zona incerta, Ncl.
subthalamicus, Substantia nigra, Ncl. ruber und Ped. cerebellaris
superior mit Kippungen entlang der ACPC-Achse (midACmidPC) und der

Hirnstammachse.

* Neuroanatomische Zuordnung der in den erstellten Volumendaten-
satzen sichtbaren Strukturen von Diencephalon, Mesencephalon, Pons,
Hirnstamm, Medulla oblongata, Cerebellum, Hippocampus und Amyg-
dala sowie zentraler Bereiche des Telencephalons in mesenzephaler
Kippung. Erstellung passender beschrifteter Schnittbilder in axialer,

koronarer und sagittaler Ebene.



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Grundlage dieser Arbeit sind mittels Formalin fixierte menschliche Gehirne. Alle
Gehirne zeigten sich zum Zeitpunkt der Untersuchung mit makroskopisch
regelhafter Morphologie. Sie wiesen eine entfernte Hypophyse, entfernte Nn.
optici sowie den Absetzungsstumpf im Bereich der Medulla oblongata kaudal
der oberen Olive auf, waren aber im Ubrigen unversehrt. Die Praparate wurden
von der Abteilung fur Neuropathologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
zur Verfugung gestellt und unversehrt wieder zuruckgefuhrt. Eine MRT-
Untersuchung dieser Gehirne erfolgte vor Entnahme histologischer Schnitte, die
zur Erforschung von histopathologischen Untersuchungsmethoden bei
Prionenerkrankungen durch die neuropathologische Abteilung der UMG dienten
(Schulz-Schaeffer et al. 2000).

Die Fixierung und Konservierung der Gehirne erfolgte durch Immersions-
fixierung in phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzlosung mit 3,7 %
Formaldehyd (Chemievertrieb Hannover) Uber mindestens drei Wochen, mit

dreimaligem Austausch der Fixierungsflussigkeit.

Die Autopsie wurde nach schriftlicher Einwilligung der jeweiligen Patienten bzw.
der nachsten Angehorigen durchgefuhrt. Die Gehirnentnahme erfolgte zu
wissenschaftlichen  Zwecken der Demenzforschung (Antragsnummer
DOK 92 2013 der Ethikkommission der UMG), im Rahmen des BrainNet
Europe Konsortiums  (http://www.brainnet-europe.org). Fur die MRT-
Untersuchungen an diesen Gehirnen wurde einem gesonderter Antrag
(Antragsnummer 23/5/13 der Ethikkommission der UMG) gestellt und

genehmigt.

Jede Untersuchung wurde unter einem symbolischen Namen mit fortlaufender
Nummerierung (siehe Tabelle 3 Kapitel 6.1) registriert, um die persénlichen

Daten der Spender zu pseudonymisieren.



2.2 MRT: TECHNISCHE DATEN

Die MRT-Untersuchungen erfolgten am 3-Tesla-Ganzkdrper-Magnetresonanz-
tomograph (Magnetom TIM TRIO, Siemens Healthcare, Erlangen) der zentralen
Serviceeinheit MR — Forschung in der Neurologie und Psychiatrie, Abteilung
Kognitive Neurologie der UMG. Zum Signalempfang wurden speziell auf 123
MHz abgestimmte Antennen (HF-Spulen) benutzt. Verwendet wurden eine
Kopfspule mit acht Empfangskanalen (Invivo Inc., Gainesville, Florida) oder

eine Kniespule (Siemens, CP-Extremity, Sende- und Empfangsfunktion).

2.3 MRT: UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL

Zu Beginn jeder Messung wurden Lokalisierungsbilder in 3 Ebenen (formal
sagittal, koronar, axial im hypothetischen Patienten) generiert (siehe Abb. 1).
Danach wurde eine strukturelle MRT, ein anatomischer Datensatz in T1-
Wichtung mit einer isotropen Auflosung von 0,8 mm?, erstellt. Verwendet wurde
eine 3D-MP-RAGE Sequenz (magnetization prepared rapid gradient echo) mit

einer Inversionszeit (T1) von 600 ms.

Die eigentliche Bildaufnahme erfolgte mittels einer MT-gewichteten gemittelten
Multi-Echo-Sequenz mit Verwendung von FLASH (fast low angle shot) — multi-
echo-averaged MT-FLASH. Zunachst wurden hier die Sequenzparameter
variiert, um den Bildkontrast zu optimieren. Als Standardprotokoll wurden 256
axiale Schichten mit je 384 x 384 Pixeln, mit einer isotropen Aufldsung von ca.
0,5 mm?, aufgenommen. Als Flipwinkel wurde 16° gewahlt. Es wurden acht
Gradientenechos mit einer Bandbreite von 500 Hz/pixel gemessen, deren
Echozeiten (TE) 2.46, 4.92, 7.38, 9.84, 12.30, 14.76, 17.22, 19.68 ms betrugen
(Helms et al. 2011). Aus den aufgenommenen acht Bildvolumina kann in jedem
Pixel durch lineare Regression der logarithmierten Signalstarken die T2*-

Relaxationzeit berechnet werden.

Zur Steigerung des Signal-Rausch-Verhaltnisses (SNR, signal to noise ratio)
wurden die Mittelwerte der Signale gebildet (Helms und Dechent 2009). Die
T2*-Wichtung des gemittelten Signals entspricht ungefahr der des TE-

Mittelwertes (11 ms).

Zur Verbesserung des Gewebekontrastes durch MT wurde neben der

Wasserresonanzfrequenz ein zusatzlicher, gaul3formiger, 9,984 ms langer HF-
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Impuls mit einem nominellen Flipwinkel von 500° und 1,2 kHz eingestrahlt.
Hierdurch ergab sich eine Zunahme der TR (Repetitionszeit) von 23 ms auf 39
ms. Durch Aufnahme von 6/8 der Phasenkodierschritte in Phasen- und
Schichtgradientenrichtung (Partielles Fourierverfahren) wurde die Messzeit auf
35 min verkurzt. In der Regel wurde die Messung pro Praparat viermal

wiederholt und gemittelt.

Kontrastgebend bei der angewandten Technik ist somit eine Kombination aus

drei Kontrastmechanismen, deren Wichtungen sich verstarken:

* Protonendichtewichtung, T2*-Wichtung und Magnetisierungstransfer
(PDw + T2*w + MTw) (Helms et al. 2011).

2.4 PRAKTISCHE ASPEKTE DER MRT-UNTERSUCHUNG

Die Moglichkeiten fixierte Gehirne im MR-Tomograph (Magnetresonanz-
tomograph) zu positionieren unterscheiden sich deutlich von den Madglichkeiten
bei der Lagerung lebender Patienten — was bei Messung und Nachbearbeitung
bertcksichtigt werden muss. Bei der Durchfihrung der MRT-Untersuchungen
galt es zu beachten, dass sich die Handhabe CJK-positiver (Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit) und CJK-negativer Gehirne unterscheidet. Nicht infektioses Material
wurde wahrend der Messung in einer offenen fllssigkeitsgefullten Schale
gelagert und in der Acht-Kanal-Kopfspule untersucht. Potenziell infektidse
Praparate wurden in einer mit Fixierungsflissigkeit gefullten, doppelt
verschweil3ten Kunststoffhille untersucht. Hier war die Nutzung sowohl der
Acht-Kanal-Kopfspule als auch der Kniespule mdglich, wobei sich die Kniespule

als sinnvoller erwiesen hat (siehe Kapitel 2.5).

In beiden Fallen galt es, Luftblasen und damit Artefakte an der Grenze von
Wasser zu Luft zu vermeiden. Bei Gehirnen im Kunststoffbeutel wurde zudem
darauf geachtet, Artefakte durch Faltenwurf zu minimieren. Bei der Lagerung
der Praparate in einer flussigkeitsgefullten Schale zeigte sich ein geringeres
Auftreten von Artefakten durch Lufteinschlisse als bei der Lagerung in einer
Kunststoffhulle.



2.5 POSITIONIERUNG DER FIXIERTEN GEHIRNE IM MR-TOMOGRAPH

Ein fixiertes Gehirn kann beliebig im MR-Tomograph gelagert werden, wobei
die Position meist nicht korrekt angewahlt werden kann und so die am Gerat
angewahlte Schichtfihrung nicht mit der im Objekt angewahlten Schichtfihrung
ubereinstimmt. Um die Positionierung eines fixierten Gehirns zu verstehen, ist

es daher hilfreich die Abfolge der Untersuchungsschritte zu betrachten.

Die in vivo eingenommene Position ist eindeutig: der Kopf geht voran —

Richtung Magnet, der Proband liegt auf dem Riicken.

Diese Position (Kopf voran, Rickenlage) wurde stets bei der Registrierung der
Spenderdaten ausgewahlt um, mittels der fiktiven Schnittebenen (transversal,
koronar, sagittal) und Korperachsen (anterior/posterior, superior/inferior,
rechts/links) im Patientenkoordinatensystem, die Lagekoordinaten korrekt
zuzuordnen. Die einzelnen 2D-DICOM-Bilder (digital imaging and com-
munications in medicine) (siehe Kapitel 2.6.1) eines transversal/axial
aufgenommenen Bilddatensatzes wurden dann zu einem dreidimensionalen

Bildvolumen zusammengefugt.

Zu Beginn jeder Messung wurden somit Lokalisationsbilder in drei Ebenen
(formal sagittal, koronar, axial/transversal im hypothetischen Patienten)
generiert (siehe Abb. 1). Diese Ebenen verlaufen stets durch das Zentrum des
Magneten. Die Nase zeigt in der sagittalen Darstellung nach rechts und anterior
bedeutet zum oberen Pol der Axialebene (zur Kalotte) zeigend. Entsprechend
der radiologischen Konvention zeigt die rechte Seite des Bildes die linke Seite

des Patienten.

Bei der Konvertierung in einen 3D-Datensatzes gilt es zu beachten, dass es zu
einer Vertauschung von rechts und links kommt. Zur Beibehaltung der
radiologischen Konvention ist daher ein erneutes Abspeichern des Datensatzes

notwendig (siehe Tabelle 1 Kapitel 2.6).



Abbildung 1: Lokalisierungsbilder Proband

R= rechts, P= posterior (= okzipital)
sagittal koronar ‘ axial/transversal

Die unterschiedliche Positionierung der fixierten Gehirne im MR-Tomograph hat
entsprechende Veranderungen der Ebenen zur Folge. Die jeweilige Lagerung
ergibt neben einer Vertauschung der Ebenen auch technisch bedingte
Bildveranderungen. Auch fuhren unterschiedliche Lagerungen — abhangig von
der genutzten Spule — zu Unterschieden in der Intensitatsverteilung (siehe Abb.
2-6).

Die einfachste Variante der Lagerung eines fixierten Gehirnes wird in Abb. 2
gezeigt. Das Praparat wird hier — in einer flussigkeitsgefullten Kunststoffhille —
in einer Acht-Kanal-Kopfspule positioniert. Das Gehirn liegt auf der Dorsalseite,
das Kleinhirn zeigt zur Offnung der Spule, d. h. zum FuRende der Liege. Diese
Position entspricht am ehesten einer extremen Uberstreckung des Kopfes oder
einem gedachten Kopfstand auf der Untersuchungsliege. Als Konsequenz
werden Koronarebene und Axialebene vertauscht. Ein Nachteil dieser Lagerung
ist, dass das Kleinhirn (KH) durch die Position am Halsende der Kopfspule ein
geringeres Signal aufweist und somit gewissermaf3en ,schlecht ausgeleuchtet"
wird. Daruber hinaus zeigen sich helle Signalartefakte an den unmittelbaren
Kontaktflachen des Praparates mit den Staben der Spule (markiert in Abb. 2 mit
*). Durch gepolsterte Lagerung des Praparates lasst sich dieses Problem
jedoch beheben (vergleiche Abb. 5).
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Abbildung 2: Lagerung in Kopfspule, KH zeigt zum Fuliende, Kunsstoffhille

Lokalisierungsbilder von Gehirnraparat in flissigkeitsgefllltem Kunststoffbeutel, Acht-
Kanal-Kopfspule, Kleinhirn zum Fuliende zeigend; R= rechts, P= posterior (= okzipital);
*= Kontakt mit Spule fihrt zu erhéhtem Signal

sagittal koronar — axial axial — koronar

Die Gehirne, welche in Abb. 3 und 4 gezeigt sind, wurden gegentber Abb. 2 um
180° gedreht. Das heilt, das Kleinhirn zeigt hier zum Scheitelende der
Kopfspule. Dadurch wird der Stammhirnbereich besser ausgeleuchtet. Es
kommt neben der schon beschriebenen Vertauschung von Koronar- und
Axialebene auch zur Umkehrung der radiologischen Konvention fur rechts und
links. Im Fall der geplanten Erstellung eines Volumendatensatzes erubrigt es
sich hier die radiologische Konvention in der Nachbearbeitung wieder
herzustellen. Das Praparat in Abb. 4 liegt im Gegensatz zu den bisher
gezeigten Beispielen in einer flissigkeitsgefullten Schale. Diese Methode wurde

fur nicht infektidses Material gewahlt.
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Abbildung 3: Lagerung in Kopfspule, KH zeigt zum Kopfende, Kunststoffhlle

Lokalisierungsbilder von Gehirnpraparat in flissigkeitsgefilitem Kunststoffbeutel, Acht-
Kanal-Kopfspule, Kleinhirn zum Kopfende zeigend; L= links, P= posterior (= okzipital)
sagittal koronar — axial axial — koronar

Abbildung 4: Lagerung in Kopfspule, KH zeigt zum Kopfende, offene Schale

Lokalisierungsbilder von Praparat in offenem fliissigkeitsgefilltem Behalter, Acht-
Kanal-Kopfspule, Kleinhirn zum Kopfende zeigend; L= links, P= posterior (= okzipital)

sagittal koronar — axial ‘ axial — koronar

Praparate, die wahrend der Untersuchung in einer Kunststoffhille gelagert
wurden, konnten daruber hinaus in einer Kniespule untersucht werden.
Aufgrund ihres kleineren Durchmessers ummantelt eine solche Spule das
Gehirn in seiner natlrlichen Form und stabilisiert so die Lagerung des
Praparates — wie in Abb. 5 dargestellt. Jedoch ist bei diesem Praparat okzipital

und frontal eine Signalabschwachung zu erkennen.

In Abb. 6 ist das Gehirn, weiterhin auf der Dorsalseite liegend, nun noch
zusatzlich quer zur Magnetachse (um 90°) gedreht. Da das HF-Magnetfeld in
der zirkular-polarisierten Kniespule jeweils im vorderen und hinteren Bereich

stark abnimmt, kommt bei dem quer liegenden Gehirn eine gleichmaligere
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Ausleuchtung als bei dem Praparat in Abb. 5 zustande. Durch diese Lagerung
wird die sagittale Ebene zu einer koronaren, die axiale zu einer sagittalen. Die
vormals koronare Ebene zeigt weiterhin, wie in Abb. 2-5, eine axiale

Darstellung.

=

Abbildung 5: Lagerung in Kniespule, KH zeigt zum Kopfende, Kunststoffhiille

Lokalisierungsbilder von Praparat in flissigkeistgefullter Kunstoffhille, Kniespule,
Kleinhirn zum Kopfende zeigend, L= links, P= posterior (= okzipital), *= Polsterung

sagittal koronar — axial axial — koronar

Abbildung 6: Lagerung in Kniespule, Gehirn liegt quer, Kunsstoffhiille

Lokalisierungsbilder von Praparat in flissigkeitsgefiliter Kunstoffhille, Kniespule, Hirn
quer zur Liegeflache; R= rechts, P= posterior (= okzipital)

sagittal — koronar |koronar — axial axial — sagittal

Zur Uberfiihrung der DICOM-Datenséatze in das 3D-NIfTI-Format (neuroimaging
informatics technology initiative) (siehe Kapitel 2.6.1) sowie zur Visualisierung
und Bearbeitung der Datensatze wurde das frei verfigbare Visualisierungs-
programm MRIcro (Chris Rorden PhD, McCausland Center for Brain Imaging,
Columbia SC, USA; http://people.cas.sc.edu/rorden/mricro/ index.html) genutzt.
Die 3D-Daten konnen hier in einer Richtung gespiegelt oder Achsen vertauscht
werden. Die so ,umorientierten Volumendaten mussen erneut abgespeichert

werden (siehe Tabelle 1).
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Die Platzierung von sogenannten ROlIs (regions of interest) wurde ebenfalls mit

MRIcro realisiert.

Des Weiteren wurde FSL 4.1 (FMRIB software library), eine Software des
FMRIB (Center for Functional MRI of the Brain, Oxford, fmrib.ox.ac.uk/fsl), die
zur Bearbeitung und pixelweisen Auswertung von MRT-Bilddaten dient, zur

Nachbearbeitung verwendet.

Zur Verarbeitung der Daten aus der ROI-Analyse und Erstellung von Graphen
diente das Programm KaleidaGraph (KaleidaGraph Version 3.6, Synergy
Software, Reading, PA 19606, USA).

Abb. Positionierung Aufnahme

1 Kopf voran/Rlckenlage |axial

2 Kunststoffhulle, KH zum | koronar
FuRende

3 Schale, KH zum koronar
Kopfende

4 Schale, KH zum koronar
Kopfende

5 Kunststoffhulle, KH zum | koronar
Kopfende

6 Kunststoffhille, Gehirn |sagittal
liegt quer

Tabelle 1: Positionierung der Praparate im MR-Tomograph

Veranderungen der Axialebene je nach Lage des Gehirns (Aufnahme),
Nachbearbeitung zur Wiederherstellung des korrekten 3D-Objekts mittels MRIcro
(save as).
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2.6.1 UBERFUHRUNG DER DICOM-BILDER IN DAS 3D-NIFTI-FORMAT

Das Format DICOM st ein in der medizinischen Bildverarbeitung standardisiert
genutztes Format zur Speicherung und zum Austausch von Informationen
sowohl zwischen verschiedenen Herstellern als auch zwischen verschiedenen
Geratetypen. DICOM-Dateien kdnnen neben den reinen Bildinformationen auch
weitere Daten, wie bspw. Patientenname oder Gerateparameter, enthalten. Die
2D-DICOM-Bilder wurden mittels MRIcro zu 3D-Datensatzen bzw. zu Serien
von Volumendaten zusammengefligt. Die Daten wurden anschlie3end, unter
Berucksichtigung der jeweiligen Lagerung der Gehirnpraparate im Magnetom,
zu dreidimensional korrekten Datensatzen umsortiert (siehe Tabelle 1). Mittels
FSL 4.1 wurde nachfolgend aus den Intensitaten der acht den Gradientenechos
zugeordneten Volumendaten durch logarithmische Regression die effektive
transversale Relaxationsrate R2* = 1/T2* sowie der Mittelwert berechnet und im
3D-NifTI-Format komprimiert abgespeichert. Das NIfTI-Format ist ein
Datenanalyseformat, das durch den FSL-viewer unterstitzt wird. Es handelt
sich dabei um ein Format der ,NIfT| data format working group“, welches auf
eine gute Kompatibilitat verschiedener Programme im Bereich der
wissenschaftlichen Neurobildgebung abzielt. Nach der korrekten Zuordnung der
Achsen werden die x-, y- und z- Richtungen nach Talairach und Tournoux auch
in dieser Arbeit verwendet. Hierbei handelt es sich jedoch um
,Pixelkoordinaten®, die den Laufindex eines Pixels wiedergeben, beginnend in

der x-, y- und z- Ecke (,links-hinten-unten®) des Volumendatensatzes.

2.6.2 REGISTRIERUNG AUF MNI-HIRNE

Das in der FSL 4.1-Distribution enthaltene Hirn-template (durch Mittelung von
152 Individuen konstruiertes ,Musterhirn“) MNI_152 0,5mm_brain.nii.gz wurde
von einer Aufldsung von 0,5 mm? auf 0,4 mm?3 skaliert und um die rechts/links
Achse gedreht. Auf diese Weise wurden templates in der ACPC-Kippung
(midACmidPC), der mesenzephalen Kippung und der Hirnstammkippung

erzeugt.

Die urspringlich aufgenommenen Bildvolumina wurden durch eine starre
Drehung mittels FLIRT (FSLs linear registration tool) auf diese templates

ausgerichtet und fur die weitere Auswertung abgespeichert.
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2.6.3 VISUALISIERUNG MITTELS MRICRO

Diese ausgerichteten 3D-Datensatze wurden in axialer, koronarer und sagittaler
Ansicht dargestellt. Das Prinzip der Intensitatsfensterung die zur optimalen
Darstellung des Bildkontrastes variiert werden kann ist in Abb. 7 illustriert. Die
Bildintensitat wird durch arbitrare Zahlenwerte ausgedrickt. Schwarzpunkt,
Weildpunkt und Zentrum koénnen frei bestimmt werden — die Grauskala wird

durch das Programm entsprechend konvertiert.

In der verwendeten Nomenklatur zur Beschreibung der sichtbaren Strukturen
beziehen sich hypo- und hyperintens auf lokale Kontraste. Hypointens ist
synonym zu signalarm oder signalabgeschwacht und bedeutet dunkel bzw. mit
hohem Schwarzwert. Dunkel stellen sich in der gewahlten Wichtung bspw.
Axone und Faserbahnen dar (siehe Abb. 13). Hyperintens bedeutet signalstark,
dies entspricht einem geringen Schwarzwert, die betreffenden Areale
erscheinen vergleichsweise hell. In der gewahlten Wichtung (Pdw + T2*w +
Mtw) erscheinen somit Strukturen mit hoher Zelldichte — wie die Hirnkerne und
der Kortex — nahezu weil}. Signalstark ist hier mit einem hohen Wassergehalt

und signalarm mit einem geringen Wassergehalt assoziiert.

i
)

O 8 170 0 85 170 0 85 170
c85 c85 c40

Abbildung 7: Prinzip der Intensitatsfensterung

Die Bildintensitat in arbitraren Zahlenwerten (x-Achse) wird in eine Grauwertskala (y-
Achse) konvertiert. Die Diagonale bestimmt Schwarzpunkt/Weil3punkt auf der x-Achse.
c = center, w = width
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2.7 VORUNTERSUCHUNGEN ZU KONTRASTEIGENSCHAFTEN

2.7.1 EINFLUSS DER ECHOZEITEN AUF DIE SIGNALINTENSITAT

Zur Messung des Einflusses der TE auf die Signalintensitat wurden 3D-ROls fur
GS (Ncl. caudatus), WS (Genu corporis callosi), Flussigkeit (Seitenventrikel)
und Hintergrundrauschen (Luft) platziert. Zur Untersuchung dienten sieben
Volumendatensatze fixierter Gehirne mit jeweils acht Aufnahmen zu ver-

schiedenen o. g. Echozeiten (siehe Kapitel 2.3).

Die ermittelten Zahlenwerte der Intensitaten wurden mittels KaleidaGraph dar-

gestellt und T2* wurde an den Kurvenverlauf gemaf}
S(TE) = SO exp(-TE/T2%)

angepasst.

2.7.2 VERWENDUNG VON MT BEI VERSCHIEDENEN FLIPWINKELN

Zur quantitativen Auswertung der Voruntersuchung wurden 3D-ROls anhand
eines Datensatzes platziert. Ziel war die Darstellung unterschiedlicher
Kontrasteigenschaften bei Flipwinkeln zwischen 8° und 40°, mit und ohne

Verwendung von Magnetisierungstransfer.

* Flipwinkel a: 8°, 16°, 24°, 32° und 40° (in Radiant: 0,14; 0,28; 0,42; 0,56;
0,7)

* Repetitionszeiten TR (ms): 26 ms (ohne MT), bzw. 40 ms (mit MT)
Zur Erfassung der Signalintensitat wurden ROIs fur GS (Ncl. caudatus), WS

(Genu corporis callosi), Flussigkeit (Seitenventrikel) und Hintergrundrauschen
(Luft) gesetzt. Letzteres wurde als Mal} fir das Rauschen (noise) verwendet.
Aus den gewonnen Zahlen wurden C (Kontrast, contrast), SNR (Signal-Rausch-
Verhaltnis, signal to noise ratio) und CNR (Kontrast-Rausch-Verhaltnis, contrast
to noise ratio) mittels der unten genannten Formeln berechnet.

Che = !SA — SB[
(Sa + Se)/ 2

SNRa = Sa/ noise

CNRas= (SA — SB)/ noise
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Die ermittelten Signalintensitaten wurden in Abhangigkeit von a graphisch

dargestellt und mit der Formel

S(a) = SO TR/ T1app/ (TR/ T1app + 0% 2)

(a im Bogenmal, Radiant = Gradzahl * 1/ 180°)
angepasst.

Diese Formel beschreibt vereinfacht die Abhangigkeit des FLASH-Signales vom
Flipwinkel (Helms et al. 2008). SO bezeichnet die Signalamplitude und T1app
die beobachtete T1-Relaxationszeit die vom MT-Puls und dem inhomogenen
Sende-HF-Feld beeinflusst wird.

2.8 EINFLUSS DER AUFLOSUNG

Zu Beginn der neuroanatomischen Beschreibung der tiefen Hirnstrukturen
lagen 30 Datensatze fixierter Gehirne vor. Zur endgultigen Beurteilung der
sichtbaren Strukturen wurden drei Datensatze von unterschiedlicher Auflosung
(0,4 mm3 0,5 mm?3, 0,55 mm?3) (siehe Tabelle 3 Kapitel 6.1) ausgewahlt.
Auswahlkriterien waren Vollstandigkeit der Praparate, Artefaktarmut und

Auflosung.

Eine vergleichende Betrachtung dieser drei Datensatze, hinsichtlich der

Identifizierbarkeit der tiefen Gehirnstrukturen, wurde in der Folge durchgefuhrt.

2.9 KIPPUNGEN UND LAGEBEZEICHNUNGEN

Jedes Anatomiewerk benétigt als Grundlage der allgemeinen Anatomie die
Definition von Koérperabschnitten, Achsen, Ebenen und Richtungen. In einem
Atlas der hauptsachlich Strukturen zeigen und benennen soll spielt die
Nomenklatur der Lagebeziehungen daher eine grundlegende Rolle.
Insbesondere die mit der Embryonalentwicklung verbundenen Lage-
veranderungen der Strukturen des ZNS stellen ohne klare topographische
Nomenklatur eine potenzielle Fehlerquelle flr die Beschreibung der raumlichen
Zuordnung von Strukturen neuroanatomischer Bilder dar (Coenen et al. 2008).
FUr neuroanatomische Abbildungen haben sich standardisierte Achsen als
Konvention durchgesetzt. Diese werden in der Folge auch fur dreidimensionale
MRT-Bilder (Volumendaten) genutzt (Evans et al. 1994, Niemann et al. 2000,
Krauth et al. 2010, Yelnik et al. 2007).
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Die Achse des Hirnstamms nach Meynert entspricht der Langsachse des
Korpers; die axiale Ebene wird senkrecht zum Boden der Fossa rhomboidea
gelegt. Durch die Embryonalentwicklung des Zentralen Nervensystems aus
dem Neuralrohr und dessen Abknicken nach ventral kippt auch die Langsachse
um ca. 90°. Die frontookzipitale Achse nach Forel orientiert sich an dieser
embryonalentwicklungsbedingten Lageveranderung. Sie gilt fir Telencephalon
und Diencephalon und verlauft in einem Winkel von 90°-105° zur
Hirnstammachse nach Meynert (Coenen et al. 2008) (siehe Abb. 8).

Durch die Verwendung verschiedener Achsen im ZNS entsteht eine
Inkonsistenz bei der Beschreibung von Lagebeziehungen insbesondere im
subthalamischen Bereich und oberen Mesencephalon — dem Ubergangsbereich
zwischen beiden Achsen. Was im GroBhirn als rostral oder oral bezeichnet
wird, liegt auf der topographischen Achse des gesamten Organismus ventral,

was im Grof3hirn als ventral bezeichnet wird, entspricht kaudal (siehe Abb. 8).

kranial/orz—::'r-.___ ‘a___“c.‘:lorsal

/rostral

kranial/oral
/rostral

kaudal/
okzipital

pc

\
3]

ve ntMc L\ pg

ventral
kaudal =

Abbildung 8: Lagebezeichnungen im ZNS

Meynertsche Hirnstammachse (blau) und entsprechende Lagebezeichnungen (blau,
links), ACPC-Achse / Forelsche Frontookzipitale Achse (rot) und entsprechende
Lagebezeichnungen (rot, rechts); eigene Abb. (nach Trepel 2004)
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2.9.1 DIE ACPC-ACHSE

In den etablierten anatomischen Standardwerken des menschlichen Gehirns
(Schaltenbrand und Wahren 1977, Niewenhuys et al. 1978, Talairach und
Tournoux 1988, Mai et al. 2008) wird die Achse zwischen vorderer und hinterer
Kommissur (ACPC-Achse) als Referenz fur axiale Schnitte benutzt. Die ACPC-

Achse entspricht ungefahr der frontookziptalen Achse nach Forel.

In der Literatur finden zwei unterschiedliche Varianten der ACPC-Kippung
Verwendung, die durch die jeweilige Lage der Achse zur vorderen und hinteren
Kommissur (Zentrum, Oberkante, Unterkante) definiert sind (siehe Abb. 9,
Tabelle 2). ,Talairach et al. (1957) first proposed to use the protrusion of the
two commissures (anterior and posterior) inside the third ventricle. The CA
point was on the upper part of the protrusion, their CP point was on the lower
part.“" (Percheron et al. 1986, Seite 73). In den folgenden Jahren wurde diese
upperAClowerPC-Variante immer wieder aufgegriffen, so bspw. in den
Darstellungen von Niewenhuys, Vogt und van Huijzen 1978 (Nieuwenhuys et al.
1978) und 1988 im ,Co-planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain“ von

Talairach und Tournoux (Talairach und Tournoux 1988) (siehe Tabelle 2).

Der 1977 erstellte ,Atlas for Stereotaxy of the Human Brain” von Schaltenbrand
und Wahren nutzt die upperAClowerPC Variante fur axiale Schnitte. Die
koronaren und sagittalen Abbildungen beruhen hingegen auf einer weiteren
Variante der Winkelung, die durch die Zentren beider Kommissuren verlauft
(midACmidPC) (Schaltenbrand und Wahren 1977, Niemann et al. 1994).

Neuere Atlanten, die auch in der Neurochirurgie zur stereotaktischen
Positionierung von THS-Elektroden genutzt werden, orientieren sich haufig an
dieser midACmidPC-Winkelung der ACPC-Achse, so bspw. der
Multiarchitectonic and stereotactic atlas of the human thalamus von Morel
(Morel et al. 1997) und dessen digitalisierte Varianten: The Morel Stereotactic
Atlas of the Human Thalamus (Niemann et al. 2000) oder The Atlas of the

Human Brain von Mai, Paxinos und Voss (Mai et al. 2008) (siehe Tabelle 2).

Die im Teil ,Vergleich der mesenzephalen Kippung“ (siehe Kapitel 3.5)
verwendete ACPC-Schichtfuhrung wurde, wie bei Morel et al. (1997), durch die

Zentren beider Kommissuren gelegt (midACmidPC).

! “Talairach et al. (1957) schlugen vor, den Vorsprung der zwei Kommissuren (anterior

und posterior) innerhalb des dritten Ventrikels zu verwenden. Ihr CA-Punkt war auf dem oberen
Rand des Vorsprungs, ihr CP-Punkt am unteren Rand.”
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Die Orientierung an den von Talairach definierten Punkten (vordere und hintere
Kommissur) dient auch bei der stereotaktischen Bestimmung von
neuroanatomischen Strukturen im dreidimensionalen Koordinatensystem als
Grundlage. Hier wird die vordere Kommissur (in der Medianebene) als
Nullpunkt eines dreidimensionalen Koordinatensystems definiert (Talairach und
Tournoux 1988). Ein digitalisiertes, durch Mittelung von Individuen,
standardisiertes Gehirn-template des Montreal Neurological Institute (MNI)
(Evans et al. 1994) hat dieses stereotaktische Koordinatensystem

ubernommen. Die Achsenrichtungen (X, y, z) sind in Abb. 10 dargestellt.

ac pc -

Abbildung 9: Varianten der ACPC-Kippung

Lage der beiden Kippungsvaranten zwischen vorderer Kommissur (ac) und hinterer
Kommissur (pc), Winkel zwischen upperAClowerPC-Achse (blau) und midACmidPC-
Achse (rot), eigene. Abb.
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Abbildung 10: Talairach-Koordinaten x, vy, z.

Die vordere Kommissur ist der Nullpunkt, aus dem MRIcro Manual.

upperAClowerPC

midACmidPC

Schaltenbrand und Wahren 1977
JAtlas for Stereotaxy of the

Human Brain*

* axiale Schichten

Schaltenbrand und Wahren 1977 ,Atlas for

Stereotaxy of the Human Brain*

» koronare und sagittale Schichten

Talairach und Tournoux 1988
,Co-Planar Stereotaxic Atlas of

the Human Brain“

Mai et al. 2008 ,Atlas of the Human Brain*

Niewenhuys et al. 1978 ,The

Human Central Nervous System*

Morel et al. 1997 ,Multiarchitectonic and

stereotactic atlas of the human thalamus”

Evans et al. 1994
L~Standardisiertes 3D Template

des MNI” (Montreal Neurological

Institute)

Niemann et al. 2000 , The Morel
Stereotactic Atlas of the Human Thalamus:
Atlas-to-MR Registration of Internally
Consistent Canonical Model*

Tabelle 2: Varianten der ACPC-Kippung
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2.9.2 DIE HIRNSTAMMACHSE

Die Hirnstammachse, auch Achse nach Meynert genannt, wird so ausgerichtet,
dass sich der Boden der Fossa rhomboidea senkrecht darstellt. Dadurch
entsteht eine klare Ubersicht Uber die Strukturen von Hirnstamm und

Ruckenmark.

2.9.3 DIE MESENZEPHALE ACHSE

Hierbei handelt es sich um eine Kippung, die zwischen Hirnstamm und
Telencephalon vermittelt. Sie verlauft tangential zum Knick des Neuralrohres im
Mesencephalon. Die von uns definierten Leitstrukturen in der axialen Ansicht
sind die vordere Kommissur, die Zentren der Ncll. rubri, beide Pedunculi
cerebellaris superior in nahezu ihrem gesamten Verlauf und schlielich die Ncll.
dentati cerebelli (siehe Abb. 11). Auf der Medianebene verlauft die
mesenzephale Achse durch das Zentrum der vorderen Kommissur und das
Zentrum des vierten Ventrikels (siehe Abb. 12). Da dieses jedoch in der
sagittalen Darstellung schwer zu bestimmen ist, wird zur Festlegung eine leicht
laterale sagittale Ansicht empfohlen, welche die vordere Kommissur und den

Ped. cerebellaris superior zeigt (siehe Abb. 13).
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Abbildung 11: Leitstrukturen der mesenzephalen Kippung

MRT-Bild in axialer Ansicht, vordere Kommissur (ac), Ncl. ruber (R), Ped. cerebellaris
sup. (scp)

Abbildung 12: Topographische Achsen des Gehirns

MRT-Bild in sagittaler Ansicht, Hirnstammachse (blau), ACPC-Achse (rot),
mesenzephale Achse (grin)
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Abbildung 13: Verlauf der Axialebene, lateral der Medianlinie
MRT-Bild in sagittaler Ansicht, mesenzephale Kippung

2.9.4 DER WINKEL ZWISCHEN MESENZEPHALER ACHSE, ACPC- UND
HIRNSTAMMACHSE

Zur Messung der Winkel zwischen den einzelnen Achsen wurden acht
Sagittalschnitte der Medianlinie von acht Datensatzen fixierter menschlicher
Gehirne in OriginalgrofRe ausgedruckt und per Hand bearbeitet. Zunachst wurde
die mesenzephale Achse aufgetragen, es folgten die ACPC- (midACmidPC)
und die Hirnstammachse. Die Winkel zwischen jeweils mesenzephaler Achse,
ACPC-Achse und Hirnstammachse wurden anschlieRend gemessen (siehe
Kapitel 3.4).

2.9.5 VERGLEICH DER MESENZEPHALEN KIPPUNG MIT ACPC- UND
HIRNSTAMMKIPPUNG

Um Vor- und Nachteile der mesenzephalen Kippung zu veranschaulichen,
wurden folgende Strukturen anhand von Darstellungen des Datensatzes mit der
Auflésung 0,4 mm? in mesenzephaler Kippung, ACPC-Kippung (midACmidPC)

und Hirnstammkippung miteinander verglichen.
e Zonaincerta - ZI
¢ Ncl. subthalamicus — STN
e Substantia nigra — SN
e Ncl. ruber - R

e Pedunculus cerebellaris anterior — spc
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Die 0. g. Kerne wurden ausgewahlt da sie in jenem Areal liegen das den schon
beschriebenen Knick des Neuralrohres nach ventral reprasentiert. Der
Vergleich des Ped. cerebellaris superior soll seine Funktion als eine der
Leitstrukturen der mesenzephalen Kippung veranschaulichen (siehe Kapitel
3.5).

2.10 IDENTIFIZIERUNG UND BESCHREIBUNG DER TIEFEN GEHIRN-
STRUKTUREN

Anhand des Datensatzes mit der Auflésung von 0,4 mm3® wurde die
Identifizierung der sichtbaren Strukturen in  mesenzephaler Kippung
vorgenommen. Das Hauptaugenmerk lag auf den zentralen Bereichen des
Telencephalons (Ncl. caudatus, Putamen, Globus pallidus, Amygdala,
Hippocampus), den Strukturen von Diencephalon (Thalamus dorsalis,
Hypothalamus, Subthalamus), Mesencephalon (Ncl. ruber, Substantia nigra,
Tectum mesencephali), Pons, Medulla oblongata, den Kernen des Cerebellums
sowie den durchziehenden Faserbahnen aller o. g. Areale. Im Zuge der
Beschreibung der sichtbaren Strukturen der genannten Gehirnregionen (siehe
Kapitel 3.6) wird systematisch auf die entsprechenden MRT-Bilder (Auflésung
0,4 mm?3) im Anhang verwiesen (z.B. A1 = Axialbild Nr. 1, K1 = Koronarbild
Nr. 1, S1 = Sagittalbild Nr. 1) (siehe Kapitel 6.3). Eine Legende (siehe Kapitel
6.2) ermoglicht einen Uberblick liber jede erkannte Struktur, deren Abkiirzung
und die zugehdrigen Schnittbilder. Die Abklurzungen fur die markierten
Strukturen wurden aus dem histologischen Atlas von Mai, Paxinos und Voss
(2008) ubernommen. Die Beschreibungen fur Telencephalon und Diencephalon
erfolgen nach der Nomenklatur nach Forel, die Beschreibungen fir
Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata und Cerebellum entsprechen der

Nomenklatur nach Meynert.
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3. ERGEBNISSE

3.1 VORUNTERSUCHUNGEN ZU KONTRASTEIGENSCHAFTEN

3.1.1 ABFALL DER SIGNALINTENSITAT BEI ZUNEHMENDER TE

Bei identischer Fensterung zeigt Abb. 14 den Abfall der Signalintensitat mit

zunehmender Echozeit (TE).

Bei der genutzten Gradientenechotechnik (3D-FLASH) beschreibt die T2*-
Relaxationszeit den Signalabfall. Eine entsprechende graphische Darstellung
der ROI-Werte wird in Abb. 17 gezeigt. Hier wird ein monoexponentieller Abfall
von GS (Ncl. caudatus, rot) und WS (Genu corporis callosi, griin) deutlich, der
Kontrast zwischen beiden bleibt jedoch annahernd gleich. Mittels ROI-Analyse
wurden Datensatze von sieben fixierten Gehirnen untersucht (siehe Kapitel 6.1
Tabelle 3). Hierbei ergaben sich flr T2* mittlere Werte von 33,8 £ 7,1 ms im
Genu corporis callosi und 31.9 £ 3.7 ms im Caput nuclei caudati (siehe Tabelle
4 Kapitel 6.1). Diese sind gegenuber in vivo (Helms und Dechent 2009) um ca.
25 % reduziert.

Mit zunehmender TE zeigt sich des Weiteren eine Reduktion des
Fixierungsartefaktes (Abb. 14, markiert mit * bei 2,46 ms und 19,68 ms) (siehe
Kapitel 3.3.1).
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TE=2.46ms TE=4.92ms TE=9.84ms
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TE=12.30ms TE=14.76ms TE=17.22ms TE=19.68ms

Abbildung 14: Abfall der Signalintensitat mit zunehmender TE
— Signalausléschung bilateral im Globus pallidus bei TE 19,68 ms

* hyperintenser Randsaum = Fixierungsartefakt, ist bei TE 2,46 ms intensiver
ausgepragt als bei TE 19,68 ms
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Abbildung 15: Signalintensitat in Abhangigkeit von TE

monoexponentieller Abfall von GS (rot) und WS (griin), Flissigkeit (blau), konstantes

Hintergrundrauschen (schwarz)
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3.1.2 MT VERSTARKT KONTRASTE DER PD-WICHTUNG

Der Verlauf der Signalintensitaten — in Abhangigkeit vom Flipwinkel (in rad) far
Messungen ohne MT und mit Verwendung eines MT Impulses — wird in Abb. 18
gezeigt. Aufgezeichnet sind die Intensitaten von GS (Ncl. caudatus, rot), WS
(Genu corporis callosi, grun) und flussigkeitsgefulltem Ventrikel (blau). Zur
Abgrenzung ist das Signal von Luft aufgetragen (schwarz), das als

Grundrauschen (noise) keine Intensitatsanderungen zeigt.

Zur Aufnahme der fixierten Gehirne mittels MT-FLASH wurde ein Flipwinkel von

16° gewahilt.

Bei diesem Flipwinkel (16°) konnte eine Erh6hung des Kontrastes zwischen WS
und GS um ca. 65 %, gegenuber Messungen ohne MT, erreicht werden. Fur
GS wurde ein Abfall der Signalstarke von 6776 a. u. ohne MT auf 6233 a. u. mit
MT festgestellt — dies entspricht einer Intensitdtsabnahme von 8 %. Fir WS
wurde eine Abnahme von 5055 a. u. ohne MT auf 3797 a. u. mit MT — dies
entspricht 25 % - registriert (siehe Tabelle 5 Kapitel 6.1). Der Kontrast
zwischen grauer und weil3er Substanz wurde damit von 0,29 ohne MT auf 0,48
mit MT erhdht (entspricht 65 %). Im Vergleich dazu wurde bei einem Flipwinkel
von 8° eine Zunahme des Kontrastes zwischen GS und WS um 70 %, bei
Flipwinkel 24° um 39 %, bei Flipwinkel 32° um 48 % und bei Flipwinkel 40° um
39 % gemessen (siehe Tabelle 6 Kapitel 6.1).

Durch die Verwendung von MT reduziert sich der Kontrast zwischen WS und
Liquor, so zeigte sich hier bei einem Flipwinkel von 24° eine Abnahme des
Kontrastes um ca. 66 % fur die Messung mit MT gegenuber der ohne MT (siehe
Tabelle 6 Kapitel 6.1).

Das Kontrast-Rausch-Verhaltnis gilt als wichtiges Merkmal der Bildqualitat. Es
gilt: je hoher das CNR, desto besser die Erkennbarkeit von Kontrasten
gegenuber dem Grundrauschen. Bei Messungen ohne MT wurden die hochsten
CNR-Werte zwischen GS und WS fur Flipwinkel 16° und 24° gemessen, bei
Messungen mit MT fur Flipwinkel 16° (siehe Tabelle 8 Kapitel 6.1). Durch
Verwendung von Magnetisierungstransfer konnte ein Anstieg der CNR
zwischen GS und WS um 53 % auf 17,3 erreicht werden (Flipwinkel 16°). Die
Abbildungen 16 und 17 zeigen die Kontrastunterschiede der Aufnahmen mit
und ohne MT.
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Die einzelnen Zahlenwerte fir die ermittelten Signalintensitaten sowie die
berechneten Werte fur Kontrast, SNR und CNR befinden sich im Anhang,
Kapitel 6.1 Tabelle 5, 6, 7 und 8.
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Abbildung 16: MRT-Bild in axialer Ansicht | Abbildung 17: MRT-Bild in axialer

ohne MT Ansicht mit MT
Flipwinkel 16°, TR 26 ms Flipwinkel 16°, TR 40 ms
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Abbildung 18: Sigalintensitaten in Abhangikeit vom Flipwinkel

GS (rot), WS (griin), FlUssigkeit: (blau), konstantes Hintergrundrauschen (schwarz)
ohne MT ‘ mit MT



30

3.2 EINFLUSS DER AUFLOSUNG AUF DIE IDENTIFIZIERBARKEIT DER
STRUKTUREN

Die Abbildungen 19, 20 und 21 zeigen einen Uberblick tber die verschiedenen
Auflésungen anhand axialer Schnittbilder. Bezlglich der Differenzierbarkeit der
neuroanatomischen Strukturen zeigten sich bei einer Auflésung von 0,4 mm?
die besten Ergebnisse (siehe Kapitel 3.6). Jedoch konnte das Praparat mit der
Auflésung von 0,4 mm? nicht vollstandig abgedeckt werden, weil das Bildfeld
(FOV - field of view,) auf 256 Pixel in der Schichtrichtung begrenzt ist (= 102

mm). Dies erforderte eine schichtselektive Anregung.

Bei einer Auflésung von 0,5 mm? je Pixel ermdglichte ein FOV von 128 mm die
Erfassung des gesamten Praparates. Bezuglich der Identifizierbarkeit zeigten
sich hier nur geringe Einschrankungen gegenuber der 0,4 mm? Aufnahme: So
zeigt sich hier der Ped. cerebellaris medialis nur als sehr dezente
Hypointensitat. Er ist nur unscharf abgrenzbar und am ehesten in der
Bewegung sichtbar, am statischen Bild ist der Ped. cerebellaris medialis kaum
zu sehen. Die Unterscheidung von Pars compacta und Pars reticulata der
Substantia nigra ist sagittal gut moglich, axial und koronar jedoch erschwert, der
Ubergang ist hier flieRend. Die dezente Querstreifung des Globus pallidus ist

bei dieser Aufldsung nicht zu erkennen.

Bei einer Auflésung von 0,55 mm? zeigte sich eine merklich schlechtere
Darstellbarkeit der Strukturen. Der Tractus tegmentalis centralis ist hier sagittal
nicht darstellbar, der Lemniscus lateralis setzt sich in allen Ebenen nur unscharf
zur Umgebung ab. Die Pars compacta und die Pars reticulata der Substantia
nigra gehen in allen Ebenen flie3end ineinander Uber, eine Differenzierung der
beiden Anteile ist nicht sicher madglich. Axial ist die Unterscheidung von
Substantia nigra und Nucleus subthalamicus nicht moglich. Die obere Olive,
das ventrale Pallidum und der Ped. cerebellaris medialis sind nicht zu sehen;
die Querstreifung des Globus pallidus ist nicht zu erkennen. Die Cauda nuclei
caudati kann nicht bis zu ihrem Ende zum Corpus amygdaloideum verfolgt

werden.
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Abbildung 19: Leitstrukturen in mesenzephaler Kippung, Auflésung 0,55 mm?
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Abbildung 20: Leitstrukturen in mesenzephaler Kippung, Auflésung 0,5 mm?
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Abbildung 21: Leitstrukturen in mesenzephaler Kippung, Auflésung 0,4 mm?
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3.3 BILDARTEFAKTE

Durch Nutzung der Gradientenechotechnik und der Fixierung durch Formalin
entstehen unterschiedliche Bildartefakte die im Folgenden dokumentiert

werden.

3.3.1 LUFTEINSCHLUSSE

In Abb.14 sind jeweils am Tutenfalz am Sinus sagittalis Artefakte durch
Lufteinschluss zu erkennen. Die Signalausléschungen im Randbereich der
Luftblasen werden mit zunehmender Echozeit (TE) grof3er. Bei diesem Artefakt
handelt es sich um eine Art des Suszeptibilitatsartefaktes, der sich Uber
mehrere Pixel erstreckt und durch makroskopische Verzerrungen des

statischen Magnetfeldes BO an Grenzflachen hervorgerufen wird.

3.3.2 SIGNALAUSLOSCHUNG DURCH ENDOGENES EISEN

Eisenkomplexe, insbesondere Desoxy-Hamoglobin sind paramagnetisch und
stéren in ihrer unmittelbaren Umgebung die Homogenitat des Magnetfeldes.
Durch Dephasierung nimmt das Signal mit der TE umso starker ab, je mehr
Eisen vorhanden ist, z.B. in den gro3en Blutgefalden. In Abb. 14 ist bilateral im
Globus Pallidus eine solche Signalausléschung zu sehen. Neben Blutgefalen
kénnen auch superparamagnetische Eiseneinlagerung (Eisenspeicherprotein
Ferritin) in den Kerngebieten des extrapyramidalen Motorsystems (Spatz 1923)
ursachlich sein. Dort nimmt das Signal schneller mit der TE ab als im Kortex,
was sich durch einen hoheren Eisengehalt erklaren lasst. Ein pathologisches
Beispiel zeigt der axiale Schnitt knapp unterhalb der midACmidPC-Ebene (Abb.
22 markiert mit 2). Es ist unklar ob die Signalausléschung hier durch Einblutung
oder pathologischen Eisenstoffwechsel verursacht wird. Auch der Unterschied
zwischen makroskopischen und mikroskopischen Suszeptibilitatseffekten ist in
Abb. 22 zu erkennen. In den Seitenventrikeln sind ausgedehnte und unscharfe
Signalausléschung als Beispiel fur Lufteinschlisse zu sehen (makroskopisch,
Abb. 22: 1). Feinkdrnig und scharf begrenzt wirken hingegen die Artefakte die

durch mikroskopisches Eisen verursacht werden (Abb. 22: 2).
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Abbildung 22: Signalausléschungen durch Luft (1) und durch Eisen (2)
MRT-Bild mit Auflésung 0,5 mm? in axialer Ansicht (Standardprotokoll)

3.3.3 FIXIERUNGSARTEFAKT

In Abb. 14 zeigt sich ein hyperintenser Rand der GS und WS im Kortex
Uberlagert. Bei kurzen TE (2,46 ms) ist der Effekt besonders stark ausgepragt
und bei langen TE (19,68 ms) nahezu verschwunden. T2* verhalt sich demnach
wie bei endogenem Eisen (Signalabnahme mit steigender TE). Dieser Effekt ist
in den untersuchten Praparaten unterschiedlich stark ausgepragt, ursachlich ist
am ehesten ruckdiffundiertes Eisen aus der Fixierungsflissigkeit (siehe Kapitel
4.3.2).
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3.4 WINKEL ZWISCHEN MESENZEPHALER KIPPUNG, ACPC- UND
HIRNSTAMMKIPPUNG

Im Mittelwert fand sich zwischen ACPC- und mesenzephaler Achse ein Winkel
von 30,6° (Standardabweichung 3,7°; entsprechend 12 % Variationskoeffizient),
zwischen mesenzephaler Achse und Hirnstammachse wurde ein Winkel von
57,25° (Standardabweichung 5,9°; entsprechend 10 % Variation) gemessen
und zwischen ACPC- und Hirnstammachse von 26,6° (Standardabweichung
5,8°, entsprechend 21 % Variation) (siehe Tabelle 9 Kapitel 6.1).

3.5 VERGLEICH DER MESENZEPHALEN KIPPUNG MIT ACPC- UND
HIRNSTAMMKIPPUNG

Folgend werden einige Strukturen von Di- und Mesencephalon — in der
Reihenfolge von superior nach inferior — betrachtet. Hierbei werden die
jeweiligen Eigenschaften der mesenzephalen Kippung sowie der ACPC- und

der Hirnstammkippung herausgearbeitet.

3.5.1 ZONA INCERTA

In der sagittalen Ansicht der mesenzephalen Kippung (Abb. 23 c) wird deutlich,
dass der Verlauf der Axialebene horizontal durch die gesamte Zona incerta (ZI)
verlauft, dementsprechend entsteht ein nahezu senkrechtes Verhaltnis der
koronaren Ebene zur ZI. Dies ist eine mdgliche Erklarung fur die unscharfe
Darstellung der ZI in der axialen Ansicht (Abb. 24 c). Da die Form der ZI am
ehesten mit einem schmalen Band vergleichbar ist kommt keine scharfe
Abgrenzung zu den kranial und kaudal verlaufenden Forelschen Haubenfeldern
zustande. Durch den Verlauf der Axialebene in der Hirnstammkippung und in
der ACPC-Kippung wird der Kern hier mit einem spitzeren Winkel an-
geschnitten. Dadurch ergibt sich axial eine bessere Differenzierbarkeit der ZlI,

als in der mesenzephalen Kippung.

In der Koronaransicht der mesenzephalen Kippung (Abb. 25 c) gelingt durch die
signalarmen Forelschen Haubenfelder eine sehr gute Kontrastierung der
hyperintensen ZI. Im Vergleich ist dieser Kern in der koronaren Ansicht der
ACPC-Kippung (Abb. 25 b) weniger scharf abgrenzbar. Eine verlassliche
Differenzierung in der koronaren Ansicht gelingt in der Hirnstammkippung (Abb.

25 a) am schwersten.
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Abbildung 23: Zona incerta im Vergleich, sagittal

a: Zona incerta, b: Zona incerta, ACPC- c: Zona incerta, mesenzephale
Hirnstammachse, Achse, sagittal Achse, sagittal

sagittal

Zl = Zona incerta, STN = Ncl. subthalamicus, SN = Substantia nigra

Abbildung 24: Zona incerta im Vergleich, axial

a: Zona incerta, b: Zona incerta, ACPC- c: Zona incerta,
Hirnstammachse, axial Achse, axial mesenzephale Achse,
axial

Z|I = Zona incerta, STN = Ncl. subthalamicus

Abbildung 25: Zona incerta im Vergleich, koronar

a: Zona incerta, b: Zona incerta, ACPC- c: Zona incerta,
Hirnstammachse, koronar |Achse, koronar mesenzephale Achse,
koronar

Zl = Zona incerta, STN = Ncl. subthalamicus, SN = Substantia nigra
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3.5.2 NUCLEUS SUBTHALAMICUS

Der Ncl. subthalamicus (STN) ist in der sagittalen Ansicht als heller Kern
zwischen Zona incerta und Substantia nigra zu erkennen. Wie schon fir die ZI
beschrieben, verlauft die Axialebene der mesenzephalen Kippung durch den
STN, entlang dessen langster Ausdehnung. Auch die Koronarebene verlauft

dementsprechend fast senkrecht durch den Kern (Abb. 26 c).

Im Vergleich verlauft die Axialebene — in der ACPC- und der Hirnstammkippung
— in einem spitzeren Winkel durch den STN (Abb. 26 a und b).

In der Axialebene der mesenzephalen Kippung (Abb. 27 c) ergibt sich die
Darstellung des STN — ventral der Substantia nigra — als hyperintenses
langliches Oval, das sich nach dorsal als schmaler Streifen zwischen Ncl. ruber
und Substantia nigra fortsetzt. Somit sind alle drei Kerne gemeinsam in einem
Axialschnitt beurteilbar. Der STN erscheint im Vergleich mit den axialen

Darstellungen in der ACPC- und der Hirnstammkippung jedoch unscharf.

In der Axialansicht der ACPC- und der Hirnstammkippung ergibt sich im
Vergleich eine deutlichere Abgrenzung des STN, auch dessen typische
Spindelform ist hier erkennbar (Abb. 26 a, 26 b). Eine gemeinsame Darstellung
mit Substantia nigra und Ncl. ruber in einem Schnittbild ist hier jedoch nicht

moglich.

In der Koronarebene der mesenzephalen Kippung (Abb. 28 c) ist eine isolierte,
scharf begrenzte Darstellung des STN zu erkennen. In der Koronaransicht der
Hirnstammkippung (Abb. 28 a) ist eine gemeinsame Darstellung mit Substantia
nigra und ZI moglich, wenngleich alle drei Kerne hier eher unscharf erscheinen.
In der Koronaransicht der ACPC-Kippung (Abb. 28 b) kann mediokaudal des
STN die Substantia nigra differenziert werden, der STN ist jedoch auch hier

weniger scharf abgrenzbar, als es bei der mesenzephalen Kippung der Fall ist.

Es lasst sich somit zusammenfassen, dass sich in der Axialansicht der
mesenzephalen Kippung eine gute Ubersicht tiber das Areal des STN ergibt.
Dies geschieht jedoch zu Lasten der Abgrenzbarkeit des STN. Koronar kommt
hingegen eine sehr deutliche, scharf begrenzte und isolierte Ansicht des STN

zustande.
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Abbildung 26: Ncl. subthalamicus im Vergleich, sagittal

a: Ncl. subthalamicus, b: Ncl. subthalamicus, c: Ncl. subthalamicus,
Hirnstammachse, sagittal | ACPC-Achse, sagittal mesenzephale Achse,
sagittal

STN = Ncl. subthalamicus, SN = Substantia nigra

Abbildung 27: Ncl. subthalaicus im Vergleich, axial

a: Ncl. subthalamicus, b: Ncl. subthalamicus, c: Ncl. subthalamicus,
Hirnstammachse, axial ACPC-Achse, axial mesenzephale Achse,
axial

STN = Ncl. subthalamicus, SN = Substantia nigra, R = Ncl. ruber

Abbildung 28: Ncl. subthalamicus im Vergleich, koronar

a: Ncl. subthalamicus, b: Ncl. subthalamicus, c: Ncl. subthalamicus,
Hirnstammachse, koronar |ACPC-Achse, koronar mesenzephale Achse,
koronar

STN = Ncl. subthalamicus, SN = Substantia nigra, ZI = Zona incerta
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3.5.3 SUBSTANTIA NIGRA

Die Substantia nigra (SN) ist lateral des Ncl. ruber als langliche Hyperintensitat
zu erkennen. In der sagittalen Darstellung der mesenzephalen Kippung (Abb.
29 c) wird gezeigt, dass die Axialebene in der mesenzephalen Kippung die
gesamte SN, vom dorsalen bis zum ventralen Pol, durchlauft. Damit werden
sowohl die mediokaudale Pars compacta als auch die laterokraniale Pars
reticulata in einem gemeinsamen axialen Schnittbild erfasst (Abb. 30 c, durch

unterbrochene Linie gezeigt).

Die sagittalen MRT-Bilder der anderen beiden Kippungsvarianten (Abb. 29 a
und b) zeigen, dass die Axialebenen hier jeweils nur die kaudale hyperintense
Pars compacta erfassen. In der Axialebene der ACPC-Kippung (Abb. 29 b) und
der Hirnstammkippung (Abb. 29 a) ist die Zweiteilung dieses Kerns somit nicht

erkennbar.

Abbildung 29: Substahti nigra im Vergleich, sagittal

a: Substantia nigra, b: Substantia nigra, ACPC- |c: Substantia nigra,
Hirnstammachse, Achse, sagittal mesenzephale Achse,
sagittal sagittal

SNC = Substantia nigra pars compacta, SNR = Substantia nigra pars reticulata,

STN = Ncl. subthalamicus, ZI = Zona incerta

Abbildung 30: Substantia nigra im Véfgleich, axial

a: Substantia nigra, b: Substantia nigra, ACPC- |c: Substantia nigra,
Hirnstammachse axial, Achse, axial mesenzephale Achse,
axial

SNC = Substantia nigra pars compacta, SNR = Substantia nigra pars reticulata,

STN = Ncl. subthalamicus, R = Ncl. ruber
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3.5.4 NUCLEUS RUBER

Der Ncl. ruber (R) ist als hypointenser, ovaler Kern mit leicht signalverstarktem
Randsaum medial der SN zu finden. In der sagittalen Ansicht der mes-
enzephalen Kippung (Abb. 31 c) ist der Verlauf der Axialebene langs durch den
gesamten Kern — von dessen dorsalen bis zum ventralen Pol — zu sehen. Im
Vergleich ist in den sagittalen Ansichten der Hirnstammkippung und der ACPC-
Kippung (Abb. 31 a und b) zu erkennen, dass die jeweiligen Achsenverlaufe der

Axialebene den Kern nicht in seiner vollstandigen Ausdehnung erfassen.

In der axialen Ansicht der mesenzephalen Kippung (Abb. 32 c) fallt am
ventralen Pol des Kerns ein signalstarkerer Bereich auf, die Pars
magnocellularis (Abb. 32 ¢, durch unterbrochene Linie gezeigt). Der grdlere,
dorsal gelegene und signalarmere Anteil des Kerns zeigt die Pars

parvocellularis. Diese Teilung ist axial in der ACPC-Kippung noch zu erahnen,

in der Hirnstammkippung jedoch nicht sicher zu erkennen (Abb. 32 a und b).

Abbildung 31: Ncl. ruber im Vergleich, sagittal

a: Ncl. ruber, b: Ncl. ruber, ACPC-Achse, | c: Ncl. ruber,
Hirnstammachse, sagittal sagittal mesenzephale Achse,
sagittal

RMC = Ncl. ruber pars magnocellularis, RPC = Ncl. ruber pars parvocellularis

Abbildung 32: Ncl. ruber im Vergleich, axial

a: Ncl. ruber, b: Ncl. ruber, ACPC-Achse, |c: Ncl. ruber,
Hirnstammachse, axial axial mesenzephale Achse
axial

RMC = Ncl. ruber pars magnocellularis, RPC = Ncl. ruber pars parvocellularis,
SN = Substantia nigra, STN = Ncl. subthalamicus
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3.5.5 PEDUNCULUS CEREBELLARIS SUPERIOR

Als wesentliche Leitstruktur der mesenzephalen Kippung wird der Pedunculus
cerebellaris superior (scp) — neben den o. g. Kernen — als einziger Fasertrakt in

diesem Kapitel besprochen.

Die sagittalen Abbildungen 33 a - ¢ zeigen die Unterschiede des Verlaufs der
Axialebene in Bezug zum Pedunculus cerebellaris superior. Hier wird deutlich,
dass die Axialebene in der mesenzephalen Kippung (Abb. 33 c¢) den gesamten
Faserstrang erfasst, wahrend in der ACPC- und der Hirnstammkippung (Abb.
35 a und b) jeweils nur ein Anschitt des scp zustande kommt.

In der axialen Ansicht der mesenzephalen Kippung (Abb. 34 c) ist der gesamte
Fasertrakt, ausgehend vom Ncl. dentatus cerebelli bis zum Ncl. ruber, zu se-
hen. Wie oben bereits beschrieben zeigen die Abbildungen 34 a und b (Axialan-

sichten der Hirnstamm- und ACPC-Kippung) jeweils nur Anschnitte des scp.

P
Abbildung 33: Pedunculus cerebellaris superior im Vergleich, sagittal

a: Ped. cerebellaris sup. b: Ped. cerebellaris sup., |c: Ped. cerebellaris sup.
Hirnstammachse, sagittal |ACPC-Achse, sagittal mesenzephale Achse,
sagittal

scp = Pedunculus cerebellaris superior

Abbildung 34: Pedunculus cerebellaris superior im Vergleich, axial

a: Ped. cerebellaris sup. | b: Ped. cerebellaris sup., c: Ped. cerebellaris sup.
Hirnstammachse, axial | ACPC-Achse, axial mesenzephale Achse, axial

scp = Pedunculus cerebellaris superior, R = Ncl. ruber, Dt = Ncl. dentatus cerebelli
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3.5.6 FAZIT

Im Vergleich zu den Kippungen entlang der ACPC- und Hirnstammachse
ergeben sich folgende Eigenschaften der mesenzephalen Schichtfihrung. In
der Axialebene fallt eine sehr gute Ubersicht Uber die subthalamischen
Strukturen auf. So ist es moglich sowohl den Ncl. subthalamicus als auch die
Substantia nigra und den Ncl. ruber in nur einem axialen Schnittbild gemeinsam
zu beurteilen (siehe Abb. 27 c). Fur Substantia nigra und Ncl. ruber entsteht
aullerdem die Moglichkeit auch die jeweilige Zweiteilung der Kerne optisch zu
erfassen. Es ergibt sich somit eine sehr aussagekraftige Darstellung der beiden
Kerne in der Axialebene (siehe Abb. 30 ¢ und 32 c). Der Verlauf der
mesenzephalen Axialebene erfasst jeweils Substantia nigra, Ncl. ruber und
Zona incerta in ihrer gesamten Lange. Fur die Beurteilbarkeit der Zona incerta
bedeutet dies jedoch eine deutlich schlechtere Abgrenzbarkeit in der
Axialansicht, als in den anderen beiden Kippungen (siehe Abb. 24). Das
Gleiche gilt flr die Forelschen Haubenfelder H1 und H2, jeweils kranial und
kaudal der ZI.

In der generierten Koronarebene der mesenzephalen Kippung ist die Zona
incerta sehr gut abgrenzbar. Das gilt auch fur den Ncl. subthalamicus (siehe
Abb. 25 ¢ und 28 c). Dieser fallt koronar durch seine typische Spindelform auf,
axial ist er im Vergleich eher unscharf dargestellt und vor allem im Kontext mit

den Nachbarkernen Substantia nigra und Ncl. ruber zu beurteilen.

3.6 BESCHREIBUNG DER TIEFEN HIRNSTRUKTUREN IN MES-
ENZEPHALER KIPPUNG

Im folgenden werden die sichtbaren Strukturen der tiefen Hirnregion
beschrieben. Die Gliederung der Unterkapitel erfolgt in der Reihenfolge von
superior nach inferior. Fur Tel- und Diencephalon wird die Nomenklatur der

Lagebeziehungen nach Forel verwendet (Kapitel 3.6.1 — 3.6.5).

Die Beschreibungen flir Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata und
Cerebellum erfolgen nach Meynert (Kapitel 3.6.5 — 3.6.8).

Zu jeder erkannten Struktur wird auf ein oder mehrere Schnittbilder im Anhang

verwiesen (siehe Kapitel 6.3).

Den Kapiteln ist eine Auflistung der besprochenen Strukturen vorangestellt.
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3.6.1 FASERBAHNEN VON DIENCEPHALON UND MESENCEPHALON

¢ Commissura anterior, Chiasma opticum und Tractus opticus, Fornix, Tractus
mammillothalamicus, Fasciculus mammillaris princeps, Fasciculus retroflexus,

Capsula interna, Crus cerebri

Die Mehrzahl der Faserbahnen zeichnet sich in der gewahlten Aufnahme-
technik durch exzellente Erkennbarkeit aus. Gemeinsames Merkmal ist das
signalarme, in dieser Wichtung dunkle Erscheinungsbild welches sich von den

umgebenden Kernen kontrastreich abhebt.

Die Commissura anterior (ac) (A8, K4-K7, S1-S8) als Querverbindung
zwischen den Temporallappen beider Hemispharen erscheint wie alle
Faserbahnen signalarm. Sie zeichnet sich bei dieser Auflosung durch einen
homogenen, leicht ovalen Querschnitt aus. Im medialen Bereich fallt
streckenweise ein schmaler signalverstarkter Randsaum auf. Die ac ist in allen
Ebenen sehr gut abgrenzbar. Als eine der Leitstrukturen der mesenzephalen
Kippung ist die ac in einer axialen Schicht (A8) in nahezu ihrem gesamten
Verlauf zu sehen (siehe Abb. 11). lhr Verlauf — ausgehend von der
Medianebene — ist rostral des dritten Ventrikels jeweils nach ventrokaudal und
lateral entlang des ventralen Randes der Pars externa globi pallidi (EGP) gut

differenzierbar.

Unmittelbar dem ventralen Rand des dritten Ventrikels anliegend ist das
Chiasma opticum (ox) (A11, K5, S1) zu sehen. Sowohl Chiasma als auch
Tracti optici weisen ahnliche Eigenschaften in Bezug auf Intensitat und Kontrast
wie die vordere Kommissur auf. Sie sind durch ihr homogenes, hypointenses
Gewebe mit streckenweise ebenfalls signalstarkem Randsaum sehr gut vom
umliegenden Gewebe zu differenzieren. Auch der weitere Verlauf der Tracti
optici (opt) (A6-A10,K6-K9, S3-S7) ist entlang des ventromedialen Randes der
Pars interna globi pallidi (IGP) bis zum Corpus geniculatum laterale (LG) in
allen drei Ebenen zu verfolgen. Die Nn. optici wurden im Zuge der

Gehirnentnahme entfernt.

Die beiden Columnae fornicis (fx) (A2-A9, K3-K9, S2-S5) sind an ihrem
Ursprung, in den Corpora mammillaria (MB), besonders gut in der axialen
Ansicht (A9) zu erkennen. Der Verlauf der beiden Fornices von okzipital der
vorderen Kommissur nach dorsal zur Verbindung mit dem Fornix der

Gegenseite (Commissura fornicis) (fxc) (A4-A6, K4, C5, S1) und entlang der
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Dorsalseite des Thalamus dorsalis ist sehr gut einsehbar. Die weiter nach
okzipital zunehmende Verjungung der Fornicis lasst es nicht zu ihren restlichen

Verlauf bis zum Hippocampus zu beurteilen.

Als weiteres Bundel mit Ursprung in den Corpora mammillaria verlauft der
Tractus mammillothalamicus (mt) (Vicq-d'Azur Biindel) (A4-A8, K5-K7, S2,
S3) zwischen den Mammillarkérpern und der anterioren Kerngruppe des
dorsalen Thalamus. Der Verlauf des Tractus mammillothalamicus ist im
Vergleich zum signalstarkeren Gewebe der durchzogenen Kerngebiete
(Hypothalamus, Thalamus dorsalis) in allen Ebenen gut abgrenzbar. Ebenso ist
das Zusammentreffen mit der Lamina medullaris interna (iml) innerhalb der

Zellmasse des Thalamus in axialer und sagittaler Ansicht zu erkennen (A4, S3).

Der Fasciculus mammillaris princeps (pm) (A9, S2) als gemeinsamer
Hauptstamm von Fornix, Tractus mammillothalamicus und Tractus

mammillotegmentalis ist am dorsalen Rand des MB gut zu erkennen.

Der Fasciculus retroflexus (fr) (Meynert-Biindel, Habenulointer-
peduncularer Trakt) (A4-A6, K9, S2, S3) verlauft von rostral der Commissura
posterior entlang der medialen Kante des Ncl. ruber weiter zur Fossa
interpedunculares. Von seiner Ursprungsregion rostral der Commissura
posterior (S2) ist der fr absteigend bis zur medialen Kante des Ncl. ruber zu
verfolgen. Der weiter absteigende Verlauf des Fasciulus retroflexus bis zu
dessen Zielstruktur — die Ncll. interpendunculares im Areal der Fossa
interpedunculares — ist nicht zu erkennen. Die Ausgangskerne des fr — die Ncll.

habenulares des Epithalamus — kénnen ebenfalls nicht identifiziert werden.

Die Capsula interna (ic) (A2-A9, K2-K8, S6-S7) mit ihren Anteilen Crus
anterius (aic) (A2-A9, K2-K3, S6), Genu capsulae internae (gic) (A2-A7, K4,
S6) und Crus posterius (pic) (A2-A7, K5-K8, S6, S7) ist in den untersuchten
Datensatzen sehr gut zu erkennen. Dieser auffallend hypointense Faserstrang
stellt die wichtigste Verbindung zwischen Kortex, subkortikalen Zentren und
Rickenmark dar und tragt mageblich zur Differenzierbarkeit, insbesondere der
mesenzephalen Strukturen, bei. Unterschiedliche Faseranteile wie Kkortiko-
nukleare und kortikospinale Bahnen, der frontopontine Trakt oder der vordere

Thalamusstiel sind nicht voneinander abzugrenzen.

Der flieRende Ubergang der Capsula interna nach ventral in die Crus cerebri
(cp) (A7-A9, K10-K12, S4-S7) ist gut zu beurteilen. Die beiden Crura cerebri
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stellen als starkste Faserbahnen des Mittelhirns die Fortfuhrung der Capsula
interna dar. Die cp fuhren absteigende Bahnen zum Hirnstamm und
Rickenmark und verlaufen jeweils lateral von Substantia nigra und Ncl.
subthalamicus (A7, A8). In dieses Areal fallt auch der Ubergang der Crura
cerebri in die Capsula interna (A7). Zwischen den drei Anteilen der cp (von
medial nach lateral: frontopontiner Trakt, pyramidaler Trakt, parietotemporo-
pontiner Trakt) zeigen sich strukturell keine Unterschiede. Nach kaudal ist der
Ubertritt in die Pons in allen drei Ebenen sehr gut zu sehen (A9, K12, S4).

3.6.2 STRIATUM UND GLOBUS PALLIDUS

* Ncl. Caudatus, Ncl. Accumbens, Putamen, Claustrum. Pars interna globi pallidi
und Pars externa globi pallidi, Lamina medullaris medialis, Lamina medullaris

lateralis, ventraler Globus pallidus

Funktionell und aufgrund ihrer Entwicklung werden Ncl. caudatus (Cd) (A1-A9,
K1-K12, S3-S8) und Putamen (Pu) (A4-A9, K2-K8, S6-S8) als Striatum
zusammengefasst. In fruhen Embryonalstadien werden beide durch eine
gemeinsame Anlage gebildet, jedoch spater durch die hineinwachsende
Capsula interna (ic) (A3-A7, K3-K8, S6-S7) getrennt. Feine Faden der
Kernsubstanz bleiben jedoch erhalten und bilden die signalstarken Striae (St)
(A2, K2, S7). Das gesamte Striatum erscheint ebenso wie der Globus pallidus
(GP) (A4-A7, K3-K7, S6-S7) hyperintens. Bezuglich Struktur und Grad der
Signalstarke fallen jedoch Unterschiede auf. Ncl. caudatus (Cd) und Putamen
(Pu) wirken gleich signalstark, kompakt und homogen, zeigen jedoch bei
genauer Betrachtung eine dezent gestreifte Struktur (K5, A6-A8). Der von
zahlreichen axonalen Bundeln durchzogene Globus pallidus (GP) erscheint im
Vergleich signalarmer, mit deutlich unruhigerer und starker gestreift wirkender
Struktur (s. u.).

Der Ncl. caudatus (Cd) (A1-A9, K1-K12, S3-S8) ist in allen drei Ebenen in
seiner Ausdehnung vom Caput und Corpus nuclei caudati (Cd) (A2-A9, K1-
K4, S3-S5) an der lateralen Wand des Seitenventrikels bis zur Cauda nuclei
caudati (Tcd) (A1-A9, K5-K12, S7-S8) zwischen Hippocampus und Amygdala
zu erkennen. Er beschreibt als schmaler Strang einen bogenformigen Verlauf
entlang der lateralen Wand des unteren und vorderen Horns des

Seitenventrikels und verlauft weiter in dorsorostraler Richtung bis zum
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Hippocampus. Die Zellmasse des Caput ncl. caudati verbindet sich rostral der
Commissura anterior mit dem Putamen und bildet hier den Ncl. accumbens
(Ac) (K3-K4, S5). In der Sagittal- und Koronaransicht ist dieser
Ubergangsbereich gut zu sehen, lasst sich jedoch nicht als isolierter Kern von

Ncl. caudatus oder Putamen abgrenzen.

Das Putamen (Pu) (A4-A9, K2-K8, S6-S8) ist lateral und okzipital des Ncl.
caudatus gelegen und wird durch die Capsula interna (ic) A2-A9, K2-K8, S6-
S7) vom Ncl. caudatus getrennt. Das Putamen weist in etwa die gleiche
Signalintensitat wie der Ncl. caudatus auf und ist sehr gut von den umliegenden
Strukturen zu differenzieren. Seine Struktur ist weitgehend homogenen und
zeigt nur wenig aufgelockerte Areale. Nach medial und okzipital ist das
Putamen durch die Lamina medullaris lateralis (Iml) (A6-A7, K5-K7, S6) vom
Globus pallidus getrennt. Lateral des Putamens ist das Claustrum (Cl) als
schmales signalstarkes Band zu sehen (A2-A8, K2-K8, S8).

Der Globus pallidus (GP) (A4-A7, K3-K7, S6-S7) mit seinen Anteilen dem
medialen GP (IGP) (Pars interna globi pallidi) (A4-A7, K3-K7, S6-S7) und
dem lateralen GP (EGP) (Pars externa globi pallidi) (A4-A7, K4-K7, S6-S7)
ist in allen Ebenen sehr gut differenzierbar. Der gesamte GP erscheint
verglichen mit Faserbahnen signalstark, wirkt jedoch signalarmer als das
Striatum. Dieser Effekt kommt durch die hypointense Querstreifung des GP
zustande, diese ist deutlich starker ausgepragt als es beim Striatum der Fall ist.
Die hypointense Querstreifung verleint dem gesamten GP eine inhomogene
und unruhige Struktur. In der koronaren und axialen Ansicht ist gut zu sehen,

dass sich der Globus pallidus nach medial verjlingt.

Zwischen den beiden Kernen IGP und EGP verlauft die signalschwache

Lamina medullaris medialis (mml) (AG-A7, K5-K7, S6-S7) als Trennungslinie.

Als laterale Abgrenzung des GP zum Putamen ist die Lamina medullaris
lateralis (Iml) (A4-A7, K4-K7, S6-S7) sehr gut zu erkennen. Nach dorsomedial
wird durch die Capsula interna die Abgrenzung zum Thalamus dorsalis deutlich.
Ventromedial und kaudal ist der Ncl. subthalamicus zu erkennen, der ebenfalls

durch die Capsula interna vom GP getrennt ist.

Der ventrale GP (VGP) (K4, S5) ist als kleinerer Anteil des GP durch die
vordere Kommissur von der Hauptmasse des GP abgeteilt, was in der

koronaren und sagittalen Ansicht zu sehen ist. Das Areal des ventralen GP
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wirkt im Vergleich zum ubrigen GP nochmals etwas signalschwacher als der

ubrige Kern.

3.6.3 HIPPOCAMPALE FORMATION UND AMYGDALA

* Indusium griseum, Fornix cerebri, Fimbria hippocampi, Hippocampus,

Amygdala

Zur hippocampalen Formation werden, entsprechend ihrer Embryonal-
entwicklung, Indusium griseum (IGr), Fornix cerebri (fx) und Hippocampus
(Hi) gezahlt.

Das Indusium griseum (IGr) (K2-K12, S2, S3) ist als schmale signalstarke und
aulderst gleichmafige Schicht grauer Substanz sagittal und koronar gut zu
erkennen. Das IGr zieht entlang des Daches des Corpus callosum bis zu
dessen Ubergang zum Hippocampus. In Axialschnitten kann das IGr in allen

drei Datensatzen nicht sicher vom umliegenden Gewebe differenziert werden.

Die Fornix (fx) (A2-A9, K3-K9, S2-S5) wird als Faserbahn im Kapitel 3.6.1
naher beschrieben. Der vollstandige Verlauf der Fornix cerebri zwischen
Hippocampus und Corpora mammillaria ist nicht einsehbar. Die Fimbria
hippocampi als Ubergangsbereich vom Hippocampus zum Fornix ist als

schmales, hyperintenses Band jedoch zu sehen (siehe Abb. 36 und 37).

Der Hauptteil der hippocampalen Formation, kurz Hippocampus (Hi) (A2-A10,
K8-K12, S6-S8), hat jene charakteristische Struktur die am einfachsten als
aufgerollter Kortex vorzustellen ist. Die einzelnen Rindenbereiche sind Gyrus
dentatus, Cornu ammonis und Subiculum. Letzteres geht in den Gyrus
parahippocampalis des Neokortex Uber. Die exakten Ubergénge der
verschiedenen Bereiche sind nicht naher zu erkennen. Die Bestimmung in den
Abbildungen 37, 38, und 39 orientieren sich am Vergleich mit histologischen
Bildern (Niewenhuys et al. 2007, Mai et al. 2008). Wie alle Kortexareale stellt
sich auch der Hippocampus signalstark dar. Die besondere Dreischichtung des
Archikortex — wie er typisch fur den Hippocampus ist — ist in den untersuchten
Datensatzen nicht zu erkennen. Durch eine feine hypointense Trennlinie ist
jedoch die Struktur des Hippokampus als aufgerollter Kortex wahrzunehmen.

Bei dieser Trennlinie handelt es sich wohl am ehesten um die Alveus genannte
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Schicht des Hippocampus, welche die Efferenzen und Afferenzen vom und zum
Hippocampus fluhrt (siehe Abb. 35).

\
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Abbildung 35: Hippocampus - axial Abbildung 36: Abbildung 37:
Hippocampus - Hippocampus -
koronar sagittal

1 Fimbria hippocampi, 2 Sulcus hippocampalis, 3 Gyrus dentatus,
4 Gyrus parahippocampalis, 5 Subiculum, 6 Cornu ammonis,
7 hypointense Schicht — vermutlich Alveus

Rostroventral des Hippocampus findet sich die mandelférmige Amygdala
(Amg) (A10, A11. K7, S5-S8), sie zeigt in den untersuchten Datensatzen eine
homogene, signalstarke Struktur. Das Corpus amygdaloideum gliedert sich in
verschiedene Kerne auf. In der koronaren und axialen Ansicht ist der Ncl.
lateralis der Amygdala (La) (K7, A10) abzugrenzen, andere Unterkerne
(kortikomediale Gruppe, basolaterale Gruppe) sind hingegen nicht sicher

differenzierbar.

3.6.4 THALAMUS DORSALIS

* Sulcus hypothalamicus, Lamina medullaris externa, Massa inermedia, Lamina
medullaris interna, anteriore Kerngruppe, laterale Kerngruppe, mediale

Kerngruppe, Pulvinar, Corpus geniculatum laterale und mediale

Der dorsale Thalamus (A2, A3, K5-K12, S2-S7) ist
als Zusammenschluss mehrerer Kerngruppen in
allen Datensatzen sehr gut abzugrenzen. Die dieser
Untersuchung zugrunde gelegte Einteilung der

Thalamuskerne wurde aus ,The central nervous

system® von Niewenhuys et al. (2007) Ubernommen

L i o Abbildung 38: Sulcus
die sich an der Arbeit von Hirai und Jones (1989) hypothalamicus, sagittale

Ansicht

orientiert.

Medial grenzt der Thalamus an die Seitenwand des dritten Ventrikels. Durch

den sich nach lateral wolbenden dritten Ventrikel entstent der Sulcus
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hypothalamicus (hys) (K5, Abb. 38). Dieser bildet die Abgrenzung zum

Hypothalamus.

Lateral des dorsalen Thalamus ist in den untersuchten Datensatzen der Ncl.
reticularis thalami (Rt) (A2, A3, K7, C8) des ventralen Thalamus zu erkennen.
Als Begrenzung zwischen dorsalen Thalamus und Ncl. reticularis thalami ist die
Lamina medullaris externa (eml) (A2, A3, K7, C8) in der koronaren und
axialen Ansicht als sehr feine hypointense Struktur zu sehen. Uber die Capsula
interna bestehen zahlreiche Faserverbindungen zwischen verschiedenen
Kernen des Thalamus mit nahezu allen sensomotorischen und sensiblen
Bahnen des ZNS. Diese schliel3en sich innerhalb der Capsula interna zu den
Pedunculi thalamici zusammen und verlaufen medial der Fasern des Tractus
pyramidalis (Crus anterius, Genu und Crus posterius), sind jedoch nicht von

den umliegenden Fasern abgrenzbar.

In allen Ebenen ist die Verbindung der Thalami beider Hemispharen durch die
hyperintense Massa intermedia (MI) (A4, A5, K6, K7, S1) sehr gut in allen
untersuchten Datensatzen zu erkennen, die MI ist jedoch nicht bei allen

Menschen ausgebildet.

Nach Hirai und Jones (1989) werden die Thalamuskerne in Kerngruppen
eingeteilt. Dies erfolgt entsprechend ihrer Position lateral und medial der
Lamina medullaris interna (iml) sowie anterior von den Schenkeln der iml
umschlossen. In den untersuchten Aufnahmen ist eine Unterscheidung der
einzelnen Kerngruppen maoglich. Als erstes ist die anteriore Gruppe zu nennen,
zweitens die mediale Gruppe, zu der auch die Corpora geniculata mediale

zahlen, und drittens die laterale Gruppe, die das Pulvinar beinhaltet.

Der gesamte dorsale Thalamus erscheint hyperintens, wobei die laterale
Kerngruppe, mit Ausnahme des signalstarken Pulvinar, signalschwacher als der
Ubrige Thalamus erscheint. Insgesamt fallt ein leichter, kontinuierlicher
Signalabfall im gesamten Thalamus dorsalis von medial nach lateral auf. Der
Verlauf der Lamina medullaris interna (iml) (A3, A4 K5, S3) ist als sehr zarte,
hypointense Linie im Zentrum des Thalamus, besonders in der axialen Ebene,
zu erkennen. Die Abtrennung der anterioren Kerngruppe (Ath) (A3, K5, S3)
zwischen den beiden Schenkeln der iml wird dadurch ebenso wie die Trennung
der lateralen (LTh) (A2-A5, K5-K9, S5, S6) von der medialen (Mth)
Kerngruppe (A2-A5, K6-K9, S2-S4) maoglich. Hier wird die Unterscheidbarkeit
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jedoch auch durch den Intensitatsunterschied zwischen der eher hypointensen
lateralen und der im Vergleich hyperintensen medialen Kerngruppe ermaoglicht.
Die iml ist als Trennlinie zwischen den Kerngruppen des Thalamus in dem
axialen Schnittbild A3 sehr gut zu sehen, wodurch die Unterscheidbarkeit von
lateraler, medialer und anteriorer Kerngruppe in dieser Schicht (A3) am besten
mdglich ist. In der koronaren Darstellung ist eine genaue Differenzierung selbst
der groflen Kerngruppen kaum moglich. Die iml ist hier in den meisten
Schnitten nicht zu sehen. Es zeigt sich ein flieBender Ubergang von medial
signalstarkerem Gewebe zu einer lateralen Signalabschwachung. Die
Bestimmung der Kerngruppen beruht hier vorrangig auf der besseren
Beurteilbarkeit der axialen Schnitte. Auch in der sagittalen Darstellung kann die
iml nur in einem Schnitt (S3) sicher identifiziert werden. Die Bestimmung der

Kerngruppen beruht auch hier auf dem Vergleich mit axialen Bildern.

Neben der Lamina medullaris interna (iml) ist auch der Tractus
mammillothalamicus (mt) (A4-A8, K5-K7, S2, S3, siehe Kapitel 3.6.1)

innerhalb des Gewebes des dorsalen Thalamus zu erkennen.

Das Pulvinar (Pul) (A2, A3, K10-K12, S3-S6) ist als Bestandteil der lateralen
Kerngruppe durch seine Position im okzipitalen Bereich des dorsalen Thalamus
axial und sagittal einfach zu lokalisieren. Das pulvinare Areal hebt sich leicht
signalverstarkt vom Ubrigen Thalamus ab. Koronar ist die Differenzierung des
Pulvinars nur durch den Vergleich mir der axialen und sagittalen Ebene
moglich. Der Ubergang wurde zwischen K9 und K10 bestimmt. Die kleineren
Kerne innerhalb des Pulvinars sind in keinem der untersuchten Datensatze

voneinander zu unterscheiden.

Das Corpus geniculatum laterale (LG) (A5, K10, K11, S7) und das Corpus
geniculatum mediale (MG) (A5, K10, K11, S6) sind als Bestandteil des
Metathalamus ventral des Pulvinars im okzipitalen Areal des Thalamus
dorsalis sehr gut zu erkennen. Beide zeigen sich als aul3erst signalstarke Kerne
und sind sowohl voneinander als auch von ihrer Umgebung hervorragend

abgrenzbar.
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3.6.5 THALAMUS VENTRALIS UND HYPOTHALAMUS

¢ Ncl. reticularis thalami, Zona incerta, Forelsche Haubenfelder H, H1 und H2,

Ncl. subthalamicus, Hypothalamus

Der ventrale Thalamus, auch als subthalamische Region bezeichnet,
beschreibt das Areal zwischen dorsalem Thalamus und Hypothalamus. Dazu
gehoren der Ncl. reticularis thalami, die Zona incerta und die Forelschen
Haubenfelder H, H1 und H2; welche bereits 1877 von August Forel
beschrieben wurden (Forel 1877). Der Ncl. subthalamicus gehort ebenso zum

Thalamus ventralis.

Der Ncl. reticularis (Rt) (A2, A3, K7, K8) ist ein sehr schmaler, in
kraniokaudaler Ausrichtung langgestreckter Kern lateral des Thalamus dorsalis.
Sein leicht hyperintenses Gewebe wirkt unterbrochen und ungleichmafig. Der
Rt ist in den untersuchten Datensatzen in koronarer und axialer Ansicht vom
dorsalen Thalamus differenzierbar. Sagittal ist er nicht zu erkennen. Zwischen
dorsalem Thalamus und Ncl. reticularis verlauft die Lamina medullaris externa
(eml) (A2, A3, K7, K8, siehe Kapitel 3.6.4) als hypointense Faserbahn und
ermoglicht in der koronaren und axialen Ansicht die gute Differenzierbarkeit

dieses sehr zarten Kerns.

Als ventrale Fortsetzung des Ncl. reticularis thalami kann die Zona incerta (ZI)
(K6, K7, S4, S5) koronar und sagittal sehr gut differenziert werden (siehe
Kapitel 3.5.1). Sie zeigt eine signalstarke, ebenfalls unregelmallige Struktur.
Diese lockere bandféormige Zellgruppe zwischen Ncl. subthalamicus und
Thalamus dorsalis verlauft vom Ncl. reticularis nach medial und ventral entlang
der dorsalen Seite des STN. Die Darstellung in der axialen Ebene ist im
Gegensatz zur koronaren und sagittalen nur schwer moglich. Das betreffende
Areal erscheint hier unscharf und kontrastarm. Anhand der Differenzierbarkeit
der ZlI in den anderen beiden Ebenen ist ihre axiale Position jedoch

eingrenzbar.

Die Forelschen Haubenfelder bilden als hypointense Fasertrakte klar
erkennbare Begrenzungen zwischen dorsalem Thalamus, Zona incerta und Ncl.
subthalamicus. Das Forelsche Haubenfeld H1 (= Fasciculus thalamicus)
(K7, S4) verlauft dorsal der Zona incerta zwischen ZI und Thalamus. Das
Forelsche Haubenfeld H2 (= Fasciculus lenticularis) (K7, S4) verlauft ventral

der Z| zwischen ZI und STN. Koronar und sagittal sind beide gut zu
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identifizieren und ermaoglichen die Abgrenzbarkeit der subthalamischen Kerne
voneinander. H1 und H2 verlaufen zueinander parallel von dorsolateral nach
ventromedial, wo sie als Zusammenschluss das Forelsche Haubenfeld H
bilden. Dieses konnte in den untersuchten Datensatzen jedoch nicht sicher
ausgemacht werden. Das betreffende Areal erscheint als homogenes
hyperintenses Gewebe; eine Differenzierbarkeit der einzelnen Strukturen ist
hier nicht gegeben. In der axialen Ansicht konnten H1 und H2, wie dies auch flr
die ZI der Fall ist, nicht sicher von den umgebenden Geweben zu differenziert

werden (siehe Kapitel 3.5.1).

Ventral von H2 und nahezu parallel zu H1, ZI und H2 liegt der Ncl.
subthalamicus (STN) (A6, A7, K7-K9, S4, S5). Sagittal ist seine Position
zwischen Zona incerta und Substantia nigra hervorragend abzugrenzen. Wie
alle Hirnkerne setzt sich auch der STN hyperintens zur Umgebung ab. Er
zeichnet sich jedoch durch ein insgesamt leicht signalarmeres Erscheinung-
sbild als seine beiden Nachbarn aus. In der koronaren Ebene wird die
Linsenform des STN deutlich sowie der signalstarke Rand und das hypointense
Zentrum. Diese Differenzierung zwischen Rand und Zentrum ist charakteristisch
fur den bewerteten Kontrast. In der axialen Darstellung ist der STN lateral des
Ncl. ruber, mediokranial der Substantia nigra und medial der Crus cerebri zu
finden. Axial kann dieser Kern auf einem gemeinsamen Schnittbild mit der
Substantia nigra erfasst werden kann (A7). Zudem fallt axial auf, dass sich der
STN medial der Substantia nigra und lateral des Ncl. ruber zu einem schmalen
Fortsatz verjungt, der sich zwischen beiden Kernen befindet. Auch in der
koronaren Ansicht (K9) wird deutlich, dass der STN ventral des Ncl. ruber rund-
oval erscheint und nach kaudal zwischen Substantia nigra und Ncl. ruber
liegend schmaler wird. Insgesamt ist der STN in der koronaren Ansicht besser
von den umliegenden Strukturen abzugrenzen als es in der axialen Darstellung
der Fall ist, in der sich der STN eher unscharf darstellt. Bei hoher Auflosung
(0,4 mm?3) fallt des Weiteren auf, dass sich sehr feine hyperintense Striae vom
STN durch die Capsula interna hin zum Globus pallidus ziehen. Diese sind in
der axialen Ansicht zu erkennen (markiert als + in A7), in der koronaren und

sagittalen Ansicht kdnnen sie jedoch nicht sicher ausgemacht werden.

Der Hypothalamus (Hy) stellt — wie schon der dorsale Thalamus — den

Zusammenschluss mehrerer Kerne und Kerngruppen dar. Es werden die



54

vordere Gruppe (Hy) (A8, A9, K5, K6, S2, S3) (Ncl. supraopticus, Ncl.
paraventricularis, Ncl. suprachiasmaticus und Ncl. preopticus pars medialis und
pars lateralis), die intermediare Kerngruppe im Tuber cinereum (TC) (A10,
K7, S1) (Ncll. tuberales und Ncl. arcuatus) und die hintere Kerngruppe in den
Corpora mammillaria (MB) (A9, K8, S1, S2) (Ncll. corporis mammillaris)
unterschieden. Am Boden und an den Seitenwanden des dritten Ventrikels zeigt
sich in den untersuchten MRT-Bildern die graue Substanz des Hypothalamus
durchweg als hyperintenses homogenes Areal. Das hypothalamische Areal
reicht ventrodorsal vom Hypophysenstiel (InfS) (A10, K7, S1) bis zum
dorsalen Thalamus und rostrokaudal von der auffallig signalstarken Lamina
terminalis (LT) (S1 A9) bis zu den Corpora mammillaria. Okzipital ergibt sich
ein flieRender Ubergang des Hypothalamus in die Substanz des peri-
aquaduktalen Grau (PGS).

Die einzelnen Kerne der vorderen und mittleren Gruppe sind in der Gesamt-
masse des Hypothalamus nicht differenzierbar. Eine Identifizierung konnte
lediglich durch die genaue Kenntnis bezuglich ihrer relativen Position, nicht
jedoch durch visuelle Eigenschaften erfolgen. Das Tuber cinereum (TC) (A 10,
K7, S1) ist durch dessen Position zwischen den Corpora mammillaria (MB)
(A9, K8, S1, S2) und dem Hypophysenstiel (InfS) (A10, K7, S1) auffindbar.
Die intermediare Kerngruppe die im TC befindlich ist kann nicht differenziert

werden.

Einzig die Corpora mammillaria mit den Ncll. corporis mammillaris, die
anatomisch betrachtet den ventralen und kaudalen Eckpunkt des Hypothalamus
darstellen, grenzen sich durch ihr signalarmeres Gewebe ab. Die Corpora
mammillaria sind Ausgangskern der drei gro3en Faserbahnen Fornix (fx),
Tractus mammillothalamicus (= Vicg-d'Azur Blndel) (mt) und Tractus
mammillotegmentalis. Ihr gemeinsamer Hauptstamm Fasciculus mammillaris
princeps (pm) (A9, S2) entspringt aus den Mammillarkérpern. Eine
Unterscheidung der Ncll. corporis mammillaris in einen medialen und einen
lateralen Kernanteil kann nicht gesehen werden, stattdessen zeigt sich ein
kontinuierlicher Intensitatsverlauf von der ventralen hyperintensen Basis zum
signalarmeren dorsalen Bereich (S2). Hier entspringt auch der Fasciculus

mammillaris princeps.
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Die Hypophyse ging im Rahmen der Praparation der Gehirne verloren und auch
das Infundibulum hypophysae (InfS) (A10, K7, S1) ist nur noch als dezente
Ausziehung zwischen Tuber cinereum (TC) und Chiasma opticum (ox) zu
erahnen. Der Tractus hypothalamohypophysialis ist in dem erhaltenen Rest des
InfS nicht auszumachen. Ebenso sind der Tractus mammillotegmentalis sowie
die zahlreichen und kleinen intrahypothalamischen axonalen Verbindungen

nicht zu sehen.

3.6.6 MESENCEPHALON

* Ncl. ruber, Substantia nigra, Periaquaduktales Grau

Mediokaudal des Ncl. subthalamicus ist in allen drei Ebenen der Ncl. ruber (R)
(A7, K8-K11, S2,S3) zu erkennen. In den untersuchten Aufnahmen erscheint er
verglichen mit entlangziehenden Faserbahnen hyperintens. Aber im Vergleich
zu den umliegenden Kernen (STN, SN) ist er auffallend signalarm. Diese
relative Signalarmut des Ncl. ruber kann mit dessen Durchsetzung mit den
Fasern des hypointensen Pedunculus cerebellaris superior (scp) erklart werden,
die den gesamten Kern diffus durchziehen. Auch der der hohe Eisengehalt des
Ncl. ruber kann daflir ursachlich sein (siehe Kapitel 4.3.2). Der Eintritt des scp
in der Ncl. ruber ist in K11 und S2 markiert. Eine Unterteilung des leicht ovalen
Ncl. ruber in die kranioventrale Pars magnocellularis (RMC) (Paleorubrum)
und die dorsokaudale Pars parvocellularis (RPC) (Neorubrum) ist
makroskopisch nur schwer mdglich. In der Axialansicht (A7, markiert mit * =
RMC, # = RPC) ist die Differenzierung jedoch zu erahnen. Hier ist die kleinere
Pars magnocellularis am kranioventralen Pol des Kerns als dezent
signalverstarkter Bereich abgrenzbar. Den groReren und signalarmeren Anteil
nimmt dorsalkaudal die Pars parvocellularis ein. In diesem Areal verbirgt sich
auch die Grenze zwischen Di- und Mesencephalon, da entwicklungs-
geschichtlich die groRere Pars parvocellularis dienzephalen und die kleinere
Pars magnocellularis mesenzephalen Ursprungs ist.

Die medial des Ncl. ruber liegenden Ncll. nervi occulomotorii und der kranial

davon liegende Ncl. darkschewitsch, der zu seiner anderen Seite dem

periaquaduktalen Grau anliegt, sind nicht zu differenzieren.
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Medial des Ncl. ruber fallt ein entlangziehender Faserstrang auf der in der
koronaren Ebene gut ersichtlich ist und als Fasciculus retroflexus (fr) (A4 —
AB, K9, S2, S3, siehe Kapitel 3.6.1) identifiziert wurde.

Die hyperintense Substantia nigra (SNC + SNR) ist kaudal des Ncl.
subthalamicus (STN) und laterokaudal des Ncl. ruber (R) zu sehen. Weiter
laterokaudal wird die Substantia nigra vom deutlich signalarmeren Crus
posterius der Capsula interna (pic) begrenzt. Die Zweiteilung der Substantia
nigra in die weiter medial und dorsokaudal liegende Pars compacta (SNC) (A7,
A8, K10, S4, S5) und die eher lateral und kranioventral gelegene Pars
reticulata (SNR) (A7, A8, K8, K9, S3) ist zu erkennen. Die Pars compacta wirkt
signalstark und homogen. Die Pars reticulata zeichnet sich durch ein
inhomogenes signaldrmeres Erscheinungsbild aus. Der Ubergag zwischen den
beiden Kernanteilen erscheint flieBend. Es ist nur in der axialen Ansicht moglich
beide Anteile zu beurteilen, in der koronaren und sagittalen Ebene jedoch nicht.
Die Pars compacta ist bekannt fur ihre melaninhaltigen Neuronen, die Pars

reticulata ist eisenreich.

Das periaquaduktale Grau (PGS) (= Substantia grisea periaquaeductalis)
(A5, K11, K12, S1, S2) ist eine langgestreckte Zellmasse die den Aquadukt im
Mittelhirn umschliel3t. Sie geht nach rostral in die graue Substanz des
Hypothalamus Uber und erstreckt sich nach kaudal bis zum Boden des vierten
Ventrikels. Das PGS zeigt sich homogen hyperintens, es zeigen sich strukturell
keine Unterschiede zu dem schon beschriebenen Erscheinungsbild des
Hypothalamus. Der flieBende Ubergang von PGS und Hypothalamus ist in der
Sagittalansicht (S2) exzellent zu verfolgen. Innerhalb der PGS verlauft der
Fasciculus longitudinalis dorsalis als groldte Efferenz des Hypothalamus
(Schitz-Bundel, periventrikulares Fasersystem). Er zieht vom Corpus
mammillare zur Medulla oblongata. Die Fasern des Fasciculus longitudinalis
dorsalis kénnen in den untersuchten Datensatzen innerhalb des PGS nicht

isoliert dargestellt.
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3.6.7 KERNE UND FASERBAHNEN DES CEREBELLUMS

* Ncll. dentati cerebelli, Pedunculus cerebellaris superior, Pedunculus

cerebellaris inferior, Pedunculus cerebellaris medialis

Die Ncll. dentati cerebellli (Dt) (A5-A8, K17, S4-S7) zeichnen sich durch ihre
gezackte, bandférmige und signalstarke Struktur aus. Sie haben ein
signalarmes Zentrum, welches die gleiche Signalintensitat wie die Umgebung
des Kerns aufweist. Hier kommen die Efferenzen des Kerns zusammen. Die
ubrigen Kleinhirnkerne Ncl. emboliformis, Ncl. globosus und Ncl. fastigii lassen

sich nicht abgrenzen.

Der obere Kleinhirnstiel (scp) (A7, A8, K11-K16, S1-S4) (Pedunculus
cerebellaris superior, Brachium conjunctivum) ist eine der wichtigsten
Leitstrukturen der mesenzephalen Kippung (siehe Kapitel 2.9.3 und Abb. 13)
und als starker hypointenser Faserstrang in allen Ebenen sehr gut zu erkennen.
Er setzt sich daher auch gut zur weiRen Substanz des Cerebellums ab und ist
in der Axialansicht von den Kernen des Kleinhirns nach kranial bis hin zum Ncl.
ruber zu Uberblicken (A7). Der streckenweise gemeinsame Verlauf mit den
lateral verlaufenden Lemniscus medialis und lateralis sowie dem medial
verlaufenden Tractus tegmentalis centralis ist gut zu erkennen. Die Kreuzung
der Fasern der Pedunculi cerebelli superiores beider Seiten nach kontralateral
(xscp) (A7, K12, S1) kurz vor dem Erreichen des Ncl. ruber ist ebenfalls sehr

gut darstellbar.

Der mittlere Kleinhirnstiel (mcp) (A9, K15, S5) (Pedunculus cerebellaris
medialis, Brachium pontis) ist im Vergleich zum oberen und unteren
Kleinhirnstiel schlechter zu differenzieren. Er ist in der Sagittalansicht kranial
des Pedunculus cerebellaris inferior als sehr dezente Signalabschwachung zu
erkennen. Axial wird seine Position im Vergleich zum oberen und unteren
Kleinhirnstiel als leicht nach lateral versetzt deutlich. Seine Intensitat ahnelt der

weillen Substanz der Umgebung, somit ist er nur schwierig darzustellen.

Der untere Kleinhirnstiel (icp) (A9, A10, K16, S5) (Pedunculus cerebellaris
inferior, Corpus restiforme) ahnelt in Struktur und Signalintensitat dem
oberen Kleinhirnstiel. Der icp zeichnet sich durch ein duferst hypointenses,
gleichmafiges Erscheinungsbild aus. In der Sagittalansicht wird der Verlauf
ausgehend von den Kleinhirnkernen zunachst nach ventral und dann steil nach

kaudal in Richtung Medulla oblongata abknickend deutlich. Der weitere Verlauf
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ist nicht einsehbar. Koronar und axial sind jeweils Querschnitte durch den

Fasertrakt moglich.

3.6.8 PONS, KERNE UND FASERBAHNEN DES HIRNSTAMMES

« Pons, Ncl. olivaris superior, Lemniscus medialis, Lemniscus lateralis,

Fasciculus longitudinalis medialis, Tractus tegmentalis centralis

Die Pons (A9-A11, K12-K15, S1-S5) zeichnet sich in den untersuchten
Datensatzen durch ihre charakteristische langs- und quergestreifte Struktur aus,
die ihre Funktion als Umschalt- und Durchgangsstation fir auf- und absteigende
Faserbahnen widerspiegelt. Diverse Bruckenkerne — die Nuclei pontis — tragen
zu ihrem typischen Aussehen bei; sind jedoch nicht im Einzelnen differenzier-
bar. Der Eintritt der Fasern aus der Capsula interna in die kraniale Pons und die
Verzweigung innerhalb der pontinen Kernmasse sind hervorragend erkennbar
ebenso der Austritt kaudal (S2, S4).

Der Tractus pyramidalis ist als eine der Hauptfaserbahnen der Pons nicht sicher
von anderen Nervenbahnen zu unterscheiden ebenso wenig wie innerhalb der

Fasern der Capsula interna.

Der Ncl. olivaris superior (SO) (obere Olive) (S3, S4, K17) ist kaudal der
Pons im Bereich der Medulla oblongata zu sehen. Seine Struktur ist
gekennzeichnet durch ein hyperintenses gewelltes Band im Zentrum umgeben
von einem hypointensen Randbereich. Diese Eigenschaft wird aber nur in
sagittalen Aufnahmen deutlich. Koronar ist der Kern mit Kenntnis seiner
exakten Position zwar zu sehen, jedoch ist die Abgrenzbarkeit zum
umliegenden Gewebe nur erschwert moglich. Axial ist die obere Olive nicht zu

erkennen.

Sagittal fallt am oberen Pol des Ncl. olivaris der Abgang des hypointensen

Lemniscus lateralis (Il) (S3) auf, welcher zum Colliculus inferior zieht.

Ein Schnitt durch den Hirnstamm gibt in den untersuchten Aufnahmen einen
hervorragenden Uberblick tber einige der hier verlaufenden Nervenbahnen die
sich durch ihre Signalarmut sehr gut abgrenzen und in ihrem Verlauf beurteilen
lassen. Der Lemniscus medialis (ml) (A6-A11, K10-K16, S3, S4) ist als sehr
scharf begrenzter, aulderst hypointenser Fasertrakt in seinem Verlauf von der
Medulla oblongata bis dorsal und kraniolateral des Ncl. ruber einzusehen.

Axiale und koronare Ansichten zeigen, dass sich der ml durch seinen
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bandartigen Charakter von anderen Fasern absetzt, die zumeist einen rund-
ovalen Querschnitt haben. Sagittal kann nahezu der gesamte oben genannte

Verlauf Uberblickt werden.

Im Vergleich zum ml zeichnet sich der Lemniscus lateralis (ll) (A6-A8, K12-
K16, S3) durch ein ahnlich signalarmes Gewebe aus, ist jedoch deutlich
schmaler und unauffalliger. Er liegt in der axialen Ebene dorsal des Lemniscus
medialis. Die Trennung beider Strukturen wird nur durch eine dezente
Signalverstarkung zwischen beiden deutlich. Auch hier zeigt sich ein
bandférmiger Querschnitt als typisches Merkmal. Im koronaren Schnitt ist die
Lage des Lemniscus lateralis lateral des Lemniscus medialis zu sehen. Die
sagittale Ebene zeigt den Il dorsal des ml, hier wird auch der Austritt des Il aus

der oberen Olive deutlich.

Der Fasciculus longitudinalis medialis (mlif) (A7-A9, K13, K13, S1) verlauft
im Hirnstamm medial von Pedunculus cerebellaris superior (scp) und Tractus
tegmentalis centralis (ctg) sowie dorsal der Pons. Er ist wie die Lemnisci
medialis und lateralis durch ein stark hypointenses Erscheinungsbild
charakterisiert und gut an seiner medialen Position zu erkennen. Koronar und
axial sind die Lagebeziehungen zu den o. g. umgebenden Strukturen gut zu
sehen. In der sagittalen Darstellung ist der mif in seinem Verlauf unmittelbar
ventral der hyperintensen Substantia grisea periaqueduktalis nach kranial bis

zur Hinterkante des Ncl. ruber nachzuvollziehen.

Der im Vergleich zum mlf signalstarkere Tractus tegmentalis centralis (ctg)
(A8, K13, K14, S2) befindet sich im Hirnstamm zwischen Fasciculus
longitudinalis medialis und Pedunculus cerebellaris superior. Er zeichnet sich
durch einen groReren Querschnitt und eine weniger scharf begrenzte Struktur
aus. Die Darstellung in der sagittalen Ebene wird durch den geringeren Kontrast
zur umgebenden Zellmasse des Hirnstammes erschwert. Auch axial kann der
ctg nur im Schnitt A8 erkannt werden. Sowohl ctg als auch mif sind in der
axialen Ansicht der mesenzephalen Kippung von den beiden Schenkeln des

oberen Kleinhirnstiels eingeschlossen, was ihr Auffinden etwas vereinfacht.
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4. DISKUSSION

In dieser Arbeit wurde ein hochaufgeldster (0,4 mm?2), post mortem akquirierter
MRT-Volumendatensatz mit optimiertem Kontrast in eine auf das Mittelhirn
ausgerichtete Kippung hinsichtlich der Differenzierbarkeit der tiefen Hirn-
strukturen untersucht. Durch die gewahlte Kippung sind die Commissura
anterior oder der Pedunculus cerebellaris superior hervorragend in nahezu
ihrem gesamten Verlauf zu sehen. Die Kerne des subthalamischen Areals
werden entlang ihrer groRten Ausdehnung erfasst. Die postmortal erreichte
Auflosung von 0,4 mm?® ermoglicht des Weiteren die Beurteilung feiner
Strukturen, wie der Lemnisci medialis und lateralis, der Zona incerta oder dem

Ncl. reticularis thalami.

4.1 DIE POSTMORTALE MRT

Postmortal durchgefiihrte MRT-Untersuchungen des menschlichen Gehirns
gewinnen in der Erforschung neurologischer Erkrankungen an Bedeutung, da
das Gehirn zum Zeitpunkt des Todes dokumentiert wird. Die postmortale
Magnetresonanztomographie kann entweder in situ oder am fixierten Gehirn
erfolgen. Die in situ durchgefihrte Untersuchung an der Leiche vermeidet
entnahme- und fixierungsbedingte Veranderungen der Gehirnmorphe, wie
Volumenanderungen oder Deformierungen (Challa et al. 2002, Kretschmann et
al. 1982, Uylings et al. 1986), gleichzeitig kdnnen durch Pulslosigkeit und
fehlenden Liquorfluss relativ artefaktarme Bilder erstellt werden (van den
Hauwe et al. 1995). Die post mortem durchgeflihrte MRT, ob in situ oder fixiert,
stellt laut Boyko et al. (1994) eine sinnvolle Erganzung zur Leichenschau dar.
Aufgrund der einsetzenden Autolyse sollte eine in situ-Untersuchung des
Gehirns moglichst rasch nach dem Tod des Patienten erfolgen. Bestmdgliche
Ergebnisse in der Bildqualitat wurden erreicht, wenn zwischen Tod und MRT-
Untersuchung ein Intervall von < 10 h bei nicht gekuhltem Korper eingehalten
wurde (Grinberg et al. 2008).

In der forensischen Medizin kdnnen postmortale MRT-Aufnahmen des Gehirns
zur Klarung der Todesursache herangezogen werden. Yen et al. (2007) zeigten,

dass in der Beurteilung von Schussverletzungen des Schadels oder bei
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komplexen Kopffrakturen die forensische Rekonstruktion von der

neurologischen Bildgebung profitieren kann.

Bei der von De Reuck et al. (2011) genutzten MRT-Methode (7 Tesla, T2*
gewichtete Gradientenechobilder) konnten Mikroblutungen von 200 - 500 ym
Durchmesser, welche fur den Pathologen mit bloRem Auge nicht zu sehen
waren, dargestellt werden. De Reuck et al. (2013) konnten zerebrale
Mikroblutungen im gesamten Kortexbereich bei Patienten mit M. Alzheimer und
zerebraler Amyloidangiopathie darstellen. Im Vergleich fanden sich bei
Patienten die nur an M. Alzheimer erkrankt waren solche Mikroblutungen
vorrangig in zentralen Hirnarealen (in vivo - Pettersen et al. 2008, post mortem -
De Reuck et al. 2013). Bei Gehirnen von Patienten mit vaskularer Demenz
konnten anhand post mortem erstellter MRT-Aufnahmen Mikroblutungen und
Mikroinfarkte des Kleinhirns nachgewiesen werden (De Reuck et al. 2015). Die
neuropathologischen Ergebnisse korrelierten dabei mit den im MRT detektierten
Schadigungen. Laut Smith et al. (2012) sind Mikroinfarkte bei Patienten mit
symptomatischer Demenz und Erkrankungen der kleinen Gefalle sehr haufig,
mit klinisch gebrauchlicher Bildgebung jedoch oft nicht darstellbar. Bereits 1995
konnten van den Hauwe et al. in einer Vergleichsstudie zeigen, dass die MRT-
Untersuchung fixierter Gehirne in einigen Fallen sensitiver gegenuber Lasionen

als die Observierung durch den Pathologen war (van den Hauwe et al. 1995).

Ein weiterer Nutzen von post mortem erzeugten MRT-Aufnahmen des Gehirns,
wurde durch Yelnik et al. (2007) gezeigt. Hier wurde ein 3D-Atlas konstruiert,
der auf einer Kombination von histologischen Schnitten mit MRT-Aufnahmen
beruht. Die MRT lieferte hierbei die Ortsreferenz fir die histologischen Schnitte
(Yelnik et al. 2007).

4.2 EINFLUSS DER FIXIERUNG AUF DEN MRT-KONTRAST

Die zur Konservierung und Fixierung organischen Gewebes haufig genutzte
Immersionsfixierung mittels Formalin (van den Hauwe et al. 1995, Bronge et al.
2002) beeinflusst die fur die MRT wichtigen Eigenschaften der untersuchten
Gehirne. Die Penetration der Fixierungsflissigkeit erfolgt mit einer
Geschwindigkeit von ca. 5 mm in zwei Stunden (Baker 1957). Das Formaldehyd
stoppt autolytische und exogene Zersetzungsprozesse und leitet chemische

Reaktionen ein die dem Gewebe Festigkeit verleihen. Im ersten Schritt der
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Fixierungsreaktion kommt es zur Reaktion von Formaldehyd mit diversen
Anteilen von Proteinmolekulen, insbesondere werden hier Aminogruppen vom
Lysin genannt (Kiernan 2005). Diese Reaktionen dauern nur Stunden und sind
durch Auswaschen des Formalins mit Wasser oder Alkohol reversibel (Kiernan
2005). Dadurch werden im wesentlichen Zersetzungsprozesse gestoppt. Wird
die Reaktion nicht unterbrochen kommt es in einem zweiten, mehrere Tage
andauernden Schritt zur Verbindung von Hydroxymethylgruppen aus dem
ersten Schritt mit dem gleichen oder einem benachbarten Protein (Kiernan
2005). Durch diese Quervernetzung entsteht eine Proteinmatrix (Metz et al.
2004, Kiernan 2005, Fishbein et al. 2007) die dem Gewebe Stabilitat und
Festigkeit verleiht und damit ein Zusammenfallen des Hirngewebes verhindert.
Gleichzeitig bleiben die strukturellen Merkmale des Gewebes — insbesondere
myelinisierte Nervenbahnen — erhalten und sind mittels MRT detektierbar (Laule
et al. 2007). Dies stimmt mit einer MR-Verlaufsstudie von Dawe et al. (2009)

Uberein.

Die Formalinfixierung fuhrt zu veranderten Relaxationszeiten der Gehirn-
praparate gegenuber in vivo und damit zu einem abweichenden
Erscheinungsbild auf T1- oder T2-gewichtenen MRT-Aufnahmen (Dawe et al.
2009, Tovi und Erricson 1992, Kamman et al. 1985). Es wird sowohl fur T1 als
auch fur T2 eine Verklrzung der Relaxationszeiten in grauer und weiler
Substanz beschrieben, wobei ein erster besonders schneller Abfall der
Relaxationszeiten in den ersten Tagen eintritt und sich nach 3 - 4 Wochen ein
Plateau einstellt (Tovi und Ericsson 1992). Speziell fur tiefes Hirngewebe wurde
ein Absinken der T2-Relaxationszeit auf ein Minimum nach durchschnittlich 46
Tagen ermittelt (Dawe et al. 2009). Es wird angenommen, dass diese
Zeitspanne notwendig ist um eine maximale Vernetzung der Proteine zu
erreichen. Danach steigt T2 wieder fur 1 - 2 Monate leicht an und erreicht
schlief3lich ein Plateau (Dawe et al. 2009). Fur das Absinken der T2-
Relaxationszeit im Zuge der Fixierung wird die zunehmende Immobilisierung
von Wassermolekulen durch die Proteinmatrix verantwortlich gemacht (Kennan
et al. 1996). Der leichte Wiederanstieg von T2, speziell in tiefem Hirngewebe,
geht laut Dawe et al. (2009) vermutlich mit einem leichten Anstieg des

Wassergehaltes einher.



63

Wegen der veranderlichen Relaxationszeiten der T1- oder T2-Wichtung wird die
fur diese Arbeit genutzte Protonendichtewichtung als robustere Alternative fir
die Erstellung von MRT-Aufnahmen fixierter Gehirne empfohlen (Schumann et
al. 2001, Pfefferbaum et al. 2004). Bei der Protonendichtewichtung werden TR
(Repetitionszeit) und TE (Echozeit) so gewahlt, dass T1 oder T2 keinen Einfluss
auf den entstehenden Kontrast haben. Kontrastgebend ist demnach nur die
Dichte der Spins, nicht deren Eigenschaften. Die Unterschiede der relativen
Protonendichte von grauer und weil3er Substanz verstarken sich in der ersten
Woche der Fixierung (Blamire et al. 1999). Dadurch entsteht ein besserer

Kontrast zwischen GS und WS als bei T1- oder T2-gewichteten Aufnahmen.

4.3 VERWENDETE MRT-METHODE

4.3.1 DIE GENUTZTE WICHTUNG

Bei der in dieser Arbeit verwendeten Pulssequenz wurde der fur fixierte
Gehirnproben haufig verwendete Protonendichtekontrast (Pfefferbaum et al.
2004, Schumann et al. 2001, Blamire et al. 1999) durch eine MT-Wichtung
(Prapuls) und eine leichte T2*-Wichtung (durch Addition der Gradientenechos)
verstarkt (Helms et al. 2011).

Die Protonendichtewichtung gehort, neben T1- und T2- gewichteten Bildern, zu
einer der drei Hauptwichtungen bei der Erstellung von MRT-Datensatzen. Bei
der PD-Wichtung Uberwiegt der Einfluss der Konzentration mobiler
Wassermolekiile die aufgrund ihrer langen T2-Relaxationszeit dem MR-Signal
zugrundeliegen (Henkelman et al. 2001). Zu den Nachteilen der PD-Wichtung
gehdren jedoch bspw. eine fehlende Sensitivitdt gegenuber Eisen (z.B.
Einblutungen ins Gewebe) sowie ein niedriges SNR pro Messdauer (Helms et
al. 2011).

Der Magnetisierungstransfer (MT) beschreibt eine Methode zur Verstarkung
des Gewebekontrastes von MRT-Aufnahmen die erstmals 1989 von Balaban
und Wolff beschrieben wurde (Wolff und Balaban 1989). MT beruht auf
Wechselwirkungen zwischen Protonen in kleinen, frei rotierenden Molekilen mit
an Makromolekulen (z.B. Membranlipide) gebundenen Protonen. Die ,freien”
Protonen (mobiles Wasser und nichtmembrangebundene Lipide) haben eine

lange Relaxationszeit (T2 >10 - 100 ms) und eine schmale Absorbtions-
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bandbreite (ca. 3 - 30 Hz). An Makromoleklle gebundene Protonen zeichnen
sich durch eine sehr kurze Relaxationszeit (T2 = 10 ps) und einen breiten
Frequenzbereich (ca. 30 kHz) aus. Sie tragen nicht zum MRT-Signal bei und

werden gelegentlich als ,MR-unsichtbar® bezeichnet.

Durch die Verwendung von MT kdénnen Makromolekile jedoch indirekt zum
Gewebekontrast beitragen. Die dem MT zugrundeliegenden Effekte der
Kreuzrelaxation wurden 1977 flur biologisches Gewebe beschrieben (Edzes und
Samulski 1977). Die Kreuzrelaxation bezeichnet einen Austausch der
Magnetisierung zwischen den freien und den gebundenen Protonen-
kompartimenten. Wird ein frequenzselektiver HF-Impuls abseits der
Resonanzfrequenz des freien Wassers eingestrahlt (hier 1.2 kHz off resonance)
wird die Magnetisierung der gebundenen nicht aber die der freien Protonen
reduziert (,gesattigt’). Anschlielend wird die reduzierte Magnetisierung durch
Kreuzrelaxation auf die freien Protonen uUbertragen, dies flhrt zu einer
Signalreduktion. Diese ist umso starker, je hoher der Gehalt an
Makromolekllen im Gewebe ist und verstarkt demzufolge die Protonendichte.
Auf diese Weise entsteht ein Magnetisierungstransferkontrast, der bspw.
zelldichte und membranreiche Areale — insbesondere Myelin — hervorheben

kann.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von MT in
Kombination mit einer PD-Wichtung eine Erhohung des Kontrastes zwischen
grauer und weilRer Substanz am fixierten Gehirn gegenliber Messungen ohne
MT erreicht wurde. Das CNR (Kontrast-Rausch-Verhaltnis) zwischen GS und
WS konnte bei einem Flipwinkel von 16° um 53 % gegenuber Aufnahmen ohne
MT erhoht werden (siehe Kapitel 3.1.2)

Die T2*-Relaxationszeit beschreibt den Signalabfall bei der Nutzung der
Gradientenechotechnik. Die verwendete Gradientenechotechnik (3D-FLASH)
ermoglicht eine hohe isotrope Auflosung, reduziert jedoch das SNR (Signal-
Rausch-Verhaltnis). Durch Mittelung multipler Gradientenechos kann das SNR
jedoch wieder erhdht werden (Helms und Dechent 2009).

Daruber hinaus sind die Gradientenechos der 3D-FLASH-Technik anfallig
gegenuber den von Lufteinschlissen erzeugten Suszeptibilitdtsartefakten
(siehe Kapitel 3.3). Durch die Aufnahme bei hoher Bandbreite (ca. 500 Hz/pixel)

und kurzer Echozuge (ca. 20 ms Dauer) werden diese Artefakte verringert. Bei
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Nutzung der Spinechotechnik werden Suszeptibilitatseffekte zwar vermieden
(Pfefferbaum et al. 2004), dies geschieht allerdings um den Preis einer langeren

Messzeit und einer Schichtdicke von mindestens 1 mm.

Die haufig beobachteten storenden Lufteinschlisse bei der Gradienten-
echotechnik motivieren daher zu einer sorgfaltigeren Vorbereitung der
Praparate flr die MRT. Hierdurch sollten insbesondere Luftblasen vermieden
und das Praparat gut im Behaltnis fixiert werden. Dies ist bei potentiell
infektiosen Praparaten jedoch nur unter hohen hygienischen Vorsichts-

mafnahmen zu realisieren.

4.3.2 DER EINFLUSS VON ENDOGENEM EISEN

Bei T2- (Drayer et al. 1986) oder T2*-gewichteten in vivo Aufnahmen tragt der
Eisengehalt zur Signalstarke von MRT-Aufnahmen bei. /n vivo fihren durch
Ferritin verursachte mikroskopische Feldinhomogenitaten, durch den Einfluss
der Diffusionsbewegung des Wassers auf T2*, nach 23 ms zu deutlichen
Signalabsenkungen was z.B. zur Lokalisierung des STN genutzt werden kann
(Elolf et al. 2007). Aufgrund der gegenuber in vivo (Helms und Dechent 2009)
um ca. 25 % verkiurzten T2*-Zeiten (siehe Tabelle 4 Kapitel 6.1) waren diese
Signalabsenkungen an den fixierten Gehirnen etwas starker ausgepragt. Die

mittlere Echozeit von 11 ms war jedoch deutlich kleiner als T2*.

Eisen beschleunigt auch die T1-Relaxation, was hier bei einem kleinem
Flipwinkel (16°, links vom Signalmaximum im Gewebe) zu einem hoheren
Signal fuhrt. Dieser Effekt wird bei einer hoheren TE von ca. 20 ms durch die

T2*-Relaxation ausgeglichen.

In den eisenreichen Kernen (R, SNR, VGP und STN) wurde in den
untersuchten Datensatzen nur eine verminderte Hyperintensitat aber keine
Kontrastumkehr beobachtet. Dies lasst sich zum einen durch die niedrigere
Temperatur und somit verminderte Diffusion erklaren, wodurch die T2-
Relaxivitat des Ferritins herabgesetzt wird. Zum anderen wird der Eisengehalt
durch die Immersionsfixierung mit Formalin reduziert (Morris et al. 1992, Schrag
et al. 2010). Laut Morris et al. (1992) ist der Nachweis von Non-Haem-Eisen nur
bei funfminatiger Fixierung in 4 % Formalin und vorigem Einfrieren zu erreichen,
jede langer andauernde Formalinfixierung fuhrte zu einem stark reduzierten

Eisennachweis (Morris et al. 1992).
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Die verringerte Sensitivitat der verwendeten Technik gegenuber endogenem
Eisen schrankt die Beurteilung von Veranderungen des Eisengehaltes stark ein.
Einige neurodegenerative Erkrankungen, wie M. Parkinson, Multisystem-
atrophie oder die seltenere NBIA (Neurodegeneration mit Eisenablagerung im
Gehirn), gehen mit einer Eisenakkumulation in den Basalganglien einher. Auch
physiologisch kommt es im Laufe des Lebens zur Anreicherung von
endogenem Eisen in verschieden Gehirnkernen (Hallgren und Sourander
1958). Vor allem bei alteren Patienten sind Eisenablagerungen im Bereich der

Basalganglien zu finden (Wardlaw et al. 2011).

Bei den untersuchten Gehirnproben fiel ein stark variabler hyperintenser
Artefakt im Randbereich der Praparate auf der bei niedriger TE am deutlichsten
ausgepragt war. Dieser Effekt konnte auf gelostes Ham-Eisen zurtckzufihren
sein. Schon nach kurzer Zeit in der Fixierungsflissigkeit wird Hdmoglobin aus
dem Erythrozyten gel6st welches so in die Fixierungsflissigkeit gelangt und von
aulen in das Gewebe hinein diffundiert. Vermutlich wird dieses Einsickern
durch die zunehmende Fixierung und Proteinquervernetzung gestoppt, so dass

der 0. g. Randsaum entstenht.

4.3.3 DER EINFLUSS DER AUFLOSUNG

Der Vorteil der hohen Auflésung von 0,4 mm?, was die bessere Differenzierung
einiger weniger Strukturen ermdglichte, war marginal gegenuber 0,5 mm?.
Jedoch bietet dies Auflésung von 0,5 mm? bei einem FOV von 256 Pixeln in der
Schichtrichtung den Vorteil, dass das gesamte Praparat erfasst werden konnte.
Bei der Auflosung von 0,55 mm?® wurde bezuglich der Differenzierbarkeit
verschiedener Strukturen ein vergleichsweise deutlich schlechteres Ergebnis
gesehen. Als Konsequenz wurden alle weiteren Praparate mit 0,5 mm?

Auflosung aufgenommen (siehe Kapitel 3.2).

Eine hohe isotrope Auflésung ist auch dann von Vorteil wenn die Originaldaten
in einer anderen Winkelung reformatiert werden. Da hierbei die Intensitat der
neuen Pixel aus denen in direkter Nachbarschaft interpoliert wird sind niedrig
aufgeldste Datensatze besonders stark betroffen. Generell wird die Bildscharfe
geringer und bei naherer Betrachtung auch der Kontrast, wahrend das
Bildrauschen reduziert wird. Es entsteht der Effekt der raumlichen Tiefpass-

filterung; die Bilder wirken weicher (smoothing). Die unterschiedlichen
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Kippungen wurden daher direkt aus den Originaldaten und nicht aus bereits

reformatierten Datensatzen berechnet.

4.4 DIE BEDEUTUNG UNTERSCHIEDLICHER KIPPUNGEN

4.4.1 DIE VARIANTEN DER ACPC-KIPPUNG

Die interkommissurale Achse (ACPC-Achse) stellt bei der Erstellung
neuroanatomischer Atlanten und in der stereotaktischen Neurochirurgie eine
wichtige Referenzlinie fur die intrakranielle Orientierung dar. Schon Percheron
et al. (1986) schreiben: ,The CA-CP ventricular system of coordinates is the
best regional system of cartographic reference for basal ganglia, internal
capsule, diencephalon and the upper part of the mesencephalon.“? (Percheron
et al. 1986, Seite 77).

In der Literatur werden zwei verschiedenen Varianten der Winkelung der
ACPC-Achse verwendet, die upperAClowerPC und die midACmidPC Variante
(siehe Kapitel 2.9.1). Die Differenz zwischen der midACmidPC und der
upperAClowerPC Variante ergibt eine Abweichung von 7° (Niemann et al.
1994). Dies wiurde fur einer Strecke von 10 cm auf der z-Achse eine Differenz
von 1,23 cm bedeuten. Die Folge ist, dass solche Axialschnitte Uber die
gesamte frontookzipitale Ausdehnung des Gehirns nicht miteinander verglichen

werden konnen.

Yelnik et al. (2007) differenzierten bei der Beschreibung eines 3D-Atlasses nicht
zwischen den verschiedenen Moglichkeiten der Winkelung. Ebenso wenig wird
bei den durch Otsuki et al. (1994) erstellten MRT-Bildern, die als Hilfestellung
zur stereotaktischen Bestimmung einiger Thalamuskerne herangezogen

wurden, naher darauf eingegangen.

Laut einer mindlichen Mitteilung von W. Schulz-Schaeffer an G. Helms (beide
UMG) im Jahr 2007 ist die koronare Schnittfuhrung fur die Zuordnung der
Thalmauskerne histologisch von Vorteil, gleiches gilt fur in vivo-MRT
Aufnahmen (Gringel 2012). Da diese Arbeiten jeweils auf die koronaren

Darstellungen (midACmidPC) des histologischen Atlasses von Schaltenbrand

2Das ventrikulare CA-CP-Koordinatensystem ist das beste regionale System der
Referenzkartographie fir Basalganglien, Capsula interna, Diencephalon und den oberen
Bereich des Mesencephalons.”
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und Wahren Bezug nehmen ware die midACmidPC Variante — wie bei fast allen

Arbeiten zur Stereotaxie in den tiefen Hirnregionen — wahrscheinlich.

Taha et al. (1999) erwahnen einen dritten Punkt im Bereich der Falx cerebri zur
Orientierung gehen jedoch nicht auf die Winkelung der ACPC-Achse ein. Auch

Zrinzo et al. (2008) erwahnen die Winkelung nicht.

In der Zusammenschau fallt auf, dass nur wenige Autoren die exakte Lage der
ACPC-Achse definieren. Andere, besonders im Bereich der funktionellen
Stereotaxie, machen hierzu keine expliziten Angaben, vermutlich weil sich die
midACmidPC Achse in diesem Bereich durchgesetzt hat. Hierdurch wird dem
fachfremden Leser das Verstandnis und insbesondere die gleichzeitige
Verwendung unterschiedlicher Referenzwerke erschwert. Zudem ist es bei in
vivo-Aufnahmen oft nicht moéglich die hintere Kommissur auf sagittalen MRT -
Bildern zu erkennen. Dadurch kann die exakte Winkelung der ACPC-Achse
mitunter nicht bestimmt werden. Dies tragt zu Variationen der axialen
Schichtfuhrung bei. Aufgrund der hohen Auflésung der post mortem-MRT-
Aufnahmen ist hier aber eine groflere Genauigkeit erforderlich um eine

grof¥flachige Kongruenz zwischen Atlas und MRT-Volumendaten zu erzielen.

4.4.2 NOMENKLATUR DER RICHTUNGSBESCHREIBUNGEN

Die Hirnstammachse nach Meynert, mit der dazugehorigen Nomenklatur der
Richtungsbeschreibungen, entspricht der Achse des Korpers. Die Achse nach
Forel wird flir Telencephalon, Diencephalon und den oberen Bereich des
Mesencephalons empfohlen (Percheron et al. 1986) und verlauft in einem

Winkel von ungefahr 90 - 105° zur Hirnstammachse (Coenen et al. 2008).

Die Verwendung verschiedener Achsen zieht Unstimmigkeiten in der
Benennung von Lagebeziehungen nach sich. Was im Grof3hirn als rostral oder
oral bezeichnet wird liegt auf der topographischen Achse des gesamten
Organismus ventral, was im GrofBhirn als ventral bezeichnet wird ist im Gbrigen
Korper kaudal (siehe Abb. 8 und 9 Kapitel 2.9). Das subthalamische Areal
befindet sich in dem Bereich des Knicks den das Neuralrohr in der
Embryonalentwicklung durchlduft und liegt damit in einem Ubergangsbereich
zwischen beiden Achsen und beiden Nomenklaturen. Der Ncl. subthalamicus

als einer der meist genutzten Kerne der Tiefen Hirnstimulation ist ein typisches
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Beispiel fur die Konfusion durch die verschiedenen Lagebezeichnungen
(Coenen et al. 2008).

Die mesenzephale Kippung erfasst diesen Ubergangsbereich und stellt die dort
befindlichen Strukturen sehr gut dar. Das Problem der Nomenklatur wird jedoch

durch die Nutzung der mesenzephalen Kippung weder geldst noch vereinfacht.

Die Vereinheitlichung der Lagebezeichnungen im ZNS ware eine Option
Fehlerquellen zu vermeiden. Laut Coenen et al. (2008) ware es bspw. sinnvoll,
die Begriffe der Forel Achse kaudal/okzipital durch posterior und oral/rostral
durch anterior zu ersetzen. Die Begriffe der Meynert Achse kranial und kaudal
koénnten durch superior und inferior ausgetauscht werden (Coenen et al. 2008).

Diese Nomenklatur kdnnte dann flr das gesamte ZNS gelten.

Eine weitere Moglichkeit ware die Verwendung einer eigenen Terminologie fur

die Nutzung der mesenzephalen Kippung.

Auf jeden Fall sollte bei der Beschreibung von Strukturen stets auf die jeweilig
genutzte Winkelung und Nomenklatur verwiesen werden, um Widerspruchlich-

keiten zu vermeiden.

4.4.3 DIE BEWERTUNG DER MESENZEPHALEN KIPPUNG

Die mesenzephale Kippung begrindet sich durch die in der Embryonal-
entwicklung stattfindende Verlagerung des Gehirns nach ventral. Damit handelt
es sich bei der mesenzephalen Kippung um eine ontogenetisch orientierte
Kippung im Gegensatz zu anderen Kippungen, die auf exakt definierten

anatomischen Landmarken beruhen, wie bspw. die ACPC-Kippung.

In dieser Arbeit hat sich gezeigt, dass die Darstellung der Substantia nigra
sowie des Ncl. ruber in der axialen Ansicht der mesenzephalen Kippung besser
madglich ist als in der midACmidPC Variante der ACPC-Kippung oder der
Hirnstammkippung. In der mesenzephalen Kippung werden die genannten
Kerne axial entlang ihrer Langsachse vollstandig erfasst, auch die Subareale
von Substantia nigra und Ncl. ruber kénnen hier voneinander differenziert

werden.

Axial ist es zudem moglich sowohl Substantia nigra und Ncl. subthalamicus als

auch Ncl. ruber in einem gemeinsamen Schnittbild darzustellen.
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Die Zona incerta profitiert in der axialen Darstellung nicht vom Verlauf der
mesenzephalen Kippung. Eine axiale Darstellung der ZI ist deutlich besser
moglich wenn sie, wie es in der ACPC-Kippung der Fall ist, in einem spitzeren
Winkel angeschnitten wird. In der koronaren Schnittfuhrung der mesenzephalen
Kippung, die im rechten Winkel zur axialen Verlauft, ergibt sich somit ein
aullerst aussagekraftiges Bild der dann quer angeschnittenen ZI. Insbesondere
ist hier die Beziehung zu den benachbarten Strukturen Forelsche Haubenfelder
H1 und H2 sowie Thalamus dorsalis und Ncl. subthalamicus sehr gut zu

erkennen.

Auch der Ncl. subthalamicus kann in der koronaren Ansicht der mesenzephalen
Kippung sehr gut zur Umgebung abgegrenzt werden, die typische Spindelform
ist hier deutlich zu erkennen. In der Neuroradiologie findet diese Form der
Darstellung des STN gelegentlich Verwendung laut einer mindlichen Mitteilung
von A. Mohr an G. Helms (beide UMG) im Jahr 2007. In der Axialebene ist der
STN zwar in Zusammenhang mit Substantia nigra und Ncl. ruber abgrenzbar, er

wirkt jedoch eher unscharf und ist schwerer zu differenzieren.

Anhand von in vivo-MRT-Aufnahmen konnte gezeigt werden, dass die
einzelnen Kerne des Thalamus dorsalis in der koronaren Ansicht der
midACmidPC-Kippung gut voneinander differenziert werden kénnen (Gringel
2012). In den untersuchten Datensatzen war diese Unterscheidung nicht
moglich. Die mesenzephale Kippung scheint fur dieses Areal daher keinen

Vorteil zu bieten.

Faserbahnen die vom Achsenverlauf der mesenzephalen Kippung profitieren
sind Ped. cerebellaris sup. und Commissura anterior. Beide kdnnen in einer
axialen Schicht sehr gut Uberblickt werden. Der Ped. cerebellaris superior ist in
einem axialen Schnittbild in seinem gesamten Verlauf von den Kleinhirnkernen

bis zum Ncl. ruber zu erfassen.

Zwischen der ACPC-Achse (midACmidPC) und der mesenzephalen Achse
ergab sich ein Messwinkel von im Schnitt 30,6° (siehe Ergebnisse Kapitel 3.4
und Kapitel 6.1 Tabelle 9). Der in dieser Arbeit beobachtete Varianzkoeffizient
von 10 % beruht dabei am wahrscheinlichsten auf dem handischen Auftragen
der Achsen auf ausgedruckten Sagittalschnitten der Medianlinie. Gegenfalls
ware hier ein weiter lateral liegender Schnitt sinnvoll auf dem die Leitstrukturen

besser gesehen werden kdonnen. Dieses Ergebnis von ca. 30° ist aber in jedem



71

Fall nur orientierend und auch auf Lebendaufnahmen nicht ohne weiteres
Ubertragbar da die Form des Praparates durch die Praparation beeinflusst wird.
Es ergibt sich eine Verformung nach Entnahme des Gehirns aus dem
knochernen Schadel und Entfernung der Dura mater sowie dem Absetzen des
Gehirnes im Bereich der Medulla oblongata. Durch Fixierung und Lagerung in
Flissigkeit wird versucht der Verformung des Praparates entgegenzuwirken
(Pfefferbaum et al. 2004). Dennoch kdnnen die anatomischen Gegebenheiten,
wie bspw. der Winkel des Hirnstammes zum Grol3hirn, im Vergleich zu in vivo
oder in situ Aufnahmen verandert sein. Die mesenzephale Kippung soll daher
anhand der Leitstrukturen in der Axialebene (Commissura anterior, Zentrum
des Ncl. ruber, Ped. cerebellaris sup. und Ncl. dentatus cerebelli) definiert

werden und nicht anhand ihres Winkels zu anderen Kippungsvarianten.

4.5 DIE DARSTELLBARKEIT DER TIEFEN GEHIRNSTRUKTUREN

Anhand eines untersuchten MRT-Volumendatensatzes wurden durch den
Vergleich mit neuroanatomischen Standardwerken (Trepel 2004, Nieuwenhuys
et al. 2007, Mai et al. 2008) die sichtbaren Strukturen der tiefen Hirnregion
identifiziert und beschrieben. Die identifizierten Kerne und Faserbahnen wurden
auf ausgewahlten axialen (A1-A11), koronaren (C1-C17) und sagittalen (S1-S8)
Schnittbildern markiert (siehe Kapitel 6.3).

Anatomische MRT-Aufnahmen zeigen im Vergleich zu histologischen Atlanten
weniger Details und die Strukturen sind oft schlechter voneinander abgrenzbar.
Die Moglichkeiten der speziellen Bildoptimierung der Histologie mit Schnitt-
technik, Farbungen und der mikroskopischen Darstellung entfallen bei MRT-

Aufnahmen in Folge der ganzlich differenten Kontrastmechanismen.

Fir die Planung der tiefen Hirnstimulation (THS) werden deshalb zur direkten
Lokalisierung in vivo haufig histologische Atlanten zur stereotaktischen
Erfassung von Zielstrukturen genutzt (Yelnik et al. 2007). Den MRT-Aufnahmen
des Patienten werden dabei Atlanten Uberlagert um praoperativ die exakte
Lokalisation der Zielstruktur zu definieren (Otsuki et al. 1994). Hierfur ist es
entscheidend die detaillierte histologische Information auf ein MRT-Bild des
Patienten zu morphen. Heute erfolgt diese Adaptierung mit Hilfe digitalisierter
histologischer Atlanten, wie bspw. Niemann et al. (2000), Yelnik et al. (2007),
Krauth et al. (2010), Nakano et al. (2012).
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Wenngleich die Kontrastmechanismen einer MRT-Untersuchung im Vergleich
zu den Maglichkeiten der histologischen Farbung eingeschrankt sind konnte in
den untersuchten Volumendatensatzen fixierter Gehirne, im Vergleich zu in vivo
Messungen, eine relativ gute Darstellbarkeit der tiefen Gehirnregion erreicht
werden. Der hier verwendete durch MT verstarkte Kontrast zwischen grauer
und weiller Substanz und die hohe Auflésung ermdglichen eine sehr gute
Darstellung auch kleiner axonaler Bundel. Zu nennen sind hier bspw. der
Tractus tegmentalis centralis sowie der Lemniscus lateralis und Lemniscus
medialis im Hirnstamm oder auch die Laminae extra- und intramedullaris im
Bereich des Thalamus dorsalis. Auch die Abnahme der Signalintensitat des
dorsalen Thalamus von medial nach lateral beruht auf einer Zunahme der
axonalen Dichte (siehe Kapitel 2.6.3) nach lateral, was sich auf den erstellten
MRT-Bildern sehr gut nachvollziehen lasst. Die Kerne der tiefen Hirnregion
setzen sich von den Faserbahnen in der Regel sehr gut ab. Bspw. ist die Zona
incerta durch den Kontrast zu den beiden Forelschen Haubenfeldern H1 und H2
vor allem koronar exzellent zu beurteilen. Durch die inharente T2*-Wichtung der
gemittelten Bilder (diskutiert in Elolf et al. 2007) zeigen stark eisenhaltige Kerne,
wie Ncl. ruber, ventraler Globus pallidus, Substantia nigra pars reticulata und
Ncl. subthalamicus, ein leicht signalabgeschwachtes Erscheinungsbild im
Vergleich zu anderen Strukturen der grauen Substanz (z.B. Ncl. caudatus)
(siehe Kapitel 4.3.2).

Im Vergleich zu in vivo-MT-Karten zeigten die postmortalen Bilder auch sehr
kleine Strukturen. Bei einer Auflosung von 0,95 mm? in vivo war es bspw. nicht
moglich die laterale Begrenzung des Thalamus dorsalis (eml) und den Ncl.
reticularis thalami darzustellen (Gringel 2012). Beide Strukturen konnten in den
hier gezeigten post mortem-Bildern bereits bei einer Auflésung von 0,55 mm?3
identifiziert werden. Die eml als laterale Begrenzung des Thalamus dorsalis ist
als feiner hypointenser Faserstrang zu sehen und bildet die Abgrenzung zum

hyperintensen Ncl. reticularis thalami.
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4.6 DIE KLINISCHE BEDEUTUNG DER IDENTIFIZIERTEN STRUKTUREN

Einige der in dieser Arbeit identifizierten Kerne und Faserbahnen sind Zielstruk-
turen der tiefen Hirnstimulation. Die Ergebnisse dieser Arbeit werfen Licht auf
die Darstellbarkeit in vivo zur sogenannten direkten Lokalisierung dieser Struk-

turen.

Der STN ist einer der meist genutzten Kerne im Bereich der THS und wird zur
Behandlung therapierefraktarer Parkinsonsyndrome (Rigor, Tremor, Akinesie,
Bradykinesie) (Krause et al. 2001, Coenen et al. 2008, Vertinsky et al. 2009,
Nakano et al. 2012, Odekerken et al. 2016) und auch zur Behandlung musku-
loskeletaler Schmerzzustande bei Patienten mit M. Parkinson (Surucu et al.
2013, Cury et al. 2014) stimuliert.

Auch durch die Stimulation der angrenzenden Strukturen Zona incerta und Fo-
relsches Haubenfeld H2 (Yelnik et al. 2003) wurden bereits Erfolge bei der Be-

handlung von Parkinsonsymptomen erzielt.

Posturale Instabilitat bei M. Parkinson kann durch Stimulation des Nucleus pe-
dunculopontinus (PPN) therapiert werden (Yousif et al. 2016). Auch bei der dem
Parkinson verwandten progressiven supranuklearen Parese konnte die Stimula-
tion dieses Kerns schon Erfolge erzielen (Doshi et a 2015). Im Gegensatz zum
Ncl. subthalamicus konnte der PPN, der zum Kerngebiet der Formatio reticula-
ris gehort, nicht exakt von seiner Umgebung differenziert werden. Die Lage des
PPN kann allerdings anhand der umgebenden Strukturen Lemniscus medialis
und Ped. cerebellaris superior eingegrenzt werden. Dieses ist auch in vivo an-
hand von PD-gewichteten Bildern (Zrinzo et al. 2008) oder TE-gemittelten PD-
Bildern (Lindig et al. 2010) moglich. Zwischen den beiden hypointensen Faser-
trakten Lemniscus lateralis und Ped. cerebellaris sup. ist, vor allem axial und
koronar, eine langliche, signalstarke Zellmasse zu sehen, die verschiedene Ker-
ne der Formatio reticularis enthalt. Auch andere Kerne in unmittelbarer Umge-
bung, wie Ncll. cuneiformes, Ncl. nervus trigeminus, Locus coeruleus und der
Ubergang der Formatio reticularis in das periaquaduktale Grau, sind nicht zu

differenzieren.

Eine Faserbahn, welche zur Behandlung therapierefraktarer Depression mittels
THS stimuliert wird, ist der Fasciculus medialis telencephali (Schlaepfer et al.
2013). Dieser konnte in den untersuchten Datensatzen nicht identifiziert wer-

den. Nach Coenen et al. (2011) verlauft der Hauptteil dieses Traktes von den
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Kleinhirnkernen entlang des Ped. cerebellaris superior und weiter von retroru-
bral Uber die Substantia grisea periaquaeductalis zum lateralen Hypothalamus.
Diese Referenzstrukturen sind gut zu erkennen. Laut Niewenhuys et al. (2007)
sind die Fasern des Fasciculus medialis telencephali nur sehr locker arrangiert,

evil. konnte der Trakt aus diesem Grund nicht differenziert werden.

Weitere erkannte Kerne, die fur die THS genutzt werden, sind bspw. die Ncll.
anteriores des dorsalen Thalamus (therapierefraktare Epilepsie — Fisher et al.
2010), die Pars interna globi pallidi (M. Parkinson — Odekerken et al. 2016,
Zwangsstorungen — Nair et al. 2014), der posteriore Hypothalamus (Cluster-
kopfschmerz - Piacentino et al. 2014) oder der ventromediane Hypothalamus
(Obesitas im Tierversuch - Sani et al. 2007, Torres et al. 2012).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Grundlage dieser Arbeit sind hochaufgeloste MRT-Volumendatensatze
formalinfixierter menschlicher Gehirnpraparate. Verwendet wurde der Mittelwert
von Echosignalen einer Gradientenechotechnik (3D-FLASH), wobei eine
Kombination aus Protonendichtewichtung (PD), Magnetisierungstransfer (MT)

und T2*-Wichtung kontrastgebend ist.

Es konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von Magnetisierungs-
transfer eine Zunahme des CNR (Kontrast-Rausch-Verhaltnis) zwischen grauer
und weilRer Substanz um 53 % gegenuber Aufnahmen ohne MT erreicht wurde.
In den untersuchten Datensatzen ergab sich hieraus eine hervorragende
Differenzierbarkeit von hypointensen Faserbahnen und hyperintensen Kernen.
Ziel der Arbeit war die Identifizierung der Strukturen von Diencephalon,
Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata sowie der zentralen Kerne von
Telencephalon und Cerebellum in einer angepassten Schichtfuhrung, der
.,mesenzephalen Kippung®, die tangential zum Knick des Neuralrohres im

Mesencephalon verlauft.

Die Identifizierung der Strukturen der o. g. Regionen war sehr gut moglich,
wenngleich bei Auflésungen von 0,4 mm?® und 0,5 mm? deutlich bessere
Ergebnisse erzielt wurden als bei 0,55 mm3. Auch sehr kleine Kerne und
Faserbahnen, wie der Ncl. reticularis thalami oder die Lamina medullaris
interna, konnten sicher identifiziert werden. Als Leitstrukturen in der axialen
Ebene der mesenzephalen Kippung wurden die vordere Kommissur, die Ncll.
rubri, der vollstandige Verlauf der Ped. cerebellaris superiores und die Ncll.
dentati cerebelli definiert. Die Strukturen des subthalamischen Areals und des
Mesencephalons werden in der Axialansicht der mesenzephalen Kippung
vollstandig entlang ihrer grofiten Ausdehnung erfasst. Damit ist eine sehr gute
Darstellung der Substantia nigra und des Ncl. ruber moglich. Auch die
Subareale dieser Kerne kdnnen so, in einem axialen Schnittbild, differenziert
werden. Koronar resultiert eine exzellente Darstellbarkeit des Ncl.

subthalamicus und der Zona incerta.

Aulerdem zeigt sich in der axialen Ansicht der mesenzephalen Kippung eine
gute Ubersicht Uber die Kerne des subthalamischen Areals. Auf diese Weise
kénnen Ncl. ruber, Substantia nigra und Ncl. subthalamicus in einem axialen

Schnittbild gemeinsam erfasst werden.



6 ANHANG

6.1 TABELLEN
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Auflésung Alter Geschlecht
Praparat Nr. 0285 0,4 mm? 97 Jahre unbekannt
Praparat Nr. 5775 0,5 mm? 67 Jahre mannlich
Praparat Nr. 4014 0,55 mm?3 43 Jahre mannlich

Tabelle 3: Datensatze zur Identifizierung der neuroanatomischen Strukturen

Beurteilung in mesenzephaler Kippung, Auflésung, Alter und Geschlecht

caud genu vent
Praparat Nr. 4002 31,86 ms 27,47 ms 199,71 ms
Praparat Nr. 0285 27,86 ms 32,65 ms 135,93 ms
Praparat Nr. 3991 33,52 ms 28,5 ms 250,19 ms
Praparat Nr. 0275 32,97 ms 30,59 ms 471,38 ms
Praparat Nr. 0278 27,69 ms 46,58 ms 54,83 ms
Praparat Nr. 0282 31,49 ms 30,08 ms 85,93 ms
Praparat Nr. 0329 38,44 ms 40,75 ms 458,54 ms
Mittelwert 31,97 ms 33,8 ms 236,64 ms
Standardabweichung 3,66 ms 7,13 ms 169,2 ms

Tabelle 4: T2* in ms

T2* fur Ncl. caudatus (caud), Genu corporis callosi (genu) und Ventrikel (vent), incl.
Mittelwerte und Standardabweichung
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ain® ain rad caud genu vent air
8 0,14 5117 3821 5441 120
16 0,28 5773 5055 3669 152
24 0,42 5447 4851 2614 141
32 0,56 5606 4208 1922 147
40 0,7 4750 3558 1459 144
ain® ainrad caud MT genu MT vent MT air MT
8 0,14 3913 2308 5443 141
16 0,28 6233 3797 4962 141
24 0,42 6907 4635 3784 144
32 0,56 6688 4689 2886 150
40 0,7 6092 4072 2233 145

Tabelle 5: Intensitatswerte in arbitraren Einheiten

Intensitaten in Abhangigkeit von Flipwinkel (a) in ° und rad, mit und ohne Verwendung
von Magnetisierungstransfer (MT), GS (caud), WS (genu), Flussigkeit (vent) und
Hintergrundrauschen (air)

ain® a in rad C caud/genu
8 0,14 0,301
16 0,28 0,29
24 0,42 0,282
32 0,56 0,285
40 0,7 0,287
ain® a in rad C caud/genu MT
8 0,14 0,561
16 0,28 0,486
24 0,42 0,394
32 0,56 0,415
40 0,7 0,397

Tabelle 6: Kontrast (C)

C in Abhangigkeit von Flipwinkel (a) in ° und rad, mit und ohne Verwendung von
Magnetisierungstransfer (MT); GS (caud), WS (genu), Flissigkeit (vent)
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ain® ain rad SNR caud
8 0,14 43,142
16 0,28 44,559
24 0,42 45,723
32 0,56 38,136
40 0,7 32,986
ain® ainrad SNR caud MT
8 0,14 27,752
16 0,28 44,206
24 0,42 47,965
32 0,56 44,587
40 0,7 42,014

Tabelle 7: Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR)

SNR in Abhangigkeit von Flipwinkel (a) in ° und rad, mit und ohne Verwendung von
Magnetisierungstransfer (MT); GS (caud), WS (genu), Flussigkeit (vent)

ain® jainrad |CNR caud/genu CNR genu/vent CNR genu/vent
8 0,14 11,3 2,2 13,5
16 0,28 11,303 20,421 9,118
24 0,42 11,319 27,184 15,865
32 0,56 9,51 25,061 15,551
40 0,7 8,279 22,859 14,576
ain® jainrad |CNR caud/genu MT |CNR genu/vent MT |CNR genu/vent MT
8 0,14 11,383 10,851 22,234
16 0,28 17,276 9,014 8,262
24 0,42 15,778 21,678 5,91
32 0,56 15,327 25,347 10,02
40 0,7 13,931 26,614 12,383

Tabelle 8: Kontrast-Rausch-Verhaltnis (CNR)

CNR in Abhangigkeit von Flipwinkel (a) in ° und rad, mit und ohne Verwendung von
Magnetisierungstransfer (MT); GS (caud), WS (genu), Flussigkeit (vent)
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mes-acpc bst-acpc
Praparat Nr. 0294 32,5° 23,5°
Praparat Nr. 0525 34° 20°
Praparat Nr. 0317 26° 25°
Praparat Nr. 5883 35° 31°
Praparat Nr. 3991 34° 24°
Praparat Nr. 5775 28° 38°
Praparat Nr. 0320 26° 24°
Praparat Nr. 0285 29° 27°
Mittelwert 30,56° 26,56°
Standardabweichung 3,74° 5,89°

Tabelle 9: Winkel zwischen verschiedenen Kippungen

Winkel zwischen mesenzephaler Kippung (= mes), ACPC-Kippung (midACmidPC) (=

acpc) und Hirnstammkippung (= bst), incl. Mittelwerte und Standardabweichung



6.2 ABKURZUNGEN UND LEGENDE

Abkiirzung Neuroanatomische Struktur

3V
4V

Ac

ac

aic

Amg

AQ
ATh

cc
Cd
chpx

Cl

cp
ctg

Dt
EGP

eml

fr

Dritter Ventrikel
Vierter Ventrikel

Nucleus accumbens

Commissura anterior (anterior
commisure)

Capsula interna crus anterius (anterior
limb of the internal capsule)
Amygdala

Aquaeductus cerebralis

Anteriore Kerngruppe des Thalamus
dorsalis (anterior thalamic nuclear
region)

Corpus callosum

Nucleus caudatus

Plexus choroideus des lateralen
Ventrikels (choroid plexus of the lateral
ventricle)

Claustrum

Crus cerebri (cerebral peduncle)
Tractus tegmentalis centralis (central
tegmentel tract)

Nucleus dentatus (dentate nucleus)
Pars externa globi pallidi (external
globus pallidus)

Lamina medullaris externa (external
medullary lamina)

Fasciculus retroflexus, Tractus
habenulointerpeduncularis, Meynert
Bundel
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Schnittbilder

A4-A10, K5-K9, S1, S2
A7-A9, K14-K16, S1,
S2

K3-K4, S5

A8, K4-K7, S1-S8

A2-A9, K2, K3

A10, A11, K7, S5-S8

A5, A6, K11-K13, S1
A3, K5, S3

A1-A9, K1-K12, S1-S6
A1-A9, K1-K12, S3-S8
A1, K4-K12, S5-S7

A2-A8, K2-K8, S8
A7-A9, K10-K12, S4-S7
A8, K13, K14, S2

A5-A8, K17, S4-S7
A4-A7, K4-K7, S6-S7

A2, A3, K7, K8

A4-AG, K9, S2, S3



fx
fxc

GP
gic

H1

H2

Hi

IGP

IGr
InfS

iml

La

LG

Iml

LT

Fornix, Columna fornicis
Commissura fornicis

Globus pallidus

Genu capsulae internae (genu of the

internal capsule)

Forelsches Haubenfeld H1, Fasciculus

thalamicus

Forelsches Haubenfeld H2, Fasciculus

lenticularis

Hippocampus

Hypothalamus, vordere Kerngruppe

Sulcus hypothalamicus (hypothalamic

sulcus)

Colliculus inferior (inferior colliculus)
Capsula interna (internal capsule)
Pedunculus cerebellaris inferior, Corpus
restiforme (inferior cerebellar peduncle)

Pars interna globi pallidi (internal globus

pallidus)

Indusium griseum

Infundibulum hypophysae (infundibular

stalk)

Lamina medullaris interna des Thalamus
(internal medullary lamina)

Ncl. lateralis der Amygdala (/ateral

amygdaloid nucleus)

Corpus geniculatum laterale (/ateral

geniculate nucleus)

Lemniscus lateralis (lateral lemniscus)

Lamina medullaris lateralis (/ateral

medullary lamina of globus pallidus)

Lamina terminalis
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A2-A9, K3-K9, S2-S5
A4-AB, K4, K5, S1
A4-A7, K3-K7, S6-S7
A2-A7, K4

K7, S4

K7, S4

A2-A10, K8-K12, S6-
S8)

A8, A9, K5, K6, S2, S3
K5

A5, K13, S2, S3
A2-A9, K2-K8, S6-S7
A9, A10, C16, S5

A4-A7, K3-K7, S6-S7

K2-K12, S2, S3
A10, K7, S1

A3, A4, K5, S3

A10, K7

A5, K10, K11, S7

AG-A8, K12-K16, S3
AG-A7, K5-K7, S6

S1, A9



LTh

LV

MB

mcp

MG

Ml

ml

mif

mml

mt

MTh

opt

(0).¢

pc

pic

pm

PONS

Pu
Pul
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Laterale Kerngruppe des Thalamus A2-A5, K5-K9, S5, S6
dorsalis (lateral thalamic nuclear region)
Seitenventrikel (lateral ventricle) A1-A9, K1-K15, S2-S8

Corpus mammillare (mammillary body) A9, K8, S1, S2
Pedunculus cerebellaris medius, A9, K15, S5
Brachium pontis (middle cerebellar

peduncle)

Corpus geniculatum mediale (medial A5, K10, K11, S6

geniculate nucleus)

Massa intermedia A4, A5, K6, K7, S1

Lemniscus medialis (medial lemniscus) A6-A11, K10-K16, S3,
S4

Fasciculus longitudinalis medialis AT7-A9, K13, K13, S1

(medial longitudinal fasciculus)

Lamina medullaris medialis (medial AG-A7, K5-K7, S6-S7

medullary lamina of globus pallidus)

Tractus mammillothalamicus, Vicg- A4-A8, K5-K7, S2,S3

d'Azur Bandel (mammillothalamic tract)

mediale Kerngruppe des Thalamus A2-A5, K6-K9, S2-S4

dorsalis (medial thalamic nuclear region)

Tractus opticus (optic tract) A6-A10, K6-K9, S3-S7

Chiasma opticum (optic chiasm) A11, K5, S1

Commissura posterior (posterior S1, K10

commissure)

Capsula interna crus posterius A2-A7, K5-K8, S6

(posterior limb of the internal capsule)
Fasciculus mammillaris princeps A9, S2

(principal mammillary fasciculus)

Pons A9-A11, K12-K15, S1-
S5

Putamen A4-A9, K2-K8, S6-S8

Pulvinar A2, A3, K10-K12, S3-

S6



PGS

RMC

RPC

Rt

SC

scp

SN
SNC
SNR
SO
St

STN

TCd

TC

Th

VGP

V4

Xscp

Substantia grisea periaquaeductalis,
Periaquaeduktales Grau (periaqueductal
grey)

Nucleus ruber (red nucleus)

Nucleus ruber pars magnocellularis,
Paleorubrum (red nucleus,
magnocellular part)

Nucleus ruber pars parvocellularis,
Neorubrum (red nucleus, parvocellular
part)

Nucleus reticularis thalami (reticular
thalamic nucleus)

Colliculus superior (superior colliculus)
Pedunculus cerebellaris superior
(superior cerebellar peduncle)
Substantia nigra

Substantia nigra pars compacta
Substantia nigra pars reticulata
Nucleus olivaris superior (superior olive)
Striae zwischen Ncl. caudatus und
Putamen

Nucleus subthalamicus (subthalamic
nucleus)

Cauda nuclei caudati (tail of nucleus
caudatus)

Tuber cinereum

Thalamus dorsalis (dorsal thalamus)
Globus pallidus pars ventralis, ventrales
Pallidum (ventral pallidum)

Zona incerta

Kreuzung des Pedunculus cerebellaris
superior (decussation of the superior

cerebellar peduncles)
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A5, K11, K12, $1, S2

A7, K8-K11, S2,S3
A7 - *

A7 - #
A2, A3, K7, K8
A4, K12, S2, S3

A7, A8, K11-K14, S1-
S4

siehe SNC und SNR
A7, A8, K10, S4, S5
A7, A8, K8, K9, S3
S3, S4, K17

A2, K2, S7

A6, A7, K7-K9, S4, S5

A1-A9, K5-K12, S7-S8

A10, K7, S1

A2, A3, K5-K12, S2-S7

K4, S5

K6, K7, S4, S5
A7, K12, S1
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6.3 SCHNITTBILDER IN MESENZEPHALER KIPPUNG

6.3.1 AXIAL

Abbildung 39: Ubersicht der ausgewahlten axialen Schnittbilder A1-A11
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6.3.2 KORONAR

f K8 K& K10 K11 KizZeitlidadidd Kis K16 K17

Abbildung 40: Ubersicht der ausgewahlten koronaren Schnittbilder K1-K17
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6.3.3 SAGITTAL

Abbildung 41: Ubersicht der ausgewahlten sagittalen Schnittbilder
S1-S8
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