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1. lhr Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zur Publikation |

Die Arbeit wurde in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie unter Betreuung von Prof. Dr.
Andrea Schmitt durchgefiihrt. Die Konzeption der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
Andrea Schmitt, Prof. Dr. Peter Falkai und Prof. Dr. Christoph Schmitz. Samtliche Versuche wur-
den von mir im neuroanatomischen Institut nach Einarbeitung durch die wissenschaftliche Mitar-
beiterin Alisa Vollhardt eigenstandig durchgefiihrt. Die bereits praparierten und gefarbten Gehirn-
schnitte wurden mir freundlicherweise von Prof. Dr. Helmut Heinsen zur Verfligung gestellt. Ich
habe die zu untersuchenden Regionen (Gyrus Dentatus und Cornu Ammonis 4) selbststéandig am
Mikroskop abgegrenzt. Den projektbezogenen Versuchen gingen umfangreiche Pilotstudien zur
Ermittlung der stereologischen Zahlparameter voraus (Validierungsstudien), deren Bewertung in
regelmaRiger Ricksprache mit Prof. Dr. Christoph Schmitz erfolgten. Die quantitativen Analysen
der seriellen Gehirnschnitte mit Unterscheidung der verschiedenen Zelltypen am Mikroskop habe
ich eigenstandig durchgefiihrt. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Unterstut-
zung von Prof. Dr. Christoph Schmitz und Thomas Schneider-Axmann. Die Abbildungen und Ta-
bellen habe ich in Zusammenarbeit mit Thomas Schneider-Axmann erstellt. Die Fotografien, so-
wie Legenden und das supplementare Material habe ich eigenstandig erstellt. Ich versichere, das
Manuskript unter Supervision von Prof. Dr. Andrea Schmitt selbstandig verfasst zu haben und
keine weiteren, als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben. Die geteilte Erstauto-
renschaft ist dadurch begriindet, dass mir meine Doktormutter Prof. Dr. Andrea Schmitt freundli-
cherweise das Forschungsthema und Konzept der Studie Uberlassen hat und wir den Schreib-

prozess dieses Papers gemeinsam gestaltet haben.

1.2 Beitrag zur Publikation Il

Die Konzeption der Studie erfolgte durch Prof. Dr. Peter Falkai und Prof. Dr. Andrea Schmitt. Die
quantitativen Daten zur Anzahl der Oligodendrozyten und Neuronen im linken und rechten poste-
rioren Hippocampus (in den Unterregionen Subiculum, CA1, CA2/3, CA4 und Gyrus Dentatus)
stammen aus der stereologischen Analyse serieller Gesamthirnschnitte (Schmitt et al., 2009). Ich
habe die weiteren zu untersuchenden Regionen (Hypothalamus, Gyrus cinguli, anteriorer und
mediodorsaler Thalamus) auf den Gehirnschnitten derselben Fallgruppe eigenstandig am Mikro-
skop, mittels ,Videotracing“ an einem Bildschirm, abgegrenzt und die Volumina mittels Cavalieri
Prinzip berechnet. Die Abbildungen, Tabellen und Legenden habe ich in Zusammenarbeit mit

Thomas Schneider-Axmann erstellt. An der Erstellung des Manuskriptes war ich beteiligt.
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2. Einleitung

2.1 Schizophrenien

2.1.1 Pravalenz und soziookonomische Folgen

Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine schwere psychische Erkrankung, die das Leben
der Erkrankten wesentlich einschrankt und mit einer hohen Suizidrate von 10-20% und 2-3 fach
erhdhten Pravalenz des metabolischen Syndroms nicht selten vorzeitig zum Tod fiihrt (Siris,
2001, Schmitt et al., 2018). Die Pravalenz der Erkrankung betragt circa 1% weltweit (Jablensky,
1995).

Meist tritt die erste akute Krankheitsepisode einer schizophrenen Psychose zwischen dem 18.
und 35. Lebensjahr auf und manifestiert sich haufig bereits im Rahmen der schulischen bzw.
beruflichen Ausbildung durch einen Leistungsabfall sowie einen sozialen Rickzug (Hafner et al.,
1995). Die haufig unvollstandige Symptomremission sowie verbleibenden kognitiven Defizite fiih-
ren zu einer Beeintrachtigung der sozialen und beruflichen Lebensbewaltigung, die bei circa 70%
der Erkrankten in Arbeitslosigkeit oder eingeschrankter Erwerbsfahigkeit miindet (an der Heiden
et al., 2005). Gemaf der Global Burden of Disease Studie zahlt Schizophrenie weltweit zu den
funfundzwanzig Erkrankungen mit der gréten Anzahl durch »Behinderung beeintrachtigter Le-
bensjahre« in der Altersgruppe der 25- bis 49-Jahrigen (2020). Zugleich verursachen schizo-
phrene Psychosen aufgrund des frithen Beginns und des haufig chronischen Verlaufs erhebliche
Kosten im Gesundheitssystem. Des Weiteren entstehen durch den Produktivitatsausfall (z.B.
durch Erwerbsunfahigkeit, friihzeitige Berentung, vorzeitige Mortalitat) schwerwiegende indirekte,
insbesondere volkswirtschaftliche Kosten. Die jahrlichen direkten und indirekten Gesamtkosten
schizophrener Erkrankungen fir das Gesundheits- und Sozialsystem in Deutschland belaufen
sich schatzungsweise auf 4,4 bis 9,2 Milliarden Euro und verursachen damit ca. 2 % bis 4 % der
Gesamtkosten fir Gesundheitsleistungen in Deutschland (Konnopka et al., 2009).

2.1.2 Symptomatik

Die Symptomatik der Schizophrenie ist durch ein Muster von Stérungen in den Funktionsberei-
chen Aufmerksamkeit, Inhaltliches Denken, Ich-Funktionen, Wahrnehmung, Intentionalitat und
Antrieb, Psychomotorik und Affektivitat gepragt. Diese kdnnen orientierend in Positivsymptoma-
tik, Negativsymptomatik und kognitive Stérungen untergliedert werden. Wahrend die Posi-
tivsymptome wie Wahn, Ich-Stérungen, Halluzinationen und formale Denkstérungen typischer-
weise den akuten Beginn der Krankheitsphase kennzeichnen, bleibt die Negativsymptomatik (re-
duzierte Affektivitdt, Storung des Antriebs, der Psychomotorik und des Sozialverhaltens) haufig

als Restsymptomatik bestehen (Falkai, 2021b).
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2.1.3 Therapie

Seit Gber 60 Jahren sind Antipsychotika, die eine sehr heterogene Gruppe von Psychopharmaka
abbilden, Basisbestandteil der Behandlung der Schizophrenie. Konventionelle Antipsychotika
kénnen anhand ihrer unterschiedlich ausgepragten Affinitdt zum D2 Rezeptor in hoch- oder nied-
rigpotente Medikamente unterteilt werden. Die hochpotenten Antagonisten am D2 Rezeptor ha-
ben einen besseren antipsychotischen Effekt (im Vergleich der minimalen effektiven Dosis in mg),
gehen aber haufig mit mehr extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen einher. Motorische Ne-
benwirkungen, Prolaktinerh6hung, unzureichende Effektivitdt in der Behandlung von Nega-
tivsymptomatik und kognitiven Defiziten sowie Dysphorie haben zur Entwicklung einer zweiten
Generation von Antipsychotika gefuhrt (mit geringerer Affinitat zu Dopaminrezeptoren und relativ
starkerer Affinitdt zu anderen Rezeptorklassen wie beispielsweise dem Serotonin 5-HT2A Re-
zeptor). In der Gruppe der atypischen Antipsychotika (vor allem Olanzapin, Zotepin und Clozapin)
ist jedoch das Risiko fiir Gewichtszunahme, Glucose- sowie Fettstoffwechselentgleisung und un-
erwlinschte Nebenwirkungen wie Sedation verhaltnismafig erhoht (Hasan et al., 2017). In einer
aktuellen Metanalyse, in der 32 Antipsychotika der Erst- und Zweitgeneration auf Nebenwirkun-
gen und Effektivitat in der akuten Behandlung der Schizophrenie untersucht wurden, zeigte sich
die wirksamste Reduktion der Gesamtsymptomatik durch die atypischen Neuroleptika Clozapin,
Amisulprid, Zotepin, Olanzapin und Risperidon. Bezogen auf die Positivsymptomatik erwiesen
sich Amisulprid, Risperidon, Olanzapin, Paliperidon, und Haloperidol als effektivste Antipsycho-
tika. Als Hauptgrund fiir einen Behandlungsabbruch zeigte sich vor allem eine unzureichende
Effektivitdt und weniger das Nebenwirkungsprofil der Medikamente (Huhn et al., 2019). Hinsicht-
lich medikamentdser Ruckfallpravention konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Antipsychotika nachgewiesen werden, sodass individuell nach Vertraglichkeit ent-
schieden werden sollte (Schneider-Thoma et al., 2022). Negativsymptomatik wie Motivationslo-
sigkeit, Affektverlust oder Freudlosigkeit, die eng mit der kognitiven Symptomatik bei Schizophre-
nie verknupft sind, gehéren zu den am schwersten zu behandelnden Symptomen und haben
einen kritischen Effekt auf den Krankheitsverlauf (Kirkpatrick et al., 2006). Vor allem die neueren
Antipsychotika Clozapin, Amisulprid und Olanzapin, und in geringerem Mafe auch Risperidon
und Zotepin, zeigten einen signifikanten Effekt auf die Behandlung der Negativsymptomatik. Es
lieR® sich jedoch nicht klar differenzieren, ob der Effekt nur primarer oder auch sekundarer Nega-
tivsymptomatik, die als Folge von anderen Symptomen bzw. medikamentésen Nebenwirkungen
entsteht, zuzuschreiben ist (Huhn et al., 2019). Beziglich Augmentation mit einem Antidepressi-
vum besteht nach Abwagung des metabolischen Nebenwirkungsprofils die gréfite Evidenz fur die
Behandlung mit Mirtazapin. Antipsychotika scheinen auch einen glinstigen Effekt auf die Kogni-
tion der schizophrenen Patienten zu haben, wobei die Unterscheidung der verschiedenen Medi-
kamentenklassen bisher zu uneindeutigen Ergebnissen flihrt. Bislang ist aber kein Medikament
verfigbar mit dem sich negative und kognitive Symptomatik ausreichend und effektiv behandeln
lassen (Hasan et al., 2017).
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2.1.4 Atiologie

Zur Atiologie der Erkrankung existieren verschiedene Hypothesen. Nach aktuellem Kenntnis-
stand geht man von einem Mischbild aus neurobiologischen, psychologischen und sozialen Teil-
faktoren aus. Dabei interagieren wahrend der neuronalen Entwicklung vor allem genetische Fak-
toren mit umweltbedingten Risikofaktoren und bilden die Grundlage fiur die Pathophysiologie der
Erkrankung. Die technische Entwicklung der letzten Jahre erlaubt die systematische Untersu-
chung aller Gene mittels genomweiter Assoziationsstudien in groRen Patientenkollektiven mit
Fall-Kontrollgruppen. Durch die Bestimmung genetischer Polymorphismen, sogenannte ‘single
nucleotide polymorphisms‘ (SNPs), konnten bereits tUber 280 Risikovarianten fir Schizophrenie
identifiziert werden. Mittels genetischer Feinkartierung werden die Varianten genetischer Loci, die
einen kausalen Einfluss auf die Krankheitsentstehung haben, detektiert. Sowohl selten als auch
haufig betroffene Gene scheinen im Zusammenspiel eine Auswirkung auf biologische Prozesse,
die eine Rolle in der Pathogenese der Erkrankung spielen, zu haben. Besonders haufig betroffen
sind Gene, die an der glutamatergen Neurotransmission (GRIN2A), synaptischer Plastizitat oder
der Funktion von Calcium Kanalen (CACNA1C) beteiligt sind (Trubetskoy et al., 2022). Neben
SNPs gibt es auch seltene, aber penetrante Kopienzahlvariationen, sogenannte ‘copy number
variations’ (CNVs). Hierbei handelt es sich meist um Deletionen oder Duplikationen einzelner
DNA-Abschnitte, die mdglicherweise familienspezifisch sind. Beispielsweise gibt es bei Tragern
der 22q11.2 Deletion eine deutlich erhéhte Rate an Erkrankten (Singh et al., 2022).

Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit an einer Schizo-
phrenie zu erkranken bei Verwandten 1. Grades auf 10 %, bei Verwandten 2. Grades auf etwa 5
% erhoht ist. Bei eineiigen Zwillingsgeschwistern eines schizophren Erkrankten steigt das Risiko
zu erkranken auf etwa 45 % bis 50 % gegeniiber 1 % bei der allgemeinen Bevolkerung. Wie die
Konkordanzraten eineiiger Zwillinge zeigen, hat die genetische Pradisposition aber keine
100%ige Penetranz. Als ursachliche Umweltfaktoren, die im Sinne eines Vulnerabilitdtsmodells
auf Boden einer genetischen Pradisposition die Erkrankung manifest werden lassen, werden un-
ter anderem perinatale Schadigungen und virale Infektionen in der Neugeborenenperiode disku-
tiert (Falkai, 2021a). Darliber hinaus gilt Cannabiskonsum in der Adoleszenz als Risikofaktor fur

einen Ausbruch der Erkrankung (Arseneault et al., 2004).

2.1.5 Theorien zur Pathogenese

2.1.5.1 Neurotransmitterhypothese

Beruhend auf dem Verstandnis des Wirkprinzips typischer Neuroleptika, die durch einen Antago-
nismus am D2 Rezeptor die Positivsymptomatik wirksam behandeln, wurde die Dopamin-Hypo-
these entwickelt (Carlsson, 2002). Sie geht von einer Uberaktivitat des dopaminergen Systems
im limbischen Kreislauf aus. Es gibt jedoch inzwischen Anhaltspunkte, dass im Zuge schizophre-
ner Erkrankungen auch Modifikationen in der Kommunikation anderer Neurotransmittersysteme,
wie beispielsweise Glutamat, Serotonin oder Gamma-Amino-Buttersaure (GABA), vorliegen.

Eine zunehmende Forschungslage indiziert, dass negative und kognitive Symptomatik mit einer
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Dysbalance der exzitatorischen und inhibitorischen Fasern durch die glutamatergen und GABA-
ergen Synapsen, im Sinne einer gestérten Mikrokonnektivitat, zusammenhangt. Diese Dysba-
lance kdnnte zu einer Stérung der kortikalen und kortiko-subkortikalen Verbindungsfasern fiihren
(Harrison and Eastwood, 2001).

2.1.5.2 Theorie der Diskonnektivitat

Zahlreiche MRT-Studien bei an Schizophrenie erkrankten Patienten konnten strukturelle Veran-
derungen wie Volumenreduktionen in bestimmten Gehirnregionen, insbesondere im medialen
Temporallappen, Frontal- und Parietallappen, sowie erweiterte Ventrikelsysteme nachweisen
(Ho et al., 2003). Strukturelle MRT-Studien zeigten im medialen Temporallappen, insbesondere
im Hippocampus und dessen Subregionen, unter anderem Volumenverluste als regelhafte Ver-
anderung (Haukvik et al., 2018).

Neben strukturellen Veranderungen in einigen Gehirnregionen, haben sich in den letzten Jahren
vor allem Veranderungen der weilRen Substanz, der myelinisierten Nervenfasern, die eine Ver-
bindung neuronaler Netzwerke herstellen, als die zentrale Pathophysiologie der Schizophrenie
herauskristallisiert. Die meisten Neurone im Gehirn benétigen eine adaquate Myelinisierung ihrer
Axone, um Funktionsablaufe auf allen Ebenen des neuronalen Netzwerks, von autonomen Pro-
zessen und sensomotorischer Integration, bis zu Stimmung und Denkprozessen, aufrecht zu er-
halten (Hoistad et al., 2009).

Die Annahme einer Stérung der neuronalen Verbindungsfasern bestatigte sich zunachst in DTI
(Diffusion Tensor Imaging) und in vivo funktionellen MRT-Aufnahmen, in denen sich eine vermin-
derte Anisotropie der weillen Substanz bei Schizophrenie nachweisen lieR. Umfangreiche Me-
taanalysen von MRT-Studien zeigen eine globale Reduktion der fraktionellen Anisotropie (FA) bei
schizophrenen Patienten, wobei diese vor allem in prafrontalen und temporalen Gehirnregionen
mit kognitiven und motorischen Defiziten korreliert (Kubicki et al., 2007, Walther et al., 2011,
Douaud et al., 2007). Die fraktionelle Anisotropie misst dabei die Diffusion entlang einer Achse
und entspricht der Koharenz einer Gehirnstruktur, wie beispielsweise der subkortikalen weilten

Substanz (De Erausquin and Alba-Ferrara, 2013).

DTI-Studien der weiRen Substanz der Fornix und des Hippocampus zeigten eine verminderte FA
und unterstitzen die Hypothese der strukturellen und funktionellen Diskonnektivitat (Kalus et al.,
2004, Kuroki et al., 2006). AuRerdem konnte eine Korrelation der kognitiven Funktion wie des
verbalen deklarativen Gedachtnisses mit der FA des Hippocampus bei schizophrenen Patienten
nachgewiesen werden (Lim et al., 2006). Im entorhinalen Kortex (ERC) zeigte eine kombinierte
konventionelle MRT und DTI-Studie ein vermindertes Volumen des ERC und eine reduzierte FA,
die eine gestorte Verbindung zum Hippocampus vermuten lasst (Kalus et al., 2005). Diese Be-
eintrachtigung der Verbindung in prafronto-temporalen neuronalen Netzwerken kénnte Ursache
von kognitiver als auch von klinischer Negativsymptomatik sein (Harrison, 2004, Kuroki et al.,
2006). Diese Vermutung stitzt sich darauf, dass insbesondere die neuronalen Fasern, die tUber
den limbischen Weg den posterioren Hippocampus mit prafrontalen Gehirnregionen und dem

anterioren Thalamus und anterioren Gyrus cinguli verbinden, ein fir héhere Denkprozesse und
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Informationsverwertung wichtiges neuronales Netzwerk abbilden (Fanselow and Dong, 2010,
Goldman-Rakic et al., 1984).

Es fanden sich allerdings auch wenige Nervenbahnen mit erhéhter FA bei Schizophrenie vergli-
chen mit Kontrollen, die in Zusammenhang mit positiven Symptomen wie Halluzinationen, Wahn
und Bewegungsstérungen standen (Kubicki et al., 2007). Wahrend die gestorte strukturelle
Konnektivitat in Negativsymptomatik resultiert, wird angenommen, dass die exazerbierte Konnek-
tivitat in bestimmten Gehirnregionen zu erhéhter Stimulation im Sinne von Halluzinationen fiihrt.
Es muss jedoch erwdhnt werden, dass in seltenen Fallen auch Veranderungen der Axonstruktur
zu einer verminderten FA flhren kénnen (De Erausquin and Alba-Ferrara, 2013). Aufgrund der
somit verschiedenartigen neurophysiologischen Einflussmoglichkeiten auf die Reduktion der FA,
haben histologische post mortem Studien eine ganz entscheidende Bedeutung, um bildgebende

Forschungsergebnisse genauer einordnen zu kénnen.

2.1.5.3 Histopathologische Untersuchungen

2.1.5.3.1 Allgemeine Befunde

Geringe Gewebe- bzw. Volumenverluste legen den Verdacht nahe, dass spezifische zellulare
Subpopulationen bei Schizophrenie vermindert sein kdnnten. Zahlreiche am Mikroskop durchge-
fuhrte post mortem Studien zeigten verminderte neuronale und gliale Zelldichten in bestimmten
Gehirnregionen, unter anderem im Hippocampus, im entorhinalen Cortex, im prafrontalen Cortex,
im anterioren Gyrus cinguli, im Cortex temporalis und Thalamus, die eine zentrale Rolle in der

Pathophysiologie der Schizophrenie spielen.

Hinsichtlich der Rolle der Oligodendrozyten stellten zahlreiche post mortem Studien in verschie-
denen Gehirnregionen unter anderem im Gyrus frontalis superior (Hof et al., 2003), im Gyrus
cinguli (Uranova et al., 2007) insbesondere der Gliazellen in Brodmann Areal 24 (Anette K. Stark
et al., 2004) und im prafrontalen Kortex (Kolomeets and Uranova, 2019) insbesondere Brodmann
Areal 10 (Uranova et al., 2007) eine verminderte Anzahl oder eine veranderte Verteilung von
Oligodendrozyten bei Schizophrenie im Vergleich zu Kontrollgruppen fest. In einer kleinen Stich-
probe konnten die Veranderungen in der Dichte von Gliazellen bzw. Neuronen im Gyrus cinguli
in Brodmann Areal 24 mittels stereologischer Methoden nicht bestatigt werden. Allerdings diffe-
renzierte die Studie in ihrer Fallgruppe nicht zwischen Astrozyten und Oligodendrozyten, sondern

diese wurden gemeinsam als Gliazellen gezahlt (Hoistad et al., 2013).

Im entorhinalen Kortex fanden sich beziiglich der Gliazellen keine signifikanten Veranderungen
(Falkai et al., 1988). Im Gegensatz zu Erkrankungen, die inzwischen sicher einer neurodegene-
rativen Genese zugeordnet werden, wie beispielsweise die Alzheimer Demenz, fand sich in post
mortem Studien kein Hinweis auf Astrozytose bei Schizophrenie (Casanova et al., 1990). Falkai
und Kollegen (Falkai et al., 1999) untersuchten die Dichte von GFAP-positiven Astrozyten in Ge-
hirnregionen mit grauer (entorhinaler Kortex und Subiculum) und weil3er Substanz (pramotori-
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scher Kortex), und fanden keinen Hinweis auf Astrogliose im Vergleich zur Kontrollgruppe. De-
generative Prozesse gelten deshalb als unwahrscheinlicher Hauptpathomechanismus der Schi-

zophrenie.

Frihere quantitative Studien des Hippocampus beschrieben auch eine reduzierte Dichte von Par-
valbumin-immunoreaktiven Neuronen in allen Unterregionen des Hippocampus (Zhang and
Reynolds, 2002) sowie eine verminderte Anzahl an Pyramidenzellen im eng mit dem Hippocam-
pus verknipften entorhinalen Kortex bei Schizophrenie. Roeske und Kollegen (Roeske et al.,
2021) analysierten in einer kurzlich veréffentlichten Metaanalyse die Ergebnisse aus 32 post mor-
tem Studien zu Volumen, Anzahl und Dichte von Neuronen im Hippocampus bei Schizophrenie.
Bezogen auf das Volumen des gesamten Hippocampus ergab sich in beiden Hemispharen ein
reduziertes Volumen bei Schizophrenie, jedoch war das Volumen nach getrennter Untersuchung
der einzelnen Subregionen nur in der linken Hemisphare signifikant vermindert. Wahrend sich
eine reduzierte Anzahl der Neurone nur in der linken Hemisphare in den drei Subregionen (Sub-
iculum, CA1 und CA2/3) nachweisen liel®, war die Dichte der Neuronen beider Hemispharen in

keiner Subregion signifikant verandert.

2.1.5.3.2 Besondere Rolle der Oligodendrozyten

Oligodendrozyten sind mal3geblich am Prozess der Myelinisierung wahrend der Entwicklung des
zentralen Nervensystems beteiligt. Eine reduzierte Anzahl und Abnormalitaten oder Zelltod von
Oligodendrozyten beeinflussen und behindern die Integritat der Myelinscheiden und somit die
Verbindung neuronaler Netzwerke (Kolomeets and Uranova, 2008). Die Myelinisierung von neu-
ronalen Projektionen des Frontal- und Temporallappens, unter anderem des Hippocampus, er-
reicht seinen Hohepunkt in der spaten Adoleszenz und im frthen Erwachsenenalter, parallel zum
typischen Krankheitsausbruch der Schizophrenie (Yakovlev and Lecours, 1967). Man spricht des-

halb auch von einer Entwicklungsstérung des Nervensystems.

Die Veranderungen der weillen Substanz und reduzierte Expression von Myelin-assoziierten Ge-
nen bei schizophrenen Patienten lasst vermuten, dass dysfunktionale Oligodendrozyten-Vorlau-
ferzellen (OPCs) und/oder dysfunktionale Oligodendrozyten eine Rolle in der Diskonnektivitat der
Gehirnregionen spielen (Bernstein et al., 2015), wobei die finalen Auswirkungen solcher geneti-
schen oder umweltbedingten Risikofaktoren im biologischen Geflige der Pathogenese der Schi-

zophrenie noch weitgehend unverstanden sind (Raabe et al., 2018).

Falkai und Kollegen (Falkai et al., 2016c) konnten einen Zusammenhang zwischen reduzierter
Oligodendrozytenzahl im anterioren und posterioren Hippocampus und kognitiven Einschrankun-
gen bei schizophrenen Patienten feststellen. In zahlreichen weiteren Studien am Lichtmikroskop
und Elektronenmikroskop fanden sich Hinweise wie beispielsweise die reduzierte Dichte perineu-
ronaler Oligodendrozyten, verminderte Farbungsintensitat des Myelin Basic Protein (MBP) und
beschadigte Myelinscheiden, die die Rolle der Oligodendrozyten in der Pathophysiologie der
Schizophrenie bestarken (Raabe et al., 2018). Mehrere Studien mit DNA microarray post mortem
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Analysen zeigten vor allem eine veranderte Expression Myelin-assoziierter Gene im prafrontalen
Kortex (Hakak et al., 2001), im Gyrus temporalis superior, Gyrus cinguli und Hippocampus. Die
betroffenen Gene sind zumindest teilweise an der Regulation axoglialer Kontakte sowie an der
funktionellen Integritat von Signaltransduktionen beteiligt (Haroutunian et al., 2007). In einer wei-
teren Studie wurde die post mortem Genexpression Uber multiple Gehirnregionen untersucht.
Dabei stach die Gruppe der Oligodendrozyten/Myelin-assoziierten Gene wie MAG und MBP deut-
lich hervor. Die am auffalligsten veranderten Transkriptome codierten fiir Proteine, die an der
glialen Differenzierung, Myelinstruktur und an axoglialen Kontakten beteiligt sind (Katsel et al.,
2005). Zusammenfassend finden sich zunehmend Beweise, die darauf hindeuten, dass Patholo-
gien der Myelinisierung und Oligodendrozytenfunktion vermutlich zu der ,Diskonnektivitat® der
Gehirnregionen insbesondere im Hippocampus und den damit assoziierten kognitiven Einschran-

kungen bei Schizophrenie beitragen (Falkai et al., 2023).

2.1.5.3.3 Besondere Rolle des Hippocampus

Zur Hippocampusformation zahlen die Strukturen des entorhinalen Cortex, Gyrus dentatus,
Cornu Ammonis (CA) und das Subiculum. CA, Gyrus Dentatus und Subiculum bilden makrosko-
pisch die gemeinsame Struktur des Hippocampus, die sich zum gréRten Teil im Temporallappen
an der Medialwand des Seitenventrikelunterhorns befindet. Im Hippocampus persistiert die Neu-
rogenese im Gyrus Dentatus bis ins Erwachsenenalter im Sinne eines konstanten Umsatzes. Der
Gyrus Dentatus besitzt eine trilaminare Struktur, die sich aus der molekularen Schicht, der Kor-
nerzellschicht und der polymorphen Schicht zusammensetzt. Der entorhinale Cortex fungiert als
Ausgangspunkt fiir den Tractus perforans, dessen Axone Uiber die hippocampale Fissur die Dend-
riten der Granularzellen im Stratum moleculare des Gyrus dentatus erreichen. Die Axonfortsatze
der glutamatergen Granularzellen aus der Kornerzellschicht verzweigen sich in der polymorphen
Schicht in Moosfasern und projizieren tber den sogenannten ‘mossy fiber pathway* auf die Pyra-
midenzellen der CA3 Region. Zahlreiche Moosfasern bilden jedoch auch Synapsen an verschie-
denen inhibierenden GABAergen Interneuronen (Amaral et al., 2007), unter anderem den ‘fast
spiking‘ Parvalbumin-positiven Korbzellen. Diese scheinen eine bedeutende Rolle in der Muster-
trennung, der Differenzierung von ahnlichen Gedachtnisinhalten, die einen zentralen Bestandteil
des episodischen Gedachtnisses bildet, zu spielen (Espinoza et al., 2018, Madar et al., 2019).
Die Pyramidenzellen der CA3 Region projizieren Uber sogenannte Schaffer-Kollateralen in die
CA1 Region und weiter in das Subiculum, welches als wichtigste Ausgangsstruktur der hippo-
campalen Efferenzen fungiert (Amaral et al., 2007). Diese synaptische Verschaltungsreihe, be-
stehend aus dem Tractus perforans, den Moosfasern und den Schaffer-Kollateralen, wird auch
als trisynaptischer Weg bezeichnet (Hitti and Siegelbaum, 2014). Die Efferenzen des Hippocam-
pus verlaufen nahezu alle im Fornix und bilden den sogenannten Papez-Neuronenkreis. Die Fa-
sern verlaufen Uber die Corpora mamillaria und den Hypothalamus zum Ncl. anterior des Tha-
lamus, Uber den Gyrus cinguli, der zurlck in die Area entorhinalis und tUber den Tractus perforans
in den Hippocampus projiziert. Dieser Schaltkreis tUbernimmt im limbischen System eine entschei-
dende Funktion fir verschiedene kognitive Leistungen, wie Gedachtnis, rdumliche Orientierung,

Integration von Emotionen, Verhalten und autobiographische Erinnerungen (Falkai et al., 2019).
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Schmitt und Kollegen (Schmitt et al., 2009) untersuchten zunachst den posterioren Teil des Hip-
pocampus von Patienten mit chronischer Schizophrenie mittels design-basierter Stereologie und
entdeckten eine verminderte Anzahl von Oligodendrozyten im rechten und linken CA4, der poly-
morphen Schicht des Gyrus Dentatus, durch den die Axone der Kérnerzellen in die CA3 Region

ziehen.

Im anterioren Teil des Hippocampus konnten die Ergebnisse in einer anschlielenden stereologi-
schen Studie an der gleichen Fallgruppe nur in der linken Hemisphare bestatigt werden. Bezogen
auf den gesamten Hippocampus (anteriorer und posteriorer Hippocampus) blieb die reduzierte
Oligodendrozyten-Zellzahl in CA4 jedoch in beiden Hemispharen signifikant. Diese Ergebnisse
indizieren eine gestorte Konnektivitdt der CA4 Region im Hippocampus und tragen zu der wach-
senden Beweislage an Studien bei, die eine Beteiligung des Hippocampus in der Pathophysiolo-

gie der Schizophrenie stitzen.

Des Weiteren fand sich eine verminderte Anzahl von Neuronen im linken Gyrus dentatus (Falkai
et al., 2016a). Diese Veranderung resultiert moglicherweise aus einer gestérten Neurogenese im
Erwachsenenalter oder wahrend der neuronalen Entwicklung. In post mortem Studien konnte
unter anderem eine gestorte Zellproliferation im Hippocampus bei Schizophrenie nachgewiesen
werden, die in Relation zu kognitiven Defiziten steht (Allen et al., 2016, Chen et al., 2012). Au-
Rerdem wird ein Zusammenhang zwischen Defiziten in Mustertrennung und deklarativem Ge-
dachtnis mit einer Dysfunktion im zweiten Abschnitt des trisynaptischen Weges (DG-CA3) ver-

mutet (Tamminga et al., 2012).

Die in den vorherigen Kapiteln bereits beschriebenen zahlreichen Veranderungen das Volumen,
Myelinisierung, sowie Zellzahlen in den Subregionen des Hippocampus, insbesondere CA4, un-
terstreichen die zentrale Bedeutung des Hippocampus in der Pathophysiologie der Schizophrenie
und verdeutlichen die Auswirkungen einer Schadigung des Hippocampus auf die Gedachtnisbil-

dung.

2.1.54  Stereologische Methoden

In der histopathologischen Diagnostik des ZNS haben sich in den letzten Jahren morphologische
post mortem Studien, vor allem stereologische Methoden, die inzwischen auf computerabhangi-
gen Analysen basieren, etabliert. Stereologie (von griechisch stereos = fest, kérperlich) bedeutet
im urspriinglichen Wortsinn die Analyse/Studie zur Abschatzung von geometrischen Gréfien. Die
vier kardinalen Quantitaten, die in der Stereologie untersucht werden sind Anzahl, Lange, Volu-
men und Oberflache. Die Entwicklung design-basierter Stereologie ermdglicht die dreidimensio-
nale, unvoreingenommene und objektive Analyse von Gewebeschnitten. Durch Generierung von
virtuellen, systematisch-randomisierten Zahlrahmen innerhalb der abgegrenzten Region, kdnnen
mit verschiedenen stereologischen Methoden reprasentative Hochrechnungen zu Dichte, Zell-
zahl, Volumen der zu untersuchenden Zellen der Region getroffen werden (Gundersen et al.,
1988). Durch entsprechende Protokolle kdnnen potenzielle Bias (z.B. Fixations- und Schrump-

fungsprozesse oder unvollstédndige Farbung) auf ein Minimum reduziert werden. Im Unterschied
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zu konventionellen Analysen am Mikroskop lasst sich histopathologisches Material damit nicht
nur beschreiben, sondern die quantitative Analyse ermdglicht den Nachweis statistisch signifi-

kanter Veranderungen, auch bei diskreten Pathologien (Schmitz and Hof, 2005).

2.2 Ausblick

In unseren Studien konnten wir die bisherigen Ergebnisse des statistisch signifikanten Verlustes
von Oligodendroglia in der hippocampalen Subregion CA4 bei Schizophrenie an einer unabhan-
gigen Fallgruppe replizieren. Wir konnten auflerdem einen direkten Zusammenhang zwischen
der Oligodendrozyten-Zellzahl in CA4 und dem Volumen des Hypothalamus, sowie einen indirek-
ten Zusammenhang mit dem Volumen des mediodorsalen Thalamus nachweisen. Diese Regio-
nen sind funktionell mit dem Hippocampus verknipft und haben einen wichtigen Einfluss auf die
Gedachtnisbildung. In der Literatur finden sich uneinheitliche Ergebnisse zu Volumenverande-
rungen des Hypothalamus bei Schizophrenie (Falkai et al., 2019). Es gibt jedoch zahlreiche Hin-
weise, wie eine gestdrte Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und
ein Zusammenhang zwischen irregular erhéhtem Kortisol-Spiegel und beeintrachtigter Gedacht-
nisleistung, die auf eine Beteiligung des Hypothalamus schlieRen lassen (Walker and Diforio,
1997, Havelka et al., 2016). Der mediodorsale Thalamus schafft auRerdem eine essenzielle Ver-
bindung zwischen prafrontalem Kortex und Hippocampus, die die Funktion des episodischen Ge-
dachtnisses unterstitzt (Griffin, 2015). Vorausgesetzt die reduzierte Anzahl von Oligodendrozy-
ten verursacht eine verminderte Myelinisierung der axonalen Fasern, die ausgehend vom Hippo-
campus in Richtung Hypothalamus und mediodorsalen Thalamus projizieren, lasst sich folglich
argumentieren, dass kognitive Defizite bei schizophrenen Patienten aus diesen funktionellen und
strukturellen Abnormitaten resultieren. Diese Ergebnisse stiitzen somit die Hypothese einer ver-
anderten funktionellen Konnektivitat innerhalb des Hippocampus und verdeutlichen die wichtige
Rolle der Oligodendrozyten in der Pathophysiologie der Schizophrenie im Sinne einer gestorten

Myelinisierung.

In unseren Studien identifizierten wir Oligodendrozyten anhand morphologischer Kriterien, ver-
wendeten aber keine immunhistochemischen Methoden, um zwischen den verschiedenen Rei-
festadien der Oligodendrozyten zu unterscheiden. Bisher ist allerdings noch unklar, ob eine ge-
storte Differenzierung der OPCs oder ein Verlust von reifen Oligodendrozyten Ursache fir die

verminderte Oligodendrozyten-Zellzahl sind (Schmitt et al., 2019).

Falkai und Kollegen (Falkai et al., 2016b) untersuchten in einer stereologischen post mortem
Studie im posterioren Hippocampus unreife und reife, Olig-1 positive und Olig-2 positive Oli-
godendrozyten mittels immunhistochemischer Marker. Die Ergebnisse zeigten lediglich einen
Trend hin zu einer Reduktion der Olig-1 positiven Oligodendrozyten in der Subregion CA4. Diese
Hinweise sollten anhand von weiteren oligodendrozytaren Markern an einer neuen und gréeren
Fallgruppe untersucht werden, um spezifische therapeutische Ansatze zur Differenzierung von

oligodendrozytaren Stammzellen/Vorlauferzellen zu entwickeln, beziehungsweise um die Anzahl
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von reifen und funktionalen Oligodendrozyten zu erhéhen und folglich eine verbesserte Konnek-

tivitat in Regionen der Gedachtnisbildung bei Schizophrenie zu erreichen.

In unserer Studie zeigten sich weder in den gesunden Gehirnen, noch in den schizophrenen Ge-
hirnen Hinweise auf Astrozytose. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit vorherigen Untersuchun-
gen, die neurodegenerative Prozesse als entscheidenden Pathomechanismus der Schizophrenie
ausschlieRen (Falkai et al., 1999). Eine kurzlich verdffentliche stereologische post mortem Studie
ermittelte, verglichen mit unseren Daten, sehr dhnliche Ergebnisse zu Gesamtgliazellen (Summe
der Astrozyten und Oligodendrozyten) und Zellzahlen der Neuronen in den auch von uns unter-
suchten Unterregionen des Hippocampus. Signifikante Unterschiede zwischen den Fallgruppen
konnten bezuglich der Gesamtgliazellen jedoch nicht festgestellt werden (Chen et al., 2020). Die
signifikante Reduktion der Oligodendrozyten in CA4 liel® sich demnach erst nach Unterscheidung
der verschiedenen Gliazelltypen nachweisen. Dies ist vermutlich ein Schwachpunkt friherer ste-
reologischer Studien, der zu uneinheitlichen Ergebnissen in der Literatur zur Neuropathologie der

Schizophrenie flihrte.

Signifikante Unterschiede bezliglich der Neurone konnten wir, im Kontrast zu Ergebnissen aus
weiteren stereologischen Studien, hinsichtlich der Anzahl von Interneuronen in CA4 (Konradi et
al.,, 2011) und Granularzellen im DG im linken anterioren Hippocampus (Falkai et al., 2016a),
weder im DG noch in CA4 bestatigen. Allerdings differenzierten wir in unserer Studie nicht zwi-
schen Pyramidenzellen und verschiedenen Interneuronen, da in Gallocyanin-gefarbten Gehirn-
schnitten ohne Anwendung von immunhistochemischen Farbungen die Abgrenzung anhand mor-
phologischer Kriterien nicht méglich ist. Aus friheren immunhistochemischen Untersuchungen
gibt es aber Hinweise auf eine spezifische Reduktion von Neuron-Subpopulationen im Hippocam-
pus, wie beispielsweise von Somatostatin-positiven Interneuronen in CA4 und Parvalbumin-posi-
tiven (PV+) Interneuronen in CA4 (Konradi et al., 2011), bei unveranderter Neuron-Gesamtzahl.
Ergebnisse aus Studien der letzten Jahre deuten besonders eindriicklich auf eine Pathologie der
PV+ GABAergen Interneurone hin. So lie® sich beispielsweise eine verminderte Expression von
Glutamat-Decarboxylase 67 (GAD67), ein Hauptenzym fir die Synthese von GABA und von Par-
valbumin im Hippocampus und prafrontalen Kortex bei Schizophrenie nachweisen (Stedehouder
and Kushner, 2017). Des Weiteren gibt es Hinweise dafir, dass durch Myelinisierung die meta-
bolische und trophische Versorgung der energetisch aufwandigen PV+ Interneurone unterstitzt
wird. Auflerdem kommunizieren Oligodendrozyten und PV+ Interneurone tber zahlreiche synap-
tische Kontakte. Die Interneurone scheinen (iber die synaptische Ubertragung an der Regulation
der Differenzierung von OPCs beteiligt zu sein. Durch synchronisierte Inhibition von Pyramiden-
zellverbanden, generieren die sogenannten ‘fast-spiking‘ Interneurone kortikale Oszillationen im
Gamma-Bereich. Die verminderte Myelinisierung dieser Interneurone kénnte zu einer Funktions-
beeintrachtigung flhren, die in Veranderungen der Gamma-Synchronisation, mit potenziellen
Auswirkungen auf die Integritat von thalamo-kortikalen und kortiko-striatalen Signalkreisen, re-
sultiert (Stedehouder and Kushner, 2017). Die Theorie der gestorten Mikrokonnektivitat durch
verminderte Myelinisierung der Interneurone vereint die Pathologien der Interneurone und Oli-
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godendrozyten in der Pathogenese der Schizophrenie. Weitere immunhistochemische und funk-
tionelle Studien sind nétig, um die Myelinisierung der Neuron-Subpopulationen in verschiedenen
Gehirnregionen genauer zu untersuchen und in Tiermodellen weitere Erkenntnisse tber die Aus-

wirkungen auf Verhalten und Symptomatik der Schizophrenie zu gewinnen.

2.3 Ziele der vorliegenden Studien

2.3.1 Ziel der Studie |

Die vorliegende Studie soll die These verifizieren, dass in den Subregionen des Hippocampus
CA4 und Gyrus Dentatus, entsprechend den Ergebnissen vorheriger Autoren, bei an Schizophre-
nie erkrankten Patienten strukturelle Alterationen bestehen. Dafiir wurde eine verblindete, design-
basierte stereologische Studie durchgefihrt. Es wurden fortlaufende post mortem Schnitte des
gesamten Hippocampus untersucht. Ziel meiner Studie war, die aufgestellte Hypothese zu pri-
fen, dass die Anzahl von Neuronen im Gyrus Dentatus und die Anzahl von Oligodendrozyten in

CA4 bei Schizophrenie vermindert sind.

2.3.2 Ziel der Studie ll

Die vorliegende Studie soll die These verifizieren, dass ein Zusammenhang zwischen der redu-
zierten Anzahl von Neuronen beziehungsweise Oligodendrozyten in den Unterregionen des Hip-
pocampus mit einem verringerten Volumen des mediodorsalen Thalamus, Hypothalamus, ante-
rioren Thalamus und Gyrus cinguli besteht. Diese Regionen sind Teil des Papez-Kreises, der
eine wichtige Rolle in der Gedachtnisbildung spielt und funktionell eng mit dem Hippocampus
verbunden ist. Es wurde eine stufenweise logistische Regressionsanalyse durchgefihrt, um Pra-

diktoren fiir die Diagnosegruppen zu bestimmen.
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3. Zusammenfassung:

Bildgebende Studien (MRT, DTI) der letzten Jahre zeigten bei schizophrenen Patienten sowohl
regionale Volumenverluste im Gehirn z.B. im Hippocampus, als auch einen verminderten Anteil
von weiller Substanz und eine gestorte Integritat der weillen Substanz. Diese besteht aus myeli-
nisierten Nervenfasern, deren Myelinscheiden im ZNS von Oligodendrozytenfortsatzen gebildet
werden. Man spricht deshalb von der Hypothese einer gestérten Myelinisierung und folgend einer
gestorten funktionellen Konnektivitat verschiedener Hirnareale bei Schizophrenie, die unter an-
derem mit kognitiven Einschrankungen assoziiert ist. Diese Areale finden sich vor allem in neu-
ronalen Netzwerkverbindungen zwischen dem prafrontalen und temporalen Cortex. In vorherigen
Studien zeigte sich auferdem eine verminderte Genexpression von Myelin-assoziierten Genen,
die vermuten lasst, dass dysfunktionale Oligodendrozyten-Vorlauferzellen und/oder Oligodendro-
zyten zu der gestdrten Konnektivitat beitragen. In einer stereologisch-mikroskopischen post mor-
tem Studie an der Magdeburger Gehirnsammlung von 10 an Schizophrenie erkrankten Patienten
und einer Kontrollgruppe ohne psychische Erkrankung wurden bei Untersuchung von Oli-
godendrozyten, Neuronen und Astrozyten vor einigen Jahren bereits verschiedene Subregionen
des Hippocampus (CA1, CA2, CA3, CA4, Gyrus Dentatus, Subiculum) unterschieden. Dabei
konnte ein statistisch signifikanter Verlust von Oligodendroglia in der Region CA4 festgestellt
werden, wahrend die Anzahl der Neurone unverandert war. Anhand der selben Gehirnschnitte
wurde von unserer Gruppe der Zusammenhang zwischen Zellzahl der Oligodendrozyten und
Neuronen im Hippocampus, dem Volumen des Hippocampus und den Gehirnegionen, die den
sogenannten Papez-Kreis bilden und funktionell mit dem Hippocampus verbunden sind, mittels
logistischer Regressionsanalysen untersucht. Schlussendlich zeigte sich ein positiver Zusam-
menhang zwischen der Zellzahl der Oligodendrozyten im Hippocampus und dem Volumen des
Hypothalamus, einer Gehirnregion, die eng mit dem Hippocampus verknUpft ist und wichtig fiir
kognitive Fahigkeiten ist. Ziel meiner Studie war es, die Hypothese der strukturellen Alterationen
im Hippocampus an einer neuen Fallgruppe aus der Wirzburger Gehirnsammlung zu verifizieren.
Daflr wurde eine stereologische post mortem Studie des Hippocampus in den Subregionen CA4
und Gyrus Dentatus bei 11 schizophrenen Patienten und 11 gesunden Kontrollprobanden durch-
gefuhrt. Es wurden sowohl das Gesamtvolumen als auch die Zellzahl und Dichteverhaltnisse von
Neuronen im Gyrus Dentatus sowie von Neuronen, Oligodendrozyten und Astrozyten in CA4 er-
mittelt. Die Untersuchung erfolgte an einem stereologischen Arbeitsplatz, systematisch und unter
Verblindung, im Seitenvergleich der Hemispharen, an Gallocyanin-gefarbten histologischen Ge-
samthirnserienschnitten. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion der mittleren Zell-
zahl und der Dichte von Oligodendrozyten in der Region CA4 bei Schizophrenie im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Hinsichtlich der Neurone konnten weder in CA4, noch im Gyrus Dentatus, Unter-
schiede zwischen den Kohorten nachgewiesen werden. Aullerdem zeigten sich weder in den
gesunden Gehirnen, noch in den schizophrenen Gehirnen Hinweise auf Astrozytose. Die isolierte
Reduktion von Oligodendrozyten in der Unterregion des Hippocampus CA4 ist somit spezifisch

und stimmt mit den Ergebnissen vorheriger stereologischer Analysen tberein (Schmitt et al.,
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2009). Diese Ergebnisse stlitzen somit die Hypothese einer veranderten funktionellen Konnekti-
vitat innerhalb des Hippocampus. Die Ergebnisse haben dartber hinaus gezeigt, dass die zyto-
logische und neuropathologische Differenzierung zwischen verschiedenen Gliazellen (in diesem
Fall Astrozyten und Oligodendrozyten, die unterschiedliche Funktionen im Gehirn erfiillen) ent-

scheidend ist, um aussagekraftige stereologische Daten zu erheben.
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4. Abstract (English):

Magnetic resonance imaging and diffusion tensor imaging studies demonstrated regional atrophy
in the brain for example in the hippocampus, as well as a decrease in white matter and disturbed
integrity of white matter in schizophrenia. White matter constitutes of myelinated nerve fibers,
whose myelin sheaths are build by the projections of oligodendrocytes in the central nerve sys-
tem. Based on these findings the hypothesis of disturbed myelination and impaired functional
connectivity of different brain regions in schizophrenia has been established, resulting in cognitive
deficits. These regions are mainly situated in neuronal networks between the prefrontal and tem-
poral cortex. Previous studies also showed a decreased gene expression of myelin-related genes,
which allows for the assumption that dysfunctional oligodendrocyte precursor cells and/or dys-
functional oligodendrocytes may contribute to the disturbed connectivity. In a stereological-micro-
scopic post mortem study conducted on the ‘Magdeburg’ Brain Collection, 10 patients with schiz-
ophrenia and an equal number of controls without mental illness were examined. The subregions
of the hippocampus (CA1, CA2, CA3, CA4, dentate gyrus and subiculum) were investigated with
respect to total volume, total cell numbers and densities of oligodendrocytes, neurons, and astro-
cytes. A statistically significant loss of oligodendroglia in the right and left CA4 region was ob-
served, while the number of neurons remained unchanged. The hippocampus plays a role in
cognitive functions and is linked to the hypothalamus, anterior thalamus, and cingulate cortex,
creating the Papez circuit, as well as to the mediodorsal thalamus. Based on the results of the
previously described case group, our group investigated the relationship between the cell count
of oligodendrocytes and neurons in the hippocampus, the volume of the hippocampus, and the
brain regions that form the so-called Papez circuit, which are functionally connected to the hippo-
campus, through logistic regression analyses. Ultimately, a positive correlation was found be-
tween the cell count of oligodendrocytes in the hippocampus and the volume of the hypothalamus,
a brain region closely linked to the hippocampus and important for cognitive abilities. The aim of
my study was to verify the hypothesis of structural alterations in subregions of the hippocampus
in schizophrenia in a new case group from the ‘Wirzburger’ brain collection. A stereological post
mortem study of the hippocampus was conducted in the subregions CA4 and dentate gyrus, in-
volving 11 male schizophrenic patients and 11 age and gender-matched healthy controls. In ad-
dition to measuring the overall volume, cell counts and density ratios were determined for neurons
in the dentate gyrus, as well as for neurons, oligodendrocytes, and astrocytes in CA4, in compar-
ison of the hemispheres. The investigation was carried out systematically and in a blinded manner
at a stereological workstation on Gallocyanin-stained histological whole-brain serial sections. A
statistically significant reduction in the mean cell count and density of oligodendrocytes was ob-
served in the CA4 region (right and left) in schizophrenia compared to the control group. Simul-
taneously, there were no significant differences in the volume or the number and density of neu-
rons, neither in CA4 nor in DG, in comparison with the control group. Additionally, there were no
signs of astrocytosis in either cohort. The isolated reduction of oligodendrocytes in the hippocam-
pal subregions CA4 is therefore specific and confirms results of earlier stereological analyses

(Schmitt et al., 2009). These results consequently support the hypothesis of disturbed functional
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connectivity within the hippocampus. Furthermore, the findings underline the significance of cy-
tological and neuropathological differentiation between different glial cell types (in this case as-
trocytes and oligodendrocytes, that serve different functions in the brain) to collect meaningful

stereological data.
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