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1 Einleitung

Einleitung

Nicht erst seit Beginn des neuen Jahrtausends ist deutlich geworden, daBl den
Neurowissenschaften innerhalb der biomedizinischen Grundlagenforschung eine zentrale
Rolle zukommt. Die Neurobiologie als eigenstindige wissenschaftliche Disziplin konnte
Fragen von groBer intellektueller Reichweite und enormer praktischer Bedeutung
beantworten. So sind die letzten zehn Jahre des vergangenen Jahrtausends mit Recht als die
,,Dekade des Gehirnes* bezeichnet worden.

Es ist anzunehmen, dal3 dieser Enthusiasmus noch weitere Jahrzehnte anhalten und neben
medizinisch relevanten Erkenntnissen auch Antworten auf Fragen der Grundlagenforschung
erbringen wird. Neben anderen Verfahren (Tract-tracing, Elektrophysiologie, experimentelle
Untersuchungen neuronaler Aktivitdt durch den Nachweis von Onkoproteinen, transgene
Versuchstiere, etc.) eroffnen die modernen bildgebenden Verfahren, hier an erster Stelle die
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), neue Horizonte fiir das Versténdnis der Struktur und
Funktion des Nervensystems.

Die Magnet-Resonanz-Tomographie, im deutschen Sprachgebrauch auch Kernspin-Tomogra-
phie genannt, ist sowohl in der Humanmedizin als auch in der Tiermedizin wegen ihres
ausgezeichneten Weichteil-Kontrasts nicht nur die Technologie der Wahl zur Diagnostik
intrazerebraler Erkrankungen, sondern sie eignet sich mit zunehmender Verbesserung der
Gerite auch fiir die detaillierte Darstellung neuronaler Strukturen.

Auf diesem Gebiet fiihrt die intensive Forschung zu einer rasanten Weiterentwicklung der
Magnete, Spulen und Aufnahmesequenzen, sodall die aktuelle Auflésung der MR-Bilder
(Scans) mittlerweile auch die Analyse von Objekten in der Groe von einigen Zentimetern
mit guter Qualitdt gestattet. Diese Neuentwicklung wird auch als Magnet-Resonanz-
Mikroskopie (MRM) bezeichnet, und sie ist zunechmend auch fiir die embryologische
Forschung interessant, da sie gegeniiber den konventionellen histologischen Verfahren
schnellere und non-invasive Untersuchungen ermdglicht. Dariiber hinaus bieten moderne
Bildverarbeitungsprogramme eine Fiille von Anwendungen zur dreidimensionalen
Darstellung der aufgenommenen Scans sowie zur quantitativen Erfassung von

Volumenanteilen neuronaler Funktionseinheiten.



2 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit soll mit Hilfe der geschilderten MR- und Computertechniken die
Entwicklung des Gehirns beim Rind (Bos taurus) dargestellt werden. Zu diesem Thema
existieren in der Literatur bislang nur vereinzelte, meist histologische Untersuchungen zu
Teilgebieten des Gehirns, aber keine synthetische Darstellung. Neben Erkenntnissen zur
Morphogenese des bovinen Zentralnervensystems, die zum Vergleich mit anderen Spezies
herangezogen werden konnen, sollen auch standardisierte Aufnahmeprotokolle fiir Formalin-
fixierte Priparate verschiedenster GroBe ermittelt und die Moglichkeiten und Grenzen der
MRT und der MRM in der Morphologie aufgezeigt werden. Ein weiteres Ziel dieser
Dissertation soll sein am Paradigma Rindergehirn die Theorie und Praxis der Abbildung im

MRT weiterzufiihren und zu verbessern



3 Stand der Forschung

2 Stand der Forschung und Literaturiibersicht

2.1 Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Bei der MRT handelt es sich um ein vergleichsweise junges diagnostisches Verfahren, dessen
physikalisches Grundprinzip allerdings schon seit langem bekannt ist. Ebenso wie die
Magnet-Resonanz-Spektroskopie beruht sie auf dem Prinzip der Kernspinresonanz von
Atomen mit unpaaren Protonen. 1938 wurde dieses Phidnomen erstmals von RABI
beschrieben, der beobachtete, dall Wasserstoffmolekiile beim Durchqueren eines
Magnetfeldes durch elektromagnetische Hochfrequenzenergie abgelenkt werden konnen. Die
US-Amerikaner BLOCH, et al. (1946) sowie PURCELL, et al. (1948) entdeckten unabhéngig
voneinander die unterschiedliche Energieabsorption von Paraffin und Wasser in einem
konstanten elektromagnetischen Hochfrequenzfeld und einem variablen Magnetfeld. Zu
dieser Zeit war das Magnet-Resonanz-Verfahren vor allem eine analytische Labormethode
ohne Bildgebung oder Ortsauflosung (KAUFMANN et al. 1984). Das Jahr 1973 kann als das
eigentliche Geburtsjahr der MR-Tomographie bezeichnet werden. Die Bilderzeugung bestand
damals in der Aufzeichnung eindimensionaler Projektionen, welche durch die Drehung des
Objekts variiert wurden. Durch die Anwendung von Magnetfeldern, die in definierter Weise
inhomogen gestaltet waren, konnte so dem Signal eine Ortsinformation aufgepriagt werden,
welche es ermoglichte, das Resonanzsignal dem Entstehungsort des Signals zuzuordnen.
Damit konnte erstmals demonstriert werden, dal3 die in der MR-Technik erfassten Grof3en
(Kerndichte, Relaxationszeiten) einer ortsabhéngigen bildlichen Darstellung zugéinglich sind
(KAUFMANN et al. 1984). Von LAUTERBUR (1973) wurde daraufhin in den USA das
erste MRT-Bild einer Maus angefertigt.

DAMADIAN (1971) setzte die Magnet-Resonanz-Tomographie erstmals zur in-vitro-
Differenzierung maligner Tumore von normalem Gewebe ein. Durch seine Untersuchungen
wurde bekannt, dal} sich gesunde und pathologische Gewebe hinsichtlich der Kerndichte und
den Relaxationszeiten signifikant unterscheiden kénnen und so der Bestimmung dieser
GroBen klinische Bedeutung zukommt. Damit begann eine verstirkte Forschungstétigkeit im

Hinblick auf die Konstruktion von Tomographen fiir den medizinischen Einsatz.



4 Stand der Forschung

DAMADIAN et al. gelang 1976 schlieBlich auch die erste in-vivo-Abbildung des
menschlichen Thorax mit einem supraleitenden Magneten.

Mit der Griindung zahlreicher klinischer Zentren inklusive der Installation von Prototypen
namhafter Hersteller konnte die Eignung des neuen Untersuchungsverfahrens fiir die
Diagnostik unterschiedlicher Krankheitsbilder auf einer breiten Basis ausgiebig studiert
werden. 1983 wurde mit der industriellen Fertigung von MR-Tomographen begonnen. Damit
setzten auch der Vertrieb und die Verbreitung dieser Gerdte an Universititen, Kliniken und
freien Praxen ein.

Als besonderen Vorteil der MR-Tomographie bei der Bildgebung erwies sich die grof3e
Kontrastvariabilitdt der Methode. Aufgrund dieser Eigenschaft kam es erst relativ spit zur
Entwicklung von MR-Kontrastmitteln. Im November 1983 erfolgte am Berliner Klinikum
Charlottenburg eine erste Anwendung des Kontrastmittels Gadolinium-Dimeglumin-
Gadopentetat (Gadolinium-DTPA, Magnevist®, Schering, Berlin) am lebenden Menschen. So
wurden der Kontrast, das Auflosungsvermogen und die Detailerkennbarkeit immer weiter
erhoht. Heute ist das Verfahren weitgehend ausgereift und gilt in der humanmedizinischen

Diagnostik als Standardverfahren neben der Computertomographie.

2.2 Die Magnet-Resonanz-Tomographie in der Tiermedizin

In der Tiermedizin ist die Magnet-Resonanz-Tomographie dagegen noch ein vergleichsweise
neues bildgebendes Verfahren, welches zuerst in den USA eingesetzt wurde. Dort
untersuchten KRAFT et al. (1989) das Gehirn eines Hundes und verdffentlichten erste
tomographische Schnittbilder. Gleichzeitig zeigten sie die damaligen Moglichkeiten und
Grenzen dieser Technologie in der tiermedizinischen Diagnostik auf. In Europa wurde die
MR-Tomographie erstmals durch DENNIS et al. (1992) in der tiermedizinischen Literatur
vorgestellt.

Nach diesen Pionierarbeiten und der Etablierung leistungsféhiger Gerdte an tiermedizinischen
Bildungsstitten diagnostizierten zahlreiche Autoren mit Hilfe der MR-Tomographie
Erkrankungen des zentralen und peripheren Nervensystems (TIDWELL und Jones, 1999).
ASSHEUER et al. (1997) publizierten einen MRT- und CT-Atlas der angewandten Anatomie
des Hundes als Basis fiir die Diagnostik neurologischer, orthopéddischer und internistischer
Erkrankungen. Dieses Buch ist diesbeziiglich bislang das einzige Standardwerk fiir die

tiermedizinische Diagnostik.



5 Stand der Forschung

Heute stehen die Abbildungseigenschaften neuropathologischer Verdnderungen und die
Entwicklung genormter Standardsequenzen im Mittelpunkt der tiermedizinischen Forschung.
Dariiber hinaus dokumentieren zahlreiche Arbeitsgruppen die Abbildung der physiologischen
Beschaffenheit einzelner Organsysteme. So erstellte PIETSCH (1998) eine Ubersicht iiber die
Bauchhodhlenorgane und SCHILLER (1998) eine Ubersicht zur topographischen Anatomie
des Auges und des Ohres der Katze. MARINO et al. (2001) rekonstruierten das Gehirn des
Gemeinen Delphins (Delphinus delphinus) sowie des Weillwals (Delphinapterus leucas)
anhand von MR-Daten. Das Gehirn des Goéttinger ,Minipig™ ist Gegenstand der
Untersuchungen von WATANABE et al. (2001), wihrend GREER et al. (2002) das Gehirn
des Pavians und BLACK et al. (2001) das Gehirn des Makaken analysierten.

2.3 Die Magnet-Resonanz-Mikroskopie

Bei der Untersuchung kleiner Tiere wie Nagern, Vogeln oder Reptilien hat die MRT aufgrund
der hohen Kosten bisher in der Tiermedizin noch keinen Einzug gehalten. Doch wurde in der
Humanmedizin wegen der Bedeutung non-invasiver Techniken fiir die Diagnostik von
Versuchstieren bereits in den 80er Jahren versucht, Miuse und Ratten mit Hilfe eines
Ganzkorper-Tomographen abzubilden. HANSEN et al. (1980) publizierten die ersten
verwertbaren Aufnahmen einer lebenden Ratte und legten damit den Grundstein fiir
zahlreiche MRT-Untersuchungen an Labortieren.

SchlieBlich fiihrte die Entwicklung neuartiger Spulen, die an das kleine Volumen der Tiere
angepalit wurden, zu einer erheblichen Verbesserung der Bildqualitit (HENKELMANN et al.
1987). Auch die enge Zusammenarbeit von Medizinern, Physikern, Ingenieuren und
Computerspezialisten ermoglichte im Laufe der letzten beiden Jahrzehnte bei der Aufnahme
kleiner Objekte eine erhebliche Verbesserung der Bildqualitit und des Auflésungsvermogens
und erweiterte so das Anwendungsspektrum der MRT.

Die ersten gezielten Untersuchungen an Ratten im MRT dienten vor allen Dingen der
Visualisierung von Neoplasien zur Erforschung menschlicher Erkrankungen (CROOKS et al.
1980, HANSEN et al. 1980). Diesen Studien folgten Versuche, die Entstehung von
Hirninfarkten und ihre weitere Entwicklung sichtbar zu machen und Behandlungserfolge am
Tiermodell zu dokumentieren (BUANANNO et al. 1982, 1983; NARUSE et al. 1986;
SAUTER und RUDIN 1986, 1987, 1988).
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MUNASINGHE et al. (1995) sowie JOHNSON et al. (1987) stellten MR-Bilder von
Rattengehirnen histologischen Schnitten desselben Organes gegeniiber, um die Auflésung und
den Kontrast der beiden Methoden zu vergleichen. Trotz der relativ geringen
Magnetfeldstirke (1,5-2,39 Tesla) und der kurzen Aufnahmezeit (<1,5 h) beurteilen sie die
Auflosung der MR-Bilder zwischen 200 und 100um bereits als zufriedenstellend.

Die Verstirkung der Magnetfelder auf bis zu 17 Tesla ermdglicht heute eine Auflésung von
unter 10 um bei einer relativ kurzen MeBzeit. Fiir diese Technologie hat sich in der Literatur
die Bezeichnung MR-Mikroskopie (MRM) etabliert. HADDAD et al. (im Druck) lieferten
unter Verwendung des bis dato stirksten Magnetfeldes mit 17,6 Tesla Aufnahmen und 3D
Darstellungen des Bienengehirnes.

In den letzten zehn Jahren ist man zunehmend auf die Anwendungsmdglichkeiten der MRM
fiir das Studium der Embryonalentwicklung aufmerksam geworden. SMITH et al. (1999)
verwenden 9,4 Tesla-Tomographen erstmals zur Untersuchung von Formalin-fixierten
Embryonen. Mit Hilfe moderner Computertechnik integrieren sie die digitalen Bilder zu
dreidimensionalen Modellen und liefern eine komplette Ubersicht iiber die Organentwicklung
muriner und menschlicher Embryonen. SMITH et al. (1999)heben auch die entscheidenden
Vorteile der MRM fiir die embryologische Forschung hervor. Die Entwicklung des
Riickenmarkes, der Hirnventrikel und anderer Regionen des Hithnerembryos sind Gegenstand
intensiver Studien von EFFMAN et al. (1992). Die Entwicklung spezieller
Aufnahmesequenzen, der so genannten ,,Maximum-Intensity-Projection (MIP)*“ ermdglichte
HOGERS et al. (2001) die Visualisierung der Vaskularisierung des Hithnerembryos. Mit Hilfe
der Diffusions-gewichteten Bildgebung, mit deren Hilfe die Verlagerung von Wasser entlang
Axonen dokumentiert werden kann, beobachtete AHRENS (1998) die Ausbildung axonaler

Verbindungen im reifenden Mausehirn.

Zukunftsweisende Arbeiten von JACOBS und FRASER (1994) befassen sich mit der
embryonalen Zellwanderung in Krallenfrosch-Embryonen (Xenopus laevis). Diese Autoren
markieren einzelne Zellen mit Gadolinium-DTPA und verfolgen ihre Bewegungen in vivo.

Auch fiir die Erstellung dreidimensionaler Atlanten der Hirnentwicklung kommt der MRM
immer grofere Bedeutung zu, weshalb sie als eine moderne Grundlage der vergleichend
embryologischen Forschung gelten kann. Die Ratte (JOHNSON 1987; MUNASINGHE
1995), das Meerschwein (JOHNSON 1987), der Lemur (GHOSH 1994) und der
Kanarienvogel (VAN DER LINDEN, 1998) sind neben der Maus (MORI 2001; NATT 2001)
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die wichtigsten Standardorganismen, deren ZNS-Entwicklung mit Hilfe der MRM untersucht
wurde.

Ziel dieser Arbeit ist es, die bisher spérlichen Kenntnisse liber die Morphogenese des Gehirns
bei einer weiteren Spezies - dem Hausrind (Bos taurus) - unter Verwendung der MR-
Technologie zu erweitern, und die Ergebnisse zu Vergleichen mit anderen Spezies

heranzuziehen.

2.4 Zur Anatomie und Ontogenese des Rindergehirns

In den vergangenen 30 Jahren sind am Veterindr-Anatomischen Institut in Gieen
vornehmlich feinstrukturelle Untersuchungen am Gehirn der Hauswiederkduer (Rind, Schaf,
Ziege) vorgenommen worden. Die GroBhirnrinde des Frontal-, Okzipital- und Parietallappens
wird von Goller und Hummel (1974) und von HUMMEL (1975) dargestellt. Licht- und
elektronenmikroskopische Untersuchungen der mesencephalen Colliculi rostrales nehmen
STOEBE-HENS (1974) und die der Colliculi caudales RISTOW (1980) vor. Es folgt die
Beschreibung des Bulbus olfactorius (LOCHELT et al. 1977), der Briicke (LEMMER1977),
der Kleinhirnrinde (STEINBACH et al. 1980) und des Ammonshornes (BARet al. 1985). Eine
umfangreiche Schrift iiber die Zytoarchitektonik des Tegmentum mesencephali legt
HUMMEL (1985) vor.

Andere Arbeitsgruppen befassen sich mit den Kerngebiete des Mesencephalon vom Rind
(CHOMIAK und WELENTO 1961). Vergleichend-anatomische Betrachtungen der
Mittelhirnkerne des Rindes und anderer Tierarten werden von CHOMIAK (1963) und von
GILLIAN und GELSTON (1943) durchgefiihrt. Das Diencephalon des Rindes ist in einer
zusammenfassenden Darstellung von JUNGE (1975) bearbeitet worden. Die zum Epithalamus
gehorige Epiphysis cerebri ist Gegenstand griindlicher histologischer Studien von GERLACH
(1917), DERENBACH (1950) und BRACK (1961), wobei die letztgenannte Arbeit auch
ontogenetische Aspekte umfasst. Der Hypothalamus in seiner cytoarchitektonischen
Gliederung wird von DELLMANN (1958) beschrieben, der Metathalamus findet in einer
Arbeit von NIIMI et al. (1963) Erwahnung. Weitere Untersuchungen der Topographie und
Beschaftfenheit einiger hypothalamischer Kerngebiete des Rindes sind von GADAMSKI und
LAKOMY (1972, 1973) publiziert worden; beide Autoren bearbeiteten auch die Area
pracoptica des Rindes (LAKOMY und GADAMSKI , 1968). TALANTI (1958) und
ISOMAKI et al. (1965) nahmen eine licht- und elektronenmikroskopische Bearbeitung des
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Subkommissuralorgans vor; eine eingehende Betrachtung der Ontogenese und Struktur
desselben stammt von TURKEWITSCH (1936b).

Zum Telencephalon des Rindes liegen Untersuchungen iiber die Basalganglien der
Endhirnhemisphéren vor (SZETYN 1966).

Ubersichten und vergleichende Untersuchungen der Gehirnanatomie liefern die
Veterindranatomischen Lehrbiicher. In dem ,,Lehrbuch der Anatomie der Haustiere, Bd. IV:
Nervensystem, Sinnesorgane, endokrine Driisen (NICKEL et al. 1992) wird das
Oberflachenrelief des Cerebrocortex und des Cerebellums vom Rind detailliert beschrieben
und vergleichend dargestellt.

Eine Ubersicht zum Bau des adulten Rindergehirns gibt YOSHIKAWA (1968) in seinem
Hirnatlas anhand von Abbildungen ausgewdihlter Koronalschnitte, wobei es sich allerdings

nur um eine Faserfarbung (Myeloarchitektonik) handelt.

Die Entwicklung des Zentralnervensystems des Rindes wird mit licht- und
elektronenmikroskopischen Methoden ebenfalls in der Giessener Arbeitsgruppe untersucht.
Schwerpunkte der Studien sind die Morpho- und Histogenese des archikortikalen
Ammonshornes (SCHESSNER et al. 1987) und der Medulla oblongata (Nucleus motorius
nervi facialis, RUHRIG et al. 1992, 1995; parasympathischer Vagus-Glossopharyngeus-Kern,
KOTTER et al. 1992; Nuclei vestibulocochleares, RUHRIG et al. 1994; Nucleus nervi
hypoglossi, RUHRIG et al. 1995). Die Myelinisierung der Gehirnnerven beschreibt PAUL
(1986), die Entwicklung und Zelldifferenzierung der Kleinhirnrinde STASSEN-GRASSER
(1988). Mit lichtmikroskopischen Methoden untersucht WILCZECK (1992) die Zyto- und
Histogenese der Ursprungskerne des III. bis V. Gehirnnerven, den Schichtenbau der Colliculi
rostrales ROCKETT (1993) und die Entstehung der Colliculi rostrales WENISCHet al.
(1997), wihrend KRAFT (1995) die Reifung des visuellen Cortex licht und
elektronenmikroskopisch darstellt. Es folgen die Entwicklung des Nucleus olivaris (NIEBEL
1995), die der mesencephalen Koordinationszentren Substantia nigra und Nucleus ruber
(WAGNER-KLAPPERT 1996), des trigeminalen Systems (BEST 1997) und des
mesencephalen Trigeminuskerns (HUMMEL et al. 1997). Die prénatale Entwicklung des
Bulbus olfactorius wird von COLGOSCZEWSKI (1998) beschrieben. Untersuchungen zur
Genese der NADPH-Diaphorase-Aktivitit in Kerngebieten der caudalen Medulla oblongata
legt HEDE (2001) vor.
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Altere Studien anderer Gruppen befassen sich mit der Dokumentation der Entwicklung
groflerer Funktionsabschnitte des bovinen Zentralnervensystems. Die Entwicklung des
Cerebellum wird von KAUFMANN (1959) beschrieben. KRABBE (1947) beschreibt drei
Stadien der Gehirnentwicklung des Rindes und vergleicht sie mit anderen Sédugetieren. Eine
kurze Beschreibung der Morphogenese des Gehirns von Rinderfeten der Gréfen zwischen 10
und 210 mm SSL gibt MILART (1965), LOUW et al. (1947) beschreiben die Furchung der
GroBhirnrinde bei Kélberfeten.

Bis heute gibt es keine Gesamtdarstellung der Morphogenese des Rindergehirnes, welche zu
vergleichend-embryologischen Untersuchungen herangezogen werden konnte. Mit den
Methoden der Kernspintomographie sind bis heute weder das adulte Rind noch

Entwicklungsstadien dieser Spezies untersucht worden.
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3  Material und Methoden

Die Embryonen und Feten von 25 Rindern der Rasse ,,Deutsche Schwarz Bunte* (Holstein
Frisian) wurden im Schlachthof Gielen gewonnen. Vom Tod der Muttertiere bis zur Entnah-
me der Friichte vergingen durchschnittlich 8,5 min. Alle prianatalen Stadien wurden sofort
vermessen und gewogen. Friichte bis zu einer Scheitel-Stei3-Lange von ca. 29 mm wurden als
Ganzes in 10%igem Formalin (1 Teil 36%iges Formalin und 9 Teile Wasser) immersionsfi-
xiert. Feten mit ausreichend stabilen Nabelgefden wurden durch die Venae umbilicales zu-
nichst mit Ringerlosung (0,9% Vollelektrolyte in Wasser) gespiilt und dann mit 10%igem
Formalin perfundiert. Das Fixans wurde in der Blutbahn belassen, die Nabelschnur durch Li-
gatur verschlossen und der gesamte Fetus in Formalin eingelegt. Bei grofleren Tieren wurde
der Kopf iiber die A. carotis communis bei er6ffneten Jugularvenen mit Formalin perfundiert,

nach ca. 2 Stunden der Kopf in Hohe des Atlantooccipitalgelenkes abgesetzt und in Formalin

Abb. 1: Gewinnung von Rinder-Embryonen und
Feten auf dem Schlachthof. Die Friichte wurden
vermessen und die Scheitel-Stei3-Linge bestimmt
(Tabelle 3). Zusitzlich fand eine Einteilung in Car-
negie- und Stérba-Stadien statt, die auf der Bestim-
mung von externen und internen morphologischen
Charakteristika beruht (Tabelle 2).

A) Fetus Nr. 1, 75 mm, im Ammnion. B) Fetus Nr. 3,
170 mm, im Ammnion mit Teilen des Chorion (Pla-
zenta). C) Isolierter Fetus Nr. 1 in Seitenansicht. Die
noch durchsichtigen Augenlider sind verwachsen,
das Pigmentepithel ist als schwach sichtbarer Kreis
angedeutet. Die Haut ist straff und bildet keinerlei
Falten.
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gelagert. Auf ein Eroffnen der Schideldecke wurde verzichtet. Von insgesamt 30 gesammel-
ten Tieren wurden 7 zur Untersuchung ausgewihlt. Das Alter und die Entwicklungsstadien
der Friichte ist der Tabelle 3 zu entnehmen.

Die ersten Scans mit dem Magnet-Resonanz-Tomographen wurden ca. ein Jahr nach Beginn

der Fixation aufgenommen.

3.1 Altersbestimmung

Fiir die Beurteilung der Ontogenese eines Sdugetieres ist die Definition einer Reihe von cha-
rakteristischen Entwicklungsstadien der betreffenden Spezies unabdingbar, welche als Grund-
lage fiir vergleichende Studien dienen kann: zwei Embryonen verschiedener Spezies konnen
dieselbe GroBe aufweisen und sich doch in verschiedenen Entwicklungsphasen befinden. Dies
gilt im Prinzip auch fiir die Fetalzeit. Bis heute hat sich in der Veterindrmedizin die metrische
Bestimmung biologischen Alters ausgehend vom Gestationszeitpunkt (Scheitel-Steil3-Léange,
SSL) erhalten.

Zur Altersbestimmung von Rindern der Rasse Holstein-Frisian finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben (BERGMANN 1922; KAUFFMANN 1959; SZUBA 1988,
SCHNORR und KRESSIN 2001). Aus diesem Grund wurden die Altersangaben sdmtlicher
Autoren beriicksichtigt und gemittelt. Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, daf3 die Ermitt-
lung des Alters aufgrund der SSL nur einen Néherungswert darstellt.

Uber die Bestimmung der SSL hinaus existieren sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Zoologie gebrauchliche Klassifikationssysteme, welche international Giiltigkeit haben.

Die Einteilung in Carnegie-Stadien basiert auf dem Erscheinen charakteristischer interner und
externer morphologischer Charakteristika (,,horizons*) in der Entwicklung von Siugetier-
Embryonen. Das System wurde bereits 1914 von MALL vorgestellt und hat sich seitdem, vor
allem aber nach seiner Uberarbeitung durch O'RAHILLY und MULLER (1987) fiir die Zu-
ordnung menschlicher Friichte etabliert.

Das Carnegie-System umgeht somit die Ungenauigkeiten, welche sich bei der Bestimmung
des Entwicklungsalters verschiedener Sdugetierembryonen lediglich aufgrund der Scheitel-
Stei-Langen (SSL) ergeben. Zwei Friichte in demselben Carnegie-Stadium sind wesentlich

leichter miteinander zu vergleichen, da ihre morphologische Entwicklung nicht auf den abso-
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luten, sondern den relativen Gestationszeitpunkt bezogen wird. Unterschiede im Entwick-
lungsmodus von Séugetieren (z. B. Nestfliichter, Nesthocker) zeigen sich demzufolge u. a. im
Spannungsfeld der unterschiedlichen Grofe und Reife von Individuen.

Die ersten 8 Wochen nach der Ovulation werden in 23 Stadien eingeteilt, wobei die embryo-
nalen Friichte dieser Arbeit aus den Stadien 16 bis 23 stammen. Die Charakteristika der ein-
zelnen Stadien sind in Tabelle 1 aufgelistet. GRIBNAU und GEIJSBERTS (1981) sahen das
Carnegie-System als ein iibergeordnetes Staging-Schema fiir alle embryonalen Sdugetiere an.
STERBA (2000) gibt zu bedenken, daB es bei einem Vergleich von schnell sich entwickeln-
den Tieren mit Spezies wesentlich ldngerer Tragzeit zu Ungenauigkeiten kommt. Auch sind
bei schnell sich entwickelnden Embryonen aufeinanderfolgende Stadien nicht immer vonein-
ander zu trennen, sondern gehen so flieBend ineinander tiber, dafl die einzelnen Merkmale
verschiedener Stadien gleichzeitig auftreten. Auflerdem vermisst der Autor im Carnegie-
System eine Erfassung des fetalen Lebensabschnitts in analogen Entwicklungsstadien.
STERBA entwickelte daher ein Schema, welches auf relativ wenigen, aber eindeutigen, d. h.
allen Sédugetieren gemeinsamen Charakteristika basiert (s. Tab. 2). Ein weiterer Vorteil dieses
Systems ist die Einteilung der fetalen Entwicklung in allgemein giiltige Stadien. Das System
nach Stérba existiert zwar noch nicht sehr lange und hat noch keine weltweite Anerkennung
gefunden, eignet sich allerdings hervorragend fiir die vergleichende Embryologie und Fetolo-

gie der Sdugetiere und soll deshalb hier zusétzlich Anwendung finden.

.Human

.Baboon

D Rhesus Mankey

A tause

M rat

Il chinese Hamster Abb. 2: Darstellung der

Crabsit Speziesunterschiede bei der

[ sheep . .. . .

= Einteilung in Carnegie-

T Stadien. Man erkennt die
teilweise erheblichen Al-
tersunterschiede der ver-
schiedenen Spezies in einem
Stadium. (Carnegie Insti-
tute of Embryology: Inter-

9 I1DI11 I12‘13‘1‘1-‘15‘16‘1'|"I1EEI1‘5"20‘21 I22‘23 net_seite: WWW.ViSible-
Stagesz
embryo.org)
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Tabelle 1: Carnegie-System. Morphologische Kriterien fiir die Zuordnung menschlicher Embryonen zu
bestimmten Enwicklungsstadien nach dem Staging-System des Carnegie Institute for Embryology (nach
Streeter 1951, O Rabhilly 1973, Moore 1980 und O'Rahilly & Miiller 1987).

Woche Stadium

Lange/mm

Hauptmerkmale

Zygote, Vorkerne, erste Frihteilung

2-32 Zellen, Morula

Freie Blastocyste, Embryoblast, Trophoblast

Angeheftete Blastocyste, bilaminarer Keim

0,1-0,2

Implantation, Keimscheibe, priméarer Dottersack

Trophoblast wird zum Chorion

0,1-0,2

Primitivstreifen, sekundéarere Dottersack, Zottenbildung

Chordafortsatz, beginnender intervilldser Raum

Beginnende Neurulation

Somitenbildung 1-3 beginnt, erste Kontraktionen der Herzanlage

2-3,5

Schlul des Neuralrohres beginnt, Pharyngealbdgen 1+2, 4-12 Somiten

2,5-4,5

Rostraler Neuroporus geschlossen,Augenblaschen, Labyrinthplakode, 13-20
Somiten

3-5

Caudaler Neuroporus geschlossen, alle Pharyngealbdgen, Armknospen, 21-29
Somiten

4-6

Linsen- und Nasenplakode, Labyrinthblaschen, Armfalten, Beinknospen, 30
Somiten, Herzanlage

5-7

Einsenkung der Nasenplakode, Augenbecher mit Linsengrube, Ohrblaschen,
Lungenknospe, S-férmiges Herz, erste Herzkontraktionen

Linsenbladschen, Nasengrube, Grof3hirnbldschen, offene Rathke-Tasche, Hand-
platte, dorsales und ventrales Pankreas, Ureterknospe, Rickbildung der rechten
V. umbilicalis

8-11

Frontalisation der Nasengrube, Pigmentierung des Auges, Linse noch vesikular,
Aurikularhocker, Fufdplatte, Lappenbronchen, ventrales Pankreas verlagert,
Ureterknospe verzweigt

11-14

Primarer Gaumen, Nasenwiilste noch durch Furchen getrennt, Epithelmauer,
Choanalmembran, Mittelhandstrahlen, Primare Nabelschleife im Nabelzélom

13-17

Gesichtswilste verstreichen, Choanen 6ffnen sich, Tragus und Antitragus deut-
lich, Bogengéange gliedern sich ab, Augenlider und Nase werden sichtbar, Linse
solide, Knie deutlich, MittelfulRstrahlen treten auf, Anlage der Mamille, Genital-
hocker, Millerscher Gang

17-20

Hypophysenstiel mit Restlumen, Vomeronasalorgan als Grube, Mesoderm
sprofdt in die Cornea ein, Cochlea L-férmig, solide Knospe der Glandula sub-
mandibularis, Flexion und Pronation der Hand, Fingerknospen, noch keine
Differenzierung im metanephrogenen Gewebe.

20

21-23

Cochlea mit einer halben Windung, Cornea mehrschichtig, subkutaner GefaR-
plexus seitlich an Stirn und Hinterhaupt, Zehenknospen, Dorsalflexion des Fu-
Res beginnt, Kloakenmembran deutlich degeneriert, Analmembran perforiert, S-
férmige Anlagen von Glomerula nephri

21

22-24

Hypophysenstiel in Riickbildung, hinteres Corneaepithel, Cochlea mit Dreivier-
tel-Windung, Glandula submandibularis verzweigt, Nase, Augen und Ohr deut-
lich ausgebildet, Kopfaufrichtung beginnt, Hande und FiRe nahern sich der
Mittellinie, 2.+3. Generation von Glomerulumanlagen.

22

25-27

Hypophysenstiel unterbrochen, Rachendachhypophyse, Cochlea mit ganzer
Windung, Membrana iridopupillaris, Augenlider beginnen Bulbi zu bedecken,
Ohrmuschel biegt sich nach lateroventral, subkutaner GefaRplexus nahert sich
frontal der Scheitellinie, Zehen getrennt, 4.+5. Generation von Glomerulumanla-
gen

23

28-30

Cochlea mit eineinhalb Windungen, Sphenoidknorpel geschlossen, Unterkiefer
wird prominent, Augenlider noch nicht geschlossen, physiologischer Nabelbruch
besteht noch, dulReres Genitale noch indifferent, Schwanzknospe zuriickgebildet
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Stérba-Stadium |Carnegie-Stadium |Charakteristika der Stadien nach Stérba

1 6 Primitivstreifen

2 9 Erste Somiten (1-7)

3 13 Vier Branchialbdgen, Extremitatenknospen,
Schwanzknospe, Linsenplakode, Riechplakode
Hemispharenblaschen sichtbar

4 16 Linsenvesikel geschlossen und von der
Oberflache abgeschnirt, Retinapigment sichtbar
Handplatte hat sich gebildet, Endhirnhemispharen
und Mittelhirn deutlich

5 19 Porus acusticus externus hat sich gebildet, Sinnes-
haare in der Oberlippe, Linsenhdéhle obliteriert,
Handplatte eingekerbt

6 23 Palatum verschmolzen, Augenlider bilden sich,
Hintergliedmalle mit getrennten Phalangen,
beginnende Ossifikation

7 - Fusion der Augenlider, umbillicale Hernie reponiert

8 - Zahlreiche Hautfalten auf der Oberflache

9 - Sinneshaare auf der Oberlippe

10 - Erste diinne Haare auf der Korperoberflache

11 - Gesamte Kdrperoberflache mit dichter Behaarung

12 - Augenlider voneinander getrennt

13 - Neonatus

Tabelle 2: Morphologische Kriterien der Einteilung in das Staging-System nach Stérba.

Frucht Name SSL Gewicht Alter in Tagen| Carnegie | Stérba

Embryo Nr. 1 Ahab 18 mm ca. 37 16

Embryo Nr. 2 | Sekhem 29 mm 0,0035 kg ca. 45 23

Fetus Nr.1 |Alexander| 75 mm 0,0125 kg ca. 63 7
Fetus Nr.2 Julius 125 mm 0,130 kg ca. 72 7
Fetus Nr.3 | Nephtys 170 mm 0,215 kg ca. 103 8
Fetus Nr.4 | Imhotep 300 mm 1,130 kg ca. 131 8
Fetus Nr.5 | Thutmosis| 370 mm 2,650 kg ca. 142 9
Fetus Nr.6 Teje 500 mm 510 kg ca. 164 9
Fetus Nr.7 Berenike 690 mm 12,200 kg ca. 196 12

Tabelle 3: Liste des in der vorliegenden Dissertation bearbeiteten Materials. Zuordnung der préinatalen Rin-
der-Individuen zu den betreffenden Stadien des Carnegie- und des Stérba-Systems. Ab Fetus Nr. 6 sind in den
Scans keine weiteren morphologischen Verinderungen offensichtlich.



15 Material und Methoden

3.2 MRT-Aufnahmen

Allgemeine Versuchsanordnung

MR-Scans der Feten 6 und 7 (500 bzw. 690 mm)

Die Aufnahmen der Gehirne von Tieren ab einer Grofle von 500 mm SSL wurden in situ mit
einem Ganzkorper-Tomographen (Siemens Vision) mit einer Feldstirke von 1.5 Tesla im
Brain Imaging Center der Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt a. M. angefertigt.
Die Préparate wurden in drei Plastikhiillen verpackt, was einerseits ihre Austrocknung, ande-
rerseits eine Kontamination des Gerétes mit Formalin verhinderte. Die Kopfe wurden in einer
Kopfspule plaziert und das Magnetfeld mittels Laserpoint auf dem hochsten Punkt des Schi-
dels fokussiert (Abb. 4c). Nach der Ermittlung der optimalen Aufnahmeparameter wurden die
Kopfe der Feten 6 und 7 unter standardisierten Bedingungen gescannt. Nach dem Pilot-Scan
wurde die Hauptausleserichtung in transversaler Ebene entsprechend des stereotaktischen
Systems von TALAIRACH (1988) angelegt, das auch in der Humanmedizin verwendet wird.
Die Ausleserichtung wird senkrecht auf einer gedachten Verbindungslinie zwischen Commis-

sura rostralis und Commissura caudalis ausgerichtet (Abb. 3).

Abb. 3: Adultes Rindergehirn. Die trans-
versalen Scans der Rindergehirne wurden vy
nach dem Talairach-System ausgerichtet. \ _
Dabei wird zwischen den Comissurae
rostralis et - caudalis eine gedachte Linie ~7
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gezogen und senkrecht zu dieser Linie \

werden transversale Bilder erstellt. Da die . % ( \ /4 %@” N ¢ = &'

Scans in einem 3D-Aufnahmemodus er- Y \n\ Q\f = — o dﬁ}a‘
stellt wurden, kann die Schnittebene spi- \fk N> (/C:H R
ter im Computer beliebig verindert wer- - CC V| ~——"T1 ~—/
den. Die Bildqualitit ist in der Auslese- ks S A /8‘ 2

richtung  (hier transversal) aber am \
hochsten. (Copyright M. Schmidt)
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Aufnahmen der Embryonen und kleineren Feten

Die Embryonen konnten nicht mit einem herkdmmlichen Ganzkorperscanner untersucht wer-
den. Um Bilder mit einer befriedigenden Auflésung zu erhalten, sind spezielle Tomographen
mit einem wesentlich stirkeren Magnetfeld nétig. Die Abbildung 5B zeigt den Bruker
Spektrometer Avance 750 WB (Magnetfeldstirke: 17,62 Tesla), mit welchem die Embryonen
1 (18mm) und 2 (29 mm) gescannt wurden. Die Feten 1-5 wurden ebenfalls in einem Gerét
der Firma Bruker gescannt, allerdings in einem Tomographen mit 7 Tesla der Kerkhoff-
Klinik Bad Nauheim. Der Wechsel zu diesem Tomographen war nétig, da der 17 Tesla-
Scanner zur Erzeugung eines geometrisch kleinen, aber extrem homogenen Magnetfeldes
aufgrund seines besonders massigen Magneten nur eine begrenzte Probenoffnung (Gantry)
aufweist, die groBBeren Prdparaten keinen Platz bietet. Auch bei den etwas grofleren Proben
konnten trotz des schwicheren Magnetfeldes durch eine Verldngerung der Untersuchungszeit
detailreiche Bilder produziert werden.

Fiir die Bildqualitit ist die optimale Anpassung des Spulendurchmessers an das Untersu-
chungsobjekt von entscheidender Bedeutung. Es standen Spulen mit einem Durchmesser von
1,5, 4,5 und 6 cm zur Verfiigung. Anders als die beiden Embryonen 1 und 2 (Spulendurch-
messer 1,5 cm) wurden Fetus 1 und Fetus 2 in einer 4,5 cm-Spule und die Feten 3 bis 5 in

einer 6 cm-Spule gescannt.

Die bei den einzelnen Friichten verwendeten Aufnahmeparameter konnen Tabelle 4 entnom-

men werden.

Frucht Sequenz TR TE FOV Matrix (Pixel) Flip

Embryo 1 GE FLASH 3D 35 msec. 3,6 msec. 20x15x 15 um 326 x 256 x 256 70°
Embryo 2 SE 1,9 msec. 29 msec. 22,5x 15 x 15 um 384 x 256 x 256 90°

Fetus 1 GE FLASH 3D 30 msec. 3,2 msec. 4x27x2,7cm 512 x 512 x 128 30°
Fetus 2 GE FLASH 3D 30 msec. 3,2 msec. 57x4,0x4,7cm 512 x 512 x 256 30°
Fetus 3 RARE-IR-3D 2000 msec. 43,3msec. 6,5x4,5x6cm 512 x 369 x 256 90°
Fetus 5 RARE-IR-3D 2000 msec. 43,3 msec. 6,5x6 x8cm 512 x 300 x 200 90°

Fetus 6 + 7 5,5msec. 15msec. 200 x 200 mm 1024 + 1024 30°

Tabelle 4: Aufnahmeparameter der ausgewihlten Friichte. (FOV: Field of View, GE: Gradientenecho,
IR: Inversion Recovery, RARE: Reverse Angle Repetition Echo, TE: Time of Echo, TR: Time of Repeti-
tion: FLASH: Fast Low Angle Shot; Flip: Anregungswinkel, SE: Spin Echo, 3D: Aufnahme im dreidi-
mensionalen Aufnahmemodus.
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Abb. 4: Die Abbildungen A-C zeigen den
Tomographen der Firma Siemens mit einer
Feldstirke von 1,5 Tesla (A). Die Kopfe der
Feten 6 bzw. 7 wurden jeweils in mehrere
Plastiksiicke verpackt, um eine Kontamina-
tion des Tomographen mit Formalin und
eine Austrocknung der Pridparate zu ver-
meiden. Jeder Kopf wurde in einer Kopfspu-
le plaziert (B) und der Mittelpunktstrahl auf
dem Scheitel des Kopfes fokussiert (hier als
roter, gestrichelter Pfeil ergiinzt, C).

Die Aufnahmezeit betrug in dieser Kon-
stellation im 3D Aufnahmemodus ca. acht
Stunden.

(Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr.
med. Zanella, J.W. Goethe-Universitiit,
Frankfurt a. M.)

Abb. 5: Die Embryonen wurden in der eigenen Formalinlosung frei schwebend in einem speziellen Unter-
suchungsrohrchen plaziert. Hiernach wurde die Luft aus dem Rohrchen abgepumpt, um Luftblasen zu
vermeiden, welche die Bildgebung storen konnen (A).

B: So vorbereitet wurden die Proben aufrecht stehend zunichst in die Spule und dann zusammen mit ihr in
den Tomographen AX 750 der Firma Bruker positioniert (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. A.
Haase, Institut fiir Experimentelle Physik der Universitit Wiirzburg).
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3.3 Bearbeitung der Bilder

Wesentliche Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die non-invasive und detailreiche
Dokumentation der embryonalen und fetalen Kopfe mit Hilfe der MR-Tomographen und die
dreidimensionale Rekonstruktion ihrer Gehirne und deren Strukturen.

Nach der Aufnahme der Scans als 3D-Rohdatensatz war zur weiteren Bearbeitung deren
Transformation in ein anderes Bildformat notig. Das DICOM-Format, in dem die Rohdaten
der Tomographen gespeichert werden, ist mit gingigen Bildbearbeitungspogrammen (Adobe®
Photoshop, Corel Draw®) nicht kompatibel. Aus den zahlreichen Speicherformaten wurde fiir
die Transformation das TIFF-Format ausgewéhlt.

Die 3D-Rekonstruktion des ZNS wurde unter Verwendung des Volume-Rendering Pro-
gramms AMIRA® (INDEED-Visual Concepts) erarbeitet. Dieses Programm erstellt 3D-
Modelle auf der Basis digitaler Bilder von MR-Tomographien, Computer-Tomographien oder
auch digitalisierten histologischen Bildern. Die besten Ergebnisse werden allerdings bei der
Verwendung von MR-Bildern erzielt, die als Slab-Datensatz, also in einem dreidimensionalen
Modus aufgenommen worden sind. Der gro3e Vorteil der MR-Bilder im Slab-Datensatz liegt
darin, dal AMIRA auf dieser Basis die drei orthogonalen Ebenen gleichzeitig darstellen kann.
Zusétzlich kann jede beliebige schrige Ebene errechnet werden. Auf diese Weise konnen
Strukturen bzw. Gewebe optimal angesprochen und Organgrenzen eindeutiger identifiziert

werden als in nur einer Ebene, was die folgende Segmentation erleichtert.

Die Segmentation und die Triangulation

Bei der Segmentation morphologischer Strukturen in einem digitalen MR-Bild erfolgt die
Zusammenfassung von Pixeln zu einer determinierten Gruppe (Labeling, Abb. 6A, graue Fla-
che). Diese Pixelinformationen werden in einem gesonderten Datenkomplex gespeichert, der
als Label-Field bezeichnet wird (Abb. 6B). Die Segmentation ist die Voraussetzung fiir eine
3D-Darstellung und eine Volumenberechnung des ZNS.
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Der segmentierte Umri3 wird vom Computer in ein Polygon mit ortskodierten Knotenpunkten
umgerechnet. Danach werden die Polygone aller Schnittbilder iibereinander gestapelt und die
dreidimensionale Oberflache einer vollstindig segmentierten Struktur mit Hilfe der Triangu-
lationsmethode rekonstruiert (SCHROEDER 1992; CHRISTIANSEN und SEDERBERG,
1987). Bei dieser Methode wird jeder Knotenpunkt des markierten Polygonlabels mit zwei
gegeniiberliegenden Knotenpunkten der dariiber- und darunterliegenden Schicht verbunden,
wobei Dreiecke zwischen den Schichten entstehen, welche untereinander in Verbindung ste-
hen. Die Dreiecke schliel3en die Liicke zwischen den zweidimensionalen Schichten, wodurch
eine dreidimensionale Struktur geschaffen wird (Abb. 6C). Da der Abstand zwischen den seg-
mentierten Schichten der Kantenldnge der Voxel entspricht, ist das gezeigte Modell auch im
Hinblick auf sein Gesamtvolumen ein exaktes Abbild des dokumentierten Objektes. Wihrend
die Segmentation einen manuellen Prozess darstellt, den der Untersucher selbst vornehmen
mulB, wird die Triangulation vom Computer automatisch durchgefiihrt. Die Segmentation der
Labelfields sollte in allen drei Ebenen des Raumes erfolgen, da das Schichtenrelief bei nur
einer Segmentation als Stufen noch deutlich zu erkennen ist. Durch eine nochmalige Segmen-
tation ergibt sich die Chance der Elimination von Fehlern bei der ersten Segmentierung und
damit eine wissenschaftlich korrektere und graphisch wesentlich homogenere Oberfliche.
Schwierige Details konnen so unter Einbeziehung der jeweils komplementdren Ebenen exakt
rekonstruiert werden (Abb. 7).

Das Ergebnis der Segmentation und Triangulation stellt schlieBlich ein orginalgetreues Mo-
dell der embryonalen Gehirnstrukturen dar, welches in Echtzeit frei drehbar ist. Jede Struktur
unterhalb der Oberfliche des ZNS (z. B. das Ventrikelsystem) kann dadurch sichtbar gemacht
werden, daf} die iiberliegenden Strukturen transparent gehalten werden (Abb. 8).

Durch die Oblique-Slice-Funktion kann das Modell in jeder beliebigen schrigen Ebene ange-
schnitten werden. Daraus ergeben sich interpolierte maBhaltige Bilder, die aus den 3D-
Informationen des Slab-Datensatzes errechnet wurden. Wird hingegen ein 2D-Datensatz in
das Programm geladen, kann die Oblique-slice-Funktion nicht angewendet werden. Das Mo-

dell zeigt in diesem Fall nur die Bildebene, welche der Hauptausleserichtung entspricht.
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Abb. 6: Markierung der ZNS-Strukturen
und Zuordnung zum Label-Field (A). Ex-
traktion des Label-Fields (B), Triangulati-
on einzelner Schichten (C) und Zusam-
mensetzen der Labels zum 3D-Modell des
Gehirns (D).

Abb. 7: Abbildung A zeigt das Prinzip der Triangulation durch Umsetzen eines Label-Fields in ein Vie-
leck (Polygon) mit definierten Knotenpunkten. Diese Knotenpunkte werden hiernach mit Punkten des
dariiberliegenden bzw. darunterliegenden Label-Fields verbunden, wobei die Kantenliinge des dabei
entstehenden Dreiecks genau einer Voxelkantenlinge entspricht.

Die Knotenpunkte bilden dabei keine starren Ankerpunkte, sondern quasi Gelenke, wodurch die Drei-
ecke in sich und in ihrer Verbindung zu anderen Dreiecken beweglich sind. Dadurch ergibt sich eine
wesentlich homogenere Oberfliche des 3D-Modells (B, hier am Beispiel eines Bienengehirnes).

Nach der Segmentation und Bildung der Label-Fields in einer Ebene (C), kann eine wiederholte Seg-
mentation in einer zweiten Ebene desselben Datensatzes die Oberfléiche weiter glitten (Vgl. 6C: Einma-
lige Segmentation in sagittaler Richtung, 6D: Zuséitzliche Segmentation in transversaler Richtung). Das
Modell zeigt mehr Details und ermoglicht eine genauere Beurteilung der Morphogenese des ZNS.
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Abb. 8: Darstellung des Ventrikelsystems von Fetus Nr. 1 (75 mm SSL), wobei den oberflichlichen Anteilen
des Gehirns eine transparente Darstellung zugewiesen ist. Unter der Oberfléiche des Gehirns ist das Ventri-
kelsystem hier blau dargestellt.



22 Grundlagen der Magnet-Resonanz-Tomographie

3.4 Grundlagen der Magnet Resonanz-Tomographie

Physikalische Grundlagen

Bei der Magnet-Resonanz-Tomographie kommt eine physikalische Eigenschaft von Elemen-
tarteilchen zur Anwendung, welche seit den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts unter der
Bezeichnung Nuklearmagnetische Resonanz oder Magnet-Resonanz bekannt ist. Das Prinzip
des Verfahrens beruht auf der Eigenschaft von Atomkernen, sich mit hoher Geschwindigkeit
um ihre eigene Achse zu drehen (Abb. 9 A). Diese als Nukleare Resonanz bezeichnete Be-
wegung wird im Englischen auch ,,Spin“ genannt. Im Deutschen wird die Magnet-Resonanz-

Tomographie (MRT) daher auch als Kernspin-Tomographie bezeichnet.

Aufbau eines Magnetfeldes durch den Spin

Durch die Rotation eines Protons wird um den Atomkern (Proton und Neutron) ein magneti-
sches Feld B (Abb. 9 B) erzeugt, dhnlich wie um eine stromdurchflossene Spule. Das Proton
verhélt sich daher wie ein kleiner Stabmagnet, d. h., es hat einen positiven und einen negati-
ven Pol, die sich gegeniiberliegen. Die Linie, welche die beiden Pole verbindet, wird Magnet-
feld-Achse oder Magnetfeldvektor genannt.

Ein magnetisches Feld baut sich nur um Atome mit einer ungeraden Anzahl von Protonen auf,
da sich paarige Protonen so anordnen, daf ihre Magnetfelder einander auftheben. Der Wasser-
stoffkern (Proton) baut - neben Deuterium- das starkste Magnetfeld um sich auf.

Demzufolge kénnen Protonen von anderen Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen
beeinflufit werden, und da der Spin der Protonen in allen biologischen Geweben ablauft, 146t

er sich in vivo und in vitro zu diagnostischen Zwecken verwenden.
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Die Magnetfelder der Protonen im Normalzustand

Innerhalb des Korpers liegen Protonen des Wasserstoffs im Molekiilverband in unmittelbarer
Néhe zueinander. Die Magnetfeldvektoren zeigen dabei in alle Raumrichtungen, so dal} sie
sich gegenseitig nur wenig beeinflussen. Daher bildet sich ein Ruhezustand der Magnetfelder
aus, welcher einem energetisch giinstigen Gleichgewicht entspricht. Bei der Erzeugung eines
MR-Bildes wird der Einflu der Protonen-Magnetfelder im zu messenden Objekt auf eine
dasselbe umgebende Spule gemessen. Im Ruhezustand konnen die Protonen-Magnetfelder
allerdings nicht zur Bildgebung herangezogen werden, da sie hierfiir eine viel zu geringe

Starke aufweisen.

Das Verhalten von Protonen in einem aufleren Magnetfeld

Werden Protonen im Inneren des Korpers einem starken dufleren Magnetfeld ausgesetzt, ver-
andert sich ihr Ruhezustand. Wihrend die Magnetvektoren in Ruhe, d. h. im energetischen
Gleichgewicht wahllos verteilt angeordnet sind, richten sie sich nun parallel (in geringem
MafBe auch antiparallel) zur Richtung des angelegten Feldes aus. Die Vektoren der einzelnen
Magnetfelder addieren sich zu einem mef3baren Magnetfeldvektor, dem Summenvektor.

Eine solche Verdanderung der Ausrichtung der Protonen und ihrer Magnetfelder kann durch
einen Magnet-Resonanz-Tomographen hervorgerufen werden. Das vom Tomographen er-
zeugte Magnetfeld (By) ist etwa 60.000 mal stirker als das der Erde. Die Magnetfeldstirke
wird in Tesla gemessen. Die gingigen Ganzkorper-Tomographen haben eine Feldstirke zwi-
schen 1,5 und 3 Tesla, gegentiber ca. 48 uTesla des Erdmagnetfeldes.

Liegt ein Organismus innerhalb des magnetischen Feldes des Tomographen, werden alle seine
Protonen entlang des Magnetfeldes By ausgerichtet und praktisch alle Magnetfeldvektoren
liegen parallel (s. Abb. 10). Man spricht dann von einer Magnetisierung der Protonen-Spins in

Z-Richtung (M,), oder auch von einer Lingsmagnetisierung.
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Abb. 9: Protonen drehen sich mit hoher Geschwindigkeit um ihre eigene Achse (A). Durch diesen
»Spin“ baut das Proton um sich herum ein magnetisches Feld auf (B). Dieses weist einen positiven und
negativen Pol auf, welche auf der Rotationsachse einander gegeniiberliegen. So gesehen verhilt sich
jedes Proton wie ein winziger Stabmagnet (C) (Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004).

Abb. 10: Die Protonen des Wassers im Organismus werden durch ein externes Magnetfeld
beeinflufit. Der ungeordnete Ruhezustand der Protonen wird aufgehoben und eine Lings-
magnetisierung aufgebaut. Dabei richten die Protonen ihre Rotationsachsen entlang der
Magnetfeldlinien aus (B) (Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004). Copyright: M.J. Schmidt
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Die Léangsmagnetisierung kann zur Erzeugung eines MR-Signals genutzt werden. Um die
Ausrichtung der Magnetfeldvektoren mef3bar zu machen, bedient man sich des Induktionsge-
setzes. Es besagt, dal wenn ein Magnetfeld, in diesem Falle das summierte Magnetfeld der
Protonen, innerhalb einer Drahtspule senkrecht zur Ebene der Spulenwindungen liegt, in der
Spule eine Spannung induziert wird, die gemessen werden kann (Abb. 11 A). Liegt das Mag-
netfeld hingegen parallel zur Ebene der Spulenwindungen, ist die Induktionsspannung = null
(Abb. 11 B). Im MR-Tomographen befinden sich nach dem Aufbau des Magnetfeldes alle
Protonen in Phase senkrecht zu einer im Tomographen befindlichen Detektionsspule und in-

duzieren eine Spannung, das MR-Signal.

Prizession

Die Spins reagieren auf die einwirkende Kraft des Magnetfeldes By mit einer ,,Ausweichbe-
wegung®, einer sogenannten Prdzessionsbewegung (Abb. 12). Zusitzlich zum Spin um seine
eigene Achse beschreibt das Proton dabei eine Rotation senkrecht zur Ebene des Magnetfel-
des By. Diese Bewegung entspricht etwa dem Verhalten eines Kreisels, der sich um seine
Achse dreht, mit abnehmender Drehgeschwindigkeit zunehmend der Schwerkraft ausgesetzt
ist und immer mehr ins Trudeln gerdt. Die Priazessionsbewegung erfolgt mit einer charakteris-
tischen Frequenz, Larmorfrequenz genannt. Sie ist exakt proportional zur Stirke des Mag-

netfeldes By.

Abb. 11: Induktion von Spannung in einer
Spule durch einen Magneten, dessen Achse
(+ -) senkrecht zur Ebene der Spulenwin-
dung liegt (A); es resultiert ein Signal. Steht
die Magnetachse parallel zur Ebene der

Spulenwindung, erlischt das Signal (B). Copy-
right M. J.Schmidt
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Abb. 12: Die Priizession ist eine Trudel-

bewegung der Protonen, die durch das Mag- ‘
netfeld B, hervorgerufen wird. Sie ist ver-
gleichbar mit der Bewegung eines Kreisels,
der, je langsamer er sich dreht, zunehmend
der Gravitation (G) ausgesetzt ist, und einer
zusitzlichen Rotation in Richtung der Gravita-
tionskraft ausgesetzt ist (Weishaupt 2001,
Vlaardingabroek 2004).

Prazession

Anregung des Spinsystems

Wie bereits erwidhnt, kann ein MR-Signal durch Spannungsinduktion der Protonen-
Magnetfelder in der Spule des Tomographen erzeugt werden. Dieses Signal kann durch den
Computer eines Tomographen in eine Bildinformation umgesetzt werden (T2; s. u.).

Es existiert aber noch eine zweite Moglichkeit, ein MR-Signal zu erzeugen, und zwar durch
einen zusétzlichen Hochfrequenz-Radio-Impuls ( T1; s. u.).

Mit dem Anlegen eines Magnetfeldes By baut sich die Ldngsmagnetisierung M. aller Spin-
Achsen im System in einer gemeinsamen Richtung - der Z-Richtung - auf. Die Magnetvekto-
ren der einzelnen Spins addieren sich hierbei zum Summenvektor Z (Abb. 13 A). In dieses
magnetisierte Spin-System kann Energie in Form einer hochfrequenten elektromagnetischen
Welle eingebracht werden. Der Energietransfer ist dabei am hochsten, wenn die Frequenz des
Anregungsimpulses genau der Frequenz der Prézession, also der Larmorfrequenz des Kern-

spins entspricht.

Der Energieimpuls wird in einem starken Radiosender erzeugt und mit einer Antennenspule
auf das Untersuchungsobjekt eingestrahlt. Durch die Energiezufuhr “kippen* die Spins, und
mit ihnen die Léngsmagnetisierung, immer mehr aus der Z-Richtung heraus (Abb. 13 B).

Man bezeichnet diesen Vorgang als Anregung des Spin-Systems.

Mit einem Impuls der passenden Leistung und Dauer kann eine Auslenkung um genau 90°
erreicht werden. Damit werden alle Spins und mit ihnen die gesamte Magnetisierung Mz in
die sogenannte XY-Ebene umgeklappt. Die Langsmagnetisierung wird damit in eine Trans-

versale Magnetisierung (M,y) umgewandelt (Abb. 13 B).
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Relaxation

Unmittelbar nach der Anregung prézedieren alle Spins in der XY-Ebene (Abb. 13 B). Zwei
unabhingige Vorginge bewirken nun, daf3 die transversale und die longitudinale Magnetisie-
rung verlorengehen und der Ausgangszustand vor der Anregung und dem Anlegen des Mag-
netfeldes wieder hergestellt wird: Die Spin-Gitter-Wechselwirkung und die Spin-Spin-
Wechselwirkung. Beide Vorgénge werden auch als TI- respektive T2- Relaxation bezeichnet.
Nach Abschalten des HF-Impulses kippen die angeregten Spins zuriick in die Z-Richtung,
entlang des dufleren Magnetfeldes By. Die transversale Magnetisierung (Mxy) nimmt dabei
langsam ab. Dafiir baut sich die Langsmagnetisierung Mz wieder auf.

Der Ubergang der Spins von der XY in die Z-Ebene ist verbunden mit der Abgabe von Ener-
gie an die Umgebung, die in der Physik auch das ,,Gitter" genannt wird (Abb. 13 C). Aus die-
sem Grund spricht man auch von Spin-Gitter-Relaxation. Die abgegebene Energie kann in
eine Bildinformation umgesetzt werden.

Die Zeit, in der diese Relaxation ablduft, heifit T1-Zeit. Nach der Zeitspanne T1 sind 63% der
Longitudinalmagnetisierung wiederhergestellt. Die T1-Zeit ist abhéngig von der Stirke des
duBeren Magnetfeldes By sowie von der inneren Bewegung der Molekiile in einem biologi-
schen Gewebe. Sie liegt (bei 1,5T) in der GréBenordnung von einer halben bis zu mehreren

Sekunden (Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004).

ZA MZA M.A

Energie

4ot L P £ix
|#4 T

A Myxy B Mxy C My

Abb. 13: Die Protonen rotieren parallel zur Ausrichtung des Magnetfeldes B, (A). Durch die Ein-
strahlung eines Hochenergieimpulses, dessen Frequenz mit der Larmorfrequenz iibereinstimmt, kann
das Spin-System um 90° ,,gedreht* werden (B). Diese Verinderung geht mit einer Energieiibertra-
gung, einer Anregung des Spin-Systems einher. Durch das Abschalten des Impulses wird diese Anre-
gung riickgingig gemacht, d. h. die Energie aus dem Spinsystem an die Umgebung abgegeben (Rela-
xation, C). Diese Energie wird als Bildsignal gemessen (Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004).
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T2/T2*- Relaxation

Ist die T1-Relaxation abgelaufen, kommt
es zur T2-Relaxation. Nach der Abgabe
der Energie und dem Riickfall in die
Langsmagnetisierung By préizedieren alle
Spins wieder synchron in der Z-Ebene.
Diese synchrone Bewegung der Spins in
einer gemeinsamen Ausrichtung wird
auch als Phasenkohdrenz bezeichnet.
Dieser Zustand geht aber mit der Zeit
verloren, weil die einzelnen Magnetfelder
sich gegenseitig zu beeinflussen beginnen.
Die M,-Magnetisierung wird immer
schwicher und verschwindet schlieBlich,
und damit auch das MR-Signal (Abb. 14).

Die T2-Relaxation entspricht demnach

L P

Zeit

Abb. 14: Nach Abgabe der ins System eingebrachten Ener-
gie (T1-Relaxation) erfolgt die Wiederherstellung des unge-
ordneten thermischen Gleichgewichtes der Protonenanord-
nung, die T2-Relaxation (Weishaupt 2001, Vlaardin-
gabroek 2004).

dem Verlust der Magnetisierung durch Dephasierung der Spins. Wichtig dabei ist, da3 anders

als bei der T1-Relaxation keine Energie an die Umgebung abgegeben wird. Die Spins tau-

schen vielmehr untereinander Energie aus (Spin-Spin-Relaxation).

Die T2-Relaxation besitzt zwei Komponenten:

1. Phasenverlust durch gegenseitige Magnetfeldverinderungen benachbarter Spins

Die Magnetfelder der Protonen beeinflussen einander gegenseitig und verstiarken bzw. schwé-

chen das Magnetfeld ihrer direkten Nachbarn. So zerfillt die Phasenkohédrenz der Spins, es

kommt zur Dephasierung (Abb. 14, rechts).

Hierbei handelt es sich um eine reine Spin-Spin-Wechselwirkung. Der Zeitraum, in welchem

der Phasenverlust eintritt, wird als T2-Zeit bezeichnet. Er ist mehr oder weniger unabhéngig

von der Stirke des Magnetfeldes By.
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2. Phasenverlust durch Inhomogenitiiten des iulleren Magnetfeldes By

Inhomogenititen werden auch durch den Tomographen selbst sowie durch den untersuchten
Korper verursacht und bewirken eine zusitzliche Dephasierung, so dafl das Signal nicht mit
T2, sondern rascher mit einer Zeitkonstanten T2* zerfillt. T2 beschreibt also den eigentlichen
Prozef3 des Energieaustausches unter den Spins, wiahrend weitere Inhomogenitéten des duf3e-
ren Magnetfeldes zu einem zusitzlichen Phasenzerfall fiihren, den man mit T2* charakteri-
siert. Durch den Verlust der Langsmagnetisierung kommt es zu einem mefB3baren Spannungs-
abfall in der Detektionsspule, welcher ebenfalls zur Erzeugung einer Bildinformation heran-

gezogen werden kann.

Die Entstehung eines Bildkontrasts

In einem MR-Bild haben verschiedene Gewebe jeweils einen bestimmten Grauwert, welcher
sie von anderen Strukturen abhebt. Die Grauwerte werden durch den Computer anhand der
gemessenen Signalintensitdten errechnet. Drei Eigenschaften bestimmen die Signalintensitit
eines Gewebes, d. h. die Helligkeit im MR-Bild und damit den Bildkontrast: Die Protonen-

dichte des Gewebes sowie die Relaxationszeiten T1 und T2.

Protonendichte

Die Protonendichte, d. h. die Anzahl anregbarer Spins pro Volumeneinheit, steht fiir das Ma-
ximum an Signal, welches ein Gewebe abgeben kann. Die Protonendichte kann betont wer-
den, indem man versucht, den Einflul der beiden anderen Signalparameter Tl und T2 mog-
lichst gering zu halten. Man spricht dann von Protonen-gewichteten oder Dichte-gewichteten
Bildern (proton density-weighted). In der neueren MR-Literatur werden Protonen-gewichtete

Bilder auch als intermedidr gewichtete Bilder bezeichnet (intermediate-weighted).
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Bildkontrast auf der Basis der T1-Relaxation

Die TIl-Relaxationszeit eines Gewebes bestimmt, wie schnell sich die Spins von einer Anre-
gung ,.erholen" und wieder angeregt werden konnen. In Stiitzgewebe (Knochen, Zihne) ist die
Beweglichkeit der Protonen oder Molekiile aufgrund der relativ festen chemischen Bindung
gering. In wiéssrigen Losungen mittlerer und groferer Molekiile liegt die Bewegungsfrequenz
in Hohe der Larmorfrequenz, was ihnen eine hohe Relaxationsrate und kurze Relaxationszei-
ten verleiht.

DAMADIAN zeigte 1971 erstmals, dal3 sich die Relaxationszeiten von Protonen in unter-
schiedlichen Gewebearten und vor allem auch in gesundem und tumords verdandertem Gewe-
be aufgrund dieser physikalischen Bewegungsabldufe voneinander unterscheiden. Angesichts
der unterschiedlichen T1-Zeiten ergibt sich fiir jedes Gewebe zu einem bestimmten Messzeit-
punkt eine eigene Signalintensitét, welcher vom Computer eine Graustufe zugeordnet wird. Je
schneller die T1-Relaxation ablduft, desto mehr Energie wird von dem betreffenden Gewebe
abgegeben und desto heller stellt es sich dar (Abb. 15). Der Einflul der TI-Zeit auf den Bild-
kontrast kann nach Belieben variiert werden. Bilder, deren Kontrast hauptséchlich von T1

bestimmt wird, nennt man T1-gewichtete Bilder (T1w).

Bildkontrast aufgrund der T2-Relaxation

Anders als die T1-Relaxation wird die T2-Relaxation durch den Verlust der Phasenkohérenz
bestimmt. Je groBer die Feldinhomogenitéten sind und je ofter sie auftreten, desto schneller
verlieren die Spins ihre Phasenkohirenz und desto kiirzer ist die T2-Relaxationszeit. Die Ge-
webe unterscheiden sich dabei in ihrer Eigenschaft, wie schnell sie ihre Phasenkohirenz ver-
lieren und somit ergeben sich in T2-gewichteten Bildern zu einer definierten Mel3zeit wieder-
um Kontrastunterschiede (Abb. 16).

Bilder, deren Kontrast vor allem von T2 bestimmt wird, heilen dementsprechend T2-

gewichtet (T2w).
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T1-Relaxation
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Abb. 15: Der Kontrastunterschied zwischen Geweben ergibt sich bei der T1-Relaxation aus deren ver-
schiedenen Relaxationsgeschwindigkeiten. Die Energieabgabe nimmt hier bis zu einer Séttigung zu. Zu
bestimmten Messzeitpunkten (A, B, C) sind die Gewebe unterschiedlich stark relaxiert und haben damit
unterschiedlich viel Signal abgegeben. Daraus ergibt sich die Abstufung in Grauténe, die den einzelnen
Organstrukturen bzw. ihrer Relaxationszeit entsprechen. Dabei entspricht ein helles Signal (hyperin-
tens) einer stirkeren Relaxation und ein dunkles Signal (hypointens) einer geringeren Relaxation pro
Zeiteinheit (CSF = Liquor cerebrospinalis; Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004).
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Abb. 16: Die gleichen Verhiiltnisse herrschen bei der T2-Relaxation. Die Energieabgabe nimmt
aber bis zu einer Sittigung ab. Misst man die MR-Signale verschiedener Gewebe zu einem be-
stimmten Zeitpunkt, so ergeben sich Unterschiede in der Signalintensitit. Aufgrund dieser Unter-
schiede ergibt sich der Kontrast der Bilder. Je heller das Signal, desto langsamer verliert das Ge-
webe seine Energie (CSF = Liquor cerebrospinalis; Weishaupt 2001, Vlaardingabroek 2004 ).



32 Grundlagen der Magnet-Resonanz-Tomographie

3.5 Die Gewichtung von MR-Bildern

Der groe Vorteil der MR-Tomographie ist der variable Bildkontrast, der liber die Verdnde-
rung der Aufnahmeparameter erzielt werden kann. Da sich intrakranielle Lisionen bei einer
gegebenen Aufnahmeeinstellung unterschiedlich deutlich darstellen, kann der Untersuchende
die Bildaufhahmeparameter vor Beginn der Untersuchung an die variablen Abbildungseigen-
schaften pathologischer Prozesse anpassen und diese somit differenzieren.

Mit der Einstellung der Aufnahmeparameter Repetitionszeit und Echozeit konnen die Kon-
trasteigenschaften des Bildes bestimmt und so der Einflull der T1- oder der T2-Relaxation auf
den Bildkontrast schrittweise modifiziert werden. Daher ist schon vor Beginn jeder Untersu-
chung zu iiberlegen, unter welchen Aufnahmeparametern eine Lésion (Blutung, Demyelinisie-
rungsherd, Tumor) den hochstmoglichen Kontrast zu den umgebenden gesunden Organen
aufweist. Bereits ohne Kontrastmittel ist es so mdglich, Gewebe auf verschiedene Weise und

unterschiedlich intensiv voneinander abzugrenzen.

TIl-Gewichtung und Repetitionszeit (Time of repetition, TR)

Bei der Generierung eines MR-Bildes wird innerhalb des ganzen Probenvolumens eine
Schicht viele Male nacheinander angeregt und ihre Energieabstrahlung bzw. der Verlust an
Induktionsspannung erfasst. Die Zeit, die zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen
derselben Schicht verstreicht, nennt man die Repetitionszeit (time of repetition, TR). Sie
beeinfluflt entscheidend den T1-Kontrast. Innerhalb der Repetitionszeit kann der Computer die
Energieabgabe der Spins berechnen, bevor die nichste Anregung erfolgt. Wird die Repetiti-
onszeit kurz gewihlt (unter ca. 600 ms, Messung A in Abb. 15), so beeinfluBit Tl wesentlich
den Bildkontrast, da zu dieser Zeit die grofite Differenz zwischen den T1-bedingten Signalen
auftritt. Gewebe mit kurzer Tl-Zeit (z. B. Fett) relaxieren rasch und geben viel Signal ab (sie
erscheinen also im Bild hell). Gewebe mit langem TI relaxieren hingegen langsamer und ge-

ben deshalb weniger Signal als Gewebe mit kurzem TI, weshalb sie im Bild dunkler erschei-
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nen. Die Signaldifferenz zwischen den Geweben aufgrund unterschiedlicher T1-Zeiten ist
also bei kurzen Repetitionszeiten am hochsten und man nennt ein solches MR-Bild dement-
sprechend T'-gewichtet.

Wird die Repetitionszeit hingegen relativ lang gewiéhlt (> ca. 1 500 ms), so haben alle Gewe-
be, auch jene mit langer TI, geniligend Zeit zu relaxieren, und alle geben dhnlich viel Signal.

Der Kontrast aufgrund der T1-Zeiten der Gewebe ist jetzt nur minimal.

Echozeit TE und die T2-Gewichtung

Die Echozeit ist diejenige Zeitspanne, welche zwischen der Anregung und der Messung des
MR-Signals verstreicht. Die Echozeit bestimmt den Einflul von T2 auf den Bildkontrast.
Wird die Echozeit kurz gewihlt (weniger als ca. 30 ms), so sind die Signalintensitdtsunter-
schiede noch klein. Die T2-Relaxation hat eben erst begonnen, und die Signale sind noch we-
nig abgeklungen. Entsprechend ist die T2-Gewichtung eines solchen Bildes gering. Wird die
Echozeit hingegen ldnger gewihlt (mehr als 60 ms), so manifestiert sich die Signaldifferenz
zwischen verschiedenen Geweben deutlich: Gewebe mit kurzem T2 haben zu diesem Zeit-
punkt schon die meiste Signalintensitit verloren und geben nur noch wenig Signal ab, sie er-
scheinen also auf dem Bild dunkel. Gewebe mit langem T2 weisen jedoch immer noch relativ
viel Signal auf und erscheinen im Bild hell. So erscheint z. B. Liquor cerebrospinalis (CSF)
auf T2-gewichteten Bildern heller als die Hirnsubstanz, weil Liquor, wie Wasser, eine lange

T2-Zeit besitzt.

Protonendichte-gewichtete Bilder

Der EinfluB} der reinen Protonendichte eines Gewebes auf die Bildgebung wird dann kontrast-
bestimmend, wenn der Einflu der T1- und T2-Relaxation am geringsten ist. Dementspre-
chend wird der Kontrast eines MR-Bildes bei langen TR-Zeiten ( = geringer T1-Einfluf}) und
kurzen TE-Zeiten ( = geringer T2-Einflul) durch den unterschiedlichen Protonengehalt von
Geweben erzeugt. Ganz allgemein gilt: Je mehr Wasser ein Gewebe enthélt, um so mehr Sig-

nal wird von dort abgestrahlt.
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Protonen-gewichtete (intermediédr gewichtete) Bilder haben im allgemeinen ein hoheres ,,sig-
nal-to-noise* (Signal-zu-Rauschen-Verhiltnis) als vergleichbare T 1- und T2-gewichtete Bil-
der. Sie sind besonders geeignet zur Darstellung von Strukturen geringer Signalintensitét wie
Knochen und Bindegewebe bei einem guten Verhéltnis von T I- und T2-Kontrast.

Protonen-gewichtete Bilder werden oft fiir die hochauflosende Bildgebung benutzt. In der
Klinik sind sie besonders niitzlich zur Abbildung des Gehirns, der Wirbelsdule und des iibri-

gen muskuloskeletalen Systems.
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3.6 Determinanten des Signal-zu-Rauschen-Verhiltnisses
und der Bildqualitat

Bis jetzt ist hier nur die Entstehung des MR-Signals und dessen Verarbeitung zu einer Bildin-
formation betrachtet worden. Dabei wurde auBler acht gelassen, dal das MR-Signal durch das
sogenannte Bild-Rauschen gestort werden kann. Schwichen des MR-Systems, wie z. B. die
Inhomogenitit des Magnetfeldes, durch ,,thermisches Rauschen" in Hochfrquenz-Spulen, die
Non-Linearitdt von Signalverstirkern, Schwéchen im Vorgang der Bildverarbeitung selbst
und Patienten-spezifische Faktoren, bedingt z. B. durch Kdrper- oder Atembewegungen, tra-
gen zu diesem Storsignal bei. Das Verhiltnis zwischen der Stirke des MR-Signals und der
Stiarke des Rauschens wird im Signal-zu-Rauschen-Verhiltnis (,,Signal-to-Noise-Ratio",
SNR) ausgedriickt. Mathematisch besteht das SNR aus dem Quotienten zwischen der Signal-
intensitit einer interessierenden Fliche (,,Region of Interest"; ROI) und der Standard-
Deviation der Signalintensitit einer Fldche ausserhalb des abgebildeten Korperteiles oder Ge-
genstandes (d. h. wo kein Gewebesignal ausgesandt wird).

Ziel der MR-Bildgebung ist es, moglichst viel Signal bei moglichst geringem Rauschen, also
ein hohes SNR zu erzielen.

Das SNR wird von folgenden Parametern bestimmt:

e GroBe der (Bild)-Matrix (= Anzahl der Pixel)
e Schichtdicke und Bandbreite

e Gesichtsfeld (Field-of-View; FOV)

e Anzahl der Messungen (Aquisitionszeit)

e Bildparameter (TR, TE, Flip-Winkel)

e Magnetfeldstirke

e Wahl der Sende- und Empfangs-Spule
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Die Matrix

Digitale Bilder sind aus kleinen Einheiten zusammengesetzt, die unterschiedliche Farb- oder
Grauwertintensitdten tragen, die sogenannten Pixel. Auch MR-Bilder sind digital und beste-
hen aus einzelnen Grauwert-Pixeln. Eine Matrix entspricht einem zweidimensionalen Raster,
welches aus Zeilen und Spalten besteht. Jedes Quadrat des Rasters stellt ein Pixel dar. Jedem
Pixel ist ein Grauwert bestimmter Signalintensitdt zugeordnet (Abb. 15, 16).

Da die MR-Bildgebung ein Schnittbildverfahren ist, enthilt jedes Pixel Information iiber ein
Volumen, Voxel genannt. Die rdumliche Aufldsung eines Bildes wird durch die Gréfe dieser
Volumenelemente (Voxel) bestimmt (Abb. 17).

Die Dimension der VoxelgroBe kann durch die Gréf3e der Matrix, der Schichtdicke, und des
FOV berechnet werden. Allgemein gilt, je geringer die VoxelgroB3e, um so besser ist die Auf-
16sung des MR-Bildes. Allerdings nimmt die Signalstirke eines Voxels mit der Grofle eben-

falls ab, da weniger Protonen zur Anregung zur Verfliigung stehen. Dadurch wird das SNR

negativ beeinflufit.

Abb. 17: Je mehr Bild-
einheiten  (Pixel bzw.
Voxel) die Matrix eines
MR-Bildes bei gleichem
FOV beinhaltet, desto
hoher ist die Auflosung
des Bildes. Bild B ist ho-
mogener und Details
5x5 x7 10x10 64x64 stel%en sich deutlicher
dar. Bild A hat eine Mat-
rix von 512 x 512 Pixeln,
das Bild B eine Matrix
von 1024 x 1024 Pixeln
(Copyright: M. J. Schmidt).

Matrixgréf3e in Pixeln
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Schichtdicke und Bandbreite

Fiir eine optimale Bildauflosung sind mdglichst diinne Schichten mit hohem SNR wiin-
schenswert. Allerdings sind diinnere Schichten einem verminderten SNR proportional, was
einem etwas hoheren Bildrauschen entspricht. Umgekehrt sind dicke Schichten zwar mit einer
Erhohung des SNR korreliert, weisen aber andere Probleme auf; so sind sie beispielsweise
anfélliger fiir Partialvolumeneffekte (Weishaupt 2001).

Der Verlust von SNR in diinnen Schichten kann durch eine Erhohung der Anzahl der Mes-
sungen oder eine Erhohung der TR-Zeit vermindert werden, was allerdings mit einer erhebli-
chen Erh6hung der Scanzeit verbunden ist.

Der Begriff Bandbreite steht fiir das Spektrum derjenigen Spin-Frequenzen, welche ein MR-
System bei der Frequenzcodierung erfaflt. Bei manchen MR-Systemen wird die Bandbreite
automatisch festgelegt, bei anderen MR-Gerédten wiederum kann manuell eingestellt werden.
Eine grofle Bandbreite ermogliche die raschere Erfassung von Daten und ist weniger anfillig
fiir Chemical Shift-Artefakte (Weishaupt 2001). Umgekehrt vermindern jedoch grofle Band-
breiten das SNR, da vermehrt Rauschen gesammelt wird; eine Halbierung der Bandbreite
bewirkt daher eine Verbesserung des SNR um ca. 30%.

Der Schichtabstand (,,Intersclice Space"; ,,Gap*‘) definiert den Abstand zwischen zwei Schich-
ten. Er errechnet sich aus der Schichtdicke (,,Slice Thickness*) minus dem Schichtintervall
(,,Slice Interval"). An sich wire es wiinschenswert, keinen Abstand zwischen den einzelnen
Schichten zu haben, doch ist dies bei Spin-Echo-Sequenzen nicht méglich. Das HF-Profil von
Spin-Echo-Sequenzen ist nicht rechteckig, sondern sinusoidal. Somit werden durch den 180°
Impuls auch benachbarte Schichten angeregt, was das SNR durch Saturationseffekte vermin-
dert (Weishaupt 2001).

Indem nun ein Schichtabstand eingehalten wird, bleibt diese partielle Anregung von benach-
barten Schichten minimal. Obschon es an sich wiinschenswert wére, dass die partielle Anre-
gung von benachbarten Schichten durch einen entsprechend weiten Zwischenraum zu 100%
unterdriickt wird, hat dies auch Nachteile. So kann Bildinformation zwischen den Schichten
verloren gehen, weshalb in der Praxis ein Abstand von 25-50% der Schichtdicke verwendet
wird.

Eine Ausnahme bilden hierbei lediglich Gradientenecho-Sequenzen (Weishaupt 2001). Da bei

diesen kein 180°- Refokussierungspuls nétig ist, konnen Schichten ohne Abstand akquiriert
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werden. Damit wird die Aufnahme von fortlaufenden Schichten (ohne Zwischenschichtab-

stand) moglich (Weishaupt 2001).

Das Gesichtsfeld (Field-of-View, FOV)

Zwischen dem Gesichtsfeld (Field-Of-View, FOV) und dem Signal-to-Noise-Ratio (SNR)
bestehen enge Beziehungen. Bei gegebener Matrixgrosse bestimmt das FOV die Pixelgrosse.
Die Verkleinerung des FOV fiihrt auch zu einer Verkleinerung der Pixelgrdsse, sofern die
MatrixgroBe konstant gehalten wird. Die Pixelgrosse steht also in direktem Zusammenhang
mit der rdumlichen Aufldsung: Sofern das FOV konstant gehalten wird, resultiert eine feinere
Matrix (d. h. mehr Pixel pro Flicheneinheit) in einer besseren Ortsauflosung. Umgekehrt re-
sultiert eine grobere Matrix (d. h. weniger Pixel pro Fliacheneinheit) bei unverdndertem FOV
in einer geringeren Ortlichen Auflosung. Daraus konnte man folgern, dafl die Matrix mog-
lichst groB (fein) sein, d. h. moglichst viele Bildelemente umfassen sollte. Dies ist allerdings
ein Trugschluss, da die Pixelgrosse neben der rdumlichen Auflosung auch das SNR definiert.
Allgemein gilt: je kleiner das Pixel ist, desto geringer das SNR, d. h. die Bildqualitit.

Dazu kommt die Tatsache, daf3 die Bildaufnahmezeit direkt proportional zur Matrixgrof3e ist,
d. h. je grosser die Bildmatrix, desto langer dauert die Bildgebung. Damit sind wir bei einem
Kernpunkt der MR-Bildgebung angelangt, welches die 6konomische Rentabilitit eines jeden
MR-Gerites bestimmt: der Bildaufnahmezeit.

Hohe raumliche Auflosung in einer vertretbaren Zeitspanne kann mit einem ,,Trick" erreicht
werden, indem das FOV nur in Phasenrichtung reduziert wird (,,rectangular field-of-view",;
Weishaupt 2001). Da die ortliche Auflosung durch die Matrixgrosse in Frequenzrichtung, die
Bildaufnahmezeit durch die Matrixgrosse in Phasenrichtung bestimmt ist, kann die Matrix-
grofle in Phasenrichtung reduziert werden, ohne dass die lokale Auflosung verringert wird.
Wenn wir z.B. eine Matrixgrosse mit 256 x 256 quadratischen Bildelementen durch Redukti-
on des FOV in Phasenrichtung auf eine Matrix mit 128 x 256 Bildelemente reduzieren, bleibt
die Auflosung gleich, hingegen ist die Aufnahmezeit halbiert. Allerdings kann es dadurch
andere Probleme geben, wie z. B. das Umklapp-Phdnomenen in Phasenrichtung, welche je-
doch durch das Anwihlen einer Anti-Aliasing Option im MR-Gerét wie z. B. ,,No Phase
Wrap" korrigiert werden kdnnen. Zusétzlich fiihrt die Verminderung des FOV in Phasenrich-

tung zu einem leichten Abfall des SNR. Eine weitere Mdglichkeit, die Bildaufnahmezeit zu
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verringern, ist die Akquisition von Pixeln, welche eine rechteckige Form haben. Dabei sind
die Pixel nicht mehr quadratisch (wie wir das in unseren Beispielen bisher immer angenom-
men haben), sondern rechteckig und werden deshalb als ,rectangular pixels" bezeichnet.
Rechteckige Pixel sind in Phasenrichtung breiter.

Neuere Systeme erlauben eine MR-Bildgebung mit rechteckigen Gesichtsfeldern und recht-
eckigen Pixeln; dies fiihrt ebenfalls zu einer Verkiirzung der Bildgebungszeit. Eine weitere
Moglichkeit, diese Zeitspanne zu verringern, ohne die Voxelgréfe zu beeinflussen, besteht in
den Techniken der unvollstindigen Abtastung des K-Raumes. Wenn nur die Hélfte des K-
Raumes in Phasenrichtung abgetastet wird, wird dies als ,,Partial Fourier" Technik bezeichnet.
Wenn nur die Hilfte der K-Linien in Frequenzrichtung gefiillt werden, wird dies als ,,Fractio-
nal Echo" oder partielle Echo-Technik bezeichnet. Beide Techniken niitzen die Symmetrie
des K-Raumes aus, indem der K-Raum nur gut zur Hélfte (oder etwas mehr) in Phasen- oder
Frequenzrichtung erfasst wird. Der Rest des K-Raumes wird rechnerisch interpoliert. Beide
Methoden fithren zu einer Halbierung der Messzeit sowie zu einer Verminderung des SNR, da
nur gut die Hélfte des K-Raumes (oder etwas mehr) gefiillt wird. ,,Partial Fourier"-Technik

und ,,Fractional Echo" sind bei den schnellen Sequenzen von gro3er Bedeutung.

Anzahl der Messungen

Die Anzahl der Messungen (,,Number of Excitations", NEX oder ,,Number of Signal Avera-
ges", NSA) gibt Auskunft dariiber, wie oft das Signal einer bestimmten Schicht gemessen
wurde. Da die Anzahl der Messungen direkt proportional zur Aufnahmezeit ist, resultiert eine
Verdopplung der Messungen in einer Verdopplung der Bildaufnahmezeit. Eine Erh6hung der
Anzahl der Messungen fiihrt aber auch zu einer Erhdhung des SNR, da das SNR proportional

zur Wurzel der Anzahl der Messungen ist.

Bildparameter

Sequenztyp, Echozeit (TE), Repetitionszeit (TR) und der Flip-Winkel beeinflussen ebenfalls
das SNR. Je langer die TR, desto hoher das SNR, wobei allerdings der TI-Effekt mit zuneh-
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mender Lange des TR verloren geht. Umgekehrt gilt: je linger TE, desto geringer wird das
SNR, doch ist bei kurzen TE-Zeiten kein T2-Kontrast vorhanden. Deshalb kann eine Erho-
hung des SNR durch eine Reduktion von TE nur bei Tl-gewichteten Sequenzen erreicht wer-

den (Weishaupt 2001).

Magnetfeldstirke

Bei hoheren Magnetfeldstirken (z. B. 3 Tesla) wird die longitudinale Magnetisierung ver-
starkt und ist stabiler, das Feld homogener. Damit wird auch das SNR hoher. Dieser Vorteil
von Hochfeldsystemen wird fiir eine Verbesserung der Ortsauflosung oder der (ultra-) schnel-

len Bildgebung genutzt.

Spulen

Eine wirkungsvolle Art, das SNR ohne VergroBBerung der Voxeldimensionen oder ohne die
Verldngerung der Bildaufnahmezeit zu erhdhen, besteht in der Wahl der Hochfrequenz-Spule
(HF-Spule), welche einerseits zur Einstrahlung des die Protonen erregenden HF-Impulses
dient, und andererseits zum Empfang des erzeugten Signals gebraucht wird. Ganz allgemein
sollten HF-Spulen das zu untersuchende Organ moglichst eng umschliessen, d. h. das Signal
ist umso besser, je ndher das zu untersuchende Gewebe an der Spule ist. HF-Spulen kdnnen
entweder nur auf Empfang des Signals geschaltet sein, wobei in diesem Fall die Korperspule
dem Aussenden des HF-Pulses dient, oder sie konnen fiir das Aussenden und den Empfang
genutzt werden. Grundsétzlich werden folgende Arten von HF-Spulen unterschieden:

Volumenspulen konnen als reine Empfangsspule oder auch als kombinierte Sende- und Emp-
fangsspule arbeiten. Volumenspulen umgeben den darzustellenden Korperteil vollstindig.
Zwei vielfach eingesetzte Varianten von Volumenspulen sind die Sattelspule (,,saddle-shaped
coil") und die ,,Vogelkifig-Spule" (,,birdcage coil"). Der Vorteil der Volumenspulen liegt in
ithrer Signalhomogenitit. Zu den Volumenspulen gehort auch die Korperspule (,,body coil"),
welche ein fester Bestandteil des MR-Gerites, d. h. im Magneten eingebaut ist. Weitere Bei-

spiele fiir Volumenspulen sind die Kopf- und Extremitdtenspulen.
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Oberflichenspulen konnen das Signal meist nur empfangen, d. h. sie sind auf das Funktionie-
ren der Korperspule angewiesen, welche den HF-Impuls aussendet. Es gibt aber auch Ober-
flichenspulen, welche das Signal senden und empfangen koénnen. Oberflichenspulen sind
geeignet fiir die Wirbelséulen- und Schulterdiagnostik oder fiir die Abbildung von kleineren
anatomischen Strukturen wie z. B. den Knochen im Handgelenk (Weishaupt 2001).
Intrakavitire Spulen sind kleine Oberflichen-Empfangerspulen, welche in Korperéffnungen
eingefiihrt werden, um damit eine Bildgebung in moglichst naher rdumlicher Beziehung zum
interessierenden Organ zu ermoglichen. In der klinischen Routine werden sie zur Abbildung
der Prostata, der Zervix oder der rektalen Schleimhaut eingesetzt. Intrakavitére Spulen fiir die
intravaskulédre Bildgebung sind in Erprobung.

Phased-Array-Spulen kénnen zum Senden und Empfangen des MR-Signals benutzt werden
und bestehen aus mehreren einzelnen Spulen, welche in Serie oder parallel geschaltet sind.
Das Signal wird von jeder einzelnen Spule detektiert und zum spuleneigenen Empfanger wei-
tergeleitet. Die Bildrekonstruktion erfolgt schliesslich aus der Information der einzelnen Emp-
fanger. Phased-Array-Spulen ermdglichen die Bildgebung mit hoher rdumlicher Auflosung,
sowie eine Bildgebung iiber ein groBeres FOV, da sie sowohl das SNR als auch die Homoge-

nitdt des Signals verbessern.
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3.7. Aufbau eines MR-Tomographen

Ein Magnet-Resonanz-Tomograph besteht im wesentlichen aus folgenden Komponenten:

e Einem starken Magneten, der das stationdre Magnetfeld By erzeugt.

e Gradientenspulen in X-, Y- und Z-Richtung mit den zugehorigen Verstiarkern.

¢ Einem Hochfrequenzsender mit im Tomographen eingebauter Sendespule.

e Einem hochstempfindlichen Hochfrequenzempfinger, der das MR-Signal aufnimmt und

verstarkt. Durch einen automatischen Umschalter kann die Empfangsspule auch fiir das

Senden des Signals benutzt werden.

e Weiteren Spulen, entweder fiir den Empfang oder zum Senden und Empfangen.

e Verschiedenen Computern, welche den Tomographen und die Gradienten steuern

(Steuercomputer), die MR-Bilder rekonstruieren (Rekonstruktionscomputer) und das

Ganze koordinieren, sowie einem Hauptcomputer mit Bedienungskonsole und Bildarchi-

vierung.

e Weiteren Hilfsgeriten wie Steuerungseinheiten des Untersuchungstisches (Gantry),

EKG-und Atmungsmonitoren zur entsprechenden Steuerung der Bildsequenzen, Aggrega-

ten fiir den Magneten, eine zweite Bearbeitungskonsole, Filmbelichter.
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Abb. 24: Lingsschnitt durch einen
MR-Tomographen. In einem abge-
schirmten Gehiuse sind die wichtigs-
ten Elemente des MRT enthalten. Auf
dem ,,Gantry“ liegt der Patient in
unmittelbarer Nihe der Spule, die den
Hochfrequenz-Impuls sendet und das
MR-Signal auffingt (Sende-und Emp-
fangs-spule). Das Hauptmagnetfeld B,
wird von einer dufleren Magnetspule
gebildet, die eingeschlossenen Gra-
dientenspulen ermoglichen die
Ortskodierung der Signalinformatio-

nen. (Copyright: M. J. Schmidt)
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Der Magnet

Der Magnet hat die Aufgabe, das Hauptmagnetfeld By zu erzeugen. Um eine ausreichende

Bildqualitit zu ermdglichen, muf dieser Magnet folgende Eigenschaften aufweisen:

e FEine ausreichende Feldstirke.

e Eine ausreichende Stabilitit des Feldes, d. h. keinerlei Fluktuationen der Feldstarke.

e Eine zufriedenstellende Homogenitét des Feldes, d. h., das Feld muB {iberall gleich stark
sein und darf keine ,,Locher" aufweisen. Auf jeden Fall sollte die Inhomogenitit tiber das
gesamte untersuchte Volumen unter 5 ppm (0.0005%) liegen. Mit zunehmender Fluktua-

tion des Feldes wird die Entstehung von Artefakten gefordert.

Man unterscheidet drei Typen von Magneten:

Resistive Magnete sind ,,normale" Elektromagnete, durch die stindig ein starker Strom flief3t.
Die maximale magnetische Feldstéirke liegt bei ca. 0,3 T. Hauptnachteile sind die Abhéngig-
keit von einer permanenten und hochstabilen Stromzufuhr und die oft geringe Homogenitit.
Vorteilhaft ist, dal der Magnet im Notfall sofort abgeschaltet werden kann. Die geringen Kos-
ten und die Mobilitét dieser Systeme pridestiniert sie fiir den Einsatz in der Veterindrmedizin,
und so sind viele® Vet-MR-Systeme* mit solchen Elektromagneten ausgeriistet.
Permanentmagnete erzeugen ihr Feld immer und ohne externe Energiezufuhr. Allerdings
sind sie sehr schwer, erreichen maximal 0,5 T und sind auf eine konstante Temperatur ange-
wiesen.

Supraleitende Magnete sind Spulen aus einer Niob-Titan (NbTi)-Legierung, deren elektri-
scher Widerstand durch Kiihlung auf ungefdhr 4° Kelvin (oder -269° C) auf praktisch null
gesenkt wird. Damit wird die Spule supraleitend, denn ein Strom, der in einem geschlossenen
supraleitenden Ring induziert wird, fliet beliebig lange Zeit (DORN-BADER, 1980). Als
Kiihlungsmittel fiir diesen Prozess wird fliissiges Helium verwendet. Der Magnet ist also,
wenn das Feld einmal aufgebaut ist, prinzipiell von der Stromzufuhr unabhéngig. Auf diese
Weise konnen sehr starke Magnetfelder (bis 18 T) erzeugt werden, und dies bei exzellenter
Homogenitdt. Allerdings muf3 regelméBig fliissiges Helium nachgefiillt werden, da es ver-
dunstet, und im Notfall kann der Magnet nicht einfach abgeschaltet werden. Heute arbeiten
ca. 95% der MR-Systeme mit einem supraleitenden Magneten.

Als ,,Quench" bezeichnet man den Verlust der Supraleitfdhigkeit bei Magnetspulen mit kon-

sekutivem Verlust des Magnetfeldes. Ein Quench kann z. B. bei kleinsten Bewegungen der
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Spule auftreten, wobei die freigesetzte Reibungsenergie das Helium leicht erwdrmt und die
Supraleitfiahigkeit durch die daraus resultierende Erhohung des elektrischen Widerstandes
verlorengeht. Um die Gefahr eines Quenchs zu verringern, ist die NbTi-Spule zusitzlich in
Kupfer eingewickelt, welches der Isolation dient.

Unabhéngig vom Magnettyp ist die Feldhomogenitit von entscheidender Bedeutung. Der
,hackte" Magnet besitzt oft noch nicht die gewiinschte Homogenitit. Zur Korrektur werden
entweder an sorgfiltig berechneten Stellen Metallteile in die Magnet6ffnung eingebracht, oder
es werden eigens eingebaute Korrekturspulen verwendet. Das ,,Tuning" des Magneten auf

optimale Homogenitét des Magnetfeldes wird als ,, Shimming" bezeichnet.

Die Abschirmung des Magneten nach auflen ist von grofer Wichtigkeit, um die Ausdehnung
seines Streufeldes zu limitieren. Dazu wurde friither oft eine grofere Menge Eisen in Wénde
und Decke des Untersuchungsraumes eingebaut (10 bis 20 Tonnen!). Wegen der hohen Kos-
ten und des Aufwandes insgesamt werden heute aber vermehrt Magnete mit integrierter Ab-
schirmung gebaut. Diese enthalten eine doppelte Magnetspule, von denen die innere das Feld

erzeugt, wihrend die dulere die Riickfiihrung der Magnetfeldlinien {ibernimmt.

Das Gradientensystem ist die Grundlage fiir die Schichtwahl und die Ortscodierung. Fiir
jede der drei Richtungen des Raumes (X, Y und Z) wird eine separate Gradientenspule mit
jeweils eigenem Verstiarker bendtigt, da die Gradienten einzeln oder in Kombination geschal-
tet werden (z. B. fiir schridge Schichten). Als Isocenter wird jenes ,,Zentrum* des Magneten
bzw. derjenige Punkt bezeichnet, an dem keine der drei Gradientenspulen ein magnetisches
Zusatzfeld erzeugt. Die Magnetfelder der Gradientenspulen sind im Vergleich mit dem
Hauptmagnetfeld klein, und trotzdem bendtigen sie Strome von einigen hundert Ampere. Das
Ein- und Ausschalten der Gradientenspulen ist mit enormen Stromstérken verbunden und ver-
ursacht auch das typische Himmern, welches wiahrend der Messungen horbar ist: Genau wie
bei einem herkdmmlichen Lautsprecher, der auch nichts anderes als eine Spule in einem
Magnetfeld ist, tendieren die Gradientenspulen beim Ein- und Ausschalten des Stromes dazu,
sich zu bewegen, was als lautes Knacken horbar ist (Weishaupt 2001).

Die Gradientenfelder miissen extrem stabil sein, da es sonst zu Bildverzerrungen kommt. Au-
Berdem hat sich gezeigt, dal3 aktiv abgeschirmte Gradientenspulen den einfacheren Konstruk-
tionen iiberlegen sind: Durch ihr geringeres Streufeld treten weniger Interaktionen mit der

Umgebung auf (sog. ,,eddy currents").
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Das Hochfrequenzsystem (HF-System) besteht einerseits aus einem leistungsstarken Hoch-
frequenzsender (die Larmorfrequenz bei 1,5 T betrdgt 63,8 Mhz, liegt also in der Gréenord-
nung von UKW-Sendern), andererseits aus einem hochempfindlichen Empfanger. Die Stabili-
tit dieser Komponenten ist essentiell. Da sowohl die Frequenz, als auch die Phase des Signals
zur Ortscodierung bendtigt werden, darf der Empfanger keinerlei Verzerrungen, z. B. durch
Phasendrehungen, einbringen, wenn das Bild nicht erheblich verzerrt werden soll. Angesichts
dieser Schwiche des MR-Tomographen wird auflerdem eine gute Hochfrequenz-
Abschirmung benétigt, die oft in Wande, Boden und Decke des Untersuchungsraumes integ-
riert wird, um Storfelder von aullen zu vermeiden.

Zum Hochfrequenzsystem gehoren die Sende- und Empfangsspulen (HF-Spulen). Sie kdnnen
eine Kombispule bilden, die sowohl zum Senden als auch zum Empfang dient, so z. B. die im
Gerit integrierte Korperspule (,, body coil”). Die Korperspule besteht aus einem ,,Kéfig" von
Kupferdrihten, welche den Patienten umgeben und HF-Impulse abgeben. Diese HF-Spulen
sind so konstruiert, dafl die von ihnen abgegebene Energie der Prizessionsfrequenz von Was-
serstoffatomen entspricht.

Die Wahl der Spule ist fiir eine bestmdgliche Bildqualitdt duflerst wichtig, da iiber die Anpas-
sung der Spule an den zu untersuchenden Teil des Korpers das Signal-Rausch-Verhiltnis ver-

bessert werden kann (z. B. Oberflachenspulen oder intrakavitdire Spulen).

Der Computer steuert und kontrolliert zahlreiche Funktionen wie den Wechsel zwischen den
Gradienten- und den HF-Spulen sowie die Weiter- und Nachberarbeitung der Daten. Er
nimmt auch die Fourier-Transformation vor, mit der die Signalinformationen der Spulen in

das eigentliche Bild umgesetzt werden.
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3.8 Die Ortskodierung der Bilder

Wihrend auf einem Rontgenbild die inneren Organe und andere Strukturen iiberlagert darge-
stellt werden, wird beim MR-Imaging jedem Einzelsignal eine Information seines Ursprungs
im dreidimensionalen Raum zugeordnet.

Wie im vorangegangenen Kapitel erwéhnt, sind flir die optimale Bilderzeugung eine gleich-
miBige Anregung der Protonen und ein moglichst homogenes Magnetfeld Voraussetzung. Zur
Ortskodierung eines Signals innerhalb eines Volumens bedient man sich allerdings zusédtzlich
inhomogener Magnetfelder, dem Gradientensystem, bestehend aus dem Schichtgradienten,

dem Frequenzkodierungsgradienten und dem Phasenkodierungsgradienten.

Der Schichtengradient

In der Z-Richtung ist das Magnetfeld am Kopfende etwas verstirkt und caudalwirts zuneh-
mend abgeschwicht (Abb. 19 A). Dementsprechend nimmt die Larmorfrequenz der rotieren-
den Spins von caudal nach cranial zu und die Protonen einer jeden Schicht entlang des Gra-
dienten priazedieren mit ihrer eigenen Frequenz.

Mit einem Hochfrequenzimpuls exakt jener Frequenz, die der Larmorfrequenz einer bestimm-
ten Schicht entspricht, ist es mdglich, dieselbe selektiv darzustellen, ohne andere Protonen in
Nachbarschichten anzuregen. Auf diese Weise wird ein Schnittbild des Korpers produziert.
Der Schichtgradient édndert auBBerdem die Schichtdicke: Eine geringere Magnetfeldstirke in-
nerhalb des Gradientensystems ergibt dickere Schichten, wéahrend eine hohe Magnetfeldstirke
im Gradientensystem zur Erzeugung diinner Schichten verwendet wird.

Sind die Position und Dicke einer Schicht in Z-Richtung ermittelt, mufl nun die Ortskodierung
der aufgenommenen Voxelsignale in der X- und Y-Ebene vorgenommen werden. Hierzu die-
nen zwei weitere Magnetspulen, die je einen Gradienten in der X-Ebene (Frequenzkodierung)

und in der Y-Ebene (Phasenkodierung) aufbauen.
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Abb. 19: Durch das Gradientensystem ist es méglich den MR-Signalen eine Ortsinformation zuzuord-
nen. Entlang der Z-Richtung wird das Magnetfeld kontinuierlich so verindert, da} jede Schicht des
angeregten Objektes mit einer eigenen Frequenz priizediert (A). Zusitzlich wird jedem Voxel in der X-
und Y-Richtung durch den Phasen- und Frequenzgradienten eine Ortsinformation zugeordnet (B).
Auf diese Weise kann ein Bild generiert werden, welches aus Grauwerten zusammengesetzt ist, die den
ortskodierten Signalinformationen entsprechen (Weisshaupt 2001) N: Nordpol/positiver Pol; S: Siid-
pol/ negativer Pol des Magnetfeldes. Copyright M. J. Schmidt, 2004.

Die Frequenzkodierung dient der Differenzierung der Voxel in der X-Ebene. Sie wird durch
ein zweites Gradientenfeld hervorgerufen, das genau zu dem Zeitpunkt eingeschaltet wird,
wenn das Signal innerhalb eines Voxels entsteht. In Anwesenheit eines Gradienten-
Magnetfeldes in X-Richtung prazedieren die Protonen in jeder Schicht der X-Ebene mit einer
minimal anderen Frequenz als die benachbarten und produzieren somit Signale mit einer spezi-

fischen Frequenz.

Die Phasenkodierung dient der Zuordnung eines Voxels zu einer Position in der betreffenden
Ebene senkrecht zum Frequenzgradienten. Wihrend in jeder Zeile der X-Ebene alle Spins mit
einer unterschiedlichen Frequenz prizedieren, weisen in jeder Spalte der Y-Ebene alle Spins
dieselbe Frequenz auf. Anders gesagt: Um die Voxel innerhalb einer Spalte der Y-Achse von-
einander unterscheiden zu kdnnen, wird ein weiteres Gradienten-Feld in Y-Richtung angelegt.
Dieses beeinflufit die Phaseneigenschaften der Protonen.

Vor der Einwirkung dieses Feldes priazedieren alle Spins in derselben Richtung entlang By, d.

h. sie befinden sich ,,in Phase*. Durch das Gradienten-Feld in Y-Richtung weichen die Spins
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entlang des Feldes zunehmend von der Phase ab, d. h. sie verdndern ihren Phasenwinkel (Abb.
19 B). Diese Phasenverschiebung bleibt auch nach dem Abschalten des Phasengradienten er-
halten.

Auf diese Weise erhilt jedes Volumenelement (Voxel) auf der X-Achse (Y-Achse) eine eigene
Frequenz- (Phasen-) information und wird in der Matrix eindeutig charakterisiert (Weishaupt

2001).

Die dreidimensionale Aufnahmetechnik

Bei der 2D-Technik wird jede Bildschicht des Schichtenstapels individuell angeregt; deshalb
ist das Echosignal ein Summensignal aller Protonen nur dieser angeregten Schicht.

Im Gegensatz dazu werden bei der 3D-Technik alle Schichten des MeBvolumens als Block
(Slab) angeregt und das Echosignal stellt die Summe der Signale aller Schichten dar. Um alle
Schichten in gleichem Malle anzuregen, wird der Schichtwahlgradient vor der Anregung abge-
stellt und in der Z-Richtung besitzen alle Spins dieselbe Frequenz. Der Impuls einer determi-
nierten Frequenz ist somit in der Lage, alle Schichten gleichermaBen anzuregen. Um innerhalb
des Gesamtvolumens trotzdem einzelne Schichten auszuwihlen, muf allerdings auch in der
Schichtwahlrichtung (Z-Richtung) eine Information iiber die rdumliche Verteilung der Spins
erzeugt werden. Dazu dient ein weiterer Phasencodiergradient in der Z-Richtung.

In einem Slab-Datensatz ist die Stidrke des Echosignals nicht von der Dicke der einzelnen

Schicht im 3D-Volumen abhingig, sondern von der Masse des gesamten 3D-Volumens. Das

bietet entscheidende Vorteile fiir das Signal-zu-Rauschen-Verhiltnis, da dementsprechend

viel Signal abgegeben wird.

Wie auch im Kapitel MR-Mikroskopie beschrieben (s. u.), ist die Signalstirke von der Menge
der anregbaren Protonen abhingig. Ist die Schichtdicke gering, ist auch die Menge der Proto-
nen nur gering. Das hat zur Folge, dal mit Abnahme der Schichtdicke das SNR schlechter
wird und die Qualitdt der Bilder leidet. Diesen Qualititsverlust bei der Aufnahme diinner
Schichten kann man durch die Aufnahme in einem Slab-Datensatz umgehen. Desweiteren
werden die Schichten im Slab-Verfahren kontinuierlich, d. h. ohne ,,interslice gaps*, aufge-
nommen, so dal} keine Informationen verloren gehen. Auflerdem konnen die Schichten sehr
diinn gewidhlt werden. Dies ist bei geringen Proben-Volumina fiir eine detaillierte Interpretati-

on sehr wichtig. SchlieBlich konnen in einer Sekundérrekonstruktion aus den priméren, in
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Aufnahmerichtung generierten Schichtbildern eines Slab-Datensatzes Bilder einer beliebigen
Orientierungsebene (Schnittebene) berechnet werden (Abb. 20). Allerdings sind Volumen-
Aufnahmen sehr aufwendig, da sehr lange Akquisitionszeiten bendtigt werden und sich die
Transformation der Signalwerte in Bildinformationen (Grauwert-Pixel) wegen der zusétzlich

aufgenommenen 3. Dimension ebenfalls verlangert.

4

co——
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Abb. 20: Der dreidimensionale Aufnahmemodus (SLAB-Technik) ermoglicht eine Darstellung von Scans des
untersuchten Objektes in allen drei Raumebenen. Gleichzeitig haben die 3D-Bilder ein besseres SNR. Der Nach-
teil der SLAB-Technik ist die betrichtlich liingere Aufnahmezeit (Copyright: M. J. Schmidt).
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3.9 MR-Mikroskopie

Schon bald nach der Einfiihrung der MR-Technologie in die bildgebende Diagnostik wurden
Versuche unternommen, auch Kleintiere als Modelle fiir die Erforschung menschlicher
Krankheiten zu untersuchen. Bereits 1980 publizierte HANSEN die ersten Aufnahmen einer
Ratte. Diese Bilder mit einer Auflésung von 0,33 x 0,33 x 8,4 mm konnten aufgrund eines zu
geringen Gewebekontrastes allerdings noch keine anatomischen Details aufzeigen.

Der wachsende Bedarf an Tiermodellen hat diese Entwicklung weiter vorangetrieben und die
Auflésung der MR-Bilder konnte bis heute erheblich verbessert werden; sie gipfelt in der Ab-
bildung neuronaler Strukturen von Insekten mit einer Auflésung von 15,6 x 15,6 x 30,0 um
(HADDAD et al. 1998). Mit der Entwicklung einer solchen Abbildungsqualitét erschlossen
sich neue Anwendungen und Forschungszweige der MR-Technologie. Im Zuge der Speziali-
sierung auf die Abbildung kleiner Objekte haben sich die Begriffe ,,small animal-imaging®,
,high resolution-mri* und ,,MR-microscopy* etabliert, die in der Literatur oft synonym ver-
wendet werden. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Anwendungsmoglichkeiten erscheint
diese Synonymie allerdings nicht ganz gerechtfertigt.

AHRENS et al. (2002) schlagen als Definition der MR-Mikroskopie folgendes vor:

Bilder in einem 3D-Datensatz mit einer Auflosung von unter 100um in zumindest einer Di-
mension werden der MR-Mikroskopie zugeordnet. Bei der Untersuchung von Kleintieren
(small animal-imaging) im MR-Tomographen werden fast immer Aufldsungen von unter 100
um erzielt, weshalb der Gebrauch dieses Begriffes synonym zu ,,MR-Mikroskopie® generell
akzeptiert wird. Bilder mit einer geringeren Auflésung werden als ,,high resolution-mri*“ be-
zeichnet (BENEVISTE 2002).

Die Darstellung tomographischer MR-Schnittbilder von kleinsten Objekten mit einer befrie-
digenden rdumlichen Auflosung erforderte eine Reihe von Anpassungen der MR-
Tomographen an kleine Volumina, da die Auflosung der Ganzkorperscanner durch praktische

und fundamental-physikalische Faktoren begrenzt wird.



51 Grundlagen der Magnet-Resonanz-Tomographie

Abb. 21: Ein Tomograph mit einem Magnetfeld von 1,5 Tesla erméglicht eine ausreichende Bildqualitiit
fiir Objekte der GroBe eines Kilberkopfes (200 x 200 x 150 mm, A). Die Anregung einer 20mm’ grofien
Probe aus dem Scan A mit demselben Geriit und denselben Parametern liefert nicht geniigend Signalin-
tensitit fiir eine Bildgenerierung (B). C zeigt das MR-Bild des Kopfes eines Rinderfetus mit einer SSL von
75mm bei einer Feldstirke von 7 Tesla und mit einer Micro-Detektionsspule.

Abbildung 21 macht diesen Qualitdtsunterschied deutlich:

Die Aufnahme eines Kélberkopfes mit einer GroB3e von 200x150x150mm (A) zeigt eine be-
friedigende Auflosung bei gutem SNR und ausreichendem Gewebekontrast. Im Gegensatz
dazu kann bei der Abbildung eines Details von 20mm’ unter Verwendung desselben To-
mographen und denselben Aufnahmeparametern kaum geniigend detektierbares Signal ge-

wonnen werden (B). Das Signal ,,verschwindet im Rauschen®.

Die Ursache dieser massiven Abnahme des SNR liegt in der geringen Anzahl der Protonen,

die insgesamt am Resonanzprozess beteiligt sind. Bei einer Magnetfeldstiarke von 1,5 Tesla

sind dies nur einige parts per million. Mit dem Ansteigen der Magnetfeldstirke eines To-

mographen steigt auch die Zahl der angeregten Protonen. Auflerdem nimmt die Resonanzfre-

quenz der Protonen mit der Magnetfeldstirke zu, was in einer erhohten Signalemission der

Protonen resultiert. Eine Erhdhung des Signals trigt wesentlich zur Bildqualitit bei, das SNR

nimmt zu.

Die Signalstdrke angeregter Protonen eines Objektes nimmt mit dem Quadrat der Magnetfeld-
starke By zu, wéhrend sich das Bildrauschen hier nur verdoppelt. Demzufolge erhoht sich das
SNR mit dem Anstieg von By, da jede Verdoppelung der Feldstirke zwar eine Verdoppelung

der Rauschintensitit, jedoch einen exponentiellen Anstieg des Signals selbst bedeutet.
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Ein Tomograph mit einer Feldstirke von 7 Tesla hat gegeniiber dem Ganzkorper-Scanner mit
einer Feldstidrke von 1,5 Tesla also eine Rauschverstairkung um den Faktor 4,6, aber eine Sig-
nalverstirkung um den Faktor 21,16. Die neu entwickelten Tomographen mit 17,6 Tesla ver-
stirken das Signal gegeniiber den 7-Tesla-Scannern nochmals um den Faktor 6,32.

Zusétzlich zum Signalverlust stellt bei der Untersuchung kleiner Volumina die molekulare
Diffusion ein schwerwiegendes Problem dar: bei derart minimalen Schichtdicken driften die
Protonen aufgrund der Brownschen Molekularbewegung aus der angeregten Schicht heraus
und wieder in sie hinein, was die korrekte Ortskodierung der Protonen erschwert. Ein Magnet-
feld von 17,6 Tesla hat indessen eine geniigend grof3e Stabilitdt und Stérke, um Artefakte die-
ser Art wirkungsvoll zu vermeiden und ermoglicht damit eine genauere Ortskodierung inner-
halb kleiner Probenvolumina und die Darstellung diinnerer Schichten.

Der Einsatz von Mikrospulen (Abb. 22) konnte ebenfalls zur Bildverbesserung beitragen,
denn das SNR erhoht sich linear mit der Verminderung des Spulendurchmessers (MANS-
FIELD und MORRIS 1982). So ermoglichen heute eine maximal hohe Feldstirke des Magne-
ten und angepasste Spulen die Abbildung millimetergroer Volumina bei einer Auflosung
von wenigen Mikrometern. Zusétzlich wurde die Qualitdt der Spulen hinsichtlich ihrer Sensi-
tivitdt fiir das MR-Signal und ihrer Unempfindlichkeit fiir Fremdsignale, die nicht zur Bildge-
bung beitragen, verbessert (WEBB 1997).

Durch eine Verldangerung der Akquisitionszeit kann die Signalausbeute nochmals gesteigert
werden: Bei der Verdoppelung der isotropen Aufldsung eines dreidimensional aufgenomme-
nen MR-Bildes von z. B. 100 auf 50um, also bei der Halbierung eines Voxels in jeder Raum-
richtung, vermindert sich das Signal um den Faktor 8 (:2 in der X-, Y- und Z-Ebene = ' des
urspriinglichen Signals). Das Rauschen bleibt jedoch konstant. Die Verlangerung der Aufnah-
mezeit kann den Signalverlust kompensieren (Abb. 23). Dabei gilt allerdings, dal das Signal
nur um den Faktor der Wurzel aus der Mef5zeit verstirkt wird. Um dasselbe SNR bei der ge-
ringeren Auflosung zu erreichen, muf3 die Aufnahmezeit also um den Faktor 64 verlangert
werden, um ein 8 mal so starkes Signal zu bekommen. (V64 = 8). Ein 3D- MR-Bild, das bei
einer gegebenen Aufldsung in 1 Minute generiert wird, brduchte demnach eine Stunde, um die

doppelte Auflosung zu erreichen, ca. zweieinhalb Tage bei einer erneuten Verdoppelung, usw.

Daraus folgt auch, daf} iiber die Verstirkung des Magnetfeldes selbst bei hohen Auflosungen
die Mefzeit in einem Rahmen von 2-72 Stunden gehalten werden kann, was vor allem fiir den

3D-Aufnahmemodus von Bedeutung ist.
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Abb. 22: Spezialspulen fiir die MR-
Mikroskopie.

Abb. 23: Die Erhohung der
Aufnahmezeit ermoglicht eine
wiederholte Mittelung der Sig-
nalinformationen (number of
exitation, NEX) bei der Fourier-
Transformation. Der Datensatz
fiir Bild A wurde in 30 min
aufgenommen, mit einem NEX
von 4. Die Aufnahme des Da-
tensatzes von Bild B dauerte 70
Stunden und erforderte ein
NEX von 64.
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3.10 Der Einflul von Formalin auf die Abbildung von Hirngewebe mit-
tels Magnet-Resonanz-Tomographie

Bei der Untersuchung von biologischen Geweben in einem Ganzkdrper-Tomographen mit 1,5
Tesla ist zu beachten, daf3 sich durch die Fixation mit Formalin die Bildqualitét deutlich ver-
andert. Die Abbildung 24 zeigt die Unterschiede in der Signalintensitit und im Bildkontrast
zwischen der Aufnahme eines frischen unfixierten Rindergehirns 10 Tage p. n. (Abb. 24A)
und desselben Prdparats nach einer 10- tigigen Immersionsfixation in 4%igem Formalin
(Abb. 24 B). Nach der Fixation ist der Kontrast zwischen grauer und weiler Hirnsubstanz
stark vermindert; das Bild ist inhomogen und ,,verrauscht* (beide Bilder T1-gewichtet). Dem-
entsprechend konnen die Standardaufnahmesequenzen der Humanmedizin nicht fiir die Un-
tersuchung fixierter Praparate verwendet werden, da sie keine Aufnahmen von befriedigender

Qualitét liefern.

Um morphologische Details in MR-Bildern des Gehirnes zu erkennen, ist neben einer zufrie-
denstellenden Auflosung auch ein ausreichend hoher Kontrast von groler Wichtigkeit, vor
allen Dingen zwischen der grauen und der weillen Hirnsubstanz. Daher war es fiir die Gewin-
nung brauchbarer Scans von perfundierten Kopfen groerer Feten im Ganzkorper-MRT un-
abdingbar, das Signal- und Kontrastverhalten der Gewebe unter dem EinfluB3 von Formalin zu
dokumentieren und die verringerte Bildqualitéit durch Anderung von physikalisch-technischen

Parametern erneut zu optimieren.

Zu diesem Zweck wurde folgende Versuchsanordnung konzipiert:

Verwendet wurden die Gehirne eines Hundes, eines Kalbes und eines Rindes, wobei das Kil-
bergehirn in etwa das doppelte Volumen des Hundegehirnes, und das Rindergehirn das dop-
pelte Volumen des Kélbergehirnes aufwies. Nach ihrer Entnahme aus dem Schédel wurden
die Hirne bis zur MR-Untersuchung in physiologischer Kochsalzlosung bei Zimmertempera-
tur gelagert. Die Gehirne wurden zunéchst nativ, d. h. in unfixiertem Zustand gescannt, wobei
die Einstellungen in Tabelle 5 verwendet wurden. Unter Beibehaltung dieser Parameter wur-

den von den Gehirnen am 2., 3., 4. und 11. Tag erneut MRT-Scans hergestellt.



55 Einfluss des Formalins auf die Abbildung im MRT

- f = | -
o ; .
. F.._r -
=]

Abb. 24: Bos taurus. Die Abbildung demonstriert den Unterschied der Bildqualitit durch die Einwirkung
von Formalin. A zeigt die Aufnahme eines isolierten nativen Priiparates, B die eines 11 Tage lang fixierten
Kilbergehirns mit denselben Aufnahmeparametern wie bei A.

T1 T2 PD
Sequenz Gradienten-Echo  Spin-Echo  Spin-Echo
TR 11,4 3000 3000
TE 4,6 12 120
NEX 1 1 1

Flip-Winkel 20 20 20
FOV 160x160 mm 160x160 mm 160x160 mm
Schichtdicke 10 mm 10 mm 10 mm
GAP 20 mm 20 mm 20 mm

Tabelle 5: Aufnahmeparameter der MR-Bilder zur Bestimmung der Kontrastkoeffizienten in Gehirnen
von Hund, Kalb und adultem Rind. FOV: Field-of-view; GAP: Schichtabstand, NEX: Number of Exita-
tions; PD: Protonendichte; TE: Time of Echo; TR: Time of Repetition.

Abb. 25: Adultes Rindergehirn. Messung der Grauwerte in fiinf regions of interest (roi):
Zentrale graue Substanz (Thalamus), weille Substanz (Marklager), ,,Liquor“, Formalin und Luft (roi der
Luft im Bild nicht dargestellt).

Zusétzlich wurde ein adultes Rinderhirn gescannt, welches bereits ein Jahr lang in Formalin
gelegen hatte, um Langzeitveranderungen im Fixationsprozess zu beobachten. Um die fixati-
onsbedingten Signal- und Kontrastverdnderungen zu messen, wurde in den Scans eines jeden
MeBtages die Signalintensitdt an fiinf regions-of-interest (roi) und in jeder Gewichtung mit
Hilfe des Programms /mage J (Freeware) gemessen.

Als roi bieten sich an: die graue Substanz (Thalamus), die weille Substanz (Marklager des
Neocortex), der Liquor cerebrospinalis (oder besser das Liquor-Formalin-Gemisch im Ventri-
kel), sowie das Formalin selbst und die Luft.

Die in Formalin gemessenen Werte variierten teilweise betréchtlich. Deshalb wurde fiir Ver-

gleiche ein Richtwert verwendet, der niedrigste MeBwert von Formalin selbst, die prozentua-
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len Abweichungen der anderen Formalinwerte von diesem Richtwert ermittelt und daraufhin
von den MeBwerten der anderen regions-of-interest abgezogen, wodurch die einzelnen Mef3-
werte auf den Formalinwert korrigiert wurden. In den folgenden Tabellen werden nur die kor-
rigierten Werte des Thalamus und des Marklagers angegeben.

Die Berechnung der Signalintensitit anhand der Grauwerte ist stark abhidngig von der MR-
Sequenz und den Parametereinstellungen der Aufnahmen. Um die Kontrastverdnderungen
besser zu erfassen und ihre Ubertragbarkeit zu gewihrleisten, wurde deshalb neben der abso-
luten Signalintensitét ein relativer Quotient aus den Signalwerten der grauen und der wei3en

Substanz -der Kontrastkoeffizient (G/Wj)- bestimmt.

Verianderung des Kontrastes im Verlauf des Fixationsprozesses

Die Tabellen 6-8 zeigen die Veridnderung der Signalintensitidt von grauer und weiler Substanz
beim Gehirn des Hundes, des Kalbes und des adulten Rindes im Laufe der Einwirkzeit des
Formalins in Abhingigkeit von der Gewichtung (A: T1; B: T2; C: PD) und von der Zeit.
Graphik 1-3 zeigt die Verdnderung des Kontrastkoeffzienten (Gx/Wy) in den verschiedenen
Sequenzen, die auf der Basis der gemessenen Signalintensitéit errechnet wurden. Bei allen
untersuchten Gehirnen zeigte sich fiir die T1- und T2-gewichteten Aufnahmen eine mefbare
Abnahme des Kontrastkoeffizienten, wihrend die PD-gewichteten Aufnahmen einen geringen
Anstieg desselben aufwiesen. Dabei nimmt der Kontrastkoeffizient umso schneller ab, je
schneller die Penetration des Formalins und die Fixation des Gewebes vor sich gehen, wes-
halb die GroéBe des zu fixierenden Objektes EinfluB3 auf die Geschwindigkeit der Verdnderung
des Kontrastkoeffizienten hat (die Fixierungszeit eines groeren Gehirnes ist langer als die
kleinerer Gehirne, die Verdnderung der MR-Eigenschaften geht in kleineren Gehirnen absolut

gesehen schneller voran, weshalb sich der Kontrastkoeffizient hier schneller vermindert).
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Hundegehirn
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Kalbergehirn
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Rindergehirn
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Grafik 3: Verinderung des Kontrastkoeffi-
zienten graue/weille Substanz in MR-Bildern
des Rindergehirnes in T1- (A), T2- (B) und PD-
Gewichtung (C).

Wihrend der Kontrast zwischen grauer und
weifler Substanz in T1- und T2-gewichteten
Scans sinkt, steigt er in den PD-gewichteten
Aufnahmen an.
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Schluf3folgerungen fiir die Wahl der Kontrastgewichtung

Eine Abnahme des Bildkontrastes kommt durch die Verdnderung der Signalintensitit der einzelnen

neuronalen Gewebe (graue und weile Substanz) zustande, d. h. durch die zunehmende Angleichung

der Signalintensitét in T1- und T2-gewichteten Scans sinkt der Kontrast zwischen den beiden Gewe-

ben betrdchtlich. Diese Verdnderungen in der Signalintensitét beruhen vermutlich auf der Verdnderung

der T1- und T2-Relaxationszeit durch das Formalin (siehe: Diskussion).

Nachdem sich die PD-gewichtete Aufnahme als die optimale intrinsische Abbildungsmodalitit fiir

Formalin-fixierte Praparate erwiesen hatte, konnte durch die schrittweise Modifikation der Aufnahme-

parameter TE (Time of Echo) und TR (Time of Repetition) innerhalb der Bandbreite der PD-

Gewichtung auch die extrinsische, also Geréte-bedingte Kontrast-Generierung, optimiert werden.

Bei dem Test ergaben die in Tabelle 9 gezeigten Einstellungen die besten Kontrasteigenschaften.

Aufnahmeparameter der PD-gewichteten Sequenz

Sequenz 2D Spin Echo

TR 1276
NEX 32
Matrix 512x512
Schichtdicke 2 mm

GAP 2 mm

Tabelle 9 : Ermittelte Aufnahmeparameter fiir die maximal kontrastreiche Abbildung neuronaler Sub-
strukturen von Formalin-fixiertem Hirnmaterial bei PD-Gewichtung. FOV: Field Of View; GAP:
Zwischenschichtabstand; NEX: Number of Exitations; TE: Time of Echo; TR: Time of Repetition.

B
¥
&

Abb. 26: MR-Schnittbild eines adulten Rin-
dergehirnes. Die Aufnahme wurde entspre-
chend der in Tabelle 9 aufgefiihrten Parame-
ter erstellt. Ein Kontrastverlust ist nicht zu
erkennen. Allerdings ist eine mehr oder
minder ausgeprigte Kontrastinversion ge-
geniiber der nativen Aufnahme zu erkennen.
Die graue Substanz stellt sich hyperintens
dar, die weifle Substanz hypointens. In der
nativen Aufnahme (s. Abb. 24A) sind die
Verhiiltnisse teilweise umgekehrt.



61 Einfluss des Formalins auf die Abbildung im MRT

Alternative Abbildungmodi

Die groBe Stiarke der MR-Tomographie ist die Variabilitit des Bildkontrastes aufgrund der
Verianderung der extrinsischen Parameter TR und TE. Zusitzlich ist durch den Einsatz von

MR-Kontrastmitteln eine weitere Beeinflussung des Bildkontrastes moglich.

Wie sich erwiesen hat, stellt fiir Formalin-fixierte Priparate die PD-gewichtete Aufnahme den
Abbildungsmodus der Wahl dar. Allerdings ist der Einsatz von Kontrastmitteln in PD-
gewichteten Aufnahmen nicht mdglich. Dariiber hinaus sind PD-gewichtete Aufnahmen sehr

zeitaufwendig.

Fiir die Visualisierung bestimmter Strukturen innerhalb des ZNS kann jedoch auch bei fixier-
ten Priparaten der Einsatz von Kontrastmitteln erwiinscht sein. Daher wurden Uberlegungen
angestellt, T1-gewichtete Aufnahmen so zu modifizieren, dal Bilder mit einem befriedigen-

den Kontrast und einem hohen Auflésungsvermogen zustandekommen.

Dazu wurde der Flip-Winkel auf 20° reduziert, so daB3 daraus sowohl eine schnellere Anre-

gung als auch eine schnellere Relaxation der Protonen im fixierten Gewebe resultiert.

Abb. 27: T1-gewichtete Aufnahme eines fixierten
Kilberhirnes. Modifizierter T1-gewichteter Auf-
nahmemodus mit herabgesetztem Flip-Winkel.

In der Aufnahme sind trotz Fixation mit Formalin
Details sehr gut zu erkennen.
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Abbildungsmodi verschiedener Gewebe

Der Kontrast in einem MR-Schnittbild wird vor allem durch Unterschiede in der Signalinten-
sitdt von grauer und weiller Substanz bestimmt. Wie bereits zuvor erwéhnt, kommt es bei der
Abbildung Formalin-fixierter Gehirne gegeniiber Aufnahmen von Nativpréparaten zu einem
Verlust des Kontrastes zwischen der grauen und der weilen Substanz. Die Fasermassen fi-
xierter Objekte stellen sich im MR-Bild hypointens und meist sehr signalhomogen dar, wéh-
rend die graue Substanz als eine sehr hyperintense, helle Struktur imponiert (Abb. 28). Aller-
dings gibt es interessante Abweichungen von diesem Abbildungsmodus. So zeigt zum Bei-
spiel die Hypophyse eine extrem hohe Signalintensitit und stellt sich bei den Feten ,, Teje*
und ,.Berenike* nahezu rein weiBl dar (Abb. 28). Uber die Ursache dieser Signalerhdhung
kann nur spekuliert werden. Fiir die zeitgerechte Induktion der Geburt ist die Reifung der
fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse von entscheidender Bedeutung. Feta-
les Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) 16st eine Erhéhung des fetalen Kortisols aus, wel-
ches die Bildung von Progesteron in der Placenta senkt und beim Fetus dariiber hinaus die
Reifung der Lunge induziert. Durch hohe Kortikoidspiegel werden demnach die maternalen
schwangerschaftserhaltenden Hormone zunehmend blockiert und die Geburt eingeleitet

Hoffman et al. 1976, 1977).

Die Bildung vergleichsweise groler Mengen ACTH zur Reifung in den spiten Fetalperioden
und zur Einleitung der Geburt konnten hier die Signalintensitit der Hypophyse bestimmen,
wozu ihr Fehlen bei Embryonen und jungen Feten passen wiirde. Bei adulten Tieren ist diese

Hyperintensitit nicht mehr vorhanden (Tzuka 1999).

Davon abgesehen enthalten die Zellpopulationen der Hypophyse allgemein eine gro3e Menge
Granula, in denen die Hormone der Driise gespeichert werden. Diese ,,vakuolédre* Organisati-
on vermindert den Gehalt an freiem, ungebundenem Wasser, was wiederum die Relaxations-
zeiten verkiirzt. In einer T1-gewichteten Authahme erscheinen Bereiche mit kurzen T1-Zeiten
sehr signalintensiv. Da die Aufnahmen dieser Feten T1-gewichtet sind, kime der Einschluf3
der Hypophysenhormone insgesamt in Vakuolen als Ursache fiir eine abweichende Signalin-

tensitdt ebenfalls in Frage.
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Abb. 28: Koronaler Schnitt durch das Gehirn von Fetus Nr. 6. Einige Strukturen zeigen auffillige Ab-
weichungen vom normalen Abbildungsmodus: Die Radiatio optica und der Tractus opticus (B: Tro)
(Pfeile Bild A) sind hyperintens, obwohl sie aus weiler Substanz bestehen. Eine weitere Abweichung
stellt die extrem signalintensive Hypophyse dar (A: Hypo).

Eine weitere Auffalligkeit stellt die unterschiedliche Abbildung des Marklagers dar. Innerhalb
der weillen Substanz sind Abschnitte einiger Fasersysteme signalintensiver als das umgeben-
de Marklager, so z. B. die Radiatio optica (Pfeile in Abb. 28). Auch der Tractus opticus stellt
sich sehr hell dar. Eine fundierte Erklarung fiir diesen Effekt liegt bislang nicht vor, es konn-
ten sich hierbei allerdings um Anisotropieeffekte handeln, die durch die starke Biindelung im

Tractus opticus hervorgerufen werden.

Unterschreiten die abgebildeten Strukturen eine gewisse Ausdehnung und / oder befinden sich
graue und weile Substanz in unmittelbarer Nihe zueinander, so wird der Kontrast zwischen
den Geweben verringert. Hierbei handelt es sich um einen Artefakt der MR-Bildgebung, wel-
cher als Partial-Volumen-Effekt bekannt ist. Dieser Effekt ist umso stirker, je geringer die
Auflosung ist. Da beim Auslesen der MR-Signale jedes Voxel fiir sich als eine Signalintensi-
tatsstufe erkannt und in einen Grauwert umgerechnet wird, ist es von groer Wichtigkeit, dafl
jedes Voxel nur ein Gewebe reprdsentiert. Ist ein Voxel jedoch so grof3, dall es zwei oder

mehr verschiedene Gewebe umfasst, ergibt sich ein Mischsignal.

Das gleiche Phinomen kommt zustande, wenn sehr kleine Strukturen dargestellt werden sol-
len; es ist in den Gebieten des Thalamus und Hypothalamus der Feten gut zu erkennen, wo

Kerngebiete durch sehr diinne Marklamellen voneinander getrennt sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Embryo Nr. 1, ,,Ahab*, SSL 18 mm
Carnegie-Stadium 16

Abb. 29: Rinder-Embryo Nr. 1, SSL 18mm, Carnegie-Stadium 16. Seitenansicht des ZNS-Modells.

Ab: Augenbecher (mit schwarz gefiarbter Linse); Cbp: Kleinhirnplatte (,,rhombic lip*); Di: Diencepha-
lon; Fc: Flexura cervicalis; Fm: Flexura mesencephalica; Gfa: Ganglion acustico-faciale; Ggp: Ganglion
n. glossopharyngei; Gtr: Ganglion trigeminale; Hb: Hemisphérenblischen; Ist: Isthmus rhombencepha-
li; Mes: Mesencephalon; Myel: Myelencephalon; Std: Sulcus telodiencephalicus; V4: 4. Ventrikel, be-
deckt vom primordialen Velum medullare. Allgemein: Maf}stab gemessen als Distanz von der Vorder-
kontur bis Hinterende des Cerebellum.

Die Einordnung des Embryos Nr. 1 in das Stadium 16 erfolgt anhand einiger unverkennbarer
Korpermerkmale, die in Tabelle 1 zusammengefalt sind:

Auf der duBeren Oberfliche des Embryos werden die Aurikularhocker der Ohranlage sicht-
bar, die Nasengruben sind an die Front des spiteren Gesichts verlagert. Das sich entwickeln-
de Auge hebt sich deutlich pigmentiert von dem umgebenden Gewebe ab. Die ausgestiilpten
Augenbecher sind iiber die Augenstiele mit dem Diencephalon verbunden. In dem doppel-
wandigen Augenbecher befindet sich die vesikuldr geformte Linsenanlage. Der Embryo be-
sitzt vordere und hintere Extremitidtenhocker. Die Extremitidten sind noch im Knospenstadi-

um, Finger- und Zehenstrahlen noch nicht sichtbar.
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Uberblick iiber die Morphologie des Gehirns

Im Carnegie-Stadium 16 sind nach dem Schlufl des Neuralrohres durch die Vereinigung der
Rénder der aufgefalteten Neuralwiilste charakteristische Landmarken der Hirnentwicklung
entstanden. Die Bildung regionaler Formmerkmale 148t eine Einteilung in die Hauptabschnit-
te des Zentralnervensystems zu: Myelencephalon, Metencephalon, Mesencephalon, Dien-
cephalon und Telencephalon konnen voneinander abgegrenzt werden. Die Anlagen der Hirn-
nerven und der Augen sind deutlich und der Hirnschlauch hat seine typische embryonale
Gestalt durch die Ausbildung der Nackenbeuge (Flexura cervicalis, Abb. 29: Fc) und der
Scheitelbeuge (Flexura mesencephalica, Abb. 29: Fm) erreicht.

Im Detail stellt sich das Zentralnervensystem selbst im Stadium 16 wie folgt dar:

Telencephalon

Am vorderen Ende des Prosencephalon (Telencephalon) befinden sich paarige ovoide Hirn-
blaschen als Anlagen der zukiinftigen Hemisphiren (Abb. 29: Hb). Zwischen ihnen zieht die
Fissura interhemisphaerica vom rostralen Ende der Lamina terminalis bis nahe der Epiphyse-
nanlage (Abb. 30 C). Hier teilt sie sich, wobei die Tochterfurchen beiderseits die Grenze zwi-
schen dem Telencephalon und Diencephalon markieren (Sulcus telodiencephalicus, Abb. 29,
31: Std). Auf der inneren, ventrikuldren Oberflache entspricht die Vertiefung des Sulcus telo-
diencephalicus der Erhebung des Torus hemisphaericus (Abb. 30 A: The), welcher beider-
seits die Verbindung der beiden Hemisphdrenanlagen flankiert (Foramen interventriculare
sive Monroi, Abb. 34, 37: Fm). Die Hohlrdume im Inneren der Hemisphéren stellen die An-
lagen der Seitenventrikel dar. In diesem Stadium sind die Verbindungen der beiden zu-
kiinftigen Seitenventrikel miteinander und mit dem dritten Ventrikel noch weit gedffnet.

Den beiden Hemisphdrenanlagen steht das Telencephalon impar oder medium gegeniiber,
welches durch die Lamina terminalis vertreten wird und im wesentlichen die Kommissuren-

platte enthdlt (O"Rahilly und Miiller, 1994).
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Edinger (1905) bezeichnet den basalen, dickwandigen Teil der Hemisphdrenblase, der den
Ganglienhtigel einschlief3t, als Hyposphirium, den diinnwandigen, dorsalen Teil als Epispha-
rium. Betrachtet man die Innenfldche der Hemisphére, so fillt am rostralen Ende des Torus
hemisphaericus eine diskrete Erhebung auf, die Anlage des Ganglienhiigels, die sich an der
Grenze zwischen dem Seitenventrikel und dem dritten Ventrikel massiv nach innen vorwolbt
(Abb. 32: Ghl). Hier entwickeln sich die Basalganglien (Abb. 30 C: Bsg), Nucleus caudatus
und Putamen. In den Abb. 33 und 34 ist zu erkennen, daB3 die Erhebung des Ganglienhiigels
rostral auf einer Verdickung der ventrikelnahen Matrixschicht und im weiteren Verlauf nach
caudal eher auf einer Verdickung der Intermedidrschicht der Hemisphidrenwand beruht. Ob
der Randschleier (Abb. 35: Rs) sich bei Embryonen verschiedener Grof3e in seinen Ausma-
Ben verdndert, ist in den MR-Bildern aufgrund des mangelnden Kontrastes schwer zu

bestimmen. Die Unterscheidung aller drei Schichten kann nur in der starken Ausschnittsver-

groferung erfolgen (Abb. 35).

6mm

Abb. 30: A) Embryo Nr. 1, SSL 18mm, Carnegie-Stadium 16. Rostroventrolateralansicht Prosencepha-
lon basal eriffnet, d. h. ohne Ektoderm und Mesoderm. B) Modell von Embryo Nr. 1 mit Angabe der
Schnittebene des erdffneten Modells in A. C) Ventrikelsystem desselben Embryos von rostrolateral links
gesehen.

Ab: Augenbecher; Abs: Augenbecherstiel; Aq: Anlage des Aquaeductus mesencephali; Bsg: Einschnii-
rung des Ventrikelsystems durch den linken Ganglienhiigel; Fi: Fissura interhemisphaerica; Hb: Hemi-
sphirenblischen; Ist: Isthmus rhombencephali; Reco: Recessus opticus; The: Torus hemisphaericus;
VI1: Ventriculus lateralis (links); V2: Ventriculus lateralis (rechts); V3: 3. Ventrikel; V4: 4. Ventrikel.
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Abb. 31: Laterofrontalansicht
(rechts) des Gehirns von Embryo Nr.
1, 18 mm SSL, Carnegie-Stadium 16.
Ab: Augenbecher; Di: Diencepha-
lon; Gtr: Ganglion trigeminale; Hb:
Hemisphiren-blischen; Mes : Me-
sencephalon; Myel: Myelencepha-
lon; Std: Sulcus telodiencephalicus.

Von der Riechgrube ausgehend verlaufen zahlreiche feine, hyperintense Strukturen in Rich-
tung des Hemisphidrenbldschens (Abb. 32). Im Vergleich mit entsprechenden histologischen
Schnitten kdnnen sie als Riechfasern angesprochen werden, die in ihrer Gesamtheit den Ner-
vus olfactorius bilden. Die Axone ziehen vom zukiinftigen olfaktorischen Epithel der
Riechplakode (Abb. 32: Oe) nach dorsal, um rostroventral in der Wand des Telencephalons
die Anlage des Bulbus olfactorius zu induzieren (Abb. 38, nicht beschriftet).

Diencephalon

Das Diencephalon wird durch den Torus hemisphaericus deutlich vom Telencephalon abge-
grenzt (Abb. 30: The). Es ist in seiner Ausdehnung etwa doppelt so hoch wie breit. Das Zwi-
schenhirn wird in drei Hauptabschnitte unterteilt, den Hypothalamus, den Thalamus und den
Epithalamus. Diese drei Abschnitte werden durch den Sulcus hypothalamicus und den Sulcus
epithalamicus voneinander abgeteilt (Abb. 36).

Der Sulcus hypothalamicus verlduft in etwa auf derselben Hohe wie der caudal anschlieende
Sulcus limitans, der im Mesencephalon und im Rhombencephalon sowie im Riickenmark die
Grundplatte von der Fliigelplatte trennt. Die Sulci sind allerdings nicht homolog, da der Sul-
cus limitans bereits im Mesencephalon endet und der Sulcus hypothalamicus im Diencepha-
lon neu entspringt. Die Unterteilung der Hirnwand in eine Grundplatte und eine Fliigelplatte

ist hier im Diencephalon deshalb nicht gerechtfertigt (O"Rahilly und Miiller, 1994).
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Die Epiphysenanlage ist bei Rinderembryonen bis zu einer SSL von ca. 20mm nicht iiber die
Oberfliche des Prosencephalon erhaben und lediglich lichtmikroskopisch als Ependym-
verdickung von etwa 100 um auszumachen (Turkewitsch 1936; Brack 1961). Im MRT kann
die Epiphysenanlage aufgrund des fehlenden Kontrastes nicht sichtbar gemacht werden.

Am Boden des Diencephalon ist die prospective Adenohypophyse auszumachen, welche sich
nach caudal an das ZNS (prospective Neurohypophyse) anlegt. Hier zeigt die Ventrikel-
wand eine Reihe von Recessus. Direkt hinter der Chiasmaplatte senkt sich das Infundibulum
in Form eines abgeplatteten Trichters aus dem Zwischenhirngrund dem Rachendach entgegen
(Recessus infundibularis, Abb. 37: Rif). Die rostrale Fliche geht ohne sichtbare Grenze in die
Chiasmaplatte iiber, wihrend der hintere Pol des Infundibulums sich deutlich gegen das tibri-
ge Diencephalon absetzt. An der Spitze des Kegels befindet sich die prasumptive Neurohy-
pophyse. Die Anlage der Adenohypophyse als Ausbuchtung des pharyngealen Daches ist auf
den hier gezeigten Scans nicht zu erkennen.

Der Recessus opticus (Abb. 37: Reco) ist zwar im Ansatz ausgebildet, setzt sich allerdings
nicht in den Augenbecherstiel fort wie bei anderen Spezies (Martin 1912; Hochstetter 1919;
Buhl und Oelschlager 1984 / 1988). Der Augenbecherstiel ist also erstaunlicherweise massiv.
Ein Recessus praeopticus fehlt Embryo Nr. 1.

Den Ubergang zum Mesencephalon markiert die Regio mamillaris mit dem Recessus mamil-

laris (Abb. 36: Rma) und der Anlage des Mamillarkorpers.

Abb. 32: Horizontalschnitt durch das ZNS von
Embryo Nr. 1, 18 mm SSL, tangentialer An-
schnitt der basalen Hemisphérenblischen:
Anm: Anlage des Mundwinkels; Cac: Canalis
centralis; Hb: Hemisphérenblischen; Nol: N.
olfactorius; Nr: Neuralrohr; Oe: zukiinftiges
olfaktorisches Epithel, Riechplakode; Prm:
Processus macxillaris.

Die 3D-Rekonstruktion des Gehirns rechts
oben zeigt die Schnittebene des Scans (links).
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Abb. 33: Horizontalschnitt durch das ZNS von
Embryo Nr. 1, 18mm SSL, in Hohe des Auges.
Ece: Korneales Ektoderm; Ghl: Lateraler
Ganglienhiigel; Ghm: Medialer Ganglienhii-
gel; GLpr: Primordialer Glaskérper; Hb:
Hemisphirenblischen; L: Linsenblidschen; R:
Retina; G6: 6. Zervikalganglion.

6mm

6mm

Abb. 34: Horizontalschnitt durch das ZNS von
Embryo Nr. 1, 18mm SSL, im dorsalen Randbe-
reich der Orbita. Ab: Augenbecher; Cm: Cavum
Monroi; Fm: Foramen Monroi; Gh: Ganglien-
hiigel, geschichtet in Vz = Ventrikulirzone und
Iz = Intermediirzone (Kahle 1969); G5: 5. Zer-
vikalganglion; La: Lamina alaris; Lb: Lamina
basalis; VI: Ventriculus lateralis; V3: (Dach des)
3. Ventrikel(s).




70 Ergebnisse: Ahab - SSL 18mm - Carnegie-Stadium 16

6mm

Abb. 35: Vergroerter Ausschnitt aus der Hemisphéirenwand von Embryo Nr. 1, mit deren Schichten-
gliederung. Die oberflichlichste, an den Seitenventrikel (V1) angrenzende Schicht ist die Ventrikulér-
zone (Vz). Sie stellt sich hyperintens dar. Die anliegende Intermediirzone (I1z) hebt sich von ihr und

vom auflen basal anliegenden Randschleier (Rs) durch eine etwas schwichere Signalintensitit ab.

6mm

Abb. 36: Horizontalschnitt durch Embryo
Nr. 1 am dorsocaudalen Pol der Hemi-
sphiren: Epi: Epithalamus; Gtr: Ganglion
trigeminale; Hst: Hemisphirenstiel; Hyp:
Hypothalamus; Rma: Recessus mamilla-
ris; Set: Sulcus epithalamicus; Sht: Sulcus
hypothalamicus; Thd: Thalamus dorsalis;
Thv: Thalamus ventralis; VI Ventriculus
lateralis.
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Abb. 37: Schriger parasagittaler Scan durch das ZNS von Embryo Nr. 1. Aq: Aquaeductus; Cbp:
Kleinhirnplatte; Di: Diencephalon; DIV: Dach des 4. Ventrikels, spiiter Velum medullare rostrale et
caudale; Fm: Flexura mesencephalica; Fiv: Foramen interventriculare (Monroi); Hb: Hemisphiren-
bldschen; Inf: Infundibulum; Ist: Isthmus rhombencephali; Mes: Mesencephalon; Rhomb: Rhomben-
cephalon; Rif: Recessus infundibuli; Reco: Recessus opticus; V4: Vierter Ventrikel.

Mesencephalon

Das Mittelhirn entspricht in seiner Morphologie noch weitgehend der des Neuralrohres. Es
stellt sich durch seitliche Abplattung leicht hochoval dar. Der Sulcus limitans (Abb. 38: Suli)
teilt das Mittelhirn in das basale Tegmentum mesencephali, welches der Grundplatte (Lamina
basalis) des Neuralrohres entspricht, und das dorsale Tectum mesencephali (Abb. 38: Tec),
welches aus der Fliigelplatte (Lamina alaris) hervorgeht. Wahrend das Tegmentum bis zum
Stadium 16 bereits eine sichtbare Massenzunahme erfahren hat, ist das Mittelhirndach noch
weitgehend undifferenziert. Das Tectum umfasst den Aquaeductus mesencephali kappenar-
tig, wobei es in der Medianlinie zu einer leichten Gratbildung kommt. Dieser dorsalexponier-
te Grat fehlt anderen Sdugerspezies und wird auch von Rockett (1993) in Studien der Mittel-
hirnentwicklung am Rind beschrieben, allerdings nicht benannt. Er wird in dieser Arbeit als
Crista tecti mesencephali (Abb. 38: Ct) bezeichnet, wobei darauf hingewiesen wird, dal3 es
sich hierbei um keine offizielle Bezeichnung der Nomina Embryologica handelt.

Im kaudalen Bereich kommt es zu einer leichten Ausbuchtung des Tectum mesencephali;
innen befindet sich der Recessus mesencephali posterior, der die Anlage des dariiber gelege-

nen Colliculus caudalis markiert (Rockett 1993). Das Mesencephalon ist in seinem Verlauf
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stark U-formig gekriimmt, so dafl das Infundibulum gegeniiber der spiteren pontinen Region

(Briickenbeuge) zu liegen kommt.

Rhombencephalon

Die Anlagen des Kleinhirns sind als beiderseitige Verdickungen der dorsalen Rénder der
Fliigelplatten (Rautenlippen) zu erkennen, welche zwischen dem Mittelhirn und dem vorde-
ren Teil des IV. Ventrikels gelegen sind. In der Aufsicht bilden die Kleinhirnplatten (Abb.
38: Cbp) einen stumpfen Winkel, dessen Schenkel die rostrale Fossa rhomboidea begrenzen.
Am Isthmus rhombencephali (Abb. 37: Ist) ist das Lumen des Ventrikelsystems zundchst
eingeengt, bevor es sich in den weitlumigen vierten Ventrikel erdffnet. Die Fliigelplatten ge-
hen im Metencephalon in das primordiale Cerebellum tiber. Die Rautengrube bildet den Bo-
den des 4. Ventrikels (Abb. 37: V4), der in diesem Entwicklungsstadium einen verhéltnismai-
Big grofen Raum einnimmt. An der breitesten Stelle des Rautenhirns setzt sich die Rauten-
grube beiderseits in den Recessus lateralis (Abb. 37: Rel) fort, welcher hier mit dem Suba-
rachnoidalraum kommuniziert (Apertura lateralis ventriculi quarti). Zur Scheitel- und Na-
ckenbeuge tritt eine neue konvexe Biegung an der Unterseite der Hirnanlage hinzu, die Brii-

ckenbeuge (Flexura pontina).

Abb. 38: Horizontalschnitt durch das ZNS von Embryo Nr. 1. Aq: Aquaeductus; Cbp: Kleinhirnplatte;
Ct: Christa tecti mesencephali; Ecm: Ectomeninx; La: Lamina alaris; Lb: Lamina basalis; Myel: Mye-
lencephalon; Nv: Wurzel des N. vagus; Na: Wurzel des N. accessorius; Ra: Raphe; Rel: Recessus latera-
lis; Suli: Sulcus limitans; Sume: Sulcus medianus; Tec: Tectum mesencephali; V4: 4. Ventrikel (Rauten-
grube).



73 Ergebnisse: Sekhem - SSL 29mm - Carnegie Stadium 23

Embryo Nr. 2, ,,Sekhem*, SSL 29 mm,
Carnegie Stadium 23

Abb. 39: A) Rekonstruktion des Gehirns von Embryo Nr. 2, SSL 29mm, Carnegie-Stadium 23, Lateral-
ansicht. Abbildung B) zeigt das vorhergehende Stadium zum Vergleich. Die Formverinderungen der
inneren Oberfliche des ZNS sind am Ventrikelsystem verdeutlicht (C; s. Text). Ahi: Aussparung des
Ventrikels durch die Adhisio interthalamica; Aq: Aquaeductus cerebri; Bo: Bulbus olfactorius; Bsg:
Auswolbung des Seitenventrikels durch das Wachstum der Basalganglien; Cma: Region des Corpus
mamillare; Cb: Cerebellum; Di: Diencephalon; Hb: Hemisphérenblischen; Hypo: Hypophyse; Ist:
Verengung des Aquaeductus durch den Isthmus mesencephali; Mes: Mesencephalon; No: Nervus opti-
cus (nur im Ansatz dargestellt); Plch: Verdringung des Ventrikellumens durch den Plexus chorioideus;
Plch V4: Aussparung des Ventrikels durch den Plexus chorioideus der Rautengrube; Rol: Recessus
olfactorius; Rhomb: Rhombencephalon; Rmp: Recessus mesencephali posterior.

Telencephalon

Gegeniiber dem Embryo Nr. 1 von 18 mm SSL (Carnegie Stadium 16) sind die Hemisphéren-
bldschen hier deutlich grofer, was mit einer weiteren Vertiefung des Sulcus/Torus hemisphae-
ricus einhergeht. Die Anlagen der Hemisphédren (Abb. 39: Hb) haben sich nach ventral und
vor allen Dingen nach caudal in Richtung des Diencephalon ausgedehnt und flankieren nun
dessen rostrale Halfte. Dabei tragen die ehemals ovoiden Bldschen nun eine nach caudal (oc-

cipital) gerichtete, keilférmige Spitze; hier kiindigt sich die Entwicklung des Temporallappens
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an. Gleichzeitig wurde das Prosencephalon um 45° im Uhrzeigersinn gedreht und die Ebene

der Flexura mesencephalica steht nun nicht mehr subhorizontal, sondern vertikal.

Das Wachstum der Hemisphdren wird neben der Zunahme der Wandfldche und -dicke teil-
weise auch durch die Proliferation des Ganglienhiigels verursacht, welcher die basale Ober-
fliche der Hemisphéren nach aufen driickt und sich gleichzeitig von basal und lateral gegen
den Ventrikel vorwdlbt. Am medialen Ubergang des Hemisphirenblischens zum Diencepha-
lon, im Bereich des Foramen interventriculare, sind Gefia3e in die embryonale Hirnwand ein-
gewachsen und bilden in dieser ein dichtes Geflecht, welches einen groflen Teil des Ventrikel-
lumens einnimmt. Dies ist die Anlage des Plexus chorioideus (Abb. 40: Plch), welcher die

Produktion des Liquor cerebrospinalis iibernimmt.

An ihrer rostralen Rundung tragen die Hemisphérenanlagen nun das deutlich prominente Pri-
mordium des Bulbus olfactorius, welcher einen eigenen Ventrikel besitzt. (Abb. 40: Recessus
olfactorius, Rol). Der Schichtenaufbau des Bulbus kann im MR-Bild nur begrenzt sichtbar
gemacht werden. Man erkennt die dem Ventrikel anliegende Matrixschicht als dunkle (hy-
pointense) Zone. Darauf folgend 146t sich die Differenzierungsschicht ausmachen, die sich

etwas heller (hyperintenser) darstellt.

Die Riechfdden (Fila olfactoria), die in diesem Stadium bereits eine eigene Schicht bilden,

konnen im MR-Bild nicht von der Intermedidrschicht abgegrenzt werden.

Schichtaufbau der Hemispharenwand

Der Koronalschnitt durch das Telencephalon von Embryo Nr. 2 148t eine Unterteilung der
Hemisphédrenwand in das dorsale, diinnwandige Episphérium (Abb. 40: Eps) und das basale,
kompakte Hyposphérium (Abb. 40: Hyps) erkennen. Den Ubergang markiert eine deutliche
Mulde (Abb. 40: *), welche den Ganglienhiigel lateral begrenzt; der Ganglienhiigel selbst
wird durch eine flache Rinne in ein laterales und ein mediales Striatum unterteilt (Edinger

1905; Kahle 1969; Abb. 40: M, L ).

AuBen an der Matrixzone des Ganglienhiigels kann eine Schicht ausgemacht werden, die sich
in ihrer Signalintensitét in geringem MalBle sowohl von der der Matrixschicht, als auch von der
der Differenzierungszone abhebt. Hochstetter (1919) beschreibt sie als Reservoir noch nicht
differenzierter Zellen der Matrix, die nach und nach in die Peripherie abwandern. Er bezeich-

nete sie als ,,Keimlager ‘(= Intermedidrzone nach Hinrichsen 1990; Abb. 40: Kl).
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Die Stérke der Matrixschicht und des sich anschlieBenden Keimlagers stellt im histologischen
Schnitt ein sicheres Merkmal fiir die Differenzierung der Wandabschnitte des Hemisphéren-
bldschens dar. Im MR-Bild dagegen ist aufgrund mangelnden Kontrastes zwischen den
Schichten nicht immer eine eindeutige Begrenzung der Wandabschnitte zu ziehen. In der
Striatumregion der Wand liegt das Keimlager deutlich sichtbar zwischen der Matrix und der
Differenzierungszone, wihrend es am Ubergang zum weiter dorsal gelegenen Inselabschnitt
der Hemisphdrenwand verschwindet (Abb. 40). Im paldokortikalen Abschnitt des
Hyposphériums stellen sich das Keimlager und auch die ventrikuldre Matrixschicht selbst

schmaler dar.

Die neokortikale Rindenplatte (Abb. 40: Cop) des Telencephalon ist bei diesem Embryo als
ein schmaler, hypointenser Streifen zu erkennen, der im Bereich des lateralen Epispharium
die Oberfliche der Hemisphire bedeckt. Eine Marginalzone (= spatere Molekularschicht) ist
hier nicht angedeutet. Ventral zieht die Rindenplatte gegen den paldokortikalen Teil des Hy-
posphiriums, ohne eine sichtbare Verbindung mit ihm einzugehen. Nach dorsal verliert die
Rindenplatte zusammen mit der Differenzierungszone an Breite um schlielich am Hemispha-
renscheitel im neokortikalen Gebiet ganz zu verschwinden; die Matrix grenzt jetzt direkt an
den schmalen Randschleier. Dieser verbreitert sich im Archicortex wieder und fehlt im Gebiet

des spéteren Hippocampus (Abb. 40: Hip) ganz.
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Abb. 40: Koronalschnitt durch Embryo Nr. 2, SSL 29 mm, Carnegie-Stadium 23. 35%ige Kontraster-
hohung des urspriinglichen Bildes. Schichten der Hemisphirenwand. Die Pfeile markieren die Grenzen
von Archipallium, Palaeopallium und Insula.

Arc: Archipallium; Cop: Rindenplatte; Di: Diencephalon; Dif: Differenzierungszone; Eps: Episphiiri-
um; Hip: Hippocampusanlage; Hyps: Hyposphéirium; In: Insula (Primordium); Kl: Keimlager; L:
Laterales Striatum; M: Mediales Striatum; Mx: Meninx primitiva; Neo: neopallialer Teil der Hemi-
sphirenwand; Pal: palaeopallialer Anteil der Hemisphéirenwand; Plch: Plexus chorioideus; Rol: Reces-
sus olfactorius; Rs: Randschleier; Str: Striatumanlage; VI: Ventriculus lateralis; V3: 3.Ventrikel (be-
ginnender Aquaeductus); Stern: dorsolaterale Begrenzung des Ganglienhiigels.

10mm

Abb. 41: Koronalschnitt durch
Embryo Nr. 2, SSL 29mm, Car-
negie-Stadium 23. Au: Auge; Epi:
Epithalamus; Hb: Hemisphéren-
blischen; Hyp: Hypothalamus;
Set: Sulcus epithalamicus; Sht:
Sulcus  hypothalamicus; Tha:
Thalamus.
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A B

Abb. 42: Modell des Gehirns vom Embryo Nr. 2, 29 mm SSL, Carnegie-Stadium 23. A) Ventrolatera-
lansicht, von rechts. B) Lateralansicht von links. Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebellum; Cma: Regi-
on des Corpus mamillare; Di: Diencephalon; Hb: Hemisphiirenblischen; Hypo: Hypophyse; Mes:
Mesencephalon; No: Nervus opticus (nur der Ansatz dargestellt); Rhomb: Rhombencephalon; Rmp:
Recessus mesencephali posterior (laterale Ausladung des Mittelhirnblindsackes. Buhl und Oelschli-
ger, 1988; Hochstetter 1919; O'Rahilly und Miiller 1994; Oelschléiger und Kemp 1998).

Abb. 43: Embryo Nr. 2, 29 mm
SSL, Carnegie-Stadium 23.
Aufsicht von dorsal zwischen
die Hemisphiren des ZNS-
Modells. Die Anlage der E-
piphyse besteht aus einer kaum
sichtbaren Erhebung zwischen
den Hemisphirenblischen. Di:
Diencephalon; Epip: Epiphyse;
Hb: Hemisphiirenblischen.

Abb. 44: Embryo Nr. 2, 29 mm SSL, Carnegie-Stadium 23. Sagittalschnitt durch das Gehirn. A)
Ubersicht. Der weiB eingerahmte Bereich ist in Abb. B vergroBert dargestellt. C) Legendenabbil-
dung zu B). Cb: Cerebellum; Di: Diencephalon; Epip: Epiphyse; Fcc: Fissura commissurae cauda-
lis; Fm: Flexura mesencephalica; Hb: Hemisphéirenblaschen; Ist: Isthmus mesencephali; Mes: Me-
sencephalon; Rmp: Recessus mesencephali posterior; Recep: Recessus epiphysialis; V1: Ventriculus
lateralis; V3: 3. Ventrikel.
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Diencephalon

Die Winde des Diencephalon sind gut entwickelt und der 3. Ventrikel ist zu einem engen
Spalt umgebildet. Im ventralen Bereich beriihren sich die Seitenwéinde und verdridngen das
Lumen (Abb. 41). Allerdings ist dieses Phdnomen auf den Hypothalamus beschrénkt, die bei-
den Thalami sind frei. Der Sulcus epithalamicus und der Sulcus hypothalamicus teilen das
Diencephalon gut sichtbar in den Epithalamus, Thalamus und Hypothalamus.

Hinter bzw. zwischen den Hemisphéren ist als Anlage der Zirbeldriise lediglich eine kaum
sichtbare Erhebung zu erkennen (Abb. 43: Epip). Direkt dahinter und vor der Lamina quadri-
gemina imponiert median eine flache Vertiefung, welche als Fossa commissurae caudalis epi-
thalamicae identifiziert werden kann (Abb. 44: Fcc). An der inneren Oberfliche des Ventri-
kelsystems befindet sich hier der Recessus epiphysialis, dessen Spitze in die Epiphysenanlage
im Dach des 3. Ventrikels hineinreicht; direkt dahinter stiilpt sich die Fossa commissurae
caudalis in den Ventrikel ein. Die Anlage der Zirbeldriise unterscheidet sich durch ihre gerin-
gere Signalintensitdt deutlich von der caudal anschlieBenden Commissura caudalis, welche
erheblich signalintensiver ist (Abb. 44).

Am Boden des Diencephalon ist deutlich die Hypophyse zu erkennen, die an GroBle gewon-
nen hat (Abb. 39, 44). Im Sagittalschnitt sind ihre beiden Anteile gut zu erkennen: die rostrale
Adenohypophyse, welche deutlich granuliert und inhomogen erscheint, und die caudale, sig-
nalhomogenere Neurohypophyse. Der Recessus infundibularis zieht bis zur Spitze der Neuro-
hypophyse.

Hinter der Hypophyse, kurz vor dem Ubergang in die Flexura mesencephalica, bildet die Au-
Benfldche des Diencephalon eine sichtbare Kante. Hier entwickelt sich das Corpus mamillare
(Abb. 42: Cma), welches wie bei fast allen Huftieren und anders als beim Menschen und bei
den Carnivoren duBlerlich einheitlich gebaut ist, d. h. aus zwei Anteilen besteht, welche iiber
eine Raphe miteinander verwachsen sind (Nickel-Schummer-Seiferle, 1992; Brauer und
Schober, 1974; Ellenberger und Baum 1974).

Zwei Recessus grenzen die eigentliche Anlage des Corpus mamillare ab: Der Recessus ma-
millaris (Abb. 45: Rm), welcher gleichzeitig eine Grenze zum caudal liegenden Tegmentum
mesencephali bildet, und der Recessus inframamillaris (Abb. 45: Rim), welcher die ventrale

Begrenzung bildet.
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Abb. 45: Embryo Nr. 2, 29 mm SSL, Carnegie-Stadium 23. A) Ubersicht eines Parasagit-
talschnitts durch den Zwischenhirnboden mit der Hypophysenregion; B) Detail. Ahyp: Ade-
nohypophyse; Cma: Corpus mamillare; Di: Diencephalon; Nhyp: Neurohypophyse; Rif:
Recessus infundibularis; Rim: Recessus inframamillaris; Rm: Recessus mamillaris: V3: 3.
Ventrikel.

Mesencephalon

Beim Embryo mit 29 mm SSL ist die Wand des Mittelhirns verhdltnismiBig diinn, d. h. das
groBBte Volumen nimmt hier nach wie vor der 3. Ventrikel (zukiinftiger Aquaeductus mesen-
cephali) ein. An seinem caudalen Ende, unter dem Primordium des Colliculus caudalis, hat
das Tectum eine Ausbuchtung gebildet, welche den Isthmus rhombencephali weit iiberragt.
Sie wird als Recessus mesencephali posterior bezeichnet (laterale Ausdehnung des Mittel-
hirnblindsackes — caudal recess of primitive cerebral aqueduct, Hochstetter, 1919; Buhl und

Oelschlager 1988; O Rahilly und Miiller, 1994).

Das Dach des Mesencephalon ist hier zusétzlich noch ventrikelwirts eingefaltet, was in Abb.

46 gut zu sehen ist. Diese Einfaltung scheint im Schnittbild durch eine ungleichméBige Di-
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ckenzunahme im rechten Teil des Tectums verursacht, wodurch die links der Mittellinie gele-
gene, schwicher ausgebildete Hélfte des Mittelhirndaches in den 3. Ventrikel hineingedriickt
wird. ODb es sich bei dieser Einfaltung um einen Artefakt oder ein reales morphologisches De-
tail handelt, ist nicht eindeutig zu bestimmen. Eine asymmetrische fixationsbedingte
Schrumpfung konnte ebenfalls zu dieser Asymmetrie fithren, oder der tangentiale Anschnitt

des Tectums links.

Rhombencephalon

Betrachtet man die Rekonstruktion des Gehirnes unseres Embryos von 29 mm SSL, so fallen

gegeniiber vorangegangenen Stadien folgende Verdnderungen auf:

Durch die Verlagerung des Rhombencephalon in Richtung des Diencephalon wurde die
Kleinhirnanlage gedreht, und ihr dorsaler Pol weist nun in Richtung der Rautengrube (Abb.
39). Ihr basaler Anteil hat sich weiter in rostraler und ventraler Richtung verdickt und ragt gut

zu erkennen tiber die Seiten des Rhombencephalon heraus.

Im Mediosagittalschnitt des Embryos (Abb. 46) zeigt sich die genauere Struktur des embryo-
nalen Kleinhirns. Die Lamina alaris der Rautengrube hat sich direkt hinter dem Mesencepha-
lon zu einer mehr oder minder transversalen Doppelfalte aufgeworfen, die caudalwirts
(rechts) an Dicke zunimmt. Die Kleinhirnanlage zeigt auch in der MR-Aufnahme einen deut-
lichen Schichtaufbau. Dabei lassen sich die unterschiedlichen Signalintensitétsstufen des MR-
Bildes den Schichten der Kleinhirnplatte im histologischen Schnitt zuordnen (Abb. 46 B und
O).

Der groBte Anteil der Kleinhirnmasse wird von der Matrixschicht (Abb. 46: f, Mat) gebildet,
die sich im MR-Bild hypointens (intensiv dunkel) darstellt. Nach rostral geht die Matrix-
schicht in das Tectum mesencephali {iber, nach caudal (unter Verdiinnung bis auf eine Zell-
schicht) in das Dach des 4. Ventrikels (Tegmen ventriculi quarti). Unmittelbar hinter der
Kleinhirnanlage ist das Dach durch das Eindringen von gefaBfiihrendem Mesenchym in den
Ventrikel eingestiilpt. An dieser Stelle bildet sich die Anlage des Plexus chorioideus in Form
einer transversal gestellten Falte mit zahlreichen Zotten (Abb. 46: Plch).Ventrikelwirts wird
die Matrixschicht von einer schmalen Basalschicht (Abb. 46: Bas; g) gesdumt, die sich ins
Mesencephalon hinein fortsetzt und sich durch ihre noch geringere Signalintensitdt von der

Matrixschicht abhebt.
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10mm

Abb. 46A: Koronalschnitt durch das ZNS des Embryos Nr. 2, SSL 29 mm, Carnegie-Stadium 23: Das
Mesencephalon zeigt eine deutliche Einfaltung des Tectums (Einf).

Cb: Kleinhirnplatten; Einf: Einfaltung des Tectums, Med: Medulla oblongata; Plch: Plexus chorioideus;
Rel: Recessus lateralis ventriculi quarti; Rmp: Recessus mesencephali posteriores; Suli: Sulcus limitans;
Sume: Sulcus medianus; NVIII: Nervus vestibulocochlearis mit Ganglion acustico-faciale.

Trotz ihrer geringen Hohe von lediglich 2-3 Zellreihen ist die Cortexanlage (Abb. 46: Rin-
denplatte, Cor; d) als unterbrochene Linie am dorsalen Rand der Organanlage deutlich zu er-
kennen (KAUFMANN 1959). Thre Signalintensitdt dhnelt jener der Matrixschicht und ihr
rostrales Ende markiert den Ubergang zum Mesencephalon. Zwischen der Cortexanlage und

der Matrixschicht erkennt man die signalintensive (helle) Schwéarmzone (Abb. 46: Sz; e).
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Abb. 46 B und C: Sagittalschnitte durch das Rautenhirn von Rinder-Embryonen, rostral = rechts. B)
histologischer Schnitt (Alter ca. 50 Tage, aus: Kaufmann 1959, ohne Maf3stabsangabe) C) MR-
Aufnahme von Embryo Nr. 2, SSL 29 mm, ca. 45 Tage. Die Bezeichnungen der Schichten in Abb. B
sind im folgenden denen der hier gebriuchlichen Abkiirzungen (Abb. C) zugeordnet.

Bas: Basalschicht (g); Cb: Cerebellum; Cor: Cortexanlage (d); Mat: Matrixschicht (f); Mes: Mesen-
cephalon; Mese: Mesenchym (a- c¢); Plch: Plexus chorioideus; Tgm: Tegmentum; Sz: Schwéirmzone

(e).
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4.3 Fetus Nr. 1: SSL 75 mm, ,,Alexander*
Stérba-Stadium 6

17mm

Abb. 47: Hirnmodell von Fetus Nr. 1 (A), SSL 75 mm, Stérba-Stadium 6 sowie des Embryos Nr. 2 (B), SSL 29
mm, Carnegie-Stadium 23 in Seitenansicht. C) zeigt das Ventrikelsystem von Fetus Nr. 1.

Aq: Aquaeductus mesencephali; Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebellum; Di: Diencephalon; Hcr: He-
misphaerium cerebri; Hypo: Hypophyse; Mes: Mesencephalon; No: Nervus opticus (nur im Ansatz darge-
stellt); Rhomb: Rhombencephalon; VI: Ventriculus lateralis; V4: Vierter Ventrikel.

Telencephalon

Wihrend im vorangehenden Stadium das Mesencephalon und das Metencephalon von auflen
betrachtet dhnlich groBe Anteile des Gehirns ausmachten, sind in diesem Stérba-Stadium 6 die
aus den Vorderhirnbldschen entstandenen Endhirnhemisphiren die eindeutig dominierenden
Strukturen.

Durch das Wachstum der Hirnbldschen wurden sowohl der Sulcus telodiencephalicus als auch
die Fissura interhemisphaerica jeweils in einen engen Spalt umgewandelt und die einander
zugewandten Flachen abgeplattet. Bisher sind die Hemisphdren nicht miteinander verbunden;
die Anlage eines Corpus callosum ist in keinem Schnittbild zu erkennen. Die beim Menschen

und anderen Sdugetieren gefundene Mantelkante, iiber welche die mediale Fliche in die
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konvexen lateralen Anteile der Hemisphire iibergeht, ist beim Rind nicht sehr ausgepriagt und
der Ubergang daher eher abgerundet. Nach caudal flankieren die Hemisphiren beiderseits das
Diencephalon und erreichen dabei den vorderen Pol des Mesencephalon.

Auf der lateralen Fliche der Hemisphdre entsteht im Bereich der spéteren Fissura lateralis
cerebri eine seichte Einsenkung, indem hier der Hirnmantel (Pallium) offenbar im Wachstum
zuriickbleibt und durch die angrenzenden, rasch wachsenden neencephalen Anteile der
Hemisphire, vor allem den sich entwickelnden Temporallappen zunehmend verdeckt werden.
Die Hemisphére dehnt sich in rostraler und caudaler Richtung kreisformig nach ventral um
die prospektive Insula (Abb. 52: In) herum aus, wobei die Verbindungslinie zwischen den
Basalganglien beider Seiten gewissermallen die Achse der Rotation darstellt. Die Insula selbst

beteiligt sich nicht daran (Kahle 1969). An der caudalen Fliche des Temporallappens schldgt

sich der wachsende Hirnmantel hakenformig um (Uncus).

17mm

Abb. 48: Schriger Koronalschnitt durch das Prosencephalon von Fetus Nr. 1, SSL 75 mm, Stérba-
Stadium 6. Einige Kerngebiete sind umrandet dargestellt.

Cam: Corpus amygdaloideum; Ci: Capsula interna; Cop: Rindenplatte; Htk: Hypothalamuskerne;
Hyp: Hypothalamus; Hypo: Hypophyse; Lot: Lobus temporalis; Nac: Nucleus accumbens septi; Nca:
Nucleus caudatus; Sep: Septumkerne; Put: Putamen; VI1: Ventriculus lateralis.
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Abb. 49: Schriger Koronalschnitt durch das Prosencephalon von Fetus Nr. 1, SSL 75 mm, Stérba-
Stadium 6. Bo: Bulbus olfactorius; Ci: Capsula interna; Cop: Rindenplatte; Hip: Hippocampus;
Nca: Nucleus caudatus; Sep: Septumkerne; Plch: Plexus chorioideus; Put: Putamen; Tec: Tectum
mesencephali; Zb: Zellbriicken zwischen Nucleus caudatus und Putamen.

Mit der beginnenden Temporalisierung der Hemisphére vollzieht sich auch die entscheidende
Umwandlung des Seitenventrikels in seine endgiiltige Form. Dadurch weist bei dem Fetus
von 75 mm SSL das caudale Ende des Seitenventrikels, welches vormals in Richtung des
Mesencephalon wies, nach ventral und stellt damit das spétere Unterhorn dar.

Am rostralen Pol hat die Bildung des Vorderhornes begonnen, welches dann wie der Bulbus
olfactorius nach rostral gerichtet ist (Abb. 47).

Der Ganglienhiigel, welcher jetzt genau einen Halbkreis beschreibt, schiebt sich noch weiter

in das Lumen des Ventrikels vor und bedingt dessen ventrale Einrandung (Abb. 47).

Ein Merkmal fiir den Eintritt von Fetus Nr. 1 in das fetale Entwicklungsstadium ist die
beginnende Furchung der Hemisphdrenoberfliche. Sie beginnt am caudalen Rand der
Hemisphére, im Bereich des Archicortex, d. h. auf der Medialfliche des Temporallappens.

Von hier aus verlduft die Fissura hippocampi (Abb. 52: Fhi) im Bogen nach rostral in
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Richtung der Kommissurenplatte. Allerdings ist dieser Spalt bei dem Fetus mit 75 mm SSL
durch den Zuwachs der Hemisphéren nach caudal, ventral und lateral duf3erlich nur noch von
basal sichtbar.

Die Hippocampusanlage (Abb. 52: Hip), begiinstigt durch die Expansion der angrenzenden
Rindenplatte, beginnt sich entlang der Fissura hippocampi in charakteristischer Weise in den
Ventrikel einzufalten. Der Ubergang vom Neopallium zum prisumtiven Archicortex ist auch
im MR-Bild durch die Ausdiinnung der Rindenplatte und die Verbreiterung des Randschleiers
zu erkennen (Abb. 52). Die Area dentata bildet den am weitesten medial gelegenen Abschnitt
des Archicortex (Abb. 52 : Ade).

Der Bulbus olfactorius (Abb. 49: Bo) als rostroventrale Ausstiilpung des GroBhirnbldschens
ist bei dem Fetus mit 75 mm SSL gegeniiber jlingeren Exemplaren schlanker und zeigt im
MR-Schnittbild einen laminidren Wandaufbau, der fiir den Entwicklungsstand des Fetus
typisch ist. Die an das Ventrikelsystem direkt angrenzende hyperintense Matrixschicht (Abb.
50: Ma) gilt als das Ursprungsgebiet sdmtlicher zentralnervéser bulbdrer Neuronen
(Czolgoczewski 1998).

Die &uBlere Schicht besteht aus aggregierten Fila olfactoria (Abb. 50: Sterne), welche
zusammen bulbusnah auch als Stratum fibrosum externum bezeichnet werden. Diese zeigt
eine dhnliche Signalintensitit wie die Intermediérschicht (Abb. 50: Ims), welche jenseits der

peripheren Nervenzellschicht (Abb. 50: Pnz) gelegen ist.

17mm

Abb. 50: Schriger Koronalschnitt durch
das Prosencephalon von Fetus Nr. 1, 75
mm SSL, Stérba-Stadium 6, in Hohe des
Bulbus olfactorius; Detail des Bulbus
olfactorius, in die Horizontale gedreht.
Ims: Intermedidrschicht; Ma: Matrix;
Rol: Recessus  olfactorius; Pnz:
Periphere Nervenzellschicht; Sfe:
Stratum  fibrosum externum; VI:
Seitenventrikel; Sterne: Fila olfactoria.
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Schichtaufbau der Hemisphiarenwand

Im Hyposphérium des Fetus mit 75 mm SSL ist die Striatumanlage weiter ausdifferenziert als
beim vorangehenden Embryo mit 29 mm SSL. Auch sind weitere Strukturen
hinzugekommen, welche ihrer Hyperintensitit gemif als weitere Anteile der zentralen grauen
Substanz gelten konnen (Abb. 48, 49).

Der Koronalschnitt zeigt ventrolateral des Seitenventrikels den rostralen Ausldufer der
Striatumanlage, den Nucleus caudatus (Nca). Medial davon wdlbt sich das Septum vor,
weshalb der Ventrikel hier nur als schmaler Spalt zwischen den beiden Kerngebieten
vorhanden ist. Die Capsula interna trennt als hypointenser Streifen die Anlage des Nucleus
caudatus von der zweiten Komponente des Striatums, dem Putamen. Dieser Kern liegt als
langgestreckte, hyperintense Struktur ventral bzw. ventrolateral des Nucleus caudatus. Beide
Kerne sind iiber Zellbriicken miteinander verbunden, welche die Capsula interna durchsetzen
(Abb. 49: Zb). Basal am Vorderhorn des Seitenventrikels liegt der eiférmige Nucleus
accumbens septi, welcher im MR ebenfalls hyperintens abgebildet wird (Abb. 48: Nac).
Weder der Globus pallidus noch das Claustrum sind bei Fetus Nr. 1 in den MR-Aufnahmen
eindeutig von den anderen Kerngebieten abzugrenzen. In einigen Scans scheint das Putamen
nicht einheitlich zu sein, so dal man vermuten konnte, hier handele es sich um zwei Kerne.
Allerdings beschrankt sich diese Beobachtung lediglich auf 2 Schnittbilder, weshalb hier

guten Gewissens keine Abgrenzung getroffen werden kann. Ahnliches gilt fiir das Claustrum.

17mm

Abb. 51: Detailvergrofierung eines koronalen Schnittbil-
des durch den Hirnmantel von Fetus Nr. 1, 75 mm SSL.
Cop: Rindenplatte; Iz: Intermedifrzone; Rs: Randschlei-
er; Sp: Subplate zone (sekundire Rindenzone); VI:
Ventriculus lateralis; Vz: Ventrikuldrzone.
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Eindeutiger ist im MR-Bild die typische fetale Gliederung des Hirnmantels zu identifizieren;
Abbildung 51 zeigt diesen Schichtenbau des Pallium recht gut. Zur dulleren Oberfliche der
Hemisphére hin wird die Rindenplatte (Abb. 51: Cop) durch den Randschleier (Abb. 51: Rs)
begrenzt; er wird auch als Marginalzone oder Lamina I bezeichnet. In die Tiefe folgt auf die
Rindenplatte eine hypointense Schicht, welche in ihrer Signalintensitit dem Randschleier
dhnelt (sekundére Rindenzone; “subplate zone™; sp).

Isointens zur Rindenplatte ist die sich anschlieBende Differenzierungs- oder Intermediérzone
(Iz). Den Abschlul bildet die den Liquorraum begrenzende Ventrikuldrzone (Vz). Der
gesamte dorsale Teil der Hemisphdre wird von der Rindenplatte (Abb. 51: Cop) bedeckt,
welche lateral in die Inselregion libergeht. Hier ist die Rindenplatte am stdrksten, wiahrend sie

sich nach dorsomedial allméhlich verschmadlert.

17mm

Abb. 52: A) Koronalschnitt durch das Prosencephalon
von Fetus Nr. 1, 75 mm SSL. B) Details des Archicor-
tex, C) Details des Paldocortex. Ade: Area dentata;
Fhi: Fissura hippocampi; Hip: Hippocampus; In: Insu-
la; Pac: Paldocortex; Psub; Priasubiculum; Prp: Prae-
piriforme Rinde; Rs: Randschleier beider Hemisphé-
ren VI: Ventriculus lateralis; VIII: 3. Ventrikel.
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Wo die Rindenplatte nach ventral ausliuft, findet sich direkt unterhalb der Insula ein Bereich,
den KAHLE als Auflockerung des Zellverbandes der Rindenplatte beschreibt und als Regio
praepiriformis bezeichnet (KAHLE 1969). Im MR-Bild imponiert ebenfalls eine solche
inhomogene Zone zwischen der eigentlichen Rindenplatte und ihrer “Fortsetzung” in den
iibrigen Paldocortex, die als pripiriforme Rinde identifiziert werden kann (Abb. 52: Prp).

Im linken Primordium des Temporallappens ist das Corpus amygdaloideum (Abb. 48: Cam)
eindeutig zu erkennen, wihrend es sich auf der gegeniiberliegenden Seite wenig kontrastreich

zeigt.

Diencephalon

Das Diencephalon hat in diesem Stadium hinsichtlich des Volumens der Hirnsubstanz nahezu
dieselben Dimensionen wie die Endhirnhemisphéren. Letztere verdecken das Diencephalon in
der Lateralansicht allerdings bis auf seinen ventrocaudalen Anteil (Abb. 51).

Die Gliederung des Diencephalon in drei Etagen ist im 75 mm-Stadium nicht mehr so
eindeutig erkennbar. Die medialen Anteile des Diencephalon haben sich einander so weit
gendhert, da3 der 3. Ventrikel auf einen schmalen Spalt im dorsalen und im ventralen Bereich
des Zwischenhirns beschrinkt ist (Abb. 52 A). Die Adhaesio interthalamica hat das restliche
Lumen verdringt.

Der am weitesten dorsal gelegene Abschnitt des Diencephalon, der Epithalamus (Abb. 52 A:
Epi), ist gegeniiber den jiingeren Stadien stdrker entwickelt. An der dulleren Oberfldche,
zwischen den Hemisphiren, springt die Zirbeldriisenanlage als gut sichtbare, ovale
Ausbuchtung vor (Abb. 52, 53: Epip). Caudal der Epiphysenanlage befindet sich eine nicht
sehr tiefe, aber breite Einsenkung, die Fossa commissurae caudalis, dahinter die Lamina tecti
(Colliculi rostrales). Im Sagittalschnitt (Abb. 53) lassen sich unter der Fossa commissurae
caudalis zwei aufeinander folgende Schichten ausmachen, die sich in ihrer Signalintensitét
unterscheiden, die hypointense Commissura caudalis und das darunter liegende,
signalintensivere Hypendym (Turkewitsch 1936a). Vor der Epiphysenanlage liegt die
ebenfalls signalintensive Commissura habenularum (Abb. 52: Coha) mit dem
Subcommissuralorgan. Das Thalamusgebiet zeigt sich ausgesprochen signalhomogen, sodal3
Nuclei nicht eindeutig zu identifizieren sind. Im Hypothalamus, am Boden des Diencephalon,

sieht man deutlich die zunehmend massigere, hyperintense Hypophyse (Abb. 53: Hypo).
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Durch den Lobus intermedius (Abb. 53: Lin) kann man die Neurohypophyse von der deutlich
voluminodseren Adenohypophyse abgrenzen. Im koronalen Anschnitt féllt die Symmetrie ihres
Wachstums auf (Abb. 48, 56). Ein Recessus infundibuli, der beim zuvor besprochenen
Embryo (29mm) noch beobachtet wurde, konnte in keiner Schnittebene mehr nachgewiesen
werden. Im Hypothalamus selbst heben sich die Hypothalamuskerne als schwach
hyperintenses Gebiet von der Umgebung ab (Abb. 48: Htk). Einzelne Kerne koénnen noch
nicht identifiziert werden.

Rostral der Hypophyse hat sich das Chiasma opticum (Abb. 53: Cho) verstirkt und der
Recessus praeopticus (Abb. 53: Rpo) noch vertieft. Dorsal der Hypophyse, in der Regio
mamillaris, sind im Koronalschnitt verschiedene Kerne auszumachen. Die Nuclei arcuati
(Abb. 54: Nar) liegen am weitesten basal. Dorsal folgen die Nuclei mamillares mediales, mit
einem medialen (Abb. 54: Nmm) und einem lateralen Teil (Abb. 54: Nmml), sowie die Nuclei
mamillares laterales (Abb. 57: Nml). Die oberste Reihe der mamilldren Kerne wird von den
Nuclei mamillares superiores gebildet (Abb. 54: Nms).

Auf halber Hohe des Zwischenhirnes liegen an der lateralen Flache die rostralen Ausldufer

der Substantia nigra (Abb. 54: Snr).

Abb. 53: Sagittalschnitt durch das ZNS von Fetus Nr. 1, SSL 79mm, Stérba-Stadium 6. Cb:
Kleinhirn; Cho: Chiasma opticum; Cocd: Commissura caudalis; Epip: Epiphyse; For: Fornix; Hy:
Hypendym; Hypo: Hypophyse; Lin: Lobus intermedius; Late: Lamina tecti; Ltm: Lamina terminalis;
Oli: Oliva inferior; Plch: Plexus chorioideus; Recep: Recessus epiphysialis; Rgm: Regio mamillaris;
Rpo: Recessus praeopticus; Smt: Stria medullaris thalami; Tha: Thalamus.
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17mm

Abb. 54: Koronalschnitt durch das Gehirn von Fetus Nr. 1, SSL 79mm, Stérba-Stadium 6, am
Ubergang vom Diencephalon zum Mesencephalon. Aq: Aquaeductus mesencephali; Cer : Colliculus
rostralis ; Nar: Nuclei arcuati; Nmm: Nucleus mamillaris mediales, medialer Teil; Nmml: Nucleus
mamillaris mediales, lateraler Teil; Nml: Nucleus mamillaris lateralis; Nms: Nuclei mamillares
superiores; Rif: Recessus infundibuli; Snr: Substantia nigra (Hypothalamuskerne durch externe
Pfeile bezeichnet.

Abb. 55: Parasagittalschnitt durch die Lamina tecti (Late). Aq: Aquaeductus; Cb: Kleinhirn; Ma:
Matrix; Rmp: Recessus mesencephali posterior; Sap: Stratum album profundum; Sape: Stratum album
periventriculare; Sgp: Stratum griseum profundum; *: Stratum griseum profundum, Stratum album
profundum, Stratum griseum intermedium, Stratum superficiale, Stratum zonale. Die
Signalintensititen dieser Schichten sind in diesem MR-Bild nicht voneinander zu unterscheiden.
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Mesencephalon

Das Mittelhirn (Tectum) von Fetus Nr. 1 (Abb. 53) steht durch den extrem spitzen Winkel der
haarnadelféormigen Flexura mesencephalica immer noch deutlich hoéher als das
Rhombencephalon (Cerebellum), scheint aber durch die Kompaktierung der ganzen Region
dem Kleinhirn wesentlich néher als bei jiingeren Friichten. Der grof3e zweilappige Recessus
mesencephali posterior ist stark verkleinert und liegt nun dem rostralen Pol des Cerebellum
auf, welches nahezu vertikal steht.

Das verdickte Tectum mesencephali hat sich abgeplattet und wird nun nicht mehr von einem
Grat, sondern einer flachen Rinne der Léinge nach geteilt, dem Sulcus medianus
mesencephali. Eine weitere Rinne setzt den caudalen Abschnitt des Recessus mesencephali
posterior, der von Hochstetter (1919) beim Menschen als “Blindsack” bezeichnet wird (vgl.
Buhl und Oelschliager 1988, Oelschldger und Kemp 1998) vom rostralen Teil des
Mesencephalon ab. Beim Rind verlduft er weit caudal und parallel zum Hinterrand des
Tectum (Sulcus caudalis laminae quadrigeminae, Abb. 58: Sclg). Rostral dieser Vertiefung ist
das Tectum leicht aufgewolbt. Hier entsteht der Nucleus colliculi caudalis innerhalb des
Colliculus caudalis (Abb. 57: Ncca). Die Colliculi rostrales zeigen eine Schichtung, die im
Sagittalschnitt zu sehen ist. Man erkennt von den neun histologisch identifizierbaren
Schichten des Tectum im MR-Bild allerdings nur fiinf. Die ventrikelnahe Matrixschicht (Abb.
55: Ma) ist bis auf einen diinnen hyperintensen Streifen reduziert. Sie setzt sich von dem nach
auBlen folgenden Stratum album periventriculare (Abb. 55: Sape) deutlich ab.

Wiederum hyperintens, jedoch etwa vier mal so breit, stellt sich das Stratum griseum
periventriculare (Abb. 55: Sgp) dar. Das Stratum album profundum (Abb. 55: Sap) ist die
letzte Schicht nach auf3en hin, die eindeutig identifizierbar ist.

Aufgrund fehlenden Kontrastes 146t sich das tiberwiegend hyperintense duflerste Drittel nicht
in die verbleibenden fiinf Schichten, die Strata griseum profundum, album profundum,

griseum intermedium, superficiale und zonale unterteilen.
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Abb. 56: Koronalschnitt durch das Mesencephalon von Fetus Nr. 1, SSL 75 mm, Stérba-Stadium 6.
Crec: Crus cerebri; Cro: Colliculus rostralis; Hypo: Hypophyse; Nru: Nucleus ruber; Snr: Substantia
nigra; GV: Ganglion trigeminale.

17mm

Abb. 57: Koronalschnitt durch das Mesencephalon von Fetus Nr. 1, SSL 75 mm, Stérba-Stadium 6,
an der Grenze zwischen den unteren und oberen Hiigeln des Tectum.

Aq: Aquaeductus mesencephali; Cro: Colliculus rostralis; Hypo: Hypophyse; Late: Lamina tecti;
Lel: Lemniscus lateralis; Ncca: Nucleus colliculi caudalis (rostrales Ende); Npo: Nuclei pontis; Pyr:
Pvramidenbahn: GV: Ganglion triceminale.
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Im Anschnitt bzw. Querschnitt des Tegmentum (Haube) sind verschiedene Kerngebiete zu
erkennen, welche sich hyperintens darstellen. Um den Aquaeductus herum zeichnet sich die
Substantia grisea centralis (Abb. 57: Sgc) als hyperintenser Saum ab. Sie erstreckt sich durch
das gesamte Mittelhirn. Lateral an der Oberfldche befindet sich der Lemniscus lateralis (Abb.
57: Lel).

Kurz vor dem Ubergang vom Diencephalon zum Mesencephalon liegt der Nucleus ruber
(Abb. 56: Nru) in der Mittelhirnhaube, unterlagert von der Substantia nigra (Abb. 56: Snr).
Sie sind aufgrund ihrer Lokalisation eindeutig anzusprechen, auch aufgrund der Ndhe zum
Nervus trigeminus, bzw. dem Ganglion trigeminale (Abb. 56: GV). Andere Kerne im
prapontinen und pontinen Gebiet sind aufgrund fehlenden Kontrastes nicht eindeutig
abzugrenzen und werden deshalb nicht besprochen. Die Crura cerebri sind noch einigermalien

schwach entwickelt (Abb. 56: Crc).

Rhombencephalon

Im Bereich des Pons kommt es zu einer beginnenden Massenentfaltung durch die Expansion
der pontinen Kerne; bisher zeichnet sich die Briicke allerdings noch nicht stufenférmig gegen
die Medulla oblongata ab. Die pontinen Kerngebiete sind im MR-Scan zu erkennen (Abb. 57:
Npo); sie liegen unter der basalen Oberfliche des Metencephalon als unregelméaBig verteilte
Aufhellungen im retikuldren Tegmentum. Fibrae transversae pontis lassen sich im MR-Scan
nicht eindeutig abgrenzen und sind angesichts der noch geringen Differenzierung des
Cerebellum wohl noch schwach entwickelt.

Der dorsale Bereich des Rhombencephalon wird vom Cerebellum beherrscht. Obwohl das
Kleinhirn vor allem in seinem dorsalen Bereich gewachsen ist, hat sich der Vermis noch nicht
iiber das Niveau der spiteren Hemisphdren erhoben. Die im Koronalschnitt noch kaum
sichtbaren Fissurae paramedianae (Abb. 60: Fpm) sind daran erkennbar, daB3 hyperintense
Strénge von hier aus in die Tiefe ziehen, welche den medial gelegenen Wurm von den lateral
gelegenen Hemisphéren absetzen. Im Sagittalschnitt ist am hinteren Rand der Kleinhirnanlage
eine flache Furche zu erkennen, welche den vorangegangenen Stadien gefehlt hat und welche
in der 3D-Rekonstruktion durch den Glittungsprozess nicht zu sehen ist. Es handelt sich
hierbei um die die Fissura posterolateralis (Abb. 61: Fpl), welche die beiden

Hauptkomponenten der Kleinhirnanlage voneinander trennt, das Corpus cerebelli (Abb. 59:
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Cocb) von dem phylogenetisch élteren Lobus flocculonodularis (Abb. 59: Lfn), auch
Archicerebellum genannt. Das Corpus selbst wird durch die Fissura prima (Abb. 61: Fpr) in
einen Lobus rostralis und einen Lobus caudalis unterteilt (Larsell 1999, Milart 1963).
Zusammen mit der Teilung der Cerebellumanlage in diese beiden Lobi werden im Scan auch
neue Schichten sichtbar (Abb. 60). Dies gilt fiir die Lamina germinalis (Abb. 60: Lger),
welche in fritheren Stadien nicht sichtbar war. Sie wird durch einen diinnen hypointensen
Streifen von der darunterliegenden hyperintensen Purkinje-Zellschicht abgegrenzt (Abb. 60,
61: Puz).

Durch das Wachstum der rhombencephalen Kerne und Fasersysteme des Tegmentum sowie
durch die Verdickung und Rotation der ehemals subhorizontal orientierten Kleinhirnanlage
nach dorsal und caudal ist der nun eher spaltformige quergestellte vierte Ventrikel von auflen
kaum noch zu sehen. In der Dorsalansicht erkennt man das sich verjiingende Ende des
Ventriculus quartus, welches beiderseits von Nuclei und Faserbiindeln der Medulla oblongata
begrenzt wird. Das Dach der Rautengrube wird vom Plexus chorioideus gebildet, in welchem
hier median die Apertura mediana ventriculi quarti eingelassen ist. Gebildet wird diese spitz
zulaufende hintere Grenze (Calamus scriptorius, Abb. 58: Csc) von den prominenten Nuclei
graciles und cuneati, welche sich aus der Medulla oblongata abheben. Hier enden lange
zentripetale Faserbahnen des Fasciculus gracilis und des benachbarten Fasciculus cuneatus
(Abb. 58: Ngr).

Auch in den folgenden Schnittbildern sind nur einige Kerne der Medulla oblongata eindeutig
zu identifizieren: Der Nucleus olivaris inferior stellt sich im MR parasagittal orientierter,
schlanker und heterogen gebauter Kern dar (Complexus olivaris inferior, Abb. 53: Oli). Er ist
auch im parasagittalen Schnitt gut zu erkennen. Die Kerne liegen beiderseits der Fissura
mediana ventralis und jeweils dorsal der zart angedeuteten Pyramidenbahnen.

In einem weiter caudal gelegenen Anschnitt der Medulla oblongata ist dorsolateral der

Nucleus spinalis nervi trigemini (Abb. 62: Nsp) als ovales hyperintenses Gebiet zu erkennen.
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17mm

Abb. 58: Lateralansicht (A) und Dorsalansicht (B) des ZNS-Modells von Fetus Nr. 1, SSL 7S mm,
Stérba-Stadium 6. Apm: Apertura mediana Magendie; Cb: Cerebellum; Csc: Calamus scriptorius; Ngr:
Nucleus gracilis; Her: Hemisphaerium cerebri; Mes: Mesencephalon; Ngr: Nucleus gracilis; Plch: Ple-
xus chorioideus des 4. Ventrikels; Sclg: Sulcus caudalis laminae quadrigeminae; V4: 4. Ventrikel.

Abb. 59: Horizontalschnitt durch
das Gehirn von Fetus Nr. 1, SSL
75 mm, Stérba-Stadium 6. Csc:
Bereich des Calamus scriptorius;
Cca: Colliculus caudalis; Cocb:
Corpus cerebelli; Di: Dien-
cephalon; Epip: Epiphyse; Fhi:
Fissura hippocampi; Fpl: Fissura
posterolateralis; Her: Hemisphi-
rium cerebri; Lfn: Lobus floc-
culonodularis; Mes: Mesencepha-
lon; Plch: Plexus chorioideus; Rel:
Recessus lateralis  ventriculi
quarti.
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Abb. 60: Koronalschnitt durch den Hirnstamm in Hohe der Kleinhirnanlage von Fetus Nr. 1, SSL 75 mm,
Stérba-Stadium 6. Fpm: Fissura paramediana; Hcb: Hemisphaerium cerebelli; Lel: Kern des Lemniscus
lateralis; Lger: Lamina germinalis externa; Med: Medulla oblongata; Puz: Purkinje-Zellschicht; Plch:
Plexus chorioideus; Ver: Vermis; V4: 4. Ventrikel.

Abb. 61: Ausschnittsvergrofierung eines Sagittalschnittes durch das Cerebellum von Fetus Nr. 1, SSL
75 mm, Stérba-Stadium 6. Fpl: Fissura posterolateralis; Fpr: Fissura prima; Mes: Mesencephalon;
Plch: Plexus chorioideus; Puz: Purkinje-Zellschicht; Vmec: Velum medullare caudale; V4: 4. Ventri-
kel.
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Abb. 62: Koronalschnitt
durch die caudale Medulla
oblongata von Fetus Nr. 1,
SSL 75 mm, Stérba-Stadium
6. GX: Ganglion nervi vagi;
Ncu: Nucleus cuneatus;
Nsp: Nucleus spinalis nervi
trigemini; Oli:  Nucleus
olivaris inferior; V4: Vierter
Ventrikel.
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4.4 Fetus Nr. 2: SSL 120 mm, ,,Julius*
Stérba-Stadium 7

Bei der Betrachtung des Korpers von Fetus Nr. 2 fillt im Vergleich mit Fetus Nr. 1

ausschlieBlich die GroBenzunahme auf. Die Einteilung in das Stérba-Stadium Nr. 7 kann

demnach aufgrund fehlender Hautfaltenbildung allein eigentlich nicht erfolgen. Allerdings

sind iibereinstimmend die Lider des Fetus getrennt. Eine Zunahme der SSL um 60% lie3

darliber hinaus vermuten, daf} eine Reihe von Weiterentwicklungen stattgefunden haben, die

eine Untersuchung rechtfertigte.

Hautfalten sind erst bei Fetus Nr. 4 zu erkennen, welcher eine SSL von 300 mm aufweist,

sodaB3 der Sprung zwischen den Entwicklungsstufen ohne Fetus Nr. 2 sicherlich zu grof3

gewdhlt gewesen wire.

24mm

12mm

Abb. 63: Fetus Nr. 2, 120 mm SSL,
Stérba-Stadium 7. A) Lateralansicht der
Rekonstruktion des Gehirns. Zum Ver-
gleich der Form und Struktur ist das
Hirnmodell von Fetus Nr. 1 oben rechts
eingefiigt (C). B) Rekonstruktion des
Ventrikelsystems von Fetus Nr. 2, An-
sicht von rostrolateral (links). Die Rota-
tion der Hemisphire hat sowohl die
Basalganglien (Bsg) als auch die Seiten-
ventrikel charakteristisch ausgezogen,
vor allem in caudaler und ventraler
Richtung (Bildung des Schliifenlappens
der Hemisphire). Im Stérba-Stadium 7
kommt es zusitzlich zu einer Einker-
bung des Cornu temporale des Seiten-
ventrikels durch das Wachstum des
Corpus amygdaloideum (Cam).

Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Kleinhirn;
Her: Hemisphaeria cerebri; Hypo: Hy-
pophyse; Late: Lamina tecti; No: Ner-
vus opticus; Po: Pons.
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Telencephalon

In der Seitenansicht (Abb. 63) erkennt man eine Expansion der Hemisphéren, die sich auf den
dorsocaudalen Bereich zu beschrinken scheint. Die Hemisphdren bekommen wieder eine
dreieckige Form, die an das Telencephalon von Embryo Nr. 2 erinnert. Daher ist die Endhirn-
hemisphére in dieser Ansicht hochoval, wobei sie das Mesencephalon jetzt deutlich iiberragt;
die Kontur des Schldfenlappens nihert sich einem rechten Winkel an. Der Bulbus olfactorius
ist noch etwas schlanker geworden. Obwohl ihre caudale Kontur wie bei Fetus Nr. 1 fast bis
an die Kontur der Flexura mesencephalica (prospektive Fossa interpeduncularis) reicht,
nimmt sie in der Lateralansicht also deutlich mehr an Flache ein als der verbleibende caudale
Abschnitt des Gehirns; die Hemisphéire wirkt kurz und hoch und verdeckt das Diencephalon
bis auf einen noch schméleren Streifen Hypothalamus (Chiasma opticum bis Mamillarregion)
und die Hypophyse.

Die Wand der Hemisphire hat in allen Abschnitten gleichméBig an Dicke zugenommen, so-
daB der Ventrikel weitgehend seine Form behélt. Das Ventrikellumen verdndert sich aller-
dings an der mediocaudalen Kante des Seitenhornes (spéteres Unterhorn) durch die Massen-

zunahme des Corpus amygdaloideum, welches dadurch das Seitenhorn an seiner unteren Kan-

te einkerbt (Abb. 63 B: Cam).

Im basalen Teil der Hemisphdre werden verschiedene Strukturen deutlicher, die auch schon
bei Fetus Nr. 1 erkennbar waren. Durch das Wachstum der Wand riicken diese Strukturen
auseinander und stellen sich kontrastreicher dar (Abb. 64-66).

Neben der Capsula interna (Abb. 64, 65: Ci), welche zwischen dem Nucleus caudatus (Abb.
65: Nca) und dem Putamen (Abb. 64, 65: Put) entstanden ist, wird die Capsula externa (Abb.
64: Cae) sichtbar, die das Putamen vom Claustrum (Abb. 64: Cla) trennt. Das Claustrum tritt
als hyperintenser Streifen auf der Hohe der Insula in Erscheinung. Zwischen dem Claustrum
und der Inselrinde verlduft die Capsula extrema (Abb. 64: Caet).

Der Globus pallidus (Abb. 64: Glp), der das wichtigste striato-diencephale Relais darstellt,
bildet mit dem Putamen den Nucleus lentiformis. In diesem Stadium sind die beiden Kerne
durch einen schmalen, hypointensen Streifen voneinander getrennt.

Die Schichten des fetalen Pallium haben sich erhalten. Die Subventrikuldrzone, die nach Kraft
(1995) bereits bei Fetus Nr. 1 vorhanden war, zeigt sich im MR-Bild erst in diesem Stadium

deutlich. Alle Schichten, bis auf die Ventrikuldrzone, haben an Masse zugenommen.
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Die Fissura rhinalis lateralis (Abb. 64: Frl) hat sich auffillig vertieft und markiert gut sichtbar
den Ubergang vom neokortikalen zum paldokortikalen Wandabschnitt. Die Differenzierung
des Pallium hat hier sichtbare Fortschritte gemacht.

In Abb. 65 ist die Insula (In) links am oberen Bildrand deutlich hyperintens abgebildet. We-
sentlich weniger signalintensiv stellt sich der jenseits der Fissura rhinalis lateralis (Abb. 65:
Frl) nach ventral folgende, schmalere Palacokortex dar, mit dem lateral an der Oberfldche
verlaufenden, hypointensen Tractus olfactorius (Abb. 65: Trol). Der Tractus olfactorius be-
grenzt das sogenannte Tuberculum olfactorium, also jenen Teil des Palaeokortex, welcher
sich bei Makrosmatikern im Bereich der Basalganglien nach ventral vorwdlbt.

Der Archicortex hat sich imposant entwickelt. Die Fascia dentata, die bei Fetus Nr. 1 als
leichte Auftreibung am Ende der auslaufenden Rindenplatte zu sehen war, hat nun links die
Form eines Kommas angenommen. Sie wurde durch die Einrollung des Hippocampus auf
dessen mediale Seite verlagert und befindet sich nun innen im Lobus temporalis (Abb. 67-69),
wo sie rechts iiber eine lingere Strecke zu sehen ist. Die typische Einrollung des Cornu am-
monis, welche bei Fetus Nr. 1 schon angedeutet war, ist bei Fetus Nr. 2 weiter fortgeschritten.
Durch diese Gestaltungsbewegung wird die medioventrale Hemisphdrenwand wulstartig in
das Lumen des Seitenventrikels eingestiilpt; der Sulcus hippocampi wird nach distal und late-
ral verlagert und kommt in der Thalamusmulde lateral des Diencephalon zu liegen (Abb. 65:
Shi).

Auf der Medialfliche der Hemisphéren sind noch zwei weitere Sulci zu entdecken. Rostro-
medial beginnt der Sulcus cinguli, der in diesem Stadium bogenférmig vom Riechhirn bis
iiber den Balken zieht. In seinem Verlauf nach caudal iiber den hinteren Abschnitt des Corpus
callosum wird er Sulcus splenialis genannt (Abb. 66: Sspl).

Das Primordium des Balkens (Corpus callosum) ist in diesem Stadium erstmals als massive
Verbindung zwischen den beiden Hemisphdren sichtbar (Abb. 66: Cc). Er iiberspannt den
rostralen Abschnitt des dritten Ventrikels und bildet zusammen mit dem Fornix dessen Dach.
Mit dem Auswachsen dieser Verbindung zwischen den neokortikalen Anteilen beider Hemi-
sphiren wird jeweils die mediale Flidche {iber dem Corpus callosum zum Sulcus corporis cal-
losi eingezogen (Abb. 66: Scc). Im rostralen Teil der medialen Hemisphdrenwand l4uft der
Sulcus genualis in etwa parallel zum Sulcus corporis callosi, flacht sich zur Mitte der media-
len Hemisphirenfldache ab (Sulcus cinguli), gewinnt caudal wieder an Tiefe und biegt als Sul-

cus splenialis bogenférmig mit der Palliumkontur nach ventral um.
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Abb. 64: Schriger Koronalschnitt durch das Prosen-
cephalon von Fetus Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-Stadium 7.
A) Ubersicht, B) Detail des in A umrandeten Ausschnittes.
Die Bilder wurden einer 35% igen Kontrasterhohung unter-
zogen. Cae: Capsula externa; Caet: Capsula extrema; Cam:
Corpus amygdaloideum; Ci: Capsula interna; Cla:
Claustrum; Cop: Rindenplatte; Frl: Fissura rhinalis latera-
lis; Glp: Globus pallidus; Hyp: Hypothalamus; Hypo: Hy-
pophyse; In: Insula; Lot: Lobus temporalis; Nca: Nucleus
caudatus; Plch: Plexus chorioideus; Put: Putamen; V3: 3.
Ventrikel.

24mm

24mm

Abb. 65: Horizontaler Schnitt durch
das Prosencephalon von Fetus Nr. 2,
120 mm SSL, Stérba-Stadium 7.

Ci: Capsula interna; Frl: Fissura
rhinalis lateralis; Shi: Sulcus hippo-
campi; In: Insula; Nca: Nucleus cau-
datus; Prc: Piriformer Cortex; Plch:
Plexus chorioideus; Put: Putamen;
Tol: Tuberculum olfactorium; Trol:
Tractus olfactorius.
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Abb. 66: Schriiger Koronalschnitt durch das Prosencephalon von Fetus Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-
Stadium 7. Di: Diencephalon; Cc: Corpus callosum; For: Fornix; GV: Ganglion trigeminale; Hypo:
Hypophyse; Nca: Nucleus caudatus; Scc: Sulcus corporis callosi; Sspl: Sulcus splenialis.

24mm

Abb. 67: Schriger Koronalschnitt durch das Prosencephalon von Fetus Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-
Stadium 7. Cgl: Corpus geniculatum laterale; Di: Diencephalon; Epip: Epiphyse; Fad: Fascia dentata;
Hip: Hippocampus; Plch: Plexus chorioideus; Po: Pons; Sub: Subiculum; VI1: Ventriculus lateralis.
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Diencephalon

Das Diencephalon erféhrt bis zu diesem Stadium nur wenige grobstrukturelle Verdnderungen.
Der 3. Ventrikel ist bis auf schmale Spalten reduziert, die nur noch dorsal unter dem Corpus
callosum bis in den Recessus epiphysialis sowie ventral im und tiber dem Recessus infundibu-

laris (Abb. 64: V3) sichtbar sind.

Wie auch in den Scans vorangegangener Stadien zu erkennen, ist das Zwischenhirn in seiner
Signalintensitit ausgesprochen homogen. Einzig im Hypothalamus sind die Nuclei des Cor-
pus mamillare (Abb. 68: Cma) zu erkennen, die sich von der Umgebung abheben. Sie liegen

der basalen Oberfliche des Hirnstammes direkt an und flankieren hier den 3. Ventrikel.

Die Hypophyse hat sich deutlich vergroBert (Abb. 63, 64, 66: Hypo). In der Seitenansicht der
3D-Rekonstruktion wird das Wachstum des dorsocaudalen Pols sichtbar, welche der vormals

eher runden Driise nunmehr eine spitzovale Form verleiht.

An der dorsolateralen Grenze zwischen Telencephalon und Diencephalon ist ein heller, du-
Berst signalintensiver Punkt zu sehen. Hierbei handelt es sich um einen Anschnitt der Taenia
thalami (Abb. 68: Tth). Die Seitenfliche des Zwischenhirnes zeigt eine nur wenig ausgeprigte
Modellierung. Am deutlichsten tritt der Tractus opticus (Abb. 68, 69: Tro) hervor, den man

auf Koronalschnitten medioventral des Temporallappens erkennen kann.

Das Corpus geniculatum laterale (Abb. 69: Cgl), welches sich an den Tractus opticus an-
schlieBt, setzt sich vom hypointensen Diencephalon heller ab und beginnt sich {iber dessen

Kontur herauszuwolben.

Die Epiphyse (Abb. 68, 69: Epip) ragt deutlich zugespitzt iiber die dorsale Oberflache des
Zwischenhirnes hinaus. Der Recessus epiphysialis (Abb. 68: Recep) hat sich vergrofert und
seitliche Fortsdtze gebildet. Die Struktur der Driise ist in Abb. 69 und 70 gut zu erkennen.
Rostral der Epiphyse sind im Koronalschnitt die Nuclei habenulares mediales, zwei Schnitte

weiter caudal die Nuclei habenulares laterales zu erkennen (Abb. 70 A: Nhm, B: Nhl).
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Mesencephalon

Die auffilligste aulerliche Verdanderung des Mittelhirnes von Fetus Nr. 1 zu Fetus Nr. 2 stellt
die Offnung der Flexura mesencephalica dar, wodurch Hypothalamus und Pons auseinander
riicken. Auf diese Weise hat sich der noch relativ kleine Hirnstamm bei diesem Fetus Nr. 2
formal an die Situation beim erwachsenen Rind angenéhert.

In der Seitenansicht des 3D-Modells ist ein deutlicher GroBenzuwachs der Colliculi rostrales
zu erkennen (Abb. 63). Sie haben sich nach dorsal erweitert und sind starker konvex. Der
Sulcus transversus laminae quadrigeminae (Abb. 71: Sclq) trennt nun die groBeren vorderen
und kleineren hinteren Colliculi noch deutlicher voneinander und die Bezeichnung
“Vierhiigelplatte” wird offensichtlich. Die Colliculi caudales dehnen sich eher nach lateral aus
(Abb 71: Cca).

Die neencephalen Fasermassen, deren Ausldufer vom bzw. zum Telencephalon ab- bzw. auf-
steigen, treten bisher nur an der ventralen Fliache prominent in Erscheinung. Sie bilden die
spiter méchtigen Crura cerebri, die sich beiderseits der ventralen Mittellinie erheben (Abb.

69: Crc).

Rhombencephalon

Am caudalen Hirnstamm von Fetus Nr. 2 wird dorsolateral der Pyramiden die Anlage der
Eminentia olivaris sichtbar (Abb. 72: Eoli). Vor allem der rostrale Pons hat massiv an Um-

fang zugenommen und wdlbt sich deutlich nach ventral vor (Abb. 63, 67: Po).

Das Kleinhirn zeigt seine weitere Differenzierung durch die Bildung von zusitzlichen Fissu-
ren (Abb. 72). Zwischen der Fissura postero-lateralis und dem vorderen Rand der Cerebellu-
manlage ist hier eine quer verlaufende Spalte - die Fissura prima - entstanden, welche das
Corpus cerebelli in zwei Lobi teilt, und zwar in den vorderen Lappen - Lobus anterior- und

den hinteren Lappen - Lobus posterior.
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Auf dem Lobus posterior deuten sich zwei Spalten an. Eine von ihnen, die Fissura secunda
(Abb. 72: Fsec), teilt auf dem Vermis die Uvula von der Pyramis ab (nicht beschriftet); sie
dehnt sich nicht iiber die ganze Breite der Hemisphére aus. Die zweite - Fissura praepyrami-
dalis (Abb. 72: Fpp) — entsteht in der Hélfte zwischen Fissura prima und Fissura secunda. Sie
trennt am Vermis die noch vereinigten Lobuli VI und VII vom Lobulus VIII und auf der He-
misphire den Paraflocculus vom Lobulus lateralis (nicht beschriftet). Dorsolateral auf jedem
Corpus cerebelli erscheint eine sagittale Vertiefung, aus der spéter die tiefere Fissura parame-
diana entsteht. Sie teilt das Cerebellum beiderseits in einen medialen Anteil (Vermis) und in

einen lateralen Anteil (Hemisphaerium cerebelli).

Abb. 68: Koronalschnitt durch das Diencephalon von Fetus Nr. 2,
SSL 120mm, Stérba-Stadium 7: Cma: Corpus mamillare; Epip:
Epiphyse; Fad: Fascia dentata; Hip: Hippocampus; Lot: Lobus
temporalis; Nca: Nucleus caudatus; Recep: Recessus epiphysialis;
Sge: Sulcus genualis; Tth: Taenia thalami; Tha: Thalamus; Tro:
Tractus opticus.

24mm
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24mm

Abb. 69: Koronalschnitt durch das Telencephalon, Diencephalon, Mesencephalon und Pons von Fetus
Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-Stadium 7.

Cgl: Corpus geniculatum laterale; Crc: Crus cerebri; Epip: Epiphyse; Po: Pons; Tro: Tractus opti-
cus; VI: Ventriculus lateralis.

Abb. 70: Koronalschnitt durch die Epiphyse von Fetus Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-Stadium 7. Nhl:
Nuclei habenulares laterales; Nhm: Nuclei habenulares mediales; Recep: Recessus epiphysialis mit Sei-
tenarmen.
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Abb. 71: Horizontalschnitt durch das ZNS von Fetus Nr. 2, 120 mm SSL, Stérba-Stadium 7.
Aq: Aqaeductus mesencephali; Cb: Cerebellum; Cca: Colliculus caudalis; Cro: Colliculus rostra-

lis; Myel: Myelencephalon; Plch: Plexus choroideus; Sclq: Sulcus caudalis laminae quadrigemi-
nae.

Hypo

Eoli

Abb. 72: 3D-Rekonstruktion des Gehirns von Fetus Nr. 2, 120mm SSL, Stérba-Stadium 7,
von laterocaudal, links. Fissuren des Kleinhirns. Transversaler Durchmesser der beiden He-
misphiren = 18mm. Bo: Bulbus olfactorius; Eoli: Eminentia olivaris; Floc: Flocculus; Fpl:
Fissura posterolateralis; Fpm: Fissura paramediana; Fpp: Fissura praepyramidalis; Fpr:
Fissura prima; Fsec: Fissura secunda; Her: Hemisphaerium cerebri; Hypo: Hypophyse; La-
te: Lamina tecti; Pfl: Paraflocculus; Plch: Plexus chorioideus; Ve: Vermis
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4.5 Fetus Nr. 3,” Nephtys”, SSL 170mm, Stérba Stadium 8
Fetus Nr. 4, “Imhotep”, SSL 300mm, Stérba Stadium 8

Fetus Nr. 3 (103 Tage) ist 27 Tage jiinger als Fetus Nr. 4 (130 Tage), also um etwa ein Vier-
tel der bisherigen Gestationsperiode. Trotzdem gehdren beide nach Stérba in ein gemeinsames
Entwicklungsstadium: Fetus Nr. 3 entspricht einem friihen, Fetus Nr. 4 einem spiten Stérba-
Stadium 8.

Die beiden Friichte werden nicht nur aufgrund der gemeinsamen Zuordnung in das Stérba-
Stadium 8 zusammen beschrieben, sondern auch wegen der dramatischen Detailverinderun-
gen, die in den MR-Bildern der beiden Feten und gegeniiber Nr. 2 (120mm SSL) sichtbar

sind.

23mm

46mm

Abb. 73: Seitenansichten
von 3D-Modellen fetaler
Rinderhirne. A) Fetus Nr.
3; B) Fetus Nr. 4, aus
leicht laterocaudaler An-
sicht; C) verkleinertes
Hirnmodell von Fetus Nr.
2.
Bo: Bulbus olfactorius;
Cb: Cerebellum; Eoli:
Eminentia olivaris; Frl:
Fissura rhinalis lateralis;
Her: Hemisphaerium cere-
bri; Hypo: Hypophyse;
Lpi: Lobus piriformis;
Late: Lamina tecti; No:
Nervus opticus; Po: Pons.

62mm
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Telencephalon

Relief des Cortex

Bei der Betrachtung des 3D-Modells von Fetus Nr. 3 fillt zunichst die weitere Offnung der
Flexura mesencephali auf. Jetzt liegt die Basis von Diencephalon und Pons nahezu in einer

Ebene, was den Verhiltnissen beim erwachsenen Tier entspricht.

Die Hemisphiren wdlben sich hier massiv nach dorsal und rostral vor, was nicht allein auf
einer Wandverdickung in diesem Areal, sondern auch auf der Volumenzunahme der Hemi-
sphiren inklusive der Vergroferung der Ventrikel zuriickzufiihren ist, welche sich ebenfalls
nach dorso-rostral ausdehnen.

Die Bulbi olfactorii werden vermutlich durch das Langenwachstum der Schidelbasis in die
Linge gezogen und zeigen nicht langer nach ventral, sondern ihre rostralen Spitzen néhern
sich der Hemisphérenbasis an und ragen beim Fetus Nr. 4 rostral iiber diese hinaus (Abb. 73
B). Das spite Stadium 8 scheint sich in seinen Hirnproportionen und der Lage der einzelnen
Hirnabschnitte teilweise eher an Fetus Nr. 2 anzuschlieBen. Besonders auffillig sind bei Fetus
Nr. 4 (300mm SSL) die eindrucksvoll skulpturierten, lingsovalen Endhirnhemisphéren und
das stark gefurchte Cerebellum. Insgesamt erinnert das Gehirn von Fetus Nr. 4 schon deutlich
an die Situation beim Adultus (Abb. 114).

Fetus Nr. 3 will nicht so recht in den generellen morphogenetischen Trend passen, scheint
sogar einen gewissen Umweg in der Morphogenese darzustellen (wesentlich geringeres Te-
lescoping, d. h. Ineinanderschieben der verschiedenen Hirnabschnitte, bzw. geringere Kom-
paktierung desselben). Daher bleibt das Gehirn flach und gestreckt, scheint aber fiir sein Alter
vergleichsweise groB (weitere Uberlegungen s. Diskussion).

Am Telencephalon ist die Fissura (sive Sulcus) rhinalis lateralis (Abb. 73, 75: Frl) deutlich
und durchgéngig an der lateralen Hemisphédre zu verfolgen. Sie lduft in ihrem flacheren Mit-
telteil bogenférmig und vertieft sich nach occipital. Am vorderen Ende verlduft ein Ast von
der Fissura rhinalis, der Sulcus proreus (Abb. 75: Sprr) zwischen dem Stirnpol und dem Bul-
bus, erreicht jedoch den frontalen Pol noch nicht ganz. Die Fissura rhinalis rostralis trennt bei
Fetus Nr. 4 ein optisch distinktes Rhinencephalon, dessen rostrale Enden von den Bulbi gebil-

det werden, vom Rest des Palliums ab.
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16mm
11mm

Abb. 74: Formvergleich der Ventrikel von Fetus Nr. 3, 170mm SSL, Stérba Stadium 8, A und Fetus
Nr. 4, 300 mm SSL, Stérba Stadium 8, B. Die Rekonstruktionen entsprechen nicht der Originalgro-
Be, die Grofienverhiiltnisse stimmen aber iiberein. Die dorsale Oberfliche des Ventrikels von Fetus 4
ist deutlich nach dorsofrontal vorgewdlbt.

Abb. 75: Seitenansicht des Gehirns von Fetus Nr. 4, Abb. 76: Ausschnittsvergrofie-
300 mm SSL, Stérba-Stadium 8, leicht von laterocau- rung der Ventralansicht, leicht
dal, links. nach links gedreht.

Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebellum; Eoli: Eminen- Hypo: Hypophyse; Gde: Gyrus
tia olivaris; Fi: Fissura interhemisphaerica; Frl: Fissu- dentatus; Gph Gyrus para-
ra rhinalis lateralis; Fsy: Fissura sylvii; Gep: Gyrus hippocampalis; No: Nervus opti-
compositus; Gpr: Gyrus proreus; Gss: Gyrus suprasyl- cus.

vius; Gsy: Gyrus sylvius; Hypo: Hypophyse; In: Insula;
Lpi: Lobus piriformis; No: Nervus opticus; Po: Pons;
Sdia: Sulcus diagonalis; Sprr: Sulcus proreus; Sprs:
Sulcus praesylvius; Sss: Sulcus suprasylvius.
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Die Fissura sylvii (sive cerebri lateralis) hat erst im spiten Stérba-Stadium 8 den Charakter
eines Sulcus angenommen; in den vorangegangenen Stadien entsprach sie eher einer flachen
Rinne, bedingt durch das GroBenwachstum der umgebenden Areale (u. a. der Bildung des
Temporallappens; Temporalisierung). Bei Fetus Nr. 4 zeigt sie sich als eine tiefe Fissur, wel-
che in der Mitte der lateralen Hemisphirenoberfldche beginnt und schrig nach rostro-ventral
bis iiber den Ansatz des Sulcus proreus zieht (Nickel et al. 1992); hierbei begrenzt sie die
Insula (Abb. 75: In) von dorsolateral.

Der zugehorige, torbogenformige Gyrus sylvius birgt die noch kleine Fissura sylvii und be-
grenzt die Insula nicht nur dorsorostral, sondern auch dorsocaudal.

Der Sulcus suprasylvius (Abb. 75: Sss) als dorsale Begrenzung des Gyrus sylvius (Abb. 75:
Gsy) ist bei Fetus Nr. 3 in der Rekonstruktion noch nicht offensichtlich. Sie ist hier nur im
Schnittbild zu sehen und wird vermutlich bei der 3D-Rekonstruktion des Gehirns durch die
Glattungsfunktion des Polygongitters als Inkongruenz der aneinander gelegten Schichten in-
terpretiert und daher automatisch eliminiert.

Aus dieser flachen Rinne hat sich bei Fetus Nr. 4 der caudale, etwas tiefere Teil des Sulcus
suprasylvius (Abb.75: Sss) entwickelt, welcher sich flacher fortsetzt, in seinem mittleren Ab-
schnitt parallel zum Scheitel der Hemisphére verlduft und in seinem rostralen Verlauf einen
Bogen nach medial beschreibt, um schlielich tiber dem Gyrus compositus (Abb. 75: Gep) zu
enden. Rostro-lateral des Sulcus suprasylvius nimmt der noch sehr flache Sulcus diagonalis
(Abb. 75: Sdia) Gestalt an.

Auf der medialen Fliche der Hemisphire sind bereits bei Fetus Nr. 2 (Abb. 64) die Spuren
eines Sulcus vorhanden, der entsprechend seiner Lage zu darunter gelegenen Strukturen ab-
schnittsweise unterschiedlich benannt wird. Es sind der Sulcus splenialis, um das Splenium
corporis callosi herum verlaufend, der Sulcus cinguli, parallel zum Corpus callosum von
rostral nach caudal ziehend, und der Sulcus genualis, welcher den Knieteil des Balkens rostral
umrundet (Abb. 78: Sspl).

Die Abschnitte dieses Sulcus tiefen sich im Laufe der Entwicklung unterschiedlich stark ein.
Wihrend die Sulci splenialis et cinguli rostral eng und tief beginnen, weitet sich der Sulcus

genualis in seinem Verlauf nach caudal immer weiter und wird flacher (Abb. 78).

In der Dorsalansicht (Abb. 77) erkennt man zwischen dem Sulcus suprasylvius (Abb. 77: Sss)
und der Fissura interhemisphaerica (Abb. 77: Fi) den Gyrus marginalis. Der Sulcus marginalis
(Abb. 77: Sma), welcher hier auf der linken Hemisphére erscheint, beginnt vom gleichnami-

gen Gyrus den Gyrus ectomarginalis (Abb. 77: Gecm) abzuteilen.
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Ebene von
— Abb. 78

Abb. 77: Fetus Nr. 4, 300 mm SSL, Stérba-Stadium 8. Aufsicht auf die Rekonstruktion des Gehirns.
Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebellum; Fi: Fissura interhemisphaerica; Gcei: Gyrus cinguli; Gep:
Gyrus compositus; Geor: Gyrus coronalis; Gecm: Gyrus ectomarginalis; Ges: Gyrus ectosylvius;
Gma: Gyrus marginalis; Gsy: Gyrus sylvii; Scor: Sulcus coronalis; Sdia: Sulcus diagonalis; Sans:
Sulcus ansatus; Sma: Sulcus marginalis; Sss: Sulcus suprasylvius.

Abb. 78: Koronalschnitt durch die Mitte des Telencephalon von Fetus Nr. 4, 300 mm SSL, Stérba Sta-
dium 8 (vgl. Abb. 77):

Cc: Corpus callosum; For: Fornices; Frl: Fissura rhinalis lateralis; Fsy: Fissura sylvii; Gei: Gyrus cin-
guli; Gma: Gyrus marginalis; Gol: Gyrus olfactorius; Gsy: Gyrus sylvii; Hyp: Hypothalamus; In: Insu-
la; Scc: Sulcus corporis callosi; Sspl: Sulcus splenialis; Sss: Fissura suprasylvia; Tha: Thalamus; VI:
Ventriculus lateralis; Vsp: Ventriculus septi pellucidi; V3: 3. Ventrikel.
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Abb. 79: Palliumentwicklung. Beim Fetus Nr. 3 (friihes Stérba-Stadium 8)
zeigt der Koronalschnitt durch das Pallium den typischen fetalen Schichten-
bau. (A) Im Verlauf der anschlieBenden 25 Tage verbreitern sich alle
Schichten aufier der Ventrikularschicht (Ventrikulirzone, Vz). Sie bleibt als
schmaler Saum erhalten (B).

Die sekundire Rindenplatte (Rindenzone) hat bei Fetus Nr. 4 (B) deutlich an
Dicke zugenommen. Allerdings ist die Zunahme in den verschiedenen Area-
len des Pallium unterschiedlich (Entstehung der Sulci mit einer Verzerrung
der Rindenplatte). Die eingefiigten Klammern messen nicht die absoluten
Verhiltnisse der Schichtenbreite, sondern markieren die Pixel gleicher Sig-
nalintensitit.

Cop: Cortikalplatte; 1Z: Intermediirzone (Differenzierungszone); RS:
Randschleier; Sp ,,subplate“ (Sekundire Rindenzone); Suvz: Subventriku-
lirzone; VZ: Ventrikuldrzone.

Am rostralen Pol der Hemisphére schneidet der Sulcus coronalis das Pallium tief ein (Abb.

77: Geor). Er trennt den Gyrus coronalis (medial) vom Gyrus compositus rostralis (lateral).

Auf der medioventralen Flache des Pallium, welche dem Mesencephalon anliegt, haben sich
der Gyrus dentatus (Abb. 76: Gde) und parahippocampalis (Abb.76: Gph) deutlicher ausdiffe-
renziert.

Im Inneren der Endhirnhemisphire finden im Verlauf des Stérba-Stadium 8 einige markante
Verdnderungen statt. Die fetale Schichtung des Pallium stimmt zwar weitgehend mit der des
vorangehenden Stadiums iiberein. Allerdings féllt nun bei den Feten Nr. 3 und 4 in der Mitte
der Rindenplatte (Cop) ein hypointenser Streifen auf, der in nahezu allen Bereichen der Rin-
denplatte zu sehen ist (Abb. 79 A und B, Pfeilspitzen). Weder in der humanmedizinischen
noch in der veterindrmedizinischen Literatur wird diesem Streifen ein konkreter Name gege-
ben. Kahle (1969) beschreibt ihn im histologischen Schnitt als ,,aufgelockerten Mittelstrei-
fen*, Kraft (1995) als “ hellen, oberfldchenparallel verlaufenden Streifen in der Rindenplatte,
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in dem eine verminderte Zelldichte und Auflockerung der Struktur auffillt. Die Auflocke-
rung der Struktur, also eine Verminderung der Dichte, geht mit einem Signalverlust einher,
weshalb sich dieser Streifen im MR-Bild hypointens darstellt.

Die sekundire Rindenplatte (subplate cortex, Abb. 79: Sp) verbreitert sich zum spéten Stérba-
Stadium 8 hin und auch die Rindenplatte (Abb. 79: Cop) insgesamt nimmt an Hohe zu. Dabei
kommt es in verschiedenen Abschnitten des Pallium und auch in verschiedenen Gyri dessel-
ben Areals zu einer unterschiedlich starken Dickenzunahme (siehe Klammern 1-4, Abb. 79
B).

Die Strukturen des Paldopallium sind im ventralen Bereich der Hemisphére gut zu erkennen
(Abb. 80). Der Tractus olfactorius ist ventral der Fissura rhinalis lateralis (Frl) als signalin-
homogener Bezirk ausgebildet. Im Vergleich mit Fetus Nr. 2 ist er schmaler geworden, hat
dafiir aber an Dicke gewonnen (Abb. 65, 80 C).Verfolgt man den Paldocortex nach medial,
wird ein Streifen hoher Signalintensitét sichtbar. Hier formieren sich Zellpopulationen, die im
weiteren Verlauf nicht mehr in einer geschlossenen Schicht, sondern als verstreute Zellnester
(Insulae Callejae, Abb. 80 A und B: ICa) unter der ventralen Oberfldche liegen (Tuberculum
olfactorium).

Die zytoarchitektonische Gliederung des Archicortex wird in diesem Stadium gut sichtbar und
erlaubt eine eindeutige Aufteilung in drei Bereiche (Abb. 80). Das Subiculum (Abb. 80 D:
Sub) ist ein Abschnitt mit aufgelockerter Zellstruktur, der sich im MR-Bild inhomogen dar-
stellt und sich daher von der hyperintensen Rindenplatte der Area entorhinalis und des Hippo-
campus unterscheiden 1d6t. Die schmale Area entorhinalis (Abb. 80 D: Aent) ist an einem
hypointensen Streifen zu erkennen, der Lamina dissecans (Abb. 80 D: Pfeilspitzen), welche
die hyperintense Rindenplatte in zwei Schichten unterteilt. Dem Subiculum folgen nach me-
dial die Felder des Hippocampus, denen die Fascia dentata halbkreisformig aufliegt; letztere
ist im spaten Stérba-Stadium 8 zu einem schmalen Zellband ausgewalzt, welches sich hype-
rintens darstellt.

Auf der ventrikuldren Oberfliche des Hippocampus verlaufen markhaltige Fasern, die sich
hypointens darstellen; sie bilden das Muldenblatt (Alveus), welches sich als Fimbria hippo-
campi (Abb. 81 A: Fhip) in den Hippocampus fortsetzt und jene archikortikalen Efferenzen
umfasst, die in den Fornix iibergehen. Dabei zieht die diinne Marklamelle der Fimbria hippo-
campi mit dem Gyrus dentatus unter das Splenium corporis callosi (Abb. 81 B: Spcc), wo
beide Fimbrien ohne scharfe Grenze in die Gewdlbeschenkel, die Crura fornicis, libergehen
und die Commissura fornicis (hippocampi) bilden (Yoshikawa 1968). Die Crura fornicis kon-

vergieren und vereinigen sich rostral zum Corpus fornicis (Abb. 81 B: Corfo), das sich dem
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dorsal gelegenen Corpus callosum teilweise anlegt. Eine Commissura fornicis kann im MR-
Bild nicht abgegrenzt werden. Rostral gehen aus dem Corpus fornicis zwei rundliche Stringe
hervor, die Columnae fornicis (Abb. 81: Colfo), welche u. a. zu den Corpora mamillaria zie-
hen. Uber dem Fornix bilden die Blitter des Septum pellucidum noch den Ventriculus septi

pellucidi (Abb. 81 C: Vsp).

V3~

Tro g

Hip
e
N \\
Gde Aent
Gph ~ Hypo

Abb. 80 A, B: Schnitt durch das Prosencephalon in Hohe der Area praecommissuralis des Rhinen-
cephalon von Fetus Nr. 4 (spites Stérba-Stadium 8). A) Ubersicht, B) AusschnittsvergroBerung. C,
D) Schnitt durch das Prosencephalon in Hohe des Hippocampusgebietes von Fetus Nr. 4 (spites
Stérba-Stadium 8). C) Ubersicht, D) Ausschnittsvergrofierung.

Aent: Area entorhinalis; Alv: Alveus; Amy: Amygdala; Cc: Corpus callosum; Fihp: Fimbria hippo-
campi; Frl: Fissura rhinalis lateralis; Gde: Gyrus dentatus; Gph: Gyrus parahippocampalis; Hip:
Hippocampus; Hypo: Hypophyse; ICa: Insula Callejae; In: insula; Sub: Subiculum; Tro: Tractus
olfactorius; V1: Ventriculus lateralis; V3: 3. Ventrikel.
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Abb. 81: Koronalschnitte durch die Abschnitte des Fornix beim Fetus Nr. 4 von caudal nach rostral. A)
Retrokommissurales Hippocampusgebiet auf Hohe der Epiphyse, B) Hohe des Splenium corporis callosi, C)
Hohe des Genu corporis callosi, D) Hohe des Septum.

Colfo: Columnae fornicis; Corfo: Corpus fornicis; Epip: Epiphyse; Fihp: Fimbria hippocampi; Gee: Genu
corporis callosi; Gei: Gyrus cinguli; Hip: Retrocommissuraler Hippocampus; Plch: Plexus chorioideus; Sep:
Septum (pars septalis rhinencephali; Spcc: Splenium corporis callosi; Tha: Thalamus; V1: Ventriculus latera-
lis; Vsp: Ventriculus septi pellucidi; V3: 3. Ventrikel, Ubergang zum Aqaeductus mesencephali).

Diencephalon und Mesencephalon.

Diencephalon und Mesencephalon zeigen im Vergleich zu den vorangegangenen Stadien im

MR-Bild keinerlei strukturelle Verdnderungen.
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Rhombencephalon

Die Entwicklung und Differenzierung des Kleinhirns macht bereits im frithen Stérba-Stadium
8 grofle Fortschritte. Zum ersten Mal ist die Unterteilung in Mark (Abb. 82: Med) und Rinde
(Abb. 82: Cor) des Cerebellum bei Fetus 4 im MR-Bild sichtbar. Neben der Vertiefung der
bestehenden Sulci kommt es zu Bildung weiterer Furchen und die Lobuli der Kleinhirnhemi-
sphiren beginnen sich herauszumodellieren. Die Lippchengliederung ist bereits im frithen
Stérba-Stadium 8 fortgeschritten und die Lobuli sind besser voneinander abzugrenzen.

Bei Fetus Nr. 3 (Abb. 84) bedeckt der posteriore Lappen des Cerebellum bereits vollstindig
den IV. Ventrikel. Der Wurmteil dieses Lappens ist von den Hemisphéren durch die Fissurae
paramedianae abgetrennt (Abb. 84: Fpm), die auf der Héhe der Lappchen VII, VIII und IX
am deutlichsten ausgeprégt erscheint.

Der bei Fetus Nr. 3 noch schwach ausgeprigte Paraflocculus (Abb. 84, 86: Pfld, Pflv) nimmt
beim Fetus Nr. 4 eine verhéltnisméBig grofle Oberfliche der posterioren Kleinhirnhemispha-
ren ein. Lateral am Lobus posterior ist bei Fetus Nr. 4 zwischen dem Lobulus ansiformis
(Abb. 86: Laf) und Lobulus paramedianus (Abb. 86: Lpm) die Fissura ansoparamediana (Abb.

86: Fap) zu den bestehenden Sulci hinzugekommen.

Abb. 82: Querschnitt durch das Kleinhirn von Fetus Nr. 4
(spites Stérba-Stadium 8). A: Ubersicht; B: Detail: Die Aus-
schnittvergrofierung zeigt deutlich die Aufteilung der Folia
cerebelli in eine Rinden- und Markregion. Cor: Cortex cere-
belli; Fol: Folium cerebelli; Hce: Hemisphaeria cerebelli;
Med: Medulla; Oli: Oliva inferior; Ver: Vermis.
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Schwicher deutet sich die Fissura parafloccularis (Abb. 86: Fpf) an, die in der halben Entfer-
nung zwischen den Fissurae ansoparamediana und posterolateralis gelegen ist. Die Fissura
parafloccularis grenzt den Lobulus paramedianus vom Paraflocculus ab.

Der Lobus anterior (Abb. 84: blau) ist weitgehend durch das rostral anliegende Mittelhirn
verdeckt. Seine Furchen sind aber auf dem Sagittalschnitt gerade noch sichtbar (Abb. 85 C).
Aufgrund von Partial-Volumen-Effekten leidet allerdings der Kontrast, deshalb sind die Sulci
schwer zu identifizieren. Die Teilung des Lobus anterior in einzelne Léppchen ist schon beim
Fetus Nr. 3 zu erkennen.

In dieser Periode entsteht im Wurmteil des anterioren Lappens die tiefe Fissura praeculminata
(Abb. 85: Fpc), die das III. Lappchen vom IV. Léappchen abgrenzt. Rostroventral davon, in-
nerhalb der Anlagen der Léppchen I und III, entsteht die Fissura intracentralis (Abb. 85 C:
Fic). Die 3. Spalte im Vermisanteil des Vorderlappens ist die Fissura intraculminata (Abb. 85
C: Fica), welche die Lappchen IV und V trennt. Sie ist nicht so gut zu erkennen wie die ande-
ren Fissuren. Das Erscheinen dieser letzten Spalte beendigt die Aufteilung des anterioren
Lappens des Cerebellums in 5 Lappchen. Die Fissura praecentralis ist im MR-Bild nicht aus-

zumachen.

Beim Fetus Nr. 4 hat die Kleinhirnanlage an GroBe betrdchtlich zugenommen. Das Wachstum
beschriankt sich nahezu auf das Corpus cerebelli, wihrend der Lobus flocculonodularis in der
Entwicklung zuriickbleibt. Der letztere ist durch das Wachstum des Corpus cerebelli nach
ventral unter das Kleinhirn verlagert und hat sich vor allem nach lateral ausgedehnt. Dabei
wird der Flocculus vom stirker entwickelten Paraflocculus iiberragt (Abb. 84). Am Lobus
posterior werden die oben erwédhnten Fissuren tiefer und es entstehen Sekundérfurchen, die
den Lobuli nun eine gerippte Struktur verleihen.

Die Fissura secunda ist nicht mehr in threm gesamten Verlauf zu verfolgen, sondern trennt
lediglich medial im Vermis die Uvula von der dariiberliegenden Pyramis. Nach ihrer Passage
ventral des Lobus paramedianus (Abb. 86), setzt sich die Fissura secunda (Abb. 86: Fsec)
nach lateral in die Fissura intraparafloccularis (Abb. 86: Fipf) fort. Der Paraflocculus setzt
sich nun auch deutlich durch die Fissura parafloccularis vom Rest der Kleinhirnhemisphire
ab. Diese geht, zundchst durch den Lobus paramedianus verdeckt, in die Fissura praepyrami-
dalis (Abb. 86: Fpp) iiber. Eine weitere sich vertiefende Hemisphérenfurche ist die Fissura
ansoparamediana, welche den Lobus ansiformis vom Lobus paramedianus (Abb. 86: Lpm)
trennt. Durch die cranial neu entstandene Fissura superior posterior (Abb. 86: Fsp) wird der

Lobus caudalis schlieBlich in fiinf Abschnitte unterteilt. Auf die Uvula (Abb. 86: Uv) und



120 Ergebnisse Nephtys - SSL 170mm & Imhotep - 300mm SSL - Stérba-Stadium 8

Pyramis (Abb. 86: Pyr) folgt der Tuber vermis (Abb. 86: Tub), von dem durch die Fissura
ansoparamediana (Abb. 86: Fap) das Folium (Abb. 86: Fol) abgeteilt wird. Auf den Hemi-
sphiren teilt die gleiche Fissur den Lobus paramedianus vom Lobus ansiformis ab. Auf das
Folium folgt jenseits der Fissura suerior posterior (Fsp) der Declive (Abb. 86: Dec), der nach
cranial durch die Fissura prima begrenzt wird. Der Lobus anterior zeigt, bis auf die Vertiefung

der Furchen, keine auffélligen Details.

Lingula

g, Lobulus cemra\is

Lobulus simplex

Fissura primo

Lobulus
ansiformis

ansiformis

Lobulus
paramedianus

Lobulus
paramedianus

 —Fissura
posterolateralis

Lobus flocculonodularis Nodulus Flocculus

Abb. 83: Schematische Darstellung der Oberflichengliederung eines Siugetierkleinhirns. Die punk-
tierten und schraffierten Anteile stellen die phylogenetisch iltesten Teile des Cerebellum dar, (oben
rostral) das Paldocerebellum, unten (caudal) das Archicerebellum). Die weissen Felder reprisentie-
ren das Neocerebellum (aus Romer/ Parsons 1991; nach Larsell 1934)

Pflv =

A B

Abb. 84: Kleinhirn von Fetus Nr. 3. Dorsalansicht (A) und Lateralansicht (B).

Floc: Flocculus; Fpl: Fissura posterolateralis; Fpm: fissura paramediana; Fpr: Fissura prima; Fpp:
Fissura praepyramidalis; Fsec: Fissura secunda; Pfld: dorsaler Paraflocculus; Pflv: ventraler Pa-
raflocculus; Uv: Uvula; X: Anlage des Lobulus simplex, ansiformis und paramedianus; y: Lobus
anterior.
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Abb. 85: Gehirn von Fetus Nr. 3, sagittaler MR-Scan. A) Ubersicht, B) natives Detail, C) zugehérige
Legendenabbildung mit einem Versuch der Identifikation einzelner Areale gemif ihrer topographi-
schen Beziehungen zu primordialen Sulci.

Cu: Culmen; Fic: Fissura intracentralis; Ficu: Fissura intraculminata; Fpc: Fissura praeculminata,
Fpl: Fissura posterolateralis; Fpp: Fissura praepyramidalis; Fpr: Fissura prima; Fsec: Fissura se-
cunda; Pyr: Pyramis; Uv: Uvula. I-X: Lappchen des Cerebellums.

Abb. 86: Linke Seitenansicht der
Kleinhirnrekonstruktion von
Fetus Nr. 4, etwas von caudal.

Ccd: Colliculus caudalis; Cro:
Colliculus rostralis; Cu: Culmen;
Dec: Declive; Fol: Folium; Fap:
Fissura ansoparamediana; Fipf:
Fissura intraparafloccularis; Fpf:
Fissura parafloccularis; Fpr:
Fissura prima: Fpp: Fissura pra-
epyramidalis; Fsec: Fissura se-
cunda; Fsp: Fissura superior
posterior; Laf: Lobulus ansifor-
mis: Lpm: Lobulus paramedia-
nus; Pfld: Paraflocculus dorsalis;
Pflv: Paraflocculus ventralis; Pyr:
Pyramis; Tub: Tuber; Uv: Uvula.
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4.6 Fetus Nr. 5, “Thutmosis”
SSL 380 mm, Stérba-Stadium 9

Telencephalon

Relief des Cortex

Bei der Betrachtung des 3D-Modells des Gehirns von Fetus Nr. 5 fillt zunédchst gegeniiber
dem spiten Stadium 8 eine VergroBerung der telencephalen Hemisphire gegeniiber dem
Resthirn auf. Im Zusamenhang damit springt der Lobus frontalis weiter nach rostral vor und
ist dorsal starker gerundet. Auch die anderen Lappen der Hemisphdre haben zugelegt. Damit
dominiert der Neocortex stirker {iber den Hirnstamm, nicht aber iiber das Paldopallium (Bul-
bus olfactorius, Lobus piriformis, Abb. 87: Bo, Lpi). Es kommt hierbei quasi zu einer Ver-
schiebung des Neocortex u.a. gegeniiber dem Paldocortex: wiahrend der frontale Cortex jetzt
nach rostral bis nahe der Spitze des Bulbus olfactorius reicht verdeckt der Occipitallappen den
Hirnstamm (Mesencephalon) von lateral gesehen nach caudal bis zum Metencephalon
(Pons/Cerebellum). Die Auf- und Vorwdlbung der Hemisphire kann auf ein stirkeres Wachs-
tum der Palliumanteile caudal der Fissura sylvii (Abb. 87: Fsy) zuriickgefiihrt werden; im

Zuge dessen hat sich die Fissura sylvii aufgerichtet und steht nun vertikal.

Abb. 87: 3D-Modell des Gehirns von
Fetus Nr. 5, 380mm, Stérba-Stadium 9
in Seitenansicht.

Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebel-
lum; Ctr: Corpus trapezoideum; Eoli:
Eminentia olivaris; Frl: Fissura rhina-
lis lateralis; Fsy: Fissura sylvii; Gdia:
Gyrus diagonalis; Gec: Gyrus ectosyl-
vius caudalis; Gpr: Gyrus proreus;
Gsc: Gyrus sylvius caudalis; Gsy:
Gyrus sylvius; In: Insula; No: Nervus
opticus; Lpi: Lobus piriformis; Po:
Pons; Sdia: Sulcus diagonalis; Ser:
Sulcus ectosylvius rostralis, Sec: Sul-
cus ectosylvius caudalis; Spr: Sulcus
proreus; Sps: Sulcus praesylvius; Sss: 50mm
Sulcus suprasylvius.
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Abb. 88: Fetus Nr. 5, 380mm,
Stérba-Stadium 9, Ventralan-
sicht des Gehirnmodells.

Aol: Area olfactoria; Bo:
Bulbus olfactorius; Cb: Cere-
bellum; Clpi: Caput lobi piri-
formis; Crc: Crus cerebri; Fi:
Fissura interhemisphaerica;
Frl: Fissura rhinalis lateralis;
Gam: Gyrus ambiens; Gse:
Gyrus semilunaris: Hypo:
Hypophyse; Lpi: Lobus piri-
formis; No: Nervus opticus;
Po: Pons; Pol: Pedunculus
olfactorius; Pyr: Pyramides;
Ser: Sulcus endorhinalis;
Ssm: Sulcus sagittalis lobi
piriformis; Trol: Tractus
olfactorius lateralis .

50mm

Abb. 89: Fetus Nr. 5, 380mm
SSL, Stérba-Stadium 9, Dorsal-
ansicht des  Gehirnmodells.
Tentative Identifikation der
Rindengliederung.

Leichte Asymmetrie der beiden
Hemisphiiren, Sulci und Gyri
unterschiedlich entwickelt; ohne
caudalen Hirnstamm.

Gecom: Gyrus compositus;
Gceor: Gyrus coronalis; Gecm:
Gyrus ectomarginalis; Gema:
Gyrus endomarginalis; Gma:
Gyrus marginalis; Sans: Sulcus
ansatus; Sco: Sulcus coronalis;
Scr: Sulcus cruciatus; Secm:
Sulcus ectomarginalis; Sema:
Sulcus endomarginalis; Sma: 50mm
Sulcus marginalis; Sss: Sulcus

suprasylvius.
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Gleichzeitig hat sich die Fissura sylvii nach dorsal, in Richtung der Fissura interhemisphaeri-
ca bzw. der Mantelkante der Hemisphére ausgedehnt. Offenbar hat sich der rostrale Anteil
des in Abb. 75 seitlich dominierenden Gyrus nach dorsocaudal in eine riesige Schleife aufge-
dehnt, was die Verldngerung der Fissura sylvii mit sich bringt. Im dorsalen Abschnitt der
Schleife befinden sich jetzt der Gyrus diagonalis und der rostrale Schenkel des Gyrus sylvius,
im ventralen (neuen) Abschnitt vor allem der vordere Schenkel des Gyrus sylvius, welcher in
den Gyrus proreus libergeht.

Rostral ist die Fissura sylvii in den Sulcus praesylvius verldngert, der bei Fetus 4 (Abb. 75)
nur angedeutet war. Oberhalb dieser Furche bildet sich der Gyrus diagonalis, unterhalb der
Gyrus proreus, weitere Gestaltungsbewegungen, welche zur Prominenz des Lobus frontalis
zusitzlich beitragen.

Am Fulle des Gyrus sylvius ist, wie eine gewundene Verldngerung von dessen caudalen Ab-
schnitt, eine neue Windung entstanden, die nach rostral in die Fissura sylvii hineinzieht. Die-
ser Gyrus ectosylvius (Abb. 87: Gec) zieht in mehreren Bogen nach caudal und setzt sich
durch den deutlicher gewordenen Sulcus ectosylvius caudalis (Abb. 87: Sec) gegen den Gy-
rus sylvius caudalis (Abb. 87: Gsc) ab.

Der Sulcus suprasylvius wurde vor allem im caudalen Bereich durch die Massenzunahme des

Pallium nach dorsomedial verschoben.

Auf der Ventralseite wird auf der Area olfactoria (Abb. 88: Aol) erstmals der Sulcus entorhi-
nalis (Abb. 88: Ser) sichtbar, welcher beginnt, den Gyrus bzw. Tractus olfactorius lateralis
(Abb. 88: Trol) von der Area olfactoria abzuteilen. Caudal geht der Tractus olfactorius latera-
lis in den méchtig entwickelten Lobus piriformis iiber, welcher durch die Pars caudalis der
Fissura rhinalis lateralis gegen das Neopallium abgesetzt ist. Der Lobus piriformis wiederum
besteht rostral aus dem breiten Caput lobi piriformis (Abb. 88: Clpi); caudal wird er durch den
Sulcus sagittalis medialis in zwei Gyri aufgeteilt, den medial liegenden Gyrus ambiens (Abb.
88: Gam), der in den Gyrus parahippocampalis iibergeht und in den lateralen Gyrus semiluna-
ris. Auf der linken Seite ist der Sulcus sagittalis medialis (Abb. 88: Ssm) erst teilweise ange-

legt.

In der Dorsalansicht erkennt man eine Reihe von Vertiefungen, welche sich mehr oder weni-
ger parallel zur Langsachse entwickeln. Der Sulcus marginalis (Abb. 89: Sma) verlduft in den
hinteren zwei Dritteln des Pallium medial vom Sulcus suprasylvius (Sss). Er schlie3t rostral

an den von lateral kommenden Sulcus ansatus (Abb. 89: Sans) an und zieht etwa in der Mitte
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zwischen dem Sulcus suprasylvius und der Fissura interhemisphaerica zum Occipitalpol. Die
beiden letzteren flankieren den primordialen Gyrus marginalis (Abb. 89: Gma).

Der Sulcus ansatus zweigt sich von der Mantelspalte her ab und bildet die rostrale Grenze des
Gyrus ansatus. Rostral sind die ersten Ansitze des beim Rind ohnehin nur schwach entwickel-
ten Sulcus cruciatus (Abb. 89: Scr) zu erkennen, der die Mantelkante von medial schwach
einkerbt. Rostral des Sulcus ansatus, in etwa parallel zur Fissura interhemisphaerica, verlduft
der Sulcus coronalis (Abb. 89: Sco) bis auf den frontalen Pol der Hemisphédre. Medial davon
befindet sich der Gyrus coronalis (Abb. 89: Gcor), lateral der Gyrus compositus, welcher sich
nach rostrolateral umbiegt. Beide Gyri (coronalis et compositus) werden auch als Gyrus sig-
moideus zusammengefasst.

Lateral des Gyrus marginalis liegt der Gyrus ectomarginalis (Abb. 89: Gecm), der an den Sul-
cus suprasylvius (Abb. 89: Sss) grenzt.

Auf der rechten Hemisphére beginnt der neue Sulcus endomarginalis (Abb. 89: Sema) vom
occipitalen Hemisphérenpol her in den Gyrus marginalis einzuschneiden, wéhrend er links
den Gyrus endomarginalis (Abb. 89: Gema) abtrennt. Gleichermalen bilden sich parallel zum
Sulcus suprasylvius Furchen, welche sich zum Sulcus ectomarginalis (Abb. 89: Secm) zu-
sammenschlieBen (Pfeile) und den Gyrus ectomarginalis vom Gyrus suprasylvius (Abb. 89:

Gecm) abtrennen.

Schichtung des Palliums

Im Schnitt durch das Telencephalon fillt die fortschreitende Differenzierung des Cortex auf,
wobei sich das fetale Schichtungsmuster immer mehr der Situation beim adulten Rind anné-
hert. Die wichtigste zytoarchitektonische Verdnderung wéhrend dieser spéten Fetalentwick-
lung, ndmlich die Differenzierung topographisch unterschiedlicher Palliumregionen in mor-
phologisch unterschiedliche Cortexareale, ldsst sich im MR-Bild ausmachen.

In Abbildung 90 erkennt man Unterschiede im Aufbau der Cortices im Lobus temporalis und
Lobus occipitalis. Bild A zeigt Unterschiede zwischen dem Cortex, welcher sich entlang der
Fissura interhemispherica als homogene, hyperintense Zone ohne differenziertes Schich-
tungsmuster ausdehnt und den basalen und lateralen Cortexarealen. Letztere zeigen dagegen
ein deutliches Schichtungsmuster mit den Laminae I (Molekularschicht), Lamina II (Lamina
granularis externa - hypointens), Lamina III (Lamina pyramidalis externa - hyperintens), La-

mina IV (Lamina granularis interna - hypointens), Lamina V (Lamina pyramidalis interna -
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hyperintens) und Lamina VI (Lamina multiformis; Sechsschichtigkeit; Brodmann, 1909; Kah-
le, 1961; Nickel et al. 1992).

Abb. 90: Fetus Nr. 5, 380mm SSL, Stérba-Stadium 9. Koronalschnitt durch
die occipitalen Anteile des Telencephalon.

A) Ubersicht: Die Differenzierung der Rinde in Laminae ist hier gut zu er-
kennen. Wihrend die basalen Anteile des Lobus occipitalis bereits deutlich
geschichtet sind, nimmt die Differenzierung nach dorsal merklich ab und der
Cortex erscheint diinner und homogener.

Aq :Aquaeductus ; Ced: Colliculus caudalis; Loc: Lobus occipitalis.

B) Detail (Kasten in A) vom ventralen Occipitallappen.

I: Molekularschicht; II: Lamina granularis externa (hypointens), III: Lamina
pyramidalis externa (hyperintens); IV: Lamina granularis interna (hypoin-
tens); V: Lamina pyramidalis interna (hyperintens); VI: Lamina multifor-
mis.

Diencephalon und Mesencephalon

Hier sind beim Fetus Nr. 5 auBer der ontogenetischen VergroBerung der einzelnen Hirnstruk-

turen im MR-Bild keine Verdnderungen auszumachen.
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Rhombencephalon

Die auftilligsten Verdnderungen am ventralen Rhombencephalon von Fetus Nr. 5 sind die
starker prominente Eminentia olivaris sowie die deutlichere Modellierung des Corpus trape-

zoideum (Abb. 87: Eoli; Ctr).

Im Kleinhirn waren die strukturellen Einheiten (Lobuli) des Vermis und der Hemisphédren
schon beim Fetus Nr. 4 weitgehend ausgebildet. Die einzige Verinderung im Stérba-Stadium
9 betrifft die Form des Vermis. Die Lobuli des Wurmes beginnen sich am Ubergang vom Fo-
lium bis hin zur Pyramis zu verlagern (Abb. 92; Halmos 1961). Wihrend am iibrigen Wurm
keine der Lamellen die Medianebene verlaf3t, sind sie auf dieser Hohe nach alternierend late-
ral verlagert. Die unteren Lamellen der Pyramis schwingen spéter wieder in die Medianebene
zuriick, so daB} eine S-formige Kriimmung entsteht, welche auch bei den adulten Rindern er-

halten bleibt (Nickel et al. 1992).

Abb. 91: Sagittalschnitt durch das ZNS von Fetus Nr. 5, 380mm SSL, Stérba-Stadium 9.

Bo: Bulbus olfactorius; Cb: Cerebellum; Cc: Corpus callosum; Ctr: Corpus trapezoideum; Cu: Cul-
men; Epip: Epiphyse; Fic: Fissura intracentralis; Ficu: Fissura intraculminata; Fpc: Fissura praecul-
minata; Fpp: Fissura praepyramidalis; Fpr: Fissura prima; Fsec: Fissura secunda; Fun: Fissura uvulo-
nodularis; Hyp: Hypothalamus; Hypo: Hypophyse; Mas: Massa intermedia; No: Nervus opticus; Po:
Pons; Pyr: Pyramis; Rsp: Recessus suprapinealis; Spce: Splenium corporis callosi; Spl: Septum pelluci-
dum.
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Abb. 92: Aufsicht auf das Kleinhirn von
Fetus 5, 380mm SSL, Stérba-Stadium 9.
Der Vermis wurde blau gefirbt, um die
Deviation von Tuber und Pyramis zu
verdeutlichen.
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4.7 Fetus Nr. 6 (,,Teje“): SSL 500mm, Stérba-Stadium 9
Fetus Nr. 7 (,,Berenike*): SSL 700 mm,
Stérba-Stadium 12

Abb. 93: Aufsicht auf die Rekonvstruktionen der Gehirne von Fetus 6, SSL 500mm, Stérba-Stadium 9
(A) und Fetus 7, SSL 700 mm, Stérba-Stadium 12 (B). a= Hemisphiirenliinge Endhirn, b= Linge des
Cerebellum.

Telencephalon

Fetus Nr. 6 weist bereits nahezu alle strukturellen Merkmale des erwachsenen Hirnes auf;
dessen Form und Oberfléchenrelief verdndern sich im Laufe des letzten Trichtigkeitsdrittels
nur noch wenig, jedoch lésst sich eine Tendenz zur Streckung des Gehirns erkennen, wobei
v.a. der Frontallappen an Linge gewinnt und sich oval abrundet. Es sind bereits alle Furchen
ausgebildet, die auch beim adulten Rind imponieren (Abb. 93A). In der Dorsalansicht fallen
bei Fetus 7 (Abb. 93B) allerdings die geringere Breite mancher Gyri und groBere Tiefe der
Sulci auf.

Die Gyri und Sulci der dorsalen Oberfliche verlaufen weitgehend parallel zur Fissura in-
terhemisphaerica. Caudal sind zwei Sulci hinzugekommen, welche bei Fetus Nr. 5 erst als
Reihen von Griibchen im Pallium angelegt waren. Der Innerste ist der Sulcus endomarginalis,

welcher etwa in der Mitte der Hemisphére (halbe Lange) an der Mantelkante auslduft. Medial
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vom Sulcus endomarginalis flankiert, zieht der Gyrus marginalis (Abb. 94: Gma) mit dem
Sulcus endomarginalis zum Sulcus ansatus (Abb. 94: Sans), welcher beide nach rostral be-
grenzt. Der nach lateral folgende Sulcus marginalis (Abb. 94: Sma) definiert zusammen mit
dem Sulcus ectomarginalis (Abb. 94: Secm) den Gyrus ectomarginalis (Abb. 94: Gecm). Der
seitlich anschlieBende Gyrus suprasylvius (Abb. 94: Gss) ist die letzte, von dorsal gut einseh-
bare Windung, bevor die Wand de Hemisphére nach lateral hin abfillt.

Beim Fetus Nr. 7 (Abb. 94) wird im Stirnlappen noch eine kurze, schmale Einkerbung sicht-
bar, die knapp rostral des Sulcus ansatus von der Fissura interhemisphaerica in Richtung des
Sulcus coronalis (Abb. 94: Scor) verlduft, der Sulcus cruciatus (Abb. 94: Scr), welcher beim
Rind kaum entwickelt ist, aber die Abweichung des Gyrus coronalis nach lateral mitbedingt.

Letzterer wird vom Sulcus coronalis gegen den Gyrus compositus abgesetzt.

Abb. 94: Aufsicht auf das Hirn-Modell von Fetus Nr. 7, SSL 700 mm, Stérba-Stadium 12:

Fi: Fissura interhemisphaerica; Gecm: Gyrus ectomarginalis; Gema: Gyrus endomarginalis; Gma:
Gyrus marginalis; Gecom: Gyrus compositus; Geor: Gyrus coronalis; Gss: Gyrus suprasylvius;
Sans: Sulcus ansatus; Scor: Sulcus coronalis; Scr: Sulcus cruciatus; Secm: Sulcus ectomarginalis:
Sema: Sulcus endomarginalis; Sma: Sulcus marginalis; Sss: Sulcus suprasylvius.
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Im unseren MR-Scans wird erstmals bei Fetus Nr. 6 der Schichtenaufbau des Bulbus olfacto-
rius sichtbar, obwohl nach Czolgoszewski (1998) die Schichtenbildung im bovinen Bulbus
bereits ab einer SSL von 470 mm abgeschlossen sein soll. Die Unterteilung ist schwierig, da
sich einzelne Schichten des Bulbus aufgrund ihrer geringen Dicke (Mitralzellschicht) oder
Durchmischung einzelner Zellgruppen (duBlere Kornerzellschicht und Glomerularschicht) im
MR-Bild nicht gut abgrenzen lassen. Im Koronalschnitt durch den Bulbus olfactorius von
Fetus Nr. 6 (Abb. 95) kann eine tentative Bestimmung der Schichten anhand ihrer Lokalisati-
on und Signalintensitit erfolgen. Auf die ventrikuldre Matrixschicht (Ma), die sich hyperin-
tens darstellt, folgt ein dunklerer Streifen, die periventrikuldre weile Substanz (Abb. 95:
Pws). Thr schlieBt sich, wiederum hyperintens, das Stratum granulosum internum an (Abb. 95:
Sgi), welches auch die Mitralzellschicht beinhaltet. Nach auB3en hin ist das hypointense Stra-
tum plexiforme (Abb. 95: Spe) gelegen. Die Signalintensitéit der Schichten unterstiitzt die
Identifizierung, da sich die Schichten, die vorwiegend Nervenfasern enthalten (Pws, Spe),
hypointens darstellen und die zellreichen Schichten (Ma, Sgi) hyperintens. Als duBerste
Schicht umschliefen die Riechfasern als Stratum fibrosum externum (Sfe) den Bulbus, sind
allerdings hyperintens. Die Glomerularschicht und das Stratum granulosum externum enthal-
ten vorwiegend Nervenzellen. Trotzdem sind zwischen dem hyperintensen Stratum fibrosum
externum (Sfe) und dem hypointensen Stratum plexiforme externum eine hyperintense innere
und eine hypointense dulere Schicht zu erkennen. Anhand ihrer Topographie sollte die hype-
rintense innere Schicht dem Stratum granulosum externum entsprechen und die hypointense
duBere der Glomerularschicht.

Bei Fetus Nr. 7 hat sich das Querschnittsbild des Bulbus verdndert. Es sind nun nicht mehr
alle Schichten zu erkennen. Die Matrixschicht beginnt sich zunehmend aufzubrauchen, wird
schmaler und ihre Signalintensitdt wird geringer. Am apikalen Pol des Bulbus ist sie, direkt
dem Ventrikel anliegend, als feine, geringfiigig hellere Schicht auszumachen, die aber im
proximalen Teil nicht mehr zu sehen ist (Abb. 96). Bei einem Fetus mit der SSL 880 mm re-
duziert sich die Matrix zunehmend zu einem einschichtigen Ventrikelependym (Czolgos-
zewski, 1998). Der sich anschlieBende, schwach hypointense Bereich kann wiederum als pe-
riventrikuldre weifle Substanz angesprochen werden (Abb. 96: Pws). An diesen dunkleren
Streifen legt sich das hyperintense Stratum granulosum internum an (Abb. 96: Sgi). Die du-
Berste hyperintense Schicht des Bulbus entspricht dem Stratum fibrosum externum; zwischen

diesen Schichten ist eine weitere Unterteilung nicht moglich.
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Abb. 95: Querschnitt durch die Bulbi olfactorii von Fetus Nr. 6, SSL 500mm, Stérba-Stadium 9.

Ma: Matrixschicht (Ependym); Fio: Fila olfactoria (hyperintens); Pws: periventrikuliire weifle Substanz
(hypointens); Sfe: Stratum fibrosum externum (hyperintens); Sgi: Stratum granulosum internum (mit
Mitralzellschicht?!); Sgx: Stratum granulosum externum (hyperintens); Spe: Stratum plexiforme ex-
ternum (hypointens); (Schichteneinteilung nach Czolgoszewski, 1998; Nickel et al. 1992).

An den Bulbus olfactorius schlief3t sich basal der kurze, aber kréftige Pedunculus olfactorius
an (Abb. 97: Pol). Bei élteren Stadien ist dieser durch den Sulcus limitans bulbi olfactorii
gegen den Riechkolben abgesetzt, was bei Fetus 6 noch nicht zu sehen, und bei Fetus 7 nur
durch eine schwache Stufe angedeutet ist. Auf der Ventralseite zwischen Pedunculus olfacto-
rius und Lobus piriformis (Abb. 97: Lpi), hat sich das Trigonum olfactorium weiter differen-
ziert. Von den beiden Riechwindungen, den Gyri olfactorii medialis et lateralis, zeichnet sich
im Stadium 9 nur die erstere ab, hier entsteht zwischen Gyrus olfactorius lateralis und Tuber-
culum olfactorium (Abb. 97: Tol) der Sulcus endorhinalis (Abb. 97: Ser). Nach lateral wird
der Gyrus olfactorius lateralis (Abb. 97: Goll) von der Fissura rhinalis lateralis (Abb. 97: Frl)
begrenzt. Caudal geht die laterale Riechwindung in den stumpf-keilférmigen, méichtig entwi-
ckelten Lobus piriformis iiber, der gegen das Neopallium durch die Pars caudalis der Fissura
rhinalis lateralis abgesetzt ist. Medial geht der Lobus piriformis ohne scharfe Grenze in die

Pars limbica rhinencephali iiber, welche das Zwischen- und Mittelhirn bogenférmig umgibt.
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Abb. 96: Querschnitt durch den Bulbus olfactorius von Fetus Nr. 7, SSL 700 mm, Stérba-Stadium 12.
Links Ubersicht, rechts AusschnittvergroBerung des markierten Rahmens. Die Schichten des Riechkol-
bens sind hier nicht mehr so gut abgrenzbar, wie im vorangehenden Stadium (Abb. 95). Der Strich mar-
kiert die Grenzen zwischen der nur noch schwach hyperintensen Matrix. Bhw: Basale Hirnwrinde des
Frontallappens; Bo: Bulbus olfactorius; Fio: Fila olfactoria; Ler: Lamina cribrosa; Ma: Matrix; Ns: Na-
senseptum; Sfe: Stratum fibrosum externum; Pws: periventrikulire weile Substanz.

Abb. 97: Ventralansicht von Fetus Nr.
6, SSL 500 mm. Bo: Bulbus olfactori-
us; Clpi: Caput lobi piriformis; Crc:
Crus cerebri; Frl: Fissura rhinalis
lateralis; Fmv: Fissura mediana
ventralis; Gam: Gyrus ambiens; Goll:
Gyrus olfactorius lateralis; Gse: Gy-
rus semilunaris; Hypo: Hypophyse;
Lpi: Lobus piriformis; Po: Pons; Pol:
Pedunculus olfactorius; Pyr: Pyrami-
denbahnen; Ser: Sulcus endorhinalis;
Ssm: Sulcus semilunaris medialis; Tol:
Tuberculum olfactorium
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Der Lobus piriformis wird nochmals unterteilt. Seine rostrale Auftreibung wird als Caput lobi
piriformis (Abb. 97: Clpi) bezeichnet. Caudal davon teilt der Sulcus sagittalis medialis (Abb.
97: Ssm) die hintere Flache in zwei Gyri auf, den medial gelegenen Gyrus ambiens (Abb. 97:
Gam), welcher in den Gyrus parahippocampalis iibergeht, und in den lateralen Gyrus semilu-
naris (Abb. 99: Gse). Die Pars septalis rhinencephali umfasst den Bereich der medialen He-
misphidrenwand vom Gyrus olfactorius medialis bis zur Commissura anterior (nicht beschrif-

tet).

Direkt mit dem Riechhirn in Verbindung steht das limbische System, welches groBtenteils
vom Archicortex gebildet wird. Der Gyrus cinguli (Abb. 98, 99: Gc) zeigt keine wesentlichen
Unterschiede gegeniiber den vorangegangenen Rinderfeten und auch das Indusium griseum
liegt nach wie vor als hyperintense Schicht {iber dem Corpus callosum (Abb. 100: Ing). Die
Hippocampusformation von Fetus Nr. 6 zeigt allerdings einige sichtbare Verdnderungen. Die
Fascia dentata (Abb. 98: Fde) kann nicht so eindeutig abgegrenzt werden wie bei Fetus Nr. 5,
was allerdings sehr wahrscheinlich auf das geringere Auflésungsvermdgen des Tomographen
zuriickzufiihren ist (vgl. S. 13). Gegeniiber den vorangegangenen Stadien wurde der Hippo-
campus indessen durch die Expansion des temporalen Neocortex noch weiter eingerollt und
der Gyrus dentatus tiefer unter den Temporallappen gedrangt sowie der Gyrus parahippocam-
palis mehr nach medial verlagert. Der Hippocampus (Abb. 99: Coam) und die entorhinale
Rinde des Gyrus parahippocampalis haben im Gehirnquerschnitt nun die Form eines aufrecht
stehenden, umgedrehten ,,S““. Unterhalb des Corpus callosum zieht eine diinne, hypointense
Schicht zur gegeniiberliegenden Hemisphédre und geht eine Verbindung mit dem dortigen
Cornu ammonis ein: Hier verbinden sich beide Fornixschenkel zur Commissura fornicis
(Abb. 100: Comfo). Diese Struktur war beim Fetus Nr. 5 noch nicht zu sehen, obwohl dieser
mit einem Tomographen hoherer Feldstirke und damit hoherem Auflosungsvermdgen unter-

sucht worden ist.
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Abb. 98: Die Abbildung zeigt einen Koronalschnitt durch das Gehirn von Fetus Nr. 6 in Hohe der
Amygdala (A) und eine Ausschnittsvergrofierung (B).
Cam: Corpus amygdaloideum; Cla: Claustrum; Coam: Cornu ammonis; Fhi: Fimbria hippocampi; Frl: Fis-

sura rhinalis lateralis; Ge: Gyrus cinguli; Fde: Fascia dentata; Gph: Gyrus parahippocampalis; Hypo: Hypo-
physe; Lpi: Lobus piriformis; Put: Putamen.

Abb. 99: Koronalschnitt durch das Gehirn von Fetus Nr. 6 in Hohe des Cornu ammonis, welches sich in den
Seitenventrikel vorwolbt. Dar Alveus ist teilweise als diinne hyperintense Linie am Ubergang zum Ventrikel-
lumen erkennbar.

Alv: Alveus; Ccs: Splenium corporis callosi; Cgl: Corpus geniculatum laterale; Coam: Cornu ammonis;
Comfo: Commissura fornicis; Epip: Epiphyse; GV: Ganglion trigeminale; V1: Ventriculus lateralis.



136 Fetus Nr. 6: Teje, SSL 500mm - Stérba-Stadium 9

Fetus Nr. 7: Berenike, 700mm SSL - Stérba-Stadium 12

Ergebnisse

Abb. 100: Ausschnitts-
vergroflerung des Gebietes
dorsal des Splenium corpo-
ris callosi in Abbil-dung 98.
Das Indusium griseum ist
als  hyper-intenses Feld
oberhalb der hypointensen
weilen Substanz des Bal-
kens zu erkennen.

Cce:  Corpus callosum;
Comfo: Commissura for-
nicis; Ing: Indusium gri-
seum.

Abb. 101: Fetus Nr. 6. Form und Ausdehnung der Basalganglien von rostral (A) nach caudal (D):
Cae: Capsula externa; Caet: Capsula extrema; Ci: Capsula interna; Cla: Claustrum; Glp: Globus
pallidus; In: Insula: Nac: Nucleus accumbens; Nca: Nucleus caudatus; Put: Putamen; Sep: Septum

(Der angegebene Mafistab gilt fiir alle Abbildungen).
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Stammanteile des Telencephalon

Wihrend sich das Innere der GroBhirnhemisphéren der beiden Feten 4 und 5 relativ signal-
homogen darstellt und sich die neuronalen Strukturen, vor allem die Basalganglien, nur
schwer abgrenzen lassen, bieten die MR-Aufnahmen von Fetus 6 (Abb. 98-106) und 7 (Abb.
107) eine sehr gute Auflosung von Details.

Der Schweifkern (Nucleus caudatus, Nca) ist, wie in den vorangegangenen Stadien auch, late-
roventral des Seitenventrikels gelegen; dabei wolbt er den Boden des Ventrikels fast auf sei-
ner gesamten Lange in das Ventrikellumen vor. Seine Gestalt ist mit einem langgezogenen
Komma zu vergleichen. Das Caput nuclei caudati ist der aufgetriebene Teil des Kernes, der
sich an die etwas schmalere Spitze anschlie3t. Das Corpus schwingt im Verlauf etwas nach
dorsal, wonach sich der Kern caudalwirts verjiingt. Der rostrobasale Pol des Caput nuclei
caudati steht mit dem Putamen (Abb. 101: Put) iiber den Nucleus accumbens (Abb 101: Nac)
in Verbindung (Abb. 101). Dieser Kern besteht aus einer Pars caudalis, die cranial dem
Schweifkern und dem Putamen anliegt, und einer Pars septalis, die sich nach caudal immer
weiter dem Septum anlegt und hier auslauft (Abb.101 C).

Der Schalenkern (Putamen) wird medial durch die Capsula interna (Abb. 101: Ci) gegen das
Zwischenhirn und den Schweifkern abgegrenzt. Mit seiner lateralen Fléche liegt der Schalen-
kern in seiner ganzen Linge der Capsula externa (Abb. 101: Cae) an, die ihn vom Claustrum
trennt (Abb. 101-108: Cla). Im Schnittbild ist das Putamen rostral zunichst tropfenformig,
weiter caudal eher ldngsoval, schrumpft dann rasch auf etwa die Hélfte seiner Ausdehnung
und lduft als schmaler, im Querschnitt zigarrenformiger Streifen aus. Das Putamen ist im
rostralen Abschnitt iiber zahlreiche feine Zellbriicken, welche die Capsula interna durchzie-
hen, mit dem Nucleus caudatus verbunden (Corpus striatum). Nach etwa einem Drittel seiner
rostromedialen Ausdehnung erscheint der Globus pallidus (Abb. 101: Glp) an der medialen
Fliache des Putamen; beide werden durch eine diinne Faserschicht, die Lamina medullaris,
voneinander getrennt. Der Globus pallidus legt sich an das Putamen an und zusammen erin-
nern sie in der Form an eine Linse, weshalb beide auch als Nucleus lentiformis zusammenge-
fasst werden, obwohl sie zu unterschiedlichen Hirnabschnitten gehoren (Putamen-
Telencephalon; Globus pallidus-Diencephalon). Der Globus pallidus erstreckt sich bis in H6-
he des Infundibulum und lauft dort aus. Sowohl das Putamen als auch der Globus pallidus
kontaktieren mit ihrem caudalen Ende das Corpus amygdaloideum (Abb. 103: Cam), welches,

fiir Sdugetiere typisch, am Boden des Temporallappens liegt. Der Mandelkern liegt an der
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Kontaktfliche mit den anderen Basalganglien noch eher quer-horizontal, richtet sich jedoch
nach caudal auf.

Das Claustrum stellt eine schmale langgezogene Kernplatte dar, die sich lateral vom Putamen
bzw. medial der gesamten Inselregion (Abb 101: In) ausdehnt und von der Inselrinde durch
die Capsula extrema (Abb. 101: Caet) getrennt ist. Entsprechend der Kriimmung der Insula ist
auch das Claustrum mehr oder weniger stark nach lateral konvex; es nimmt caudal Kontakt
mit dem Corpus amygdaloideum auf.

Je weiter man die Schnittbilder nach caudal verfolgt, desto weiter wandern infolge der zu-
nehmenden Ausdehnung des Thalamus der Nucleus caudatus, das Putamen, der Globus palli-
dus und das Claustrum nach dorso-lateral. Der Nucleus accumbens dagegen verlagert sich

nach medioventral (Abb. 101).

Abb. 102: Fetus Nr. 6. MR-Scan in Hohe des Kommissuren-Komplexes. Die Abbildung zeigt das
Corpus amygdaloideum und dessen caudale Verbindung mit dem Globus pallidus und dem Putamen.
Cam: Corpus amygdaloideum; Cc: Corpus callosum; Cla: Claustrum; Cre: Crus cerebri; In: Insula;
Nca: Nucleus caudatus; Put: Putamen; Tha: Thalamus.



139  Ergebnisse Fetus Nr. 6: Teje, SSL 500mm - Stérba-Stadium 9
Fetus Nr. 7: Berenike, 700mm SSL - Stérba-Stadium 12

Diencephalon

Das Diencephalon zeigt sich bei Fetus Nr. 6 im MR-Bild (Abb.104) dhnlich kontrastreich wie
das Endhirn und es sind im Vergleich zu den vorangehenden Stadien zahlreiche Details zu
erkennen.

Der Thalamus bildet den umfangreichsten Kernbezirk des Zwischenhirnes; er flankiert den
dritten Ventrikel. Die medialen Wénde beider Thalami sind bereits bei Fetus Nr.1 zur Adhae-
sio interthalamica (Massa intermedia) verwachsen und lassen dorsal nur einen diinnen Kanal
frei, welcher in den Aquaeductus des Mittelhirns iibergeht. Die Bezeichnung Adhaesio ist
insofern irrefithrend, als die beiden Thalamusanteile nicht nur miteinander verklebt sind, son-
dern auch im MR-Bild hypointense Faserverlaufe zeigen, welche die Mittellinie iiberqueren.
Deshalb sollte besser der Begriff Massa intermedia verwendet werden (Nickel et al. 1992).
Lateral wird der Thalamus von den Fasermassen des Endhirnes, insbesondere von der Capsula
interna begrenzt. Hierbei handelt es sich um die langen auf- und absteigenden Faserbahnen
von und zu den kortikalen Anteilen des Endhirnes.

Der Thalamus 146t sich im MR-Bild durch die ihn durchziehenden Markblitter, die Laminae
medullares thalami, bereits beim Fetus 6 in drei Kerngruppen gliedern: eine dorsale, eine late-
rale und eine mediale.

In jeder dieser Gruppen gibt es aber wiederum Subnuclei, die nach ihrer Lage benannt wer-
den. Mit MR-Methoden konnen in diesem Fall nicht alle Kerne eindeutig erkannt werden und
auch die Abgrenzung ist sehr schwierig. Anhand ihrer topographischen Beziehungen zur wei-
en Substanz konnen jedoch einige distinkte Thalamuskerne identifiziert werden (Abb. 103,
104): Die Nuclei rostralis dorsalis (Abb. 104: Nrd), medialis (Abb. 104: Nrm), lateralis dorsa-
lis (Abb. 104: Nld) und ventralis lateralis (Abb. 104: Nvl). Die hier genannten Kerne sind
allerdings keine homogenen morphologischen Einheiten, sondern konnen vielfach weiter un-
terteilt werden. Uber der Substantia grisea centralis liegt der unpaare Nucleus reuniens (Abb.
104: Nreu), der zu den medialen Thalamuskernen gehort; lateral liegt ihr beiderseits der Fas-
ciculus mamillo-thalamicus (Abb. 104: Fmt) an.

Im Hypothalamus sind ebenfalls eine Reihe von Kerngebieten evident. So lassen sich in der

Regio hypothalamica rostralis einige distinkte Kerngebiete ausmachen:
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Uber dem Tractus opticus der Nucleus supraopticus (Abb. 103: Nso). Dorsal davon, den 3.
Ventrikel flankierend, befindet sich der Nucleus paraventricularis (Abb. 103: Npv). Beide
Kerne sind Teil des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Regulationssystems. Am Uber-

gang vom Infundibulum zum Tuber cinereum liegen die Nuclei tuberales (Abb. 103: Ntbl).

Im Epithalamus fallen zwei Strukturen durch ihre extrem hohe Signalintensitdt auf, einerseits
die Epiphyse selbst (Abb. 105: Epip), welche in diesem Stadium nun die ldngliche Form eines
Pinienkernes angenommen hat, und die Nuclei habenulares (Abb. 105 A: Nha).

Das Corpus pineale ist eine der wenigen Strukturen, die sich bei Fetus Nr. 7 noch weiter ver-
grofert hat. Hier ist die Zirbeldriise noch zugespitzter und ragt weiter zwischen die Hemi-
sphéren vor. Die Nuclei habenulares sind im Stérba-Stadium 9 zu annihernd runden Kernen

geworden.
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Abb. 103: Fetus Nr. 6. (A) Koronalschnitt durch das Telencephalon in
Hohe des Infundibulum; (B) Detail des Diencephalon.

Cam: Corpus amygdaloideum; Cla: Claustrum; Cofo: Corpus fornicis;
Glp: Globus pallidus; Hypo: Hypophysenstiel; Nca: Nucleus caudatus;
NId: Nucleus lateralis dorsalis thalami; Nrm: Nucleus rostralis medialis;
Npv: Nucleus paraventricularis hypothalami; Nso: Nucleus supraopticus;
Ntbl: Nuclei tuberales laterales; Rif: Recessus infundibularis; Tro: Trac-
tus opticus; VIII: Ventriculus tertius.

Abb. 104: Fetus Nr. 6. Koronalschnitt durch das Telencphalon und Dien-
cephalon. A) Ubersicht, B) AusschnittsvergréBerung des Thalamus von mit
den Kerngebieten des Diencephalon. Cma: Corpus mamillare; Crc: Crus
cerebri; Fmt: Fasciculus mamillo-thalamicus; Fr: Formatio reticularis; Hy-
po: Hypophyse; Lme: Lamina medullaris externa; Lmi: Lamina medullaris
interna; Lmm: Lamina medullaris medialis; Nha: Nuclei habenulares; Nld:
Nucleus lateralis dorsalis; Nrd: Nucleus rostralis dorsalis; Nreu: Nucleus
reuniens; Nrm: Nucleus rostralis medialis; Nst: Nucleus subthalamicus; Nvl:
Nuclei ventrales laterales hypothalami; Sgc: Substantia grisea centralis;
Tro: Tractus opticus.
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Abb. 105: Fetus Nr. 6. Koronalschnitte durch das Telen-
cephalon und Diencephalon, (A) sowie durch das Telen-
cephalon und Mesencephalon (B).

Aq: Aquaeductus cerebri; Brc: Brachium colliculi caudalis;
Coam: Cornu ammonis; Cgl: Corpus geniculatum laterale;
Cgm: Corpus geniculatum mediale; Cro: Colliculus rostra-
lis; Epip: Epiphyse; FIm: Fasciculus longitudinalis media-
lis; Nha: Nuclei habenulares; Nru: Nucleus ruber; Po:
Pons; Snr: Substantia nigra.
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Mesencephalon

Erst bei Fetus Nr. 6 zeigt sich das Mittelhirn im MR-Bild strukturiert. Im Tectum mesen-
cephali 146t die hohe Signalintensitit der seitlich hervorspringenden Brachia colliculorum
caudalium (Abb. 106: Brc) ihre Zugehorigkeit zu den weiter caudal gelegenen Colliculi cau-
dales erahnen.

Die Colliculi rostrales haben sich sichtlich nach dorsal vergréfert und bilden nun nicht ldnger
zweli flache Halbkreise, sondern wolben sich hoch auf und vertiefen dadurch indirekt den Sul-
cus medianus.

Die Schichten der vorderen Hiigel sind gut zu erkennen. Das apikale Stratum griseum superfi-
ciale (Abb. 106: Sgs) ist das schmalste, es weist von den drei sichtbaren Schichten allerdings
die stdrkste Signalintensitdt auf. Es folgt das hyperintense Stratum opticum (Abb. 106: Sto).
Die beiden folgenden Schichten sind mehr oder minder isointens und kdnnen nicht eindeutig
voneinander getrennt werden (Stratum griseum intermedium et profundum). Auch eine Ab-
grenzung gegen die Substantia grisea centralis ist hier nicht mdglich, was vielleicht auch
durch die Eigenschaften des MRT-Scanners und der verwendeten Aufnahmesequenz bedingt
ist.

Im Mittelhirn finden im Gegensatz zu den meisten anderen Abschnitten des Gehirns auch
noch bei den auf Nr. 6 folgenden Feten Verdnderungen statt. Das Mesencephalon als Ganzes
ist bei Fetus Nr. 7 unabhéngig von der Schnittebene etwas verbreitert (Abb.107). Die Colliculi
rostrales runden sich weiter ab und die einander zugewandten Flidchen im Sulcus wdlben sich
einander dergestalt entgegen, dal am Grunde des Sulcus medianus beiderseits eine kleine
Einziechung entsteht (¢ Abb. 107). Das Stratum opticum (Abb. 107: Sto) scheint im Vergleich
mit der Situation bei Fetus Nr. 6 verschmalert. Seine Breite ist nun geringer als die des Stra-
tum griseum superficialis (Abb. 107: Sgs). Auch 146t sich in diesem Stadium ein Unterschied
in der Signalintensitit der Strata grisea intermedium et profundum erahnen.

Die Substantia grisea centralis hat sich hingegen stark verbreitert und ist hier zum ersten mal
deutlich erkennbar. Die Signalintensitit des Nucleus colliculi caudalis (Abb. 107: Ncca) hat
bei Fetus Nr. 7 leicht abgenommen. Durch die Ausformung des Brachium colliculi caudalis
(Abb. 107: Bre) setzt sich das Tegmentum noch deutlicher als beim vorangegangenen Stadi-

um vom Tectum ab.
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Ventral des dritten Ventrikels ist beiderseits der Mittellinie der Anschnitt des Fasciculus lon-
gitudinalis medialis als hyperintenser Punkt auszumachen; bei Fetus Nr. 7 ist er etwas deutli-
cher (signalintensiver) als bei Fetus 6 (vgl. Abb. 106 und 107).

Dorsal der Crura cerebri (Abb. 107, 108: Crc) liegt die Substantia nigra als langgestreckter
hyperintenser Bezirk im Tegmentum; bei Fetus 6 (Abb. 106: Snr) ist sie deutlich von der hy-
pointensen Pons (Abb. 106: Po) abgesetzt. Sie ist allerdings nicht in jedem Schnittbild deut-
lich zu erkennen (Abb. 108). Der Nucleus ruber bietet eine Orientierungshilfe, da die Substan-
tia nigra mit ihm in einer engen topographischen Beziehung steht, doch kann sie caudal des
roten Kernes nicht eindeutig angesprochen werden. Ebenfalls anhand der Lage zum Nucleus
ruber kann der Kern des Nervus oculomotorius (Abb. 108: Nnoc) beim Fetus Nr. 7 identifi-
ziert werden, welcher dorsal des roten Kernes neben der Substantia grisea centralis gelegen
ist. Im Falle von Fetus Nr. 6 fehlt hier die Kontrastierung der verschiedenen neuronalen Ge-
webe. Am Ubergang vom Zwischenhirn zum Mittelhirn ist beim Fetus Nr. 7 die Massenzu-
nahme der Kniekdrper (Corpora geniculata) zu erkennen, die hier deutlich prominenter und
stirker abgerundet iiber die laterale Fliche des Hirnstammes hinausragen. Daher sind die
Corpora geniculata lateralia erheblich grofler als die Corpora geniculata medialia. Auch die

Crura cerebri sind nach lateroventral erweitert (Abb. 107, 108: Crc).
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Abb. 106: Fetus Nr. 6. Koronalschnitt durch die Colliculi rostralis. Aq:
Aquaeductus; Bre: Brachium colliculi caudalis; Dpcs: Decussatio pe-
dunculorum cerebellarium superiorem; Lem: Lemniscus medialis;
Nntr: Nucleus nervi trochlearis; Po: Pons; Sgs: Stratum griseum super-
ficiale; Snr: Substantia nigra; Sto: Stratum opticum; Sgi: Stratum gri-
seum intermedium et profundum.

Abb. 107: Fetus Nr. 7. Koronalschnitt durch das Mesencephalon.
Das Bild zeigt deutlich die Schichtung des Colliculus rostralis. Bre:
Brachium colliculi caudalis; Nip: Nuclei interpedunculares; Nntr:
Nuclus nervi trigemini; Sgi: Stratum griseum intermedium et pro-
fundum; Sgs: Stratum griseum superficialis; Sto: Stratum opticum.
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Abb. 108: Koronalschnitte durch den Ubergang Diencephalon-
Mesencephalon bei Fetus 6 (A, C) und Fetus 7 ( B, D).

Cgl: Corpus geniculatum laterale; Cgm: Corpus geniculatum me-
diale; Crc: Crus cerebri; Cro Colliculus rostralis; Nnoc: Nuclei
nervi oculomotorii; Nru: Nucleus ruber; Snr: Substantia nigra.
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Rhombencephalon

Im Rhombencephalon wird das Ansprechen einzelner Strukturen durch die intensive gegen-
seitige Durchdringung von grauer und weiler Substanz sehr erschwert, da der groBte Teil des
Rautenhirnes von der Formatio reticularis eingenommen wird (Abb. 109).

Im Anschlufl an die Lamina quadrigemina, deren Colliculi caudales in Abb. 109 noch ange-
schnitten sind, wird eine Reihe von Kerngebieten sichtbar, die anhand topographischer Bezie-
hungen zu benachbarten Strukturen angesprochen werden kdnnen.

Am dorsolateralen Rand der Rautengrube sitzt der Nucleus nervi trochlearis, welcher sich
deutlich hyperintens darstellt. Am Boden der Rautengrube ist der Fasciculus longitudinalis
medialis zu erkennen.

Von lateral sind die rostralen Anteile des Nervus trigeminus, der Pedunculus cerebellaris me-
dialis (Abb. 109: Pece) sowie der Lemniscus lateralis (Abb. 109: Lel) und medialis (Abb.
109: Lem) ebenfalls hyperintens charakterisiert. Der Bereich des Pons (Abb. 109: Po) stellt
sich weitgehend hypointens dar, da er strukturell vor allem aus Fasermassen besteht. Am
Grund des Pons liegen seitlich die hyperintensen Nuclei pontis (Abb. 109: Npo). Der Pedun-
culus cerebellaris medius (sive Brachium pontis, Abb. 109: Pece) verbindet die Briicke mit
der betreffenden Kleinhirnhemisphire.

Caudal des Pons bestimmen die beiden hypointensen Pyramidenbahnen die ventrale Kontur
des Rhombencephalons. Lateral der Pyramiden ist jederseits ein langgestreckter schmaler
hyperintenser Streifen zu erkennen, bei dem es sich vermutlich um den Nucleus corpus trape-
zoidei handelt. Die Corpora trapezoidei sind beim Fetus Nr. 7 nur schwach iiber die Oberfli-
che des Rhombencephalon erhaben; sie liegen den Pyramidenbahnen lateral an. Am dorsalen
Rand des Corpus trapezoideum entspringt der Nervus vestibulocochlearis (Abb. 113: Nvc),
dessen Kerne sich lateral an der Rautengrube gruppieren.

Das Kleinhirn selbst zeigt im Verlauf des letzten Trimenons keine auffélligen Verdnderungen
seiner Struktur, allerdings vergroBert es sich in seiner Langenausdehnung nahezu um 100%
(siche Abb. 94). Eine Besonderheit fallt allerdings bei der Betrachtung des Kleinhirns der
hier beschriebenen sowie auch der anderen untersuchten Foten auf: Die Richtung, in die der
Kleinhirnwurm von der Mittellinie abgelenkt wird variiert zwischen den Foten. Wéhrend er
bei Fetus Nr. 6 und 7 nach rechts abbiegt wurde bei anderen Foten eine Linksbiegung gefun-

den. Nach Halmos (1961) findet man die Deviation zu 80% zur rechten Seite.
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Ergebnisse Fetus Nr. 6: Teje, SSL 500mm - S'Eérba—Stadium 9
Fetus Nr. 7: Berenike, 700mm SSL - Stérba-Stadium 12

Abb. 109: Koronalschnitt durch das Rhombencephalon von Fetus Nr. 6
auf Hohe der Colliculi caudales.

Flm: Fasciculus longitudinalis medialis; Lce: Lobulus centralis cerebel-
laris; Lel: Lemniscus lateralis; Lem: Lemniscus medialis; Ncca: Nucleus
colliculi caudalis; Pece: Pedunculus cerebellaris; Po: Pons; Ve: Vermis;
V: Nervus trigeminus.




Ergebnisse Fetus Nr. 6: Teje, SSL 500mm - S'Eérba—Stadium 9
Fetus Nr. 7: Berenike, 700mm SSL - Stérba-Stadium 12

Abb. 110: Fetus Nr. 6. Koronalschnitt durch das Rhombencephalon in
Hohe der Nuclei pontis und des Flocculus. Cul: Culmen; Dec: Declive;
Floc: Flocculus; Fr: Formatio reticularis; Lce: Lobulus centralis;
Lng: Lingula; Npo: Nuclei pontis; Pece: Pedunculus cerebellaris me-
dius (sive Brachium pontis): V4 Vierter Ventrikel.

Abb. 111: Fetus Nr. 6. Koronalschnitt durch das Rhombencepholon in
Hohe des Corpus trapezoideum. Floc: Flocculus; Lng: Lingula; Nctr:
Nucleus corpus trapezoidei; Nvec: Nervus vestibulocochlearis; Nvst: Nuc-
lei vestibulares; Pyr Pyramis.
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5 Diskussion

5.1 Charakteristik der Hirnentwicklung des Rindes unter Beriicksichtigung

vergleichender Betrachtungen mit anderen Saugetieren

F3

F5 Smm

Abb. 112: Modelle der bearbeiteten Gehirne von Rinderembryonen (E1: Ahab, SSL 18 mm, Carnegie
Stadium 16; E2: Sekhem, SSL 29 mm, Carnegie Stadium 23 ) und -feten (F1: Alexander, SSL 75 mm,
Stérba-Stadium 6, F2: Julius, SSL 120 mm, Stérba-Stadium 7, F3: Nephtys, SSL 170 mm, Stérba-
Stadium 8, F4: Imhotep, SSL 300 mm, Stérba-Stadium 8, F5: Thutmosis, SSL 380 mm, Stérba-
Stadium 9, F6: Teje, SSL 500 mm, Stérba-Stadium 9, F7: Berenike, SSL 700 mm, Stérba-Stadium 12)
zur Darstellung der Wachstumstendenzen der Hirnabschnitte und zur Formentwicklung der
Oberfliche. Lingenangabe als SSL; alle Gehirne im selben Mafistab.
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Die vorliegende Untersuchungen besteht aus zwei Teilen: 1. der Dokumentation der
Entwicklung des Rindergehirns (morphogenetisch und histologisch) und 2. aus der
Anwendung der erhobenen Daten im Sinne einer kritischen Evaluation der MR-Technologie
am fixierten Hirngewebe. Mit Hinblick auf die Embryologie sind folgende Befunde von

besonderer Bedeutung.

Die Morphogenese des Rindergehirnes zeigt, da3 das Wachstum des Mesencephalon und des
Telencephalon gegeniiber dem der anderen Gehirnabschnitte dominiert. Wihrend das Gehirn
von Embryo Nr. 1 (E1) noch weitgehend schlauchformig ist, tritt beim Embryo Nr. 2 (E2)
eine betrdchtliche Vergroferung des Mittelhirnes und der Endhirnhemisphdren auf. Auch
nach dem Ubergang ins Fetalstadium (F1) steht der intensive Zuwachs der Hemisphiren bis
zum Stérba-Stadium 8 (Abb. 93, S. 121) im Vordergrund, wihrend das Wachstum des
Mesencephalon bis zum Stérba-Stadium 8 auf das Gesamthirn bezogen nahezu isometrisch
ist. Interessant ist der vermeintliche Wachstumsriickschritt in der Lingenentwicklung des
gesamten ZNS zwischen Fetus Nr. 4 (62mm Hirnldnge) und Fetus Nr. 5 (50 mm Hirnlénge).
Es bleibt zu iiberlegen, ob es sich bei diesem Phidnomen um einen tatsdchlichen
Entwicklungsvorgang handelt oder um eine zufillige, individuelle Groenvariation von Feten,
welche vor allen Dingen zwischen ménnlichen und weiblichen Individuen beobachtet wird.
Fetus Nr. 4 und Nr. 5 waren allerdings beide weibliche Tiere, die SSL von Fetus Nr. 4 (F4)

betrdagt 300mm, jene von Fetus Nr. 5 (F5) 380 mm. Messfehler wurden ausgeschlossen.

In den Messungen von MILART(1965) an Rinderfeten zeigt sich ebenfalls ein solcher
,»Rickschritt” der Ldngenausdehnung des Gehirnes von 60,1 (bei einer SSL von 480 mm) auf
58 mm (bei einer SSL von 510 mm). Entsprechend der Beschreibungen von Bergmann (1921)
und STERBA (1995) gehoren die von MILART (1965) vermessenen Feten mit einer SSL
von 480 mm und 510 mm wie Fetus Nr. 5 ebenfalls ins Stérba-Stadium 9. Die Befunde von
MILART bei Feten desselben Stérba-Stadiums konnten dafiir sprechen, dass es sich bei der
hier beschriebenen = Abnahme der Gehirnlinge um einen physiologischen

Entwicklungsvorgang handelt.

Bei der Betrachtung des Hirnmantels von Fetus Nr. 4 und Fetus Nr. 5 fallt die zunehmende
Gyrifizierung des Palliums von Fetus Nr. 5 auf, die mit einer starken Verschmélerung der
Sulci einhergeht. Vor allem die Fissura rhinalis lateralis verengt sich deutlich. Es bleibt zu
diskutieren, ob diese Entwicklung zusammen mit der Verkiirzung des Gehirnes das Ergebnis
einer Stauchung im Sinne eines ,.telescoping* sein konnte (KOJIMA 1951; MC FARLAND
1969). Die Breite des Gehirnes nimmt bei Fetus Nr. 5 im Vergleich zu Fetus Nr. 4 zu. Auch



152 Diskussion

wirkt das Gehirn des erwachsenen Rindes im Ganzen eher kurz und gedrungen und die
Endhirnhemisphiren zeigen eine starke Breitenentfaltung (Abb. 114: NICKEL et al. 1992).
Das Gehirn des Rindes steht unter 45° in der Schidelkapsel (Abb. 113). Die starke
Gyrifizierung unterscheidet die Gehirne der Hauswiederkéuer von denen des Schweines und
der Fleischfresser und nur beim Pferdegehirn ist sie dhnlich stark wie beim Rind. Eine weitere
Auffalligkeit ist der unterschiedlich groe Winkel zwischen der Léngsachse des
Metencephalons und jener des Corpus callosum (Horizontalachse), welcher fiir eine
Abknickung der Medulla oblongata gegeniiber dem GroBhirn steht. Dagegen verlduft die
Medulla oblongata der anderen Haussdugetiere mit der Horizontalebene nahezu parallel.
Vergleicht man die Stellung der Horizontalachse mit der Achse der Medulla oblongata bei
Fetus Nr. 4 (Abb. 75) und Nr. 5 (Abb. 87), so fillt auch hier eine VergréfBerung dieses
Winkels auf, wodurch eine Formverdnderung im Sinne eines ,,telescoping angedeutet sein
konnte. Allerdings erreicht diese Stauchung des Gehirns auch beim erwachsenen Rind
niemals den Grad, welcher beim Menschen gefunden wird. Tendenzen einer fiir Wale
(Cetaceen) typischen Abknickung der Medulla nach dorsal, welche sich beim Schweinswal
(Phocoena) bereits ab einem Stadium von 24 mm SSL entwickelt, wird in keinem Stadium

der Gehirnentwicklung des Rindes beobachtet.

Insgesamt weist das Gehirn des Rindes einen hohen Grad an Cerebralisation mit einem hohen
Neopalliumindex auf (Neopalliumindex (%) = Verhéltnis von Neopallium zum
Palaeopallium; Neopallium : Palacopallium x 100). Mit einem Index von 68 % (NICKEL et
al. 1992) steht das Rind in der Entwicklung des GroBhirns innerhalb der Haussdugetiere an
der Spitze. Dieser Trend zeichnet sich bereits in der frithen Fetalperiode (Stérba-Stadium 8)

ab.

Trotz massiver GroBenentfaltung kommt es beim Rind nicht zur Entwicklung eines
Temporallappens, obwohl sich im Stérba-Stadium 6 (Fetus Nr. 1) die Ausbildung eines
solchen andeutet. Bei anderen Boviden (Bison bison) findet man Ansétze eines
Temporallappens (HARPER 1975) zwar auch im adulten Zustand des Gehirnes, allerdings
nimmt er bei weitem nicht die Ausmalle an, welche bei Caniden, bei Primaten oder bei

Cetaceen zu finden sind.

Das olfaktorische System nimmt beim Rind einen groB3en Anteil des Neopalliums ein (7,15 %
des Neopalliumindex) und iibertrifft damit die Equiden (5,1 %), die Feliden (5,9%), die
Probosciden (1,3 %) und den Menschen (0,29 %). Ein vergleichsweise hoher Wert findet sich
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beim Schwein (8,15; NICKEL et al. 1992). Anzeichen fiir die Entwicklung des olfaktorischen
Systems sind bereits bei einem Embryo von 18 mm SSL mit der Ausbildung der Bulbi
olfactorii zu erkennen. Die Fissura rhinalis lateralis beginnt beim Fetus Nr. 1 (SSL 75 mm,
Stérba-Stadium 6) das Rhinencephalon vom Neopallium abzutrennen. Zu diesem Zeitpunkt ist
der olfaktorische Anteil des Pallium bei den Cetaceen (z.B. Phocoena, Monodon) schon in
Regression begriffen und ist mit 66 mm SSL vollig zuriickgebildet (BUHL und
OELSCHLAGER 1988).

Das Mesencephalon zeigt ebenfalls friihzeitig eine starke Massenentfaltung, welche jene des
Diencephalon und des Rhombencephalon iibertrifft. Im Carnegie-Stadium 16 ist das
Mesencephalon wesentlich groBer als die Endhirnbldschen und nimmt im Carnegie-Stadium
18 noch betrichtlich an Grofe zu. Es wird zunehmend konvex und bildet einen grofen
Recessus mesencephali posterior aus, wie er auch bei der Katze (MARTIN 1912), beim Pferd
(Krabbe 1947), beim Menschen (HOCHSTETTER 1919) und bei den Walen gefunden wird
(OELSCHLAGER und BUHL 1984). Die ausgeprigte Flexura mesencephalica unterstiitzt
noch die Dominanz gegeniiber anderen Gehirnteilen. Beim Menschen sind bereits in diesem
Stadium die GroBhirnhemisphiren die am stirksten entwickelten Anteile des Gehirns
(HOCHSTETTER 1919). Im Stérba-Stadium 6 zeigen sich neben der Abflachung der
mesencephalen Konvexitét bereits eine ausgepriagte Differenzierung des Tectum in Schichten.
Die makroskopische Bezeichnung , Vierhiigelplatte wird im Stérba-Stadium 7
augenscheinlich, in welchem die rostralen und caudalen Colliculi deutlich voneinander
getrennt sind. Weitere Entwicklungen zeigen sich erst bei Fetus Nr. 6 (Stérba-Stadium 8), in
welchem die caudalen Hiigel auseinanderdriften, wodurch sie in eine vermehrte laterale
Position kommen. Die rostralen Hiigel iibersteigen die GroBe der caudalen um ein
Mehrfaches. Bei Phocoena ist diese Verschiebung nach caudolateral noch wesentlich stirker
augeprégt. Dieser morphogenetische Trend ist bereits mit einer SSL von 46 mm durch einen
schriag angelegten Sulcus transversalis laminae quadrigeminae zu erkennen
(OELSCHLAGER und BUHL 1984). Nach JOST (1992) entspricht der makroskopische
Gesamtaufbau des Mesencephalons bei einem Rinderfetus von 65 mm SSL dem des adulten

Tieres; die Schichtung des Tectum ist ab einer Gro3e von 80 mm SSL abgeschlossen.

Einen vergleichbaren Entwicklungsstand zeigt auch das Gehirn des Pottwales, bei dem das
Tectum ab einer SSL von 66 mm dhnlich weit differenziert ist (KEMP 1991). Auch hier
zeigen die Colliculi caudales eine Verlagerung nach lateral. Die Colliculi rostrales dominieren
beim Rind deutlich iiber die caudalen Hiigel; beim Pottwal {iberragen sie in diesem Stadium

nach dorsal sogar die Endhirnhemisphéren. Dazu trdgt wahrscheinlich auch die starke
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Erweiterung des Aquaeductus mesencephali bei (PILLERI 1966 b). Beim Rind ist der

Aquaeductus in diesem Stadium bereits weitgehend reduziert.

Obwohl bei lichtmikroskopischen Untersuchungen des Metencephalon des Rindes eine
Eminentia olivaris nicht identifiziert werden konnte (NIEBEL 1995), zeigt sie sich bei den
Feten dieser Untersuchung schon im frithen Fetalstadium (Fetus Nr. 2) deutlich prominent
und vergroBert sich bis zum Stérba-Stadium 12 noch betrichtlich. Beim erwachsenen Tier ist
die Eminentia olivaris dagegen kaum sichtbar; es scheint sich demnach um eine transiente

Entwicklung zu handeln

Das Kleinhirn bleibt gegeniiber den {ibrigen Hirnabschnitten lange im Wachstum zuriick. Erst
im Stérba-Stadium 8 macht die Differenzierung des Cerebellum Fortschritte. Die Aufteilung
des Wurmes und der Kleinhirnhemisphiren erfolgt zeitgleich und zeigt zunidchst eine
ausgepriagt symmetrische, transversale Gliederung die dem Saugetiertypus nach LARSELL
(1934) entspricht. Abweichungen zeigen sich erst spit im Stérba-Stadium 8, in welchem der
Wurm eine Deviation in S-Form zeigt, die fiir das Rindercerebellum typisch ist. In der
iiberwiegenden Zahl der Félle beginnt diese Deviation mit einer rostralen Linkskriimmung.
Eine entsprechende Deviation ist beim Schwein angedeutet und fehlt den anderen
Haussdugetieren. Die Hemisphéren sind spéter nahezu halbkugelig aufgebaut, tiberragen den

Hirnstamm anders als bei den Fleischfressern nur wenig und zeichnen sich durch eine

ausgepragte sekunddre und tertidre Filtelung aus, welche bei Fetus Nr. 4 augenscheinlich

wird.

Abb. 113: Halbschematische Darstellung der Lage- Abb. 114: Zeichnung eines adulten
und Groflienverhiltnisse des Gehirnes von Katze, Rindergehirnes in Seitenansicht und im
Pferd, Rind, Schwein, Hund und Mensch (aus Sagittalschnitt (aus Nickel et al. 1992, mit
Nickel et al. 1992, mit freundlicher Genehmigung). freundlicher Genehmigung).
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Die relative Grof3e des Kleinhirnes zum GroBhirn ist auffillig, welche die Auspragungen beim
Wal noch tibertrifft. Dariiber hinaus stellt die machtige Entwicklung des Paraflocculus beim
Rind im Vergleich zu anderen Haussdugeticren eine Ubereinstimmung mit den
morphologischen Verhéltnissen beim Wal dar, bei welchem der Paraflocculus eine dominante

Stellung einnimmt (KEMP 1991).

Eine friihzeitig stark ausgepridgte Hypophyse und Epiphyse, mit weitrdumigem Recessus
epiphysialis sowie das Fehlen eines Recessus praopticus sind weitere Charakteristika fiir das

Gehirn des Rindes.

5.2 Bewertung der MRI-Untersuchungen im Vergleich zu

konventionellen histologischen Untersuchungsverfahren

Die zur Zeit in der Neuroanatomie verwendeten Verfahren zur topographischen,
morphometrischen und stereologischen Untersuchung von postmortalen Objekten basieren
hauptsdchlich auf der Anfertigung von histologischen Schnittserien. Dabei und vor allen
Dingen bei der Integration der in den Schnittbildern enthaltenen Informationen in ein
dreidimensionales Rekonstrukt treten besondere methodische Probleme auf, welche bei der

Benutzung eines MR-Systems nicht zu erwarten sind:

A Die histologische Untersuchung von Gewebe (z. B. Gehirn) setzt fiir die Anfertigung
histologischer Schnitte die Fixation (Hartung) und die Einbettung des entsprechenden
Praparates voraus. Dies geschieht in der Gefrierschnitttechnik (Kryotomie) nach
Kryoprotektion in Sucrose und Einbettung in Gelatine oder in der Routinehistologie mit
Einbettungsmedien wie Celloidin oder Kunststoffe. Mit Ausnahme der Kryotomie treten an
dem Nativ-Priparat Einbettungsartefakte von  30-78%-iger Volumenschrumpfung auf.
Obwohl solche Schrumpfungsartefakte bei der Gefrierschnitttechnik geringfiigig sind, ist die
Durchfiihrung stereologischer Studien damit schwierig, da man hierbei frei flottierende
Schnitte erhilt, die fiir morphometrische Vermessungen nur eingeschriankt verwertbar sind

(LONGERICH 1989).
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Aus diesem Grund sind fiir morphometrische und stereologische Studien nur Einbettverfahren
unter Verwendung von Celloidin und Paraffin sinnvoll, die aber durch massive
Schrumpfungsartefakte gekennzeichnet sind. Auch beobachtet man fiir die graue und weille
Substanz unterschiedlich starke Schrumpfungstendenzen, die insbesondere in kernreichen und
markhaltigen Gewebearealen deutlich voneinander abweichen kdnnen.

Bei morphologischen Studien miissen deshalb mit aufwendigen Berechnungen die
Schrumpfungsfaktoren bestimmt und rechnerisch ausgeglichen werden. Bei interindividuellen
Vergleichen sind aus diesem Grund diskrete morphologische Unterschiede in der Struktur
bzw. im Volumen nur schwer von Artefakten zu unterscheiden.

Im Vergleich dazu entfallen bei in-vitro-Untersuchungen mit dem MR-System die
Schrumpfungsartefakte, welche bei der Einbettung der Praparate entstehen.

Zwar liegen bei unseren MR-Untersuchungen durch die Formalinkonservierung der Praparate
Quellungs-, bzw. Schrumpfungsphidnomene des Gewebes vor, doch kommen hier im
Vergleich zu den Einbettungsartefakten nur geringfiigige Odeme oder Schrumpfungen des
Hirngewebes zustande. Diese werden in der Literatur im Mittel mit 4-6 Vol.% des

Hirngewebes angegeben (BLUM 1894; DAM 1979, FOX et al. 1985).

B Bei der Zerlegung des Gewebes in einzelne Schnitte ist der Untersucher auf eine
Schnittebene festgelegt. Die Untersuchung mit Hilfe des MRT ist beliebig oft wiederholbar
und dariiber hinaus konnen aus jedem 3D-Datensatz alle beliebigen, auch schrige

Schnittebenen, innerhalb des gescannten Objektes definiert und eingesehen werden.

C Die konventionelle Zerlegung der Struktur in Einzelschnitte erfordert zur Beurteilung
stereologisch relevanter Details die 3-dimensionale Rekonstruktion. Dafiir miissen
aufwendige Verfahren (Plattenrekonstruktion nach Born, 1883) eingesetzt werden, um das

Orginalgewebe aus den zweidimensionalen Schnittbildern raumlich abzubilden (Abb. 113).

D Die einzelnen histologischen Befunde stiitzen sich in der Regel auf die subjektive
Beurteilung des Untersuchers. Methoden zur objektiven Auswertung, wie z. B. die
photometrische Datenerhebung und die Densitometrie, welche bereits fiir die Untersuchung
von Labortieren etabliert sind, konnen fiir eine Auswertung von Schnittpriparaten des
Menschen und anderer groBBer Sdugetiere meist wegen der Dimensionen der Schnittflache und

zahlreicher Artefakte bisher nicht in Frage (Longerich 1989).
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5.2 Vorteile der neuromorphologischen Untersuchung mit Hilfe des MR-

Systems

A Die Untersuchung mit dem MR-Tomographen ist ein non-invasiver und non-
destruktiver Vorgang. Bei in-vitro-Untersuchungen liegen nahezu native Struktur- und
Lagebeziehungen vor, die nur durch minimale Fixierungsartefakte durch Formalin verdndert
werden.

Auch hat die Entnahme des Gehirns aus dem Schidel nur minimalen Einfluss auf den Bau des
Gewebes, welches aber im Gegensatz zur definitiven Schnittebene der histologischen
Untersuchung in allen Ebenen vielfach dokumentiert und untersucht werden kann. Dartiber
hinaus kann das Gehirn bei Bedarf auch in der Schiidelkapsel verbleiben. Uber entsprechende
Einstellungen des Magnetgradienten sind ohne groen Aufwand alle nur erdenklichen Ebenen
im Untersuchungsobjekt darstellbar. Diese Ebenen kdnnen miteinander kombiniert werden; so
1Bt sich die rdumliche Ausdehnung einer Struktur durch den Vergleich von MRT- Bildern
unterschiedlicher Ebenen komplett erfassen (s.S.159: Abb. 116)

B Die rdumliche Darstellung der untersuchten Gewebeareale ergibt sich bereits aus der
sinnvollen Auswahl von Bezugspunkten und der Untersuchungsebene. Zusitzlich kann zur
Quantifizierung der Ergebnisse mit Hilfe von computergestiitzten Bildsystemen und
geeigneter Computerprogramme die rdumliche Rekonstruktion der Gewebeareale

automatisiert erfolgen.

C Morphologische Details einzelner Organe konnen anhand ihrer topographischen
Beziehung zu benachbarten Strukturen eindeutiger identifiziert werden. Anders als bei
histologischen Verfahren wird das interessierende Detail nicht aus seiner Umgebung
herausgenommen, sondern mit benachbarten Strukturen als funktionelle Einheit dargestellt.
Somit stehen dem Untersucher sowohl die Messwerte des Untersuchungsobjektes selbst, als
auch die zugehorigen Umgebungs- und Orientierungsdaten zur Verfiigung (Stereotaxie). Die
Untersuchung des Gehirnes im Neurocranium ermoglicht weitgehend artefaktfreie

Dokumentation und eine effiziente Rekonstruktion und Interpretation der Befunde.
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D Funktionale Parameter wie z. B. neuronales Wachstum, Myelinisierung, das Auswachsen

von Nerven, die sich auf die rdumliche Struktur in der Gesamtsituation auswirken, sind mit

histologischen Verfahren ungeniigend erkennbar. Da bei MR-Untersuchungen stets der
Gesamtbefund in situ vorliegt, sind funktionale und morphologische Untersuchungsdaten im

Zusammenhang eruierbar.

E Die Verwendung des MR-Systems in der Neuroanatomie ist nicht nur fiir in-vitro
Untersuchungen sinnvoll, in denen sich die Strukturen in einer Momentaufnahme darstellen.
Es lassen sich vielmehr auch zeitabhingige Strukturuntersuchungen an lebenden Organismen
konzipieren, um z. B. Wachstumstendenzen im Sinne von GrdBendnderungen in
verschiedenen Entwicklungsphasen sowie periodische Abldufe an bzw. in bestimmten
Strukturen zu untersuchen. Mit der MR-Technik kénnen morphometrische und stereologische
in-vivo-Verlaufsbeobachtungen an Individuen ermoglicht werden, bei denen zeitlich
alterierende strukturelle Prozesse wie z. B. der Vergleich der Myelogenese bei unterschiedlich

alten lebenden Individuen kontinuierlich untersucht werden konnen.

F  Mit der MR-Technik kann eine Korrelation von in-vivo und in-vitro Bilddaten erfolgen,
welche zu einer Erhohung des aus dem Untersuchungsmaterial gewonnenen
Informationsgehalts beitragen kann. Die in-vitro erhobenen Daten kdnnen als Grundlage fiir
neurophysiologische und neuropathologische Studien dienen und sind mit anderen
bildgebenden Verfahren, wie etwa der Positronen-Emissions-Tomographie oder der Single-

Photon-Emissions-Computer-Tomographie kombinierbar.

G In Analogie zu den Firbetechniken in der Histologie kann der Kontrast in einem MR-
Bild nahezu beliebig variiert werden, indem der Einfluss der T1- und T2-Relaxation oder der
reinen Protonendichte auf den Kontrast betont wird. Dabei spielt nicht nur die Verteilung von
Wasser im Gewebe, sondern auch dessen chemische Bindung an Makromolekiile von
Proteinen und Zellbestandteilen eine wichtige Rolle. Dabei ist die Kontrastvariabillitit bei
nativen Objekten wesentlich grofer als bei fixierten Praparaten.

SchlieBlich bieten Spezialtechniken wie die Diffusions-Tensor-Bildgebung die Moglichkeit,
die Vernetzung neuronaler Strukturen sichtbar zu machen. Der Grad der Anisotropie der
Wasserdiffusion innerhalb des Gewebes kann ebenfalls zur Datengewinnung iiber die

Microstruktur von Hirngewebe herangezogen werden. In Gebieten, in denen sich Axone zu
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Abb. 115: Plattenrekonstruktionsmethode nach Born (1883). Gehirne menschlicher Embryonen. Die
histologischen Schnitte werden auf diinne Wachsplatten projiziert und die Umrisse von Organen und
anderen Strukturen auf das Wachs iibertragen. Nach dem Ausschneiden der Konturen werden die Platten
aufeinandergeschichtet und ergeben so ein dreidimensionales physisches Modell der untersuchten
Struktur(en).

Diese Art der 3D-Rekonstruktion war in der Neuroanatomie und —embryologie lange Zeit die Methode
der Wahl. (A aus O'Rahilly und Miiller 1994, B Hinrichsen 1990).

Abb. 116: Darstellung der rechten GrofShirnhemisphire von Fetus Nr. 1 im Multislice-Modus des
Programmes AMIRA®. Im rechten unteren Bildran ist der Bulbus olfactorius zu sehen. Die
Darstellung von Schnittbildern aller drei Raumebenen (X= koronal, Y= horizontal, Z= sagittal) in
einem Bild ermoglicht die eindeutige Identifikation von Teilstrukturen und ihrer topographischen
Beziehungen.
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einer geordneten Struktur ausbilden, bekommt die Wasserdiffusion eine Direktionalitét

(Anisotropie, Mori 2001).

D o :‘."'_____' 4

Abb. 117: Vergleich des Auflésungsvermdogens eines MR-Bildes (A) und eines vergleichbaren
histologischen Schnittes (C aus der Sammlung der Senckenberg-Anatomie, Johann Wolfgang Goethe-
Universitit, Frankfurt). Die Vergroflerung des Ausschnittes ermoglicht im lichtmikroskopischen
Priparat die Darstellung zahlreicher Details, wihrend die Ausschnittsvergrofierung eines MR-Bildes
unter starkem Detail- und Kontrastverlust leidet.

Abb. 118: Darstellung des exenterierten
Gehirnes von Fetus Nr. 5 in Dorsal- und
Ventralansicht.  Rechts sind die
entsprechenden 3D Modelle zum
Vergleich dargestellt. Obwohl einige
Sulci im Rekonstrukt flacher erscheinen
oder nur angedeutet sind (Pfeil), ist die
Ubereinstimmung zwischen Orginal und
Modell iiberzeugend. Die Vorteile der
Rekonstruktion zeigen sich in der
Darstellung der Hypophyse und der
angedeuteten Nervi optici, die im
Orginal bei der Préiparation abgerissen
wurden.
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5.4 Abschlielende Bewertung der Verwendbarkeit der MR-Technologie
fiir die Morphologische Hirnforschung

Die dreidimensionalen Modelle bilden die Verhéltnisse des Untersuchungsobjektes mit hoher
Genauigkeit ab. Einzelne Furchen sind in der virtuellen Darstellung allerdings nicht oder nur
schwach erkennbar (Abb.118: Pfeile). Da wesentlich feinere Sulci als die fehlenden aber im
Rekonstrukt erkennbar sind, konnte diese Ungenauigkeit auch darauf zuriickzufiihren sein,
dal den aus der Schédelkapsel entnommenen Gehirnen die stiitzende knocherne Umbhiillung
fehlt und die Sulci nach Exenteration stirker auseinanderklaffen. Die MR-Tomographie hat
sich fiir die Erstellung rdaumlicher Modelle embryonalen Hirnewebes als geeignete
Technologie erwiesen, welche die Morphologie der untersuchten Préparate mit groBer

Genauigkeit abbildet.

Die Bedeutung der MR-Technik fiir die Darstellung histologischer Details mu3 hingegen
kritisch beurteilt werden. Fiir Aufnahmen mit einer Auflésung von unter 100 um sind MR-
Tomographen mit hoher magnetischer Feldstirke nétig, die noch nicht iiberall zugénglich
sind. Die Untersuchung von Kleintieren im Ganzkorperscanner (1,0-1,5 Tesla) bietet keine
ausreichende Ausflosung von Details des Gehirnes (JOHNSON 1987). Feldstirken von
mindestens 9 Tesla werden fiir die Darstellung anatomischer Details empfohlen (Munasinghe
1995, BENEVISTE 2002).

Bei dem derzeitigen Stand der Technik ist die MR-Technologie weder in der Lage, die Licht-
und Elektronenmikroskopie noch den Menschen als Untersucher zu ersetzen. Die sichere
Identifikation der Strukturen innerhalb des ZNS der Rinderembryonen gelang nur aufgrund
des Vergleichs mit histologischen Schnitten. Automatische Sequenzierungsprogramme
weisen noch zu viele Ungenauigkeiten und Fehler auf (JOSHI 1999). Dariiber hinaus ist ein
Gewebe nur aufgrund seiner Zellen und deren Feinstruktur eindeutig zu identifizieren, welche
im MR-Bild aufgrund mangelnden Auflosungsvermdgens bisher nicht sichtbar gemacht
werden konnte. Die Identifikation von Zellen oder Geweben aufgrund ihrer
Relaxationseigenschaften allein reicht fiir eine seridse Dokumentation noch nicht aus, da
hinsichtlich der Signalintensitit verschiedener Gewebe zahlreiche Ubereinstimmungen
existieren und die Abstufungen innerhalb einer Grauwertskala teilweise so gering sind, dass
sie - zumindest vom menschlichen Auge - nicht erkannt werden konnen. AuBlerdem findet

man hinsichtlich der Siganleigenschaften nicht immer eine RegelméBigkeit definierter



162 Diskussion

Zellgruppen. Die Unterschiede in der Darstellung verschiedener Gewebe ergeben sich aus den
Wasserbindungseigenschaften der Organellen, der Makromolekiile und des Plasmas der Zelle.
Insbesondere bei Vermischungen von grauer und weiller Substanz kommt dabei ein
Mischsignal zustande, das nicht mehr einen bestimmten Gewebetypus charakterisiert. Dariiber
hinaus existieren hinsichtlich der Abbildungseigenschaften Paradoxien, da die weille Substanz
zwar in der Regel hypointens und die graue Substanz hyperintens abgebildet wird, es bei
einigen Strukturen aber zu einer Abweichung von diesen RegelméBigkeiten kommt. Die
Einwirkung von Formalin hat dabei sicherlich einen EinfluB auf die normalen
Relaxationseigenschaften der Gewebe, da das Fixans die fundamentalen physiko-chemischen
Eigenschaften von Wasser in der Zelle und im Gewebe verdndert (s.S. 163).

Fiir den professionellen Einsatz der MR-Technik in der Histologie bediirfte es einer
intensiven Untersuchung von Magnet-Resonanz Eigenschaften einzelner Zellkulturen in
definierten Aufnahmesequenzen hoher Auflésung, um eine genaue, artefaktfreie
Charakterisierung der Signaleigenschaften einzelner Zelltypen zu ermoglichen. Die Synthese
von Magnet-Resonanz Spektroskopie mit der MR- Tomographie konnte die Identifikation
einzelner Zellpopulationen wesentlich erleichtern, da die Spektroskopie auch Aussagen liber
die funktionelle Zusammensetzung einer Zelle, also ihre Enzyme, Metaboliten und andere
chemische Verbindungen ermoglicht. Ohne genaue Informationen iiber die MR-Eigenschaften
von Zelltypen mull einer tomographischen Untersuchung stets eine lichtmikroskopische
Betrachtung eines Objektes vorangehen (TOGA1996).

Auch der Einfluss der Hardware, im besonderen der Detektionsspulen auf die
Abbildungseigenschaften der Gewebe ist nicht eindeutig gekldrt. Die Anbindung
(,,conduction*) des untersuchten Objektes an die Spule ist von entscheidender Bedeutung fiir
die Bildqualitdt, im besonderen fiir das Signal-Rausch-Verhiltnis (WEISHAUPT 2001). So
ist die Detailerkennbarkeit im Gehirn von Fetus Nr. 1, welcher in einer Spule untersucht
wurde, die aufgrund ihres Durchmessers eine optimale Anbindung ermoglichte, zum Teil
besser als bei Fetus Nr. 2, der in einer Spule grofleren Durchmessers untersucht wurde. Je
grofer der Zwischenraum zwischen Objekt und Spule, desto schlechter ist das Signal-Rausch-
Verhiltnis. Es bleibt demnach also zundchst ungeklért, ob bei Verwendung einer optimal an
die GroBe von Fetus Nr. 2 angepassten Spule nicht doch weitere Details der
Gehirnentwicklung sichtbar gewesen wéren, die bei unserer Untersuchung im
Interferenzrauschen ,,verschwinden®. Testmessungen des Signal-Rausch-Verhéltnisses
einzelner Spulen mit der Bestimmung von tolerablen Grenzen, welche die Darstellung eines

definierten Details von Gehirnen verschiedener Grof3e noch erkennen lassen, wiren fiir den



163 Diskussion

professionellen Einsatz der Magnet-Resonanz-Mikroskopie unentbehrlich. Bis zur
Entwicklung definierter Untersuchungsmethoden bleibt der Wert der Magnet-Resonanz-

Mikroskopie fiir die histologische Untersuchung weiter umstritten.

5.5 Diskussion der Ursachen fiir die Verinderung der Signalintensitit
und des Kontrastes von Geweben durch die Formalinfixierung

Die folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse der anfangs geschilderten Versuche hinsichtlich
der Verdnderung des Signalverhaltens nach Formalinfixierung physikalisch erkldren und
diskutieren. Dazu werden zundchst die Grundlagen der Magnetresonanz-Relaxation in
Gehirngewebe und deren Beeinflussbarkeit erldutert. Hiernach soll geklért werden, ob und auf
welche Weise der Fixationsprozess in Formalin und die Kontrastvermiderung im MRT

zusammenhangen.

Ursprung des MR-Signals und Prinizpien der Relaxation in biologischem Gewebe

Wihrend bei der klassischen MR-Spektroskopie die Spektren einzelner Substanzklassen
gemessen werden, ergibt sich nach dem Energietransfer auf biologische Gewebe ein Signal,
welches nicht auf der Anregung eines einzelnen Stoffes beruht. Vielmehr hat man es bei den
Geweben des Organismus mit einer Vielzahl von Molekiilarten zu tun, deren
Resonanzverhalten sich signifikant voneinander unterscheidet.

Solches Gewebe besteht oft aus einer Vielzahl von Zellverbidnden mit spezifischen zelluldren
Strukturen. Als molekulare Bausteine der Zelle dienen iiberwiegend Eiweilmakromolekiile,
d.h. hochmolekulare fibrillire oder globuldre Proteine, welche sich mittels reversibler
Haftpunkte untereinander oder mit anderen Plasmabestandteilen (z.B. Lipoide) zu
elektronenmikroskopisch differenzierbaren Verbdnden assoziiert sind. Zwischen den festen
Bestandteilen der Zellen findet sich vor allem das Dispersionsmittel Wasser, in welchem sich
geloste bzw. hydratisierte EiweiBBkorper, vorwiegend Funktionseiweifle (z.B. Enzyme), aber
auch Kohlenhydrate, Salze und weitere Substanzen befinden. Dieses Wasser ist die Quelle der
Kernresonanzsignale im Gewebe (TOGA und MAZIOTTA 1996).

Der Hauptanteil der Kernresonanzsignale stammt von Protonen in O-H- Verbindungen

hydratisierter Makromolekiile. Ein wesentlich kleinerer Pool von Wasserstoffprotonen liegt
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hauptsdchlich in N-H-Verbindungen von Strukturproteinen (z. B. Protoplasma,
Zellorganellen) und Funktionsproteinen vor und zum geringen Teil in C-H- Verbindungen
von Lipiden, Lipoiden sowie Kohlenhydraten. Er ist im Vergleich zu der Menge der
Wasserstoffprotonen der Wassermolekiile verschwindend gering, angesichts der Tatsache,
daBB Gewebe in Abhingigkeit vom histologischen Differenzierungsgrad zu 60%-80% aus
Wasser besteht.

Eine weitere Ursache dafiir, daBl Wasserstoffprotonen in N-H-, C-H-, oder anderen
Verbindungen ohne Bedeutung sind, liegt darin begriindet, dal sich dehydrierte
Makromolekiile (z. B. Proteine) kernspintomographisch wie Feststoffe verhalten: Thre T2*-
Zeiten sind so kurz, dal} sie nicht von jenen T2*-Zeiten unterscheidbar sind, welche durch
Inhomogenitéiten im statischen Magnetfeld hervorgerufen werden, und somit nicht messbar.
Daher erzeugen Wasserstoffprotonen aus N-H- und C-H- Verbindungen offenbar keine
Signale (STARK und BRADLEY 1988). Quellen fiir Kernresonanzsignale sind somit freie
Wassermolekiile und Protonen hydratisierter Makromolekiile in Form von O-H-Verbindungen

in den Zellen.

Relaxationsmodell des Gewebes

Aus dem Pool der Wasserstoffprotonen in O-H-Verbindungen der Gewebe konnen fiir die
MR-Methode nach der Boltzmannverteilung nur 6x10° Protonen elektromagnetisch angeregt
werden und nach Beendigung der elektromagnetischen Applikation einen Relaxationsvorgang
induzieren, der fiir die MR-Methode mefBbar ist (BUANANNO et al. 1982 / STARK und
BRADLEY 1988). Diese Relaxationsvorgidnge basieren auf theoretischen Vorstellungen der
BPP-Theorie (s. S. 166), wonach die Spin-Spin- und Spin-Gitter-Relaxationen durch eine
statische und eine dynamische Modellvorstellung erklért werden konnen.

Nach diesen Modellvorstellungen existieren isotrop rotierende Wassermolekiile mit
Korrelationszeiten von Tc = 107? sec (z.B. reines Wasser), die lange TI- und T2-Zeiten
aufweisen, anisotrop rotierende Wassermolekiile Tc = 10 sec (z.B. Proteinldsungen,
Gewebe), die mittlere Tl- und T2-Zeiten aufweisen, deren Betrige dhnlich grof3 sind, und
Wassermolekiile in Feststoffen mit Tc = 10 sec, die extrem kurze T2- und lange TI-Zeiten
aufweisen.

MR-Untersuchungen von homogenen Substanzen liefern MeBergebnisse, die mit den

mathematischen Berechnungen des BPP-Modells weitgehend {iibereinstimmen. Bei
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kernspintomographischen Untersuchungen von heterogenen Materialien wie z. B. Proteinlo-
sungen und Gewebe entstehen jedoch TI- und T2-Zeiten, die von den mathematischen
Berechnungsergebnissen des BPP-Modells eklatant abweichen.

Die kernspintomographisch aus Gewebestrukturen erlangten TIl- und T2-Zeiten weisen
wesentlich kiirzere Relaxationszeiten auf, als dies nach der Menge der ungebundenen
Wasserfraktion in der Zelle zu erwarten wére, so da} die Beweglichkeit der Wassermolekiile
hier offenbar stark eingeschrinkt zu sein scheint!

Zahlreiche Untersuchungen an Muskelgewebe mit unterschiedlichen Mefimethoden konnten
jedoch nachweisen, da} keine intramolekularen Ursachen in der Wasserstoffbindung der H,O-
Molekiile z.B. Lange, Winkel und Stirke der Wasserstoffbindung, der Grund fiir die
Abweichungen nach dem mathematischen BPP-Modells ist, vielmehr wurden intermolekulare
Ursachen diskutiert (PYKETT 1982, FULLERTON 1985).

Andere Untersuchungsmethoden lieBen jedoch Behinderungen der Beweglichkeit von
Protonen bestimmter Populationen von Wassermolekiilen vermuten.

In der Literatur besteht weitgehend Ubereinstimmung, daB bei bestimmten
Wasserpopulationen die Bewegungsfreiheit der Molekiile eingeschrankt ist. GROSCH und
NOACK (1976) konzipierten im Zusammenhang mit dieser Fragestellung das ,,Three-
Fraction-Model“. Mit Hilfe von MRT-Titrationsuntersuchungen konnten die
unterschiedlichen Wasserpopulationen selektiert und das Three-Fraction-Modell spezifiziert
und als giiltig betrachtet werden. Nach diesem Modell unterscheidet man drei
Wasserpopulationen, die tiiber den Fast-Exchange-Mechanismus fiir die kurzen

Relaxationszeiten des Gewebes verantwortlich sind:

1. nicht gebundenes Wasser mit Korrelationszeiten von 10 2

sec, welches isotrope
Bewegungseigenschaften aufweist.

2. nicht gebundenes, strukturiertes Wasser mit Korrelationszeiten von 10 ' sec, welches in
der Bewegung durch die Anwesenheit von Makromolekiilen behindert wird.

3. an Molekiiloberflaichen gebundenes Wasser, das sich aufteilt in ional gebundenes Wasser
mit Korrelationszeiten von 10 sec, welches aufgrund der gleichen Korrelationszeit mit Eis in
der Bewegung als fixiert betracht werden kann, und als Dipol gebundenes Wasser mit

. . 9
Korrelationszeiten von 10 ™ sec.
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Schlussfolgerung

Fir die Erzeugung der MR-Signale in Geweben ist das freie Wasser in denselben
verantwortlich; hinzu kommen die Protonen in O-H-Bindungen. Protonen in NH- und CH-
Verbindungen spielen bei der Signalerzeugung keine Rolle. Die mittlere TI-Zeit eines
definierten Volumenelementes kann nach dem Three-Fraction-Modell von GROSCH und
NOACK (1976) bestimmt werden. Die T2-Relaxation dagegen basiert auf den statischen
Modellvorstellungen der BPP-Theorie, wonach die Spin-Spin-Relaxationsrate mit der Anzahl

der Spin-Spin-Koppelungen korrespondiert.

Mechanismus der Relaxation nach Bloembergen, Purcell und Pound

(BPP-Theorie)

Biophysikalische =~ Untersuchungen der Rotationsgeschwindigkeit von  Molekiilen
verschiedener Stoffe konnten zeigen, daf} in allen Substanzen die Rotationsgeschwindigkeiten
der Molekiile innerhalb einer homogenen Substanz nicht gleich sind, sondern vielmehr breite,
spektrale Verteilungskurven von Rotationsgeschwindigkeiten zu finden sind (FULLERTON
1982, FULLERTON 1985).

Jedoch zeigte sich, daB sich mit Hilfe solcher spektralen Frequenzkurven maximale

Rotationsgeschwindigkeiten messen lassen, die eine Einteilung in Klassen ermoglicht.

Um einen Vergleich der Rotationsfrequenzen verschiedener Molekiilkonstellationen zu
erhalten, wurde die Korrelationszeit Tc eingefiihrt, welche als jene minimale Zeit gilt, die ein
Molekiil einer Substanz bendtigt, um 1/2 & eines Einheitskreises zu rotieren, und somit die
maximale Rotationsfrequenz eines Molekiils darstellt.

Mit dieser Einheit lassen sich die maximalen Rotationsfrequenzen der Wassermolekiile in
unterschiedlicher chemischer und physikalischer Umgebung vergleichen. Danach
unterscheidet man Wassermolekiile in feststoffartigen Verbindungen mit Korrelationszeiten
von tcg = 107 sec (z.B. nicht geldste Proteine), in nicht viskosen Fliissigkeiten mit tcn, 1072
sec. (z. B. Gewebewasser bei Raumtemperatur oder reines Wasser ) und in viskdsen

Fliissigkeiten mit 10 - 10 * (z.B. Proteinldsungen).
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Das feststoffartige Milieu der Wassermolekiile weist die geringste Anzahl resonanzrotierender
Wassermolekiile auf, die viskdse Fliissigkeit die grofite Menge und die nicht viskdse

Fliissigkeit einen Betrag zwischen diesen beiden Extremen.

Die dynamische Modellvorstellung der Relaxationsrate

Die Geschwindigkeit des Relaxationsvorganges, welche in der Relaxationsrate zum Ausdruck
kommt, wird im wesentlichen durch die Energieabgabe pro Zeiteinheit bestimmt. Je hoher die
Energicabgabe pro Zeiteinheit erfolgt, desto kiirzer die Relaxation der Protonen in den
urspriinglichen Zustand vor Applikation des elektromagnetischen Feldes.

Da die Energieabgabe durch resonanzrotierende Wassermolekiile moduliert wird, sollten die
Relaxationsraten proportional der Anzahl der resonanzrotierenden Wassermolekiile sein.

Bei der Untersuchung der Relaxationsraten der Wassermolekiile in den aufgefiihrten
Substanzklassen konnte die dynamische Modellvorstellung der Relaxation nur bei der Spin-
Gitter-Relaxation und der Spin-Spin-Relaxation der nicht viskosen Fliissigkeit verifiziert
werden (FULLERTON 1982, FULLERTON 1985, GROSCH und NOACK 1976). Danach
weisen Feststoffe mit der geringsten Anzahl der resonanzrotierenden Wassermolekiile extrem
lange T1-Zeiten auf, wéihrend viskdse Fliissigkeiten die kiirzeste T1-Zeit und nicht-viskdse

Fliissigkeiten mittlere T1-und T2-Zeiten aufweisen.

Die Spin-Spin-Relaxationen der viskdsen Fliissigkeiten und der Feststoffe wichen in anderen
Versuchen von Grosch und Noack eklatant von dieser Modellvortellung ab. Es konnte aber
gezeigt werden, dall aufgrund der physikalischen Situation der Wassermolekiile in diesen
Substanzklassen statische Faktoren auf die Spin-Spin-Relaxation einwirken, die zu der

statischen Modellvorstellung fiihrten.
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Die statische Modellvorstellung der Relaxationsrate

Durch die Rotation der Protonen-Magnetfelder innerhalb der kurzen Distanz im
intermolekularen Raum im Magnetfeld By, wie dies z. B. bei den Wassermolekiilen mit einem
Abstand der beiden Protonen von 1,6 A° der Fall ist, wird eine sogenannte Spin-Spin-
Koppelung (spin coupling) ausgebildet. Unter der Spin-Spin-Koppelung ist eine Interaktion
zweiler benachbarter schwacher Magnetfelder zu verstehen, die im Interaktionsradius der
beiden Spins durch die Uberlagerung der magnetischen Felder in der Summe lokal zu einer
geringfiigigen Anderung (AB) der Stiirke des homogenen Magnetfeldes fiihren.

AB ist dabei abhingig von der Orientierung der magnetischen Vektoren und der Entfernung
der Wasserstoffprotonen innerhalb der Spin-Spin-Koppelungen.

Werden die resonanzrotierenden Wassermolekiile in ihren Rotationsbewegungen nicht
behindert, wie dies in der Fraktion der nicht-viskdsen Fliissigkeiten der Fall ist, bilden sich
kurzzeitige Spin-Spin-Koppelungen aus, deren EinfluB3 aufgrund der statistischen Verteilung
der ABs in der Summe 0 werden, so dass keine Anderungen der Priizessionfrequenz der
Wasserstoffatome resultieren.

Diese Situation dndert sich jedoch mit zunehmender Behinderung der Rotationsbewegungen
der Protonen aufgrund von molekularen Interaktionen, wie z. B. durch eine chemische
Verbindung. Die Bewegungen dieser Wassermolekiile sind dann nicht mehr isotrop, sondern
anisotrop, so dal z. B. parallele Rotationsrichtungen mehrerer Molekiile moglich sind, die
zunehmend lidngere Spin-Spin-Koppelungen induzieren, deren Effekte zunehmend zu lokalen
Anderungen der Lamorfrequenz fithren. Dieses Phinomen ist bei viskdsen Fliissigkeiten und
im Extrem in Feststoffen zu beobachten. Je grofler die Zahl der Spin-Spin-Koppelungen und
somit der unterschiedlichen Larmorfrequenzen eines Meflvolumens ausfallen, desto schneller
ist die Dephasierung des magnetischen Summenvektors M, und desto so kiirzer ist die T2-

Zeit.
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Schlussfolgerung

Hinsichtlich der Rotationsfrequenz von Protonen lassen sich Gruppen bilden. Als
Vergleichswert dient der Korrelationskoeffizient.

Mit der Zunahme der Viskositit einer Fliissigkeit steigt die Anzahl der
resonanzrotierenden Molekdile.

Die Energieabgabe pro Zeit (T1-Relaxationszeit) ist proportional zu der Anzahl der
resonanzrotierenden Molekiile. Je mehr Molekiille rotieren, desto schneller die
Energieabgabe.

Daraus folgt: Mit Zunahme der Viskositiit einer Fliisigkeit sinkt die T1-Zeit.

Mit zunehmender Viskositit steigt die Anzahl anisotrop rotierender Molekiilen und damit
die Anzahl der Spin-Spin-Koppelungen. Diese wiederum fiihrt zu einem Anstieg der
lokalen Magnetfeldinhomogenititen und damit zu einer verkiirzten T2-Zeit.

Daraus folgt: Die Zunahme der Viskositit einer Fliissigkeit verkiirzt die T2-Zeit.
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5.6 Verinderung der Relaxationszeiten durch den Fixationsprozess
mit Formalin

Chemische Erliauterungen zu Formalin

Formaldehyd, das einfachste Aldehyd, ist ein farbloses, stechend riechendes Gas, welches
sich in Wasser unter fast vollstindiger Hydratbildung als sein Additionsprodukt
Methylenglykol in einer maximalen Konzentration von 37% , bzw. 40% l6st. Formaldehyd
wird technisch durch

katalytische Oxidation von Methanol mit Luftsauerstoff gewonnen. Es polymerisiert leicht zu
festem Paraformaldehyd oder zu Trioxan, einem ringférmigen Molekiil, das aus drei HCHO-
Molekiilen entsteht. Formaldehyd ist eine sehr reaktionsfihige Verbindung, dessen

konservierende Wirkung auf folgenden Effekten beruht:

A Die polare Doppelbindung des Formalinmolekiils kann nukleophile Reagenzien binden, da
die Elektronenpaare der Doppelbindung, bzw. der Elektronen senkrecht zur Achse der

Gewebemolekiile stehen.

B Formaldehyd befindet sich in einer mittleren Oxidationsstufe, so daf} eine Oxidation zu
Ameisensdure und Reduktion zu Methanol erfolgen kann. Offensichtlich bewirkt ins Gewebe
penetriertes Formaldehyd mit seiner polaren Doppelbindung iiber die Addition reaktiver
nukleophiler Molekiilstrukturen die Vernetzung (— Methylierung) reaktionsfreudiger
Verbindungen wie Aminen (z.B. Lysin) und Thiolen (z. B. Cystein) und funktioneller
Gruppen geringerer Reaktivitit wie Amiden (Glutamin, Asparagin), Guanidingruppen und

Thyrosinmolekiilen .

C Formaldehyd fiihrt zu einer Vernetzung der Aminogruppen zelluldrer Proteine unter dem
Verbrauch der Formaldehydmolekiile, was zu einer Insolubilisierung der in den Zellen
gelosten  Makromolekiile fithrt  (Eiweilfiallung). Nach einer initialen Quellung
(,,Odembildung*) durch das Fixans Formaldehyd kommt es schlieBlich zu einer Entwisserung
(Schrumpfung), so dass das urspriingliche Volumen des fixierten Gewebes nach einiger Zeit

wieder erreicht ist. Mit der Vernetzung der Makromolekiile im Gewebe konnen dessen
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physikalische = Eigenschaften = wie  Stabilitdt, = Hértung,  Schrumpfungs-  und
Quellungsphinomene des Gewebes erkldart werden. Eine besondere Eigenschaft der
Formalinfixierung ist die Konservierung von Fetten und Lipoiden, wodurch die
Hirnstrukturen gut erhalten bleiben. Phosphatide im Gehirn und Riickenmark werden durch
Formalin hydrolisiert, wéhrend Cerebroside und Cholesterin nicht wesentlich veréndert

werden (FELDMANN 1973, FOX 1985).

Das Penetrations-Fixierungs-Paradoxon

Ein besonderes Merkmal der Formalinfixierung ist das sog. Penetration-Fixierungs-
Paradoxon. Die verfligbaren Formalinmolekiile diffundieren mehr oder weniger unabhéngig
von der Konzentration der wissrigen Fixierlosung sehr schnell in das gesamte Gewebe, so
daBl kurze Penetrationsraten resultieren. Die vollstindige Fixation des Gewebes in
Abhingigkeit von der Temperatur und der Konzentration der Formalinlosung ist erst nach 16
bis 24 Stunden abgeschlossen. Dieses Phdnomen griindet in den unterschiedlichen Zustéinden
des Formaldehyds in Wasser. In 4 prozentigen Formalinlosungen findet sich Formaldehyd im
nicht hydratisierten Zustand als Carboxylformaldehyd und im hydratisierten Zustand als
Methylenglykol. Das chemische Gleichgewicht ist so weit in Richtung des Methylenglykols
verschoben, dafl Carboxylformaldehyd, welches die Fixierung bewirkt, nur in geringer
Konzentration zu finden ist. Die Fixierung erfolgt aber durch chemische Reaktionen der
nukleophilen Formaldehydmolekiile in der Fixierungslosung, die bei der Reaktion im Gewebe
verbraucht werden, wobei zur Wahrung des dynamischen Gleichgewichts Methylenglykol in
Formaldehyd umgewandelt wird. Der Fixierungsprozel hélt solange an, bis aus
Methylenglykol geniigend Formaldehyd zur Vernetzung der Molekiile im Gewebe gebildet
wurde. Der Umwandlungsproze3 des Methylenglykols in Formalin verlduft aber extrem
langsam, so daf3 Fixationszeiten von ca. 24 h resultieren.

Es kommt dementsprechend nicht zur Bildung einer ,,Fixationsfront an der Oberfldche des

Gewebes, die das Formaldehyd an der Diffusion ins Innere hindert (LONGERICH 1989).
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Zusammenfassung dieser Fakten und Bedeutung fiir die MR-Untersuchung Formalin

fixierter Gewebe

Formalin fiihrt durch die Vernetzung der Proteine, die geringfiigige Dehydrierung und
zunehmende Insolubilisierung aller Makromolekiile zu einer Steigerung der Viskositdt im
Phasenraum der relaxierenden Protonen. Dadurch erhoht sich die Fraktion des gebundenen

Wassers mit einer Korrelationszeit von 107, was in einer Verkiirzung der T1-Zeit resultiert.

Die gleichen Wirkungen des Formalins auf das Gewebe fithren zu einer Zunahme der Spin
Koppelung, was zu einer Verkiirzung der T2-Zeit flihrt.

Die Verkiirzung der Relaxationszeiten fithrt zu einer Erhohung der Signalintensitét der
einzelnen Organe und somit zu einem Verlust des Kontrastes durch Angleichung der

unterschiedlichen Signalintensitéten.

Man kann also sagen, dass die Formalinfixierung zu einer generalisierten Erhohung der
Viskositit im Gewebe fiihrt, welche die Abbildungseigenschaften der grauen und der weillen
Substanz einander anndhert und damit den Kontrast im MRT erniedrigt. Im tiibrigen stehen
diese physikalisch theoretischen Schlussfolgerungen in guter Ubereinstimmung mit den
Untersuchungen von LONGERICH (1989), der die Anderung der Relaxationszeiten in der
grauen und weiflen Substanz wihrend der Fixation mit Formalin direkt gemessen hat. Da die
Relaxationszeiten in proportionalem Zusammenhan mit der Signalintensitdt eines Gewebes
steht, untermauern die Ergebnisse seiner Studie plausibel die Schlussfolgerungen der
vorliegenden.

Um die Fragestellungen grundlegend zu kldren miissten Messreihen in engem zeitlichen
Raster und tiber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrt werden, um festzustellen, inwieeit die
initiale Odembildung und die langsame Riickbildung desselben iiber lingere Zeitriume mit

dem MRT nachvollzogen werden kann.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird zum ersten Mal die morphologische Entwicklung des Gehirns
des Hausrindes (Bos taurus) mit Hilfe der Magnet-Resonanz-Tomographie und der Magnet-
Resonanz-Mikroskopie untersucht. Neben Schnittbildern mit erstaunlich hoher Auflésung und
gutem Kontrast, in welchen die Entwicklung inneren Strukturen sichtbar gemacht werden
konnten, werden dreidimensionale Modelle der Gehirne von 9 Rinderembryonen und -feten
erstellt, welche zu vergleichenden Betrachtungen mit anderen Spezies, im besonderen den
Waltieren (Cetaceen) herangezogen wurden. Als charakteristische Merkmale der Entwicklung
des Rindergehirnes fdllt vor allem die frithzeitige starke Massententfaltung von
Telencephalon und Mesencephalon auf. Die Brachyencephalie und eventuelle Ansétze eines
,»lelescoping®™ stellen eine Grundlage fiir weitere morphologische Vergleiche zwischen
Boviden und Cetaceen dar.

Die Mdoglichkeiten und Grenzen der Magnet-Resonanz-Technologie fiir die morphologische
Forschung und richtungsweisende Sequenzentwicklungen fiir die Untersuchung Formalin-
fixierter Priparate werden aufgezeigt. Gegeniiber den etablierten histologischen Techniken
zur Darstellung von Hirngewebe prianataler Rinder ist die MR-Technologie noch sehr
verbesserungswiirdig. Vor allen Dingen Tomographen mit Magnetfeldern von 1,5 Tesla
weisen hinsichtlich der Auflosung von Strukturen unter 1 cm deutliche Einschrinkungen auf.
Die Darstellung von determinierten Zellgruppen ist in diesem Feldbereich auch bei langen
Aufnahmezeiten nicht moglich. Mit Hilfe der Magnetresonanz-Mikroskopie gelingt hingegen
eine liberzeugende Darstellung von einzelnen Zellpopulationen, die durch die Entwicklung
von speziellen Sequenzen sicher noch verbessert werden kann. Bei der dreidimensionalen
Darstellung von Schnittbildern konnen allerdings beide Techniken durch eine hohe
Genauigkeit bei der 3D-Rekonstruktion neuronaler Strukturen bei wesentlich geringerem
Arbeits- und Zeitaufwand iiberzeugen. 3D Modelle konnen auf der Basis von MR-Bildern
wesentlich schneller und einfacher erstellt werden als mit histologischen Bildern.

Im Zusammenhang mit der Dokumentation der Morphogenese des Gehirns des Hausrindes
werden dariiber hinaus auch Ursachen fiir die Verdnderungen der MR-Signalintensitit und

damit des Bildkontrastes durch die Fixation der Gehirne mit Formalin diskutiert.
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Summary

In this study, we examined the morphogenesis of the bovine brain with magnetic-resonance-
imaging and magnetic-resonance-microscopy (mrm). Mrm produces impressing pictures of
delicate internal structures with amazing spatial resolution. Based on these pictures three
dimensional volume rendered models of nine bovine embryos and fetuses were reconstructed.

The morphogenesis of the central nervous system of cattle was briefly compared with other
mammalian species, especially with whales. A striking feature of in the ontogeny of the
bovine brain is the massive growth of the telencephalon and mesencephalon beginning in late
embryonic stages. Brachyencephaly and first signs of a telescoping are the base for further
morphologic comparisons between bovines and cetaceans.

The benefit of mri for morphologic research and the development of mri-sequences for the
examination of formalin fixed specimen are demonstrated. Imaging with 1.5 T scanners can
not provide sufficient spatial resolution beneath 1 cm, especially the determination of cell
populations can not be accomplished yet. MR-microscopy though, offers persuasive pictures
of determined cell groups. Natural volume rendered models can be created fast and easily on
the base of mri- and mrm-generated pictures. These technique can substitute volume
rendering on the base of histological pictures. Possible underlying causes for the changes in

signal intensity are discussed.
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