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1. EINLEITUNG

1.1. SIDS (sudden infant death syndrome, plotzlicher Kindstod)

Ein plotzlicher unerwarteter Séuglingstod kann verschiedene natiirliche und nicht-natiirliche
Ursachen haben, wobei neben krankhaften inneren Erkrankungen (angeborene Fehlbildungen,
Stoffwechselstorungen, Tumoren) und traumatischen Einwirkungen der plotzliche Kindstod
eine der haufigsten Todesursachen im Sduglingsalter ist. In den letzten Dekaden wurde jedoch
durch das Erkennen und somit Vermeiden zahlreicher Risikofaktoren ein deutlicher Riickgang
der Mortalitdt festgestellt. Daneben konnte durch die Erarbeitung definierter
Diagnosekriterien eine erhohte Zahl von Asphyxien oder genetischer Herzerkrankungen
aufgedeckt werden, die zuvor falschlicherweise als SIDS bezeichnet wurden (Byard & Krous,
2003). Trotz insgesamt sinkender Fallzahlen bleibt SIDS jedoch die fiihrende Todesursache

von Sduglingen in den Industriestaaten (Paine et al., 2014).

1.2. Definition des SIDS und geschichtlicher Hintergrund

Die Literatur der letzten Dekaden zeigte unterschiedliche Definitionen und Kriterien in der
Diagnose SIDS, die eine Vergleichbarkeit der Studien und deren Bewertung erschweren
(Paine et al., 2014). Diese bezogen sich z. B. auf die Untersuchungen zur Auffindesituation,
der Einbeziehung einer klinischen Anamnese, die Altersangaben, das Durchfiihren
zusdtzlicher Tests sowie die Wertigkeit pathologischer Befunde (Beckwith, 1993, Cordner &
Willinger, 1995, Rambaud, 1994, Sturner, 1998). Aufgrund mangelnder Ubereinstimmung
von Basiskriterien ergaben sich vielfach unterschiedliche rechtsmedizinische, pathologische
polizeiliche und juristische Untersuchungen und Verfahren mit entsprechender
Verunsicherung oder félschlichen Anschuldigungen der betroffenen Familien (Byard & Krous,
2003).

Initial wurde SIDS mannigfaltig und nicht eindeutig bezeichnet, beispielsweise als plotzlicher
Tod im Sauglingsalter, plotzlicher und unerwarteter Tod im Sduglingsalter, plotzlicher

Kindstod oder Krippentod (Valdés-Dapena, 1967).

Bei der ersten Konferenz (1963) {iber die Ursachen des plotzlichen Todes bei Sduglingen

wurde beschlossen, dass die vorangehenden Beschreibungen unzureichend sind; stattdessen



sollte der Begrift ,,plotzliches Todessyndrom* verwendet werden (Wedgewood & Bendlitt,
1965).

Auf der zweiten Internationalen Konferenz (1969) wurden Richtlinien vorgeschlagen, wie
SIDS als ,,plotzliches Sduglings-Todessyndrom* definiert werden konnte (Bergman et al.,
1970). Diese Richtlinien beinhalteten u. a. eine vollstdndige Obduktion einschliefSlich
histologischer, mikrobiologischer und chemisch-toxikologischer Untersuchungen (Bergman

etal., 1970; Jones & Weston, 1976).

Seit den frithen 1990er Jahren wurde SIDS dann definiert als ,,der plotzliche Tod eines
Sduglings im Alter unter einem Jahr, welcher nach griindlicher Falluntersuchung
einschlieBlich der Durchfiihrung einer kompletten Obduktion, Untersuchung des Sterbeortes
und eingehender Uberpriifung der Anamnese, unerklirt bleibt* (Willinger et al., 1991).

Diese Definition wurde durch den Sachverstdandigenausschuss des National Institut of Child
Health and Human Development (NICHD) durch zusédtzliche Punkte erweitert die ein striktes
Einhalten von Diagnosestandards forderten, insbesondere bei der Obduktion sowie der

Untersuchung des Sterbeortes (Centers for Disease Control: CDC, 1996).

Die Zusammenarbeit zwischen SIDS International und NICHD resultierte in der
Formulierung des ,,International standardized autopsy protocol for sudden unexpected infant
death” (ISAP), welches ebenfalls durch die Society for Pediatric Pathology und der National
Association of Medical Examiners (NAME) {ibernommen wurde (Krous, 1995; Krous &
Byard, 2001). Zeitgleiche wurde das ,,Sudden Unexplained Infant Death Investigation
Reporting Form* (SUIDIRF), ein formales Untersuchungsprotokoll des Sterbeortes, vom
CDC erarbeitet (Byard & Krous, 2001; CDC, 1996). Obwohl die Protokolle nicht einheitlich
angewandt wurden, fithrten zahlreiche MaBBnahmen, wie zum Beispiel die griindliche dullere
und innere Leichenschau, Radiologie, Histologie, Mikrobiologie, Toxikologie, metabolische
und genetische Studien, zur signifikanten Erhohung der Diagnosegenauigkeit (Arnestad et al.,

2002, Erck Lambert et al., 2016; Mitchell et al., 2000, 2017).



Die neueste, sog. San Diego-Klassifikation definiert SIDS als ,,der plotzliche und unerwartete
Tod eines Sauglings im ersten Lebensjahr, mit offensichtlichem Beginn der todlichen Episode
wihrend des Schlafes, welcher nach einer griindlichen Untersuchung, einschlielich der
Durchfiihrung einer vollstindigen Obduktion, der Uberpriifung der Todesumstiinde und der
Anamnese, ungeklért bleibt.” (Krous et al., 2004).

1.3. Epidemiologie und Risikofaktoren

SIDS ereignet sich vorwiegend innerhalb des ersten Lebensjahres, wobei der Altersgipfel im
2. bis 4. Lebensmonat liegt und Jungen zu 60% gegeniiber 40% der Médchen betroffen sind
(Adams et al., 1998, Beal & Porter, 1991, Beal et al., 1994; Douglas et al., 1996). Die
Mehrzahl der SIDS-Félle werden im Herbst und Winter in beiden Welthemisphéren (Douglas
et al., 1996; Gupta et al., 1996) sowie im nichtlichen Schlaf beobachtet (Cornwell et al.,
1998, Weissbluth, 1994,). SIDS-Fille sind seltener in asiatischen (Lee et al., 1989) und
hiufiger in westeuropdischen, amerikanischen und afroamerikanischen Populationen (4dams,
1985; Alessandri et al., 1996, Irwin et al., 1992; Mitchell et al., 1993, Oeyen et al., 1990).
SIDS tritt haufiger bei Sduglingen auf, deren Miitter jliinger sind, einen niedrigen
Ausbildungsstand und sozio6konomischem Status haben (Hauck, 2001, Peterson, 1982,
1988;). Weitere Risikofaktoren sind unzureichende prinatale Vorsorge und miitterlicher
Drogenkonsum (Chavez et al., 1979, Daltveit et al., 1998, Hoffman et al., 1988, Hoffman &
Hillman, 1992; Kandall et al., 1993; Kleemann et al., 1995; Mitchell et al., 1993; Rognum,
1995, Walker & McMillen, 1993).

Nach Anwendung der obengenannten Kriterien wurde die Riickenlage beim Séuglingsschlaf,
miitterlicher Nikotinkonsum sowie das Schlafen im elterlichen Bett als Risikofaktoren
entdeckt und Maflnahmen der SIDS-Privention propagiert (American Academy of Pediatrics
Task Force Positioning and SIDS, 1992, Blair et al., 1996, Dwyer et al., 1995, Gibson et al.,
1995; Hauck, 2001; Markestad et al., 1995; Mitchell, 1995; Mitchell et al., 1992, 1994;
Schoendorf & Kiely, 1992; Stanley & Byard, 1991; Task Force on Infant Positioning and
SIDS, 1996, Willinger et al., 1994, 1998).



Weitere Auffalligkeiten die mit SIDS assoziiert sind und als mégliche Todesmechanismen
diskutiert werden, umfassen u.a. pathologische Schlaf- und Atemmuster (Kahn et al, 1992;
Schechtman et al., 1996, Schulte et al., 1982), Storungen beim Aufwachen (Harper et al.,
1981; Kahn et al., 1997; Schechtman et al., 1995), Herzrhythmusstérungen (Kahn et al., 1983;
Sturner et al., 1980) sowie Hyperthermie (Fleming et al., 1996, Gilbert et al., 1992;

Kleemann et al., 1996, Krous et al., 2001, Moon et al., 2007, Nelson et al., 1989; Ponsonby
etal., 1992, 1993, Wailoo et al., 1990; Williams et al., 1996).

1.4. Obduktionsbefunde bei SIDS-Siuglingen

Bei SIDS-Fillen finden sich bei der Obduktion keine pathognomonischen Zeichen (Berry,
1992; Krous, 1988; Rognum, 2001). Der typische SIDS-Saugling hat einen altersgerechten
Erndhrungszustand ohne zugrundeliegenden Dysmorphien, Erkrankungen oder Verletzungen.
Nachfolgende Befunde sind zwar hiufig zu finden, aber weder diagnostisch noch
obligatorisch und werden auch bei diversen natiirlichen und nicht-natiirlichen
Sauglingstodesfillen beobachtet (Byard & Cohle, 1994):

- intrathorakale Petechien, moglicherweise als Resultat einer Obstruktion der oberen
Atemwege oder agonaler Schnappatmung (Beckwith, 1988, Byard & Krous, 1999; Krous
& Jordan, 1984, Krous et al., 2001; Poets et al., 1999), wobei die Atemwegsobstruktion
durchaus ein agonales Phdnomen und nicht das initiale Ereignis sein kann.

- oronasale Sekretionen sind typischerweise schaumig, mukoid, rosa und/oder blutig. Beim
Fehlen einer kardiopulmonalen Reanimation, sollte jedoch an ein akzidentielles oder
nicht-akzidentielles Ersticken gedacht werden (Krous et al., 2001).

- Pulmonale Stauung und Odeme werden als terminales Versagen des linken Ventrikels
gedeutet (Becroft & Lockett; 1997; Byard et al., 1997; Milroy, 1999).

- Héamosiderin in den Lungen kann auf frithere Traumata oder Asphyxie-Episoden

hindeuten (Becroft & Lockett; 1997; Byard et al., 1997; Milroy, 1999).

1.5. Differentialdiagnose

Der Prozentsatz der falsch diagnostizierten SIDS-Félle soll umgekehrt proportional dem

Umfang der untersuchten Todesfélle der Sduglinge sein (Meadow, 1999). Zahlreiche



vaskulére, kardiopulmonale, himatologische, neurologische, gastrointestinale, urogenitale,
endokrine, metabolische, infektiose, hereditdre und idiopathische Erkrankungen und
Funktionsstorungen kdnnen zu einem plotzlichen unerwarteten Sduglingstod fiihren. Ohne
Durchfiihrung einer vollstdndigen Obduktion einschlieBlich Zusatzuntersuchungen und
Untersuchung der Todesumstinde, konnen diese Todesfélle falschlicherweise als SIDS
bezeichnet werden (Byard, 1996).

Es ist schwer festzustellen, wie hdufig Totungsdelikte falschlicherweise als SIDS bezeichnet
werden (Firstman & Talan, 2001). Eine Regel besagt, dass der erste Todesfall innerhalb einer
Familie als SIDS, der zweite als ,,nicht entschieden* und der dritte als ,,Totschlag* betrachtet
werden soll. Wenn mehrere Todesfédlle der Sduglinge innerhalb einer Familie auftreten, sollte
eine Kindestotung ernsthaft in Betracht gezogen werden. Ein ungeklérter Todesfall sollte
jedoch nicht automatisch als ,,Totschlag® bezeichnet, wodurch z. B. ein SIDS oder eine
andere Todesursache tlibersehen werden konnten (Byard & Krous, 2003).

Bei einer nicht vollstdndig durchgefiihrten Obduktion kann die Zahl der Kindest&tungen als
,typische SIDS-Fille* falsch diagnostiziert werden, seltene natiirliche Funktionsstorungen
oder vererbte Erkrankungen konnten tibersehen oder mutmaf3liche Behauptungen iiber

schlechte elterliche Pflege nicht widerlegt werden.

Ein gewaltsames Ersticken kann manchmal allerdings selbst nach Durchfiihrung einer
Obduktion und der Untersuchung des Sterbeortes nicht mit der erforderlichen Sicherheit
nachgewiesen werden. Eine Vergiftung mit seltenen Toxinen kann ebenfalls Schwierigkeit
bereiten sofern nur ein toxikologisches Screening durchgefiihrt wird (Byard et al., 2002).

Ein winterlicher Hochststand von SIDS-Fillen assoziiert mit einer erh6hten Anzahl
respiratorischer Erkrankungen lassen eine infektidse Atiologie durchaus naheliegend
erscheinen (Blackwell et al., 1995, 1997 und 2001; Byard & Krous, 2003). Aufgrund eines
noch unzureichend entwickeltem Immunsystems und zeitgleicher Reduktion miitterlicher
Antikorper sind Sduglinge besonders anfillig fiir Infektionen (Bergman et al., 1970; Morris,
1999). Es wurde bislang jedoch kein iibereinstimmender Erreger gefunden (Byard et al., 1992,
Carmichael et al., 1996; Smith et al., 1992; Morris, 1999) oder differierende
Entziindungsparameter zwischen SIDS und Kontrollfillen nachgewiesen (Kadhim et al., 2010;

Vege et al., 1998).



1.6. ALTE (akute lebensbedrohliche Ereignisse, Beinahe-SIDS)

ALTE sind Episoden, in denen ein Sdugling apnoeisch, blass, zyanotisch, schlaff oder
wiirgend, erstickend ist. Diese Episoden sind flir den Beobachter erschreckend, aber der
Saugling reagiert gut auf Reanimationsmafinahmen und es kann keine sichtliche Ursache
gefunden werden (Byard, 1991). ALTE wurde zuvor als ,,near miss-SIDS* bezeichnet, heute
wird empfohlen die Bezeichnung BREA (brief resolved unexplained events) zu verwenden

(Tieder et al., 2016).

1.7. Atiologie

Paine et al. (2014) verdftentlichten eine kritische Zusammenfassung bisheriger Forschungen
auf diesem Gebiet, konnten jedoch von 153 ver6ffentlichten Studien nur 42 (27%) auswerten,
welche definierte Kriterien (z.B. Alter, Geschlecht, Herkunft, postmortales Intervall, SIDS-
Definition, Schlafposition, Anamnese) in beiden Gruppen (SIDS, Kontrollfdlle) erfiillten. Das
Problem der friithen Untersuchungen bestand zumeist in der uneinheitlichen Verwendung
einer Definition von SIDS und dem Fehlen einer entsprechend gematchten Kontrollgruppe
(Paine et al., 2014).

SIDS hat eine komplexe und heterogene Pathogenese mit infektiosen, umweltbedingten und
genetischen Komponenten (Byard & Krous, 2003; Kinney, 2009; Thach, 2005, 2008, Weese-
Mayer et al., 2007). Typischerweise wird ein offensichtlich gesundes Kind ohne vorherige
Warnzeichen und iiblicherweise nachdem es schlafen gelegt wurde tot aufgefunden (Kinney &
Thach, 2009; Krous et al., 2004). Hierbei wurden multiple Risikofaktoren beschrieben, wie
z.B. das Schlafen in Bauchlage, im elterlichen Bett, Friihreife und mannliches Geschlecht
(Kinney & Thach, 2009).

Die derzeit gingige Hypothese fiir das Auftreten von SIDS ist das , triple risk model* (Filiano
& Kinney, 1994; Guntheroth & Spiers, 2002; Kinney, 2009; Thach, 2008), welches folgende
3 Faktoren umfasst: 1) eine zugrundeliegende Vulnerabilitit des Kindes, 2) eine kritische
Entwicklungsperiode wéhrend der postnatalen Entwicklung in der sich die homdostatische
Kontrolle entwickelt und 3) die Einwirkung eines exogenen Stressors wie eine

erstickungsbegiinstigende Umgebung oder kardiorespiratorische Belastung.

*



Nach diesem Modell kann ein scheinbar gesundes Kind an SIDS versterben, wenn alle 3
Faktoren simultan zusammentreffen (Filiano & Kinney, 1994; Garcia et al., 2013; Harper &
Kinney, 2010; Kinney, 2009; Kinney & Thach, 2009).

Zahlreiche neuropathologische Studien bei SIDS-Todesfillen haben die Auffassung gestiitzt,
dass diese Kinder vor dem Tod Abweichungen von Normalbefunden aufwiesen, die als eine
vorbestehende Vulnerabilitét ein erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen Tod sein konnen
(Kinney, 2009, Kinney & Thach, 2009). Hierbei wurde insbesondere der Hirnstamm als
iibergeordnetes kardiorespiratorisches Regulationszentrum untersucht. Naeye (1976) war
einer der ersten der iiber eine Astrogliose im Hirnstamm bei 14/28 SIDS-Féllen (50%)
berichtete. Weitere Untersuchungen kamen zu dhnlichen Ergebnissen (Biondo et al., 2004;
Kinney et al. 1983; Obonai et al., 1996; Sparks et al., 1996; Storm et al., 1999, Yamanouchi
et al., 1993), wenngleich diese Astrogliose von einigen Autoren als Folge einer

vorausgegangenen hypoxischen Schadigung angesehen wurde (Becker & Takashima, 1985).

Eine verzogerte neuronale Reifung, insbesondere im kaudalen Hirnstamm, soll bei SIDS
weiterhin zu einer unzureichenden Schutzreaktion auf Stressoren fihrt (Filiano & Kinney,
1992; Guntheroth & Spiers, 2002; Kinney & Thach, 2009). So wurde hier z. B. eine erhohte
Zahl der neuronalen dendritischen Fortsédtze nachgewiesen (Becker, 1990; Becker & Zhang,
1996, Quattrochi et al., 1985, Takashima et al., 1985, 1994). Die damit einhergehende
erhohte Synapsendichte konnte das Resultat fehlerhafter Elimination dendritischer Fortsdtze

wihrend der Entwicklung sein (O 'Kusky & Norman, 1994, Scheibel et al., 1973).

Alz-50 ist ein Antikorper, der ein Protein erkennt, welches u. a. in apoptotischen Neuronen
beim Down Syndrom (Sparks & Hunsaker, 1992) und bei M. Alzheimer (Hyman et al., 1988)
exprimiert wird und zu einer Mikrogliaaktivierung flihrt. Eine erhohte Anzahl Alz-50-
immunoreaktiver Neuronen bei SIDS steht in Einklang mit anderen Studien {iber eine erhdhte
Apoptose bei SIDS (Waters et al., 1999) und konnte nach Ansicht der Autoren eine
neurodegenerative Verdnderung dhnlich der obigen Erkrankungen reprédsentieren (Oehmichen
et al.; 1998; Sparks et al., 1996, Sparks & Hunsaker, 1991, 1999; Sparks & Hunsaker I1I,
2002).



Basierend auf diesen Untersuchungen wurde nachfolgend die mogliche Rolle der
Neurotransmitter in den kardiorespiratorischen Hirnstammzentren untersucht. Dabei fanden
sich Anhaltspunkte, dass zumindest ein Teil der SIDS-Fille durch eine zugrundeliegende
Dysfunktion der medulldren homdostatischen Kontrolle verursacht sein konnte, die die
Antwort auf lebensbedrohliche Ereignisse wie Hypoxie, Hyperkapnie und Asphyxie wiahrend
des Schlafs beeintrachtigt (Kinney, 2009, Kinney & Thach, 2009). Diese Fehlregulation wird
zuriickgefiihrt auf Stérungen des neuronalen Netzwerks in den Hirnstammzentren,
insbesondere der Medulla oblongata, die Atmung, Chemosensitivitit, autonome Funktionen
(Blutdruck, Herzfrequenz, Thermoregulation) und Schlaf kontrollieren (Franco et al., 1998;
Garcia et al., 2013, Harper & Kinney, 2010; Kinney, 2009; Poets et al., 1999, Sawaguchi et
al., 2003; Schechtman et al., 1996, Sridhar et al., 2003;).Die zugrundeliegende Vulnerabilitét
bei SIDS-Sduglingen soll demnach Stérungen in neuronalen Netzwerken sein, die kritische
homoostatische Einfliisse kontrollieren (Bright et al., 2018). In zahlreichen Studien konnten
hierbei im Hirnstamm Auffilligkeiten in verschiedenen neurochemischen Systemen
nachgewiesen werden (Bright et al. 2018; Machaalani & Waters, 2014). Diese umfassten
Verdnderungen der:

Katecholamine (Chigr et al., 1989, Denoroy et al., 1987),

Substanz P (Bergstrom et al., 1984; Biondo et al., 2004, Bright et al., 2018, Jordan et al.,

1997, Takashima et al., 1994),

Neurotensin (Chigr et al., 1992; Coquerel et al., 1992),

B-Endorphin (Coquerel et al., 1992),

Acetylcholinerge Rezeptoren (Kinney et al., 1995, Kopp et al., 1993; Kubo et al., 1999,

Mallard et al., 1999; Nachmanoff et al., 1998, Panigrahy et al., 200GABA-

Rezeptorbindungsstellen (Broadbelt et al., 2011).

Serotonin und dessen Rezeptoren (Duncan et al., 2010),

Aminosduren wie Glutamat (Machaalani & Waters, 2003, 2008), und

Wachstumsfaktoren (Tang et al., 2012).

Diese neurochemischen Verdnderungen konnten nach derzeitigem Kenntnisstand die
priméren Defekte bei SIDS darstellen, die fiir ein Versagen der protektiven Mechanismen

verantwortlich sind die z.B. einer homdostatischen Imbalance im Schlaf entgegenwirken.



Wenngleich diese Neurotransmitter-Hypothese fiir SIDS neurochemische Auffilligkeiten in
verschiedenen Systemen umfasst, ist jedoch nach wie vor unklar, wie sich diese gegenseitig
beeinflussen oder welchen Einfluss die Dysfunktion eines Neurotransmitters auf die

assoziierten Kerngebiete ausiibt (Bright et al. 2018; Machaalani & Waters 2014).

Der exakte Todesmechanismus ist somit bislang nicht geklart und trotz der obengenannten
Auftilligkeiten ist SIDS derzeit letztlich eine Ausschlussdiagnose die erst nach Einhaltung
der definierten Kriterien gestellt werden kann (Byard & Krous, 2003, Paine et al., 2014).

1.8. Hitzeschockproteine (heat-shock-proteins, HSP)

Hitzeschockproteine (heat-shock-proteins, Hsp) zdhlen zur Gruppe der Chaperone und spielen
eine zentrale Rolle in der normalen Zellphysiologie (Agashe & Hartl, 2000, Schlesinger,
1990). Sie werden, entsprechend ihres Molekulargewichts, in Gruppen bzw. Familien
unterteilt. Im Gehirn ist bei zelluldirem Stress insbesondere das Hsp70 von Bedeutung, da es
die Neuronen vor einer Glutamattoxizitét schiitzt (Chen et al., 1996).

Nach Einwirkung von Hitze und anderer exogener und endogener Faktoren (z. B. Trauma,
Entziindungen, Ischimie, Hypoxie, Infektionskrankheiten, Medikamente) auf Zellen werden
in kiirzester Zeit Hitzeschockproteine exprimiert, die Teil der zytoprotektiven zelluldren
Stressantwort sind (Brown, 1990; Chen et al., 1996, Ferriero et al., 1990; Lindquist, 1986,
Lindquist & Craig, 1988, Pavlik et al., 2003; Sharp & Sagar, 1994; Sharp et al., 1994, Vass
et al., 1988). Thre Aufgabe umfasst unter anderem eine regelrechte Proteinfaltung neu
synthetisierter Proteine, die Stabilisierung fehlerhaft gefalteter oder denaturierter Proteine und
die Degradierung geschidigter Proteine (Agashe & Hartl, 2000, Bukau et al., 2006; Lindquist,
1986, Lindquist & Craig, 1988, Pardue et al., 2007; Schlesinger, 1990).

Im Gehirn wurde in Tiermodellen eine Hsp70-Expression nach Einwirkung einer
Hyperthermie in nahezu sdmtlichen Zellarten nachgewiesen (Neuronen, Astrozyten,
Oligodendrozyten, Mikroglia, Endothelzellen), wobei die Antwort jeweils unterschiedlich
rasch erfolgte (Brown, 1990, Pavlik et al., 2003, Sharma et al., 2003). Hsp70wurde hierbei

zundchst in Glia- und Endothelzellen lokalisiert, wohingegen Neurone verzogert Hsp 70
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exprimierten, was moglicherweise auf eine erhohte Stressanfalligkeit hindeutet (Nishimura &
Dwyer, 1996, Pardue et al., 2007).

Basierend auf diesen Daten wurde vorgeschlagen, das Hsp 70-Protein als anatomischen und
biochemischen Marker fiir Zellschiddigungen unterschiedlicher Genese einzusetzen (Chen et

al., 1996; Gonzalez et al., 1989).

Bei der Untersuchung von Nierengewebe bei 54 SIDS-Fillen im Vergleich zu 29 Brand- bzw.
Hitzetodesfillen konnte bei SIDS keine Expression von Hsp70 nachgewiesen werden
(Doberentz et al., 2011). Nach Ansicht der Autoren schlie§t die fehlende Expression von
Hsp70 bei SIDS jedoch eine einflussnehmende Hyperthermie nicht aus.

Nogami et al. (1999) untersuchten die Hsp 70-Immunoreaktivitdt in Neuronen der Medulla
oblongata (N. hypoglossus, dorsaler Motorkern des N. vagus, lateraler Ncl. cuneatus und Ncl.
olivaris inferior) in 34 rechtsmedizinischen Féllen mit diversen Todesursachen.

Hierbei zeigten sich zwar regionale und Todesart-abhidngige Unterschiede, jedoch kein

Zusammenhang mit einer pramortalen Stressdauer.

Kitamura et al. (1994) untersuchten u.a. die Hsp 70-Immunoreaktivitdt im Hippokampus in
41 rechtsmedizinischen Féllen mit hypoxisch/ischdmischen Hirnschddigungen. Hierbei zeigte
sich Hsp 70 in den CA2, CA3 und CA4 Regionen in Fillen langzeitigen Uberlebens nach
schweren hypoxischen/ischdmischen Schdaden und in Fillen, in denen kurz vor dem Tode eine
Alkoholaufnahme oder Toluol-Missbrauch stattfand. Nach Ansicht der Autoren kann ein
Nachweis von Hsp 70 im Hippokampus einen antemortalen hypoxisch/ischdmischen Schaden

anzeigen und ggf. Hinweise auf dessen Genese geben.
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1.9. Fragestellung

Nachdem bei SIDS die Hyperthermie einer der Risikofaktoren ist (Byard et al., 2010, Fleming
et al. 1996, Gilbert et al., 1992, Kleemann et al., 1996), war die Frage, ob eine vermehrte
Expression von Hsp70 im Gehirn als Hinweis auf eine antemortale Hyperthermie in SIDS-
Féllen beobachtet werden kann. Ausgehend von der Arbeitshypothese, dass es bei SIDS zu
einer morphologisch nachweisbaren Expression von Hsp 70 kommt, erfolgte die
Zusammenstellung einer altersentsprechenden Gruppe verstorbener SIDS- und Kontrollfalle
und deren Untersuchung mit immunhistochemischen Methoden auf lichtmikroskopischer

Ebene.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Untersuchungsmaterial

Gewebeproben aus dem Gehirn obduzierter SIDS- und Kontrollfdllen wurden nach 14-tdgiger
Fixation in 4-%igem gepuffertem Formalin, Wissern unter flieBendem Wasser, Dehydratation,
Einbettung in Paraffin und anschlieBendem Schneiden in 5 pm dicke Schnitte untersucht.
Es wurden folgende Hirnregionen ausgewertet:

Lobus frontalis, Substantia grisea

Lobus orbitofrontalis, Substantia grisea

Lobus occipitalis, Substantia grisea

Lobus parietalis, Substantia grisea

Lobus temporalis, Substantia grisea

Hippokampus

Lobus frontalis, Substantia alba

Lobus orbitofrontalis, Substantia alba

Lobus occipitalis, Substantia alba

Lobus parietalis, Substantia alba

Lobus temporalis, Substantia alba

Nucleus caudatus

Putamen

Globus pallidus

Claustrum

Thalamus

Capsula interna

Capsula externa

Mesenzephalon

Pons

Medulla oblongata

Oliva

Pyramis

Cortex cerebelli, Stratum moleculare, Stratum granulosum
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Substantia alba cerebelli

Nucleus dentatus
Die Gruppe der untersuchten SIDS-Félle bestand aus 13 médnnlichen und 14 weiblichen
Personen im Alter von 1-11 Monaten mit einem Mittelwert von 5 Monaten. Die
Kontrollgruppe umfasste 5 miannliche und 10 weibliche Individuen im Alter von der 31.

Schwangerschaftswoche bis 6 Jahre mit einem 15 Monaten.

2.2 Neuropathologische Untersuchungen

Mit Hiamatoxylin-Eosin gefarbte Schnittpridparate wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Prof.
Dr. Serge Weis (damals Institut fiir Neuropathologie der Universitdt Magdeburg) und Herrn
Prof. Dr. Andreas Biittner histopathologisch begutachtet. Die Befunde bei den SIDS Fillen

standen im Einklang mit der gestellten (Ausschluss-)Diagnose.

2.3 Antikorper

Der angewandte Antikdrper Hsp 70 wurde in einer 1:500 Verdiinnung verwendet. Die

detaillierten Daten sowie die Bezugsquellen befinden sich im Anhang (Kapitel 7.4.1.).

2.4. Immunhistochemische Untersuchungen

Das Ziel der Immunhistochemie ist die Identifizierung und Lokalisation zelluldrer Antigene
mittels spezifischer Antikorper, welche gegen diese Antigene gerichtet sind. Eine
stattfindende Antigen-Antikdrper-Reaktion wird durch die farbgebenden Enzymmarker
sichtbar gemacht. Diese Methode wurde gewéhlt, da sie eine sehr sichere Identifizierung, der
zu untersuchenden Zellen, beziehungsweise der Zell- und Gewebsbestandteile erlaubt. In
dieser Arbeit wurde die Avidin-Biotin-Methode angewandt. Bei dieser Methode handelt es
sich um ein indirektes immunhistochemisches Nachweisverfahren, bestehend aus
nachfolgenden Grundschritten:

e Spezifisch gegen das zu untersuchende Antigen gerichteter primérer Antikorper.

¢ Biotin-konjugierter (biotinilierter) Briickenantikorper, welcher sich an den

Erstantikorper bindet.
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e Komplex aus Peroxidase-konjugiertem Streptavidin, der sich an das Biotin des

Briickenantikdrpers bindet und zugleich die Farbreaktion vermittelt.

Die immunhistochemische Farbungen mit dem Antikdrper Hsp70 erfolgten nach initialer
Vorbereitung der Gewebsschnitten (SIDS und Kontrollfille).

Die detaillierten Angaben iiber verwendeten Substanzen und die Bezugsquellen finden sich
im Anhang (7.4).

Die immunhistochemischen Farbungen mit dem Antikorper Hsp70 wurde entsprechend den

nachfolgend aufgelisteten Schritten an jeweils den SIDS- und Kontrollschnitten durchgefiihrt:

Vorbehandlung:

Entparaffinierung in Xylol iiber 30 Minuten
Rehydratation in der absteigenden Ethanolreihe:
100 % 5 Minuten

96 % 1 Minute

70 % 1 Minute

Spiilen in Aqua destillata

Andauung zur Demaskierung der Antigenbindungsstellen, welche durch die Aldehyd-
vernetzungen des Formalins blockiert sein konnen:

Auflésung von 0,02 g Protease in 200 ml PBS-Puffer (pH 7,5) und Einlegen der Schnitte fiir
15 Minuten.

1. Waschen in PBS- Puffer fiir 10 Minuten.

2. Gewebebehandlung mit 3% Wasserstoffperoxidlosung fiir 10 Minuten zur
Unterdriickung der endogenen Peroxidaseaktivitit.

3. Waschen in PBS- Puffer fiir 10 Minuten.

4. Betropfeln der Schnitte mit Kaninchen- Normalserum, Verdiinnung 1:10, um
elektrisch geladene Gewebsbestandteile durch Proteinneutralisierung zu neutralisieren:
Einlegen der Schnitte fiir 15 Minuten in die feuchte Kammer. Ansatz: 0,5 ml
Normalserum + 5 ml PBS- Puffer.

5. Abkippen des Normalserums.
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6. Inkubation mit dem priméren Antikdrper 1650ul Antibody Diluent Reagent Solution
auf 2.2 ul Hsp70 fiir 60 Minuten bei Raumtemperatur in der feuchten Kammer.

7. Zweimaliges Waschen in PBS- Puffer, jeweils flir 10 Minuten

8. Inkubation mit dem 1:400 in PBS- Puffer verdiinnten biotinilierten Briickenantikorper
fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur in der feuchten Kammer.

9. Waschen in PBS- Puffer fiir 10 Minuten.

10. Inkubation mit dem 1:1000 in PBS- Puffer verdiinnten Streptavidin-Peroxidase-
Komplex fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur in der feuchten Kammer.

11. Inkubation mit der Wasserstoffperoxid-aktivierten DAB-Chromogenlosung fiir 20
Minuten bei Raumtemperatur.

12. Waschen in Aqua destillata fiir 10 Minuten.

13. Gegenfirbung mit Mayer’s Himalaun fiir 30 Sekunden

14. Blauen unter flieBendem Wasser fiir 10 Minuten.

15. Dehydratation in der aufsteigenden Ethanolreihe:
70 % 1 Minute
96 % 1 Minute
100 % 2x 5 Minuten

16. Einlegen in Xylol fiir 10 Minuten

17. EinschlieBen der Gewebeschnitte in Eukitt

Farbergebnis: Durch die Oxidation des DAB entsteht ein unlésliches braunes Endprodukt,
welches lichtmikroskopisch an den Stellen einer stattgefundenen Antigen-Antikorper Bindung
sichtbar wird (Boenisch 1989) (Bild 1).



Bild 1: Immunhistochemische Darstellung von Hsp 70 im parietalen Kortex eines Kontrollfalles

(Gegenfarbung mit Himalaun, Originalvergroferung 400x)
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2.5. Rating

Die mikroskopische Auswertung erfolgte unter einem Leitz Biomed Mikroskop bei einer 400-

fachen VergrofBerung. Je Gesichtsfeld wurde die Gesamtzahl der Hsp70-positiven Zellen:

2.5.1. Graue Substanz:

Die graue Substanz der GroBhirnrinde wurde nach dem ,,systematic row

sampling* ausgewertet (Weis, 1991). Fir die Analyse wurde ein Gebiet mit geradem Verlauf
der Rindenoberfliche ausgewédhlt. Sodann wurde das erste Messfeld an der pialen Oberfliache
positioniert. Nun wurden alle immunpositiven Zellen in diesem Messfeld gezahlt,
einschlieBlich derer, die den linken bzw. oberen Rand des Rasters beriihren, nicht jedoch
diejenigen, die den rechten, bzw. unteren Rand beriihren (Regel der verbotenen Linien).
Danach wurde das Messfeld nach unten verschoben, so dass es genau anschlielend an das
erste Messfeld zu liegen kam. Auf diese Weise wurde bis zum Erreichen der weillen Substanz
fortgefahren, wodurch eine vertikale Reihe entstand. Danach wurde das Messfeld wieder zur
pialen Oberflache gefiihrt und seitlich anschlieBend an das erste Messfeld der ersten Reihe
platziert um die nichste vertikale Reihe auszuzédhlen. Auf diese Weise wurden fiinf vertikale

Reihen ausgewertet.

T +

+ -+ I.  Molekularschicht

+ ——t II. AuBere Kornerschicht

+ — III. AuBere Pyramidenschicht
+ —t IV. Innere Kornerschicht

+ —t V. Innere Pyramidenschicht
+ ——t VI. Spindelzellschicht
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2.5.2. Weille Substanz, subkortikale Areale, Hirnstamm

In der weillen Substanz (Marklager) und in der subkortikalen grauen Substanz, im Kleinhirn
und im Hirnstamm erfolgte die Auswertung nach den ,,random systematic sampling* (Weis,
1991). Hierbei wird die Position des ersten Messfeldes rein zufillig gewihlt. Die weiteren
vier Felder wurden vom ersten Gesichtsfeld ausgehend méanderformig ausgewéhlt (siehe
untenstehendes Schema). Insgesamt kamen jeweils 5 Gesichtsfelder pro Hirnregion zur

Auswertung.

o

Mittels oben genannter Verfahren erfolgte die Datenerhebung fiir die Hirnregionen in SIDS-
und Kontrollpersonen. In einem zweiten Arbeitsschritt erfolgte die Berechnung der Zelldichte

anhand der Formel:

Anzahl der Hsp70-positiven Zellen
GefaBdichte =--------------------—- -—--
Anzahl der Gesichtsfelder x Messfeldfliche

Die Messfeldflache betrug 0,248mm x 0,248 mm.
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2.6. Statistische Auswertung

Nach Erhebung der Daten am histologischen Schnitt wurden die Parameter in eine
Datenmatrix eingegeben. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter
Verwendung des SPSS-Programms (statistical package for the social sciences). Neben dem
Student's t-Test fiir unabhéngige Stichproben kamen der nicht-parametrische Mann-Whitney
U-Test sowie Varianzanalysen und die Berechnung von Korrelationskoeftizienten nach
Pearson zur Anwendung. Dabei gelten p-Werte von unter 0,05 als statistisch signifikant.

Die graphische Darstellung der Daten wurde mit dem Programm Microsoft Excel 2002

durchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE

Die Kontrollgruppe wies im Vergleich zu den SIDS-Fillen ein hoheres Durchschnittsalter auf.
Beziiglich der Variablen Korpergrof3e, Korpergewicht, Hirngewicht und postmortale
Liegezeit bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der SIDS- und der Kontrollgruppe
(Tabelle 3, Anhang). Es fiel jedoch auf, dass die SIDS-Fille im Vergleich zu den Kontrollen
beziiglich ihres Geburtsgewichts und der Geburtskorperldnge kleiner waren, und dieser Trend
bis zum Todeszeitpunkt bestand.

Ebenfalls wurden gegeniiber der Kontrollgruppe niedrigere Hirngewichte verzeichnet. Die
postmortale Liegezeit war bei den SIDS-Féllen jedoch etwas linger. Keine dieser Daten

waren allerdings signifikant unterschiedlich.

3.1 Zelldichte

Die Zelldichte (Zellzahl/um?) wurde an folgenden Gehirnregionen bestimmt: Lobi frontalis,
fronto-orbitalis, occipitalis, parietalis, temporalis, Hippokampus (Area 1, 4 und Gyrus
dentatus), Thalamus, Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Globus pallidus), Capsula
interna, Cerebellum mit Nucleus dentatus, Mesencephalon, Pons und Olive. Es fanden sich
mit Ausnahme von fiinf Hirnregionen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen.

3.2. Immunhistochemische Befunde

Die immunhistochemischen Farbungen und die Bestimmung der Zelldichte erfolgten an
folgenden Regionen: Lobi frontalis, fronto-orbitalis, occipitalis, parietalis, temporalis,
Hippokampus (Area 1, 4 und Gyrus dentatus), Thalamus, Basalganglien (Nucleus caudatus,
Putamen, Globus pallidus), Capsula interna, Cerebellum mit Nucleus dentatus,

Mesencephalon, Pons und Olive.
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3.2.1. Telencephalon, Substantia grisea

Im Folgenden werden die Daten der Hsp70-positiven Zellen und der totalen Zelldichte in den
obigen Hirnregionen dargestellt (Abbildung 1). In diesen Regionen fanden sich keine
signifikanten Unterschiede im Verhéltnis von Hsp70-positiven zu den Hsp70-negativen
Zellen, bzw. zu der Gesamtzellzahl zwischen der Kontrollgruppe und den SIDS-Féllen. Die

unterschiedlichen Trends in der Ab- bzw. Zunahme wurden wie folgt bestimmt:

Frontal stellte sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiven Zellen
auf 51,70 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 8,31 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe
(p=0,26), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 377,57 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe gegeniiber 313,02 Zellen/'mm? (p=0,45) in der SIDS-Gruppe dar.

Fronto-orbital zeigte sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiven
Zellen auf 42,68 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 32,29 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,31), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 583,84 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe gegeniiber 336,37 Zellen/'mm? (p=0,65) in der SIDS-Gruppe.

Parietal ergab sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiven Zellen
auf 52,96 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 3,02 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe
(p=0,26), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 293,12 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe gegeniiber 276,53 Zellen/mm? (p=0,53) in der SIDS-Gruppe.

Temporal stellte sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiven
Zellen auf 56,87 Zellen/'mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 3,58 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,29), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 298,51 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe gegeniiber 394,10 Zellen/mm? (p=0,07) in der SIDS-Gruppe dar.

Occipital zeigte sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiven Zellen
auf 18,89 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 5,69 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe
(p=0,90), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 353,09 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe gegeniiber 351,35 Zellen/mm? (p=0,90) in der SIDS-Gruppe.
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Abbildung 1: Telencephalon, Substantia grisea

3.2.1.1. Hippokampus

In der CA1-Region zeigte sich eine signifikante Zunahme der Hsp70-positiven Zellen auf
199,99 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 31,34 Zellen/mm? (p=0,01) in der
Kontrollgruppe (Abbildung 2, Bild 2).

Bei der Gesamtzellzahl wurde ein geringfligiger, nicht signifikanter Trend in der Zunahme auf
407,69 Zellen/mm? in der SIDS-Gruppe gegeniiber 405,77 Zellen/mm? (p=0,35) in der
Kontrollgruppe verzeichnet.

In der CA4-Region und im Gyrus dentatus wurden zwischen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt (Abbildung 2).

In der CA4-Region zeigte sich in der SIDS-Gruppe ein Trend in der Zunahme der Hsp70-
positiven Zellen auf 142,67 Zellen/'mm? gegeniiber 63,85 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe
(p=0,23), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 383,41 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe gegeniiber 316,84 Zellen/mm? (p=0,29) in der SIDS-Gruppe.

Im Gyrus dentatus stellte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der
Zunahme der Hsp70-positiven Zellen auf 865,04 Zellen/mm? gegeniiber 559,90 Zellen/mm?
in der Kontrollgruppe (p=0,44), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 2290,75
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Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 2212,15 Zellen/mm? (p=0,78) in der SIDS-

Gruppe dar.
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Bild 2: Immunhistochemische Darstellung von Hsp 70 in der CA1 Region des Hippokampus bei SIDS

(Gegenfarbung mit Himalaun, Originalvergroferung 200x)
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In der gesamten grauen Substanz des Telencephalons stellte sich somit eine deutliche,
wenngleich statistisch nicht signifikante Zunahme der Hsp70-positiven Zellen in der SIDS-
Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe dar, sowie ein nicht signifikanter Trend in der
Abnahme der Gesamtzellzahl bei den SIDS-Fillen. Lediglich temporal war ein nicht
signifikanter ubiquitirer Trend in der Zunahme bei allen Hsp70-gefirbten Zellen (positiv,
negativ, Gesamtzellzahl) in der SIDS-Gruppe zu vermerken. Ebenfalls abweichend vom
obigen Befund zeigt sich eine signifikante Zunahme isoliert in der Hippokampusregion-CA1

bei den Hsp70-positiven Zellen.

3.2.2. Telencephalon, Substantia alba

In der weillen Substanz fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll-
und der SIDS-Gruppe weder bei den Hsp70-positiven Zellen noch bei der
Gesamtzellpopulation (Abbildung 3).

Die Trends in der Ab- bzw. Zunahme zwischen beiden Gruppen war folgendermalien:

Frontal ergab sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 14,25 Zellen/mm? gegeniiber 3,61 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,21), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 68,81 Zellen/mm? in

der Kontrollgruppe gegeniiber 90,10 Zellen/mm? (p=0,14) in der SIDS-Gruppe.

Fronto-orbital stellte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Abnahme
der Hsp70-positiven Zellen auf 12,49 Zellen/mm? gegeniiber 13,70 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,98), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 86,40 Zellen/mm? in

der Kontrollgruppe gegeniiber 114,48 Zellen/mm? (p=0,07) in der SIDS-Gruppe dar.

Temporal ergab sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 12,24 Zellen/mm? gegeniiber 3,90 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,55), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 41,94 Zellen/mm? in

der Kontrollgruppe gegentiber 52,79 Zellen/mm? (p=0,14) in der SIDS-Gruppe.
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Parietal zeigte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 8,05 Zellen/mm? gegeniiber 6,04 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,26), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 66,64 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe gegeniiber 62,55 Zellen/'mm? (p=0,65) in der SIDS-Gruppe.

Occipital stellte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 6,31 Zellen/mm? gegeniiber 3,25 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,65), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 49,18 Zellen/mm? in

der Kontrollgruppe gegeniiber 65,57 Zellen/mm? (p=0,06) in der SIDS-Gruppe dar.
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Abbildung 3: Telencephalon, Substantia alba

Insgesamt zeigen sich in der weillen Substanz des Telencephalons tendenziell mehr Hsp70-
positive Zellen in der SIDS-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe, teilweise mit nur
geringfligigem Unterschied.

Ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der Hsp70-positiver Zellen sowie der
Gesamtzellzahl erstreckt sich ubiquitédr in der weilen Substanz des Telencephalons,
ausgenommen der Gesamtzellzahl in der Parietalregion und bei den Hsp70-positiven Zellen
fronto-orbital. Hier zeigt sich jeweils ein nicht signifikanter Trend in der Abnahme der Zellen

bei der SIDS-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe.
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3.2.3. Thalamus, Basalganglien und Capsula interna

Im Thalamus fand sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 70,82 Zellen/mm? gegeniiber 43,43 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,26), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 99,28 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe gegeniiber 116,66 Zellen/mm? (p=0,40) in der SIDS-Gruppe (Abbildung
4).

Im Nucleus caudatus zeigte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der
Zunahme der Hsp70-positiven Zellen auf 91,66 Zellen/mm? gegeniiber 12,41 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe (p=0,17), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 529,81
Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 295,30 Zellen/mm? (p=0,91) in der SIDS-
Gruppe (Abbildung 4).

Im Putamen und Globus pallidus sowie in der Capsula interna ergaben sich signifikante

Unterschiede in beiden Gruppen (Abbildung 4, Bild 3).

Im Putamen zeigte sich in der SIDS-Gruppe eine signifikante Zunahme der Hsp70-positiven
Zellen auf 80,68 Zellen/mm? gegeniiber 1,48 Zellen/'mm? in der Kontrollgruppe (p=0,04).
Bei der Gesamtzellzahl ergab sich demgegentiber in der Kontrollgruppe ein nicht
signifikanter Trend in der Zunahme von 241,52 Zellen/mm? gegeniiber 298,55 Zellen/mm?
(p=0,34) in der SIDS-Gruppe.

Im Globus pallidus zeigte sich in der SIDS-Gruppe eine signifikante Zunahme der Hsp70-
positiven Zellen auf 56,05 Zellen/mm? gegeniiber 0,00 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe
(p=0,03) (Abbildung 4).

Weiterhin bestand ein nicht signifikanter Trend in der Abnahme der Gesamtzellzahl von
295,91 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 226,62 Zellen/mm? (p=0,36) in der
SIDS-Gruppe.

In der Capsula interna wurden ebenfalls in den Hsp70-positiven Zellen signifikante

Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt. Bei den Hsp70-positiven Zellen zeigte
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sich in der SIDS-Gruppe eine signifikante Zunahme auf 78,24 Zellen/mm? gegeniiber 1,48
Zellen/mm? (p=0,01) in der Kontrollgruppe.
Bei der Gesamtzellzahl ergab sich ein nicht signifikanter Trend in der Zunahme von 222,44
Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 283,51 Zellen/mm? (p=0,25) in der SIDS-
Gruppe.
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Abbildung 4: Thalamus, Basalganglien und Capsula interna

Bild 3: Immunhistochemische Darstellung von Hsp 70 im Globus pallidus bei SIDS

(Gegenfiarbung mit Himalaun, Originalvergroferung 400x)



28

Zusammenfassend fand sich in Putamen und Globus pallidus sowie der Capsula interna eine
signifikante Zunahme bei den Hsp70-positiven Zellen, wihrend die Hsp70-negativen Zellen
und die Gesamtzellzahl jeweils einen nicht signifikanten Trend bei den beiden Gruppen

aufweisen.

3.2.4. Cerebellum

Im Cortex cerebelli zeigte sich in der SIDS-Gruppe eine Zunahme der Hsp70-positiven
Zellen auf 172,73 Zellen/mm? gegeniiber 82,55 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe (p=0,04),
sowie eine geringfliigige Zunahme der Gesamtzellzahl von 306,17 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe gegeniiber 309,11 Zellen/'mm? (p=0,77) in der SIDS-Gruppe (Abbildung 5).
Im Nucleus dentatus ergab sich ein in der SIDS-Gruppe nicht signifikanter Trend in der
Zunahme der Hsp70-positiven Zellen auf 127,05 m™ Zellen/mm? gegeniiber 115,98
Zellen/'mm? (p=0,70) in der Kontrollgruppe, sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von
151,38 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 168,62 Zellen/mm? (p=0,24) in der
SIDS-Gruppe (Abbildung 5, Bild 4).
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Abbildung 5: Cerebellum
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Bild 4: Immunhistochemische Darstellung von Hsp 70 in Purkinjezellen bei SIDS

(Gegenfarbung mit Himalaun, Originalvergroerung 400x)

Trotz statistisch signifikanter Zunahme der Hsp70-positiven Zellen in der SIDS-Gruppe im
Cortex cerebelli, zeigt sich im restlichen Cerebellum lediglich ein nicht signifikanter Trend in

der Zunahme bei den beiden Gruppen.

3.2.5 Mesencephalon

Im Mesencephalon ergab sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der
Zunahme der Hsp70-positiven Zellen auf 96,01 Zellen/mm? gegeniiber 70,65 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe (p=0,50), sowie eine Abnahme der Gesamtzellzahl von 161,41
Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 160,87 Zellen/mm? (p=0,30) in der SIDS-
Gruppe (Abbildung 6).
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3.2.6. Pons und Nucleus olivaris inferior

Im Pons zeigte sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in der Abnahme der
Hsp70-positiven Zellen auf 143,56 Zellen/mm? gegeniiber 149,23 Zellen/mm? in der
Kontrollgruppe (p=0,68), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von 185,40 Zellen/mm? in
der Kontrollgruppe gegeniiber 191,33 Zellen/mm? (p=0,92) in der SIDS-Gruppe (Abbildung
6).

Im Nucleus olivaris inferior ergab sich in der SIDS-Gruppe ein nicht signifikanter Trend in
der Abnahme der Hsp70-positiven Zellen auf 278,57 Zellen/mm? gegeniiber 296,32
Zellen/'mm? in der Kontrollgruppe (p=0,96), sowie eine Zunahme der Gesamtzellzahl von
409,31 Zellen/mm? in der Kontrollgruppe gegeniiber 435,38 Zellen/mm? (p=0,33) in der
SIDS-Gruppe (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Mesencephalon, Ncl. pontis et olivaris inferior
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4. DISKUSSION

4.1. Stichprobengrofie

Die Stichprobengrof3e in dieser Arbeit betrug n= 42, es handelte sich um 27 SIDS-Fille und
15 Kontrollfille. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant der postmortalen
Liegezeit (siehe Tabelle 3 im Anhang). Die Kontrollgruppe wies im Vergleich zu den SIDS-
Féllen allerdings ein hoheres Durchschnittsalter auf, was aufgrund der geringen Sterblichkeit
an Nicht-SIDS Féllen in sehr jungem Alter nicht zu vermeiden war.

Unterschiede, wenngleich nicht signifikant, ergaben sich beim Hirngewicht (p=0,23).
Signifikante Unterschiede zeigten sich in Geburtsgewicht und Geburtslinge. Die SIDS-Fille
waren deutlich kleiner (67,98 cm; p=0,00) und leichter (5305,59 g; p=0,00) als die
Kontrollfille.

Als Todesursache wurde SIDS erst diagnostiziert, nachdem alle anderen Ursachen fiir den
Tod des Kindes ausgeschlossen waren und die internationalen Kriterien fiir die Diagnose
SIDS erfiillt wurden. Die Todesursachen der Kinder der Kontrollgruppe waren bekannte und
genau definierte Ursachen.

Die Studie wurde als Blindstudie durchgefiihrt, so dass keine Riickschliisse auf die
Gruppenverteilung moglich waren, ebenso erfolgte die Auswertung der untersuchten Daten in
Unkenntnis der Gruppenzugehorigkeit. Erst nach Auswertung der Ergebnisse stellte sich die

Verteilung auf die zwei Gruppen heraus.

4.2. Material und Methoden

Die in dieser Studie verwendeten Untersuchungen und Nachweismethoden basieren auf einem
etablierten sensitiven Verfahren zur Identifizierung des markierten Zellantigens. Hierzu
wurden die endogenen wie exogenen Faktoren, welche die Studienergebnisse hétten
beeinflussen konnen, beriicksichtigt und gezielt auf ein Minimum reduziert.

Einer der nicht beeinflussbaren Faktoren war die postmortale Liegezeit, d.h. die Zeitspanne
zwischen Todeseintritt und Obduktionszeitpunkt der verstorbenen Kinder, welche vom
notwendigen Genehmigungsverfahren zur Obduktion abhéngig war. Weiterhin war der aus

den Ermittlungsunterlagen entnommene Zeitpunkt der Todesfeststellung nicht in jedem Fall
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der tatsdchliche Sterbezeitpunkt, da insbesondere bei den SIDS-Kindern zwischen dem
Schlafenlegen und der Totauffindung ein nicht exakt bestimmbarer Zeitraum gelegen haben
konnte.

Die postmortale Liegezeit sollte idealerweise moglichst kurz sein, um einer Artefaktbildung
vorzubeugen. Daher wurden in die Studie nur die Fille eingeschlossen, welche die
entsprechenden Mindestkriterien aufwiesen: keine Autolyse, vergleichbare postmortale
Liegezeit zwischen Kontrollgruppe und den SIDS-Fillen. In der Studie von Nogami et al.
(1999) fand sich allerdings keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
antemortalen und dem postmortalen Intervall (Tode und Obduktion) mit dem Prozentsatz

positiver zytoplasmatischer Hsp70-Immunoreaktivitt.

Von den Studienfillen wurden die Proben direkt wihrend der Obduktion in gepuffertes
Formalin eingelegt. Im weiteren Verlauf verblieben die Proben anndhernd gleich lang in
Formalin, womit ein moglicher Einfluss von unterschiedlichen Fixierungszeiten minimiert

wurde.

Um eine ordnungsgemale, fehlerfreie Untersuchung und Auswertung zu gewéhrleisten
wurden die Priparate unter gleichartigen Arbeitsbedingungen bearbeitet.

Vor Beginn der immunhistochemischen Farbungen wurde eine Verdiinnungsreihe zur
Ermittlung der optimalen Verdiinnung ermittelt. Bei jedem Farbedurchgang wurde auch eine
Negativkontrolle zur Uberpriifung der Reaktionsspezifitit mitgefiihrt.

Die Anfirbung erfolgte bei allen Proben unter gleichen Bedingungen, entsprechend den
vorgeschriebenen Inkubationszeiten, Verdiinnungen und pH-Werten. Die Parameter und
Ergebnisse der Messungen wurden detailliert in Arbeitsprotokollen dokumentiert.

Um die duBeren Einflussfaktoren besser zu kontrollieren und zu minimieren wurden die
Farbungen, Messungen und mikroskopische Auswertungen unter annidhernd identischen
Bedingungen im gleichen Labor unter gleichen Lichtverhéltnissen durchgefiihrt. Es wurden
die Reagenzien verwendet, welche unter kontrolliert gleichen Bedingungen aufbewahrt
wurden.

Die duBeren Temperaturschwankungen wurden ebenfalls minimisiert indem die
Durchfiihrung einer Farbung an der parallel bearbeiteten SIDS- und Kontrollgruppe jeweils

an einem Tag durchgefiihrt wurde.
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Die mikroskopischen Auswertungen erfolgten an einem festen Arbeitsplatz mit konstanter
Beleuchtung zu moglichst den gleichen Tageszeiten.
Durch diese Malnahmen konnten die endogenen sowie die exogenen Storeinfliisse minimiert

werden.

4.3. Hsp70

Uber die Expression von Hsp70 in forensischen Fillen gibt es bislang nur wenige Arbeiten,
die sich iiberwiegend mit Erwachsenen beschéftigt haben (Kitamura, 1994; Nogami et al.,
1999). Bei SIDS-Fillen liegt bislang nur eine Untersuchung von Nierengewebe vor, die keine

erhohte Expression von Hsp70 nachweisen konnte (Doberentz et al., 2011).

In dieser Studie sollte das Vorkommen des Hsp70-Proteins in verschiedenen Hirnregionen bei
SIDS-Féllen im Vergleich zu Kontrollen untersucht werden, unter der Arbeitshypothese, dass
bei SIDS eine morphologisch nachweisbare Hsp70-Expression vorliegt, da dieses u.a. nach
Hyperthermie und ischdmisch/hypoxischen Schadigungen auftritt (Welch & Brown, 1996),
Bedingungen die vielfach bei SIDS beobachtet werden.

Von den insgesamt 24 untersuchten Hirnregionen zeigte sich bei den SIDS-Féllen in 21
Regionen eine Zunahme der Hsp70-positiven Neuronen. In fiinf dieser Regionen ergaben sich
signifikante Unterschiede: Hippokampus CA1 (p=0,01), Putamen (p=0,04), Globus pallidus
(p=0,03), Capsula interna (p=0,01) und Cortex cerebelli (p=0,04).

Ein nicht signifikanter Trend in der Abnahme der Hsp70-positiven Neuronen bei den SIDS-
Fillen im Vergleich zu den Kontrollen wurde in den drei Regionen fronto-orbital weifle
Substanz, Pons und Nucleus olivaris inferior beobachtet.

Somit ergibt sich eine anndhernd generalisierte Zunahme der Hsp70 positiven Neuronen in 21
von insgesamt 24 untersuchten Hirnregionen als Ausdruck einer gesteigerten Hsp70-
Proteinexpression bei SIDS. Diese konnte ein Hinweis auf einen antemortalen Stressfaktor,
wie z.B. Hypoxie oder Hyperthermie sein, wie er in vorausgegangenen Studien (Kitamura,
1994; Nogami et al., 1999), ohne die Stressart oder -dauer niher zu bezeichnen, aufgezeigt
wurde. Die Bestimmung signifikanter Werte in nur fiinf der untersuchten Regionen zeigt
jedoch an, dass sich Hsp70, trotz seiner gesteigerten Expression, nicht als diagnostisch

wegweisender Marker fiir SIDS eignet.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend von der Arbeitshypothese, dass es bei SIDS aufgrund der haufig zu
beobachtenden préiterminalen Hyperthermie und Hypoxie zu einer morphologisch
nachweisbaren Expression von Hsp70 kommt, erfolgte die Zusammenstellung einer Gruppe
verstorbener SIDS- und Kontrollfdllen und die immunhistochemische Untersuchung von 24

Gehirnregionen mit einem Antikorper gegen das Hsp70 auf lichtmikroskopischer Ebene.

Es zeigte sich in der SIDS-Gruppe in den Basalganglien (Putamen, Globus pallidus), der
Capsula interna, dem Cortex cerebelli und im Hippocampus eine statistisch signifikante
Zunahme der Hsp70-positiven Neuronen im Vergleich zu den Kontrollen. In den anderen
untersuchten Regionen war tiberwiegend ein Trend in der Zunahme festzustellen.

Die Resultate dieser Studie unterstiitzen zwar die Hypothese, dass diverse Stressfaktoren bei
verschiedenen Todesursachen eine vermehrte Hsp70 Produktion hervorrufen, Hsp 70

allerdings nicht als diagnostisch wegweisender Marker flir SIDS geeignet ist.
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7. ANHANG

7.1. Abkiirzungen

ABC-Methode
ALTE
BDNF
BREA

CA-1/CA-4-Region

CDC
HSP
ISAP

MIB-1
NAME

NICHD
PBS-Puffer
SIDS
SUIDIRF

TH

Avidin-Biotin Methode

apparent life threatening event
brain-derived neurotrophic factor
brief resolved unexplained events

Erste bzw. vierte Region des "Hippocampus proprius",
entspricht dem Ammonshorn (Cornu ammonis)

Centers for Disease Control
Hitzeschockprotein
international standardisierter Obduktionsprotokoll

Enzym: E3 ubiquitin-protein ligase

Nationale Assoziation flir Gerichtsmedizin

National Institut of Child Health and Human Development
Phosphate buffered saline, Phosphat-gepufferte Salzlosung
sudden infant death syndrome; plétzlicher Kindstod

Sudden Unexplained Infant Death Investigation Reporting Form

Tyrosinhydroxylase
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7.2. SIDS-Gruppe

Alter Geschlecht Todesursache
1 Monat ménnlich SIDS
1 Monat ménnlich SIDS
1 Monat weiblich SIDS
1 Monat weiblich SIDS
1 Monat weiblich SIDS
1 Monat weiblich SIDS
2 Monat weiblich SIDS
2 34 Monat weiblich SIDS
3 Monat méannlich SIDS
3 Monat weiblich SIDS
3 Monat weiblich SIDS
3 Monat weiblich SIDS
3 Monat méannlich SIDS
3 Monat méannlich SIDS
3 Monat weiblich SIDS
3 Monat weiblich SIDS
5 Monat méannlich SIDS
5 Monat méannlich SIDS
5 Monat méannlich SIDS
7 Monat méannlich SIDS
7 Monat weiblich SIDS
8 Monat méannlich SIDS
10 Monate méannlich SIDS
11 Monate méannlich SIDS
11 Monate méannlich SIDS
11 Monate weiblich SIDS
11 Monate weiblich SIDS
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7.3. Kontrollgruppe — Todesursachen

Alter Geschlecht Todesursache

31. SSW weiblich Ertrinken
Neugeborenes | weiblich Ertrinken
Neugeborenes | weiblich Fruchtwasseraspiration
Neugeborenes | weiblich Erwiirgen

1 Monat weiblich Meningits

3 Y4 Monate méannlich Metabolisch

5 Monate weiblich Malformation

7 Monate méannlich Ersticken

10 Monate ménnlich Rauchgasintoxikation
11 Monate méannlich Ertrinken

13 Monate weiblich Ersticken

13 Monate weiblich Infektion

2 Jahre méannlich Erstechen

5 Jahre weiblich Malformation

6 Jahre weiblich Stromtod
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7.4. Chemikalien
7.4.1 Antikorper

Polyclonal Rabbit Anti-Heat Shock Protein 70 (HSP 70)

Immunogen: Purified heat shock Protein (DnaK) from E. coli
Totalprotein concentration: 29,9 mg/ml (Refractometry)

Code No.: A0500

LOT No.: 032

Bezugsquelle: Dako Corporation, Carpintiria, CA, USA

7.4.2. Sonstige Chemikalien

7.4.2.1. Protease (Proteinase K)

Ansatz: 20 mg in 200 ml PBS-Puffer
Bezugsquelle: Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen
No. P 8038 Typ XXIV: bakteriell

7.4.2.2. Biotiniliertes Kaninchen Anti-Maus Immunglobulin

Verdiinnung in PBS-Puffer: 1:400
Bezugsquelle: Dako Diagnostika GmbH, Hamburg
Code No. E 354

7.4.2.3. Peroxidase-konjugiertes Streptavidin

Verdiinnung in PBS-Puffer: 1:1000
Bezugsquelle: Dako Diagnostika GmbH, Hamburg
Code No. E 397

7.4.2.4. Diaminobenzidin-Chromogen

Tablette: mit 10 mg 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid
Ansatz: 1 mg DAB/ml Trispuffer + 0,02% Wasserstoffperoxid
Bezugsquelle: Dako Diagnostika GmbH, Hamburg

Code No. S 3000

7.4.2.5. PBS-Puffer

Stamml6sung:
12,7 g Na2HPO4

3,9 g NaH2PO4

85,0 g NaCl

pH  7,28-7,30

Mit Aqua destilata auf 10 Liter aufgefiillt.



7.4.2.6. Gepuffertes Formalin

Stammlosung:
34,5 ¢ NaH2PO4.H20 Natriumdihydrogenphosphat-1-hydrat

44,5 ¢ Na2HPO4.2H20 Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mit Aqua destillate auf 1 Liter aufgefiillt.

Bei 50° C 20 Minuten geriihrt.

pH 6,7-68

Ansatz: Stammlosung 1:10 mit Aqua destillata verdiinnen
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7.5. Ergebnisse - Tabellen

Tabelle 1: Ergebnisse von SIDS vs. Kontrollen (gelbe Markierung = signifikant)

Control
0 Mean SEM
HEIGHT 16 72,94 5,63
WEIGHT 16 8,09 1,3
BRWEIGHT 16 1970,44 788,7
PMINH 16 27,13 5,44
BWEIGHT 16 8699,81 698,55
BHEIGHT 16 90,06 4,81
frocohsppos 9 8,31 8,31
frocohspneg 9 369,26 69,45
frocohsptot 9 377,57 71,26
frocohspLI 9 1,56 1,56
frowmhsppos 9 3,61 3,61
frowmhspneg 9 65,2 9,39
frowmhsptot 9 68,81 11,16
frowmhspLI 9 2,92 2,92
orbcohsppos 14 32,29 21,97
orbcohspneg 14 450,4 182,23
orbcohsptot 15 583,84 194,65
orbcohspLI 15 12,8 6,95
orbwmhsppos 14 13,7 7,45
orbwmhspneg 14 72,7 6,99
orbwmhsptot 14 86,4 8,63
orbwmhspLI 14 12,52 6,52
occohsppos 12 5,69 3,88
occohspneg 12 347,4 61,21
occohsptot 12 353,09 61,54
occohspLI 12 1,55 1,17
occwmhsppos 12 3,25 2,68
occwmhspneg 12 45,93 7,04
occwmhsptot 12 49,18 6,73
occwmhspLI 12 6,37 4,63
parcohsppos 14 3,02 2,78
parcohspneg 14 290,11 30,15
parcohsptot 14 293,12 29,77
parcohspLI 14 1,18 1,12
parwmhsppos 14 6,04 4,93



parwemhspneg 14 60,6 14,32

parwemhsptot 14 66,64 13,44
parwemhspLI 14 9,11 7,26
temcohsppos 10 3,58 2,67
tempcohspneg 10 294,94 25,55
tempcohsptot 10 298,51 24,96
tempcohspLI 10 1,39 1,13
temwmhsppos 10 3,9 2,9
temwmhspneg 10 38,04 6,81
temwmbhsptot 10 41,94 5,54
temwmhspLI 10 12,16 9,87
hipcalhsppos 11 31,34 31,34
hipcalhspneg 11 374,43 85,8
hipcalhsptot 11 405,77 77,44
hipcalhspLI 11 9,09 9,09
hipca4hsppos 11 63,85 32,48
hipca4hspneg 11 319,56 127,26
hipca4hsptot 11 383.41 117,04
hipcad4hspLI 11 24,09 12,37
hipgrhsppos 11 559,9 388,56
hipgrhspneg 11 1730,85 344,1
hipgrhsptot 11 2290,75 274,88
hipgrhspLI 11 18,18 12,2
thalhsppos 14 43,43 15,53
thalhspneg 14 55,85 12,11
thalhsptot 14 99,28 8,35
thalhspLI 14 35,46 12,2
caudhsppos 11 12,41 10,85
caudhspneg 11 250,09 27,78
caudhsptot 13 529,81 182,59
caudhspLI 13 10,83 5,56
puthsppos 11 1,48 1,01
puthspneg 11 240,04 55,08
puthsptot 11 241,52 55,08
puthspLI 11 2,58 2,47
pallhsppos 4 0 0
pallhspneg 4 295,91 71,7
pallhsptot 4 295,91 71,7
pallhspLI 4 0 0
cainthsppos 11 1,48 1,48
cainthspneg 11 220,96 40,29
cainthsptot 11 222,44 39,54

cainthspLI 11 5,36 5,36



khcohsppos
khcohspneg
khcohsptot
khcohspLI
khwmhsppos
khwmhspneg
khwmbhsptot
khwmhspLI
khdenthsppos
khdenthspneg
khdenthsptot
khdenthspLI
meshsppos
meshspneg
meshsptot
meshspLI
ponshsppos
ponshspneg
ponshsptot
ponshspLI

ponsnuchsppos

ponsnuchspneg
ponsnuchsptot
ponsnuchspLI
medhsppos
medhspneg
medhsptot
medhspLI
olvhsppos
olvhspneg
olvhsptot
olvhspLlI

nig

13
13
13
13

oo

O O O O O O O

S 00 00O OO O X0 o

82,55
223,62
306,17

28,21

115,98

35,41
151,38
72,45
70,65
90,76
161,41
51,11

149,23

36,17
185,4
76,58

296,32

113
409,31
75,21

36,22
41,69
16,66

12,3

23,61
17,41

8,47
14,16
23,42
47,39
39,67
14,66

30,4

14,19
23,34
10,49

56,91
64,03

29
13,31



HEIGHT
WEIGHT
BRWEIGHT
PMINH
BWEIGHT
BHEIGHT
frocohsppos
frocohspneg
frocohsptot
frocohspLI
frowmhsppos
frowmhspneg
frowmhsptot
frowmhspLI
orbcohsppos
orbcohspneg
orbcohsptot
orbcohspLI
orbwmhsppos
orbwmhspneg
orbwmhsptot
orbwmhspLI
occohsppos
occohspneg
occohsptot
occohspLI
occwmhsppos
occwmhspneg
occwmbhsptot
occwmhspLI
parcohsppos
parcohspneg
parcohsptot
parcohspLI
parwmhsppos

parwemhspneg
parwembhsptot
parwemhspLI
temcohsppos

1 Mean
44
44
44
44
44
44
20
20
19
19
20
20
20
20
19
19
19
19
19
19
19
19
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21

21
21
21
17

SIDS
SEM
64,66 1,19
6,17 0,28
961,5 212,55
31,41 3,73
5305,59 495,17
67,98 3,6
51,7 26,94
265,18 27,62
313,02 26,74
10,79 6,23
14,25 6,77
75,85 8,69
90,1 6,65
15,08 7,21
42,68 25,5
293,69 43,34
336,37 44,96
9 4,98
12,49 733
101,99 11,66
114,48 11,27
9,34 4,5
18,89 10,13
332,46 29,49
351,35 30,84
5,05 2,68
6,31 3,06
59,26 6,99
65,57 6,87
9,36 4,84
52,96 2438
223,57 35,15
276,53 28,66
17,41 7,99
8,05 3,15
54,5 8,02
62,55 7,85
14,81 6,32
56,87 25,33

56

0,36
0,43
0,23
0,56

0,26
0,22
0,45
0,35
0,21
0,41
0,14
0,21
0,31
0,87
0,65
0,61
0,98
0,16
0,07
0,96

0,9
0,99

0,9
0,88
0,65
0,14
0,06
0,83
0,26
0,11
0,53
0,25
0,26

0,75
0,65
0,26
0,29



tempcohspneg
tempcohsptot
tempcohspLI
temwmhsppos
temwmhspneg
temwmbhsptot
temwmhspLI
hipcal hsppos
hipcalhspneg
hipcalhsptot
hipcalhspLlI
hipca4hsppos
hipca4hspneg
hipca4hsptot
hipca4hspLI
hipgrhsppos
hipgrhspneg
hipgrhsptot
hipgrhspLI
thalhsppos
thalhspneg
thalhsptot
thalhspLLI
caudhsppos
caudhspneg
caudhsptot
caudhspLI
puthsppos
puthspneg
puthsptot
puthspLI
pallhsppos
pallhspneg
pallhsptot
pallhspLI
cainthsppos
cainthspneg
cainthsptot
cainthspLI
khcohsppos
khcohspneg
khcohsptot
khcohspLI
khwmhsppos

17
17
17
17
17
17
17
16
16
16
16
16
16
16
16
15
15
15
15
19
19
19
19
16
16
16
16
16
16
16
16
11
11
11
11
16
16
16
16
17
17
17
17

337,23
3941
14,22
12,24
40,55
52,79
25,07

199,99

207,71

407,69
49,11

142,67

174,17

316,84
40,24

865,04

1347,12
2212,15
33,33
70,82
45,84
116,66
63,7
91,66

203,64
295,3
28,73
80,68

217,87

298,55
25,28
56,05

170,57

226,62
42,85
78,24

205,27

283,51
21,71

172,73

136,38

309,11

53,1

36,88
31,44
6,2
5,24
7,48
5,49
9,47
52,2
55,7
25,69
12,54
44,01
37,59
22,49
11,55
354,41
275,77
187,56
12,6
12,6
16,23
10,63
10,34
41,48
42,15
38,7
10,58
37,77
40,59
34,42
10,27
26,63
52,83
45,74
14,24
36,48
34,2
34,53
8,11
40,82
36,72
13,59
12,27

0,45
0,07
0,29
0,55
0,76
0,14
0,63
0,01
0,15
0,35
0,02
0,23
0,47
0,29
0,36
0,44
0,36
0,78

0,4
0,26

0,5

0,4
0,23
0,17
0,47
0,91
0,31
0,04
0,62
0,34
0,04
0,03
0,24
0,36
0,03
0,01
0,69
0,25
0,02
0,04
0,08
0,77
0,06



khwmhspneg
khwmbhsptot
khwmhspLI
khdenthsppos
khdenthspneg
khdenthsptot
khdenthspLI
meshsppos
meshspneg
meshsptot
meshspLI
ponshsppos
ponshspneg
ponshsptot
ponshspLI

ponsnuchsppos

ponsnuchspneg
ponsnuchsptot
ponsnuchspLI
medhsppos
medhspneg
medhsptot
medhspLI
olvhsppos
olvhspneg
olvhsptot
olvhspLlI

nig

oS O O

14
14
14
14
19
19
19
19

S O O O

20

20
19
19

oS O

18
18
18
18

127,05

41,57
168,62
72,34
96,01
64,86
160,87
59,98

143,56

53,98
191,33
74,07

278,57

156,81
435,38
63,96

21,84
16,12
10,99
11,04
18,45
18,29
14,97

8,58

16,96

18,68
15,56
6,29

46,18
44,63
14,73
10,24

0,7
0,92
0,24

0,5
0,65
0,3
0,95

0,68

0,65
0,92
0,56

0,96
0,87
0,33
0,96



Tabelle 2. Vergleich von Korpergrofie, Gewicht, Hirngewicht und postmortaler

Liegezeit

NB: nicht bekannt

Alter/Geschlecht | Linge/Gewicht | Hirngewicht | PM-Zeit
31.SSW 43cm/1,5kg 205¢g NB
Neugeb/W 49cm/2,7¢g 335¢ 33 Std
Neugeb/W 53cm/33 kg 407 g 6 Std
Neugeb/W 50cm/ 3,3 kg NB 10 Std
1 Mon/W 53cm/3,5kg NB 30 Std
1 Mon/M 56 cm/ 4,1 kg 487 g 7 Std
1 Mon/M 54cm/ 3,6 kg NB 80 Std
1 Mon/W 54cm/3,3 kg 438 g 22 Std
1 Mon/W 54cm/4,9 kg 464 g 29 Std
1 Mon/W 58 cm /4,6 kg 545 g 8 Std
1 Mon/W 52cm/ 3,8 kg 514 ¢ 23 Std
2 Mon/W 56 cm /44 kg 509 g 7 Std
3 s Mon/M 60 cm /4,4 kg 643 g 24 Std
2 % Mon/W 58 cm/ 5,1 kg 622 g 6 Std
3 Mon/M 58 cm/3,9 kg 530 g 24 Std
3 Mon/W 56 cm/ 4,5 kg 532 ¢ 53 Std
3 Mon/W 57cm/ 4.3 kg 499 g 26 Std
3 Mon/W 71 cm/ 8,5 kg 852 ¢ 69 Std
3 Mon/M 62 cm/ 6,3 kg 717 g 45 Std
3 Mon/M 63 cm/ 6,3 kg 763 g 6 Std
3 Mon/W 60 cm/ 5.3 kg 632 g 23 Std
3 Mon/W 57cm/3,9 kg 509 g 74 Std
5 Mon/W 65 cm/ 6,7 kg NB 10 Std
5 Mon/M 71 cm/ 8,5 kg 774 g 42 Std
5 Mon/M 62cm/59kg 692 g 30 Std
5 Mon/M 69cm/7,0kg 704 g 19 Std
7 Mon/M 73cm/8,2kg 9l1g 23 Std
7 Mon/M 72 cm/ 74 kg 1081 g 28 Std
7 Mon/W 68 cm /6,9 kg 856 ¢ 30 Std
8 Mon/M 71 cm/ 8,7 kg 1178 g 5 Std
10 Mon/M 79cm/10,0kg |1192¢g 78 Std
10 Mon/M 74 cm/7,7kg 1030 g 29 Std
10 Mon/M 75 cm/ 8,6 kg 1055 g 29 Std
11 Mon/M 93cm/ 13,1 kg |1250g 45 Std
11 Mon/M 80 cm/ 8,4 kg 1125 ¢ 7 Std
11 Mon/W 77 cm/ 8,9 kg 1022 g 27 Std
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11 Mon/W 78 cm/ 8,5 kg 963 g 28 Std
13 Mon/W 79 cm/ 8,9 kg NB 38 Std
13 Mon/W 77 cm/9,2 kg 1163 g 13 Std
2 IM 96cm/149kg |1365¢g 13,5 Std
5J/W 113cm/14,5kg | 886 g 8 Std
6 J/W 118cm/19,5kg [ 1314 g 70 Std
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