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Zusammenfassung 

Schizophrenien zeichnen sich durch Veränderungen des Denkens und der 

Wahrnehmung aus, aber auch durch ein inkohärentes Ich-Erleben. Diese Symptome 

deuten auf eine Dysfunktion kortikaler Assoziationsgebiete hin, zu denen der untere 

Parietallappen (IPL) gehört.  Funktionelle Bildgebungsstudien bestätigen eine 

Desintegration multimodaler Informationen im IPL, da dort eine veränderte neuronale 

Aktivität nachgewiesen werden konnte, die mit klinischen Erstrangsymptomen 

korreliert. Unbekannt ist jedoch, ob und inwieweit hierbei die  Verteilung von 

Nervenzellen und damit die Architektonik der Hirnrinde im IPL gestört ist. Daher 

wurde in der vorliegenden Arbeit ein mikrostrukturelles, quantitatives und daher 

untersucherunabhängiges Verfahren angewendet, mit dem zytoarchitektonische 

Unterschiede  zwischen Schizophrenen (n= 24, Subtypisierung nach DSM-IV- 

Kriterien: paranoid, desorganisiert, undifferenziert)  und Kontrollen (n= 24) bestimmt 

werden können. Dabei wurden Zelldichteprofile in der Hirnrinde des IPL von der 

Lamina I/II-Grenze bis zur Rinden-Mark-Grenze analysiert. Die Profilkurven stammen 

aus den 7 zytoarchitektonisch definierten Arealen des IPL. Signifikante Unterschiede 

zur Kontrollgruppe (p<0.05) ergaben sich in den  Arealen PGp und PGa des Gyrus 

angularis und PFop und PFcm in der Tiefe der Sylvischen Fissur. Die Analyse der 

Subtypen zeigte, dass zytoarchitektonische Veränderungen in PGp  hauptsächlich, aber 

nicht ausschließlich beim paranoiden Subtyp vorkommen. Während im rostralen Areal 

PFt Veränderungen ausschließlich für den paranoiden Subtyp gefunden wurden, sind 

Abweichungen im Areal PFm ausschließlich für den undifferenzierten Subtyp 

charakteristisch. Die arealabhängigen Unterschiede zeigten sich besonders durch 

Verringerungen der Zelldichte in Laminae IIIa und V und Zunahmen der Zelldichte in 

Laminae II, IIIc und IV beim paranoiden Subtyp, sowie Zunahmen der Zelldichte in 

Laminae IIIc, IV und Va beim undifferenzierten Subtyp. Diese regional und laminär 

spezifischen Veränderungen deuten auf eine selektive Vulnerabilität des IPL bei 

Schizophrenie hin. Die zytoarchitektonischen Abweichungen von den Gehirnen der 

Kontrollpersonen ist Ausdruck unterschiedlicher intra und- interkortikaler 

Konnektivität, die zu einer Störung assoziativer Leistungen führt. 
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1 Einleitung 

Die Heterogenität des klinischen Erscheinungsbildes von Schizophrenien spricht gegen 

eine rein fokale Pathologie im Gehirn (Falkai et al., 2001). Dies bedeutet, dass das 

hirnstrukturelle Korrelat in Hirnarealen zu suchen ist, die Bestandtteile von Netzwerken 

sind. Für die Durchführung einer neuroanatomisch basierten Studie in der grauen 

Substanz eines Assoziationsareals sprechen die bei Schizophrenien fehlenden 

Wachheits- und Bewusstseinsstörungen (Dilling et al., 2014), die eine Lokalisation der 

Pathologie im Kortex wahrscheinlich machen. Zudem ist die Heterogenität der  

Symptompräsentation durch eine integrative Störung mit Beteiligung mutimodaler 

Assoziationsareale erklärbar (Pearlson et al., 1996; Ross und Pearlson, 1996). Bisherige 

Studien haben hauptsächlich den frontalen Assoziationskortex untersucht. 

Dysfunktionen des unteren Parietallappens (IPL) sind jedoch auch mit klinischen 

Schizophreniesymptomen vereinbar (Torrey, 2007). Zudem gibt es zahlreiche 

makrostrukturelle Studien, welche die Veränderung hirnmorphologischer Parameter im 

IPL schizophrener Patienten aufzeigen (für eine Übersicht, z.B. Yildiz et al., 2011).  Es 

ist jedoch unklar, inwieweit es ein mikrostrukturelles Korrelat gibt. Daher wird in der 

vorliegenden Arbeit die Zytoarchitektonik der Areale des unteren Parietallappens in 

postmortem Gehirnen von Patienten mit Schizophrenie untersucht und deren 

Zelldichteprofil mit gesunden Gehirnen verglichen. 

 

1.1 Schizophrenie als integrative Störung – ein Krankheitskonzept 

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts wird die Vorstellung vertreten, dass „das 

mannigfaltige klinische Bild der Schizophrenie als ein Konglomerat von kortikalen und 

direkten oder indirekten subcorticalen Herdsymptomen auf[ge]faßt [werden muss]“ 

(Angyal, 1934, S. 108). Zudem verweist Angyal in seinem 1934 veröffentlichten Artikel 

darauf, „dass der Krankheitsprozess [der Schizophrenie] feinerer und diffuserer Natur 

ist, so dass wir das Auftreten von aus der Neurologie bekannten gröberen 

Herdsymptomen nur ausnahmsweise erwarten dürfen“ (Angyal, 1934, S. 109). Die 

Evidenz für diese Vorstellung liefert die moderne Hirnforschung mit ihrem dichotomen 

Konzept der Integration und Segregation (Eickhoff und Grefkes, 2011a; Friston, 2002; 

Tononi et al., 1994, 1998).  Während der Begriff der „Integration“ die geordnete 
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Interaktion von Hirnarealen beschreibt, erfasst der Begriff der „Segregation“ die 

arealspezifische, strukturelle Heterogenität. Jedes Hirnareal zeigt eine individuelle 

Komplexität von intra- und interarealen Faserverbindungen (strukturelle Konnektivität). 

Insbesondere Assoziationsareale wie der in der vorliegenden Arbeit untersuchte untere 

Parietallappen (IPL) haben zahlreiche Faserverbindungen zu anderen Hirnregionen 

(Caspers et al., 2011a).  Im Jahr 1933 macht von Miskolczy in Gehirnen von an 

Schizophrenie erkrankten Patienten die Beobachtung der „arealen Diskontinuität“ der 

Schizophrenie (Miskolczy 1933, S. 204) und führt aus: „der Herd des stärksten 

Prozesses wandert von einer Area in die andere, er springt vom Frontalpol auf das 

Parietalläppchen über, wobei auch die Ausdehnung auf die übereinadergeschichteten 

Laminae, welche verschiedene Aufgaben erfüllen, eine bedeutende Rolle spielen muß.“ 

(Miskolczy 1933, S. 206). Die heutige Hirnforschung bestätigt, dass es sich bei der 

Schizophrenie um eine integrative Störung im neuronalen Netzwerksystem handelt 

(Zhang et al., 2012; Zalesky et al., 2011; Skudlarski et al., 2010; Fornito et al., 2012; 

Pettersson-Yeo et al., 2011; Catani und ffytche, 2005). In diesem Netzwerk ist von den 

Assoziationsarealen insbesondere der Frontallallappen untersucht wurden (Torrey, 

2007). Im folgendem wird erläutert, warum der untere Parietallappen eine wichtige 

Bedeutung in der Pathogenese der Schizophrenie einnimmt.   

 

1.1.1 Desintegration sensorischer Funktionen im IPL bei Schizophrenie als 

Grundlage von Störungen des formalen Denkens und der Sprache  

Der Begriff der Schizophrenie beschreibt eine Dissonanz zwischen Denken und Erleben 

der eigenen Person. Hiervon abzugrenzen ist die dissoziative Identitätsstörung 

(„multiple Persönlichkeit“) als deren Charakteristikum die Abspaltung (Dissoziation) 

von Bewusstseinsfunktionen angesehen werden kann (Dilling et al, 2014). Historisch 

geht das Konzept der Schizophrenie u.a. auf Eugen Bleuler zurück, der in seinem Buch 

„Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien“ die „Assoziationslockerung“, 

welche dem heutigen Begriff der Denkzerfahrenheit entspricht, als eines der 4 

„Grundsymptome“ von Schizophrenien definiert hat. Er schreibt zur Störung 

assoziativer Funktionen: „ Die Assoziationen verlieren ihren Zusammenhang. Von den 

tausend Fäden, die unsere Gedanken leiten, unterbricht die Krankheit in unregelmäßiger 

Weise da und dort bald einzelne, bald mehrere, bald einen großen Teil. […] 

Klangassoziationen bekommen eine ungewohnte Bedeutung; ebenso die mittelbaren 
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Assoziationen.“ (Bleuler 1911, S. 10). Die Besonderheit des IPL im Vergleich zu 

anderen Assoziationsgebieten besteht darin, dass er als „an association area of 

association areas“ (Geschwind, 1965) angesehen wird. Wesentliche Aufgabe des 

unteren Parietallappens ist die Prozessierung multimodaler Informationen. So ist der 

kaudale IPL bei kognitiven Aufgaben wie  Aufmerksamkeits- und Sprachverarbeitung 

(Gillebert et al., 2013; Corbetta und Shulman, 2002; Jakobs et al., 2012), Verarbeitung 

von Rechenprozessen (Wu et al, 2009), sowie moralischen Entscheidungsprozessen 

beteiligt (Caspers et al., 2011b), der rostrale IPL dagegen bei Handlungsbeobachtung 

und Verarbeitung komplexer Informationen (Caspers et al., 2010). Während Joseph 

(1982) insbesondere die Bedeutung des Gyrus angularis als wesentliche Hirnregion für 

die Verarbeitung  verschiedener Sinnesmodalitäten und der Generierung eines 

Gesamteindruckes identifizierte, verwies Mesulam  (1998) darauf, dass der gesamte 

posteriore Parietallappen als kritische Instanz der multimodalen 

Informationsverarbeitung angesehen werden muss. Insgesamt wundert es daher nicht, 

wenn Torrey (2007) schlussfolgert, dass die sensorische Desintegration im IPL 

Voraussetzung für die Entwicklung schizophrener Symptome ist. Auch Pearlson et al. 

(1996) betont, dass die heteromodalen Assoziationsfelder des Neocortex wichtige 

Hirnregionen sind, die bei der Schizophrenie involviert sind. Die Desintegration 

assoziativer Funktionen führt nicht nur zu einer Inkohärenz des Denkens 

(Denkzerfahrenheit), sondern äußert sich auch im Sprechen (Scharfetter, 2010a). 

Wesentliche Funktionen in der semantischen Verarbeitung werden durch den Gyrus 

angularis  übernommen (Seghier, 2013; Binder et al., 2009). Studien bei Patienten mit 

Schizophrenie zeigen, dass Defizite in der Prozessierung semantischer Informationen 

mit formalen Denkstörungen korrelieren (Sass et al., 2014; Jamadar et al., 2013). 

Zudem konnte eine veränderte Verarbeitung phonologischer Assoziationen (Spitzer et 

al., 1994), die primär im kaudalen Anteil des Gyrus supramarginalis stattfindet (Caspers 

et al., 2012), bei Schizophreniepatienten eruiert werden.  

 

1.1.2 IPL und verändertes Ich-Bewusstsein bei Schizophrenie 

Das Ich-Bewusstsein ist die Gewissheit des wachen, bewusstseinsklaren Menschen sich 

selbst zu erfahren  (Scharfetter C, 2010b) und sich in der Perspektive der 1. Person über 

eine zeitliche Progredienz einheitlich, selbstbestimmt, sowie eigenständig und in klarer 

Abgrenzung zur Umwelt (Ich-Demarkation) zu erleben (Sass und Parnas, 2003). 
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Demgegenüber haben Patienten mit Schizophrenie ein verändertes Ich-Bewusstsein, 

welches sich in Form von Depersonalisations- und Derealisationerleben wiederspiegelt. 

Die Beteiligung des IPL bei Depersonalisationserleben wird durch eine PET-Studie 

bestätigt, die eine Hyperaktivität im Gyrus angularis von Personen mit 

Depersonalisationserleben zeigen konnte (Simeon et al., 2000). Die subjektiv erlebte 

Entfremdung des Selbst ist ein Prädiktor für den Übergang eines Prodromalstadiums in 

einen produktiv-psychotischen Zustand (Parnas et al., 2014; Nelson et al., 2012; 

Schultze-Lutter et al., 2010). Zudem ist ein gestörtes Ich-Bewusstsein verantwortlich für 

die sog. Erste-Rang-Symptome nach Schneider (Sass, 2013; Nordgaard und Parnas, 

2014). Interessanterweise konnte in einer funktionellem Magnetresonanztomographie 

Studie (fMRT) (Jardri et al., 2011a)  gezeigt werden, dass eine Zunahme des blood 

oxygenation level dependent (BOLD)-Signals des rechten IPL positiv mit der 

Ausprägung von Erste-Rang-Symptome korreliert. Eine Zunahme der Signalintensität 

im rechten IPL ist bedingt durch die Zunahme der neuronalen Aktivität im Rahmen 

psychotischen Erlebens und  kann als „state-marker“ für eine akut psychotische 

Episode betrachtet werden. Der IPL scheint insbesondere eine Bedeutung bei der 

Zuschreibung eines Stimulus zu seinem Urheber zu haben. So konnte gezeigt werden, 

dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Menschen Schwierigkeiten 

haben selbstgenerierte Stimuli und deren Handlungskonsequenz als solche zu 

identifizieren  (Jardri et al., 2011a). Die repetitive transkranielle Magnetstimulation 

(rTMS) über dem rechten IPL eines 11-jährigen Jungen mit einer „Childhood Onset 

Schizophrenia“, die sich klinisch in Form von akustisch-verbalen Halluzinationen, 

Fremdbeeinflussungserleben und heteroagressiven Verhaltensweisen zeigte,  führte zu 

einer verbesserten Wahrnehmung der eigenen Handlung, sowie deren Effekt und somit 

zu einer Reduktion von dem Gefühl der Fremdbeeinflussung (Jardri et al., 2009). Wenn 

eine rTMS jedoch über dem rechten IPL von gesunden Probanden durchgeführt wird, 

bedingt dies eine gestörte Selbst-Fremd-Differenzierung (Uddin et al., 2006). Es wurde 

demonstriert, dass gesunde Probanden nach rechtseitiger Stimulation des IPL ihr 

eigenes Gesicht erschwert von fremden Gesichtern unterscheiden können. Die 

Stimulation über dem linksseitigen IPL zeigte dagegen keine veränderte Ausführung 

des Selbst-Fremd-Paradigma. Theoretische Grundlage des Konzepts der gestörten 

Selbst-Fremd-Differenzierung ist das insbesondere von Frith (1992) propagierte 

gestörte Selbstmonitoring bei Schizophrenie. Er geht davon aus, dass Patienten mit 

Erste-Rang-Symptome und dem Gefühl des von außen Gemachten ihre eigene 
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Handlungsintention nicht identifizieren können und ihre Handlung dadurch 

kontrollieren, dass sie die Konsequenz einer Handlung beobachten, aber diese nicht aus 

der Perspektive der ersten Person erleben. Indem die Perspektive der dritten Person 

eingenommen wird, entsteht bei einem an einer Schizophrenie erkrankten Menschen das 

Gefühl, dass die eigene Handlung nicht selbst gesteuert ist, sondern fremdkontrolliert 

ist. Synofzik et al. (2010) bestätigt in seiner neuropsychologischen Studie mit 

schizophrenen Patienten, dass die Attribution der Urheberschaft  eng mit der erwarteten 

sensorischen Konsequenz der eigenen Handlung korreliert. Die Missattribution einer 

Handlung bei Schizophrenie ist somit Ausdruck einer Störung der Prädiktion im 

Rahmen des Abgleichvorganges vorausgesagter und tatsächlicher sensorischer 

Konsequenz einer Handlung (Voss et al., 2010; Hauser et al., 2011). 

Beeinflussungserleben, bei dem der Patient sich als passiv und von außen gesteuert 

erlebt, ist also nicht nur ein auf den IPL beschränktes lokales Problem (Schnell et al., 

2008; Farrer et al., 2004; Spence et al., 1997), sondern betrifft den IPL als wichtige 

sensorische Integrationsinstanz in einer neuronalen Netzwerkstruktur. Ein neuronales 

Netzwerk, dass bei der Rekrutierung der Selbst-Referenz aktiviert wird, ist das 

sogenannte Default Mode-Netzwerk (Greicius et al., 2003; Raichle et al., 2001). 

Insbesondere der kaudale IPL scheint sich an diesem Netzwerk zu beteiligen (Caspers et 

al., 2011a). 

 

1.1.3 Soziale Kognition und die Beteiligung des IPL bei Schizophrenie 

In der sozialen Interaktion ist neben einem einheitlich erlebten Ich (Ich-Bewusstsein) 

und der Gewissheit der Kontinuität, sowie der Kohärenz im Selbstsein, die Fähigkeit 

des gedanklichen Einfühlens in andere Menschen von wesentlicher Bedeutung („Theory 

of Mind“). Bei Patienten mit Schizophrenie gibt es Hinweise, dass die Fähigkeit sich 

selbst und anderen mentale Zustände zu zuschreiben, gestört ist (Green und Horan, 

2010;  Brüne, 2005; Sprong et al., 2007). Dies impliziert auch die Erkenntnis der 

möglichen Divergenz des eigenen mentalen Zustands von dem einer anderen Person 

(„knowledge about beliefs“ bzw. „cognitive ToM“) (Shamay-Tsoory, Shur et al., 

2007). Hiervon abgegrenzt werden affektive ToM-Leistungen d.h. die Fähigkeit des 

empathischen Einfühlens und die Bewertung des emotionalen Zustandes des 

Gegenübers  („knowledge about emotions“) (Shamay-Tsoory, Shur et al., 2007). Es 
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wurde nachgewiesen, dass beide ToM-Komponenten die  tempoparietal junction (TPJ)-

Region involvieren (Sebastian et al., 2012), die durch die kaudale Windung des Gyrus 

supramarginalis und den Gyrus temporalis superior gebildet wird. Andere funktionelle 

Studien konnten auch eine Beteiligung des Gyrus angularis bei der Ausführung von 

ToM-Aufgaben zeigen (Apperly et al., 2004). Bora und Pantelis (2013) zeigten, dass 

ToM-Leistungen in ähnlicher Weise bei Patienten mit einer erstmaligen schizophrenen 

Episode und chronisch schizophrenen Patienten gestört sind.  Es wurden zudem ToM-

Defizite bei nicht erkrankten Familienangehörigen festgestellt (Bora und Pantelis, 

2013). Mit zunehmender Remission schizophrener Symptome scheinen ToM-Defizite 

abzunehmen (Bora, et al. 2009). Während Kosmidis et al. (2011) zeigte, dass ToM-

Defizite generell bei Schizophreniepatienten vorkommen und unabhängig von 

klinischen Symptomen sind, berichtetet Csukly et al. (2014), dass sie häufiger bei 

Patienten mit Negativsymptomatik auftreten. In einer Metaanalyse von Sprong et al. 

(2007) wurden ToM-Defizite in allen diagnostischen Subgruppen der Schizophrenie 

gefunden. Die Beobachtung von Brüne  (2005), dass Patienten mit einer Schizophrenie 

im Vergleich zu Patienten mit einer Persönlichkeitsstörung weniger manipulativ  in der 

interpersonellen Interaktion sind, ist vereinbar mit der Unfähigkeit des Einfühlens in 

andere Menschen bei gestörtem ToM. Als neuronales Korrelat für das ToM-System 

wurden zuletzt die Spiegelneurone angesehen. Mehta et al. (2014) zeigte mittels 

transkranieller Magnetstimulation, dass eine verminderte Spiegelneuronenaktivität mit 

reduzierten ToM-Fähigkeiten verbunden sind. Spiegelneuronen wurden vornehmlich im 

IPL und inferioren frontalen Gyrus gefunden (Gallese und Goldmann, 1998). Im IPL 

scheint insbesondere das Areal PFt bei Aufgaben des Spiegelneuronensystems beteiligt 

zu sein (Caspers et al., 2010).   

 

1.1.4 IPL ein kognitives Areal mit entwicklungsbedingter Vulnerabilität 

für Schizophrenie 

Schizophrenien werden als eine Entwicklungsstörung der cerebralen Kortex angesehen 

(Catts et al., 2013; Fatemi et al., 2009; Weinberger und Marenco, 2003).  Der untere 

Parietallappen zeigt als multimodales Assoziationsareal im Vergleich zu den primären 

Hirnrindenarealen eine späte kortikale Entwicklung (Ross und Pearlson, 1996; Gogtay 

et al., 2004). So erreicht die graue Substanz des Parietallappens ihre maximale 

Ausdehnung erst vor der Adoleszenz (Giedd et al., 1999), die neben dem jungen 
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Erwachsenenalter häufiger Zeitpunkt für Krankheitsmanifestation einer Schizophrenie 

ist (Mueser und McGurk, 2004). Zudem weisen der Gyrus angularis und der Gyrus 

supramarginalis eine späte Myelinsierung auf (Flechsig, 1920). Das Ausmaß der 

Myelinisierung der Faserbahnen  zwischen frontalem und parietalem Kortex korreliert 

positiv mit der kognitiven Kontrolle von Exekutivfunktionen (Fair et al., 2007), die von 

der Kindheit zum Erwachsenalter zunimmt (Catts et al., 2013) und bei der 

Schizophrenie gestört ist (Eisenberg und Berman, 2010). Felskey et al. (2012) konnte 

zeigen, dass bei der Schizophrenie eine Genvariation des Myelin-assozierten 

Glykoprotein mit einem Volumenverlust im Parietallappen verbunden ist. Eine 

Vulnerabilität des IPL bei Schizophrenie ergibt sich somit durch die zeitliche 

Koinzidenz von genetisch determinierter kortikaler Entwicklung und der Entwicklung 

von höheren kognitiven Funktionen. Schizophreniepatienten mit einem genetischen 

Polymorphismus im DISC1-Gen (Disrupted in Schizophrenia 1-Gen) zeigen eine 

reduzierte kortikale Dicke des linken Gyrus supramarginalis (Brauns et al., 2011) und 

einen veränderten kognitiven Phänotyp (Rampino et al., 2014) d.h. funktionelle 

Domänen wie z.B. Arbeitsgedächtnisleistungen sind bei DISC1-Genträgern gestört.  

 

1.2 Makroanatomie und Zytoarchitektonik des IPL beim gesunden 

Menschen 

Der inferiore Parietallappen besteht aus zwei Gyri, dem rostral gelegenen Gyrus 

supramarginalis und dem kaudal gelegenen Gyrus angularis. Die beiden Gyri sind durch 

den Sulcus intraparietalis vom superioren Parietallappen abgegrenzt und, wenn 

vorhanden durch den Sulcus intermedius primus (Jensen Sulcus) voneinander getrennt. 

Nach Ono et al. (1990) wird der Sulcus intermedius primus nur in 24% der 

rechtsseitigen und in 80% der linksseitigen Hemisphären gefunden. Nach rostral reicht 

der Gyrus supramarginalis bis an den Gyrus postcentralis und geht an der lateralen 

Oberfläche im Bereich der Sylvischen Fissur in das Operculum parietale über.  Die 

kaudale Windung des Gyrus supramarginalis grenzt an den Gyrus temporalis superior 

und bildet die temporoparietale Junction (TPJ). Der Gyrus angularis wird durch den 

Sulcus angularis in einen rostralen und kaudalen Anteil gegliedert. Während für primäre 

und sekundäre Hirnareale makroskopische Landmarken (Sulci und Gyri) oft 

zuverlässige Prädiktoren für die Lokalisation von Arealen sind (Fischl et al., 2008), 

zeigt der IPL als multimodale Assoziationskortex mit höheren kognitiven Funktionen 
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eine höhere Variabilität in der Ausdehnung zytoarchitektonischer Areale (Caspers et al., 

2006; Caspers et al., 2008).  Nach  Brodmann (1909) werden die beiden Lobuli des IPL 

durch je ein zytoarchitektonisches Areal bedeckt, der Gyrus supramarginalis durch das 

zytoarchitektonische Areal BA 40 und der Gyrus angularis durch BA 39. Von Economo 

und Koskinas (1925) konnten zeigen, dass der Gyrus supramarginalis ein Hauptareal PF 

hat, welches etwa BA 40 entspricht. Anhand lokaler Besonderheiten im 

zytoarchitektonischen Muster untergliederten von Economo und Koskinas das 

Hauptareal PF in fünf  kortikale Abschnitte. Der kortikale Abschnitt im Hauptareal PF 

mit einem dünnen Kortex wurde PFt ("tenuicorticalis")  bezeichnet. PFop ("opercular") 

bedeckte das Operculum parietale. Die Bezeichnung PFcm ("columnata 

magnacellularis") wurde von der säulenförmigen Anordnung großer Pyramidenzellen 

abgeleitet und PFm ("magnacellularis") stand für die Pyramidenzellgröße in dem 

kortikalen Abschnitt. Caspers et al. (2006) konnte mit Hilfe eines Untersucher- 

unabhängigen Kartierungsverfahrens in 10 postmortem-Gehirnen zeigen, dass  es sich 

nicht nur um lokale Variationen eines Hauptmusters handelt, sondern dass einzelne 

zytoarchitektonische Areale voneinander abgrenzbar sind. Zudem konnte gezeigt 

werden, dass der Gyrus angularis abweichend von der Hirnkarte von Economo und 

Koskinas nicht aus einem Hauptareal (PG), sondern aus zwei zytoarchitektonischen 

Arealen (PGa, PGp) besteht (Caspers et al., 2012; Caspers et al., 2006). Das 

zytoarchitektonische Areal PGp ist im kaudalen Anteil des Gyrus angularis lokalisiert, 

das zytoarchitektonische Areal PGa bedeckt den rostralen Anteil des Gyrus angularis. In 

der vorliegenden Arbeit wird die zytoarchitektonische Parzellierung der IPL Kortex 

nach Caspers et al. (2006) berücksichtigt.   

 

1.3 Morphologie des IPL bei an Schizophrenie erkrankten Patienten 

Im Fokus der vorliegenden Arbeit liegt die graue Substanz des IPL. Diese wurde bei 

Schizophreniepatienten bisher hauptsächlich auf makrostruktureller Ebene analysiert. 

Die Grundlage hierfür waren in der Regel in vivo Messungen geometrischer Parameter 

insbesondere von Volumendaten in MRT-Sequenzen (Yildiz et al., 2011). Auch wenn 

die strukturelle Bildgebung ihre Legitimation in der Schizophrenieforschung darin 

findet, dass sie eine explorative Power bezüglich der Detektion 3-D  morphologischer 

Veränderungen wie z.B. dem arealen Volumen hat, ist die Methode ungeeignet, um 

festzustellen, ob makroskopische Veränderungen ein zellmorphologisches Korrelat 
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haben (Torrey, 2007). Dies liegt daran, dass bildmorphologischen Studien, die den IPL 

meist auf Grundlage makroskopischer Landmarken (Sulci) und der lobulären 

Ausdehnung abgrenzen, eine zu niedrige Auflösung haben, um die intrinsische 

Organisation der Kortex zu erfassen. Ultrahigh resolution (>3T MRI) Bildgebung, die 

auch die Teilaspekte der laminären Struktur erfasst, beschränkt sich bisher weitgehend 

auf gesunde Gehirne (Zhang et al., 2011), so dass die in der vorliegenden Arbeit 

verwendete automatisierte-mikroskopische Bildgebung bisher die einzige Methode ist, 

mit der eine Veränderung des laminären Verteilungsmuster von Neuronen ermittelt 

werden kann. Ein Ansatz, der die  Dreidimensionalität von MRI Studien mit der 

kortikalen Auflösung mikroskopischer Studien verbindet, ist das kürzlich 

veröffentlichte BigBrain Projekt  (Amunts et al., 2013). Hierbei wurden 20 µm dicke 

histologische Schnitte eines Gehirns einer gesunden 65-jährigen Frau digitalisiert und 

erstmals vollständig rekonstruiert, so dass die Zytoarchitektonik des Gehirns erstmals 

simultan in allen drei orthogonalen Schichten betrachtet werden kann. 

 

1.3.1 Makrostrukturelle Studien des IPL bei Schizophrenie 

Auf der makrostrukturellen Ebene konnten Volumenänderungen der grauen Substanz 

des IPL schizophrener Patienten detektiert werden. Volumetrische Variabilität im 

Vergleich zu Gesunden war assoziiert mit der Krankheitsdynamik der Schizophrenie 

(erstmalige psychotische Episode vs. zeitlich progredientes psychotisches Erleben) 

(Minatogawa-Chang et al., 2009; Whitford et al., 2006; Nierenberg, 2005; Jayakumar et 

al., 2005; Mitelman et al., 2009) als auch mit der klinischen Symptompräsentation, 

insbesondere mit sogenannten Erstrangsymptomen (Danivas et al., 2009; Thomann et 

al., 2009; Maruff et al., 2005) und einem niedrigeren Wert im Global Assessment of 

Functioning (GAF)-Score zur Beurteilung sozialer und beruflicher Funktionsbereiche  

(Wilke et al., 2001). Zudem zeigte Cooke et al. (2008) eine positive Korrelation 

zwischen dem Volumen der grauen Substanz des IPL und der Krankheitseinsicht. Der 

IPL schizophrener Patienten, die positiv auf eine kognitive Verhaltenstherapie 

ansprachen, hatte im Vergleich zu schizophrenen Patienten mit einem geringen 

Ansprechen auf Psychotherapie prätherapeutisch ein größeres graues Substanzvolumen 

(Premkumar et al., 2009). Interessanterweise scheinen kognitive Funktionsstörungen bei 

Patienten mit erstmaliger schizophrener Psychose mit einem Verlust der grauen 

Substanz des IPL (BA 40) zu korrelieren (Minatogawa-Chang et al., 2009). Eine weitere 
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Studie (Salgado-Pineda et al., 2003) demonstrierte, dass Patienten mit schlechteren 

Werten im Continuous Performance Test (CPT), einem Test zur Erfassung der 

selektiven Aufmerksamkeit und Daueraufmerksamkeit, ein vermindertes kortikales 

Volumen des Gyrus supramarginalis und Gyrus angularis aufwiesen. Der 

Krankheitsbefall des IPL ist mit der Ausbildung einer li> re Hemisphärenasymmetrie 

verbunden (Zhou et al., 2007; Buchanan et al., 2004; Niznikiewicz et al., 2000; 

Frederikse et al, 2000). Unter Berücksichtigung, dass der IPL einen sexuellen 

Dimorphismus zeigt mit einem beim Mann linksseitig größeren IPL als bei der Frau 

(Frederikse et al., 1999), hat Frederikse et al. (2000) festgestellt, dass insbesondere der 

linkshemisphärische IPL von männlicher Schizophreniepatienten eine frühzeitige 

Veränderung des Volumens zeigt, wogegen diese Veränderung bei weiblichen 

Schizophreniepatienten nicht festgestellt werden konnte. Caspers et al. (2008) 

bestätigte, dass auch die zytoarchitektonischen Subareale des IPL 

geschlechtsspezifische, volumetrische Unterschiede aufweisen. So ist insbesondere das 

Areal PFcm beim Mann signifikant größer als bei der Frau (Caspers et al., 2008). Für 

die Untersuchung Schizophrenie spezifischer Unterschiede bedeutet dies, dass die 

untersuchten postmortem Gehirne schizophrener Menschen und die Kontrollgehirne 

geschlechtsangepasst sein sollten (Torrey, 2007) und günstigster Weise von 

ausschließlich männlichen Schizophreniepatienten stammen sollten. Weitere 

geometrische Parameter zur Verifizierung morphologischer Unterschiede des IPL bei 

Schizophrenie sind kortikale Dicke und kortikales Oberflächenareal. 

Venkatasubramanian et al. (2011) demonstrierte eine Korrelation zwischen alterierender 

Kortexdicke des rechten Gyrus angularis und Erstrangsymptomen nach Schneider. An 

Schizophrenie erkrankte Patienten, die nicht die Kriterien der Erstrangsymptome 

erfüllten und gesunde Probanden zeigten keine veränderte kortikale Dicke.  Die 

kortikale Dicke des IPL bei schizophrenen Patienten korreliert aber auch mit 

sogenannten neurologischen soft signs (NSS) (Hirjak et al., 2014), d.h. diskreten 

neurologischen Funktionsstörungen im Bereich der motorischen Koordination (z.B. 

Diadochokinese), dem Reflexniveau, sowie der sensorischen Integration (z.B. 

Stereognosie), die primär bei Schizophreniepatienten mit Negativ-Symptom-Spektrum 

eruierbar sind (Hembram et al., 2014).  Palaniyappan und Liddle (2012a) konnten im 

Gyrus angularis keine veränderte kortikale Dicke feststellen. Signifikante kortikale 

Dickeunterschiede fanden sich vielmehr im Gyrus supramarginalis der DSM-IV 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) klassifizierten 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hirjak%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23660871
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Schizophreniepatienten. Zudem ermittelte die Studie (Palaniyappan und Liddle, 2012a) 

ein signifikant reduziertes kortikales Oberflächenareal des links- und 

rechtshemisphärischen Gyrus supramarginalis sowie des linken Gyrus angularis. 

Bemerkenswert ist auch, dass ein genetisches Risiko für Schizophrenie assoziiert ist mit 

Veränderungen in der kortikalen Dicke (Jung et al., 2011; Li et al., 2012; Brauns et al., 

2011). Insgesamt ist festzuhalten, dass die kortikale Dicke und das kortikale 

Oberflächenareal immer auch die Integrität kortikaler Laminae wiederspiegelt (Zilles 

und Amunts, 2012) und sich so die Frage stellt, ob makrostrukturelle Veränderungen 

ein Korrelat auf  mikrostruktureller Ebene haben.  

 

1.3.2 Qualitative histologische Untersuchungen des IPL von 

Schizophreniepatienten 

Qualitative histologische Untersuchungen des IPL von Schizophreniepatienten wurden 

primär in den 1930er durchgeführt (Miskolczy, 1933; Angyal, 1934) und basierten 

methodisch auf einer untersucherabhängigen und damit subjektiven mikroskopischen 

Beurteilung der kortikalen IPL-Struktur. So beschreibt Miskolczy (1933, S.204) einen 

„Schwundprozeß der Nervenzellen und Lücken in den sonst wohlangeordneten 

Zellreihen der Rindenarchitektur“  in Gehirnen von an Schizophrenie erkrankten 

Patienten entdeckt haben. Dies ist zunächst einmal eine deskriptive Aussage darüber, 

dass die reguläre Zellanordnung und damit die laminäre Organisation verändert 

erscheinen. Es bleibt jedoch unbeantwortet, ob die beobachteten Veränderungen den 

IPL einheitlich betreffen.  Zudem besteht das Problem, dass der IPL eine hohe 

anatomische Variabilität von makroskopisch sichtbaren Landmarken wie Sulci und Gyri 

aufweist (Ingalls, 1914; Bailey und von Bonin, 1951). In der Konsequenz bedeutet dies, 

dass neuropathologische Veränderungen als solche nur als spezifisch für die 

Schizophrenie deklariert werden können, wenn die Methode mit der diese detektiert 

wurden die Kriterien der Reliabilität, Replizierbarkeit und Objektivität erfüllt. Eine 

solche histologische Untersuchungsmethode ist die untersucherunabhängige Messung 

von GLI-Werten (Schleicher et al., 1999) über die gesamte kortikale Dicke, wie sie in 

der vorliegenden Arbeit angewendet worden ist. Eine solche quantitative histologische 

Analyse der laminären Verteilung der Neurone ist sinnvoll, da sich bei der 

mikroskopischen Betrachtung der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Schnitte zwar 

Charakteristika der zytoarchitektonischen IPL Areale (Caspers et al., 2006) zeigten, 



12 
 

mögliche Veränderungen der Zellarchitektur in den Gehirnen der an Schizophrenie 

erkrankten Patienten aber nicht unmittelbar visuell erfassbar waren. Zur Demonstration 

dient Abb. 1, welche das Areal PF des Gehirns eines gesunden Menschen  und eines an 

Schizophrenie erkrankten Menschen vergleichend zeigt. 

 

Abb. 1: Vergleichende Darstellung der Zytoarchitektonik des Areals PF eines a) gesunden 

Menschen, b) eines an Schizophrenie erkrankten Menschen. 

 

1.3.3 Quantitative histologische Analysen neuronaler Zellen in der grauen 

Substanz von Schizophreniepatienten  

Die Dichte neuronaler Zellen in der grauen Substanz des IPL schizophrener Gehirne 

wurde bisher nur in der postmortem Studie von (Smiley et al., 2012) bestimmt. Dieser 

wendete die optische Dissektormethode auf den Gyrus supramarginalis an und 

unterteilte die komplette kortikale Dicke in jeweils zwei Messfelder. Das erste Messfeld 

umfasste die supragranulären Laminae (I-III), das zweite Messfeld Lamina IV und die 

infragranulären Schichten (Laminae V und VI). Eine Analyse der neuronalen Zelldichte 

des Gyrus angularis erfolgte nicht. In der statistischen Auswertung (Gruppen x Lamina 
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x Hemisphären ANOVA) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p= 0.67) 

zwischen der neuronalen Zelldichte gesunder und schizophrener Gehirne. Im Vergleich 

zu gesunden Gehirnen hatten schizophrene Gehirne eine um 6% größere neuronale 

Zelldichte in der linken Hemisphäre. Dagegen zeigte die rechte Hemisphäre 

schizophrener Gehirne eine um 9% geringere neuronale Zelldichte. Der über den 

gesamten Kortex des Gyrus supramarginalis (Laminae I-VI) gemessene hemisphärische 

Unterschied war jedoch nicht signifikant. Eine weitere optische Dissektorstudie wurde 

von Pakkenberg (1993) durchgeführt. Dieser ermittelte die neuronale Zellzahl im 

gesamten Parietallappen d.h. nicht explizit im IPL und kombinierte die Messung mit der 

Analyse des parietalen Volumens und der parietalen, neuronalen Zelldichte.  Weder die 

neuronale Zellzahl, noch das kortikale Volumen und die neuronale Zelldichte 

schizophrener Gehirne zeigten einen signifikanten Unterschied im Vergleich zu 

gesunden Gehirnen. Beiden optischen Dissektorstudien (Pakkenberg, 1993; Smiley et 

al., 2012) ist gemeinsam, dass sie das interessierte parietale Messfeld durch 

makroskopische Landmarken an der lateralen Hirnoberfläche (Sulci, Gyri) definiert 

haben und somit die heterogene intrinsische Organisation des IPL (Caspers et al., 2006) 

nicht berücksichtigt haben. In der vorliegenden Studie werden daher erstmalig die 

sieben,  zytoarchitektonischen Areale des IPL (Caspers et al., 2006) auf Unterschiede 

im Verteilungsmuster der Neurone in den kortikalen Schichten untersucht. Die hierzu 

angewendete Grey Level Index (GLI-) Methode (Amunts et al., 2007) wurde bereits 

erfolgreich zur Untersuchung von Veränderungen der Mikrostruktur verschiedener 

Hirngebiete eingesetzt (Kawasaki et al., 2000; Vogeley et al., 2003; Hurlemann et al., 

2005; Tepest et al., 2008). Die Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Ergebnisse 

bisheriger GLI-Dichteprofilanalysen in schizophrenen, postmortem Gehirnen. 
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Studie Hirnregion Anzahl 

schizophrener 

Gehirne/ 

Anzahl 

gesunder 

Gehirne  

Histologische 

Färbung 

Mittlere Dosis 

Neuroleptika 

(mg)/ Mittlere 

Dauer der 

Erkrankung 

(Jahre) 

Unterschiede 

IPL Kortex 

bei 

Schizophrenie 

 

Kawasaky et 
al. (2000) 

 

 
 

 

BA 10 

 

n= 10 (m: 5, 
w: 5)/ n= 10 

(m: 5, w: 5) 

 

Modifizierte 
Silberfärbung 

nach Gallyas 

 

Nicht erwähnt/ 
m: 22.00, w: 

23.75 

 

 

↓ mittlerer 

GLI, 

signifikante 

GLI  ↓  in 

Lamina III-VI 

Vogeley et 

al. (2003): 
Modifikation 

der GLI-

Methode 
nach 

Kawaskay et 

al. (2000) 

BA 10 n= 20 (m: 10, 

w: 10)/ n= 20 
(m: 10, w: 20) 

Modifizierte 

Silberfärbung 
nach Gallyas 

 

 
 

 

27,012.5 

(Dosis der 
letzten 6 

Monate 

prämortem)/ 
19.82 

Signifikant ↓ 

GLI in Lamina 

I-VI 

Hurlemann 
et al. (2005) 

CA1-CA4 n= 16 (m: 8, 
w: 8)/ n= 16 

(m:8, w: 8)  

Modifizierte 
Silberfärbung 

nach Gallyas 

 

siehe Vogeley 
et al. (2003) 

Kein 
veränderter 

GLI, keine 

veränderte 
Arealgröße der 

pyramidalen 

Lamina (CA1-
CA4) 

Trepest et al. 

(2008) 

BA 9 gleiche 

Gehirne wie 

Vogeley 
et al. (2003) 

Modifizierte 

Silberfärbung 

nach Gallyas 
 

siehe Vogeley 

et al. (2003) 

Signifikante 

GLI ↑in 

Lamina V 

männlicher 
Gehirne; nach 

Ausschluss der 

Gehirne mit 
Fixationszeit in 

Formalin >5 

Jahre 

signifikante 

GLI ↓  in 

Lamina V +VI 
der rechten 

Hemisphäre 

männlicher 

Patienten 

 Tabelle 1: Bisherige postmortem Grey Level Index (GLI-) Studien zur Analyse der 

Zellpackungsdichte in der grauen Substanz schizophrener Gehirne. CA= Cornu ammonis, BA= 

Brodmann Areal, m= männliche Gehirne, w= weibliche Gehirne, n= Anzahl  
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2 Ziele der Arbeit 

Wenn die strukturelle Heterogenität des IPL bei gesunden Menschen durch die 

Abgrenzbarkeit zytoarchitektonischer Areale wiedergespiegelt wird und der IPL 

frühzeitig im Krankheitsverlauf der Schizophrenie involviert ist, stellt sich die Frage, ob  

die Manifestation der Erkrankung im IPL mit mikrostrukturellen Veränderungen der 

Hirnrinde korreliert. Die vorliegende postmortem Studie analysiert daher durch 

neuronale Zelldichtemessungen in der grauen Substanz, basierend auf der GLI-

Methode, das zytoarchitektonische Profil der IPL Areale des an einer Schizophrenie 

erkrankten Menschen. Folgende Fragen sollen beantwortet werden: (i) Gibt es 

postmortem im Gehirn von an Schizophrenie erkrankten Patienten eine Variabilität in 

der  Volumendichte neuronaler Zellen, die in der Konsequenz zu einem abweichendem 

laminären Muster des IPL Kortex führt? (ii) Gibt es Hinweise dafür, dass der 

Krankheitsbefall des IPL hemisphärisch unterschiedlich ist? (iii) Sind alle IPL Areale 

gleichermaßen bei schizophrener Erkrankung betroffen? (iv) Welchen Einfluss hat die 

Symptompräsentation auf die kortikale Architektur? Gibt es selektive Unterschiede in 

den IPL Arealen abhängig von der Zugehörigkeit zu einer diagnostischen Subgruppe 

der Schizophrenie? 

 

3 Material und Methoden 

3.1 Hirnsammlung und histologische Aufarbeitung der postmortem 

Gehirne 
Die in der vorliegenden zytoarchitektonischen Studie analysierten postmortem Gehirne 

stammen aus der Inferior Parietal Collection des Stanley Medical Research Institute in 

Irland (http://www.stanleyresearch.org/dnn/Default.aspx?tabid=199, s. auch Tabelle 2). 

Insgesamt umfasst die Sammlung 48 Hemisphären.  Hiervon stammen  24 Hemisphären 

von weißen, männlichen Körperspendern ohne psychiatrischer Vorgeschichte und 24 

Hemisphären (14 linksseitige, 10 rechtsseitige) von einem demographisch ähnlichen 

Kollektiv, bei denen sich in einem mittleren  Alter von 19.04 Jahren eine schizophrene 

Symptomatik klinisch erstmalig manifestiert hat.  

http://www.stanleyresearch.org/dnn/Default.aspx?tabid=199
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Determinanten Kontrollen 

(n= 24) 

Gehirne von an 

Schizophrenie 

erkrankten 

Patienten (n= 24) 

Demografische   

  Alter zum Todeszeitpunkt (Jahre) 44.3 (± 9.3)  
a)
 39.83 (± 10.7) 

  Geschlecht / Rasse männlich/ kaukasisch männlich/ kaukasisch 

Gehirngewebe   

  Anzahl Gehirnhemisphären (rechts: links) 10:14                            10: 14 

  Gefrierzeit (Stunden) des Leichnams bis   

  zur Fixierung des Gehirns 

6.1 (± 4.9)        6.9 (± 4.8) 

  Fixationszeit in Formalin (Monate) rechtsseitige 

Hemisphären:   

50.4 (21-83)  

linksseitige 

Hemisphären: 

64.7 (22-90) 
b)   

        

rechtsseitige 

Hemisphären: 

51.3 (24-88)  

linksseitige 

Hemispären: 

60.1 (19-91) 
b)   

          

  pH-Wert 6.67 (±  0.2)                 6.52 (± 0.2) 

  Gehirngewicht (gram) 1479.3 (± 102.9)         1469.5 (± 100.8) 

  Klinische Merkmale   

  Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation 

  (Jahre) 
 19.1 (± 5.8) 

  Krankheitsdauer (Jahre)  20.8 (± 10.3) 

  Subtyp der Schizophrenie   

  nach DSM-IV (n) 

    paranoid: undifferenziert: desorganisiert  

  

 

7:16:1 

  Lebenszeitdosis  Antipsychotika/   

  Fluphenazin-Äquivalente (mg)  

 39501.04 (50-

300000)
b)   

 

  Anwendung psychotroper    

  Substanzen (n) 

    C2: Drogen: Zigaretten 

 

 

9:5:5 

 

 

12:18:18 

  Todesursache 

    kardiopulmonal: Suizid:  andere 

 

21:0:3                          

 

13:6:5 

 

Tabelle 2: Charakteristika der Hirnsammlung 

n= Anzahl der Körperspender,   a )   Mittelwert  (± Standardabweichung),  b)   Mittelwert und Range (min-

max) 
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Insgesamt erfüllten nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, 4th Edition der American Psychiatric Association) 16 der schizophrenen 

Patienten die diagnostischen Kriterien einer undifferenzierten Schizophrenie, 7 

Patienten wurden in die Gruppe der paranoiden Schizophrenie eingeordnet und  bei 1 

Patienten wurde die Diagnose einer desorganisierten Schizophrenie gestellt. Alle 

Patienten hatten im Verlauf ihrer psychiatrischen Erkrankung eine antipsychotische 

Medikation und hatten prämortal  eine durchschnittliche Erkrankungsdauer von 20,79 

Jahren. 

 

Alle postmortem Gehirne wurden in rostrokaudaler Richtung in 3-5cm große  

Gewebeblöcke geschnitten. Im Anschluss erfolgte eine Fixierung in Formalin und vor 

dem Einfrieren eine Kryokonservierung in einer 30%igen Sucrose-Lösung. Aus den 

Gefrierblöcken, die den IPL enthielten wurden 60 μm dicke koronare Schnittserien 

erstellt (Abb. 2). Hiervon wurde jeder 17. Schnitt (Abstand zwischen zwei Schnitten= 

1.02 mm) mit einer Thioninlösung (für Nissl-Färbung) gefärbt und mit Permount- 

Medium eingedeckelt. 

 

 

 

 

Abb. 2: Hemisphäre mit koronaren Hirnscheiben 

 

occipital frontal
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3.2 Abgrenzung der IPL Areale 

Die Abgrenzung der sieben IPL-Areale erfolgte mikroskopisch und nach den durch 

Caspers et al. (2006) etablierten zytoarchitektonischen Kriterien für die Differenzierung 

von IPL-Arealen. Diese Kriterien implizieren, dass Nervenzellen innerhalb eines Areals 

zwischen Lamina II und VI unterschiedlich angeordnet und verteilt sind, d.h. dass IPL-

Areale sich durch ein spezifisches cytoarchitektonisches Profil voneinander 

unterscheiden. Auf jedem histologischen Schnitt mit eindeutig abgrenzbarem Areal 

wurde eine Region of Interest (ROI) markiert, die ca. 1-2 cm des Kortex umfasste. Zur 

repräsentativen Darstellung jedes Areals wurden jeweils 3 ROIs pro Areal und 

Hemisphäre auf 3 unterschiedlichen histologischen Schnitten ausgewählt. Zudem 

musste eine ROI zum Einschluss in weitere Verarbeitungs-  und Analyseschritte 

folgende Bedingungen erfüllen: (i) eine ROI durfte keine histologischen Artefakte 

aufweisen, (ii) innerhalb einer ROI mussten die 6 Laminae eindeutig abgrenzbar sein 

und parallel zur Kortexoberfläche verlaufen, (iii) eine ROI durfte nicht direkt an der 

Grenze zu einem benachbarten Areal lokalisiert sein. Die visuelle Abgrenzung der 

Areale erfolgte verblindet, d.h. es war nicht bekannt, welche Hirnschnitte von 

schizophrenen oder gesunden Körperspendern stammten. Eine Zuordnung erfolgte erst 

vor der statistischen Auswertung.  

 

3.3 Digitalisierung und Vorbereitung der histologischen Schnitte für die 

Messung des Grey Level Index (GLI) 

Die auf einem histologischen Schnitt markierte ROI wurde in einer mäanderförmigen 

Sequenz von Einzelbildern und einer Auflösung von 1.02 x 1.02 µm²/ Pixel unter einer 

ZEISS AxioCamMRm Kamera, die mit einem Lichtmikroskop (ZEISS Axioplan 2) 

verbunden war, eingescannt. Die digitale Mikroskopie erfolgte mit einem Zeiss Plan 

Neofluar 5x/0,15 Objektiv. Zur Verbesserung des Kontrasts wurde ein Grün-Gelb- 

Filter verwendet. Der motorisierte Objekttisch des Mikroskops, der Autofocus und der 

Digitalisierungsprozess wurde durch die Software ZEISS Axioversion 4.7 gesteuert. 

Nachdem alle Einzelbilder zu einem Gesamtbild integriert waren (stitching), erfolgte 

eine Konvertierung in ein 8 bit Grauwertbild. In einem weiteren Prozessierungsschritt 

wurde anhand eines nach Schleicher et al. (1999) modifizierten 
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Schwellenwertverfahrens ein Binärbild erstellt. Hierbei wurden Nissl-gefärbte 

neuronale Zellkompartimente als Strukturen vom umgebenden Neuropil segmentiert.    

Eine Modifizierung ("Tresholding") war notwendig, da bisherige zytoarchitektonische 

Studien mit 20 µm dicken histologischen Schnitten, und nicht wie in der hier 

vorliegenden Studie mit 60µm dicken histologischen Schnitten, durchgeführt wurden.  

Unter Berücksichtigung, dass die Schnittdicke positiv mit dem Grad der Überlagerung 

neuronaler Zellen korreliert, besteht bei inadäquater Schwellenwertadaptierung 

grundsätzlich die Möglichkeit, dass Zellen im Binärbild übersegmentiert werden und 

somit der Anteil der Zellen je Volumeneinheit falsch hoch gemessen wird. Zur 

Kontrolle, dass Nervenzellen durch den gewählten Schwellenwert mit möglichst 

genauer Pixelanzahl im Binärbild abgebildet werden, wurden mit einem Image J Makro 

(Version 1.42u) Nervenzellen im histologischen Grauwertbild umrandet (Abb.  3a)) und 

deren Konturfläche mit der im Binärbild verglichen (Abb. 3b)). Da der 

Segmentierungsprozess zusätzlich durch die Inhomogenität der Nervenzellen erschwert 

werden kann, wurden insgesamt 4 Gruppen von Nervenzellen abgegrenzt: (i) 

Nervenzellen, die sich klein und hell im 8-bit-Bild darstellen und (ii) solche, die sich 

groß und hell präsentieren, sowie (iii) kleine, dunkle Nervenzellen und (iv) große, 

dunkle Nervenzellen.  

a b

Gd
Gh

kd

kh

 

Abb. 3: Binarisierung des histologischen Grauwertbildes durch Anwendung eines                              

Schwellenwertverfahrens: a) 8-bit-Grauwertbild mit manuell umrandeten Nervenzellen (rote Linien: 

Gh große helle Zelle, Gd große dunkle Zelle, kh kleine helle Zelle, kd kleine dunkle Zelle). b) Binärbild 

mit den segmentierten Zellen. Die durch eine rote Konturlinie begrenzten Flächen entsprechen den im 

Grauwertbild markierten Nervenzellen. 
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Die Auswertung der Image J-Daten mit Excel zeigte, dass die Darstellung neuronaler 

Zellen im 8-bit-Grauwertbild nur geringfügig von der Abbildung im Binärbild abwich. 

Die Anzahl von Pixeln, mit der Nervenzellen im Grauwertbild bzw. im Binärbild 

dargestellt wurden, diente als Maß für die adäquate Abbildung der Nervenzellen nach 

Segmentierung (Abb. 4). Insgesamt betrug die mittlere prozentuale Abweichung 

3,528%. 

 

 

Abb. 4: Streuung Nervenzellen nach Bildsegmentierung: Nach dem Segmentierungsprozess wurden 

die Nervenzellen im Binärbild im Mittel mit einer ähnlichen Anzahl von Pixeln dargestellt.   

 

Der kortikale Abschnitt jeder ROI wurde mit quadratischen Messfeldern, sogenannten 

tiles bedeckt. In jedem dieser tiles wurde der Anteil segmentierter Zellen bestimmt, der 

mit der lokalen Volumendichte neuronaler Zellen, dem Grey Level Index (GLI) 

korreliert. Durch das Segmentierungsverfahren ist der GLI unabhängig von der 

inhomogenen Färbung einzelner histologischer Schnitte. Unter der Annahme einer 

konstanten Verteilung nicht neuronaler Zellen (Gliazellen und Endothelzellen) (Wree et 

al., 1982) indiziert ein hoher GLI einen hohen Volumenanteil neuronaler Zellen. Die 
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lokal gemessenen GLI-Werte wurden zu einem GLI-Bild (Abb. 5a)) integriert. GLI-

Bilder wurden im Anschluss für die  Extraktion von Zelldichteprofilen verwendet.   

 

 

Abb. 5: a) GLI-Bild (hier beispielhaft  PGp): hohe GLI-Werte (Zellkörper)= weiße Pixel (Grauwert 

255), niedrige GLI-Werte (Neuropil)= schwarze Pixel (Grauwert 0) b) Extraktion GLI-Profile entlang 
von kurvi-linearen Traversen zwischen innerer und äußerer Konturlinie   

 

3.4 Quantifizierung der Zytoarchitektonik durch Dichteprofile 

Das laminäre Verteilungsmuster von neuronalen Zellen innerhalb der ROIs wurde durch 

GLI-Profile (Abb. 5b)) erfasst. Hierzu wurde jede ROI (3 pro Areal und Hemisphäre) 

mit äquidistanten, kurvenförmigen Traversen überlagert (Schleicher et al., 2005b), die 

senkrecht zur kortikalen Oberfläche verliefen und sich zwischen einer manuell 

eingezeichneten äußeren Konturlinie an der Lamina I/II-Grenze und am Übergang 

zwischen Lamina VI/Mark (innere Konturlinie) ausspannten. Die zytoarchitektonische 

Quantifizierung einer ROI erfolgte durch die Bestimmung von GLI-Werten entlang von 

20 Traversen (Abstand der Traversen= 3µm) und der Extraktion von jeweils einer 

mittleren Profilkurve pro ROI. Aus den GLI-Profilkurven aller ROIs wurde pro Areal 

und Hemisphäre jeweils ein medianes Profil berechnet. Da die kortikale Dicke 

interindividuell in den einzelnen postmortem Gehirnen variiert, wurden hierfür im 

Vorfeld alle GLI-Profile auf eine kortikale Länge von 16 Bins standardisiert (Schleicher 

et al., 2005b) und in jedem Bin ein mittlerer GLI-Wert bestimmt werden (Amunts et al., 

2003). Somit bilden 16 Bins eine kortikale Dicke von 100 % ab (Abb. 6). Ein Bin 
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spiegelt 6,25% der gesamten kortikalen Dicke wieder, wobei Bins grundsätzlich nicht-

überlappende kortikale Sektoren sind.  Die Anzahl von 16 Bins orientiert sich am 

Sampling Theorem (Schleicher et al., 2005b) und garantiert letztendlich, dass jede 

kortikale Lamina durch mindestens zwei Bins dargestellt wird. In der Konsequenz sind 

Bins unabhängig von einer interaktiven Abgrenzung zytoarchitektonisch definierter 

Laminae. Da ein Zelldichteprofil nicht nur durch interindividuelle Unterschiede  der 

laminären Dicke verfälscht werden kann, sondern auch durch absolute 

Zelldichteunterschiede zwischen den Laminae der einzelnen  Gehirne, wurden die in 

den Bins gemessenen Mittelwerte der Zelldichten normalisiert. Dazu wurde für jedes 

IPL-Areal der Mittelwert der gemessenen mittleren Zelldichten über alle Laminae 

(Bins) und Hemisphären gleich 1.0 gesetzt. Ein GLI-Wert > 1.0 sagt somit aus, dass die 

gemessene Zelldichte relativ größer ist, während ein GLI-Wert von <1.0 ausdrückt, dass 

die gemessene Zelldichte relativ geringer ist (siehe Abb. 8-10). Insgesamt sind Werte 

ungleich 1.0 ein Indiz dafür, dass die gemessene Zelldichte spezifisch für den kortikalen 

Sektor des jeweiligen Areals ist und ein für das jeweilige Areal charakteristisches 

zytoarchitektonisches Profil zu erwarten ist. Eine Bestätigung hat mit einem 

entsprechenden statistischen Signifikanztest zu erfolgen. 

 

 

Abb. 6: Messung der mittleren neuronalen Zelldichte innerhalb eines Bins: Der IPL-Kortex, hier 

Areal PFm, wurde in 16 gleichgroße Bins aufgeteilt, die horizontal zu der kortikalen Oberfläche 

verlaufen. Bins decken die Laminae II-VI ab (= kortikale Tiefe von 100%). Rote Linien markieren die 

Ausdehnung des jeweiligen Bins. 

Lamina I

Lamina II

Lamina VI

weiße Substanz

1bin =6.25%
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3.5 Statistische Analyse 

Zur Verifizierung, ob die Schizophrenie einen statistisch messbaren Effekt auf die 

kortikale Mikrostruktur des IPL hat, wurden Unterschiede der neuronalen GLI-

Dichteprofile zwischen den einzelnen Gehirnen mit der Methode der Varianzanalyse (= 

Analysis of Variance= ANOVA) ermittelt. In einem ersten Analyseschritt wurde 

getestet, ob der Faktor Diagnose oder Hemisphäre einen signifikanten Einfluss  auf die 

mittlere neuronale Zelldichte aller IPL-Areale (abhängige Variable) hat. Hierzu wurde 

eine 2x2-faktorielle ANOVA mit den unabhängigen Variablen Diagnose (Stufen: 

Erkrankt, Nicht-Erkrankt) und Hemisphäre (Stufen: links, rechts) durchgeführt. In 

einem zweiten Analyseschritt, wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (= 

repeated ANOVA) für die Faktoren 16 Bins, sieben IPL-Areale und den beiden 

diagnostischen Subgruppen (paranoide vs. undifferenzierte Schizophrenie) 

durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<.05 festgelegt. Nach der Analyse 

statistischer Signifikanzen wurden Bins wieder einer anatomischen Lamina zugeordnet. 

Auf diese Weise konnte visualisiert werden, welche Laminae am deutlichsten zu einer 

signifikanten Variabilität der Zelldichteprofile von Schizophrenen und Gesunden 

beigetragen haben. Hierfür musste für die sieben IPL-Areale manuell die vertikale 

Ausdehnung jeder Lamina (Lamina II-VI) mithilfe eines Image J-Tools ausgemessen 

werden. Da 16 Bins einer kortikalen Tiefe von 100% entsprechen, konnten Bins mit der 

jeweiligen Lamina korreliert werden (Tabelle 3).  

Um die Unähnlichkeit der GLI-Dichteprofilkurven von den IPL-Arealen Schizophrener 

und Gesunder zu beschreiben, wurde die Euklidische Distanz (ED) bestimmt. Je größer 

die Euklidische Distanz ist, desto größer die Unähnlichkeit zwischen den Profilkurven 

der IPL-Kortices Schizophrener und Gesunder.  
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IPL-Areal PFop         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 263,57 12,60 1 3 

Lamina III 790,70 37,80 3 9 

Lamina IV  139,33 6,66 9 10 

Lamina V 471,22 22,53 10 13 

Lamina VI 426,97 20,41 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2091,78 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 130,74       

IPL-Areal PFt         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 259,84 12,61 1 3 

Lamina III 723,90 35,14 3 8 

Lamina IV  148,21 7,20 8 9 

Lamina V 490,36 23,81 9 13 

Lamina VI 437,47 21,24 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2059,79 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 128,74       

IPL-Areal PF         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 262,07 12,41 1 2 

Lamina III 785,38 37,19 2 8 

Lamina IV  166,26 7,87 8 10 

Lamina V 478,72 22,67 10 13 

Lamina VI 419,16 19,85 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2111,60 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 131,97       



25 
 

IPL-Areal PFm         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 284,17 13,35 1 3 

Lamina III 793,18 37,26 3 9 

Lamina IV  190,35 8,94 9 10 

Lamina V 461,15 21,66 10 13 

Lamina VI 399,95 18,79 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2128,79 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 133,05       

IPL-Areal PFcm         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 237,13 12,02 1 2 

Lamina III 769,96 39,01 2 9 

Lamina IV  122,24 6,19 9 10 

Lamina V 448,12 22,71 10 13 

Lamina VI 396,07 20,07 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 1973,51 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 123,34       

IPL-Areal PGa         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 253,59 12,03 1 2 

Lamina III 755,86 35,86 2 8 

Lamina IV  200,93 9,53 8 10 

Lamina V 471,51 22,37 10 13 

Lamina VI 426,12 20,21 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2108,01 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 131,75       
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IPL-Areal PGp         

  

Mittlere Weite einer Lamina 

in mm 

Anteil an der 

Gesamtkortex 

in % 

Präsentiert 

durch 

Bin bis 

Lamina II 280,12 12,15 1 2 

Lamina III 867,76 37,62 2 8 

Lamina IV  200,14 8,68 8 10 

Lamina V 524,32 22,73 10 13 

Lamina VI 434,07 18,82 13 16 

Mittlere kortikale 

Gesamtdicke 2306,41 

  

  

Mittlere Weite eines Bins 144,15       

Tabelle 3: Korrelation der kortikalen Weite jeder Lamina eines IPL-Areals mit dem zugehörigen 

Bin: 16 Bins entsprechen einer kortikalen Dicke von 100 % (Lamina II-VI). 1 Bin entspricht 6,25% der 

Kortex. 

 

4 Ergebnisse 

4.1 Schizophrenie und Zelldichte gemittelt über alle IPL-Areale 

Der Effekt der Faktoren ‘Diagnose’  und  ‘Hemisphäre’ auf den GLI,  gemittelt über alle 

IPL-Areale und die Gesamtheit aller Bins, wurde mithilfe einer Zwei-Wege-

Varianzanalyse (two-way-ANOVA) getestet. Die deskriptive Statistik zeigte einen 

tendenziell niedrigeren mittleren GLI-Wert in der Gruppe Schizophrener (Mean ± SD: 

36.75 ± 1.86) im Vergleich zu den Kontrollen (Mean ± SD: 37.54 ± 1.76) (Abb. 7a). Die 

Differenz ist jedoch nicht signifikant (p= 0.1176). Bezüglich des Einflusses der 

hemisphärischen Seite auf den mittleren GLI konnte ein signifikanter Unterschied (p= 

0.0152) (Abb. 7b) festgestellt werden. In der linken Hemisphäre wurde ein mittlerer 

GLI von 37.68 ± SD 1.58 gemessen, während in der rechten Hemisphäre die neuronale 

Zelldichte geringer war (Mean ± SD: 36.40 ± 1.94). Ein Interaktions-Effekt von 

hemisphärischer Seite und Diagnose wurde nicht beobachtet (p= 0.8910) (Abb. 7c). Die 

Abnahme des mittleren GLI-Wertes im IPL-Kortex Schizophrener im Vergleich zu den 

Kontrollen war ähnlich für die linke (Mean ± SD: 37.31 ± 1.69 vs.  38.05 ± 1.43) und 

rechte Hemisphäre (Mean ± SD:  35.96  ± 1.86 vs. 36.84 ± 2.01). Da der mittlere GLI-

Wert, der über alle IPL-Areale und der gesamten kortikalen Weite ermittelt wurde 

gelegentlich einen Trend zu niedrigeren GLI-Werten bei schizophrenen Samples zeigte 
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und durch die hohe interindividuelle Variabilität bedingt sein konnte, wurde eine 

ergänzende Analyse der einzelnen IPL-Areale und der jeweiligen kortikalen Sektoren 

(Bins) durchgeführt. 

 

 

Abb. 7: Säulengraphik der generellen neuronalen Zelldichte extrahiert aus den GLI-Profilen des 

gesamten IPL-Kortex (x-Achse): a) Effekt der Diagnose auf den mittleren GLI b) Effekt der 

hemisphärischen Seite auf den mittleren GLI c) Interaktionseffekt der Kovarianten Diagnose x 

hemisphärischer Seite. Erwähnenswert ist, dass der GLI (y-Achse) den mittleren Volumenanteil aller 

Nissl-gefärbten Zellelemente wiederspiegelt, der über alle Bins und alle IPL-Areale gemessen wurde. Ein 

GLI-Wert von z.B. 33 % verweist darauf, dass 67% der grauen Substanz (Referenzvolumen) durch 

Neuropil repräsentiert ist (ANOVA; Sz= schizophrene Gehirne (n=24), K= Kontrollen (n=24); 

Säulengraphik mit Standardabweichung SD. 

 

 

4.2 Arealspezifische Effekte der Schizophrenie auf die Volumendichte der 

Zellkörper der Hirnrinde 

Die Messung mittlerer, jeweils arealspezifischer GLI-Werte der sieben IPL-Areale 

ergab statistisch signifikante Unterschiede (p < .05, repeated-ANOVA) (Tabelle 4) 

sowohl in einigen Arealen, die im Bereich des Gyrus angularis lokalisiert sind, als auch 

in Arealen, die den Gyrus supramarginalis bedecken. Die mittleren GLI-Werte der 

Areale PGp und PGa des Gyrus angularis, sowie der Areale PFcm und PFop des 

kaudalen Teils des Operculum parietale unterscheiden sich bei an Schizophrenie 

erkrankten Patienten in einzelnen Laminae signifikant von denen der Kontrollen. Um 

festzustellen, ob die klinische Symptompräsentation ein das zytoarchitektonische 

Muster beeinflussender Faktor ist, wurde zusätzlich eine Subgruppenanalyse (paranoide 
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Schizophrenie, undifferenzierte Schizophrenie) durchgeführt. Hierbei ergab sich eine 

statistische Evidenz für Subgruppen spezifische Effekte. Veränderte GLI-Werte in den 

Arealen PFcm, PFop und PGa zeigen sich als gemeinsames Merkmal aller 

schizophrenen Gruppen (Gesamtgruppe, undifferenziertes Sample und paranoides 

Sample). Die Zugehörigkeit zur paranoiden Subgruppe war zusätzlich mit einer 

signifikant abweichenden neuronalen Volumendichte in dem Areal PFt korreliert. Für 

die Gruppe der undifferenzierten Schizophrenie wurden signifikante Unterschiede im 

zytoarchitektonischen Profil des Areals PFm gefunden. Der ermittelte signifikante 

Unterschied im Areal PGp in der schizophrenen Gesamtgruppe wurde hauptsächlich 

durch die Fälle der paranoiden Subgruppe bedingt, während sich in der Gruppe der 

undifferenzierten Schizophrenie dieser Unterschied nicht zeigte. PF war das einzige 

IPL-Areal, in dem keine statistisch signifikanten Veränderungen der Mikrostruktur 

gefunden wurden.  

 

 

Tabelle 4: Areale des unteren Parietallappens mit signifikanten Unterschieden in der neuronalen 

Zelldichte; n.s. nicht signifikant, Signifikanzlevel p < .05; repeated -measures ANOVA basierend auf 16 

bin-means, 7 zytoarchitektonische Areale und Diagnose. Blau markierte p-Werte: signifikante 

Unterschiede, die typisch für die paranoide Subgruppe waren, grün markierter p-Wert: signifikanter 

Unterschied, der auf die Gruppe der undifferenzierte Schizophrenie begrenzt war. 
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4.3 Laminäre Verteilung des GLI bei Schizophrenen und Kontrollen 

In den Abb. 8-10 werden die normalisierten mittleren GLI-Dichteprofile dargestellt. Es 

zeigen sich Unterschiede im laminären Muster der IPL-Areale zwischen Kontrollen und 

Schizophrenen und den verschiedenen Formen der Schizophrenie. Die Euklidische 

Distanz (ED) wurde als Maß für die Unähnlichkeit zwischen den GLI-Profilen 

schizophrener Gehirne und den der Kontrollen genutzt. Die Messung der ED  erfasst 

relative Veränderungen der Volumendichte v.a. neuronaler Zellkörper, wobei BINs als 

GLI-Messeinheiten den jeweiligen  Laminae zugeordnet werden. Die Unterschiede im 

Profilkurvenverlauf der schizophrenen Gesamtgruppe im Vergleich zur gesunden 

Gruppe betrafen sowohl die supragranulären als auch die infragranulären Laminae.  In 

der Subgruppenanalyse der paranoid schizophrenen Stichprobe zeigte sich für die 

rostralen Areale PFcm, PFop, PFt  des Gyrus supramarginalis eine Abnahme des 

mittleren GLI in Lamina IIIc und am Übergang der Lamina V/VI, jedoch eine Zunahme 

in Lamina II. Für die beiden Areale des Gyrus angularis (PGa, PGp) zeigte sich 

insbesondere eine Abnahme der neuronalen Zelldichte in der Lamina IIIa. Zudem 

demonstrierten die Profile der paranoiden Subgruppe eine höhere mittlere Zelldichte in 

der Lamina IV aller IPL-Areale, die in der repeated-ANOVA signifikant waren. Die 

mittleren GLI-Profilkurven der undifferenzierten, schizophrenen Stichprobe ergab 

erniedrigte neuronale Zelldichten in der Lamina VI der Areale PFop, PFm und PGa, die 

alle drei sich signifikant von denen der Kontrollen unterscheiden. Weitere Unterschiede 

waren in PFop und PGa in Form eines erhöhten Volumenanteils neuronaler Zellen in 

der Lamina IIIc erkennbar.  
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Abb. 8: Mittlere GLI-Profilkurven der rostralen IPL- Areale des Gyrus supramarginalis: 

Veränderungen im mittleren GLI- Profil der Areale PFcm und PFop sind Subgruppen übergreifend zu 

finden, Veränderungen im mittleren GLI- Profil des Areals PFt sind spezifisch für den paranoiden 

Subtyp; Profile quantifizieren laminäre Unterschiede durch Messung eines mittleren GLI-Wertes in jedem 

der 16 äquidistanten Messfelder (Bin), römische Zahlen: Laminae, ED: Euklidische Distanz (ED> 0.01 

hohe Unähnlichkeit der Profilkurven, ED= 0 keine Unähnlichkeit). 
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Abb. 9: Mittlere GLI-Profilkurven der zytoarchitektonischen Areale PF und PFm des kaudalen 
Gyrus supramarginalis: Veränderungen im mittleren GLI-Profil des Areals PFm sind spezifisch für den 

undifferenzierten Subtyp; Profile quantifizieren laminäre Unterschiede durch Messung eines mittleren 

GLI-Wertes in jedem der 16 äquidistanten Messfelder (Bin), römische Zahlen: Laminae, ED: Euklidische 

Distanz (ED> 0.01 hohe Unähnlichkeit der Profilkurven, ED= 0 keine Unähnlichkeit). 
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Abb. 10: Mittlere GLI-Profilkurven der Areale des Gryus angularis: Veränderungen im mittleren 

GLI-Profil des Areals PGa sind Subgruppen übergreifend zu finden, Veränderungen im mittleren GLI- 

Profil von PGp sind hauptsächlich durch die Fälle der paranoiden Subgruppe bedingt; Profile 

quantifizieren laminäre Unterschiede durch Messung eines mittleren GLI-Wertes in jedem der 16 

äquidistanten Messfelder (Bin), römische Zahlen: Laminae, ED: Euklidische Distanz (ED> 0.01 hohe 
Unähnlichkeit der Profilkurven, ED= 0 keine Unähnlichkeit). 

 

5 Diskussion 

5.1 Interpretation von veränderten Zellpackungsdichten im IPL von 

Schizophreniepatienten  

Um die im Vergleich zu gesunden Menschen veränderten GLI-Profile von 

Schizophreniepatienten interpretieren zu können, muss berücksichtigt werden, dass der 

GLI ein untersucherunabhängiger Messparameter ist, welcher den Volumenanteil von 

Perikarya erfasst (Wree et al., 1982). Eine Veränderung des GLI kann bedingt sein 

durch unterschiedliche Zytoarchitektonik zwischen Arealen oder zwischen gesunden 

und erkrankten Gehirnen (Kawasaky et al., 2000; Vogeley et al., 2003; Trepest et al., 

2008; Tabelle 1). Ein Einfluss interarealer Unterschiede im GLI und der 

Zytoarchitektonik wurde in der vorliegenden Arbeit durch mikroskopische 

Identifikation der vergleichbaren zytoarchitektonischen Areale ausgeschlossen. Die bei 
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der Schizophrenie relevanten geometrischen und zellulären Parameter mit Einfluss auf 

die Zellpackungsdichte und somit auf das kortikale GLI-Profil sind Laminadicke, 

Neuronengröße- und Anzahl sowie numerische Packungsdichte. Veränderungen dieser 

Parameter können unter Umständen durch Störungen während der kortikalen Reifung, 

z.B. Migrationsstörungen, hervorgerufen werden. 

 

5.1.1 Methodischer Vergleich mit stereologisch-optischer Dissektorstudie 

im IPL schizophrener Gehirne 

Die GLI-Profilanalysen der vorliegenden Arbeit wurden in postmortem Hirnschnitten 

der IPL- Hirnsammlung des Stanley Research Institutes durchgeführt. Eine quantitativ-

histologische Untersuchung der selbigen Hirnschnitte erfolgte bereits durch Smiley et 

al. (2012) unter Anwendung der stereologisch-optischen Dissektormethode. Smiley et 

al. (2012) konnte keine signifikanten Veränderungen der kortikalen Dicke, der 

Neuronendichte und  Neuronengröße in den histologischen Schnitten schizophrener 

Gehirne feststellen.  

Unter dem Aspekt, dass die vorliegende Studie mithilfe der GLI-Methode signifikante 

Unterschiede in der Volumendichte von Nervenzellen zeigen konnte, stellt sich die 

Frage, inwieweit sich die Studie von Smiley et al. (2012) in der methodischen 

Herangehensweise von der vorliegenden Arbeit unterscheidet. Neben der Anwendung 

einer anderen quantitativen-histologischen Messmethode, unterscheiden sich die beiden 

Studien bezüglich der Bestimmung der IPL- Messfelder, der Untergliederung der 

Kortex in laminäre Abschnitte und der Differenzierung von Subgruppen.  

Im folgendem wird unter Berücksichtigung bisheriger Erkenntnisse über die Struktur 

des IPL bei Gesunden und an Schizophrenie erkrankten Menschen die Sinnhaftigkeit 

der methodischen Vorgehensweise der vorliegenden Studie erläutert.  

 

(i) Bestimmung von IPL- Messfeldern   

In der quantitativ-histologischen Studie von Smiley et al. (2012) wurden die Messfelder 

anhand makroanatomischer, an der kortikalen Oberfläche befindlichen Landmarken 

definiert. Smiley et al. (2012) berücksichtigt somit die makroskopische Untergliederung 

des IPL in Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis. 
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Ein methodischer Nachteil entsteht dadurch, dass Smiley et al. (2012) zwar eine 

histologische Methode anwendet, jedoch die heterogene Organisation des IPL auf 

mikrostruktureller Ebene nicht einbezieht. Dies ist jedoch zur Abbildung von zellulären 

Messparametern wie der Zelldichte erforderlich. Caspers et al. (2006) konnte in 

gesunden Gehirnen eine zytoarchitektonische Parzellierung des Gyrus angularis in das 

Areal PGa und PGp zeigen, sowie eine Untergliederung des Gyrus supramarginalis in 5 

zytoarchitektonische Areale nachweisen (PFt, PFop, PF, PFm, PFcm). 

Dementsprechend berücksichtigt die vorliegende Studie, dass der IPL in sieben 

zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale untergliedert ist. Diese Vorgehensweise 

wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauert, da gezeigt werden 

konnte, dass in der Gesamtgruppe schizophrener Gehirne nicht alle 

zytoarchitektonischen Areale des Gyrus supramarginalis ein signifikant verändertes 

zytoarchitektonisches Profil hatten. Krankheitsassoziierte Veränderungen des 

Zelldichteprofils der IPL- Kortex können somit nur detektiert werden, wenn die bereits 

im gesunden bestehende zytoarchitektonische Heterogenität berücksichtigt wird. Diese 

spiegelt sich ebenfalls auf Ebene der Makrokonnektivität wieder. So konnte Caspers et 

al. (2011a) mittels probabilistischer Traktographie demonstrieren, dass die an der freien 

Oberfläche des IPL liegenden und in rostro-kaudaler Sequenz angeordneten Areale PFt, 

PF, PFm, PGa und PGp über Faserbahnen der weißen Substanz mit anderen 

Hirnregionen verbunden sind. Hierbei zeigten die rostralen IPL Areale (Gyrus 

supramarginalis) eine bevorzugte strukturelle Konnektivität mit Arealen des 

somatosensorischen Kortex, des prämotorischen Kortex und des oberen 

Parietalläppchens. Die kaudalen Areale (Gyrus angularis) hatten eine besonders 

ausgeprägte Konnektivität zu präfrontalen Arealen, dem auditorischen Kortex, dem 

höheren visuellen Kortex, sowie zu Arealen des inferioren und rostralen 

Temporallappens. Bei schizophrenen Patienten mit einer Defizitsymptomatik scheinen 

insbesondere die aus dem Gyrus angularis in die weiße Substanz absteigendenden 

Faserverbindungen verändert zu sein. So konnte Kirkpatrick et al. (1999) zeigen, dass 

MAP-2 (Mikrotubuli-assoziiertes Protein 2) immunreaktive interstitielle Zellen der 

weißen Substanz in BA39 vermehrt waren. Unter der Annahme, dass es sich bei den 

interstitiellen Zellen um Reste der Subplattenneurone handelt (Meyer et al., 1992; 

Kostovic und Rakic, 1980; Chun und Shatz, 1989), die embryologisch eine Rolle bei 

der Entstehung von Faserverbindungen zwischen kortikalen Arealen spielen (Suárez-

Solá et al., 2009), kann geschlussfolgert werden, dass das Konnektivitätsmuster der 
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weißen Substanz auch Einfluss auf die darüber liegenden graue Substanz hat. Mars et al. 

(2011) konnte mittels diffusionsgewichteter MRT in vivo zeigen, dass die vom rechten 

IPL ausgehenden Faserbahnen ihre Ursprünge in rostro-kaudal angeordneten Arealen 

haben, die weitgehend kompatibel mit den zytorachitektonisch definierten IPL-Arealen 

waren (Caspers et al., 2006; Caspers et al., 2008).  

Insgesamt kann vermutet werden, dass die IPL Areale mit einem veränderten 

zytoarchitektonischen Profil bei Schizophrenie eine andere strukturelle Einbindung im 

kortikalem Netzwerksystem (Ruschel et al., 2013; Caspers et al. 2011a) zeigen. Um dies 

zu untersuchen wäre ein integrativer Ansatz nötig, der mikroskopisch gewonnene 

anatomische Informationen über den IPL mit einem in-vivo Traktographie-Algorithmus 

kombiniert (Caspers et al., 2013b). Bis dato erfolgte keine Anwendung eines solchen 

Ansatzes auf Gehirne schizophrener Patienten. 

 

(ii) Untergliederung der Kortex in laminäre Abschnitte 

 

In der vorliegenden Studie wurde jede Lamina mit mindestens 2 Messfeldern (BINs) 

erfasst, so dass eine größere Wahrscheinlichkeit besteht auch geringfügige 

Veränderungen innerhalb einer Lamina zu erfassen. Demgegenüber hat Smiley et al. 

(2012) eine Segregation der Kortex in gelegentlich zwei Abschnitte durchgeführt, 

nämlich einem oberen kortikalem Abschnitt bestehend aus Lamina I-III und einem 

unterem kortikalem Abschnitt mit Einschluss der Lamina IV-VI. Dieses Vorgehen ist 

ungenau, da laminaspezifische Zelldichten- und Zellanordnungen vernachlässigt 

werden.  

Barbas (1986) zeigte, dass das Ausmaß der laminären Differenzierung nicht nur eng mit 

der Konnektivität einer Region korreliert, sondern auch mit der Position einer 

Hirnregion innerhalb einer strukturellen Netzwerkhierachie.  Für den IPL als assoziative 

Region bedeutet dies, dass im Vergleich zu primären Hirnarealen zwar eine über dem 

Kortex gemittelte, geringere Zelldichte vorliegt (Collins et al., 2010), jedoch ein hohes 

Maß an interarealen Faserverbindungen gegeben ist (Scholtens et al., 2014). Da 

Schizophrenien als Diskonnektionsstörung angesehen werden, die Assoziationsareale in 

unterschiedlichem Ausmaß auf Ebene der Makro- und Mikrokonnektivität betreffen 

(Fitzsimmons et al., 2013; Fornito et al., 2012), ist neben der Untergliederung des IPL 

in sieben zytoarchitektonischen Areale, somit für jede Lamina eines IPL Areals die 

typische neuronale Anordnung und Zelldichte zu berücksichtigen. Von dem neuronalen 
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Volumentanteil einer Lamina kann dann indirekt auf das Ausmaß der intrakortikalen 

Konnektivität geschlossen werden. Es muss jedoch angemerkt werden, dass die GLI-

Messung nicht zwischen neuronalen Subpopulationen differenzieren kann. Dies 

bedeutet, dass der gleiche GLI-Wert durch relativ mehr kleine Nervenzellen oder durch 

relativ weniger große Nervenzellen erzielt werden kann.  Die Feststellung der 

vorliegenden Studie, dass der generelle GLI-Wert von Schizophreniepatienten d.h. der 

über den gesamten Kortex und alle Areale ermittelte Zelldichtewert  nicht signifikant 

von dem gesunder Menschen abwich, lässt sich durch einen inhomogenen Effekt von 

Schizophrenie auf die verschieden geformten neuronalen Zellen bestimmter Laminae 

erklären (Rajkowska et al., 1998). Zum Beispiel kann der Effekt einer relativen 

Abnahme von großen pyramidalen Zellen in Lamina IIIc durch relativ mehr kleine 

pyramidale Zellen in Lamina V kompensiert werden. Zudem ist es unter 

Berücksichtigung von in-vivo Messungen, die den Hinweis auf eine Reduktion der 

kortikalen Dicke im IPL von Schizophreniepatienten geben (Palaniyappan und Liddle, 

2012a), nicht gänzlich auszuschließen, dass bei konstanter Zellzahl GLI-Veränderungen 

durch eine kortikale Dickenabnahme bedingt sind. Es muss jedoch angemerkt werden, 

dass ein direkter Vergleich von in-vivo-Messungen der kortikalen Dicken in MRT-

Bildern und Messungen der kortikalen Dicken in postmortem Gehirnen nicht möglich 

ist. Dies liegt daran, dass zwar im postmortem Hirnschnitt die Rinden-Mark-Grenze 

durch die neuronale Zelldichte bestimmt wird, jedoch im MR-Bild die Ausdehnung der 

kortikalen Laminierung durch den Grad der Myelinisation bestimmt ist (Fatterpekar et 

al., 2002). Der Rinden-Mark-Kontrast im MR-Bild, insbesondere im T1-gewichteten, 

wird also von der Myeloarchitektonik bestimmt und weniger durch die 

Zytoarchitektonik, so das eine abweichende Rinden-Mark-Abgrenzung zu potentiell 

falschen kortikalen Dicken in der T1-gewichteten MRT führt.  Zudem besteht bei der 

Dickenmessung des Kortex das Problem, dass die kortikale Oberfläche aus Sulci und 

Gyri besteht (Wagstyl et al., 2015; Fischl und Dale, 2000). Das Ausmaß der 

Kortexfaltung lässt sich mit dem Gyrifikationsindex von Zilles et al. (1988) bestimmen. 

Dieser beschreibt das Verhältnis der gesamten kortikalen Kontur inklusiver Sulci und 

Gyri zu einer äußeren Kontur, die tangential zur kortikalen Gesamtoberfläche verläuft. 

In einer kürzlich veröffentlichten Studie konnte gezeigt werden, dass das der Ausmaß 

der Gyrifikation positiv mit der kortikalen Oberfläche korreliert und durch die kortikale 

Dicke beeinflusst wird, jedoch nicht durch die Anzahl der Neuronen (Mota und 

Herculano-Houzel, 2015). Bei Patienten mit einer Schizophrenie konnte mittels 
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kranieller Magnetresonanztomographie eine Hypogyrifikation im Bereich des Gyrus 

temporalis superior/ inferiorer Parietallappen demonstriert werden (Palaniyappan und 

Liddle, 2012b). Zudem konnte Csernansky et al. (2008) eine abnormale sulcale 

Gestaltung im Bereich des Operculum parietale zeigen.  Interessanterweise zeigen die 

IPL-Areale PFop und PFcm eine enge Lokalisation zu den beschriebenen gyralen und 

sulcalen Veränderungen, so dass spekuliert werden kann, ob signifikante 

Veränderungen des zytoarchitektonischen Profils der beiden IPL-Areale 

möglicherweise mit einer veränderten Gyrifikation einhergehen. Eine Herausforderung 

für zukünftige Studien wird es sein zytoarchitektonische Informationen aus postmortem 

Untersuchungen mit in-vivo Daten aus MRT-Untersuchungen zu kombinieren (Geyer et 

al., 2011; Walters et al., 2007).  

 

(iii) Differenzierung von Subgruppen 

In der vorliegenden Studie wurden mögliche Subgruppenunterschiede durch eine 

kollektivspezifische Analyse schizophrener Gehirne erfasst. Hierbei sollte die mit einer 

schizophrenen Subgruppe assoziierte Dysfunktion wie z.B. visuelle Halluzination nicht 

einem veränderten zytoarchitektonischen Profil zugeordnet werden, sondern vielmehr 

berücksichtigt werden, dass ein Hirnrindenareal nicht nur anhand seiner 

Zytoarchitektonik klassifiziert werden kann, sondern auch anhand seiner funktionell 

relevanten Neuronen und der damit einhergehenden charakteristischen Verteilung von 

Neurotransmitter-Rezeptoren (Zilles und Amunts, 2009). 

Alle Areale, die in der vorliegenden Studie ein signifikant verändertes mittleres 

Zelldichteprofil bei Schizophrenie hatten, zeichnen sich auch durch eine 

arealspezifische Rezeptorstruktur aus (Caspers et al., 2013a). Diese wiederum bestimmt 

die Funktion eines Areals und die Einbindung in das funktionelle Netzwerksystem 

(Seghier, 2013; Yeo et al., 2011).  Die mikrostrukturelle Affektion von Arealen des 

rostralen und des kaudalen IPLs bei Schizophrenie, lässt vermuten, dass entsprechend 

der klinisch dominierenden Symptomatik bestimmte funktionelle Domänen des 

rostralen und kaudalen IPL gestört sind. Für die Entstehung von schizophrenen 

Symptomen ist insbesondere interessant, dass der rostrale IPL bei Prozessen der 

Handlungskontrolle- und Verarbeitung involviert ist (Caspers et al., 2010; Rozzi et al., 

2008), der kaudale IPL dagegen bei kognitiven Aufgaben wie Sprachverarbeitung und 

Aufmerksamkeit (Seghier, 2013). Eine Dysfunktion im rostralen IPL bei Schizophrenie 
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ist somit z.B. gut mit Fremdbeeinflussungserleben (Jardri et al., 2011a; Schnell et al., 

2008) vereinbar, eine inadäquate Informationsverarbeitung im kaudalen IPL dagegen 

z.B. mit Halluzinationen (Jardri et al., 2011b; Plewnia et al., 2007).  

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie der von Smiley et al. (2012) überlegen, da 

sie die im gesunden festgestellte zytoarchitektonische Heterogenität des IPL bei der 

Bestimmung der Zellvolumendichten in schizophrenen Gehirnen berücksichtigt und so 

arealspezifische Veränderungen des Zelldichte-Neuropil-Verhältnisses bei 

Schizophrenie aufzeigen konnte. 

 

5.1.2 Laminaspezifische Veränderungen des GLI bei Schizophrenie durch 

die Zellanzahl  

Ein Faktor, der die Zelldichte beeinflussen kann, ist eine Abnahme der Neuronenanzahl. 

Die einzige Studie, die im parietalen Kortex Schizophrener diese Thematik untersucht 

hat, konnte jedoch keine Evidenz dafür liefern, dass die Anzahl an Nervenzellen sich 

bei Schizophrenie verändert (Pakkenberg, 1993). Auch die regelmäßige Einnahme von 

Antipsychotika (Haloperidol, Olanzapin) führt zu keiner relevanten Abnahme der 

neuronalen Gesamtanzahl. So zeigte eine Zellzählungsstudie im parietalen Kortex von 

antipsychotikaexponierten Affen eine signifikant niedrigere Gliazellanzahl, jedoch 

keine Veränderung der Anzahl der Nervenzellen (Konopaske et al., 2007). Bei einer 

Folgeuntersuchung des parietalen Cortex der antipsychotikaexponierten Affen konnte 

Konopaske et al. (2008) eine 20.5% niedrigere Astrozytenanzahl und eine nicht 

signifikante Erniedrigung der Oligodendrozytenanzahl um 12.9% feststellen. In der 

Stanley “Parietal Collection” mit schizophrenen Männern, die zu Lebzeiten 

Antipsychotika einnahmen, wurde eine reduzierte Oligodendrozytendichte in der 

Lamina III der BA 39 schizophrener Gehirne ermittelt (Vostrikov et al., 2013). Die in 

der vorliegenden Arbeit verwendete GLI-Methode misst alle Nissl-gefärbten Elemente 

und erfasst somit sowohl Nervenzellen als auch Gliazellen. In der Konsequenz kann 

nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass Veränderungen des GLI in den IPL 

Arealen auch durch Veränderungen der Gliazellanzahl beeinflusst sein können. Hier ist 

insbesondere auf die in der Gruppe der paranoiden Schizophrenie festgestellte mittlere 

GLI-Erniedrigung in Lamina IIIa des Areals PGa und PGp (siehe Abb. 8) zu verweisen, 

die möglicherweise durch eine Gliazellerniedrigung bedingt ist. Demgegenüber ist die 

insbesondere in der Lamina IIIc des Areal PGa festgestellte GLI-Erhöhung in allen 
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schizophrenen Gehirnen (siehe ebenfalls Abb.8) am ehesten Ausdruck einer Zunahme 

der neuronalen Zelldichte, da der erhöht gemessene mittlere GLI-Wert 

höchstwahrscheinlich schon die Reduktion von Gliazellen einbezieht. Insgesamt ist 

jedoch zu betonen, dass dieselbe Studie (Vostrikov et al., 2013) keine signifikanten 

Alterationen in BA 40 gefunden hat. Zudem haben andere postmortem Untersuchungen 

schizophrener Gehirne gezeigt, dass Veränderungen der Gliazelldichte nicht 

zwangsläufig mit Veränderungen der neuronalen Zelldichte korrelieren (Cotter, 2002; 

Schmitt et al., 2009).  

 

5.1.3 Bedeutung von neuronaler Migration für das zytoarchitektonische 

Profil des IPL bei Schizophrenie und Besonderheiten in der 

vertikalen Organisation der IPL-Kortex 

Die laminaspezifischen Veränderungen der GLI-Profile können theoretisch auch durch 

eine abweichende Kortikogenese bei Schizophrenie erklärt werden (Muraki und 

Tanigaki, 2015). Ein relativer Anstieg des GLI könnte Ausdruck für eine lokale 

Akkumulation von Neuronen sein, die eine abweichende Migration zeigen. Franco et al. 

(2011) konnte demonstrieren, dass die Soma-Translokation von früh- und 

spätgebildeten Neuronen auf einem intakten Reelin-Signal-Weg basiert.  Im IPL von 

Schizophreniepatienten ergab die Auszählung von Reelin-immunreaktiven Zellen ein 

Reelindefizit (Kirkpatrick et al., 2001). Die Lamina I des IPL schizophrener Gehirne 

zeigte eine signifikante Abnahme der Dichte von Reelin-immunreaktiven Zellen um 

21%, in Lamina VI um 34%. Die Laminae II-V zeigten mit 59-65% eine besonders 

ausgeprägte Dichteabnahme von Reelin-immunreaktiven Zellen. Für die Lamina II 

konnte keine Korrelation zwischen veränderter Dichte von Reelin-immunreaktiven 

Zellen und der Dichte Nissl-gefärbter Neurone ermittelt werden.  

Nicht nur die horizontalen Schichten der IPL-Kortex scheinen bei der Schizophrenie 

eine veränderte Organisation zu zeigen, sondern auch die vertikalen Kolumnen, welche 

durch die GLI-Messung parallel zur Oberfläche miterfasst werden (Schleicher et al. 

2005a), sind scheinbar anders organisiert (Casanaova et al., 2008; Casanova et al., 

2005). So konnte gezeigt werden (Casanaova et al., 2008; Casanova et al., 2005), dass 

von den kaudalen zu den rostralen neokortikalen Arealen die Zellpackungsdichte 

zunimmt und das Volumen der Minikolumnen dagegen abnimmt. Dies scheint bei 
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Schizophrenie auch der Fall im Gyrus fusiformis zu sein (Di Rosa et al., 2009), der wie 

auch der IPL bei der Erkennung mimischer Affektausdrücke beteiligt ist und eine 

veränderte funktionelle Aktivierung bei Schizophrenie zeigt (Streit, 2001). Zudem 

wurde darüber berichtet, dass die mit normalem Altern assoziierte Abnahme des 

Minikolumenraumes (Arendt, 2004; Chance et al., 2006) bei Schizophrenie 

insbesondere im Assoziationskortex ausbleibt und somit die Neuroplastizität gestört ist 

(Chance et al., 2008; Di Rosa et al., 2009). Insgesamt unterstützen die hier 

beschriebenen Studienergebnisse, sowohl die Theorie, dass es sich bei der 

Schizophrenie um eine Diskonnektionsstörung handeln kann (Fitzsimmons et al., 2013; 

Fornito et al., 2012), als auch die Vorstellung, dass die Schizophrenie eine mit der 

Entwicklung- und Weitergestaltung der Hirnrinde assoziierte Störung ist (Rapoport et 

al., 2005).    

 

5.2 Selektive Vulnerabilität einzelner Laminae und IPL Areale bei 

Schizophrenie 

Der GLI korreliert invers mit dem Neuropil (Schleicher et al., 1990; Schleicher et al., 

1999; Schleicher et al., 2005a). Im IPL Schizophrener ist das Neuropil-Zell-Verhältnis 

entsprechend der sich bei Schizophrenie manifestierenden lamina- und arealassoziierten 

Zellpackungsdichten verändert. Die durch Selemon und Goldman-Rakic (1999) 

propagierte “reduced neuropil hypothesis” bei Schizophrenie ist im IPL nur auf 

bestimmte Laminae der zytoarchitektonischen Areale anwendbar.  

Vorherige zytoarchitektonische Studien haben die GLI-Methode erfolgreich 

angewendet, um Veränderungen in der grauen Substanz des frontalen 

Assoziationskortex von Schizophreniepatienten zu detektieren. Trepest et al. (2008) 

zeigte bei männlichen Schizophreniepatienten in BA 9 eine selektive GLI-Erhöhung der 

Lamina V. In der hier vorliegenden GLI-Studie des IPL wurde insbesondere in den 

Gehirnen der Patienten mit einer undifferenzierten Schizophrenie eine mittlere GLI-

Erhöhung der Lamina Va festgestellt. Die dominierenden Zellen der Lamina V sind die 

Pyramidenzellen, die relativ dichter gepackt sind aufgrund einer anzunehmenden 

Abnahme des Neuropils (Selemon und Goldman-Rakic, 1999). Strukturell wird das 

Neuropil u.a. durch die dendritischen Dornfortsätze (Spines) der Pyramidenzellen 

gebildet, die glutamaterge Rezeptoren z.B. vom NMDA-Typ haben (Petralia et al., 

1994). Interessanterweise ist die mittlere NMDA-Rezeptordichte im Areal PFm von 



41 
 

Gesunden im Vergleich zu allen anderen IPL-Arealen am größten (Caspers et al., 

2013a), so dass spekuliert werden kann, ob die spezifische Veränderung von PFm bei 

Patienten mit undifferenzierter Schizophrenie Ausdruck eines glutamatergen Defizits 

ist. Dies wäre kompatibel mit der Glutmathypothese bei Schizophrenie (Hu et al., 

2014). Diese geht davon aus, dass es bei Schizophrenie zu einer Unterfunktion des 

glutamatergen NMDA-Rezeptors kommt (Gonzalez-Burgos und Lewis, 2012; Olney 

und Farber, 1995). Der NMDA-Rezeptor kann dabei in seinen Rezeptountereinheiten 

verändert (Schmitt et al., 2010) oder auch vermindert phosphoryliert sein (Li et al., 

2009), so dass sich die synaptische Plastizität (Schmitt et al., 2011) verändert. Eine 

Retraktion des Neuropils, die teilweise laminaspezifisch zu sein scheint (Black et al., 

2004) ist auch Ausdruck eines Verlusts von Spines und damit vereinbar mit einer 

verminderten synaptische Transmission. Davidsson et al. (1999) konnten demonstrieren, 

dass das synaptische Vesikelprotein rab3a im parietalen Kortex von 

Schizophreniepatienten reduziert war und eine verminderte Synapsendichte 

angenommen werden kann.  Darüber hinaus wird das Neuropil auch durch Gliazellen 

gebildet. Rajkowska et al. (2002) fand in der Lamina V des dorsolateralen 

Präfrontalkortex von Schizophreniepatienten eine Reduktion der GFAP (glial 

fibrillary acidic protein)  immunreaktiven Astrozyten, so dass eine veränderte 

Neuronen-Glia Interaktion in der Lamina V nicht auszuschließen ist. In der Folge kann 

dies zu einer Dysfunktion führen. In Affenstudien konnte gezeigt werden, dass 

insbesondere die Lamina V Ausgangspunkt für kortikostriatale Projektionen ist (Jones 

et al., 1977). Dabei hat der posteriore parietale Kortex insbesondere Faserverbindungen 

zum Nucleus caudatus und Putamen (Selemon und Goldman-Rakic, 1985; Yeterian und 

Pandya, 1993). Beide Strukturen zeigen bei Schizophrenie volumetrische 

Veränderungen (Mamah et al., 2007; Hokama et al., 1995). Zudem fanden sich klinisch 

psychotische Symptome bei einem männlichen Patienten mit lakunärem Infarkt des 

Putamen (Farid und Mahadun, 2009). 

Eine Vulnerabilität der Lamina V bei Schizophrenie ist möglicherweise auch durch ihre 

hohe Dichte an D2-Rezeptoren bedingt (Lidow et al., 1991; Meador-Woodruff, et al 

1996). Denn Dopamin ist ein wichtiger Neuromodulator, um die Bedeutung 

(„Salience“) von Umweltreizen einzuordnen (Heinz und Schlagenhauf, 2010; Kapur et 

al., 2005). In diesem Kontext konnte gezeigt werden, dass sog. Prädiktionsfehler, d.h. 

das Maß der Abweichung der erwarteten und tatsächlich eingetretenen Konsequenz 
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einer Handlung oder Stimulusverarbeitung, eine Bedeutung bei der Entstehung von 

Halluzinationen haben (Horga et al., 2014) und die Art der Entscheidungsfindung bei 

Schizophreniepatienten beeinflussen. Letzteres ist assoziiert mit einer parietalen 

Dysfunktion (Paulus et al, 2002). Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gehirne 

von Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie zeigten nicht nur eine veränderte 

neuronale Zellpackungsdichte in Lamina V, sondern auch ein signifikant verändertes 

GLI-Profil des Areals PFt.  Das Areal PFt ist involviert bei Funktionen des 

Spiegelneuronensystems, wie die Handlungsbeobachtung- und Nachahmung, sowie der 

Zuweisung einer Urheberschaft zu einem bestimmten Handlungseffekt (Caspers et al., 

2010). Bei Schizophrenie kommt es häufig zu einer Fehlattribution von Handlungen 

und dem Gefühl des von außen Gemachten, da der von einem Schizophreniepatienten 

erwartete und tatsächlich erlebte Handlungseffekt voneinander abweichen (Kato et al., 

2011; Buccino und Amore, 2008; Arbib und Mundhenk, 2005). Eine wesentliche 

Bedeutung für die Entstehung psychotischen Erlebens hat also die Vorhersage eines 

Handlungseffektes. Kilner et al. (2007) hat die Theorie der Vorhersagekodierung 

(predictive coding) aufgestellt, nach der Vorhersagefehler eines Handlungseffektes 

durch reziproke Interaktionen auf kortikaler Ebene entstehen. Für das 

Spiegelneuronensystem bedeutet dies, dass insbesondere die Areale mit Beteiligung bei 

der Handlungsbeobachtung hierarchisch organisiert sind und die anatomische 

Konnektivität zwischen diesen Arealen reziprok ist. Unter dem Aspekt, dass PFt in der 

Gruppe der paranoiden Schizophrenie ein signifikant verändertes zytoarchitektonisches 

GLI-Profil gezeigt hat, stellt sich also die Frage, welche Bedeutung PFt bei der 

hierarchischen Informationsverarbeitung im IPL von Schizophreniepatienten hat. Nach 

der Theorie von Kilner et al. (2007) besteht ein beidseitiger Informationsfluss d.h. 

feedforward-Verbindungen zu höheren kortikalen Arealen und backward-Verbindungen 

zu sekundären, sowie primären Hirnrindenarealen.  Vorhersagefehler würden also aus 

hierarchisch niedrigeren Arealen via forward-Verbindungen zu höheren kortikalen 

Arealen wie dem Assoziationskortex des IPL geschickt. Für PFt würden hieraus 

backward-Verbindungen zu S1 und primär visuellen Kortexabschnitten resultieren, da 

diese Hirnareale eine hohe strukturelle Konnektivität mit PFt haben (Caspers et al., 

2011a). In der Schlussfolgerung kann die Hypothese aufgestellt werden, dass es bei 

Schizophrenie zu einer Störung des reziproken Informationsflusses kommt und 

hierdurch Vorhersagefehler nicht minimiert werden können, so dass die Input-

Information divergent zur multimodal verarbeiteten Information ist. Interessanterweise 
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zeigen im Areal PFt von Patienten mit paranoider Schizophrenie die Laminae II und III 

einen veränderten mittleren GLI-Wert. Diese supragranulären Laminae gelten als Input 

für kortikokortikale Verbindungen (Opris I, 2013; Das und Gilbert, 1995; Kritzer und 

Goldman-Rakic, 1995), so dass ein veränderter Informationsfluss zwischen S1 und IPL 

vorstellbar ist. Zudem ist bei einem veränderten mittleren GLI-Wert in Laminae V des 

Areals PFt von Patienten mit paranoider Schizophrenie eine veränderte feedback-

Projektion zu S1 und anderen primär sensorischen Arealen anzunehmen, da feedback-

Axone im Vergleich zu den feedforward-Axonen primär von den infragranulären 

Laminae ausgehen (Pandya und Sanides, 1973; Markov et al., 2013). 

Ein weiteres zytoarchitektonisches Areal, welches ein verändertes Zelldichteprofil bei 

der paranoiden Schizophrenie zeigte, war das Areal PGp. Dieses Areal gleicht von der 

Rezeptorstruktur dem extrastriären, visuellen Kortex (Caspers et al., 2012) und hat eine 

hohe strukturelle Konnektivität mit den höheren visuellen Arealen, der Insula, sowie 

dem Temporallappen mit auditorischem Kortex und Hippocampus (Caspers et al., 

2011a). Alle zuletzt genannten Hirnstrukturen haben eine zentrale Bedeutung in der 

Pathologie der Schizophrenie. Eine insuläre Dysfunktion bei Schizophrenie ist u.a. mit 

einer veränderten Prozessierung des mimischen und auditorischen Affektes assoziiert 

(Wylie und Tregellas, 2010), strukturelle Veränderungen des Hippokampus bei 

Schizophrenie (Harisson, 2004) sind ebenso detektiert wurden, wie Störungen des 

deklarativen Gedächtnisses (Preston et al., 2005) und die Assoziation von 

Positivsymptomatik mit einer Dysfunktion temporaler Strukturen (Zierhut et al., 2010).  

Zudem ist spannend, dass weitgehend alle IPL Areale schizophrener Patienten mit 

signifikanter mittlerer Zelldichteprofiländerung (PFt, PGp, PFm, PGa) 

Faserverbindungen zum motorischen Kortex haben (Caspers et al., 2011a). Im Kontext 

der Vorhersagetheorie von Kilner et al. (2007), kann spekuliert werden, dass dies 

Ausdruck einer veränderten motorischen Handlungskontrolle bei Schizophrenie ist. 

Erwähnenswert ist auch die Beteiligung des ventralen Anteils von PFm im ventralen 

Aufmerksamkeitssystem (Cieslik et al., 2010; Eickhoff et al., 2011b), sowie die 

Konnektivität von PFm zum intraparietalen Sulcus (IPS) als Bestandteil des dorsalen 

Auferksamkeitssystems (Vossel et al., 2012; Fox et al., 2006). Es kann also die 

Hypothese aufgestellt werden, dass bei der Schizophrenie durch die Affektion von PFm 

eine andere aufmerksamkeitsgesteuerte Selektion von sensorischen Stimuli erfolgt und 

so die motorische Antwort von dem erwarteten motorischen Effekt abweicht. Zudem 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3832795/#B11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3832795/#B27
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scheint PFm die TPJ-Region mitzubilden (Mars et al., 2011), so dass die Vulnerabilität 

von PFm bei Schizophrenie und eine möglicherweise hiermit einhergehende veränderte 

Aufmerksamkeit für soziale Reize (Wible, 2012) zu einer undynamischen und 

situationsunangemessenen, sozialen Kommunikation führen könnte.  

Auf laminärer Ebene war in der Gruppe der paranoiden Schizophrenie der mittlere GLI 

von Lamina V und IIIa erniedrigt. In welcher Form es durch eine Abnahme der 

neuronalen Zelldichte zu veränderten intrakortikalen und kortikokortikale 

Faserverbindungen kommt, ist in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurden. 

Benes et al. (1987) konnte jedoch im cingulären Kortex von an Schizophrenie 

erkrankten Menschen  für  die Lamina IIIa eine Zunahme von axonalen Faserbahnen 

demonstrieren und nahm  an, dass  hierdurch möglicherweise ein vermehrter 

assoziativer Input bedingt ist. Kürzlich konnte in einer bei Patienten mit einer 

erstmaligen schizophrenen Episode durchgeführten Resting-State-Studie anhand Theta-

Band-Oszillationen eine Hyperkonnektivität innerhalb eines Netzwerkes aus  linkem 

inferiorem frontalem/orbitofrontalem Kortex, lateralem und medialem temporalem 

Kortex, sowie dem IPL festgestellt werden (Andreou et al., 2014). Da die Generation 

der Theta-Band-Oszillation auf einem Zusammenspiel  glutamaterger  Pyramidenzellen 

und Parvalbumin-positiver GABA-Interneuronen basiert (Sohal et al., 2009; Bartos et 

al., 2007), verweist das Ergebnis auch auf eine für die Mikroebene veränderte 

intersynaptische Mikrokonnektivität. In der für diese Arbeit durchgeführten Studie 

zeigen sich nicht nur für die Laminae mit glutamatergen Pyramidenzellen veränderte 

Zelldichte/ Neuropil-Verhältnisse, sondern auch für die Lamina II, in der ca. 1/3 aller 

Interneurone GABA-positiv sind (Lewis, 2000). Ein erhöhter mittlerer GLI der Lamina 

II konnte insbesondere bei Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie gefunden 

werden und lässt auf eine Veränderung der Lamina II schließen. Diese scheint jedoch 

nicht spezifisch für den IPL als Assoziationsareal zu sein, sondern eine 

arealübergreifende Veränderung bei Schizophrenie zu sein, welche möglicherweise auf 

einen Netzwerkeffekt hindeutet. So berichtete Pennington et al. (2008) im insulären 

Kortex über eine reduzierte Somagröße der Neurone der Lamina II. Zudem scheint es 

bei Schizophrenie auch für die Lamina II des cingulären Kortex eine veränderte 

Anordnung neuronaler Zellen zu geben (Benes und Bird, 1987).  Bisher wurden 

Pathologien der Lamina II durch eine bei Schizophrenie veränderte GABAerge 

synaptische Transmission erklärt (Benes und Berretta, 2001).  Insbesondere ein GABA-
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Defizit scheint einen psychotropen Effekt zu haben (Ahn et al., 2011) und mit einer 

Hochregulation von GABAA-Rezeptoren an pyramidalen Zellen von schizophrenen 

Patienten (Volk et al., 2002) einherzugehen. Eine hohe mittlere Dichte GABA-erger 

Rezeptoren wurde beim Gesunden insbesondere im Gyrus angularis gefunden (Caspers 

et al., 2013a), aber auch im Areal PFt, welches neben PGp in der Gruppe der paranoiden 

Schizophrenie ein signifikant verändertes Zelldichteprofil zeigte.  Eine Vulnerabilität 

der Areale PFt, PGp und PGa bei Schizophrenie ist möglicherweise nicht nur verbunden 

mit einem veränderten GABA-Rezeptorprofil der Lamina II und einer veränderten 

inhibitorischen Projektion zu Lamina III und V (Keverne, 1999), sondern gegebenfalls 

auch Ausdruck einer Affektion des durch das GABA-System modulierten kognitiven 

Funktionsniveaus (Möhler, 2009). Bei Schizophrenie treten kognitive Defizite mit einer 

Störung der neuronalen Synchronizität auf, die durch das GABA-System gesteuert wird 

(Chen et al., 2014;  Lewis et al., 2012; Gonzalez-Burgos et al., 2011). In der Folge ist es 

nicht verwunderlich, dass neue therapeutische Ansätze gesucht werden, die in das 

GABAerge System von Schizophreniepatienten eingreifen und so möglicherweise zu 

einer Besserung der Kognition führen (Buchanan et al., 2011; Vinkers et al., 2010). 

Neben dem GABAergen Rezeptorsystem spielt auch der D1-Rezeptor einer Rolle bei 

Schizophrenie und wurde als bedeutender Faktor bei der Entstehung von 

Arbeitsgedächtnisdefiziten identifiziert  (Williams und Castner, 2006; Tura et al., 2008). 

Hirvonen et al. (2006) konnte zeigen, dass hohe D1-Rezeptordichten u.a. im Gyrus 

angularis mit einem erhöhten genetischen Risiko verbunden sind an einer Schizophrenie 

zu erkranken. Dies ist spannend, da das Areal PGa bei Gesunden die höchste mittlere 

D1-Rezeptordichte von allen IPL-Arealen gezeigt hat (Caspers et al., 2013a) und PGa in 

der hier vorliegenden Studie unabhängig von der Zugehörigkeit zu einer schizophrenen 

Subgruppe ein signifikant verändertes mittleres GLI-Profil im Vergleich zu den 

Kontrollen gezeigt hat.  

Eine Zunahme der mittleren Zelldichte in den Laminae IIIc/ IV zeigte sich nicht nur für 

die paranoide Subgruppe, sondern auch in der Subgruppe der undifferenzierten 

Schizophrenie. Im dorsolateralen präfrontalen Assoziationskortex wurden erhöhte 

Zelldichten bei Schizophrenie als Hinweis für eine Reduktion des u.a. von 

Axonterminalen und dendritischen Spines gebildeten interneuronalen Raums gewertet 

(Lewis und Sweet, 2009; Selemon und Goldman-Rakic, 1999). Dieser Erklärungsansatz 

ist auf den parietalen Assoziationskortex übertragbar, da es ausgeschlossen werden 
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kann, dass eine Zunahme der Zelldichte durch eine veränderte neuronale Gesamtanzahl 

des parietalen Kortex bedingt ist (Pakkenberg, 1993). Zudem ist die von Davidsson et 

al. (1999) gefundene Reduktion des synaptischen Vesikelproteins rab3a im parietalen 

Kortex von an Schizophrenie erkrankten Menschen vereinbar mit einer reduzierten 

Spinedichte. Eine verminderte Spinedichte wurde in Studien des präfrontalen 

Assoziationskortex insbesondere selektiv für die Basaldendriten der Pyramidenzellen 

der tiefen Lamina III gefunden (Kolluri et al., 2005; Glantz und Lewis, 2000; Garey et 

al., 1998) und war mit einer Reduktion der Somagröße assoziiert (Pierri et al., 2001; 

Rajkowska et al., 1998). Eine reduzierte Somagröße konnte Smiley et al. (2012) nicht 

für die Lamina III des Gyrus supramarginalis zeigen, was jedoch nicht im Widerspruch 

zu den Ergebnissen im präfrontalen Assoziationskortex steht. Vielmehr  wird erneut 

deutlich wie wichtig die arealbezogene Auswertung ist, um neuronale Veränderungen 

im Gyrus supramarginalis von postmortem Gehirnen schizophrener Menschen zu 

detektieren. So war insbesondere das volumetrisch größte Areal des Gyrus 

supramarginalis (Caspers et al., 2008), nämlich PF, in keiner Subgruppenanalyse der 

vorliegenden Studie signifikant verändert. Ein fehlendes Signifikanzniveau für die 

Somagröße in Lamina III des Gryus supramarginalis in der Studie von Smiley et al. 

(2012) ist somit möglicherweise durch die Gesamtbetrachtung des Gyrus 

supramarginalis ohne dezidierte Berücksichtigung der zytoarchitektonischen Areale 

bedingt. Grundsätzlich kann angenommen werden, dass es bei Schizophrenie zu einem 

reduzierten exzitatorischen Input an den Basaldendriten der Pyramidenzellen der 

Lamina IIIc kommt (Lewis und Sweet, 2009). Da der IPL u.a. exzitatorische Afferenzen 

von der dorsalen Thalamuskerngruppe (v.a. die medialen Anteile des Pulvinar) erhält 

(Baleydier und Morel, 1992; Schmahmann und Pandya, 1990; Asanuma et al., 1985), 

kann spekuliert werden, ob ein verändertes Zelldichte/ Neuropil-Verhältnis in den 

Laminae IIIc/ IV Ausdruck einer veränderten thalmokortikalen Konnektivität ist (Divac 

et al, 1977; Jones und Burton, 1976). Eine Volumenreduktion des Pulvinars konnte in 

den Gehirnen von an Schizophrenie erkrankten Menschen nachgewiesen werden (Byne 

et al., 2007; Highly et al., 2003; Kemether et al., 2003). Dennoch ist zu erwähnen, dass 

thalmokortikale Afferenzen nur einen geringen Anteil des gesamten exzitatorischen 

Inputs an den Dendriten der Pyramidenzellen ausmachen (Ahmed et al., 1994) und 

insbesondere die intrinsischen Axonkollaterallen von Pyramidenzellen der einzelnen 

IPL-Areale, sowie kallosale Projektionen von anderen Hirnregionen den 

interneuronalen Raum von Lamina III prägen (Katsuki und Constantinidis, 2012).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsuki%20F%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constantinidis%20C%5Bauth%5D


47 
 

Die von Vogeley et al. (2003) bei Schizophrenie berichtete signifikante GLI-Reduktion 

in allen sechs Laminae der Kortex des Brodmann Areals 10 (BA 10) zeigt im Kontext 

der vorliegenden zytoarchitektonischen Studie im IPL, dass die menschlichen 

Assoziationsareale bei Schizophrenie nicht homogen betroffen sind. Obwohl 

ausgeprägte  frontoparietale Faserverbindungen bestehen (Caspers et al., 2011a), 

unterscheiden sich der IPL und BA 10 bereits in gesunden Gehirnen bezüglich der 

Zytoarchitektonik und der funktionellen Spezialisierung (Bludau et al., 2014; 

Semendeferi et al., 2001; Petrides et al., 2012). Während der IPL aus sieben 

zytoarchitektonischen Arealen besteht (Caspers et al., 2006), zeigt das Brodmann Areal 

10, welches den frontalen Pol des menschlichen Gehirns bildet zwei 

zytoarchitektonische Areale, das frontopolare Areal 1 (Fp1) und das frontopolare Areal 

2 (Fp2) (Bludau et al., 2014). Mittels Meta-Analyse über verschiedene funktionelle 

Bildgebungsstudien konnte eine aufgabenbezogene funktionelle Konnektivität von Fp1 

und Fp2 mit dem linken Gyrus angularis (v.a. PGa), sowie zwischen Fp1 und dem 

rechten IPL (PFm) festgestellt werden (Bludau et al, 2014). Bei einer Schizophrenie 

kommt es zu einer funktionellen Diskonnektion von BA10 und dem IPL. Diese konnte 

bei der Ausführung kognitiver Aufgaben wie z.B. dem Arbeitsgedächtnis (Kim et al., 

2003; Barch und Csernansky, 2007) festgestellt werden, aber auch im aufgabenfreien 

Intervall, in dem das Gehirn eine funktionelle Grundaktivität („resting state“) besitzt 

(Zhou et al., 2015). Es handelt sich bei der Schizophrenie also um ein komplexes 

Diskonnektionssyndrom mit einer veränderten funktionelle Interaktion von kortikalen 

Arealen im neuronalen Netzwerkverband, sowie lokalen lamina- und arealbezogenen 

Veränderungen. Dabei können arealabhängige Veränderungen als mögliches Korrelat 

klinisch dominierender Symptome angesehen werden.  Auf zytoarchitektonischer Ebene 

zeigt sich ein verändertes Zelldichte/ Neuropil-Verhältnis, welches regional variiert und 

auf unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen im IPL und BA 10 hinweist.   

 

5.3 Ergebnisse im Kontext diagnostischer Klassifikationssysteme für 

psychische Störungen 

Die Diagnosemanuale zur Klassifikation psychischer Störungen sind aktuell die von der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) herausgegebene ICD (International Classification 

of Diseases)-10 bzw. die durch das Deutsche Institut für Medizinische Dokumentation 

und Information (DIMDI) modifizierte ICD-10-GM (German modification) mit dem 

http://de.wikipedia.org/wiki/Deutsches_Institut_f%C3%BCr_Medizinische_Dokumentation_und_Information
http://de.wikipedia.org/wiki/Deutsches_Institut_f%C3%BCr_Medizinische_Dokumentation_und_Information
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Kapitel V „Psychische und Verhaltensstörungen“ (Graubner B, 2013), sowie das DSM-

V-Klassifikationssystem (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) der 

American Psychiatric Association (APA). Während die ICD-10-GM und die DSM-IV 

eine kategoriale Einteilung der Schizophrenie beinhaltet (Klosterkötter, 1999), werden 

bei der 2013 veröffentlichten DSM-V keine Schizophrenie-Subgruppen mehr 

berücksichtigt (Jäger et al., 2012). Die innerhalb des DSM-V Kapitels „Schizophrenia 

Spectrum and Other Psychotic Disorders“ beschriebenen psychotischen Störungen 

werden durch fünf gemeinsame, diagnoseübergreifende Domänen definiert. Die 

Diagnose der Schizophrenie darf nur gestellt werden, wenn zwei oder mehrere der 

folgenden Domänen („A-Kriterien“, floride Symptome) über einen Monat bei 

fehlendem Behandlungsversuch und weniger als einen Monat bei suffizienter Therapie 

vorhanden sind: Wahn, Halluzinationen, desorganisiertes Denken und Sprechen, grob 

desorganisiertes oder katatones Verhalten, Negativsymptomatik. Zudem muss bei 

Krankheitsbeginn einer Schizophrenie von den fünf genannten Domänen mindestens 

eine der ersten drei genannten Domänen vorhanden sein, ansonsten wird eine andere 

psychotische Störung wahrscheinlicher. Insbesondere bei einer Vorgeschichte mit 

autistischer Entwicklungsstörung wird die Diagnose einer Schizophrenie nur dann 

gestellt, wenn für über 1 Monat ausgeprägte Wahnphänomene und Halluzinationen 

auftreten.  Weitere diagnostische Kriterien der Schizophrenie sind, dass die Symptome 

des Störungsbildes mindestens 6 Monate andauern inklusive des einen Monats mit der 

zuvor genannten floriden Symptomatik, der Betroffene eine Einschränkung des sozialen 

und/oder beruflichen Funktionsniveau erlebt hat, eine (schizo-) affektive Störung 

ausgeschlossen worden ist und das psychotische Erleben nicht substanzinduziert ist oder 

eine organische Genese hat.  Die Aufhebung diagnostischer Subgruppen im DSM-V-

Klassifikationssystem ist im Kontext der Ergebnisse in der vorliegenden Studie insofern 

interessant, dass gezeigt werden konnte, dass bestimmte IPL-Areale (PGa, PFop, PFcm) 

subgruppenübergreifende Veränderungen des mittleren Zelldichteprofils zeigen. Die 

zytoarchitektonischen Befunde in den Arealen PGa, PFop und PFcm von 

Schizophreniepatienten sind somit möglicherweise über den Langzeitverlauf stabile 

Indikatoren für eine Erkrankung an einer psychotischen Störung, so dass entgegen der 

geringen Symptomstabilität diagnostischer Gruppen (Chen et al., 1996; Goldberg und 

Weinberger, 1995) das zytoarchitektonische Profil ein möglicher stabiler Marker 

klinischer Phänotypen sein könnte. Insbesondere die Dimension kognitiver Störungen 

wird  bei der Diagnosestellung der Schizophrenie immer relevanter (Barch und Ceaser, 

http://de.wikipedia.org/wiki/DSM-V
http://de.wikipedia.org/wiki/DSM-V
http://de.wikipedia.org/wiki/American_Psychiatric_Association
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2012). Es ist jedoch festzuhalten, dass die kaudalen IPL-Areale mit ihren überwiegend 

kognitiven Funktionen, aber auch bei anderen psychischen Störungen betroffen sind. So 

konnte gezeigt werden, dass volumetrische Veränderungen des IPL, sowohl bei der 

paranoiden Schizophrenie als auch bei bipolaren Patienten mit überwiegend manischen 

Episoden auftreten können (Cui et al., 2011) und somit die selektiven Veränderungen in 

den IPL Arealen PGp und PFt, welche in der Gruppe der paranoiden Schizophrenie 

gefunden wurden ist, möglicherweise auch bei bipolaren Patienten mit einer 

überwiegend manischen Symptomatik auftritt. Hiermit vereinbar ist die Feststellung, 

dass Schizophrenien und bipolare Störungen ein gleiches genetisches Risikoprofil 

aufweisen (Craddock et al., 2006; Green et al., 2005). Zudem treten bipolare und 

affektive Störungen häufiger bei Verwandten von Schizophreniepatienten auf und zwar 

nicht nur bei den Verwandten 1. Grades, sondern auch bei Verwandten 2. oder 3. 

Grades (Maier et al., 2002). Das Konzept der schizophrenen Subgruppen wurde auch 

häufig kritisiert, da gezeigt werden konnte, dass mit längerem Krankheitsverlauf sich 

vermehrt die Diagnose der undifferenzierten Schizophrenie herauskristallisiert (Kendler 

et al., 1985). Angesichts einer spezifischen Vulnerabilität des IPL-Areals PFm in der 

Gruppe der  undifferenzierten Schizophrenie kann spekuliert werden, ob die 

Zytoarchitektonik des IPL-Aeals PFm erst im späteren Krankheitsverlauf verändert ist. 

Insgesamt wird deutlich, dass weder ein rein phänotypischer, noch ein rein 

neurobiologischer Ansatz die Komplexität der schizophrenen Erkrankung umfassend 

und spezifisch definiert. Daher ist die Übertragung des systembiologischen Ansatzes auf 

das Krankheitskonzept der Schizophrenie sinnvoll. Dies bedeutet, dass ein 

Assoziationsgebiet wie der IPL nicht als isoliertes kortikales Modul betrachtet werden 

darf, sondern als eine wesentliche Integrationsregion im interagierenden Gesamtsystem 

des menschlichen Gehirns angesehen werden muss (Eickhoff und Grefkes, 2010). Es 

stellt sich also nicht nur die Frage, wie z.B. eine genetische Eigenschaft sich auf den 

Phänotypen auswirkt, sondern auch welche zeitliche Komponente dieser Prozess in 

Anspruch nimmt und inwieweit dies einen Einfluss auf die kausale Struktur-Funktions-

Beziehung hat.  Die Verbindung von Hirnregionen wird nicht nur durch die 

anatomische Konnektivität beschrieben, sondern auch durch die funktionelle 

Konnektivität, die die zeitliche Korrelation von räumlich getrennten 

neurophysiologischen Prozessen (Friston et al, 1993) beschreibt und sich in Form von 

Aktivierung bzw. Deaktivierung bestimmter Hirnregionen zeigt. Nur wenn es gelingt, 

die intrinsische Konnektivität eines Hirnareals und die damit assoziierte Mikrostruktur 
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in Zusammenhang mit ihren Effekt auf andere Hirnergionen zu bewerten, wird es 

gelingen die klinische Heterogenität von Schizophrenien zu begreifen.    

 

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Durch den Vergleich des zytoarchitektonischen Profils des IPL- Kortex gesunder 

Gehirne und der Gehirne von an einer Schizophrenie erkrankten Menschen liefert die 

vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse über die zellulären Grundlagen der Schizophrenie 

in einer Hirnregion mit assoziativen und integrativen Funktionen. Während bisherige 

mikrostrukturelle Studien hauptsächlich den präfrontalen Assoziationskortex untersucht 

haben, wird durch die vorliegende Arbei die Bedeutung des IPL im Krankheitskonzept 

der Schizophrenie unterstrichen. 

Von den sieben zytoarchitektonisch unterschiedlichen IPL- Arealen (Caspers et al., 

2008) ist nicht jedes Areal bei Schizophrenie betroffen. Während die Areale PGa und 

PGp, die den Gyrus angularis bilden, bei der Schizophrenie weitgehend betroffen sind, 

sind die Areale des Gyrus supramarginalis nicht einheitlich im Krankheitsprozess der 

Schizophrenie einbezogen. Unter der Vorstellung, dass es sich bei der Schizophrenie 

um eine systemische Erkrankung des Gehirns mit einer entwicklungsgeschichtlichen 

Genese (Rapoport et al., 2012) handelt, ist anzunehmen, dass auch andere 

psychiatrische Erkrankungen ohne neurodegenerative Komponente wie z.B. autistische 

Störungen (Cristino et al., 2014) auf zellulärer Ebene einen heterogenen Befall des IPL 

zeigen. Zukünftige Untersuchungen zur Struktur des IPL bei psychiatrischen 

Erkrankungen sollten daher die zytoarchitektonische Parzellierung des IPL 

berücksichtigen.  

Zudem konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass der Volumenanteil neuronaler Zellen 

in den supragranulären Laminae, der Lamina IV und den infragranulären Laminae von 

an Schizophrenie erkrankten Menschen im Vergleich zu gesunden Gehirnen verändert 

ist. Hieraus ergibt sich für das jeweilige zytoarchitektonische IPL- Areal ein verändertes 

Zelldichte-Neuropil-Verhältnis, welches möglicherweise auch Einfluss auf die 

Beteiligung des IPL im kortikalen Netzwerksystem hat. Um ein verbessertes 

Verständnis von kortikalen Netzwerkstrukturen zu bekommen, ist es somit zukünftig 

sinnvoll Ergebnisse einer veränderten Mikroarchitektonik und Mikrokonnektivität des 

IPL mit makroanatomischen Informationnen über Faserbahnenverläufe zu verknüpfen.  
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Im Hinblick auf die klinische Subklassifikation der Schizophrenie konnte die 

vorliegende Arbeit zeigen, dass  Zelldichteveränderungen in bestimmten IPL- Arealen 

subgruppenübergreifend waren. Arealabhängige Veränderungen sind somit als 

mögliches Korrelat klinisch dominierender Symptomatik zu sehen. Insbesondere die 

kaudalen IPL- Areale mit ihren kognitiven Funktionen zeigten ein unabhängig von der 

schizophrenen Subgruppe verändertes zytoarchitektonisches Profil. Für den Fall, dass 

die Aufhebung schizophrener Subgruppen in zukünftigen diagnostischen 

Klassifikationssystemen fortbesteht, ergibt sich die Notwendigkeit Studienpatienten 

anhand anderer Kriterien wie z.B. der kognitiven Domäne oder genetischen Markern zu 

klassifizieren. Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Beteiligung multimodaler 

Assoziationsareale und insbesondere eine heterogene Beteiligung des IPL bei 

Schizophrenie zu finden ist.  
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