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1. Einleitung

In der funktionellen Hirnforschung ist die Struktur-Funktions-Zuordnung ein zentrales Thema. Dank
moderner bildgebender Verfahren (funktionelle Magnetresonanztomografie, Positron-Emissions-
Tomografie) konnen facheriibergreifend Verdnderungen des zerebralen Blutflusses und der
Blutoxygenierung (Blood-Oxygenation-Level-Dependent- oder BOLD-Effekt) schnell und nicht
invasiv im menschlichen Gehirn lokal registriert werden. Die Verdnderungen werden in Abhéngigkeit
von bestimmten kognitiven, sensorischen oder motorischen Aufgaben zum Nachweis von regionalen
Aktivierungen zerebraler Areale genutzt. Ein héufig genutzter experimenteller Aufbau ist das Block-
Design, in welchem funktionelle magnetresonanztomografische (fMRT) Bilddaten von Gehirnen
wihrend einer ausgefiihrten Funktion mit Bilddaten desselben Gehirns im Ruhezustand oder wéhrend
einer Referenzaktivitdt iiberlagert werden. Durch eine Analyse-Software erfolgt dann am Computer
die statistische Auswertung subtiler Unterschiede zwischen den Bilddatensitzen. Somit kénnen in vivo
am Probanden oder Patienten Untersuchungen durchgefiihrt werden. Sie liefern nach Uberlagerung
mit anatomischen MRT-Bildern des Probanden ein morphologisches Korrelat fiir die ausgeiibte
Funktion. Die rdumliche Aufldsung der funktionellen Magnetresonaztomografie liegt im Bereich von
einigen Millimetern und ermdglicht daher nur eine Lokalisation entsprechend der makroskopischen
Anatomie. Wegen der komplizierten stereologischen Organisation des Gehirns ergeben sich allerdings
Interpretationsschwierigkeiten bei der Lokalisation und funktionellen Zuordnung einzelner
Hirnstrukturen in der MRT-Bildgebung (Assheuer et al. 1990). Die Komplexitit und intersubjektive
Variabilitidt des menschlichen Gehirns machen die Verwendung von Hirnatlanten fiir eine effektive
Analyse und Interpretation unverzichtbar. Die Entwicklung von Hirntafeln und Modellen ist daher
eine zentrale Aufgabe, um die strukturelle und funktionelle Organisation des Gehirns zu beschreiben

(Toga und Thompson 2000).

Fiir die Lokalisation von Aktivierungsarealen, bzw. von ,regions of interest” (ROI) gibt es einen

Landmarken-basierten und einen Koordinaten-basierten (stereotaktischen) Ansatz.

Im Landmarken-basierten Ansatz werden vom Untersucher die funktionellen MRT-Bilddatensétze mit
T1-gewichteten anatomischen MRT-Bilddatensdtzen desselben Individuums iberlagert. Die T1-
gewichteten Bilddatensétze geben die individuelle makroskopische Hirnanatomie charakterisiert durch
die gyralen und sulcalen Landmarken des Kortex und die Organisation der grauen und weien
Substanz in der subkortikalen Region wieder. An Hand dieser Landmarken erfolgt eine manuelle
Identifikation der ROIs. Funktionelle Hirnstudien beruhen typischerweise auf Gruppenstudien, um ein
moglichst eindeutiges Aktivierungsmuster im Zusammenhang mit einer gegebenen kognitiven
Aufgabe zu identifizieren. Dies macht die manuelle Segmentierung sehr zeitaufwindig und setzt gute

neuroanatomische Kenntnisse voraus. Computer-gestiitzte Verfahren zur Segmentierung kortikaler
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Areale an Hand kortikaler Landmarken sind auch verfligbar (Van Essen 2005, Mangin et al. 2004,
Sandor und Leahy 1995, Thompson und Toga 1996).

Der Koordinaten-basierte (stereotaktische) Ansatz nutzt ein standardisiertes Koordinatensystem, an
welches die MRT-Bilddatensédtze der individuellen Gehirne angepasst werden. Diese Anpassung
(,,Normalisierung®) erfolgt mittels einer rdumlichen Transformation an ein Standard- oder
Referenzgehirn. Durch diese ,,Normalisierung™ kann die intersubjektive Variabilitit reduziert und
dadurch die Vergleichbarkeit der Bilddatensédtze und Studienergebnisse verbessert werden (Laird et al.
2010). In Form von stereotaktischen (x,y,z) Koordinaten kénnen dann Studienergebnisse berichtet und
ausgetauscht werden. Es existieren unterschiedliche Registrierungsmethoden, die manuelle oder
automatisierte Verfahren sowie lineare oder nicht-lineare Transformationsmethoden verwenden und in
einer Vielzahl von Analyse-Software-Paketen enthalten sind (Nielsen et al. 2006). Die beiden meist
genutzten Referenzraume zur rdumlichen Normalisierung basieren auf dem Atlas von Talairach und
Tournoux (1988) und den Montreal Neurological Institute (MNI) Tafeln (Evans et al. 1993; Collins et
al. 1994), wobei letztere das Konzept eines dreidimensionalen, standardisierten Hirnraums von
Talairach fiir probabilistische Informationen aus MRT-Bilddatensétzen {ibernommen haben.
Automatisierte Normalisierungs- und Interpretationsverfahren machen anatomische Kenntnisse
weitgehend unnétig, da nach Anlage des Referenzsystems an Hand weniger anatomischer Landmarken
jedem Koordinatenpunkt im stereotaktischen Hirnraum des untersuchten Gehirns eine anatomische
Region zugeordnet werden kann. Diese automatisierten Verfahren bieten aufgrund der komplexen
Organisation des menschlichen Gehirns und der hohen intersubjektiven Variabilitit in Form, GroBe
und Orientierung der individuellen Hirnstrukturen eine unberechtigte Sicherheit in Bezug auf die
Prézision der anatomischen Lokalisation. Wegen der einfachen Anwendung und Darstellung haben sie
entsprechend der weiten Verbreitung und des facheriibergreifenden Einsatzes der fMRT zu einem
raschen Anstieg an Publikationen in der funktionellen Hirnforschung gefiihrt. Gegen Ende des Jahres
2008 wurden 9400 fMRT-Studien in englischsprachigen Journalen publiziert, wobei geschitzte 74%
ihre Ergebnisse in stereotaktischen Koordinaten (Evans et al. 1993, Mazziotta et al. 2001b, Talairach

und Tournoux 1988) berichteten (Derrfuss und Mar 2009).

Die Nutzung von stereotaktischen Atlanten und Referenzsystemen entwickelte sich aus der
Notwendigkeit einer prédzisen Lokalisation von Hirnstrukturen mit dem Aufkommen der
stereotaktischen Neurochirurgie Anfang der 1950er Jahre. Die Bildgebung beschrénkte sich damals
auf eine native Rontgentechnik und auf die Kontrastdarstellung des Ventrikelsystems in der
Pneumenzephalographie. Die Lokalisationsbestimmung der Zielstruktur erfolgte an Hand eines
kartesischen Koordinatensystems, dessen Werte mit Hilfe eines extrakraniellen Gestells als
Zielvorrichtung iibertragen wurden. Die Grundlage bildeten Hirnatlanten, die mittels Kadaverstudien

erarbeitet wurden (Spiegel und Wycis 1952 und 1962, Talairach et al. 1957 und 1967, Delmas und
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Pertuiset 1959, Schaltenbrand und Bailey 1959, Schaltenbrand und Wahren 1977). Der Zielpunkt
wurde unter Beriicksichtigung der topografischen Lagebeziehungen und statistischer Werte fiir die

Distanz von Referenzpunkten ermittelt.

Mit der Entwicklung der bildgebenden Verfahren und der modernen funktionellen in vivo Bildgebung
stiegen auch die Anforderungen an die stereotaktischen Referenzsysteme. Vor der Entwicklung der
fMRT wurde die Positron-Emissions-Tomografie (PET) in funktionellen Hirnstudien eingesetzt.
Aufgrund der geringeren Strukturauflosung der PET-Bilddaten bot der T&T-Atlas ein adédquates
Referenzgehirn zur anatomischen Lokalisation und wurde schnell ein internationaler Standard in der
Angabe von funktionellen Aktivierungsarealen (Fox et al. 1985a und 1988). Mit dem Aufkommen der
MRT wurde der stereotaktische Talairach-Raum auch der de facto Standard in der Angabe von
strukturellen und funktionellen Hirnstudienergebnissen in x,y,z-Koordinaten (Collins et al. 2000). Mit
der verbesserten  Strukturauflosung der modernen MRT  gewannen intersubjektive
Strukturunterschiede (Variabilitdt) fiir die Struktur-Funktions-Zuordnung eine immer grof3ere
Bedeutung (Assheuer et al. 1990). Dadurch stiegen die Anforderungen an das stereotaktische
Lokalisationssystem. Der dem stereotaktischen Talairach-Raum zugrundeliegende anatomische
Hirnatlas (oder T&T-Atlas, Talairach und Tournoux 1988) erfiillt aufgrund der nur makroskopischen
Hirnanatomie, der grofen Abstinde zwischen den Hirntafeln (3-5 mm), der dreidimensionalen
Inkonsistenz und der manuell {ibertragenen Brodmann Areale die modernen Anforderungen bei der
Lokalisation funktioneller Hirnareale nicht mehr (Delvin und Poldrack 2007, Van Essen und Dierker
2007, Toga und Thompson 2007). In der Herangehensweise an diese Problematik ist die
Unterscheidung der Begriffe ,,Talairach-Raum* (stereotaktischer Referenzraum) und ,,T&T-(Talairach
und Tournoux)-Atlas* (anatomische Tafeln des gedruckten Hirnatlas) von groBer Bedeutung. Ein
Grofteil der genannten Einschrinkungen bezieht sich ndmlich auf den T&T-Atlas (siehe Kapitel 1.2).
Der Talairach-Raum bietet hingegen als stereotaktischer Referenzraum viele Vorteile (sieche Kapitel

1.1).

Untersuchungsgegenstand dieser Studie ist die Frage, inwieweit die Nutzung eines stereotaktisch
definierten (myelo)architektonischen Bilddatensatzes (Mai et al. 2008) die Lokalisation funktioneller
Hirndaten verbessert. Im Vergleich zum T&T-Atlas sollte getestet werden, ob und inwieweit dieser
Bilddatensatz (Atlas) den heutigen Anspriichen nach hoherer Prézision der Lokalisation von

funktionellen ROIs subkortikaler Hirnareale im stereotaktischen Talairach-Raum besser gerecht wird.

In Kapitel 1.1 wird die Bedeutung von Referenzraumen in der funktionellen Hirnforschung erléutert.
Kapitel 1.1.1 stellt das Konzept des ,, Talairach-Raums* und Kapitell 1.1.2 den T&T-Atlas vor. Der
Referenzraum der MNI-Tafeln und andere Referenzsysteme werden in Kapitel 1.1.3 und 1.1.4

besprochen. Kapitel 1.2 stellt den eigenen Losungsansatz und die Ziele der eigenen Studie vor.



-4 -

1.1 Der ,Talairach-Raum*“ im Vergleich mit anderen stereotaktischen

Referenzsystemen

Fiir eine hinreichende Struktur-Funktions-Zuordnung miissen Untersuchungsmodalititen und -
methoden kombiniert werden. Daflir bedarf es anerkannter Karten, Terminologien,
Koordinatensysteme und Referenzraume, um eine akkurate und effektive Kommunikation im
Forschungsgebiet und den angegliederten Fachdisziplinen zu erlauben (Mazziotta et al. 1995). Der
ideale Referenzraum sollte die intersubjektive Variabilitdt in der Position homologer anatomischer
Strukturen nach Transformation individueller Gehirne in den Referenzraum minimieren (Collins et al.

2000).

Die Vorteile eines standardisierten Referenzraums sind:

- der Vergleich und Austausch von Daten (innerhalb eines Individuums in zeitlicher
Dimension, zwischen unterschiedlichen Individuen, unter verschiedenen Bedingungen und
zwischen unterschiedlichen Untersuchungsmodalitéten)

- der Nachweis von Cluster, um strukturelle oder funktionelle Zusammenhénge abzuleiten
(Klein et al. 2009)

- die Schaffung von Rahmenbedingungen fiir statistische Analysen

- Vergleiche von Volumenpunkten (,,voxel-to-voxel“) in Datenvolumina von
unterschiedlichen Individuen oder Populationen

- Verstidrkung von funktionellen Signalen durch Mittelung multipler funktioneller Bilddaten

im Referenzraum (Collins et al. 2000).

1.1.1 Der stereotaktische Talairach-Raum

Fiir die Lokalisation von subkortikalen Hirnstrukturen in der stereotaktischen Neurochirurgie
etablierten Talairach et al. (1957) die ,,CA-CP-Basislinie* oder Interkommissurenlinie (Lopes Alho et
al. 2011). CA (vordere Kommissur) und CP (hintere Kommissur) sind im Pneumenzephalogramm gut
darstellbar und besitzen relativ konstante Lagebeziehungen zu subkortikalen Strukturen. Die
Verbindung der beiden Landmarken dient als Grundlage eines intrazerebralen Referenzsystems. Im
nachfolgenden Atlas (Talairach et al. 1967) wurde erstmals das Konzept eines stereotaktischen
Referenzraums unter Einbeziehung des Telencephalons vorgestellt. Die Gesamtausmalle des Gehirns
wurden durch parallel und orthogonal zur Interkommissurenlinie verlaufende Geraden erfasst und
bildeten einen dreidimensionalen stereotaktischen Raum. Aufgrund der erhohten intersubjektiven
Variabilitét telencephaler Strukturen wurde der stereotaktische Hirnraum durch Referenzlinien in ein

dreidimensionales proportionales Gridsystem unterteilt, wodurch eine indirekte Lokalisation von
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Hirnstrukturen durch eine schrittweise Anpassung der individuellen Proportionen eines Gehirns an ein
Standardgehirn erfolgte. Talairach und Tournoux (1988) entwickelten auf Grundlage dieses
stereotaktischen Hirnraums den Co-Planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain zur Interpretation in
der zerebralen Schnittbildgebung (CT, MRT). In Verbindung mit diesem Atlas entstand der Begriff

,»Talairach-Raum® fiir das Konzept und die Ausmalle des stereotaktischen Hirnraums.

Der Talairach-Raum (Talairach et al. 1967, Talairach und Tournoux 1988) ist definiert durch drei
orthogonale Referenzlinien bzw. Ebenen, der Interkommissurenlinie (ICL oder CA-CP), der
Vertikallinie(-Ebene) der vorderen Kommissur (VCA) und der sagittalen symmetrischen Mittellinie.

Diese drei Linien werden noch durch die Vertikallinie der hinteren Kommissur (VCP) ergénzt.

VCA Abbildung 1.1 Darstellung der vorderen
Corpus callosum (CA) und hinteren Kommissur (CP) mit
T e Verlauf der Interkommissurenlinie (ICL) und
P T T - der Vertikalen der vorderen Kommissur
e P (VCA) nach Talairach und Tournoux (Abb.

modifiziert nach K. Uutela, Converting

p / / CP@ ICL Neuromag head coordinates to Talairach
K J ( @c A coordinates, 2000, http:// www.kolumbus.fi/
i / kuutela/mce/talairach.pdf)

Die Interkommissurenlinie (ICL) ist die Verbindungslinie zwischen der oberen hinteren Begrenzung
der vorderen (CA) und der vorderen unteren Begrenzung der hinteren Kommissur (CP) in der
Symmetrieebene (siche Abbildung 1.1). Die Senkrechte zur Symmetrieebene auf der ICL bildet die
Basis fiir die horizontale Ebene. Die Vertikallinie durch den Hinterrand der vorderen Kommissur

(VCA) verléuft rechtwinklig zur ICL und definiert die Frontal- oder Koronarebene (Abbildung 1.2).

1 A I N }!i ! Abbildung 1.2 Referenzlinien des
/ e o No | li#l, | Talairach-Raums mit Unterteilung
: / o : : : \\ 2 | in das proportionale Gridsystems
3 / / o : = \ (aus Talairach und Tournoux 1988,
4 / / ! I \\\ mit Eintragung der Lokalisation der
: / / L ;""'“’ \ vorderen (CA) und der hinteren
/ o \ Kommissur (CP))
7 L i
CAiCP [ 1
9 N }a
r.-.._.—i
2 A\ e 1Y |
N\ e i BENIE |
12 2 A
1 H G F E D c B A
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Als Referenzpunkte fiir die maximale Ausdehnung des Atlasgehirns dienen:
- der hochste Punkt des parietalen Kortex (S)
- der am weitesten posterior gelegene Punkt des okzipitalen Kortex (P)
- der tiefste Punkt des temporalen Kortex (I)
- der am weitesten anterior gelegene Punkt des frontalen Kortex (A)
- die jeweils rechts (R) und links (L) am weitesten lateral gelegenen Punkte des

parietotemporalen Kortex.

Die Schnittpunkte der Ebenen mit den o. g. Punkten bilden die Begrenzung des Talairach-Raums. Die
orthogonalen Referenzlinien unterteilen eine Hemisphére in sechs Blocke (Abbildung 1.3). Mit Hilfe
dieser sechs, fiir beide Hemisphdren zwolf, Blocke kann ein individuelles Gehirn fiir jeden Block
einzeln in einer schrittweisen linearen Transformation an den Talairach-Raum angepasst werden,
wodurch eine ,,Normalisierung™ von individuellen Gehirnen ermdglicht wird. Die Unterteilung der
sechs Hemisphirenblocke durch orthogonale Parallelogramme zu den Referenzlinien in Drittel,

Viertel und Achtel ergibt das dreidimensionale proportionale Gridsystem (Abbildung 1.2 und 1.3).

- V)AL Abbildung 1.3 Unterteilung des
ATy g g
v b / 4 Hirnraums einer Hemisphére in sechs
P Vil N emet
iz R A a % Blocke mit Hilfe der orthogonalen
_[fnterhemispheric medial plane 1/1/] | Referenzlinien. Durch orthogonale
ol il A 1 Parallelogramme  entlang  dieser
bl A 2 il V4 v g L/ Referenzlinien erfolgt eine Einteilung
Wl A D i /¢ i in Subdivisionen des proportionalen
Lol d i /| Gridsystems, die mit einem System
6 o i B ] 0 il :E: : c/ B A 4 / d/ // aus Zahlen, GroB- und
: = 2 9 ? ? /| | Kleinbuchstaben kodiert werden (aus
: 1 (%L ﬂ Talairach und Tournoux 1988)
[
AR 5 i
——— § /‘4/ i o /
TN )/
vl | v 1 11°
AC 1 PC Pi | ; lA actpcl/ |/ /_,/
! 1 9
| ci | | 1€ /
'_'| I 9’ /
|1 /
fifiik b |7
- }
| | I u
] il

Fiir die Lokalisation von Hirnstrukturen im Talairach-Raum stehen das proportionale Gridsystem
(Abbildung 1.3) und ein metrisches System (Abbildung 1.4 a-c) mit einer Millimeterskala zur
Verfligung. Die metrische Einteilung definiert einen Punkt im Hirnraum durch drei Koordinatenwerte,
die die Entfernung in Millimetern auf den drei Achsen vom Nullpunkt des Koordinatensystems

wiedergeben. Das Zentrum dieses Koordinatensystems ist die vordere Kommissur (CA) — genau
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genommen der Schnittpunkt der ICL mit der VCA, der als Nullpunkt aller drei Achsen (0,0,0)
definiert ist. Die Interkommissurenlinie (ICL) entspricht der y-Achse mit positiven Werten nach
frontal und negativen Werten nach okzipital (Abbildung 1.4 d). Die Vertikallinie der vorderen
Kommissur (VCA) bildet in der Mittsagittalen die z-Achse mit positiven Werten nach parietal und
negativen Werten in Richtung der Schidelbasis. Rechtwinklig zu diesen beiden Achsen gibt die x-
Achse die mediolaterale Ausdehnung wieder, mit positiven Werten nach rechts und negativen Werten
nach links. Die Ausmafe des Talairach-Raums werden im T&T-Atlas bis auf die CA-CP-Distanz von
24 mm nicht angegeben. Laird et al. 2010 gaben die Ausmalle des Talairach-Raums mit x = 136 mm,
y = 172 mm und z = 118 mm an. In der Literatur finden sich auch divergierenden Angabe des
Talairach-Raums (z.B. McAullife (2005): x = 135 mm, y = 172 mm, z = 116 mm, AC-PC-Distanz 23

mm).

In der stereotaktischen Neurochirurgie hat sich die Nutzung des metrischen Koordinatensystems des
Talairach-Raums durchgesetzt und wurde schnell zu einem internationalen Standard in der
funktionellen Hirnforschung bei der Analyse und Wiedergabe funktioneller Hirnstudien (Fox et al.
1985 und 1988, Friston et al. 1989 und 1991, Lancaster et al. 1997, Toga und Thompson 2001a).
Dieses ermoglicht einen einfachen interdisziplindren Datenaustausch durch Wiedergabe von
Studienergebnissen in X,y,z-Koordinaten (nach rdumlicher Normalisierung der Bilddaten
unterschiedlicher Individuen und Untersuchungsmodalitidten) und ist weiterhin in der funktionellen
Hirnforschung als neuroanatomischer Standard von Bedeutung (Laird et al. 2010). Der stereotaktische
Talairach-Raum liefert die Grundlage fiir eine der grofiten Datenbanken in der funktionellen

Hirnforschung (www.brainmap.org, Fox und Lancaster 2002, Laird et al. 2005).

Die Lokalisation von Hirnstrukturen kann nach schrittweiser linearer Transformation -eines
individuellen Gehirns an den Talairach-Raum an Hand der korrespondierenden Koordinaten im T&T-
Atlas abgelesen werden. Die Genauigkeit der Lokalisation hingt jedoch von der verbleibenden
intersubjektiven Variabilitdit nach Transformation an den Referenzraum ab und steigt mit
zunehmender Distanz vom Zentrum des Koordinatensystems. Fiir Zielstrukturen nahe des Ursprungs
des Referenzsystems (Thalamus, Basalganglien) und mit geringer intersubjektiver Variabilitét hat sich
der T&T-Atlas fiir die rdumliche Normalisierung von neurochirurgischen Prozeduren als niitzlich
erwiesen (Mazziotta et al. 1995). In Hirnregionen mit hoher interindividueller Variabilitdt (Neokortex,
peri-sylvische Areale) nimmt die Prézision des T&T-Atlas ab (Mazziotta 1997). Im Falle von

Hemisphérenasymmetrien (Planum temporale) ist der Nutzen weiter eingeschréankt.
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1.1.2 Co-Planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain (Talairach und Tournoux 1988)

Der Co-Planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain (oder T&T-Atlas, Talairach und Tournoux 1988)
beruht auf Untersuchungen an einem post mortem Gehirn einer 60-jéhrigen franzosischen Frau. Die
linke Hemisphiare wurde in 36 sagittale Serienschnitte zerlegt und fotografiert. Die Fotografien
wurden auf die realen Dimensionen des Gehirns vergroflert. Ausgehend von diesen Fotografien
wurden Abbildungen von Serienschnitten in der frontalen und der horizontalen Ebene durch Punkt-zu-
Punkt Projektion extrapoliert. Die frontale Serie besteht aus 38 Schnitten und die horizontale Serie aus
27 Schnitten. Die orthogonalen Referenzlinien des proportionalen Gridsystems wurden auf den
Schnitten aller drei Ebenen eingetragen und im Verhéltnis 1:1 abgebildet. Die Hirntafeln entsprechen
jeweils einem Schnitt und sind mit Millimeterskalen am Rand versehen (Abbildung 1.4 a-c). In den

makroskopischen Hirntafeln wurden anatomische Strukturen segmentiert und farbkodiert eingetragen.

+X
(rechts)

L

(frontal)

oL ]

Abbildung 1.4. Beispiele fiir je eine a) koronare, b) sagittale und ¢) transversale Hirntafel aus Talairach und
Tournoux, 1988, d) Verlauf und Orientierung der x-, y- und z-Achse nach Talairach und Tournoux (aus
http://ric.uthscsa.edu/RIC_WWW.data/Components/talairach/talairachdaemon.html)
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1.1.3 Der stereotaktische Raum der MNI-Tafeln

Die Montreal Neurological Institute (MNI) Hirntafeln (Evans et al. 1993; Collins et al. 1994) werden
in vielen Analyse-Software-Paketen als stereotaktischer Referenzraum fiir die automatisierte
rdumliche Normalisierung von individuellen Gehirnen verwendet. Die MNI-Tafeln enthalten
dreidimensionale probabilistische Information der groben Neuroanatomie auf der Grundlage einer
Vielzahl von MRT-Datensdtzen von jungen, gesunden, rechtshidndigen Probanden. Die
morphometrische Variabilitdt individueller Gehirne (Evans et al. 1992b, Steinmetz und Seitz 1991)
soll in den MNI-Tafeln im Gegensatz zum einzelnen Gehirn des T&T-Atlas durch probabilistische
Informationen aus den gemittelten Daten einer Vielzahl an individuellen Gehirnen verringert werden.
Fiir die Registrierung der individuellen MRT-Bilddaten und die Generierung eines stereotaktischen
Referenzraums wurde eine modifizierte Transformation nach Talairach und Tournoux (1988)
durchgefiihrt. Dies erfolgte in zwei Schritten. Zunidchst wurden die MRT-Bilddaten von 250
individuellen Gehirnen manuell an Hand von Landmarken (Interkommissurenlinie und &uBeren
Begrenzungen des Gehirns) an den stereotaktischen Talairach-Raum angepasst (Evans et al. 1992b,
Brett 1999). Im Gegensatz zur schrittweisen linearen Talairach-Transformation mit Unterteilung des
Gehirns in 12 Blocke erfolgte hier eine einzelne lineare Transformation. AnschlieBend wurden die
gesamten MRT-Bilddaten gemittelt und bildeten die MNI 250 Hirntafeln. Im zweiten Schritt wurden
die MRT-Bilddaten von weiteren 55 individuellen Gehirnen mittels eines automatisierten
dreidimensionalen Bildanpassungs-Algorithmus (Collins et al. 1994) in einer einzelnen linearen
Transformation an die MNI 250 Hirntafeln als Zielgehirn angepasst. Dieser Schritt verringerte den
zufdlligen Anpassungsfehler und verstirkte den Kontrast des gemittelten Ergebnisses. Die Mittelung
der 55 registrierten Gehirne mit den 250 manuell registrierten Gehirnen bildete die MNI 305
Hirntafeln (239 ménnlich, 66 weiblich, Alter 23,4 +/- 4,1). Die MNI 305 waren die ersten MNI-
Hirntafeln. Der aktuelle Standard sind die MNI 152 Hirntafeln (auch ICBM152), die eine Mittelung
von 152 MRT-Bilddatensdtzen normaler Gehirne sind, die mittels eine 9-Parameter-linearen
Transformation an die MNI 305 Tafeln angepasst wurden. Die MNI 152 Tafeln sind vom
International Consortium for Brain Mapping (ICBM) als Standard-Hirntafeln angenommen worden
und werden in vielen Analyse-Software-Paketen (z. B. SPM99, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk./spm/) als
Standard-Referenzraum genutzt (Brett 1999).

Der stereotaktische Hirnraum der MNI-Tafeln entspricht in Grofe und Orientierung nicht dem
Talairach-Raum (Abbildung 1.5), so dass die MNI-Koordinaten sich nicht auf die gleiche anatomische
Struktur beziehen wie die Talairach-Koordinaten (Brett 1999).
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Abbildung 1.5 zeigt eine koronare Tafel des MNI 152 Gehirns (rechts) und die korrespondierende Hirntafel E
(y = -4 mm) des T&T-Atlas (links). Es sind eine vertikale Linie (x = 30 mm) und drei horizontale Linien (x = 73
mm / obere Begrenzung; x = 0 mm / vordere Kommissur; x = -41 mm untere Begrenzung des T&T-Atlas)
eingezeichnet. Die Abbildung zeigt, dass das MNI 152 Gehirn parietal und temporal in seiner Ausdehnung
groBer ist als das T&T-Gehirn (aus Brett 1999).

Deshalb sind Programme zur Konvertierung der beiden Koordinatensysteme notwendig (Brett et al.
2002, Chau und MclIntosh 2005, Lancaster et al. 2007, Lacadie et al. 2008), siche auch Kapitel 4.1.1.1.
Die MNI-Tafeln bilden keinen eigenstindigen Atlas (Carmack et al. 2004) und sind groBer als
individuelle, nicht-normalisierte Gehirne (Lancaster et al. 2007). Die Strukturauflosung der
zugrundeliegenden MRT-Bilddaten ist geringer als die Komplexitit vieler neuroanatomischer
Strukturen (Toga und Thompson 2000). Die Erfahrung und das Verstidndnis in der Eignung, bzw.
UnzweckmaBigkeit der MNI-Tafeln fiir die Zuordnung zur funktionellen Hirnanatomie sind noch

begrenzt (Toga und Thompson 2007).
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1.14 Andere Referenzsysteme

Riickblickend auf die historische Entwicklung zerebraler Lokalisationsmodelle zeigte sich eine
Vielzahl an Referenzsystemen. Diese nutzten die im Ventrikulogramm darstellbaren und relativ
konstanten Strukturen wie das Corpus pineale, die Commissura habenulae und die

Ventrikelbegrenzungen (Assheuer et al. 1990), siche Abbildung 1.6.

Hagg,
. B ung g

e\ru (1954,

Talairach AN LT

_Schattenbrand nd Bailey. (19501

Abbildung 1.6 Etablierte Referenzlinien fiir stereotaktische Eingriffe (aus Lanta 1989): ,,FM-CP-Linie* nach
Hassler und Riechert (1954), ,,CA-CP-Basislinie” nach Talairach et al. (1952), , Interkommissurallinie* nach
Schaltenbrand und Bailey (1959) und Referenzgerade nach Delmas und Pertuiset (1959)

Hassler und Riechert (1954) wéhlten die ,,FM-CP-Linie* als Basislinie, die auch spiter von Andrew
und Waltkins (1969) verwendet wurde. Die ,,FM-CP-Linie* verlduft vom Unterrand des Foramen
interventriculare Monroi zur Vorderkante der hintern Kommissur. Im Vergleich zur
Interkommissurenlinie zeigt sie jedoch eine groflere Variabilitdt zum Corpus amygdaloideum und zu
den frontobasalen Hirnstrukturen (Krieg 1975). Ergidnzend zur Basislinie zieht eine ,,vertikale
Referenzlinie” von der oberen Begrenzungsebene des Thalamus, rechtwinklig durch die Mitte der
,»FM-CP-Linie* verlaufend, bis zur unteren Begrenzungsebene der Seitenventrikel. Die dritte Ebene
wurde durch die ,frontale Referenzlinie® definiert mit Verlauf von der &ulleren Begrenzung des
Nucleus caudatus bis zur Mitte der Frontalebene in Hohe der hinteren Kommissur. Hassler und
Riechert versuchten die intersubjektive Variabilitdit durch Vergleiche mit entsprechenden
Referenzgeraden aus einem aus statistischen Normwerten generierten ,,Modelgehirn® zu reduzieren

(Assheuer et al. 1990).
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Schaltenbrand und Bailey (1959) legten in ihrem Atlas Introduction to Stereotaxis with an Atlas of the
Human Brain die Interkommissurenlinie durch das Zentrum der vorderen und hinteren Kommissur.
Die dritte Raumebene schneidet die Interkommissurenlinie rechtwinklig im Mittkommissuralpunkt.
Fir eine Optimierung des Referenzsystems wurde der Vergleich der individuellen
Ventrikelkonfiguration empfohlen (Amador et al. 1959). Die zweite Ausgabe, der Atlas for Stereotaxy
of the Human Brain (Schaltenbrand und Wahren 1977) konzentrierte sich auf klinisch relevante
Themengebiete und betonte die Bedeutung von myelinscheidengefarben Praparaten. 111 Gehirnen
unterschiedlichsten Alters wurden untersucht: der Atlas selbst bestand jedoch aus Serienschnitten
dreier Hemisphéren von zwei Gehirnen. Neben der bevorzugten Interkommissurenlinie wurde fiir die
horizontalen Schnitte die Reid sche Linie, eine Linie durch die Margo infraorbitalis und den Meatus
acusticus externus, verwendet. Dieser Atlas wird heute noch in der funktionellen Neurochirurgie und

zur Entwicklung komputergestiitzter Systeme eingesetzt (Lopes Alho 2011).

Delmas und Pertuiset (1959) nutzten ein Referenzsystem mit einer Linie durch den Unterrand der
vorderen Kommissur und tangential zum Boden des dritten Ventrikels verlaufend. Diese Referenzlinie

sollte eine geringe Variabilitdt zu den angrenzenden Hirnstrukturen haben (Lanta 1989).

1.2 Eigener Losungsansatz und Ziel der Studie

Das Konzept des stereotaktischen Talairach-Raums hat sich in der funktionellen Hirnforschung zur
rdumlichen Normalisierung und zur Reduktion der intersubjektiven Variabilitdt bewdihrt. Als
anatomische Referenz fiir die Lokalisation von funktionellen Hirnarealen ist der T&T-Atlas jedoch
inaddquat (Toga und Thompson 2007). Die anatomische Segmentierung des T&T-Atlas erfolgte nur
an Hand der makroskopischen Anatomie. Subkortikale Kerngebiete wurden nur schematisch
segmentiert (“‘Since this work is not intended for stereotaxic surgery of the central gray nuclei, we
have simply used a schematic diagram of the principal nuclear masses of the thalamus. The limits
therefore appear artificial, but they preserve the topographic relationships.” Talairach und Tournoux
1988, S. 12). Die Genauigkeit und Niitzlichkeit eines Hirnatlas ist gleichermalBlen abhéngig von der
anatomischen Vorlage (Roland und Zilles 1994). Fiir eine akkurate Beschreibung der Neuroanatomie
und der Gewebecharakterisierung des Gehirns ist die histologische Analyse immer noch der
Goldstandard (Dauguet et al. 2007). Es gibt Atlanten (Ono et al. 1990, Duvernoy 1991), die eine
vollstdndigere und detailliertere anatomische Segmentierung aufweisen, jedoch keinen Algorithmus
zur rdumlichen Normalisierung bereitstellen (Toga und Thompson 2007). Der Atlas of the Human
Brain (oder AHB, Mai et al. 2008) bietet fiir subkortikale Strukturen myeloarchitektonische
Hirntafeln, die modifiziert an den stereotaktischen Talairach-Raum angepasst sind, siehe Kapitel

2.1..2. Somit konnen funktionelle Hirndaten in x,y,z-Koordinaten nach Talairach mit der
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hochauflosenden Anatomie des Atlasgehirns korreliert werden. Fiir eine prézise Lokalisation
funktioneller Aktivierungsareale wird die Anwendung neuroanatomischen Wissens und anatomischer

Hirnatlanten anstelle automatisierter Verfahren zunehmend gefordert (Delvin und Poldrack 2007).

Das Ziel dieser Studie ist nachzuweisen, inwieweit die Nutzung eines stercotaktisch definierten
myeloarchitektonischen Bilddatensatzes (Mai et al. 2008, BrainNavigator) die Lokalisation
funktioneller Hirndaten verbessert. Im Vergleich zum T&T-Atlas sollte getestet werden, ob und
inwieweit dieser Bilddatensatz (Atlas) den heutigen Anspriichen nach hoéherer Prizision der
Lokalisation von funktionellen ROIs subkortikaler Hirnareale im stereotaktischen Talairach-Raum

besser gerecht wird.

Zunidchst wurden die Hirnrdume des T&T-Atlas und des BrainNavigator selektiv liberlagert, um
intersubjektive ~ Unterschiede  der individuellen  Atlasgehirne  darzustellen und  das

Transformationsergebnis zu evaluieren.

Fiir die Uberpriifung der Lokalisationsgenauigkeit wurden aus neurowissenschaftlichen Publikationen
Versuchsergebnisse von subkortikalen Strukturen recherchiert, die in (x,y,z) Koordinaten nach
Talairach und Tournoux berichtet wurden. Diese ,,regions of interest (ROIs) wurden in den T&T-
Atlas und im eigenen myeloarchitektonischen Bilddatensatz (BrainNavigator) eingetragen. Die
Lokalisation der ROIs in den beiden Atlassystemen wurde auf die Ubereinstimmung mit den von den
Autoren der  Publikationen  gewéhlten  anatomischen  Lagebezeichnungen in  ihrer

Lokalisationsgenauigkeit quantitativ ausgewertet.

Durch die Anpassung der Hirnrdume des T&T-Atlas und des BrainNavigator sollte eine
Vergleichbarkeit der recherchierten funktionellen Versuchsergebnisse erzielt werden, um die beiden
Atlassystem in Bezug auf ihre anatomische Aussagekraft qualitativ bewerten zu konnen. Zu jeder
funktionellen ROI wurden wichtige Parameter aus der zugrundeliegenden Studie in der Datenbank des
BrainNavigator gesammelt, die vom Anwender direkt zur dargestellten ROI aufgerufen werden

konnten.
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2 Material und Methoden

2.1 Atlas of the Human Brain (AHB)

2.1.1 Grundlagen

Der Atlas of the Human Brain (Mai et al. 2003, 2008) beinhaltet einen myeloarchitektonischen Atlas
mit 69 histologischen koronaren Schnitten einer Hemisphire, jeweils abgebildet und umzeichnet
(Abbildung 2.1). Diese Studie nutzt die Hirnschnitte aus dem myeloarchitektonischem Teil des AHB.
Die Schnitte entstammen der rechten Hemisphére des Gehirns eines 24-jdhrigen Mannes. Das Gehirn
wurde in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und in 20 um dicke Serienschnitte zerlegt. Die
koronare Schnittfithrung erfolgte vertikal zur Interkommissurenlinie, die hier durch die Zentren der
vorderen und hinteren Kommissur lduft. Histologische Farbungen der Schnitte wurden hauptsachlich
mit Kresyl-Violett und Hématoxylin vorgenommen (siehe auch Schréder et al. 1975). Die
schematischen Zeichnungen zeigen die vollstindige Hemisphdre mit Gyri, Sulci und allen
Kerngebieten einschlieBlich ihrer Unterkerne. Die Abgrenzung der anatomischen Strukturen erfolgte
auf der Basis eingehender struktureller Analysen unter Beriicksichtigung vielzdhliger
vorangegangener zyto- und myeloarchitektonischer Studien am vorliegenden Gehirn
(http://www.thehumanbrain.info/database/literature.php). Morphometrische Daten aus zahlreichen
deskriptiven und quantitativen Studien an den vorliegenden Hirnschnitten sind erhéltlich. Die
Hirnschnitte des myeloarchitektonischen Atlas konnen als Templates fiir die Interpretation von

magnetresonaztomografischen Bilddaten genutzt werden.

Abbildung 2.1

Doppelseite aus dem

Atlas of the Human
Brain (Mai et al. 2003)

zeigt links im Bild die

Fotografie des

subkortikalen Anteils

eines  histologischen

Hirnschnitts und ein

umzeichnetes Abbild

der gesamten

Hemisphire  (rechte

Bildseite)
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2.1.2 Transformation

Die Hirnschnitte des myeloarchitektonischen Teils des AHB sind an die Ausmaf3e des Atlasgehirns
des Atlas d’anatomie stéréotaxique du télencéphale (Talairach et al. 1967) angepasst. Der Co-Planar
Stereotaxic Atlas of the Human Brain (Talairach und Tournoux 1988, weiter als T&T-Atlas
bezeichnet) enthilt keine Angaben iiber die AusmaBie des Hirnraums bis auf die CA-CP-Distanz mit
24 mm, verweist jedoch explizit auf das Gridsystem aus dem Atlas von 1967. Wenn man die &duf3eren
Begrenzungen des Hirnraums des T&T-Atlas von 1988 ausmisst, erhdlt man variierende Ausmale auf
Grund von teils iiber die Hirnraumbegrenzungen gezeichneten Hirnarealen oder nicht exakt orthogonal
verlaufenden Begrenzungslinien. Laired et al. 2010 geben die Ausmalle des T&T Hirnraums mit x =
136 mm, y = 172 mm und z = 118 mm an. Dies ergibt im Vergleich zum Atlas von 1967 einen
geringfiigig abweichenden Hirnraum des T&T-Atlas mit -3 mm in der vertikalen Ausdehnung und +1

mm in der antero-posterioren Ausdehnung (Abbildung 2.2).

69(70) 24(25) 79(76)

Abbildung 2.2 Mittsagittale Ansicht der

rechten Hemisphire mit Angabe der

Ausdehnung des Gehirns entlang der
75(78) _ o
orthogonalen Ebenen in Millimetern,

7 dargestellt im Gridsystem. Schwarze
118(121)

/ Zahlen: AusmalBle des Talairach Raums
/3 43(43)
von 1988 nach Laird et al. 2010; rote
Zahlen: Standardmalle des Talairach
68(68)

Y

172(177) Raums entsprechend Talairach et al. 1967.

Aufgrund fehlender von Talairach und Tournoux publizierter Ausmalle des Hirnraums im Atlas von
1988 und der einerseits im Ausmessen der Atlastafeln und andererseits im Rahmen der Internet-
Recherche variierenden Angaben wurden die Standardmalle des Atlas von 1967 als Grundlage fiir
diese Studie gewdhlt. Die Standardmalie des Atlas von 1967 werden von Talairach et al. als die in

threm Untersuchungsmaterial als am héufigsten beobachteten Dimensionen beschrieben.
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Abbildung 2.3 Ausmalle des AHB-Gehirns (OriginalgréBe nach Formalinfixierung) und des T&T-Gehirns von
1967 in Millimetern. Es ist die rechte Hemisphédre in mediansagittaler Ansicht mit den orthogonalen
Referenzlinien des Gridsystems abgebildet. Die griinen Pfeile verdeutlichen den Unterschied in der vertikalen
Ausdehnung bei sonst fast identischen Ausmaf3en.

68 28 75

Abbildung 2.3 zeigt die Ausmalle des formalinfixierten AHB-Gehirns vor Transformation im
Vergleich zum T&T-Gehirn von 1967. Die Grofenangaben des AHB-Gehirns entstammen 1:1
Fotografien des fixierten Gehirns. Das Volumen bei der Autopsie war nicht bekannt. Nach einer
Fixierungszeit von 3-4 Wochen werden jedoch entsprechende Werte wie bei der Autopsie erwartet
(Longerich 1989). Schrumpfungsartefakte im Rahmen der Paraffineinbettung, des Schneidens und
Auftragens auf Objekttrager wurden nur in geringen nicht-linearen Verdnderungen beobachtet (Sievert
1992), so dass die Dimensionen der histologischen Schnitte den in vivo Dimensionen entsprechen.
Lange und Thoérmer (1974) und Schroder et al. (1975) geben den linearen Schrumpfungsfaktor SF,
(Verhiltnis der linearen Dimension der Hemisphéren in Formalin und im fertigen Priparat) mit 1,90
und den endgiiltigen Schrumpfungsfaktor SFy (berechnet aus SF, und Vergleich von Hirngewicht und

Schnittserienvolumen) mit 2,06 fiir die rechte Hemisphére an.

Das AHB-Gehirn entspricht in der antero-posterioren und medio-lateralen Dimension den
Ausdehnungen des T&T-Gehirns. Nur in der vertikalen Dimension ist die Ausdehnung des AHB-
Gehirns reduziert. Deshalb erfolgte eine lineare Transformation des AHB-Gehirns entlang der
Vertikalen auf den Wert des T&T-Gehirns. Die Transformation wurde an den koronaren Hirnschnitten
der rechten Hemisphiare des AHB durchgefiihrt. Nach Anlage der orthogonalen Referenzlinien erfolgte
eine Skalierung in der vertikalen Ebene mit unterschiedlichen Faktoren ober- und unterhalb der ICL.
Der Hirnraum oberhalb der Horizontalen durch die Interkommissurenebene musste vertikal auf

132,2% und unterhalb auf 116,2% gestreckt werden (Abbildung 2.4).
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Abbildung 2.4 Darstellung eines
koronaren Hirnschnittes mit den
orthogonalen Referenzlinien (rot).
Links im Bild Hirnschnitt vor
Transformation und rechts im Bild
Hirnschnitt nach Transformation an
den Hirnraum nach Talairach und
Tournoux durch Skalierung in

vertikaler Richtung.

Der Verlauf der Interkommissurenlinie (ICL) ist in beiden Hirnatlanten unterschiedlich definiert

(Abbildung 2.5). Die Vertikallinie der vorderen Kommissur (VCA) verlduft im AHB orthogonal zur

ICL durch das Zentrum der vorderen Kommissur, bei T&T jedoch durch die hintere obere Begrenzung

der vorderen Kommissur. Folglich liegt der Nullpunkt des Koordinatensystems (x, y, z = 0,0,0) im

AHB im Zentrum der vorderen Kommissur und bei Talairach und Tournoux auflerhalb der vorderen

Kommissur im hinteren Schnittpunkt der ICL und VCA. Die unterschiedliche Steigung der ICL fiihrt

auch zu einer unterschiedlichen Lage der Vertikofrontalebene. Eine Anpassung der Gehirne in dieser

Ebene ist nur unter einem erheblichen technischen Aufwand mdglich, da die Vertikofrontalebene des

AHB durch die Schnittfithrung der histologischen Schnitte bereits festgelegt ist.

VCA [AHB]

Corpus callosum

hintere Kor

Abbildung 2.5  Verlauf  der
Interkommissurenlinie  (ICL) und
Vertikalen der vorderen Kommissur
(VCA) nach Talairach und Tournoux
[T&T] und entsprechend des Atlas of

the Human Brain [AHB].
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Der Abstand zwischen der vorderen und hinteren Kommissur (CA-CP Distanz) ist eine wichtige
ReferenzgroBBe bei der Anpassung eines Gehirns an den Talairach Raum. Bei beiden Atlasgehirnen ist
dieser Abstand anndhernd gleich. Im T&T-Atlas wird der Abstand zwischen der posterioren
Begrenzung der CA und der anterioren Begrenzung der CP mit 25 mm bemessen. Im AHB wird der

Abstand, vom Zentrum der jeweiligen Kommissur gemessen, mit 28 mm angegeben.

Die Achsen sind in beiden Atlanten unterschiedlich bezeichnet (Abbildung 2.6). Im
Koordinatensystem des AHB gibt die x-Achse die medio-laterale Ausdehnung mit positiven Werten
nach rechts an. Die y-Achse bezeichnet die vertikale Ausdehnung mit positiven Werten nach parietal
und die z-Achse die antero-posteriore Ausdehnung mit positiven Werten nach posterior. Im
Koordinatensystem nach Talairach und Tournoux bezeichnet die y-Achse dagegen die sagittale
Ausdehnung mit ansteigenden Werten von posterior nach anterior und die z-Achse die vertikale

Ausdehnung mit positiven Werten nach parietal.

Abbildung 2.6 Darstellung
der  x,y,z-Achsen des
Koordinatensystems des
Atlas of the Human Brain
(AHB) und nach Talairach
und  Tournoux  (T&T).

X —— Y —]

Ansicht der rechten

Hemisphdre von median-

Y

sagittal.

AHB T&T

2.2 Uberlagerung der Hirnriume von T&T-Atlas und AHB

Der T&T-Atlas sowie der AHB basieren auf Hirnschnitten von individuellen Gehirnen. Der AHB ist
mittels einer linearen Transformation an den Hirnraum von Talairach und Tournoux angepasst. Zur
Evaluierung des Transformationsergebnisses und zum Nachweis einer verbliebenen intersubjektiven
Variabilitit der anatomischen Strukturen wurde eine direkte Uberlagerung des AHB mit den

Hirntafeln des T&T-Atlas durchgefiihrt.

Hierfiir wurden den 38 koronaren Hirntafeln des T&T-Atlas die entsprechenden koronaren Hirntafeln

aus dem mikroskopischen Teil des AHB zugeordnet. Da der AHB nur Schnitte der rechten
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Hemisphére enthidlt, wurden Spiegelbilder zur Darstellung der linken Hemisphére verwendet. Die
Darstellung der beiden Hemisphdren wurde allerdings unterschiedlich gewdhlt. Fiir die rechte
Hemisphédre wurden die Schemazeichnungen aus dem BrainNavigator (siehe Abschnitt 2.3) in
Graustufen verwendet, fiir die linke Hemisphére die horizontal gespiegelten Konturzeichnungen mit

Annotierungen aus dem AHB (Abbildung 2.7).

Abbildung 2.7 Bihemisphéarische Hirntafel bestehend

aus der horizontal gespiegelten Hirntafel 13 (-12,5

mm) aus dem AHB fiir die linke Hemisphére und dem

korrespondierenden Hirnschnitt aus dem

BrainNavigator fur die rechte Hemisphére.

Diese 38 bihemisphérischen Hirntafeln des AHB wurden im Verhéltnis 1:1,45 ausgedruckt. Mit den
T&T-Tafeln auf Pergamentpapier und den Hirntafeln des AHB konnte eine direkte Uberlagerung der
beiden Atlasgehirne erfolgen. In digitalisierter Form wurde eine Uberlagerung der beiden Hirnrdume
auch am Computer (Adobe Photoshop 7.0) durchgefiihrt, um eine selektive Uberlagerung einzelner
anatomischer Strukturen zu erméglichen. Dazu wurden die Hirntafeln mit einer Auflésung von 200
dpi eingescannt, die AHB-Tafeln wurden in der Deckkraft auf 35% gemindert und manuell
entsprechend der Referenzlinien und Hirnraumbegrenzung iiberlagert. Fiir die selektive Uberlagerung
wurde anschliefend auf den koronaren T&T-Tafeln (y = 420, +16, +8, 0, -8 und -16 mm) der rechten
Hemisphire das Ventrikelsystem, die Amygdala, der Thalamus, der Nucleus caudatus sowie der
Nucleus lentiformis segmentiert, farbig kodiert und freigestellt. Die farbig kodierten Strukturen des
T&T-Atlas wurden mit 60% Deckkraft vor dem Hintergrund der in Graustufen dargestellten
BrainNavigator-Tafeln abgebildet (siche Kapitel 3.3). Fiir die Darstellung der groben Hirnkonturen
wurden exemplarisch die Hirntafeln D (y =+12 mm), D_E (y = 0 mm) und E (y =-12 mm) des T&T-
Atlas farbig mit einer Auflosung von 200 dpi eingescannt und mit den Tafeln 13 (z =-12,5 mm), 22 (z
= 0,0 mm) und 32 (z = +13,3 mm) des AHB in Graustufen im Adobe Photoshop 7.0 iiberlagert. Diese
Tafeln wurden ausgewdhlt, da sie sowohl im T&T-Atlas als auch im AHB metrisch in annidhernd der
gleicher Ebene liegen und wesentliche subkortikale Strukturen abbilden. Die Hirntafeln des AHB
wurden fiir die Darstellung der linken Hemisphére horizontal gespiegelt und in der Deckkraft auf 40%
reduziert. Manuell erfolgte eine genaue Uberlagerung der Hirnriume. Fiir die Begrenzung des

Hirnraums wurden die Ausmalle des T&T-Atlas von 1988 angewandt.
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23 BrainNavigator

Der  BrainNavigator, Version 2.0 (B. Tomov, T. VoB und JK. Mai,
http://www.thehumanbrain.info/brain/brain_navigator.php) ist ein Programm zur Navigation durch
den dreidimensionalen Hirnraum des AHB. Er ist in Java programmiert und auf Linux- und Windows-
Systemen mit JRE 1.4 und 5 getestet worden. Von der rechten Hemisphire des Gehirns wurden 199
koronare Schnitte hochauflésend eingescannt und entsprechend der Hirnachse ausgerichtet. Von
diesen Schnitten wurden Schemazeichnungen angefertigt. Der Schnittabstand betrdgt dabei zwischen
der vorderen und hinteren Kommissur weniger als 1,3 mm und anterior bzw. posterior der
Kommissuren weniger als 3 mm. Der BrainNavigator liest diese schematisierten koronaren Schnitte
des Atlasgehims ein und platziert sie unter Beriicksichtigung der Schnittabstinde in einen
dreidimensionalen Voxelraum. Hieraus generiert er dann die zur Originalebene senkrechten (sagittalen

und horizontalen) Schnittebenen, die der Benutzer mit der Maus auswahlt (Abbildung 2.8).

I Nevigstor

file Options  Help

Abbildung 2.8  Screenshot  des
BrainNavigator mit dem koronaren
Detailfenster (links) und den drei
bihemisphirischen Ubersichtsfenstern.
Dargestellt sind Koordinaten von
regions of interest (ROIs) als schwarze
Punkte. Die Farbe der Umrandung, rot

fiir rechts und griin fir links, kodiert

® Cortex. SubCx
Coordinate System

die  Seite  der  entsprechenden

Talairach

Hemisphire.

Die grafische Oberflache des BrainNavigator erlaubt ein schnelles Einarbeiten und einen intuitiven
Umgang mit dreidimensionalen Strukturen. Die anatomischen Strukturen sind farbkodiert und werden
mit ihrer Bezeichnung angezeigt, wenn der Benutzer mit dem Mauspfeil darauf zeigt. Falls gewiinscht
oder notwendig, kann der zur x-Ebene passende Originalschnitt in hoherer Aufldsung dargestellt
werden. Wahlweise konnen das Koordinatensystem des AHB oder des T&T-Atlas verwendet werden.
Koordinaten von regions of interest (ROIs) konnen vom Benutzer direkt eingegeben und im
dreidimensionalen Hirnraum visualisiert werden. Das Programm lésst sich iiber einen eingebauten

Online-Updatemechanismus auf dem aktuellen Stand halten und um Erweiterungen ergénzen.
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24 Kompilierung von funktionellen Studien

Aus den Jahrgéngen 2001 bis 2003 der Zeitschrift Neurolmage wurden alle Studien herausgesucht, die
mit x,y,z-Koordinaten nach Talairach und Tournoux (1988) versehene Aktivierungsgebiete enthielten.
Diese Aktivierungsgebiete werden im Folgenden als regions of interest (ROIs) bezeichnet, wobei eine
ROI einem Volumenpunkt (voxel) entspricht, der das Zentrum der grofiten gemessenen Aktivitit
darstellt. Die Auswahl wurde auf Studien mit ROIs von subkortikalen Strukturen eingeschriankt. Diese
mussten neben den x,y,z-Koordinaten auch eine namentliche Zuordnung zu einer entsprechenden

anatomischen Struktur oder Region enthalten.

1. Autor 10. mittleres Alter

2. Erscheinungsjahr 11. Handigkeit

3. Thema 12. Diskussion

4. Material 13. Region

5. Methode 14. x-Koordinate

6. (Untersuchungs-) Gruppe (pos. = re. Hemisphire / neg. = li. Hemisphére)
7. Patientengut 15. y-Koordinate

8. Anzahl der Teilnehmer 16. z-Koordinate

9. Geschlecht 17. Quelle

Tabelle 2.1 Parameter zur Erfassung der Studiendaten

Wichtige Studiendaten, wie z. B. die der Studie zugrunde liegende Methodik, die Anzahl und Wahl
der Probanden bzw. Patienten und Ergebnisse zu den einzelnen ROIs (siche Tabelle 2.1), wurden in
einem standardisierten Protokoll in eine Excel-Tabelle iibergetragen. Da in den meisten Studien
mehrere ROIs angegeben wurden, wurde jede ROI mit einer Kennung versehen, iiber welche eine
Verkniipfung mit den Studiendaten und —ergebnissen moglich war. Die Kennung bestand aus einem
Kiirzel von zwei Buchstaben fiir die anatomische Region, einer dreistelligen Nummer, die die Studie
definiert, und einem Buchstaben zur Diskrimination der einzelnen ROIs innerhalb einer Studie. Der

Name des Erstautors bildete den letzten Teil der Kennung (z. B. th001a-Adams).

Die Daten in der Excel-Tabelle wurden nun daraufhin untersucht, welche Funktionszuordnung des
menschlichen Gehirns in den jeweiligen Arbeiten erforscht wurde. Ausschlaggebend war hierfiir die
Angabe {iiber die Methode, d. h. unter welchen experimentellen Bedingungen bestimmte
Verhaltensweisen oder Reaktionen der Testpersonen provoziert wurden. Ferner wurde die Art des

Patientenguts beriicksichtigt, ob es sich um gesunde Probanden oder Patienten mit einer bestimmten
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Erkrankung handelte. An Hand dieser Informationen wurden 23 Kategorien festgelegt, die moglichst
genau die untersuchte zerebrale Funktion beschrieben oder die Untersuchung eines bestimmten
Patientenkollektivs wiedergaben (Tabelle 2.2). Eine Ausnahme bildeten die Kategorien
»Morphologie“ und ,,Sonstige“. Die Kategorie ,,Morphologie enthielt Studien, in denen strukturelle
Untersuchungen mittels MRT erfolgten. In der Kategorie ,,Sonstige™ sind Studien zusammengefasst,
die zu keiner der genannten Kategorien sinnvoll zugeteilt werden konnten. Jedem Artikel wurde

mindestens eine Kategorie zugeordnet, Doppelbelegungen waren dabei erlaubt.

auditorisches System kognitive Prozesse Musik

Aufmerksamkeit Lernen rdumliche Wahrnehmung
Belohnung Medikamente Schizophrenie

Emotion Morbus Alzheimer Schmerz

Epilepsie Morbus Parkinson Sonstige

frontotemporale Demenz Morphologie Sprache

Gedachtnis Motorik visuelles System
olfaktorisches System Multiple Sklerose

Tabelle 2.2 Alphabetische Auflistung der Kategorien

25 Implementierung der kompilierten Studien in den BrainNavigator

Die ROIs aus den recherchierten Publikationen der Jahrgdnge 2001 bis 2003 der Zeitschrift
Neurolmage wurden entsprechend des standardisierten Protokolls in eine Excel-Tabelle eingefiigt. Um
diese Daten im BrainNavigator anzeigen zu konnen musste zunichst eine Konvertierung der Daten in
andere Zielformate erfolgten. Diese Aufgabe erfiillte der Csv-Interpreter (T. VoB3), ein Windows-

Programm, das im Wesentlichen drei Funktionen ausiibt (Abbildung 2.9):

(1) Zeilenumbriiche in den Excel-Tabellendaten werden ersetzt, damit im .csv-Format (Trennung der
Tabellenzellen durch Semikolon) eine eindeutige Zuordnung der Daten zu den urspriinglichen Zeilen

und Spalten gewéhrleistet bleibt (Abbildung 2.9a).

(2) Aus den Tabellendaten werden .txt-Dateien in einem speziellen Zielformat generiert, die vom

BrainNavigator gelesen und als Koordinatenpunkte (ROIs) visualisiert werden kdnnen.

(3) Zu jeder ROI wird eine Tafel im Webseitenformat (html-Datei) erstellt, die vom BrainNavigator
oder im Browser aufgerufen werden kann und ausgewihlte Informationen aus den Tabellendaten

anzeigt (Abbildung 2.10).
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rﬂ? Csv-Interpreter E]@ﬁ

b) Spaltentrenner: |: Version: 0.53 (07-2004)
0Zeilen, 0 Spalten. Zeilenumbriiche ersetzen i a)
— || [ Spaltenzuordnungen: — '
Bitte in Excel Semikolons
® I1 5 [ I1 6 z ]1 7 gegen z.B. Kommas ersetzen
. und maglichst keine Zeilen-
[7 »z-y verwenden (Umrechnung T alairach->4HB) umbli.iclg'lnelk varwandan.
C) — Kennung: |1 [ nur folgende Gruppe: Zielformat:
; xpz
Gruppe / Kat.: I21 | Keriing

I — Gruppe / Kategorie
Kommentar: |22 v erste Zeile ignorieren Eomientar 2

[~ mit'end' abschliefen

= ‘Webseitenerstellung:
[7 Erstellung aktivieren

d) = Region: |14 Material: |5 Diskussion:|13
Quelle: |13 Methode: IB Html-Dateikennung: I

Z

Abbildung 2.9 Screenshot der Benutzeroberfliche des Csv-Interpreter. a) Diese Funktion ersetzt die
Zeilenumbriiche in einer .csv-Datei aus Excel und generiert eine .txt-Datei ohne Zeilenumbriiche. b) Startknopf
fiir die Transformation der Koordinaten-Daten in das BrainNavigator-Zielformat und fiir die Erstellung der
Webseiten. Vor dem Start muss dem Programm unter c) angegeben werden, welche Spalten der Excel-Tabelle
bestimmte Daten enthalten. Wenn Webseiten (html-Dateien) zu jedem Datenpunkt generiert werden sollen, so
sind unter d) noch einige zusitzliche Angaben zu machen. (Im obigen Beispiel erwartet das Programm u.a. die
Koordinaten x, y und z in den Excel-Tabellenspalten 15 bis 17 und Kommentare in Spalte 22. Es ignoriert
Spalteniiberschriften (in der ersten Zeile) und beriicksichtigt alle Gruppen der Quelltabelle. Die
Webseitenerstellung ist nicht eingeschaltet. Wird sie aktiviert, so miissen u.a. Material in Spalte 5 und Methode
in Spalte 6 der Tabelle beschrieben sein. Es werden dann Webseiten ohne .html-Endung erzeugt.)

& =X

BrainNavigator: Imported Coordinates

Region: X: ¥ Z: .Categury
Thalammus R 12 ki 1 Fraotion
Source:

Gur, R C. et al 2002, Brain activation during facial etnotion processing, Meurolmage 16: 651-662

Material: Method:
VR (BOLD) FProbanden rouften Fotos won verschiedenen emotionalen Gesichtsausdriicken beurtedlen:
Ermotion pos./neg. (2 Blocke) vnd Alter 30 Jahre/>30Jahre {1 Block)

Discussion:

Die Antwort im lirmbischen Systern, mit Betotung der Armygdala, war bei der Emotionsdiskrirnination gréfBer als bei der
\Altersdiskrirnination. Dies bestatigt die zentrale Rolle der Atnygdala in der Verarbeitung won Emotionen.

(Data collacted by 5. Siitfals)

Close

Abbildung 2.10 Tafel im Webseitenformat, die neben Region und Koordinatenwerten auch die Kategorie,
vollstdndige Quellenangabe und Informationen zu Material, Methode und Diskussion der jeweiligen Publikation
anzeigt.



-24 -

Mit Hilfe des Csv-Interpreter konnten die Daten nach funktionellen Kategorien oder anatomischen
Angaben sortiert werden. Im Feld ,,nur folgende Gruppe" (Abbildung 2.9¢) der Spaltenzuordnung
konnte der Name einer Kategorie eingegeben werden. Nach Starten der ,,Go“-Funktion und Auswahl
der Datentabelle im .csv-Format wurde eine .txt-Datei im Zielformat generiert, die nur ROIs der
ausgewihlten Kategorie enthielt. Da diese Suchfunktion nur mit einer genauen Schreibweise der zu

suchenden Kategorie arbeitete, musste auf Doppelbelegungen in den Kategorien geachtet werden.

Mit diesen neu entstandenen Dateien (z. B. ,,Tabelle-Amygdala“ oder ,,Tabelle-Lernen®) konnten mit
der Funktion ,,Jmport Coordinates* im BrainNavigator ROIs selektiv nach anatomischer Gruppe oder

Kategorie angezeigt werden (Abbildung 2.11).

. [ﬂ Mavigator EJ @

File Options Help
Irim Open an Import File 1

Suchen in: |Ij coords v| @ @ @ @E
D coords_Putamen.txt D Emaotion.txt
D coords_Striatum.txt D Epilepsie.txt
D coords_Substantia_innominata.txt D frontotemporale_Demenz.txt
D coords_Substantia_nigra.txt D Gedaechtnis.txt
D coords_Subthalamus.txt D Geruch.txt
D coords_Thalamus.txt D ID_Amyydala.t=t

4] | [»

Dateiname: |Em0ti0n.bd |

Dateityp: | tst (1xt) #|

(ffnen || Abbrechen |

[wl Import Coordinates
) Photo (%) Plate

w224 |wle0  |zFi1s |

(@ Cortex ) SuhCx
- Coordinate System-

Talairach

Amygdala R, Hendler 2003

Abbildung 2.11 Screenshot der Benutzeroberfliche des BrainNavigator: a) Dialogfenster mit Inhalt des
Dateiordners ,,coords®, das nach Aktivieren der Funktion ,Import Coordinates b) gedffnet wird. c)
Kommentarfeld, das beim Zeigen des Maus-Pfeils auf eine ROI erscheint.

Mit Hilfe des Csv-Interpreter konnte auch festgelegt werden, welche Information im Kommentarfeld
des BrainNavigator beim Zeigen des Maus-Pfeils auf eine ROI erscheinen sollte. Dies wurde {iber die
Spaltenzahl im Feld ,,Kommentar* der Spaltenzuordnung (Abbildung 2.9¢) bestimmt. Auf diese Weise
konnten .txt-Dateien erstellt werden, die z. B. die Kategorie oder die Kennung der ROIs im

Kommentarfeld anzeigten.
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2.6 Darstellung der ROIs auf den Hirntafeln von Talairach und Tournoux

Die ROIs aus den recherchierten Publikationen wurden in die 38 koronaren Hirntafeln des T&T-Atlas
eingetragen. Die Abstéinde zwischen den Hirntafeln betrugen 3 mm bis 5 mm. Die Orientierung der

Schnitte erfolgte entlang der Interkommissurenlinie (ICL).

Diese 38 koronaren Hirntafeln wurden im Verhéltnis 1:1,45 auf Pergamentpapier ausgedruckt. Die
ROIs aus den MRT- und PET-Studien wurden in die zweidimensionalen Hirntafeln ortsgerecht als
rote Punkte mit ihrer Kennung an Hand des metrischen Gridsystems eingetragen (Abbildung 2.12). An
den Rand der Hirntafeln wurden die Kennungen mit den Lagebezeichnungen aus den Studien
aufgelistet. Die dritte Dimension in der Lokalisation der ROIs wurde durch die Verteilung entlang der
y-Achse auf die 38 Hirntafeln wiedergegeben. Da die Abstinde zwischen den Hirntafeln 3-5 mm
betrugen, wurden ROIs, die y-Werte zwischen diesen Tafeln enthielten, der jeweils ndher liegenden

Hirntafel zugeordnet.

Claustrum 087d
G.P./Putamen L 0960
Putamen L 030c
Amygdala L 074b
Globus pallidus L 082p
Thalamus L 123 p=======---2
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G.P./Putamen L 096

:

- i

017g Putamen/G.P. R
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Abbildung 2.12 Koronare Hirntafel E (y = -8 mm) aus dem T&T-Atlas mit Eintragung der ROIs aus den
Studien als rote Punkte. Rechts und links der Hirntafel sind die Kennungen der ROIs und die von den Autoren
gewidhlten anatomischen Bezeichnungen wiedergegeben. Die Ziffer kodiert die Studie, der anhidngige Buchstabe
kodiert die ROI (bei Studien mit mehreren ROIs), danach folgt die aus den Studien zitierte
Lokalisationsbezeichnung der ROI und R/L bezeichnen die Lokalisation in der rechten, bzw. linken Hemisphére.
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3 Ergebnisse

3.1 Kompilierung von funktionellen Studien

In den Jahrgédngen 2001 bis 2003 der Zeitschrift Neurolmage fanden sich 130 Studien mit insgesamt
614 ROIs von subkortikalen Strukturen, die in x,y,z-Koordinaten nach Talairach und Tournoux (1988)
angegeben wurden. Abbildung 3.1 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der Anzahl der ROIs pro
Studie.
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Anzahl der ROIls

Abbildung 3.1 Verteilung der Anzahl der ROIs pro Studie

Die ROIs wurden nach ihren funktionellen und strukturellen Eigenschaften geordnet. Daraus

resultierte eine Einteilung in

- 23 funktionelle Kategorien und

- 15 anatomische Gruppen.

Die Kategorien fassten Studien beziiglich der zerebralen Funktion, bzw. Dysfunktion oder
Erkrankung zusammen. Eine weitere Unterteilung erfolgte an Hand der Methode, mit welcher
bestimmte Verhaltensweisen oder Reaktionen der Testpersonen provoziert wurden, oder der Art der
Erkrankung der untersuchten Patienten. Doppelbelegungen waren bei der Zuordnung zu den

Kategorien erlaubt. Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht iiber die erstellten Kategorien.
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Kategorie: Anzahl der Studien: ROIs gesamt:
auditorisches System 3 21
Aufmerksamkeit 6 34
Belohnung 2 43
Emotion 18 86
Epilepsie 1 3
frontotemporale Demenz 1 1
Gedichtnis 18 65
olfaktorisches System 2 25
kognitive Prozesse 13 52
Lernen 7 21
Medikamente 2 3
Morbus Alzheimer 3 20
Morbus Parkinson 2 15
Morphologie 5 15
Motorik 15 80
Multiple Sklerose 2 5
Musik 2 13
riumliche Wahrnehmung 3 8
Schizophrenie 2 12
Schmerz 6 38
Sonstige 6 18
Sprache 13 59
visuelles System 14 49

Tabelle 3.1 Kategorien mit Anzahl der Studien und Anzahl der ROIs gesamt in alphabetischer Reihenfolge.

Ausnahmen bildeten die Kategorien ,,Morphologie* und ,,Sonstige*. Die Kategorie ,,Morphologie*
enthielt Studien mit rein strukturellen Untersuchungen mittels MRT und die Kategorie ,,Sonstige*

fasste Studien zusammen, die keiner der genannten Kategorien zugeteilt werden konnten.

Die Kategorien ,,Emotion und ,,Ged4chtnis* wiesen mit jeweils 18 Studien die hochste Anzahl auf. In
der Kategorie ,,Motorik* fanden sich 15 Studien und in der Kategorie ,,visuelles System* 14 Studien.
Die Kategorien ,.kognitive Prozesse* und ,,Sprache® beinhalteten jeweils 13 Studien. Die Kategorien

»Epilepsie® und ,,frontotemporale Demenz* wiesen mit je einer Studie die geringste Anzahl auf.
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Die Einteilung der ROIs in anatomische Gruppen erfolgte an Hand der von den Autoren der Studien
gewihlten Bezeichnung fiir die betroffene anatomische Region. Diese werden in Tabelle 3.2 in der
linken Spalte mit den von den Autoren gewihlten Benennungen wiedergegeben, wobei einzelne oder

mehrere Strukturen eingetragen werden konnten.

anatomische Region: Anzahl der ROIs:
Amygdala 57
Amygdala / basales Vorderhirn 2
Amygdala / entorhinaler Cortex / Hippocampus 2
Amygdala / Hippocampus 7
Amygdala / Hypothalamus 1 79
Amygdala / temporales Claustrum 2
Periamygdaloide Region 1
Cortex piriformis / Amygdala 5
Gyrus parahippocampalis / Amygdala / Striatum (ventral) 1
Basalganglien 5 9
Basalganglien (Putamen / Globus pallidus) 4
Claustrum 15 19
Insula / Claustrum 4
Globus pallidus 15
Globus pallidus / Putamen 10 26
Globus pallidus / Thalamus (ventral) 1
Hypothalamus 16 17
Hypothalamus / Raphekerne 1
Ncl. accumbens 6 6
Ncl. caudatus 85 90
Ncl. caudatus / Putamen 5
Ncl. lentiformis 6
Ncl. ruber 1 1
Putamen 95

Putamen / Claustrum
Putamen / Globus pallidus 8 107
Putamen / Ncl. caudatus

Insula / Putamen (lateral)
Striatum 33

Striatum ventral /Gyrus cinguli 1 36
Striatum ventral / orbitofrontaler Kortex 2

Substantia innominata 1 1
Substantia nigra 5 5
Subthalamus / Zona incerta 1 1
Thalamus 207

Thalamus / Parahippocampus

Thalamus / Corpus geniculatum laterale 211

Thalamus / Basalganglien

| | — | —

Gyrus cinguli (posterior) / Thalamus

Tabelle 3.2 1. Spalte: Lokalisationsbezeichnungen aller ROIs nach Angabe der Autoren der recherchierten
Studien. 2. Spalte: Anzahl der ROIs einzeln 3.Spalte: Anzahl der ROIs zusammengefasst in anatomische
Gruppen (fett gedruckt) in alphabetischer Reihenfolge.
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In den 130 Studien wurden fiir die Lokalisationsbezeichnung der ROIs 35 verschiedene anatomische
Regionen von den Autoren angegeben. ROlIs, die von den Autoren mehrere anatomische Strukturen
als Lokalisationsbezeichnung fiir eine einzelne ROI erhielten, wurden einer iibergeordneten
anatomischen Gruppe zugeteilt. Dabei wurde in der Regel die erstgenannte anatomische Struktur
gewdhlt. Daraus resultierte eine Einteilung in 15 anatomische Gruppen, siche Tabelle 3.2 fett

gedruckt.

Die Verteilung der ROIs auf die anatomischen Gruppen zeigte, dass mit 211 (34,4%) von insgesamt
614 ROIs die meisten ROIs mit dem Begriff Thalamus bezeichnet wurden. 107 (17,4%) ROIs waren
entsprechend der Autoren im Putamen lokalisiert, gefolgt von 90 (14,7%) ROIs im Ncl. caudatus. 79
(12,9%) ROIs zeigten Aktivierungen in der Amygdala. Ncl. ruber, Substantia innominata und

Subthalamus wiesen mit jeweils nur 1 ROI die geringste Anzahl auf.

3.1.1 Qualitit des Datenmaterials hinsichtlich Vollstiindigkeit und Genauigkeit

Die Studiendaten wurden nach den Parametern ,,Autor, , Erscheinungsjahr®, ,,Thema®, ,,Material®,
»Methode®, , Untersuchungsgruppe®, ,Patientengut”, ,,Anzahl der Teilnehmer“, ,,Geschlecht®,
»mittleres Alter”, ,,Handigkeit®, ,,Diskussion‘ der Ergebnisse, ,,Region* (anatomische Lokalisation der
ROI), ,x-Koordinate“ (positiv fiir die rechte Hemisphére und negativ fiir die linke Hemisphire), ,,y-

Koordinate*, ,,z-Koordinate* und ,,Quelle* untersucht und erfasst.

Dabei zeigte sich, dass die Angaben zur Hindigkeit der Probanden in 20 Studien fehlten.
Informationen tiber das Geschlecht wurden in 7 Studien und {iber das mittlere Alter in 6 Studien nicht
angegeben. In 41 Studien wurden die Ergebnisse der aufgefiihrten subkortikalen ROIs im
Diskussionsteil nicht erwédhnt. Die anderen in der Studie berilicksichtigten Parameter wurden

vollstdndig angegeben.

Hinsichtlich der Genauigkeit waren deutliche Unterschiede in der Lokalisationsbezeichnung der ROIs

(,,Region“) und der Auswertung der Ergebnisse (,,Diskussion®) abzugrenzen.

Fiir die Lokalisationsbezeichnung einer einzelnen ROI wurden von den Autoren teilweise eine
ausgedehnte anatomische Region oder mehrere Strukturen angegeben, z. B. ,,Gyrus parahippocampalis
/ Amygdala / Striatum (ventral)* oder ,,Amygdala / basales Vorderhirn®. Sehr genaue und spezifische
Angaben wie z. B. ,,Globus pallidus (medial)* oder ,,Thalamus (Ncl. dorsomedialis)“ wurden

dahingegen nur selten gemacht, siche Tabelle 3.3.
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Amygdala (4/57): Striatum (16/33):
- anterior (2) - ventral (16)
- posterior (2)
Globus pallidus (4/15): Thalamus (44/211):
- lateral (2) - Ncl. dorsomedialis (13)
- medial (1) - Pulvinar (12)
- internus (1) - Ncl. ventrolateralis anterior (3)
Hypothalamus (2/16): - Ncl. dorsomedialis und Ncl. ventralis anterior
- anterior (2) 2)
Nel. caudatus (28/85): - Ncl. ventralis posterior (2)
. Caput (23) - posterior (2)
- Corpus (3) - dorsgl (1)
- medial (1)
- Caput/Corpus (1) - ventral (1)
- Corpus/Cauda (1)
Putamen (10/95):
- anterior (6)
- lateral (3)
- posterior (1)

Tabelle 3.3 gibt einen Uberblick iiber den Anteil an detaillierten Zusatzbezeichnungen zur anatomischen
Lokalisation, die von den Autoren der recherchierten Studien angegeben wurden. Grau unterlegt sind die
anatomischen Gruppen mit der Anzahl detaillierter Zusatzbezeichnungen im Verhéltnis zur gesamten Anzahl der
ROIs in der entsprechenden Gruppe in Klammern. Nachfolgend sind die detaillierten Zusatzbezeichnungen
einzeln aufgefiihrt mit ihrer Anzahl in Klammern angegeben.

Der Parameter ,,Diskussion* gab an, ob zu den aufgefiihrten subkortikalen ROIs auch eine Beurteilung
und Wertung der betroffenen Strukturen fiir die Ergebnisse im Diskussionsteil der Studie erfolgte.
Dies war in 41 (31,5%) von insgesamt 130 Studien nicht erfolgt. In 24 (18,5%) Studien wurden die
Ergebnisse diskutiert, jedoch nicht hinsichtlich ihrer Funktion und Bedeutung gewertet. Eine
ausfiihrliche Interpretation und Wertung der Ergebnisse wurde nur in 65 Studien (50%) durchgefiihrt.

3.2 Zuordnungsgenauigkeit der ROIs zu anatomischen
Strukturen
3.21 Zuordnungsgenauigkeit der ROQOIs auf den Hirntafeln von Talairach und

Tournoux (T&T)

Die 614 ROIs aus den recherchierten Studien wurden in die 38 koronaren Hirntafeln des T&T-Atlas
als rote Punkte eingetragen (siche Abbildung 2.16). Am Rand jeder Tafel wurden die von den Autoren
gewihlten Bezeichnungen fiir die anatomischen Regionen der ROIs aufgefiihrt. Der Abstand zwischen
den Hirntafeln betrug 3-5 mm, so dass ROIs, die zwischen zwei Hirntafeln lagen, der ndher liegenden

zugeordnet wurden.

Die Zuordnungsgenauigkeit wurde an Hand der Lokalisationsbezeichnung der Autoren und der Lage
der ROIs zur entsprechenden Hirnstruktur auf den koronaren Tafeln das T&T-Atlas bewertet. ROIs,

die in dem von den Autoren der Studie angegebenen Kerngebiet lagen, also innerhalb der Kontur der
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auf der Hirntafel bezeichneten anatomischen Struktur, wurden als ,,in Region" bezeichnet. ROIs auf
der Trennlinie zwischen Kerngebiet und den umgebenden Strukturen wurden auch noch als ,,in
Region" gewertet, wenn der y-Wert der ROI mit dem y-Wert der koronaren Hirntafel
libereinstimmend war. Waren die ROIs nicht ,,in Region" lokalisiert, so wurde ihre Lage entsprechend
ihrer Entfernung in einem Radius kleiner / gleich 2 mm (,,< 2 mm"), 3-5 mm (,,< 5 mm"), 6-10 mm
(,< 10 mm") oder groBer 10 mm (,,> 10 mm") von der Zielstruktur bezeichnet. Gemessen wurde vom

Zentrum der ROI zur Konturlinie der Zielstruktur.

Die Auswertung ergab insgesamt eine Lokalisationsgenauigkeit der ROIs in der von den Autoren
gewihlten anatomischen Region von 55,4% (340/614). Jeweils 102 von insgesamt 614 ROIs (16,6%)
lagen in einer Entfernung ,,< 2 mm", bzw. in einer Entfernung zwischen 3 und 5 Millimetern (,,< 5
mm") von der zu erwartenden anatomischen Lokalisation, so dass sich bei Ausdehnung des
Suchradius auf +/- 5 mm eine Trefferquote von insgesamt 88,6% ergab. 49 ROIs (8%) wiesen

Distanzen zwischen 6 und 10 Millimetern (,,< 10 mm") zu den Zielstrukturen auf und 21 ROIs (3,4%)

waren mit Entfernungen ,,> 10 mm" lokalisiert (siche Tabelle 3.4).

Region in Region <2 mm <5 mm <10 mm >10 mm
Amygdala [79] 35 (44,3%) 11 (13,9%) 22 (27,8%) 9 (11,4%) 2 (2,5%)
Basalganglien [9] 6 (66,7%) 2(22,2%) - - 1(11,1%)
Claustrum [19] 3 (15,8%) 3 (15,8%) 6 (31,6%) 6 (31,6%) 1 (5,3%)
Globus pallidus [26] 9 (34,6%) 7(26,9%) 9 (34,6%) 1 (3,8%) -
Hypothalamus [17] 4 (23,5%) 2 (11,8%) 5 (29,4%) 3 (17,6%) 3 (17,6%)
Necl. accumbens [6] 1(16,7%) 3 (50%) 2 (33,4%) - -
Ncl. caudatus [90] 38 (42,2%) 20 (22,2%) 20 (22,2%) 10 (10,8%) 2 (2,2%)
Necl. lentiformis [6] - 1 (16,7%) 1 (16,7%) 2 (33,4%) 2 (33,4%)
Necl. ruber [1] - - 1 (100%) - -
Putamen [107] 78 (72,9%) 20 (19%) 5 (4,8%) 3 (2,9%) 1 (1%)
Striatum [36] 15 (41,7%) 7 (19,4%) 9 (25%) 3(8,3%) 2 (5,6%)
Sub. innominata [1] - - 1 (100%) - -
Substantia nigra [5] - 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) -
Subthalamus [1] - 1 (100%) - - _
Thalamus [211] 153 (72,5%) 22 (10,5%) 18 (8,6%) 11 (5,2%) 7 (3,3%)
insgesamt [614] 340 (55,4%) 102 (16,6%) 102 (16,6%) 49 (8%) 21 (3,4%)

Tabelle 3.4 Zuordnungsgenauigkeit der ROIs zu den von den Autoren gewihlten anatomischen Strukturen auf
den koronaren Hirntafeln nach Talairach und Tournoux, aufgeteilt nach den anatomischen Gruppen. In eckigen
Klammern ist die Gesamtanzahl der ROIs pro Gruppe angegeben.
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Auffillig war, dass die anatomischen Gruppen ,,Amygdala“ und ,,Ncl. caudatus“ trotz einer groflen
Anzahl an ROIs mit 44,3 %, bzw. 42,2 % ,,in Region* eine relativ niedrige Zuordnungsgenauigkeit im
Vergleich zu ,,Putamen® (72,9%) und ,,Thalamus® (72,5%) aufwiesen, die die hochste Trefferquote
zeigten. ,Ncl. lentiformis®, ,Ncl. ruber”, ,Substantia innominata®“, ,Substantia nigra“ und
»Subthalamus® hatten mit keiner ROI ,,in Region* die niedrigste Zuordnungsgenauigkeit jedoch bei
einer sehr geringen Anzahl von 1-6 ROIs gesamt. Abbildung 3.2 gibt einen grafischen Uberblick iiber
die prozentuale Lokalisationsgenauigkeit mit steigendem Suchradius. 80% der ROIs liegen innerhalb

eines Radius von weniger als 10 mm um die ausgewahlte anatomische Struktur oder genau in dieser.

120

100

80 | &— Amygdala (79) TAL

—fl— Qaustrun (19 TAL
Globus pallidus (26) TAL
Hypathdanus (17) TAL

~—J— Ncl. caudatus (90) TAL

—@— Putamen (107) TAL

= Striatum (36) TAL

40 ———mr— Thdamus (211) TAL

60

Trefferquote in %

20

T T T T
in Region <2 mm <5mm <10mm > 10 mm

Suchweite

Abbildung 3.2 zeigt die prozentuale Lokalisationsgenauigkeit (,,Trefferquote*) der ROIs zur von den Autoren
gewdhlten Lagebezeichnung auf den Hirntafeln des T&T-Atlas in Relation zu einer steigenden Suchweite

3.2.2 Vergleich der Zuordnungsgenauigkeit der ROIs im BrainNavigator und auf den

Tafeln von Talairach und Tournoux

Die 614 ROIs der recherchierten Studien wurden im koronaren Detailfenster des BrainNavigator
entsprechend ihrer Lokalisation ,,in Region", in einem Radius kleiner / gleich 2 mm (,,< 2 mm"), 3-5
mm (,< 5 mm"), 6-10 mm (,,< 10 mm") oder groBer 10 mm (,,> 10 mm") zur Zielstruktur ausgewertet.
Tabelle 3.5 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Auswertung und den Vergleich zur
Lokalisationsgenauigkeit gegeniiber den T&T-Tafeln.

Die Auswertung der Lokalisationsgenauigkeit der ROIs im Vergleich zwischen BrainNavigator und
T&T-Tafeln zeigte insgesamt keinen signifikanten Unterschied. Mit der Lokalisation ,,in Region‘ wies
der BrainNavigator mit 366 von 614 ROIs (59,6%) eine etwas groere Genauigkeit auf als die Tafeln
nach Talairach und Tournoux mit 340 ROIs (55,4%), siche Tabelle 3.5. Die beiden Regionen mit der
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groBBten Anzahl an ROIs, ,,Putamen® (107 ROIs) und ,,Thalamus“ (211 ROIs), zeigten #hnliche
Ergebnisse. Im BrainNavigator waren 70,1% und auf den T&T-Tafeln 72,9% der ROIs ,,in Region*
im Putamen und 74,4%, bzw. 72,5% ,,in Region* im Thalamus lokalisiert. Signifikante Unterschiede
in der Lokalisationsgenauigkeit zeigten sich in den Regionen ,,Amygdala® und ,,Ncl. caudatus®. Im
BrainNavigator waren 43 von 79 ROIs (54,4%) ,,in Region“ in der Amygdala lokalisiert bei nur 35
ROIs (44,3%) auf den T&T-Tafeln (Abbildungen 3.3 und 3.4). Im Ncl. caudatus lagen von 90 ROIs
im BrainNavigator 48 (53,3%) und auf den T&T-Tafeln 38 (42,2%) ,,in Region®.
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Abbildung 3.3 zeigt die prozentuale Lokalisationsgenauigkeit (,,Trefferquote*) der ROIs im BrainNavigator
(BN) und den T&T-Hirntafeln (T&T) zu den von den Autoren gewihlten anatomischen Strukturen mit einer
steigenden Suchweite.
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Abbildung 3.4 zeigt die prozentuale Lokalisationsgenauigkeit (,,Trefferquote*) der ROIs im BrainNavigator
(BN) und den T&T-Hirntafeln (T&T) zu den von den Autoren gewahlten anatomischen Strukturen mit einer
steigenden Suchweite.
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Region Atlas | in Region | <2 mm <S5mm | <10mm |>10 mm
Amygdala BN | 43 (54,4%) | 8(10,1%) | 16 (20,3%) |10 (12,7%) | 2 (2,5%)
[79] T&T | 35 (44,3%) | 11 (13,9%) | 22 (27,8%) | 9 (11,4%) | 2 (2,5%)
Basalganglien BN | 8(88,9%) - - - 1(11,1%)
[9] T&T | 6(66,7%) | 2 (22,2%) - - 1(11,1%)
Clanstram BN | 2(10,5%) | 4@21,1%) | 7(368%) | 5(263%) | 1(53%)
[19] T&T | 3(158%) | 3(158%) | 6(31,6%) | 6(31,6%) | 1(53%)
Globus pallidus BN | 10 (38,5%) | 2(7,7%) | 9 (34,6%) | 4 (154%) | 1(3,8%)
[26] T&T | 9 (34,6%) | 7(26,9%) | 9 (34,6%) | 1(3,8%) -
Hypothalamus BN | 2(11,8%) | 3(17,6%) | 8(47,1%) | 3 (17,6%) | 1(59%)
[17] T&T | 4(23,5%) | 2(11,8%) | 5(29.4%) | 3 (17,6%) | 3 (17,6%)
Ncl. accumbens BN 3 50%) 3 50%) ) ) )

(6] T&T | 1(16,7%) 3 (50%) 2 (33,4%) - -
Nel. caudatus BN | 48 (53,3%) | 20 21,5%) | 8 (8,6%) | 13 (14%) | 1(1,1%)
[90] T&T | 38 (42,2%) | 20 (22,2%) | 20 (22,2%) | 10 (10,8%) | 2 (2,2%)
Nel. lentiformis | 2V - 1(16,7%) | 2(33.4%) | 2 (33.4%) | 1 (16,7%)
(6] T&T - 1(16,7%) | 1(16,7%) | 2 (33,4%) | 2 (33,4%)
Necl. ruber BN ) 1 (100%) ) ) )

(1] T&T - - 1 (100%) - -
Putamen BN | 75(70,1%) | 16 (152%) | 8(7,6%) | 7(6,7%) | 1(1%)
[107] T&T | 78 (72,9%) | 20 (19%) 5 (4,8%) 3 (2,9%) 1 (1%)
Striatum BN | 16 (44,4%) | 4(11,1%) | 3 (8,3%) |10 (27.8%)| 3 (8,3%)
[36] T&T | 15 (41,7%) | 7 (19,4%) 9 (25%) 3(8,3%) | 2(5,6%)
Sub. innominata BN ) ) | (o) ) )

[1] T&T - - 1 (100%) - -
Substantia nigra BN 2 E0h) 2 E0h) L) ) )

[5] T&T - 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) -
Subthalamus BN ) 1 (ow) ) ) )

[1] T&T - 1 (100%) - - -
Thalamus BN | 157 (74,4%) | 18 (8,6%) | 20(9,5%) | 11 (52%) | 5 (2,4%)
[211] T&T | 153 (72,5%) | 22 (10,5%) | 18 (8,6%) | 11 (5,2%) | 7 (3,3%)
insgesamt BN | 366 (59,6%) | 83 (13,5%) | 83 (13,5%) |65 (10,6%) | 17 (2,8%)
[614] T&T | 340 (55,4%) | 102 (16,6%) | 102 (16,6%) | 49 (8%) | 21 (3,4%)

Tabelle 3.5 Zuordnungsgenauigkeit der ROIs zu den von den Autoren gewihlten anatomischen Strukturen im
BrainNavigator (BN) und auf den Talairach-Tournoux-Tafeln (7&T)
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33 Evaluierung der Transformation AHB / BrainNavigator zu T&T

Die Transformation nach Talairach und Tournoux erfolgt nach Anlage des stercotaktischen
Gridsystems durch eine schrittweise lineare Anpassung der sechs Sektoren einer Hemisphire, die
durch die orthogonalen Referenzlinien unterteilt werden. Da nur Abweichungen in der vertikalen
Ausdehnung des Formalin fixierten Gehirns des AHB im Vergleich zu T&T bestanden (Abbildung
3.5), wurde nur eine Transformation entlang der Vertikalen durch Skalieren jeweils oberhalb und

unterhalb der Interkommissurenebene auf die entsprechende Werte durchgefiihrt (siche 2.1.1).
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Die unterschiedlichen Werten fiir die Distanz zwischen beiden Kommissuren (AHB: 28 mm, T&T
Atlas: 25 mm) sind auf die unterschiedliche Lage der Referenzlinien ICL, VCA und VCP
zurlickzufiihren, siehe Abbildung 3.6. Wenn man den Durchmesser der Kommissuren von 2-3 mm
beriicksichtigt, ergibt sich daraus eine Abweichung von 2-3 mm und somit eine anndhernd gleiche

CA-CP Distanz beider Atlasgehirne.

A
Abbildung 3.6 Schematische Zeichnung
des Verlaufs der Interkommissurenlinie
(ICL) im AHB (rof) und im T&T-Atlas
(gelb). Gemessen wird die Distanz
zwischen den  Schnittpunkten der
Vertikalen der vorderen Kommissur
(VCA) und der Vertikalen der hinteren
Kommissur (VCP) mit der ICL. Diese
Schnittpunkte befinden sich beim AHB
im Zentrum beider Kommissuren. Im
- T&T-Atlas liegen sie jedoch am hinteren

25 mim Rand der vorderen Kommissur (CA) und
am vorderen Rand der hinteren
Kommissur (CP) und bilden somit eine
kiirzere Strecke.
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Mit der linearen Transformation ist eine globale Anpassung der Dimensionen zweier Hirnrdume
moglich. Fiir die Darstellung verbliebener regionaler intersubjektiver Unterschiede zwischen den
beiden Atlasgehirnen innerhalb des gemeinsamen Hirnraums erfolgte die manuelle Uberlagerung der
koronaren T&T-Tafeln mit den korrespondierenden Tafeln des AHB am Computer (Abbildungen 3.7,
3.8 und 3.10). Im Wesentlichen verdeutlicht die Uberlagerung folgende Aspekte:

- Die Ausmale der Hirnrdume des T&T-Atlas von 1988 und des AHB sind auf Grund der Anpassung
der Dimensionen des AHB an den Hirnatlas von Talairach et al. 1967 nicht vollkommen identisch
(siche Kapitel 2.1.2 und Abbildung 2.2). Der Hirnraum des Hirnatlas von Talairach et al. 1967 ist in
der vertikalen Ausdehnung oberhalb der Interkommissurenebene 3 mm grofler als der Hirnraum des
T&T-Atlas von 1988. In den folgenden Abbildungen 3.7 bis 3.10 ist der Hirnraum mit der um 3 mm
kleineren vertikalen Ausdehnung von 118 mm entsprechend des T&T-Atlas von 1988 abgebildet. Die
am oberen Bildrand {iberstthenden 3 mm des AHB-Hirnraums wurden zu Gunsten der

Ubersichtlichkeit abgeschnitten.

- Der T&T-Atlas ist dreidimensional inkonsistent. Die Begrenzungen des Hirnraums der abgebildeten
Hirntafeln erfiillen nicht immer die Angaben der anliegenden Millimeterskalen, die Begrenzungs- und
Referenzlinien verlaufen nicht exakt orthogonal zueinander, die Quadranten des proportionalen
Gridsystems haben innerhalb eines Blockes unterschiedliche AusmaBle und die Begrenzungen der

Hemisphéren zeigen Seitenunterschiede (Abbildung 3.9).

- Die unterschiedliche Steigung im Verlauf der Interkommissurenebene des T&T-Atlas und des AHB
fiihrt zu einer Kippung der senkrecht stehenden Koronarebene und dadurch zu einer unterschiedlichen
Lage einzelner Hirnstrukturen innerhalb des gemeinsamen Hirnraums. Durch die Ebene der
Schnittfiihrung der makroskopischen (T&T), bzw. histologischen (AHB) Schnitte ist dieser Verlauf

bereits in der Entstehung des jeweiligen Hirnatlas festgelegt.

- Der T&T-Atlas und der AHB haben eine unterschiedliche Lage fiir das Zentrum (x, y, z= 0, 0, 0) des
Koordinatensystems, welche in der unterschiedlichen Definition der ICL und VCA begriindet ist. Im
T&T-Atlas schneiden sich ICL und VCA an der hinteren oberen Begrenzung der vorderen Kommissur
und im AHB genau im Zentrum der vorderen Kommissur. Dies fiihrt zu einer Diskrepanz in der
individuellen Anatomie des jeweiligen Atlasgehirns von 1 bis 1,5 mm desselben Koordinatenpunktes
auf der y-Achse (T&T), bzw. der z-Achse (AHB), wenn man den Durchmesser der vorderen

Kommissur mit 2-3 mm berechnet.

In den folgenden Abbildungen 3.7 bis 3.10 werden diese Aspekte veranschaulicht.
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Abbildung 3.7 Uberlagerung der koronaren Hirntafeln E (y = -12 mm) des T&T-Atlas mit der
korrespondierenden Hirntafel 32 (z = +13,3 mm) des AHB. Der rot eingezeichnete Rahmen gibt die Begrenzung
des T&T-Hirnraums von 1988 an. Die am oberen Bildrand iiberstechenden 3 mm des AHB-Hirnraums
(entsprechend Talairach et al. 1967, siche auch Abbildung 2.6) sind abgeschnitten. Am rechten oberen Bildrand
deckt sich die Hirnraumbegrenzung der T&T-Tafeln (diinne rote Linie) nicht mit dem genau rechtwinklig
eingezeichneten Rahmen (dicke rote Linie). Diese nicht exakt orthogonal verlaufenden Begrenzungslinien
fihren zu unterschiedlichen Werten des Hirnraums, wenn man die im T&T-Atlas neben den Hirntafeln
eingezeichneten Millimeterskalen benutzt, und veranschaulichen die dreidimensionale Inkonsistenz der T&T-
Tafeln. Das Gitternetz des AHB (Graustufen) hat einen Maf3stab von 1 x 1 cm. Das rot gestrichelte Gitternetz der
T&T-Tafel entspricht dem proportionalen Gridsystem mit wechselnder Quadratengrofe entsprechend des
jeweiligen Blocks. Im Vergleich zu den Abbildungen 3.8 und 3.10 zeigt die Uberlagerung dieser beiden
Hirntafeln die beste Kongruenz der &ufleren Hirnkonturen sowie der subkortikalen Strukturen. Dies ist auf die
Lage dieser Hirntafeln in der Mitte der Distanz zwischen der vorderen und der hinteren Kommissur
zurlickzuftihren. Verdeutlicht man sich noch einmal den unterschiedlichen Verlauf der ICL an Hand der
Abbildung 3.6, so zeigt sich, dass sich in dieser Schnittebene die ICL (T&T) und die ICL (AHB) schneiden.
Somit ist in dieser Schnittebene die Verzerrung durch die unterschiedliche Steigung der ICL am geringsten.
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Abbildung 3.8 Uberlagerung der koronaren Hirntafel D E (y = 0 mm) des T&T-Atlas mit der
korrespondierenden Hirntafel 22 (z = 0,0 mm) des AHB. Diese beiden Hirntafeln bilden das jeweilige Zentrum
des Koordinatensystems (x, y, z = 0, 0, 0; Schnittpunkt ICL mit VCA) ab. Auf der Hirntafel des AHB verlauft
die Schnittebene durch das Zentrum der vorderen Kommissur. Auf der T&T-Tafel ist die vordere Kommissur
nicht dargestellt, da der Schnittpunkt der ICL mit der VCA durch die hintere Begrenzung der vorderen
Kommissur verlduft. Berechnet man den Durchmesser der vorderen Kommissur mit 2-3 mm, so liegt das
Koordinatenzentrum des T&T-Atlas in Relation zur individuellen Anatomie des Atlasgehirns (z.B. der vorderen
Kommissur) 1 bis 1,5 mm posterior des Koordinatenzentrums des AHB. Daraus resultiert fiir jeden Punkt
entlang der y-Achse (T&T), bzw. z-Achse (AHB) eine Diskrepanz in der individuellen Anatomie des jeweiligen
Atlasgehirns um diesen Wert, wobei dieser Punkt im gemeinsamen Hirnraum der beiden Atlasgehirne jedoch
exakt deckungsgleich wire.

In der Uberlagerung dieser beiden Hirntafeln zeigt sich eine gute Kongruenz der subkortikalen Strukturen.
Intersubjektive morphologische Unterschiede werden im Bereich der duBeren Hirnkonturen mit kriftigeren
Temporal- und Parietallappen des T&T-Atlas deutlich. Die Kongruenz nimmt mit zunehmender Distanz vom
Ursprung des Koordinatensystems ab, wobei zusdtzlich im kortikalen Bereich die intersubjektive Variabilitit
besonders hoch ist. Das Faltungsmuster von Gyri und Sulci zeigt somit zwischen den beiden Hirntafeln keine
genaue Ubereinstimmung. Seitenunterschiede zwischen den beiden Hemisphiren zeigen sich besonders im
Bereich des parietalen Kortex, wobei in der rechten Hemisphére eine bessere Kongruenz der dufleren Konturen
besteht. Da die bihemisphédrische Hirntafel des AHB aus einer exakten Spiegelung der rechten Hemisphire
generiert wurde, erfolgte eine Uberpriifung der T&T-Tafel auf eine eventuell bestehende
Hemisphérenasymmetrie (Abbildung 3.9).
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Abbildung 3.9 Abgebildet ist die Hirntafel D E (y = 0 mm) des T&T-Atlas mit der anliegenden
Millimeterskala. Die rechte Hemisphére ist in Adobe Photoshop dupliziert, horizontal gespiegelt, in der
Deckkraft auf 50% gemindert und unter Ausrichtung an der Interkommissuren- und Medianebene manuell auf
die linke Hemisphére iiberlagert worden. Dabei wird deutlich, dass die gestrichelte schwarze Linie der linken
Hemisphére die Begrenzung der &ufleren Konturen im Bereich des parietalen Kortex nicht exakt wiedergibt. Dies
erklirt die seitenunterschiedliche Kongruenz der Abbildung 3.8 in diesem Areal. In der Uberlagerung der beiden
Hemisphéren (linke Bildseite) wird im linken oberen Bildabschnitt erneut die dreidimensionale Inkonsistenz der
T&T-Tafeln an Hand der nicht deckungsgleich verlaufenden Linien des proportionalen Gridsystems (rot
gestrichelte Linien) offensichtlich.
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Abbildung 3.10 Uberlagerung der koronaren Hirntafel D (y = +12 mm) des T&T-Atlas mit der
korrespondierenden Hirntafel 13 (z = -12,5 mm) des AHB. Diese Uberlagerung verdeutlicht die Auswirkung der
unterschiedlichen Steigung der ICL des T&T-Atlas und des AHB. Die Schnittebene liegt 12 mm anterior der
vorderen Kommissur. Veranschaulicht man sich die Lage der Schnittebene auf der Abbildung 3.6, so zeigt sich
hier eine steigungsbedingt zunehmende Distanz zwischen der ICL (T&T) und der ICL (AHB). Die ICL ist
jedoch im Rahmen der Anpassung der beiden Hirnrdume gleichgesetzt worden. Diese fithrt zu einer
Verschiebung entlang der vertikalen Achse, welche sich in der Uberlagerung der beiden Hirntafeln
widerspiegelt. Betrachtet man die dulleren Konturen sowie die Lage von Putamen (griin) und Nucleus caudatus
(gelb) auf der T&T-Tafel, so zeigt sich ein Versatz der T&T-Tafel in der Bildebene nach unten bei sonst guter
Kongruenz der dufleren Konturen und subkortikalen Strukturen. Dieser Effekt ist am geringsten zwischen der
vorderen und hinteren Kommissur (siche Abbildung 3.7) und nimmt mit zunehmender Distanz nach anterior und
posterior zu.
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Eine selektive Uberlagerung subkortikaler Strukturen (Amygdala, Ncl. caudatus, Ncl. lentiformis,
Thalamus und Ventrikel) der rechten Hemisphéire aus den Hirntafeln des T&T-Atlas wurde mit den
koronaren Schnittbildern des BrainNavigator durchgefiihrt. Abbildung 3.11 zeigt das Ergebnis dieser
Uberlagerung. Die subkortikalen Strukturen der T&T-Tafeln sind farbig dargestellt und auf die in

Graustufen abgebildeten Hirntafeln des BrainNavigator projiziert worden.

Abbildung 3.11 Farbige Uberlagerung ausgewihlter subkortikaler Strukturen aus den Hirntafeln des T&T-Atlas
auf den Tafeln des BrainNavigator (Graustufen). Die Millimeterangaben geben die Lage der T&T-Tafeln auf der
y-Achse an. (T&T: rot: Ventrikel, gelb: Ncl. caudatus und Ncl. lentiformis, blau: Amygdala, griin: Thalamus;
BN: Am: Amygdala, NC: Ncl. caudatus, Pu: Putamen, Th: Thalamus, VI: Ventrikel)
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Es zeigten sich intersubjektive morphologische Unterschiede zwischen beiden Atlasgehirnen, die sich
in Form, Grofle und Lage der subkortikalen Strukturen manifestierten. Das T&T-Gehirn imponierte
mit deutlich vergroBerten Seitenventrikeln, die in ihrer Ausdehnung weiter nach frontal reichten als
die des AHB-Gehirns (Abbildung 3.11 +20 mm). Corpus und Cauda nucleii caudati sind auf den
T&T-Tafeln schlanker als auf den Hirntafeln des AHB (Abbildung 3.11 0/-8/-16 mm).
GroBenunterschiede zeigen sich auch im Bereich der Amygdala, die sich auf den AHB-Tafeln etwas
groBer darstellt als auf den T&T-Tafeln (Abbildung 3.11 -8 mm). Die divergierende Lokalisation von
Ncl. caudatus und Putamen entlang der vertikalen Ebene in Abbildung 3.11 +8/+16/+20 mm ist auf

die unterschiedliche Steigung der ICL zuriickzufiihren.

34 BrainNavigator

34.1 Darstellungsfunktionen des BrainNavigator

Der BrainNavigator besitzt drei bihemisphirische Ubersichtsfenster (koronar, horizontal und sagittal)

und ein Detailfenster der rechten Hemisphire in koronarer Schnittfiihrung (Abbildung 3.12).

Die Navigation erfolgt durch Anklicken eines Punktes in einem der vier Fenster, wobei sich das
Fadenkreuz in den anderen Fenstern simultan mitbewegt. Im Navigationsbereich (Abbildung 3.12f)
werden die x,y,z-Koordinaten der markierten Struktur in Millimeter wiedergegeben. Hier konnen auch
direkt Koordinatenwerte eingegeben werden, um eine Struktur anzuzeigen. Eine separate Navigation
entlang der koronaren, horizontalen oder sagittalen Ebene ist auch mdglich. Diese erfolgt mit den
Pfeiltasten im Navigationsmenii (Abbildung 3.12a), in dem mit den Schaltflachen ,,C* (koronar), ,,H*
(horizontal) und ,,S* (sagittal) die Richtung ausgewéhlt wird.

Neben dem atlaseigenen AHB Koordinatensystem ist im BrainNavigator zusitzlich dasjenige von
Talairach und Tournoux implementiert. Das Fenster ,,Coordinate System‘ (Abbildung 3.12i) zeigt das
aktuelle Koordinatensystem an. Durch Anklicken dieses Fensters oder iiber das Menii ,,Options* —

,»Change Coordinate System‘ kann das Koordinatensystem gewechselt werden.



-43 -

D T = =

File Options Help

T
== I IEero i == |

|
a)(_ i O

Le ] v | s

b} ["] show Histology
C) [] import Coordinates

d) © enoto e) @ piate

f) x[o1 Jy[r20 |zfes |
g) @ Cortex h) ) SubCx

= ) Coordinate System
|

Talairach

Structure: ventroanterior thalamic ncl. (VA) j)

)

Abbildung 3.12 Screenshot der BrainNavigator Benutzeroberflache. A: koronares Detailfenster; B: sagittales
Ubersichtsfenster; C: koronares Ubersichtsfenster; D: horizontales Ubersichtsfenster; a) Navigationsmenti; b)
zeigt Areale mit hochauflosenden histologischen Bildern in A; ¢) fiigt Koordinaten-Dateien ein; d) zeigt
Fotografien von Markscheidenpriparaten in A; e) zeigt Schemazeichnungen in A; f) Navigationsbereich mit
Werten in Millimeter; g) kortikale Ansicht in A; h) subkortikale Ansicht in A; i) zeigt aktuelles
Koordinatensystem an und wechselt das Koordinatensystem durch Anklicken; j) Kommentarfeld
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Im koronaren Detailfenster des BrainNavigator kann zwischen vier Darstellungsfunktionen gewéhlt

werden:

(1) kortikale Schemazeichnungen (,,Cortex*) — Abbildung 3.12 A,

(2) subkortikale Schemazeichnungen (,,SubCx‘) — Abbildung 3.12 h),

(3) Fotografien von Markscheidenpréparaten (,,Photo*) — Abbildung 3.12 d) und

(4) histologische Schnitte in hoher VergroBerung (,,Show Histology“) — Abbildung 3.12 b).

Die kortikalen Schemazeichnungen werden durch Aktivierung der Schaltflichen ,,Cortex und ,,Plate*

aufgerufen. Sie sind leicht schematisierte Umzeichnungen histologischer Schnitte des Atlasgehirns.
Wichtige Strukturen sind farbig kodiert. Beim Zeigen des Maus-Pfeils auf eine Struktur im koronaren
Detailfenster erscheint der Name der Struktur im Kommentarfeld unterhalb des Fensters (Abbildung

3.12 A und ).

Durch Anklicken der Schaltfliche ,,SubCx“ wechselt man zu den subkortikalen Schemazeichnungen

(Abbildung 3.12h). Diese sind wie die kortikalen Schemazeichnungen farbig kodiert, bieten aber
durch die hohere Auflosung eine bessere Differenzierung der zentralen Kerngebiete. Die drei
Ubersichtsfenster (Abbildung 3.12 B, C und D) zeigen im ,,SubCx“-Modus auch eine entsprechende

Ausschnittsvergroflerung der subkortikalen Strukturen.

Mit der Funktion ,,Photo” kann im Modus ,,Cortex“ zwischen Schemazeichnung und Fotografie des
Markscheidenpriparats eines Schnittes gewechselt werden (Abbildung 3.12d). Ist die

korrespondierende Fotografie zu einem Schnitt nicht verfiigbar, so wird die Fotografie des folgenden

Hirnschnittes gezeigt.

Die Funktion ,,Show Histology* zeigt im koronaren Detailfenster ausgewéhlte Areale an, von denen

histologische Bilder der Originalschnitte in hoher VergroBerung zur Verfiigung stehen (Abbildung

3.12b). Diese Areale sind durch rote Rahmen markiert und kénnen mit der linken Maus-Taste
angewdhlt werden. In einem neuen Fenster wird die Histologie dieses Bereichs als hochauflésendes

Foto abgebildet, in welchem eine weitere Vergroferung moglich ist.
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3.4.2 Darstellung der ROIs im BrainNavigator

Im dreidimensionalen Hirnraum des BrainNavigator konnen die ROIs aus den Studien interaktiv
visualisiert werden. Eine Navigation entlang der sagittalen, koronaren und horizontalen Ebene ist
moglich. Die ROIs werden als schwarze Punkte mit rotem Rand fiir die rechte Hemisphére und

griinem Rand fiir die linke Hemisphére abgebildet (Abbildung 3.13).

] Navigator
File Options Help

< | Iero
4| L]
c | H

[] Show Histology
Import Coordinates
 Photo @ Plate

x[15 |y[27 Jz[11ea |

(@ Cortex ) SubCx
Coordinate System

Talairach

Thalamus R, Gur 2002

Abbildung 3.13 Benutzeroberfliche des BrainNavigator mit Darstellung aller recherchierten ROIs in den
gezeigten Ebenen (Umrandung: rot = rechte Hemisphére; griin = linke Hemisphére)

Beim Zeigen des Maus-Pfeils auf eine ROI im koronaren Detailfenster erscheinen im Kommentarfeld
die von den Autoren gewihlte Lokalisationsbezeichnung und der Name des Erstautors mit
Veroffentlichungsjahr. Eine alternative Belegung des Kommentarfeldes (mit z.B. Angabe der
Kategorie) ist, wie zuvor beschrieben, mit Hilfe des Csv-Interpreter moglich (siche 2.6). Zeigt der
Anwender mit dem Maus-Pfeil auf die farbig kodierten anatomischen Strukturen, dann erscheint im
Kommentarfeld der Name der entsprechenden Struktur, wodurch die Lokalisation der ROI mit den

Angaben der Autoren verglichen werden kann.
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Durch Anklicken der ROI im koronaren Detailfenster wird ihre Lokalisation in den drei
Ubersichtsfenstern durch Fadenkreuze markiert angegeben (Abbildung 3.13). Gleichzeitig 6ffnet sich
in einem separaten Fenster eine Tafel im Webseitenformat, die Daten aus der entsprechenden Studie

zur ROI enthilt (Abbildung 3.14).

|| BrainNavigator: Imported Coordinates

hlegion: % % E Category:
(Thalamus visuelles
L System

|Source:

(Winterer et al. 2002. Volition to action - an event-related fMRI study, Neurolmage 17: 851-858

[Material: [Method:

choice reaction task: visuelle Stimuli, die wechselnd nur von einem Auge

"IMRT#BOLD)" wahrgenommen werden konnten, muliten mit dem Daumen der jeweiligen Seite per
[Knopfdruck bestitigt werden.

Discussion:
[Fs wurde eine signifikant negative Korrelation zwischen der BOLD Antwort im linken Thalamus und der
eaktionszeit beabachtet, welche aber in Ubereinstimmung mit vorherigen Studien ist, die einen Zusammenhang
rischen kognitiver Geschwindigkeit und Aufgewecktheit zeigten.

{Dats collected by 5. Sitfels)

Talairach

Abbildung 3.14 Benutzeroberfliche des BrainNavigator mit aufgerufener Tafel im Webseitenformat zur
ausgewiahlten ROI im koronaren Detailfenster

Mit der Funktion ,Import Coordinates* konnen ROIs aufgerufen und angezeigt werden. Klickt man
mit der linken Maus-Taste auf diese Schaltflache, so 6ffnet sich ein neues Fenster, in dem .txt-Dateien
aus dem Ordner ,,coords* ausgewihlt werden konnen (Abbildung 3.15, gelb). Dieser Ordner beinhaltet
zuvor mit dem Csv-Interpreter erstellte Dateien, die ROIs sortiert nach Kategorien (z.B. ,,Emotion®)
und anatomischen Gruppen (z.B. ,,coords-Putamen®) enthalten. Durch Doppelklick der gewiinschten

Datei oder Einfachklick und ,,Offnen® wird die Datei aufgerufen.
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Abbildung 3.15 Benutzeroberfliche des BrainNavigator mit der Funktion ,Import Coordinates* (gelb), die
zuvor erstellte .txt-Dateien mit ROIs 6ffnet und die Funktion ,,Create Import Coordinates™ (violett), mit der im
BrainNavigator Koordinaten von ROIs direkt eingegeben werden kdnnen.

343 Integration und Testung neuer ROIs im BrainNavigator

Neben den bereits implementierten ROIs aus den recherchierten Publikationen konnen auch neue
Koordinatenwerte von ROIs direkt iiber den BrainNavigator eingegeben werden. Dies erfolgt iiber das
Menii ,,Options* — ,,Create Import Coordinates* (Abbildung 3.15, violetf). Im Dialogfenster ,,Import*
wihlt man ,New", um im Fenster ,,File Name“ den Namen der gewiinschten .txt-Datei festzulegen.
Nach Bestitigung mit ,,OK* 6ffnet sich das Fenster ,,Import Coordinates, in dem Werte fiir die x,y,z-
Koordinaten (nach Talairach und Tournoux) und Angaben zur Quelle und Kategorie eingetragen
werden konnen. Die unter ,,reference (short description)* aufgefiihrten Informationen erscheinen dann
beim Zeigen des Maus-Pfeils auf die ROI im Kommentarfeld unterhalb des koronaren Detailfensters.
Mit der Schaltfliche ,,Add* konnen weitere ROIs der Datei hinzugefiigt werden und mit ,,Finish* wird
der Vorgang abgeschlossen. Um die neuen ROIs im BrainNavigator zu visualisieren, muss die
entstandene .txt-Datei {iber ,Import Coordinates* auf der Benutzeroberfliche des BrainNavigator
geoffnet werden. Web-Tafeln zu den ROIs kdnnen iiber diese Anwendung nicht generiert werden.

Dafiir bedarf es der Nutzung des Csv-Interpreter.

Neue ROIs konnen aber auch in den bereits vorhandenen Datensédtzen, z. B. den anatomischen
Gruppen oder den Kategorien getestet werden. Dies erfolgt {iber das Menii ,,Options® — , ,Create
Import Coordinates (Abbildung 3.16). Im Dialogfenster ,,Import™ wéhlt man ,,Edit*. Darauthin 6ftnet
sich das Fenster ,,Open an Import File", in dem ein Datensatz einer anatomischen Gruppe oder
Kategorie aus dem Ordner ,,coords™ ausgewéhlt werden kann. Mit der linken Maus-Taste wird die

entsprechende .txt-Datei markiert und iiber die Schaltfliche ,,Offnen* angewihlt. Im Fenster ,,Import
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Coordinates” konnen nun Werte fiir die x,y,z-Koordinaten (nach Talairach und Tournoux) und
Angaben zur Quelle und Kategorie eingegeben werden. Die unter ,reference (short description)®
eingetragenen Informationen erscheinen dann beim Zeigen des Maus-Pfeils auf die ROI im
Kommentarfeld unterhalb des koronaren Detailfensters. Durch Anklicken der Schaltfliche ,,Add

konnen weitere ROIs der Datei hinzugefiigt werden und mit ,,Finish® wird der Vorgang abgeschlossen.

3 Mavigator B [
File | Options | Help
Change Coordinate System =7 Open an import File o
Create Import Coordinates Sucheniin: — coords = | @ @ @ IZEEE X
substantia_nigra.txt [} Emotion.txt
substantia_nigra_Funktion.txt D Epilepsie.txt
% subthalamus.txt D frontotemporale_Demenz.txt
subthalamus_Funktion.t=t D Gedaechtnis.t=t
hal Axt G h.txt
Impaort Coordinates aamus D eruc
halamus_Funktion.tx=t D ID_Armygdala.txt
. ’

Dateiname: |Em0ti0n.b€l

Dateityp: | txt (txt)

= Import Coordinates B@

% | | v | |z | |

[_] Import Coordinates
reference {short description}

‘ J Photo (8 Plate
Category
‘ (@ Cortex ) SuhCx
- Coordinate System-
Finish Add Talairach

Abbildung 3.16 Benutzeroberfliche des BrainNavigator mit Abfolge der Dialogfenster zur Eingabe neuer ROIs
in bereits vorhandene Datensitze der Datenbank

Bevor die bearbeitete Datei im BrainNavigator angezeigt werden kann, muss sie erst in einem Text-
Programm, z. B. den Microsoft Editor, geoéffnet werden. Die neu eingegebenen Daten der ROIs
befinden sich am unteren Ende der Datei angehidngt (Abbildung 3.17 rot unterlegt). Der Eintrag
,»CS=Talairach* wird den neuen Daten automatisch vorangestellt und kann sich in der letzten Zeile der

alten Daten (Abbildung 3.17 A) oder eine Zeile unter diesen (Abbildung 3.17 B) befinden.
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< |

Abbildung 3.17 Wiedergabe der Datei ,,Emotion.txt* im Microsoft Editor nach Eingabe neuer ROIs (rof) mit
den beiden moglichen Positionen (A und B) des Eintrag ,,CS=Talairach* (griin)

Dieser Eintrag muss entfernt und die Datei neu abgespeichert werden, da sonst bei Version A der
Eintrag im Kommentarfeld der letzten ROI erscheint und in Version B die komplette Datei im
BrainNavigator nicht dargestellt werden kann. Die Fehlermeldung ,,default in der Zeile unterhalb der
Koordinatenwerte kann ignoriert werden. In dieser Position erscheint sonst die Kennung der ROI, die
aber tiber dieses Verfahren nicht eingegeben werden kann. Danach kann die Datei iiber die Funktion
,Import Coordinates auf der Benutzeroberfliche des BrainNavigator aufgerufen werden.

3.4.4 Histologische Zuordnung der ROIs im BrainNavigator

Der BrainNavigator zeichnet sich bei der Zuordnung der ROIs zu anatomischen Strukturen durch

seine hohe Strukturauflosung aus, die durch die Verwendung von histologischen Serienschnitten

erzielt wird (Abbildung 3.18).

Abbildung 3.18 Ansicht aller ROIs im
koronaren Detailfenster des BrainNavigator
bei y = -6 mm und y = -24 mm im Modus
,,Photo” (Umrandung rot: rechte Hemisphire;

griin: linke Hemisphére)
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Im Vergleich zu der begrenzten Anzahl an makroskopischen Hirnschnitten des T&T-Atlas (38
koronare, 36 sagittale und 27 horizontale Schnitte) nutzt der BrainNavigator 199 koronare
mikroskopische Schnitte zur Generierung des dreidimensionalen Hirnraums. Die sagittalen und
horizontalen Ebenen werden durch das Programm exakt aus den koronaren Schnitten berechnet, so
dass sich daraus ein metrisch konsistenter Hirnraum ergibt. Die hohe Anzahl an histologischen
Schnitten fiihrt zu geringen Schnittabstdnden von weniger als 1,3 mm zwischen den Kommissuren und
weniger als 3 mm anterior der vorderen Kommissur, bzw. posterior der hinteren Kommissur. Daraus
resultiert eine hohe Strukturauflosung und Zuordnungsgenauigkeit zu den anatomischen Strukturen.

Im Vergleich dazu betragen im T&T-Atlas die Schnittabstdnde 3-5 mm in der koronaren Ebene.

Die sehr detaillierte Segmentierung der subkortikalen Kerngebiete mit Unterkernen im
BrainNavigator ist auf vielzdhlige zyto- und myeloarchitektonische Studien zuriickzufiihren (sieche
www.thehumanbrain.info/database/literature.php). Die Kerngebiete sind im BrainNavigator farbig
kodiert und beim Zeigen des Maus-Pfeils auf ein Kerngebiet erscheint im Kommentarfeld die
entsprechende Bezeichnung. Die Zuordnung einer ROI kann in allen drei Ebenen erfolgen. Speziell
fiir die subkortikalen Strukturen empfiehlt sich der Modus ,,Subkortex”, der eine

AusschnittvergroBBerung und somit eine hohere Aufldsung bietet.

Abbildung 3.19 zeigt alle ROIs bei y = -6 mm und y = -24 mm im Modus ,,Subkortex*. Die ROIs sind
mit den von den Autoren der recherchierten Studien gewihlten anatomischen Lagebezeichnungen
versehen, die beim Zeigen des Maus-Pfeils auf die ROI im Kommentarfeld erscheinen. Rechts im Bild
gibt eine Legende Aufschluss iiber die Farbkodierung der abgegrenzten Kerngebiete und Faserbahnen
des BrainNavigator. Die Nomenklatur entspricht der des Atlas of the Human Brain (Mai et al. 2008).
Die Abbildung zeigt deutlich den Informationsgewinn durch die Darstellung der ROIs im
BrainNavigator. Die teils sehr ungenauen Angaben der Autoren iiber die anatomische Region der
ROIs konnen durch die Zuordnung zu spezifischen Kernen und Unterkernen erginzt werden. Die
Ergebnisse der Studien konnen durch diesen Zugewinn an Informationen iiber die ortsgetreue

Anatomie und in Korrelation mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien neu bewertet werden.



-51 -

striatum

fornix

Yy =-6 mm

stria terminalis
thalamus
paratenial thalmic nucleus

raticular thalamic nucleus

fasciculosus nucleus
@ Thalamus claustrum

diffuse insular claustrum

limitans claustrun

external globus pallidus

basal nucleus

internal globus pallidus, subst. nigra (reticular part),
comb system

anterior commissure

8cC
us (ventral) R white substa
®_Globus pallidusfiP utamen L N

gray matber

limiting medullary lamina of globus pallidus
ansa lenticularis

amygdala

supraoptic nucleus

optic tract, optic chiasma

lateral hypothalamic area

perifornical nucleus

lateral tubercular nucleus

< posterior hypthalamus

dorsal hypothalamic area

medial preoptic nucleus
dorsomedial hypothalamic nucleus

paraventricular hypothalamic nucleus

y =-24 mm

ventromedial hypothalamic nucleus.
infundibular nucleus

lateral dorsal thalamic nucleus

reticular thalamic nucleus

@ ventrolateral posterior thalamic nucleus
ventroposterior lateral thalamic nucleus

) ventroposterior inferior thalamic nucleus

@ Thalamus . ventroposterior medial thalamic nucleus

! Thalamus (Pu ) anterior pulvinar nucleus

@ Thalamus L interthalamic nucleus

; L maedial dorsal thalamic nucleus
amus

centromedian thalamic nucleus

parafascicular thalamic nucleus

wventropost. medial th. nucleus, parvocellular part
subparafascicular thalamic nucleus

red nucleus

Zona incerta

substantia nigra, pars compacta

suprageniculate nucleus

lateral geniculate nucleus

subiculum

Abbildung 3.19 Koronares Detailfenster des BrainNavigator im Modus ,,SubCortex* bei y = -6 mm und y = -24
mm mit allen ROIs dieser Ebenen. Die ROIs sind mit der von den Autoren der jeweiligen Studie gewéhlten

anatomischen Lokalisationen versehen (Umrandung: rot = rechte Hemisphére; griin = linke Hemisphére). Die
Legende gibt farbkodiert die Bezeichnungen der subkortikalen Strukturen im BrainNavigator wieder.
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3.4.5 Datenbankfunktionen des BrainNavigator

3.4.5.1 Datenbank-Design

Der BrainNavigator ist eine Koordinaten-zentrierte Meta-Datenbank neurowissenschaftlicher Studien.
Die zentrale Struktur in der Datenbank ist die einzelne ROI, die Ausdruck einer funktionellen
Aktivierung in einem anatomisch definierten Gebiet ist. Der Zugang zu den Daten erfolgt visuell iiber
die Darstellung der ROIs im dreidimensionalen Hirnraum des BrainNavigator. Der BrainNavigator
ermoglicht die Korrelation individueller Daten zur Histologie des Atlasgehirns und die Korrelation der

Meta-Daten untereinander in einem interaktiven, dreidimensionalen Atlasmodell.

Ausgewihlte Daten aus den Studien, wie anatomische Region, X,y,z-Koordinaten, Kategorie, Material,
Methode, Diskussion der Ergebnisse und Quelle, kénnen zu jeder ROI in Form einer Web-Tafel
aufgerufen werden. Dies erfolgt durch Anklicken der ROI mit der linken Maus-Taste im koronaren

Detailfenster.

Die Darstellung der Daten orientiert sich an der Strukturierung der Daten in anatomische Gruppen und
funktionell/thematische Kategorien. Daraus ergeben sich drei groBe Darstellungsoptionen, zwischen

denen gewéhlt werden kann (Abbildung 3.20):

1. Selektion nach anatomischen Gruppen,
2. Selektion nach funktionellen/thematischen Kategorien und

3. alle ROIs der Datenbank anzeigen.

Abbildung  3.20  Struktur  der

alle “regions of intrest”

#) anatam. Region Datenbank des BrainNavigator mit der

b) Kennung
¢) Kategorie einzelnen  ROI  als  zentralem
Ausgangspunkt. Entsprechend der drei
groBen Gruppen erfolgt die Darstellung
ROI

der Daten, wobei zwischen speziellen

Darstellungsmodalititen (a-c) gewéhlt

anatomische Gruppen
a) anatom. Region + Autor
b) Kennung

c) Kategorie

funkt./them. Kategorien
a) anatom. Region + Autor

b) Kennung

werden kann.
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Die Daten dieser drei Gruppen konnen noch in verschiedenen Darstellungsmodalititen préasentiert
werden, d. h. dass unterschiedliche Informationen im Kommentarfeld bei Zeigen des Maus-Pfeils auf
die ROI erscheinen, wie z. B. die anatomische Region nach Angaben des Autors, die Kategorie oder

die individuelle Kennung (Abbildung 3.20).

Die Auswahl der Darstellungsmodalitdt erfolgt liber die Funktion ,,Import Coordinates” auf der
Benutzeroberfliche des BrainNavigator. Im Ordner ,,coords” kann zwischen den unterschiedlichen
Dateien ausgewihlt werden. In Tabelle 3.6 sind Beispieldateien entsprechend der drei Gruppen

aufgefiihrt, wie sie im Ordner ,,coords® erscheinen.

Gruppe: Datei-Name: Darstellungsmodalit:it:

alle ROIs: »coords_alle normal.txt* = anatom. Region + Autor
»coords alle ID.txt « ~ Kennung
»coords_alle Funktion.txt® =~ Kategorie

anatom. Gruppen: »coords Amygdala.txt* =~ anatom. Region + Autor
»ID_Amygdala.txt =~ Kennung
»coords Amygdala Funktion.txt* ~ Kategorie

Kategorien: »Emotion.txt* = anatom. Region + Autor
,»1D_Emotion.txt* ~ Kennung

Tabelle 3.6 Darstellungsmodalitidten des Datenmaterials aufgeteilt auf die drei Gruppen alle ROIs, anatomische
Gruppen und Kategorien

3.4.5.2 Anwendung der verschiedenen Darstellungsmodalititen

Der Vorteil der verschiedenen Darstellungsmodalitéten liegt in einer schnellen Zuordnung der ROIs zu
Gruppen oder Kategorien wihrend der Anwendung des BrainNavigator. So konnen interaktiv Muster
in der Lokalisation der ROIs entdeckt und interpretiert werden. Durch Anklicken der ROI erhélt der

Nutzer dann weiterfithrende Informationen aus den entsprechenden Studien in Form der Web-Tafeln.

Abbildung 3.21 erldutert den Einsatz und Nutzen der verschiedenen Darstellungsmodalititen am
Beispiel der anatomischen Gruppe ,Amygdala®“. Dargestellt sind die ROIs der Datei
,»coords Amygdala Funktion.txt™ in der Ebene y = -4 mm, in der interaktiv durch Zeigen des Maus-
Pfeils auf die ROIs die funktionellen Kategorien angezeigt werden. Auf den ersten Blick fallt auf, dass
ROIs der Kategorie ,,Emotion* vorherrschend sind. Ruft man nun die entsprechenden Web-Tafeln der

ROIs auf, so konnen die Methode der Datengewinnung und die Ergebnisse aus den Studien
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eingesehen werden. Betrachtet man z. B. nur die Methoden der Studien (rechter Abschnitt der
Abbildung 3.21), so zeigt sich, dass ein GroBteil der Studien der Kategorie ,,Emotion” mit
emotionalen Gesichtsausdriicken als Stimulus gearbeitet hat. Die Daten sind somit unter dhnlichen
Bedingungen erhoben worden, was eine gute Vergleichbarkeit ermdglicht. In Abbildung 3.21 sind die
ROIs zur einfacheren Illustration nur zweidimensional prasentiert, wobei natiirlich die Analyse der

Daten im BrainNavigator auch entlang der dritten Dimension erfolgt.

~ ROINr:  Methode:
1 Gesichtsausdriicke
2 Gesichtsausdriicke
3 voxel based morphometry
4 biofeedback relaxation task
5 Gesichtsausdriicke
6 Gesichtsausdriicke, Szenen
T Gesichtsausdriicke, Szenen
8 voxel based morphometry
8 Gesichtsausdriicke
10 Gesichtsausdriicke
1 Gesichtsausdriicke
Alzheimer 12 Bilder
- & Emotion \ 13 Filme
UL e Elbtnis 13ik-Emotion, Geddchtnis . 14 biofeedback relaxation task
if:Emotion

Abbildung 3.21 Ausschnittsvergroferung aus dem koronaren Detailfenster der subkortikalen
Schemazeichnungen des BrainNavigator bei y = -4 mm. Das bihemisphirische Ubersichtsfenster in der rechten,
oberen Ecke gibt die Position des Ausschnitts an. Die ROIs entstammen der Datei
»coords Amygdala Funktion.txt™ und sind mit den Kategorien versehen, die bei Zeigen des Maus-Pfeils auf die
ROI im Kommentarfeld erscheinen. Zur einfacheren Identifikation sind die ROIs durchnummeriert. Die Tabelle
im rechten Bildabschnitt gibt mit Stichworten die Methode aus den Studien der ROIs wieder. Die Daten
stammen aus den Web-Tafeln der ROIs, die durch Anklicken der ROIs schnell aufgerufen werden konnen.

Entsprechend dieses Verfahrens konnen auch die anderen Darstellungsmodalitidten genutzt werden,
um die Daten nach den individuellen Bediirfnissen von verschiedenen Standpunkten aus zu betrachten.
Fiir dieses Beispiel bietet sich dann die Darstellung der Daten mit der Selektion nach der Kategorie
,»Emotion“ an (Datei ,,Emotion.txt”), in der die ROIs anderer Kategorien dann nicht dargestellt

werden.
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3.453 Darstellung von funktionellen Clustern

Mit Hilfe der Selektion der ROIs nach den funktionellen Kategorien konnten fiir sieben Kategorien
topographische Verteilungsmuster, sogenannte Cluster, nachgewiesen werden. Es handelte sich um die
Kategorien ,,Emotion®, ,,kognitive Prozesse®, ,,Motorik®, ,,Schmerz®, ,,Sprache und ,,Gedéchtnis®.
Tabelle 3.7 gibt Aufschluss iiber die topographische Lage der Cluster. In einigen Kategorien bildeten

sich auch zwei Cluster in unterschiedlichen Regionen, z. B. Thalamus und Basalganglien.

Kategorie: Lokalisation der Cluster:
Emotion Amygdala

kognitive Prozesse Basalganglien

Motorik Basalganglien und Thalamus
Schmerz Thalamus

Sprache Basalganglien und Thalamus
visuelles System Basalganglien und Thalamus
Gedéchtnis Basalganglien und Thalamus

Tabelle 3.7 Kategorien mit Angabe der anatomischen Lokalisation der Cluster
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4. Diskussion

4.1 Zuordnungsgenauigkeit der ROIs zu anatomischen Strukturen

4.1.1 Autoren versus T&T-Tafeln

Die quantitative Auswertung der Zuordnung der ROIs zu den anatomischen Strukturen auf den
koronaren Hirntafeln des T&T-Atlas ergab flir die genaue Lokalisation "in Region" eine
Ubereinstimmung von 55,4% mit den Lokalisationsangaben der Autoren aus den recherchierten
Studien. Wurde der Suchradius auf +/- 5 mm ausgeweitet, so zeigte sich eine Zuordnungsgenauigkeit
von 88,6%. Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Lancaster et al.
(2000). Dort erfolgte eine automatische Zuordnung von Koordinatenpunkten funktioneller Hirnstudien
zu den T&T-Tafeln im Talairach Daemon (Lancaster et al. 1997 und 2000) mit 670
Koordinatenpunkten aufgeteilt auf 10 anatomische Regionen. Der Talairach Daemon ist eine
Datenbank, die Informationen — Diskrimination grauer Substanz zu weiller Substanz und eine
hierarchische Zuordnung zu Kerngebieten und Brodmann Arealen - fiir jeden Voxel von 1 mm® im
dreidimensionalen Hirnraum des T&T-Atlas bietet. Bei einem Suchradius von +/- 5 mm wurde eine

Zuordnungsgenauigkeit von iiber 90% erreicht (Lancaster et al. 2000).

Eine Einschrinkung in der vorliegenden Studie war die Zuordnung der ROIs in nur einer Schnittebene
(koronare Schnitte) des T&T-Atlas. Eine Nutzung aller drei Schnittebenen kann zu einer hoheren
Genauigkeit fithren. So erzielte in Lancaster et al. (2000) eine Expertengruppe eine Steigerung der
Trefferquote von 73% auf 80% bei der Nutzung aller drei Ebenen der T&T-Atlastafeln zur
Lokalisationsbestimmung. Ferner waren Schnittabstinde von 3-5 mm zwischen den Hirntafeln des
T&T-Atlas limitierend. Im Gegensatz dazu arbeitetet der Talairach Daemon mit Volumenpunkten von

1 mm Auflésung.

4.1.1.1 Anwendung unterschiedlicher riumlicher Normalisierungssysteme

Auf Grund der geringen Zuordnungsgenauigkeit "in Region" und der Tatsache, dass sich vereinzelte
ROIs auf den T&T-Tafeln auBerhalb des Gehirns befanden erfolgte eine erneute Priifung der
Koordinatenwerte sowie eine stichprobenartige Kontrolle des verwendeten Koordinatensystems.
Dabei zeigte sich, dass unter der Bezeichnung Talairach-Koordinaten auch andere
Koordinatensysteme, z.B. die Montreal Neurological Institute (MNI) Tafeln (Evans et al. 1993;
Collins et al. 1994), Verwendung fanden. Bei 30 Stichproben (jeweils 10 aus den Jahren 2001, 2002
und 2003) handelte es sich in 5 Fallen um MNI-Koordinaten. Wie von Cavanna und Trimble (2006)

beschrieben, ist dies ein héufiges Problem bei der Metaanalyse funktioneller Hirnstudien, da die
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angewandten Methoden von den Autoren oft nicht spezifiziert werden oder auf MNI-Tafeln
basierende Ergebnisse dem T&T-Atlas referierend zugeordnet werden (Lee und Lee 2005, Brett et al.
2002, Tzourio-Mazoyer et al. 2002). Laird et al. (2010) berichteten, dass in der BrainMap Datenbank
(www.brainmap.org, Fox und Lancaster 2002, Laird et al. 2005) von 1822 neurowissenschaftlichen
Publikationen (verdffentlicht von August 1985 bis August 2009) die rdumliche Normalisierung zu
43,7% an den Talairach Raum, zu 47,9% an die MNI-Tafeln und zu 8,3% mittels der Brett-
Transformation (Brett et al. 2002), einer Konvertierung der MNI-Koordinaten zu Talairach-
Koordinaten, erfolgte. Dies bestitigt, dass trotz einer groBen Vielfalt an Analyse-Software auf MNI-
Tafeln basierende Systeme wie SPM99 und SPM96 (Evans et al. 1992 und 1993) zur statistischen
Analyse der funktionellen Bilddaten bevorzugt genutzt werden (Nielsen et al. 2006). Die Popularitat
der MNI-Tafeln beruht auf der Tatsache, dass diese aus kontinuierlichen MRT-Datensétzen bestehen,
welche die Anwendung von automatisierten raumlichen Normalisierungsalgorithmen erlauben. Dies

ist mit den Dimensionen und Konturen des T&T-Atlas nicht mdglich (Laird et al. 2010).

Die MNI-Tafeln sind nicht vollstindig, sondern in modifizierter Form an den Talairach-Hirnraum
angepasst (Brett 1999 und 2001). Die MNI-Tafeln sind groBer als das Talairach-Gehirn, insbesondere
entlang der z-Achse um etwa 10 mm, die vordere Kommissur liegt 4 mm tiefer und die CA-CP-Linie
ist nicht horizontal verlaufend. Es bedarf deshalb einer Transformation der MNI-Koordinaten in die
Talairach-Koordinaten mit entsprechenden Programmen, z.B. mni2tal (Brett et al. 2001) oder icbm?2tal
(Lancaster et al. 2007). Hier =zeigt sich eine moglich Fehlerquelle, indem die endgiiltige
Transformation nicht durchgefiihrt wird und MNI-Koordinaten als Talairach-Koordinaten ausgegeben
werden. Es ist dabei auch wichtig, dass in Publikationen eine klare Abgrenzung zwischen dem zu
Grunde liegenden Koordinatensystem, definiert durch Talairach und Tournoux (1998), und den zu
einem Standardgehirn korrespondierenden Referenztafeln, die fiir die rdumliche Normalisierung
genutzt wurden, erfolgt. Eine Verwechselung dieser beiden Komponenten der Datenanalyse hat
regelméBig zu Zweideutigkeiten in der Literatur gefiihrt (Laird et al. 2010). Selbst bei Verwendung
derselben Referenztafeln kann die Nutzung unterschiedlicher Analyse-Softwaresysteme signifikante
Unterschiede in der Lokalisation von spezifischen Strukturen im dreidimensionalen Raum erzeugen
(Van Essen und Dierker 2007). Ferner weist die Transformation der MNI-Koordinaten in Talairach-
Koordinaten mit dem mni2tal-Programm, das in den untersuchten Studien genutzt wurde, auch
Einschrankungen in Bezug auf die exakte Lokalisation von Brodmann Arealen auf (Brett et al. 2001).
Diese treten insbesondere bei einer schrittweise linearen Anpassung von den MNI-Tafeln an das T&T-
Gehirn auf, wobei die korrespondierenden Koordinaten von Punkten nahe der Hirnoberflache auf den
MNI-Tafeln auBerhalb des Gehirns zu liegen kommen. Chau und Mclntosh (2005) verglichen
Koordinaten aus Bilddatenséitzen, die mittels der ICBM-152 Tafeln in SPM99 normalisiert wurden,
mit Koordinaten aus Bilddatensdtzen, die mittels einer schrittweisen linearen Normalisierung an den

Talairach-Raum angepasst wurden. Sie beobachteten dabei Unterschiede von 3 bis 9,5 mm bei den
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Koordinaten nach Konvertierung durch die Brett-Transformation (Brett et al. 2002). Durch die
Anwendung von nicht-linearen Transformationsmethoden lésst sich eine hohere Genauigkeit erzielen
(Lacadie et al. 2008). Dies fiihrt dazu, dass sich auf Grund der unterschiedlichen Analyse- und
Normalisierungsverfahren nicht alle publizierten Koordinaten auf dieselbe anatomische Region
beziehen und hat somit erhebliche Auswirkungen auf die Ergebnisse Koordinaten-basierter Meta-
Analysen. Deshalb wird die Forderung nach Publikationsstandards bei der Angabe der Koordinaten
und ihrer entsprechenden Referenzraume notwendig (Laird et al. 2010, Poldrack et al. 2008, Van
Essen und Dierker 2007). Die MNI-Tafeln sind vom International Consortium for Brain Mapping
anerkannt, bilden jedoch keinen eigenstindigen Atlas. So bleibt der T&T-Atlas derzeit das

Standardwerk zur Lokalisation von funktionellen Gebieten (Carmack et al. 2004).

Neben der bereits erwahnten Problematik bestehen trotz enormer Verbesserungen der technischen und
methodischen Verfahren bei der Lokalisation und der Analyse von funktionellen MRT-Bilddaten noch
vielschichtige Variablen und Probleme. Diese betreffen die intersubjektive Variabilitdt (Delvin und
Poldrack 2007, van Essen und Dierker 2007, Toga und Thompson 2007, Radermacher et al. 2001), die
populationsabhédngige Variabilitdt (Thompson et al. 2002), Hemisphérenasymmetrien (Amunts et al.
1999, Steinmetz et al. 1990), die Kompatibilitit von (interindividuellen sowie) multimodalen
Bilddaten (Mazziotta et al. 1995) und unterschiedlichen Parzellierungsmethoden (Bohland et al. 2009),
die unzureichend standardisierte Nomenklatur von ROIs zum Austausch von Studienergebnissen
(Poldrack et al. 2008, Turner et al. 2010) sowie die Verwaltung der steigenden Anzahl von
facheriibergreifenden funktionellen Hirnstudien (Toga 2002a, Toga 2002b, Laird et al. 2005, Derfuss
und Mar 2009). Diese stellen nicht den besonderen Untersuchungsgegenstand dieser Studie dar. Im
Weitern werden diese Probleme jedoch zum Teil aufgegriffen, da sie unweigerlich mit der Struktur-
Funktions-Zuordnung verkniipft sind und die Komplexitit der funktionellen Hirnforschung

widerspiegeln.

4.1.1.2 Datenakquirierung und statistische Datenanalyse

Weitere Fehlerquellen kdnnen auch schon bei der Datenakquirierung und —analyse entstehen, z.B. bei
der globalen rdumlichen Normalisierung in Form einer ungenauen anatomischen Anpassung der
individuellen Gehirne zueinander (Strother et al. 1997). Die Analyse funktioneller Bilddaten ist ein
Prozess, der aus vielen aufeinander aufbauenden Einzelschritten besteht, wobei auf jeder Ebene
Ungenauigkeiten entstehen konnen. Folgende Schritte sind fiir die Analyse notig: (1) rdumliche
Anpassung der individuellen fMRT Scans fiir die Kopfstellungskorrektur, (2) Koregistrierung
zwischen funktionellen und anatomischen Scans, (3) rdumliche Normalisierung der untersuchten
Hirndatensétze basierend auf anatomischen MRTs von studienunabhingigen Hirndatensdtzen, (4)

rdumliches “Glétten” (smoothing), (5) Konstruktion von zusammenfassenden Bildern (statistic
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parametric maps) durch Bestimmung des Effekts in jedem Voxel entsprechend einer behavioristischen
Funktion, (6) statistische Tests dieser Effekte mit einem abschlieBenden Bericht von signifikanten

aktivierten Voxels (Nielsen et al. 2006).

Entscheidend fiir die Lokalisation sind die rdumliche Normalisierung und die Benennung der
Aktivierungsareale, die somit fiir die Vergleichbarkeit zwischen Individuen und Studien mafigeblich
sind (Brett et al. 2002). So entwickelt sich die Optimierung dieser Prozesse in der Datengewinnung

zunehmend zu einem wichtigen Forschungsbereich (Nielsen et al. 2006).

4.1.2 BrainNavigator versus T&T-Tafeln

Die quantitative Auswertung der Lokalisationsgenauigkeit der ROIs mit den von den Autoren der
recherchierten Studien gewéhlten anatomischen Lagebezeichnungen zeigte im Vergleich zwischen
dem BrainNavigator und den T&T-Tafeln insgesamt keinen signifikanten Unterschied. Die genaue
Lokalisation "in Region" der Autoren lag beim BrainNavigator (BN) mit 59,6% etwas hoher als auf
den T&T-Tafeln mit 55,4%. Die Erweiterung des Suchradius auf +/- 2 mm zeigte eine
Ubereinstimmung von 73,1% (BN) und 72% (T&T) sowie bei +/- 5 mm von 86,6% (BN) und 88,6%
(T&T).

In spezifischen anatomischen Regionen zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede in der
Lokalisationsgenauigkeit. In der Amygdala wurden im BrainNavigator 54,4% der ROIs "in Region"
und auf den T&T-Tafeln 44,3% "in Region" lokalisiert. Im Ncl. caudatus zeigte sich ein dhnlich
signifikanter Unterschied mit 53,3% (BN) und 42,2% (T&T) "in Region".

Dieses Ergebnis ist auf die intersubjektiven, morphologischen Unterschiede der beiden individuellen
Atlasgehirne zuriickzufiihren. Bei der linearen Transformation erfolgt eine Anpassung der dulleren
Ausmalle der Hirnrdume, doch eine gewisse intersubjektive Variabilitit bleibt erhalten (Mazziotta
1997, Toga und Thompson 2000). In der Uberlagerung der Hirntafeln des AHB/BrainNavigator und
des T&T-Atlas miteinander (Abbildungen 3.7, 3.8, 3.10 und 3.11) zeigten sich groflere Volumina der
Amygdala und des Ncl. caudatus (Corpus und Cauda) im BrainNavigator sowie ein vergroflertes
Ventrikelsystem im T&T-Atlas. Baird et al. (1960) wiesen in ihren Variabilititsstudien zur Planung
stereotaktischer Eingriffe in der Behandlung der Epilepsie deutliche intersubjektive Unterschiede in
der Ausdehnung und Position der Amygdala nach. Eine hohe Variabilitét zeigte sich besonders in der
mediolateralen Richtung in Relation zur Medianebene. Es konnte eine Abhéngigkeit der Inklination
der Amygdala-Léngsachse zur Interkommissurenebene von der Inklination des Temporalhoms des
Seitenventrikels nachgewiesen werden. Wahrend sich insgesamt eine gute Anpassung der

subkortikalen Strukturen erreichen lies, so zeigten sich mit zunehmender Distanz vom Zentrum des
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Referenzsystems Unterschiede betont in der Ausdehnung der temporalen und parietalen
AuBlenkonturen sowie des kortikalen Faltungsmusters der beiden Atlasgehirne. Neben der
intersubjektiven Variabilitét ist auch das unterschiedliche Alter der Atlasgehirne, mit 24 Jahren beim
BrainNavigator-Gehirn und 60 Jahren beim T&T-Gehirn, fiir diese Grofendifferenz verantwortlich,
da mit zunechmenden Alter degenerative Verdnderungen auftreten. Diese konnen sich auch in einer
Volumenminderung von Kerngebieten manifestieren. Shen et al. (2009) konnten eine negative
Korrelation zwischen Volumen und Alter des Nucleus subthalamicus in gesunden Probanden
nachweisen. Diese Tatsache ist natiirlich von besonderer Bedeutung, wenn eine Anpassung an ein
meist junges Probandenkollektiv der Studien nétig ist (Toga 2002b). Da die Form der Hemisphéiren
und das Muster von Gyri und Sulci nicht nur einer altersabhéngigen Verdnderung unterliegen, sondern
auch Unterschiede zwischen den Geschlechtern, ethnischen Gruppen und Erkrankungen bestehen,
werden statistical probabilistic anatomy maps (SPAM) von ethnischen Gruppen oder
Patientenkohorten erstellt, um diese Differenz auszugleichen (Lee und Lee 2005, Thompson et al.
2001b). Tang et al. (2010) konnten signifikante Unterschiede in den globalen und regionalen
Ausmafen zwischen chinesischen und kaukasischen Populationen nachweisen. Folglich scheinen weit
verbreitete kaukasische Atlastafeln (Evans et al. 1993, Mazziotta et al. 2001b, Talairach und Tournoux
1998, Toga und Thompson 2001b) keine optimalen Rahmenbedingungen als Referenz fiir die
Bearbeitung zerebraler Bilddatensitze der chinesischen Population zu gewihrleisten. In den letzten
Jahren wurden Populations-basierte Atlanten fiir die Bereiche Morbus Alzheimer (Thompson et al.
2000, Mega et al. 2005), Schizophrenie (Narr et al. 2001, Cannon et al. 2006), Padiatrie (Wilke et al.
2003, Gogtay et al. 2004, Evans und Group 2006), Autismus (Joshi et al. 2004) und unterschiedlicher
Lebensdekaden (Mazziotta et al. 2001b) entwickelt.

4.1.3 Transformation AHB / BrainNavigator zu T&T

4.1.3.1 Auswirkung der Referenzlinien auf die Zuordnungsgenauigkeit

Die Untersuchung der Referenzlinien beider Atlasgehirne hat Unterschiede in folgenden Parametern

gezeigt:

- Interkommissurale Distanz (CA-CP Distanz)

- Steigung der Interkommissurenlinie (ICL)

- Lage des Koordinatenzentrums
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Interkommissurale Distanz (CA-CP Distanz):

Der Unterschied im Zahlenwert der CA-CP Distanz (T&T: 24 mm, AHB: 28 mm) ist auf Grund der
unterschiedlichen Definition der Referenzlinien im Messverfahren begriindet und hat somit keine
Auswirkung auf die Zuordnungsgenauigkeit, wobei die unterschiedliche Steigung der
Interkommissurenlinie (ICL) jedoch zu Verinderungen fiihrt und im Folgenden gesondert erldutert
wird. Assheuer et al. (1990) fithren kommissurale Referenzlinien von Hassler und Riechert (1954),
Schaltenbrand und Bailey (1959) und Delmas und Pertuiset (1959) auf und erldutern deren Bedeutung
in der historischen Entwicklung von zerebralen Lokalisationsmodellen. Nowinski (2001a) hat die
unterschiedlichen Definitionen der interkommissuralen Distanz und ihre Auswirkungen untersucht.
Dabei gibt es vier Definitionen: die CA-CP Distanz nach Talairach und Tournoux, zentral (die Distanz
vom Zentrum der Kommissuren gemessen), infern (die Distanz von den inneren Begrenzungen der
Kommissuren gemessen) und fangential (die Tangente durch die oberen Begrenzung der vorderen
Kommissur und die untere Begrenzung der hinteren Kommissur). In der vorliegenden Studie ist die
zentrale CA-CP Distanz durch die Wahl der Schnittebene bei der Préparation des Formalin fixierten
Gehirns bereits festgelegt worden, welche den Fehler bei der Positionierung der interkommissuralen
Ebene minimiert und somit besonders fiir Metaanalysen geeignet ist. Ferner scheint die Abénderung
der Talairach’schen CA-CP Distanz in die zentrale CA-CP Distanz entsprechend der Vorgaben
mehrerer Autoren (Assheuer et al. 1990, Bergvall et al. 1988, Schaltenbrand und Bailey 1959) fiir die
stereologische Untersuchung und Standardisierung zweckméiBig. Die interne und die zentrale CA-CP
Distanz bieten eine hohen Genauigkeit fiir subkortikale Strukturen und sind somit vorteilhaft fiir die
Neurochirurgie. Der relative interkommissurale Distanzfehler ist mit 0,5% bei der internen CA-CP
Distanz am geringsten, weshalb diese der zentralen CA-CP Distanz vorzuziehen ist, wenn der
Anwender keine Kontrolle iiber die Platzierung der Interkommissurenebene hat. Die zentrale und die
interne CA-CP Distanz haben den gleichen Rotationswinkel zur Talairach’schen CA-CP Ebene und
somit den gleichen maximalen Displatzierungsfehler am okzipitalen Kortex von 11 mm. Fiir die
Neuroradiologie ist keine CA-CP Distanz besonders geeignet, da eine hohe Genauigkeit fiir
subkortikale und kortikale Strukturen gefordert wird. Da der maximale kortikale Displazierungsfehler
groBere Abweichungen zwischen den unterschiedlichen CA-CP Distanzen aufweist als der
interkommissurale Distanzfehler sollte in der Neuroradiologie moglichst die tangentiale CA-CP
Distanz genutzt werden, die einen gering erhdhten interkommissuralen Distanzfehler aber einen

deutlich geringen maximalen kortikalen Displazierungsfehler hat.

Im Rahmen der Internet-Recherche fanden sich unterschiedliche Ausmalle des Talairach-Hirnraums
sowie divergierende Angaben zur CA-CP-Distanz. Dies zeigt sich auch bei Talairach und Tournoux,
die die CA-CP-Distanz in ihrem Atlas von 1967 mit 25 mm und im Atlas von 1988 mit 24 mm
angeben. Metrische Angaben zu den Ausmaflen des Hirnraums im stereotaktischen Gridsystem

werden nur im Atlas von 1967 vermerkt.
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Steigung der Interkommissurenlinie (ICL):

Die Steigung der Interkommissurenlinie ist durch die Schnittfiihrung der histologischen Praparate des
AHB / BrainNavigator bereits festgelegt. Die Uberlagerungen der einzelnen Hirntafeln haben eine
vom Zentrum der CA-CP Distanz nach anterior und posterior zunehmende Verschiebung in der
Lokalisation der Hirnstrukturen entlang der vertikalen Ebene ergeben (vergleiche Abbildung 3.11).
Die Auswirkung der unterschiedlichen Steigung der ICL im AHB / BrainNavigator ist vergleichbar
mit dem maximalen Displazierungsfehler der zentralen CA-CP Distanz im Vergleich zur
Talairach’schen CA-CP Distanz, der von Nowinski (2001a) mit 11 mm am okzipitalen Kortex
berechnet wurde. Da in der vorliegenden Studie nur subkortikale Strukturen untersucht wurden, ist die
Lokalisationsungenauigkeit deutlich geringer einzuschidtzen, wenn man das ,Prinzip der Né&he*
(Niemann und van Nieuwenhofen 1999, Talairach et al. 1957, van Buren und Maccubbin 1962, van
Buren und Borke 1972) beriicksichtigt, welches kurzgefasst eine zunehmende Variabilitit einer
zerebralen Struktur mit zunehmender Distanz von einer anatomischen Landmarke besagt. Eine
dhnliche Problematik ergibt sich bei der anatomischen Lokalisation im Koordinatensystem des
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1959), da die gleichen Koordinaten in den drei mikroskopischen
Schnittserien unterschiedliche anatomische Lokalisationen wiedergeben (Bertrand 1982, Spiegelmann
und Friedmann 1991, Niemann und van Nieuwenhofen 1999). Ursédchlich dafiir ist neben der
intersubjektiven Variabilitdt, der Hemisphérenasymmetrie, technischen Fehlern bei der Préparation
des Atlas, Schrumpfungsvorgingen unterschiedlichen Grades und anderen Artefakten die
unterschiedliche Steigung der Interkommissurenebene in den mikroskopischen Schnittserien
verantwortlich (Niemann und van Nieuwenhofen 1999). Im genannten Atlas verlaufen die frontalen
und sagittalen Schnittebenen orthogonal zur Interkommissurenebene durch die Zentren der vorderen
und hinteren Kommissur, wéhrend die horizontalen Schnittserien parallel zur Reid’schen Ebene
(Ebene durch die infraorbitale Begrenzung der Orbita und das Zentrum des Meatus acusticus externus)
verlaufen. Der unterschiedliche Inklinationswinkel dieser beiden Ebenen wird mit 6-7° bemessen
(Niemann et al. 1994, Niemann und van Nieuwenhofen 1999), wobei sich durch Neuberechnung der
Koordinatenwerte unter Ausgleich der 6° Steigung eine bessere Deckung der anatomischen
Lokalisation in den drei mikroskopischen Schnittserien des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1959)

erzielen lie (Niemann und van Nieuwenhofen 1999).

Zusitzlich zu dieser transformationsimmanenten Ungenauigkeit miissen die Fehler bei der Platzierung
der Talairach Landmarken (CA, CP und die maximalen Begrenzungen Anterior, Posterior, Superior;
Inferior, Rechts und Links) auf den Rohdatensdtzen beriicksichtigt werden. So ist die
Interkommissurenebene auf der seitlichen Rontgenaufnahme einer Ventrikulografie manuell leicht zu
konstruieren, auf axialen oder koronaren MRT-Schnitten ist dies jedoch erschwert moglich (Nowinski

2001a). Selbst wenn diese Landmarken ideal platziert werden, garantiert dies noch keine perfekte
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Anpassung der Daten an den T&T-Atlas, da eine Inkonsistenz zwischen dem proportionalen
Gridsystem des T&T-Atlas und den Talairach Landmarken besteht (Nowinski 2001a). So ist eine
interkommissurale Ebene im T&T-Atlas nicht verfiigbar, die S und I Landmarken sind nicht auf den
axialen Tafeln, die A und P Landmarken sind nicht auf den koronaren Tafeln und die L und R
Landmarken sind nicht auf den sagittalen Tafeln vorhanden (Abbildung 4.1). Der T&T-Atlas deckt
folglich nicht den gesamten Talairach-Raum ab (Nowinski 2001a).

Abbildung 4.1
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Lage des Koordinatenzentrums:

Das Zentrum des metrischen Koordinatensystems ist als der Schnittpunkt der Interkommissurenlinie
(ICL) mit der Vertikalen der vorderen Kommissur (VCA) festgelegt. Durch die unterschiedliche
Definition der ICL und der VCA befindet sich der Schnittpunkt der beiden Linien im AHB /
BrainNavigator im Zentrum der vorderen Kommissur und im T&T-Atlas an der hinteren oberen
Begrenzung der vorderen Kommissur. Berechnet man den Durchmesser der vorderen Kommissur mit
2-3 mm, so liegt das Koordinatenzentrum des T&T-Atlas 1-1,5 mm posterior des
Koordinatenzentrums des AHB / BrainNavigator. Im Rahmen der Anpassung der beiden Gehirne ist
das Koordinatenzentrum jedoch gleichgesetzt worden, so dass die Entfernung der maximalen
Begrenzungen des Hirnraums zum Zentrum gleich sind. Dies fiihrt zu einer Ungenauigkeit von 1-1,5
mm entlang der y-Achse in der individuellen Anatomie des jeweiligen Atlasgehirns, so hat z.B. das
Zentrum der vorderen Kommissur im T&T-Atlas den y-Wert von +1 mm, bzw. +1,5 mm und im

AHB / BrainNavigator den y-Wert von 0 mm.
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4.1.3.2 Intersubjektive Variabilitit

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Aktivierungsfoci subkortikaler Strukturen
untersucht. Dies bietet den Vorteil, dass die Genauigkeit der Talairach-Transformation fiir Strukturen
nahe des Ursprungs des Koordinatensystems (vordere Kommissur, CA-CP-Linie) auf Grund der dort
geringen intersubjektiven Variabilitit am hochsten ist (Toga und Thompson 2000). In Regionen, die
weiter vom Zentrum des Referenzsystems entfernt sind, wie z. B. dem Kortex, nimmt die Genauigkeit
deutlich ab. Diese Ungenauigkeit wird noch durch die groBe Variabilitdt kortikaler Strukturen
zwischen gesunden Individuen verstiarkt, wobei nicht nur Form und GroBe, sondern auch die
Orientierung der Strukturen zueinander variieren. Die direkte Uberlagerung der Hirntafeln des T&T-
Atlas mit dem BrainNavigator hat sowohl die in zentral gelegenen Strukturen (Ncl. caudatus,
Amygdala, Ventrikelsystem) als auch die besonders in der Peripherie zunehmenden morphologischen
Unterschiede der Atlasgehirne verdeutlicht. Toga (2002b) bestdtigt, dass nach Transformation
anatomischer Daten in das bikommissurale Referenzsystem nach Talairach und Tournoux eine
deutliche intersubjektive Variabilitét der anatomischen Strukturen bestehen bleibt. Grofle Sulci konnen
dabei in einer normalen Population sogar um 1-2 cm in ihrer Position variieren (Mazziotta 1997).
Ebenso korrespondiert die funktionelle Anatomie nicht immer mit einzelnen Sulci, so sind z.B. in der
Brodmann Area 17 die Grenzen sehr variabel (Hasnain et al. 1998, Radermacher et al. 1993).
Besonders schwierig gestaltet sich dann die Abgrenzung pathologischer Verdnderungen von der
physiologischen Formenvielfalt oder im Gegenzug die Zuordnung anscheinend signifikanter Befunde
zu einem Krankheitsbild, die aber nur die anatomische Variabilitidt widerspiegeln (Toga 2002b). Van
Essen und Dierker (2007) haben zwischen vier Haupttypen der intersubjektiven Variabilitét
unterschieden: 1) die Variabilitdt von kortikalen Faltungsmustern an sich, 2) die Variabilitdt in der
Lokalisation der kortikalen Areale im Verhéltnis zu der Faltung, 3) die Variabilitit in der Grof3e der

kortikalen Areale und 4) die Variabilitdt in der Konnektivitit der Hirnareale untereinander.

Daraus ergibt sich fiir den BrainNavigator, dass eine Anwendung fiir die Lokalisation von kortikalen
Aktivierungsfoci zuriickhaltend zu bewerten ist, da in der vorliegenden Studie nur subkortikale

Aktivierungsfoci auf ihre Lokalisationsgenauigkeit getestet wurden.

4.1.3.3 Lineare versus nicht-lineare Transformation

Die rdumliche Normalisierung oder Anpassung ist ein wichtiger Schritt um die intersubjektive
anatomische Variabilitit in neurowissenschaftlichen Studien zu reduzieren (Fox und Lancaster 1995).
Die einfachste Form der rdumlichen Normalisierung ist die Verwendung von Landmarken und einer 9-
Parameter affinen (linearen) Transformation um Position, Orientierung und GroBe eines individuellen

Gehirns an ein Standardgehirn anzupassen (Lancaster und Fox 2000). Eine Anpassung individueller
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Daten an Atlastafeln durch reines Skalieren, Drehen und Verschieben, also eine lineare
Transformation, ist nicht vollstindig ausreichend (Toga und Thompson 2000), um die Unterschiede in
der feinen Anatomie zu beriicksichtigen (Lancaster et al. 2007). Eine nicht-lineare Transformation ist
der linearen Transformation in der Genauigkeit deutlich iiberlegen (Nowinski 2001a), doch
andererseits gibt es eine Vielzahl nicht-linearer Transformationsmethoden, deren Genauigkeit in
Anwendung auf den T&T-Atlas nicht sicher gepriift wurde (Lancaster et al. 2000, Nowinski 2001a).
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Lokalisation von Aktivierungsfoci in Talairach-Koordinaten in
der funktionellen Hirnforschung weit verbreitet und bislang das Standardverfahren ist (Nowinski und

Belov 2003, Lacadie et al. 2008).

In vielen Programmen zur prioperativen neurochirurgischen Planung erfolgt die Anpassung eines
Standard-Atlasgehirns an die Patientendaten nach der Talairach-Transformation oder in einer leicht
modifizierten Form (Nowinski und Benabid 2002). Dabei kann die schrittweise lineare Transformation
nach Talairach durch eine lokale (regionale) Anpassung im Bereich des operativen Zielgebiets erginzt

werden.

Die lineare Anpassung kann dabei auch durch multimodale probabilistische Daten erweitert werden.
So werden im probabilistischen, funktionellen Atlas von Nowinski und Benabid (2002) funktionelle
Daten von intraoperativ durchgefiihrten elektrophysiologischen Untersuchungen von 111 Patienten
normalisiert und linear nach dem interkommissuralen Abstand und der Thalamushéhe an ein
Atlassystem bestehend aus den digitalisierten Versionen der Atlanten von Talairach und Tournoux
(1988) und Schaltenbrand und Wahren (1977) angepasst (Nowinski und Benabid 2002, Nowinski
2004).

Viele Analyse-Softwaresysteme verwenden sowohl die lineare globale Anpassung nach den dufleren
Ausmalen des Hirnraums, als auch die schrittweise lineare Transformationsmethode nach Talairach
und Tournoux, wobei letztere in einer Anpassung der 12 Subvolumina des stereotaktischen
Gridsystems getrennt und unabhingig voneinander besteht. Ein Vergleich der Effekte beider
Transformationsverfahren existiert bislang noch nicht (Laird et al. 2010). In der vorliegenden Studie
wurde eine modifizierte schrittweise Transformation mit einer getrennten Anpassung des Hirnraums

ober- und unterhalb der Interkommissurenebene durchgefiihrt.

Anfanglich fanden die nicht-linearen Transformationsmethoden trotz der hdheren Genauigkeit in der
klinischen Anwendung keine groBe Akzeptanz. Dafiir war hauptsédchlich der hohe zeitliche Aufwand
verantwortlich, der teilsweise mehrere Tage in Anspruch nehmen konnte, wobei die lineare Talairach-
Transformation nur wenige Sekunden bendétigte (Nowinski 2001a). Ferner ist die lineare

Transformation konzeptionelle einfach und fiir den Kliniker leicht nachvollziehbar. Mittlerweile
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wurden jedoch zahlreiche Algorithmen zur nicht-linearen Registrierung von Gehirnen zueinander
entwickelt, so dass eine lineare Registrierung fiir die Anpassung von Hirnstrukturen zunehmend als

inaddquat betrachtet wird (Klein et al. 2009).

Die modernen nicht-linearen Registrierungsmethoden ermdglichen durch die Beriicksichtigung von
mehreren Tausend Parametern nicht nur die Anpassung der Gesamtgrof3e und Orientierung, sondern
auch eine Anpassung an die Unterschiede in der Gehirnform (Lacadie et al. 2008), wobei durch einen
hohen Freiheitsgrad auch eine regionale Transformation zur Anpassung von feinen anatomischen
Details  erfolgen kann (Lancaster et al. 2007). Die einzelnen nicht-linearen
Transformationsalgorithmen weisen jedoch entsprechend der jeweiligen Methode auch wieder
Einschrankungen auf, so rdumen Lacadie et al. (2008) ein, dass auf Grund der reinen Nutzung der
duBeren Hirnoberfliche zur Transformation die Genauigkeit mit zunehmendem Abstand zur
Hirnoberfliche abnimmt. Die Vielzahl an verschiedenen nicht-linearen Transformationsalgorithmen
hat auch den Nachteil, dass bei Verwendung zweier verschiedener nicht-linearer Methoden, z.B. beim
Vergleich populationsgemittelter fMRT Aktivierungsmuster mit probabilistischen
zytoarchitektonischen Karten, nicht dieselbe Deformierung des rdumlichen Musters resultiert, was zu
Verzerrungen fithren kann. So bildet eine lineare Registrierung beider Datensdtze die beste
Vergleichbarkeit, wobei jedoch die Variabilitit innerhalb der Datensitze nicht minimiert wird (Van

Essen und Dierker 2007).

Die rdumliche Transformation von zerebralen Bilddatensdtzen kann bei volumetrischen
Bestimmungen durch eine Verdnderung der Hirnanatomie auch zu einer Verzerrung von Ergebnissen
fiihren (Allen et al. 2008). Dies betrifft hauptsachlich die bevorzugten automatisierten Verfahren zur
Volumenbestimmung. Die arbeitsaufwendige und gute anatomische Kenntnisse voraussetzende
manuelle Bestimmung von Hirnvolumina bildet dagegen immer noch den ,,Goldstandard. Folglich
empfehlen Allen et al. (2008) die Ergebnisse von automatisierten und transformierten volumetrischen
Untersuchungen mit den Ergebnissen der nativen, also nicht transformierten, Bilddatenséitze zu

validieren.

Die Anwendung einer linearen Transformation ist somit eine Limitation der vorliegenden Studie,
wobei in der Literatur eine grole Anzahl an publizierten Ergebnissen in Koordinatenwerten vorliegen,
die auf einer linearen Transformation an den Talairach-Raum beruhen (Laird et al. 2010). Die Nutzung
von nicht-linearen Transformationsmethoden ist sicherlich ein Ziel, um eine genauere Anpassung
zwischen dem T&T-Atlasgehimm und dem BrainNavigator zu erreichen, wobei dann prinzipiell eine
Anpassung des BrainNavigator direkt an die Rohdaten (MRT-Scans der zu untersuchenden Probanden
und Patienten) sinnvoller erscheint. Mit den Hirntafeln des AHB konnte bereits erfolgreich eine

manuelle Segmentierung subkortikaler Strukturen in MRT-Bilddatensdtzen durchgefiihrt werden
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(Gerach 2003). Lochel (2007) konnte an dem dreidimensionalen, digitalen Bilddatensatz des
BrainNavigator / AHB einen nicht-linearen, elastischen Transformationsalgorithmus zur Anpassung
an einen MRT-Bilddatensatz erfolgreich entwickeln. Fiir eine neurochirurgische Planung ist die
Anpassung des Hirnatlas an Patientendaten besser geeignet als die Transformation der MRT-Daten an
den Atlas (Ganser et al. 2004). Dieser Weg ist auch bei funktionellen Untersuchungen von Vorteil, da
mittels vieldimensionaler Anpassungsalgorithmen die Informationen eines dreidimensionalen Atlas
auf ein subjektives Gehirn transferiert werden konnen unter Wahrung der komplexen Muster der

strukturellen Variation in der Anatomie des Subjekts (Thompson und Toga 1997).

4.2 Histologische Zuordnung der ROIs im BrainNavigator und Vergleich zu

anderen Hirnatlanten

Das wesentliche Ziel der neurowissenschaftlichen Forschung ist die Zuordnung einer zerebralen
Funktion zu einem morphologischen Korrelat, also einer genau abgrenzbaren anatomischen Struktur.
Die kleinste anatomische Struktur bildet dabei die einzelne Nervenzelle, iiber der sich entsprechend
ihrer neuronalen Verbindungsbahnen zu anderen Nervenzellen ein hierarchisches System von
Unterkernen, Kerngebieten und anatomischen Regionen aufbaut. Dabei ist die histologische Analyse
immer noch der Goldstandard fiir eine akkurate Beschreibung der Neuroanatomie und der
Gewebecharakterisierung des Gehirns (Dauguet et al. 2007). Die mittels fMRT oder PET gewonnenen
funktionellen Bilddaten haben nur eine geringe Auflosung in Bezug auf anatomische Strukturen, so
dass diese mit entsprechenden anatomischen Scans iiberlagert werden miissen, um eine grobe
Zuordnung zu anatomischen Strukturen zu ermoglichen. Faserbahnen oder kleine Kerngebiete von
wenigen Millimetern Ausmall und schwachem Kontrastverhalten (z.B. Corpus geniculatum mediale)
sind jenseits der Auflosung der MRT. Mittels myelo- und zytoarchitektonischer Verfahren lassen sich
diese jedoch problemlos abgrenzen (Biirgel et al. 2006). Bei der dreidimensionalen Rekonstruktion
von Kerngebieten aus MRT-Bilddatensétzen hat die anatomische Abgrenzung einen direkten Einfluss
auf die Akkuratheit des rekonstruierten Models (Shen et al. 2009). Die anatomische Abgrenzung der
Hirnstrukturen erfolgt meist manuell und ist von den anatomischen Kenntnissen des Untersuchers
abhingig. Fiir eine effektive Analyse und Interpretation ist auf Grund der hohen Komplexitit und
intersubjektiven Variabilitit des menschlichen Gehirns eine zuverldssige Zuordnung zu Hirnatlanten

essentiell (Toga und Thompson 2001a).

Es gibt eine Vielzahl an anatomischen und stereotaktischen Hirnatlanten (Asfar et al. 1978, Andrew
und Watkins 1969, Brodman 1909, Duvernoy 1991, Emmers und Tasker 1975, Mai et al. 2008, Morel
et al. 1997, Morel 2007, Ono et al. 1990, Schaltenbrand und Bailey 1959, Schaltenbrand und Wahren
1977, Smith 1907, Spiegel und Wycis 1952, Talairach et al. 1957 und 1967, Talairach und Tournoux
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1988 und 1993, van Buren und Borke 1972), jedoch nur eine begrenzte Anzahl basiert auf
mikroskopischen  Schnitten = (Nowinski  2001a). Das  standardisierte  dreidimensionale
Koordinatensystem basierend auf dem Atlas von Talairach und Tournoux (1988) wurde dabei schnell
ein internationaler Standard fiir die Analyse und Wiedergabe funktioneller Aktivierungsgebiete in den
humanen Neurowissenschaften, welches einen Datenvergleich zwischen den unterschiedlichen
Instituten ermoglichte (Fox et al. 1985 und 1988, Friston et al. 1989 und 1991, Lancaster et al. 1997,
Toga und Thompson 2001a).

Allerdings ist der T&T-Atlas ein makroskopischer Atlas mit einer nur begrenzten Anzahl an
Hirnschnitten (35 sagittale, 38 koronare und 27 transversale Schnitte) und Abstdnden von 3-5 mm
zwischen den Hirntafeln. Folglich ist eine detaillierte Abgrenzung, z.B. der subkortikalen Kerngebiete,
nicht moglich, welches von den Autoren selbst eingerdumt wird. Nowinski und Thirunavuukarasuu
(2001b) haben die digitalisierte Form des T&T-Atlas als Teil der Cerefy electronic brain atlas
database (Nowinski et al. 1997) zur Lokalisationsanalyse funktioneller Bilddaten getestet. Dabei
wurde eine Vielzahl von Einschrinkungen des T&T-Atlas offensichtlich. Neben der schon erwéhnten
geringen Genauigkeit aufgrund der begrenzten Anzahl an Hirnschnitten steht im Wesentlichen die
dreidimensionale anatomische Inkonsistenz im Vordergrund. Diese ist auf die Extrapolation durch
manuelle Punkt-zu-Punkt-Projektion der transversalen und koronaren Ebenen von Fotografien der
sagittalen Hirnschnitten zuriickzufiihren. So kann ein Punkt im dreidimensionalen Hirnraum in
Abhéngigkeit von der jeweils gewdhlten Orientierung mit unterschiedlichen Strukturen benannt
werden. Die Talairach Landmarken (CA, CP und die dufieren Begrenzungspunkte des Gehirns A
(anterior), P (posterior), R (rechts), L (links), S (superior) und I (inferior)) sind nicht immer auf den
Hirntafeln vorhanden oder widerspriichlich definiert. Ferner decken die Atlastafeln nicht den
vollstdndigen Talairachraum ab. Eine Hirntafel in der Interkommissurenebene liegt nicht vor. Dies
beeinflusst folglich die Genauigkeit der anatomischen Registrierung und fiihrt bei der Uberlagerung
des Atlas mit funktionellen Daten zu einem Missverhéltnis im Bereich des Cortex. Es zeigen sich
sogar geometrische Verzerrungen auf den einzelnen T&T-Tafeln, wobei die Begrenzungslinien nicht
immer korrekt orthogonal zueinander verlaufen (Lacadie et al. 2008). Die Tatsache, dass der original
T&T-Atlas primédr nicht als dreidimensionaler digitaler Raum vorhanden ist erschwert die Nutzung
moderner nicht-linearen Registrierungsmethoden zur direkten Anpassung von individuellen Gehirnen

an den Talairachraum (Lacadie et al. 2008).
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In der Forschungsgemeinschaft gibt es auch Uberlegungen den T&T-Atlas nicht mehr als
Standardgehirn zu verwenden. Delvin und Poldrack (2007) filhren folgende Griinde gegen die
Nutzung des T&T-Atlas an:

e die Anatomie eines einzelnen Gehirns ist nicht reprisentativ fiir eine gesamte Population,
e fast alle Interpretations- und Analyse-Software-Systeme nutzen MNI-Tafeln,
e der Atlas basiert nur auf einer Hemisphére, und

e die Prizision der gekennzeichneten Brodmann Areale ist hochgradig irrefithrend.

Diese Kritikpunkte beziehen sich hauptsidchlich auf die anatomischen Bezeichnungen des T&T-Atlas
und nicht auf das Konzept des Talairachraums als stereotaktischen Referenzraum (Laird et al. 2010).
Die von Delvin und Poldrack (2007) als wissenschaftlicher Standard favorisierten MNI-Tafeln (Evans
et al. 1993; Collins et al. 1994) sind jedoch auf Grund ihrer deutlich groBeren Dimensionen nicht
reprasentativer fiir die allgemeine Population (Laired et al. 2010). Gehirne, die an die MNI-Tafeln
angepasst sind, sind kontinuierlich grofer als Gehirne, die an den Talairachraum angepasst sind, und
sowohl um ca. 24% groBer als individuelle, nicht-normalisierte Gehirne (Lancaster et al. 2007).
Entscheidend fiir die Definition eines anatomischen Raums ist ein anatomischer Atlas, die MNI-Tafeln
bilden jedoch keinen eigenstindigen Atlas (Carmack et al. 2004, Laird et al. 2010). Ferner ist die
histologische Analyse weiterhin der Goldstandard fiir die akkurate Bezeichnung der Neuroanatomie
(Dauguet et al. 2007). Eine groB3e Anzahl an publizierten Daten bezieht sich auf den Talairachraum
und ein Abwenden von diesem Standard wiirde die Vorteile in den bereits erreichten

neuroanatomischen Standards unterminieren (Laird et al. 2010).

In der stereotaktischen und funktionellen Neurochirurgie ist derzeit der Atlas for Stereotaxy of the
Human Brain von Schaltenbrand und Wahren (1977) der meist genutzte Hirnatlas (Shen et al. 2009).
Dieser auf mikroskopischen Hirnschnitten basierende Atlas findet bei der prioperativen
neurochirurgischen Planung eine weite Anwendung (Nowinski 2004). Der Schaltenbrand-Wahren
Atlas weist aber in der gedruckten Version viele Einschrankungen auf. Die histologischen Schnitte des
Atlas stammen von zwei Gehirnen und drei verschiedenen Hemisphiren, weisen insgesamt nur eine
begrenzte Schnittzahl auf (20 koronare, 34 sagittale und 20 transversale Schnitte) und sind in den drei
Dimensionen inkonsistent (Niemann und van Nieuwenhofen 1999, Nowinski 2001b). Ferner sind die
Schnittintervalle ungleich und grob (0,5-4 mm), was eine rdumliche Interpolation erschwert, und die
horizontale Serie ist félschlicherweise parallel zur Reid schen Basallinie geschnitten, also 6-8° schrig
zur Interkommissurenebene (Shen et al. 2009, Niemann und van Nieuwenhofen 1999, Niemann et al.
1994). In digitalisierter und {liberarbeiteter Form iiberwindet er einen Teil der Probleme und findet so

in vielen Planungsprogrammen und digitalen Atlassystemen seine Anwendung (Nowinski und
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Benabid 2002). Hier ist durch die hohere Auflosung der mikroskopischen Schnitte eine genauere

anatomische Zuordnung mdglich, die begrenzte Anzahl an Schnitten ist jedoch limitierend.

Im Vergleich zu den erwéhnten gedruckten Hirnatlanten wurden in den letzten Jahren auch digitale
Hirnatlanten verdffentlicht: der Computerized Brain Atlas (CBA) von Thurfjell et al. (1995), der
Montreal Brain Atlas von Evans et al. (1994) und der Atlas des International Consortium for Brain
Mapping (ICBM) von Mazziotta et al. 2001a). Diese Atlanten beinhalten jedoch keine Information auf
mikroskopischer Ebene, sondern basieren auf einer Vielzahl von MRT-Scans und bieten
probabilistische Daten zur Hirnanatomie und Hirnfunktion. Diese Atlanten kénnen nicht-linear an

Patientendaten angepasst werden (Ganser et al. 2004).

Basierend auf dem T&T Atlas (Nowinski et al. 1997, Nowinski und Belov 2003, Ganser et al. 2004),
dem Schaltenbrand-Bailey Atlas von 1959 (Yoshida 1987) und dem Schaltenbrand-Wahren Atlas von
1977 (St-Jean et al. 1998) wurde eine Vielzahl an digitalen Hirnatlanten entwickelt. Der am weitesten
entwickelte und vollstindig dreidimensional rekonstruierte T&T Atlas wurde in den Kent Ridge
Digital Laboratories entwickelt mit zuletzt auch nicht-linearen Transformationsalgorithmen (Fang et
al. 1995, Nowinski et al 1997, Xu und Nowinski 2001). Die Digitalisierung zuvor verdffentlichter
Atlanten fiihrte zu Problemen in der Genauigkeit aufgrund von konzeptionellen Fehlern in der
Entstehung dieser Atlanten. Um eine bessere Prizision und Akkuratheit in dreidimensionalen
elektronischen Atlanten zu erzielen entwickelten Chakravarty et al. (2006), Yelnik et al. (2007) und
Krauth et al. (2010) dreidimensionale Rekonstruktionen auf Grundlage eigener histologischer

Serienschnitte (Lopes Alho 2011).

Der Talairach Daemon (Lancaster et al. 1997 und 2000) ist ein {iber das Internet frei erhiltliches
Programm, welches den Zugang zu einer dreidimensionalen Datenbank von segmentierten
Hirnstrukturen iiber das Koordinatensystem von Talairach und Tournoux ermdglicht. Die
Segmentierung und Benennung der Hirnstrukturen basiert auf den horizontalen Hirntafeln des T&T-
Atlas. Die 27 horizontalen Hirntafeln wurden mit einer Auflosung von 0,43 mm entlang der x- und y-
Achse digitalisiert und mit einer Kombination von Bildbearbeitungsalgorithmen segmentiert
(Rajagopalan und Robb 2004). Aus den digitalisierten Bildern wurde mit Hilfe von Resampling
innerhalb der Ebenen und Interpolation au3erhalb der Ebenen ein dreidimensionales Atlasvolumen mit
einer Auflosung von 1 mm generiert. Der daraus entstandene dreidimensionale Talairach Atlas wurde
mittels eines Volume Occupying Talairach Labeling (VOTL) Schemas segmentiert. Dieses
volumenbasierte hierarchische System besteht aus 5 Ebenen: Hemisphére (linkes und rechtes
GroBhirn, linkes und rechtes Kleinhirn, linker und rechter Hirnstamm), Hirnlappen (frontal, temporal,
parietal, okzipital, limbisch and subkortikal), Gyrus (56 Bezeichnungen fiir Areale in den Hirnlappen

und dem Subkortex), Gewebe (graue Substanz, weille Substanz und Liquorsystem) and Zelle (43



-71 -

Broadmann Areale, 30 Subnuclei). Rajagopalan und Robb (2004) haben zwei Nachteile des Talairach
Daemon in der Zuordnung von Koordinatenpunkten zu Hirnstrukturen des Atlas festgestellt. Erstens,
durch die Reformatierung der digitalisierten Schnittebenen auf ein Volumen von 1 mm® groBe Voxel
und einer Abfrage in 1 mm-Schritten kann es zu partiellen Volumeneffekten mit Fehlbenennungen im
Grenzgebiet von mehreren Strukturen kommen. Zweitens ist die Interpolation auf Grund der groB3en
Schnittabstdnde der 27 transversalen Talairach-Tafeln mittels einer Graustufen-Technik nicht ideal,
sondern kann durch eine Form-basierte Interpolation deutlich verbessert werden.

Der Talairach Daemon beinhaltet nach Uberarbeitung des Originalmaterials nur 160 Bezeichnungen
von anatomischen Strukturen. Die Ubereinstimmung der anatomischen Bezeichnungen nimmt dabei
ab der Gewebeebene (Level 4: Diskriminierung graue und weifle Substanz) ab und ist in der
zytoarchitektonischen Ebene (Level 5: Brodmann Areale und Unterkerne) nur unter Vorbehalt zu
verwerten. Im Wesentlichen beinhaltet der Talairach Daemon hierarchisch strukturiertes anatomisches
Wissen fiir jeden Koordinatenpunkt im Talairachraum sowie statistische Karten, welche
Wahrscheinlichkeiten fiir die Lokalisation von Hirnstrukturen in einer bestimmten Position angeben

(Ganser et al. 2004).

Diese Einschriankungen konnen mit dem BrainNavigator iiberwunden werden. Der BrainNavigator
basiert auf 199 histologischen Hirnschnitten des myeloarchitektonischen Atlasgehirns des Atlas of the
Human Brain (Mai et al. 2008). Die Schnittabstdnde von kleiner 1,3 mm zwischen den Kommissuren
und kleiner 3 mm anterior der vorderen Kommissur bzw. posterior der hinteren Kommissur fithren zu
einer sehr hohen Zuordnungsgenauigkeit. Durch die computergestiitzte Rekonstruktion der
Transversal- und Sagittalebene aus den koronaren Schnitten ergibt sich eine eindeutige Zuordnung
jedes Punktes im dreidimensionalen Hirnraum. Durch die Darstellung in den drei bihemisphéarischen
Ubersichtsfenstern ldsst sich dies verifizieren. Ferner ist aufgrund der auf zahlreichen
immunhistochemischen und myeloarchitektonischen Studien basierenden Abgrenzung detaillierter
subkortikaler Strukturen eine tiefgreifende Analyse funktioneller Studienergebnisse in der
ortsgetreuen Anatomie des Atlasgehirns moglich. Die teils ungenauen anatomischen Angaben der
Lokalisation kdnnen verifiziert oder durch die Zuordnung zu Unterkernen erginzt werden. Die
Zuordnung zu einer anatomischen Struktur erfolgt dabei nicht automatisiert, sondern wird aktiv durch
den Nutzer unter Einbeziehung aller drei Schnittebenen ausgefiihrt. So ist gewihrleistet, dass bei
Lokalisation einer ROI in der weillen Substanz nicht automatisch die nichst liegende graue Substanz
angegeben wird, wie z. B. im Talairach Daemon (Lancaster et al. 1997 und 2000), sondern unter
Beriicksichtigung der experimentellen Bedingungen eine individuelle Zuordnung méglich ist. Uber die
Nomenklatur des AHB konnen entsprechend des Atlas-immanenten hierarchischen Systems
funktionelle und anatomische Zusammenhinge hergestellt werden. Durch die einfache und intuitive
Anwendung des BrainNavigator kdnnen neue Daten leicht implementiert und in Bezug zur Anatomie

des Atlasgehirns gesetzt werden.
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Um eine Verkniipfung der post mortem mikroskopischen Analyse mit der in vivo makroskopischen,
funktionellen Bildgebung herzustellen, haben Dauguet et al. (2007) in ihrer Studie ein Verfahren am
Pavian-Gehirn entwickelt, welches die Darstellung der hochauflésenden Informationen aus
histologischen Schnitten in der dreidimensionalen Geometrie der in vivo Bildgebung ermdglicht. Unter
Beriicksichtigung und Korrektur der fixierungsbedingten Artefakte (globale Schrumpfung,
gravitationsbedingte und mechanische Deformierung, Deformierung durch  Schneiden,
Temperaturwechsel und Positionierung auf Glastrdgern) erfolgte eine dreidimensional konsistente
Rekonstruktion der histologischen Schnitte an die in vivo Verhéltnisse durch Anpassung an in vivo
MRT-Daten und blockface Fotografien. Chakravarty et al. (2006) haben eine nicht-lineare
intensitdtsbasierte Registrierungsmethode fiir den Ausgleich von Artefakten in der Akquisition von
histologischen Daten fiir die /mage Guided Neurosurgery entwickelt, wobei auf komplementére Daten
wie MRT-Bildern oder blockface Fotografien nicht zuriickgegriffen werden konnte. Longerich (1989)
und Sievert (1992) haben die fixierungsbedingten Artefakte des AHB/BrainNavigator-Gehirns
untersucht und konnten nur geringe nicht-lineare Verdnderungen nachweisen, woraus sich eine

Vergleichbarkeit mit den in vivo Dimensionen des Gehirns fiir den BrainNavigator ergibt.

4.3 Datenbankfunktionen

Der BrainNavigator bietet neben der Zuordnung von ROIs zu anatomischen Strukturen im
dreidimensionalen Hirnraum des AHB auch die Moglichkeit der Kollektion und Verwaltung von
Ergebnissen funktioneller neurowissenschaftlicher Publikationen. Dies geschieht in einer
Koordinaten-zentrierten Meta-Datenbank. Ausgangspunkt ist die einzelne ROI als Ausdruck eines
funktionellen Aktivierungfocus angegeben in den Koordinatenwerten nach Talairach und Tournoux
(1988). Die Ergebnisse und Daten aus unterschiedlichen Studien werden nach einem standardisierten
Protokoll selektiert und in die Datenbank {ibertragen. Im BrainNavigator werden unterschiedliche
Darstellungsmoglichkeiten des Datenmaterials angeboten, so dass die ROIs selektiv nach ihrer
anatomischen Lokalisation oder Zugehorigkeit zu einer funktionellen Kategorie visualisiert werden
konnen. Zu jeder ROI konnen Web-Tafeln aufgerufen werden, wodurch die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung zusétzlicher Kriterien wie Studiendesign, Patientenkollektiv oder Stimulustyp neu
bewertet werden (sieche 3.4.5.2). Dabei konnen gerade unterschiedliche Stimulations- oder
Darstellungsmethoden zu widerspriichlichen Ergebnissen bei der Untersuchung von emotionalen
Regionen fiihren. Dies zeigt, dass eine einzelne Studie die Funktion einer anatomischen Region auf
Grund von niedriger  statistischer  Aussagekraft, Heterogenitit in  Aufgabendesign,
Darstellungsmethode und Analyse nicht vollstindig charakterisieren kann (Phan et al. 2002). Eine

weitldufige Meta-Analyse multipler Studien bietet dagegen eine Losungsmoglichkeit (Fox et al. 1998).
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Eine etablierte Datenbank ist die BrainMap Database (www.brainmap.org, Fox und Lancaster 2002,
Laird et al. 2005). BrainMap ist eine online-Datenbank publizierter, funktioneller, neurobildgebender
(fMRT, PET) Experimente mit Koordinaten-basierten (x,y,z) Aktivierungsloci im Talairach-Raum.
Das Ziel von BrainMap ist der Datenaustausch von Studienmethoden und -ergebnissen in spezifischen
Forschungsdoménen wie Sprache, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Emotion und Wahrnehmung.
BrainMap kann auch flir Meta-Analysen genutzt werden, wobei eine spezielle Java-Software eine
detaillierte Suche unterschiedlichster Modalitdten ermoglicht. Der Talairach Daemon (Lancaster et al.
1997 und 2000) ist zur Visualisierung der Ergebnisse in X,y,z-Koordinaten in BrainMap implementiert
und bedient sich der Nomenklatur des T&T-Atlas. Dieses vielschichtige Datenbankdesign ist dem
BrainNavigator konzeptionell iiberlegen. Dagegen liegt im BrainNavigator der Schwerpunkt in der
moglichst genauen und detaillierten Zuordnung der funktionellen Daten zur Anatomie des Gehirns im
Kontext der Ergebnisse &dhnlicher funktioneller Studien. Der BrainNavigator ist ein digitaler,
dreidimensionaler Hirnatlas, der auf Grund der hohen Strukturauflosung die meist durch
automatisierte Analyse-Softwaresysteme erfolgte ungenaue anatomische Zuordnung der ROIs

validieren und ergéinzen kann.

Weitere fithrende Datenbanken sind AMAT (Hamilton 2005, http://www.antoniahamilton.com/
amat.html), Brede (Nielsen 2003, http://neuro.imm.dtu.dk/services/jerne/brede) und SumsDB/Caret
(Van Essen et al. 2009a+b, http://sumsdb.wustl.edu:8081/sums/index.jsp). Derfuss und Mar 2009,
Hamilton 2009, Nielsen 2009, Van Essen 2009 und Laird et al. 2009 haben die Notwendigkeit einer

universalen neurowissenschaftlichen Datenbank diskutiert.

Im BrainNavigator konnten interaktiv funktionelle Cluster von Aktivierungsfoci dargestellt werden.
Die im Rahmen dieser Studie gefunden funktionellen Cluster sind nur exemplarisch zu werten, da

sicherlich eine hohere Anzahl von ROIs notwendig ist, um eine gute Aussagekraft zu erzielen.

Primérdaten von Aktivierungsfoci in Form von funktionellen MRT-Scans kdnnen noch nicht im
BrainNavigator dargestellt werden. Bislang werden nur Meta-Daten genutzt, bei denen bereits die
Zuordnung zu den x,y,z-Koordinaten nach Talairach und Tournoux (1988) erfolgt ist. Daraus
resultieren zusdtzliche Fehlerquellen, da iiber die Anpassung der Rohdaten an den Hirnraum nach
Talairach durch eine Vielzahl von unterschiedlichen Programmen und Transformationsalgorithmen
erfolgt (siche 4.1.1.1) und der Nutzer keinen Einfluss auf die Qualitdt der Datenakquirierung und
Benennung der ROIs aus den Meta-Daten hat. Im Brain Atlas for Functional Imaging (Nowinski und
Thirunavuukarasuu 2003) konnen Bilddaten von funktionellen und anatomischen MRT-Scans nach
manuellem Setzen der anatomischen Landmarken mit einer schrittweisen-linearen Transformation an

den Talairach-Raum angepasst und anschliefend mit den digitalisierten und iiberarbeiteten T&T-
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Atlastafeln iiberlagert werden, so dass die Standardtransformation und die Benennung der ROIs in der
Hand des Nutzers sind. Somit kdnnen fiir Probleme bei der Lokalisation und Benennung einzelner
ROIs individuelle Losungen gefunden werden. Der Nachteil der Verwendung von Rohdaten ist eine
deutlich hohere Datenmasse, insbesondere bei hochauflosenden Bilddaten, die im Rahmen einer Meta-

Analyse zu zeit- und arbeitsaufwendigen Prozessen fiithren kénnen.

4.4 Limitationen des BrainNavigator

Der BrainNavigator ist nur flir die Lokalisation subkortikaler Strukturen, welche nahe dem Zentrum
des Koordinatensystems von Talairach und Tournoux liegen, getestet worden. Die Anwendung fiir die
Abgrenzung kortikaler Areale und dort lokalisierter Aktivierungsfoci muss in diesem intersubjektiv

sehr variablen Bereich noch evaluiert werden.

Bei der Anwendung des BrainNavigator zeigte sich ein technisches Problem in der Darstellung von
ROIs mit gleichen Koordinatenwerten oder von gleichen x-Werten unabhidngig vom Vorzeichen
(positiv = rechte Hemisphére und negativ = linke Hemisphére) im koronaren Detailfenster. Da im
koronaren Detailfenster nur die rechte Hemisphére abgebildet wird, erfolgt die Diskrimination der
Hemisphirenzugehorigkeit einer ROI an Hand der farbigen Umrandung (rot = rechts und griin =
links). Besitzen nun mehrer ROIs die gleichen Koordinatenwerte, so werden sie iiberlagert und
letztendlich nur als eine ROI abgebildet. Durch Zeigen oder Anklicken der ROI kann nur ein
entsprechender Datensatz aufgerufen werden, so dass die anderen ROIs fiir den Nutzer verborgen
bleiben. Bei unterschiedlicher Hemisphéarenzugehdrigkeit kann dieses Problem durch Nutzung der

bihemisphédrischen Fenster gelost werden.

Die Entwicklung einer automatisierten Lokalisationsbestimmung der ROIs wire ein nichster Schritt,
wobei ROIs auBerhalb der grauen Substanz dem Anwender angezeigt und durch diesen manuell
zugeordnet werden miissten, um eine fehlerhafte und inhaltslose Zuordnung zur néchstliegenden

grauen Substanz zu vermeiden (siehe 4.3).

Der BrainNavigator nutzt nur die histologischen Schnitte einer Hemisphére, aus welcher die andere
Hemisphére durch Spiegelung generiert wird. Viele Studien zeigen jedoch, dass unter gesunden
Individuen Asymmetrien zwischen den Hemisphéiren bestehen, insbesondere in Form und Lage der
Gyri und Sulci (Kochunov et al. 2002, Zilles et al. 1997, Thompson et al. 1998 und 2001). In Bezug
auf die eher grobe Talairach-Transformation und die Anwendung fiir subkortikal gelegene
Aktivierungsfoci ist dieser Punkt eher zu vernachldssigen. Doch im Falle einer Nutzung des
BrainNavigator-Gehirns fiir die Untersuchung kortikaler Aktivierungsfoci mit Hilfe nicht-linearer

Transformationsmethoden konnte dieser Aspekt an Bedeutung gewinnen.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die anatomische Zuordnung funktioneller MRT- und PET-Daten im Talairachraum ist mit Hilfe des
T&T-Atlas teils nur grob oder ungenau mdglich. Einschrinkend sind neben den atlaseigenen
Limitationen, wie der rein makroskopischen Anatomie, groben Schnittabstdinden und der
dreidimensionalen Inkonsistenz, auch exogen Faktoren, wie Unterschiede in der Datenakquirierung
und —prozessierung durch Nutzung verschiedener Analyse-Softwaresysteme, Verwechselung oder eine
ungenaue Transformation des Koordinatensystems der MNI-Tafeln in dasjenige von Talairach und

Tournoux und die Anwendung unterschiedlicher Transformationsalgorithmen.

Der AHB iiberwindet durch eine enge Folge histologischer Schnitte und ein dreidimensional
konsistentes Referenzsystem die Limitationen des T&T-Atlas. In der vorliegenden Studie wurde fiir
beide Atlassysteme eine lineare Transformation gewdhlt, die aktuellen, nicht-linearen

Transformationsalgorithmen in der Genauigkeit unterlegen ist.

Der auf dem AHB basierende BrainNavigator ist ein iber das Internet frei zugingliches
dreidimensionales, interaktives Atlassystem zur Lokalisation von ,regions of interest” im
stereotaktischen Hirnraum von Talairach und Tournoux. In der quantitativen Auswertung der
Lokalisationsbestimmung von funktionellen MRT- und PET-Daten erreicht der BrainNavigator
gleichwertige Ergebnisse zu den Hirntafeln des T&T-Atlas sowie zum Talairach Daemon (Lancaster
et al. 1997 und 2000). Der bedeutende Vorteil des BrainNavigator liegt in der hohen
Strukturauflosung, der dreidimensionalen Konsistenz und der Nutzung eines an Hand vielzdhliger
Studien segmentierten Atlasgehirns. Anatomische Kenntnisse werden aufgrund einfach und schnell
zuginglicher automatisierter Analyse- und Interpretations-Softwaresysteme iiberfliissig, insbesondere,
da die neurowissenschaftliche Forschungsgemeinschaft aus vielen Fachdisziplinen besteht, z.B.
Neuroanatomie, Psychologie, Physiologie und Neurologie. Der Erfolg fiir die Zuordnung einer
Hirnfunktion zu einer zerebralen Struktur hiangt jedoch konsequenterweise von der neuroanatomischen
Prazision und Akkuratheit ab. Der ,,Goldstandard* sollte dabei die Lokalisierung eines funktionellen
Aktivierungsfocus in der individuellen oder gruppenspezifischen Anatomie unter zu Hilfenahme von
neuroanatomischem Wissen und neuroanatomischer Atlanten sein (Delvin und Poldrack 2007), was
durch automatisierte Lokalisationsverfahren nicht gewihrleistet werden kann. Der BrainNavigator
bietet somit die Mdglichkeit, Koordinaten-basierte Studienergebnisse in der ortsgetreuen Anatomie
des Atlasgehirns auf ihre Lokalisation zu testen und im Kontext vergleichbarer Studienergebnisse

(z.B. in Form einer Meta-Analyse) zu bewerten.
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Die Vielzahl an unterschiedlichen Analyse-Softwaresystemen und der teils missverstdndliche Umgang
mit den Begriffen ,,Talairach-Raum‘ und ,,Talairach-Koordinaten* fiihrt zur Ungenauigkeit in der
Vergleichbarkeit und anatomischen Lokalisation von Studienergebnissen (Laird et al. 2010, Poldrack
et al. 2008). Aufgrund dieser Tatsache und der Limitationen einer linearen Transformation ist die
Weiterentwicklung nicht-linearer Transformationsalgorithmen fiir den BrainNavigator ein
anzustrebendes Ziel. Eine nicht-lineare Anpassung des BrainNavigator-Datensatzes direkt an MRT-
Bilddatensétze von Probanden zur Segmentierung subkortikaler Strukturen ist bereits moglich (Lochel

2007).

Mit dem  Fortschreiten von  hochqualifizierten  Transformations- und  rdumlichen
Normalisierungsmethoden steht nun die Suche nach besseren Referenzgehirnen im Fokus der
Forschung (Kochunov et al. 2002). Fiir die bereits technisch mogliche Anpassung feiner anatomischer
Details (z.B. regionaler Unterschiede) mittels hoher Freiheitsgrade in der regionalen Transformation
fehlt es an geeigneten Hirntafeln. Die T&T-Tafeln sowie die auf MRT-Scans basierenden ICBM-152
Tafeln (Mazziotta et al. 1995, 2001a,b) sind auf Grund der geringen anatomischen und rdumlichen
Auflosung nicht ausreichend (Lancaster et al. 2007). Diese Liicke konnte fiir die Lokalisierung
subkortikaler Strukturen durch eine Weiterentwicklung auf der Basis des dreidimensionalen
BrainNavigator—Datensatzes als histologisch-anatomisches Referenzgehirn mit einer Erweiterung
durch multimodale Daten (probabilistische Informationen aus fMRT-Scans und hochauflosenden
anatomischen MRT-Scans, PET-Daten, Meta-Daten und neurophysiologischen Informationen)

geschlossen werden.
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Anhang

Auszug aus der Excel-Tabelle mit den Daten und Ergebnissen der kompilierten Publikationen aus den

Jahrgédngen 2001 bis 2003 der Zeitschrift Neurolmage
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