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1 EINLEITUNG

Die Parzellierung des menschlichen cerebralen Cortex in funktioeleltante Areale ist ein
zentrales Thema der Neurologie. Ein klassisches neurologischesn Aasagt in diesem
Zusammenhang, dass Unterschiede in Cyto- und Myeloarchitektonik die usthakt
Grundlage fur die funktionelle corticale Organisation reprasenti@emnach unterscheiden
sich funktionell voneinander unterscheidbare Areale auch in ihrer AstivitéJmgekehrt gilt,
dass architektonisch voneinander unterscheidbare Areale auch durchsspezZifunktionen
charakterisierbar sind. Die Cytoarchitektonik zeigt mit der MetheteZellfarbung wie die
Nervenzellkérper in den corticalen Schichten verteilt sind. Die dé&yehitektonik zeigt mit

der Methode der Myelinfarbung wie die myelinisierten Nervenfaserrden corticalen
Schichten und der weissen Substanz arrangiert sind. Jede Methode doktineamtie
unterschiedlichen Aspekt der cerebralen Organisation. VergleichéndierSdes Gehirns bei
Affen sowie Lasionsstudien und funktionelle Aktivierungsstudien beim Mendchleen eine
modulare cerebrale Organisation nachgewiesen, wobei spezifischieoamticale und
thalamocorticale Verbindungen die Areale als Teile multifokalgnamischer Netzwerke
untereinander verschalten (Mesulam, 1990; Mountcastle, 1995). Die pringirsorischen
und motorischen Cortices sowie die Assoziationsareale sind die Mdduléunktionellen
Architektur. In diesem hierarchischen System sind die priméren Areale sie eorticale
Station zur Verarbeitung der priméren sensorischen und motorischeileSigamer einzigen
Modalitat. Die unimodalen Assoziationscortices analysieren und ietegrkomplexere aber
weiterhin modalitatsspezifische Signale, wahrend die polymodalenziasi®nsareale den
multimodalen Transfer gewahrleisteDie morphologischen Korrelate dieser funktionellen
Spezialisierung werden bis heute meist auf die klassischen dyiteatonischen Karten des
cerebralen Cortex durch Brodmann (1909) und von Economo und Koskinas (1925) Ubertragen
(Abb. ). Diese Hirnkarten haben sich zu den einflussreichsten anatomischen
Referenzsystemen zur Analyse von Struktur-Funktion Beziehungen im lthelneo Gehirn
entwickelt, nachdem neuroanatomische und elektrophysiologische Studien dikscdpe
funktionelle Bedeutung cytoarchitektonischer Areale bestétigt h@tegt und Vogt, 1919;
Foerster, 1936; Penfield und Boldrey, 1937). Die Annahme einer Ubereinstimmung
makroanatomisch identifizierbarer Strukturen und cytoarchitektonisale@eAstimulierte im
weiteren Verlaufin vivo Untersuchungen der Beziehungen zwischen Struktur und Funktion.
Sie bildet auch die Grundlage fur die Entwicklung und (haufige) Verwenshengotaktischer
Atlassysteme zur Lokalisation corticaler Areale und wird inssikcher Weise durch den
Talairach Atlas reprasentiert (Talairach und Tournoux, 1988).
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Lateral 5 Medial

Abb. 1 Cytoarchitektonische Karten fiir die laterale und mediale Hirnoberfliche nach Brodmann (1909) (A) und
von Economo und Koskinas (1925) (B). Zum Vergleich ist die am makroskopischen gyralen Relief orientierte
Karte nach Van Essen et al. (1998) (C) abgebildet, die das menschliche Gehirn in spezifische und lokalisierbare
funktionelle Regionen unterteilt. Die Pfeile markieren die Lokalisation des Gyrus pricentralis (bzw. Brodmann
Area 4/Economo Area FAy) im Bereich der dorsalen Hemisphirenkante. Gelb, prifrontal; dunkel-violett, frontal
motorisch; griin, parietal; hell-violett, occipital visuell; rot, temporal auditorisch; malve, anterior temporal; grau,
limbisch.
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Trotzdem ist die Definition funktioneller Einheiten auf der Basmtamischer Kriterien
spekulativ geblieben, weil wesentliche Aspekte ungeklart sind (RolandZilied, 1998).
Welche Bedeutung habémndmarkerbasierte neuroanatomische Parzellierungen (qualitative
Dokumentation), die die individuellen Gyri und Sulci als makroskopische Lakdmaur
Lokalisation corticaler Areale benutzen, im Vergleich Koordinatenbasierten Systemen
(quantitative Dokumentation), die im Gegensatz dazu zur Lokalisatiorkaetesianisches
Koordinatensystem verwenden? Wie valide und reliabel ist die Defindrchitektonischer
Grenzen? Wie gut stimmen mikroskopisch und makroskopisch identifizsemi&turelle
Variabilitdt Uberein? Wie préazise erfolgt die Kartierung fumhkéller Regionen auf das
individuelle 3-D Relief des cerebralen Cortex? Welche spediscFunktionen haben

einzelne Faserbahnen? Welche Bedeutung haben Asymmetrien?

Die aktuelle Arbeit Uber das praecentrale primar motorischéef8ydes Menschen wurde
insbesondere durch diese in der neueren methodenkritischen Literatuwatggen
Fragestellungen angeregt (Van Essen und Drury, 1997; Roland und Zilles,ub@OBat die
Analyse derstrukturellen Grundlagen funktioneller Organisatiats Ziel. Die funktionelle
Gliederung der motorischen Rindenfelder ist problematisch, weil dieger Zuordnung von
Homologien zwischen dem Affengehirn und dem menschlichen Gehirn niclirtigiskl Von
besonderem Interesse ist das Verhaltnis von primar motorischeex@od praemotorischem
Cortex auf dem Gyrus praecentralis (PRG), sowie die Lokarsaler Ubrigen weiter anterior
gelegenen praemotorischen Areale (Freund, 1991). Es wird angenommededagsriore
Sulcus praecentralis des Menschen dem Sulcus arcuatus des AfferoghastoDemnach
entspricht der posteriore Teil der Brodmann Area (BA) 6 (Vogrsaf6a) auf PRG dem
postarcuaten praemotorischen Cortex beim Affen. Der Ubrige grobsigreon BA 6 wirde
dann topographisch, mit Lokalisation auf dem posterioren Teil des Gyrudifauoiaerior und
medialis, dem dorsalen praemotorischen Cortex beim Menschen (VAgta 6%)
entsprechen. Lasionsstudien beim Menschen haben bisher nicht klaren kénnelchamwe
Ausmass die motorische Defizite bei Schadigung von PRG entwedaieagegstorte Funktion
des primar motorischen Cortex oder die der Areafatckzufihren sind (Freund, 1991). Ein
vergleichbares Problem stellt die Differenzierung des medifldam Paracentrallappchen
gelegenen primar motorischen Cortex (BA 4) von der anterior daegegein SMA (mediale
BA 6) dar (Freund, 1991, 1996).
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Ein zentraler Aspekt der vorliegenden deskriptiven und quantitativen eartj des
motorischen Cortex und seines grossten deszendierenden Projektionssydems
Pyramidenbahn, ist die Kombination eineandmarkerbasierten und eineKoordinaten
basierten Lokalisationsmethode. Es ist die erste morphologischesusfieng die sowohl das
Verhéltnis von Mikroanatomie (Cyto- und Myeloarchitektonik) zu Makroanad@ri und
Sulci), als auch den Systemcharakter des betroffenen funktionellewelkés aus cerebralem
Cortexareal und projezierender Faserbahn bertucksichtigt. Wegen dar &miktionellen
Kopplung praemotorischer, primar motorischer und primér somatosensoridepenen im
.sensomotorischen System®* wurden die benachbarten (nicht-primar roban)s
sensomotorischen Cortices mituntersucht. Durch die Kombination architadtieni post
mortem Analysen undn vivo MR morphometrischer Messungen wird dartber hinaus der
Bruckenschlag von der theoretischen Neuroanatomie zur klinischen Neuroldgi@gnitiven
Neuropsychologie ermdglicht. Dimakroanatomischdefinierten (MR sichtbaren) Strukturen
umfassen PRG und Gyrus postcentralis (POG), Sulcus prae- und pasigzestiwie den
Sulcus centralis. Die (wahrscheinlichen) strukturellen Korredi#ie Handregion im Sulcus
centralis sind ebenso Teil der Untersuchung. Die weisse Substathe, \dem hypothetischen
Verlauf der Pyramidenbahn entsprechend, zwischen PRG, Capsula ineemarbdorsalen
Rand der cerebralen Pedunculi abgegrenzt. mikroanatomischdefinierten Strukturen
(funktionell relevante Architektonik) umfassen in anterior-posteriBiehtung die folgenden
cytoarchitektonischen Areale: Vogt's AreaaGae., posteriorer Teil von BA 6), und die
Brodmann Areale (BA) 4a, 4p, 3a, 3b, 1 und 2. Supplementér motorischer Cotégiqrazon
PRG gelegener praemotorischer Cortex und posterior von POG gelegeeimle Cortices
waren nicht Teil der Untersuchung. Als Faserbahn wurde die myeldtcimisch definierte
Pyramidenbahn untersucht, soweit sie aus PRG entspringt (PRP3g. Maénition entspricht
der vorausgegangener anatomischer (Ebeling and Reulen, 1992) und Klirkadinere{ al.,
1989) Studien beim Menschen. Im Vergleich dazu wurden beim Affen bis ao ne
verschiedene corticospinale Projektionsbahnen mit Ursprung im frontaldetalgam und

insularen Cortex nachgewiesen (Galea und Darian-Smith, 1994). Diendefiegenden
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invasiven Methoden mit Injektion von Tracer-Substanzen sind nicht auf denchéens

Ubertragbar.

Die aktuelle Studie basiert auf den folgenden in vorausgegangenesughtargen etablierten

und validiertenMethoden: (i) cytoarchitektonische Parzellierung und Volumetrie (Amunts et
al., 1996, 1999, 2000; Geyer et al., 1996, 1999, 2000a; Rademacher et al., 1993, 1999a, 2001a,
b; Morosan et al. 2001}ji) myeloarchitektonische Parzellierung und Volumetrie (Burgel et
al., 1997, 1999; Rademacher et al., 1998h) Anpassung 3-D histologischer Datensétze an
ein MR Referenzgehirn zur Erstellung von cytoarchitektonischen undanghitektonischen
Probabilitats-Karten (Schormann et al., 1993, 1995; Schormann und Zilles 1997, 1998) und
Validierung des stereotaktischen Talairach Atlas (TalairachTunninoux, 1988), sowie der

(iv) in vivo MR Morphometrie des cerebralen Cortex (Rademacher et al., 1992p€=aet al.,

1996; Kennedy et al., 1998) und MR Segmentierung der weissen Substanz (Makris et al., 1999;
Meyer et al., 1999). Die zugrundeliegenden Methoden der architektonisddenabyse und

der Hirnkartierung entsprechen modernen quantitativen Verfahren und sielés deutlichen
Fortschritt gegentber den klassischen rein qualitativen Beschreibungdrextbuchschemata

dar. Die Integration der mikroanatomischen Daten in einen computenisidirnatlas ist ein
weiterer Vorteil (Roland und Zilles, 1994). In ihrem mikroanatomischetologischen Teil
(Methoden i-iii) umfasst die Arbeit 10 post mortem Gehirne, in ihneakroanatomischeim

vivo MR Teil basiert sie auf 31 gesunden Gehirnen von rechtshandigen Nerswelen
(Methode iv). Kapitel 2 gibt einen Uberblick tiber die bisherigen Erkenntnisse zu den
anatomischen Grundlagen der funktionellen Spezialisierung im prireésd9 motorischen
System. Die Schwerpunkte liegen auf den AspektenHigrkartierung (Kap. 2.1) und der
hemispharischen LateralisatiofiKap. 2.2), weil ihnen in Neurologie und Neuropsychologie
die grosste Bedeutung zukomriapitel 3 fasst die Methoden unidapitel 4 die Ergebnisse
(mikroanatomische post mortem und makroanatomisthi’o MR Daten) zusammen, die die
Beziehungen zwischen mikroanatomischer und makroanatomischer Vaiigbtitreotaktisch

und volumetrisch) im motorischen System dokumentieren. Die wichtif&snltate werden

in Kapitel 5 diskutiert.

Warum kann nicht einfach auf die bekannten cytoarchitektonischen Hirnkarten agiittkg
werden? Das Problem der meisten Voruntersuchungen liegt darin, dagsassischen

Hirnkarten (Landmarken-basierte Lokalisation) interindividuelle und interhemisphérische
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Variabilitdt mikro- und makroanatomischer Strukturen nicht ausreichenitkséchtigen.
Betroffen davon sind sowohl die absolute Grésse und die rAumliche Ausdehnung der Areale als
auch deren individuelle Beziehung zu den gyralen und sulcalen Landmarken.dfuch
Validitat der topographischen Atlassysteme (Koordinaten-basierte Lokalisation) ist in
Frage zu stellen, da sie meist den Versuch darstellen (ohnelmhsganatomische Daten) aus
der Brodmann Karte ein 3-D Nachschlagewerk zur Lokalisation akttmiecher Areale
abzuleiten (Talairach und Tournoux, 1988; Damasio und Damasio, 1989). Tats@dbilies
namlich bei Brodmann (1909), der nur ein einziges menschliches Gehirsuahtey; zur
exakten Lokalisation der Cortexareale nur wenige Angaben und dieteitohische
Topographie in der Tiefe der Sulci muss erraten werden, um aus dakchspanformationen
eine Darstellung aller Areale in verschiedenen Schnittebenennzdigéechen. Ein solches
.Komplett*-System hat zwar den Vorteil die gesamte HirnoBeHe an einem ,Prototyp“ zu
visualisieren, genugt aber nicht modernen wissenschaftlichen Anspridbaenidtta et al.,
1995). Statt die biologische Realitdt mdglichst genau und differérabeubilden wird, was

sicherlich sehr pragmatisch ist, ein ,Goldstandard” willkirlich festgeleg



2 WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND
2.1 Kartierung des praecentralen priméar motorischen Systems

Die Lokalisierbarkeit funktioneller corticaler Systeme ist wesentlichen durch klassische
Lasionsstudien belegt worden (Mesulam, 1985). Die Entwicklung schnetelieGten-Echo
MR Sequenzen ermoglicht dartberhinaus den Nachweis lokaler Veranderaegen
Blutoxygenierung und des Blutflusses in Abhangigkeit von bestimmten Berigao dass

vivo Untersuchungen an gesunden Probanden durchgefiihrt werden konnen. Die daraus
abgeleiteten funktionellen (fMR) Hirnkarten u.a. fir das visuellehiFr et al., 1993),
auditorische (Wessinger et al., 2001), und motorische System (Kah &093; Schad et al.,
1993) belegen, ebenso wie positronenemmisionstomographische (PET) Untersochlieg
Gultigkeit derLokalisations-Theorie. Diese postuliert dass cerebrale Funktionen in seriellen
und parallelen Prozessen innerhalb modular aufgebauter und hierarchisctisiertgr
Systeme im Cortex stattfinden (Maunsell und Van Essen, 1983; Mesl@@®; Mountcastle,
1995), wobei der Informationsaustausch Uber axonale Faserbahnen innerhalbissen w

Substanz ermoglicht wird.

BA 4 und seine deszendierende Faserbahn, die Pyramidenbahn, reprasemsenetiche
Teile desprimaren motorischen SystemgFoerster, 1936; Penfield und Boldrey, 1937). Die
cytoarchitektonisch definierte BA 4 ist lateral auf PRG und nhediaf dem
Paracentrallappchen lokalisiert. Ein grosser Teil von BA 4 liegtler Tiefe des Sulcus
centralis auf der Hinterwand des PRG (Brodmann, 1903, 1909). Von hier nehmen die
deszendierenden Axone der Pyramidenbahn ihren Ursprung, passieren dier@diaiaaund
den hinteren Abschnitt der Capsula interna von wo sie durch die Cribsi @eseRuckenmark
projezieren (Ross, 1980). BA 4 entspricht Area 42 bei Vogt (1910) und S#ba6®), Area
FAy (von Economo und Koskinas, 1925) und Braak's frontaler ganglionarer Cemtralreg
(Braak, 1980). Es ist allgemein akzeptiert, dass BA 4 das anateni{screlat des funktionell
definierten primér motorischen Cortex ist. Im klinischen Alltaigdwder primar motorische
Cortex traditionell als Exekutivorgan fir einfache motorische Bewgen aufgefasst (i.e.,
hierarchisch niedrig), mit Kontrolle Gber einzelne Muskeln oder seigaelne Motoneurone
(Fetz und Finocchio, 1972). Neuere Resultate aus der vergleichenden ddinofuy und aus
Untersuchungen beim Menschen lassen dariberhinaus den Schluss zu, dassid®Abéi
motorischen Prozessen grosserer Komplexitat eine Rolle spielt,z\8. bei komplexen

Fingerbewegungen (Gerloff et al.,, 1998), der raumlich-zeitlichen Kadjer von
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Muskelaktivitat (Kakei et al., 1999), der Bewegungsplanung (Alexander wrtdh@r, 1990),
dem Erlernen manueller Fahigkeiten (Karni et al., 1998), sowie detalee Rotation von
Objekten (i.e., der Vorstellung von Bewegung ohne einen tatsachlichengBeyseffekt;
Ganis et al., 2000). Die Chronologie einiger wichtiger strukturetter funktioneller Studien

zum motorischen System fasst die wesentlichen Befunde kurz zusaimaber) (

Tab. 1 Chronologie der Kartierung (strukturell und funkidtl) des cerebralen motorischen Systems

Studie Analyse des Cortex Details Spezies
diverse Autoren, vor 1870 makroskopische Inspektion einkverwertbaren Daten Mensch
Fritsch und Hitzig, 1870 elektrische Stimulation #lsche Erregbarkeit Hund
Ferrier, 1875 elektrische Stimulation elektrischeeGharkeit Affe
Brodmann, 1903, 1909 Cytoarchitektonik BA4 Mensch
Foerster, 1936 elektrische Stimulation Somatotopie ddien
Penfield und Boldrey, 1937 elektrische Stimulation matmtopie Mensch
Penfield und Rasmussen, 1950 elektrische Stimulation motorischer Homunculus Mensch
Woolsey et al., 1952 elektrische Stimulation pracdetr& supplementéar Affe
motorischer Cortex
Mountcastle, 1957 Ableitung mit Mikroelektroden samstorischer Cortex Katze
Asanuma und Rosen, 1972 intracortikale Mikrostinimifat Subregionen & Integration Affe
Kwan et al., 1978 intracortikale Mikrostimulation phmal-distale Organisation  Affe
Barker et al., 1985 transcortikale Magnetstimulation magnetische Erregbarkeit Mensch
Freund und Hummelsheim, 1985 Klinische Lasionsstudie pramotorischer Cortex Mensch
Grafton et al., 1991 PET Somatotopie von M1 Mensch
Kim et al., 1993 MR funktionelle Asymmetrie Mensch
Rademacher et al., 1993 topographische Cytoarcbitikt Variabilitat BA 4 Mensch
Sanes et al., 1995 fMR Uberlappung im Handareal Mensch
Amunts et al., 1996 guantitative Cytoarchitektonik yimetrie BA 4 Neuropil Mensch
Geyer et al., 1996 quantitative Cytoarchitektonik dtdilung in BA 4a & 4p Mensch
White et al., 1997a, b topographische Cytoarchitgkto Symmetrie von BA 4 Mensch
Yousry et al., 1997 strukturelles & fMR motorischerideegion Mensch

BA, Brodmann Areal; M1, primar motorischer CortédR, (funktionelle) Magnetresonanztomographie; PET,
Positronenemmissionstomographie
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Seit der Entwicklung des Konzeptes eines Motor-Homuncullb.(2 auf der Grundlage
corticaler elektrischer Stimulation ist bekannt, dass die ctatiReprasentation der fur alle
Primaten wesentlichen Handfunktionen im dorsalen Teil des PRG lekialst. (Foerster,
1936; Penfield und Rasmussen, 1950). Der Homunculus wird meist auf dieaCerfines
idealisierten Gyrus projeziert, wobei die einzelnen funktionellenidrReg in ihrer
gegenseitigen Topographie (d.h., Mund/perisylvisch, Beine/interhemisghéarisad
Arme/dazwischen auf der lateralen Konvexitat liegend), nicht mbbezug aufntrinsische
gyrale Landmarken abgebildet werden. Ein fur die Hirnkartierungmledees Problem liegt
darin, dasskeine sichtbaren Landmarken zur Charakterisierung des motorischen (oder

sensorischen) Homunculus existieren (Fox et al., 2001).

Hand
Finger V
Finger IV
Finger 11l
Finger Il
Daumen

H Ir 1o Bl b rip i

Abb. 2 Somatotopische Représentation der kontralateratgpdfhalfte im menschlichen Gehirn. Die Abbildung
zeigt den klassischen ,Homunculus® (Penfield unddBey, 1937; Penfield und Rasmussen, 1950), wobei d
somatosensorische Homunculus links und der motwiséomunculus rechts dargestellt ist. In mediortdés
Richtung ist die Topik wie folgt definiert: die w@men Extremitaten liegen auf der medialen Ober#ath
interhemisphérischen Spalt, die oberen Extremitfitlyen nach dem Rumpf auf der dorsalen Konvexitéd, der
Gesichtsbereich folgt nach ventral hin. Auch fie diinger ist eine somatotopische Anordnung bedoénie
worden, der Daumen liegt am weitesten ventral (jiddet al., 1999; Francis et al., 2000). Auffalley die
Uberproportionale Gewichtung der Hand- und Mundrnegi
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Ein weiteres Hindernis bei der Kartierung corticaler Systet@ieanatomische Variabilitat,
obwohl moderne Bildgebungsmethoden die makroanatomische Anatomie individuélilereGe
mit hoher raumlicher Auflésung visualisieren. Zum einen erschwerenvidnéile
Sulcusmuster die reliable Identifizierung von Landmarken, zum anddrercig schlissig
bewiesen, dass diese makroanatomischen (topographischen) Landmarken zjicmdsat
Interpretationshilfe fur funktionelle Studien taugen. Es koénnen a priodemw&onstante
Beziehungen zwischen gyral-sulcalen Landmarken und cytoarchitektonigeckalgrenzen
(Amunts et al., 1999, 2000; Geyer et al., 1999, 2000a; Rademacher et al., 1993, 1999a, 2001a,
b; Zilles et al.,, 1995, 1996) noch konstante Korrelationen zwischen strudtureid
funktioneller Variabilitat (Fox et al., 2001) angenommen werden. Did deute noch
Uberwiegend verwendeten klassischen Hirnkarten des vorigen Jahrhunderisntoit, diese
grundsatzlichen Fragen zu klaren, da sie keine systematischendtiorem zum Ausmass der
Beziehung zwischen Mikro- und Makroanatomie bzw. funktionellen Ergebnisgblalten.
Die bisherigen Befunde lassen vermuten, dass sie nur ein grobesieduiggssystem fur die
Lokalisation cytoarchitektonischer Areale bieten. Sie enthalten kiifeemationen zum
raumlichen Verlauf (und der Grésse) einzelner Gyri und erlauben Beidetive Aussage zur

Lokalisation eines bestimmten architektonischen Areals in einem individuellemGe

Ausser fehlenden Landmarkenund anatomischer Variabilitat (s.0.) komplizieren
unterschiedliche Nomenklaturen und Befunddiskrepanzen zwischen verschiedenen
Untersuchern die Hirnkartierung. Besonders die topographischen Untersehisdben den
einzelnenHirnkarten (Brodmann, 1909; von Economo und Koskinas, 1925; Sarkisov et al.,
1949; Braak 1980) sind fur die cerebrale Lokalisation von erheblicher praktiBedeutung
(Zilles, 1990). Zwei Ursachen fur die Diskrepanzen stehen im VordwigrEinerseits
reflektieren sie die Subjektivitdt nicht-quantitativer anatomiséfréerien, andererseits sind
sie Ausdruck der biologischen Variabilitdt. Relevant ist, dass bdidktoren die
Wabhrscheinlichkeit von strukturell-funktionellen  Fehlbestimmungen erhéhen, i veibe
relative Bedeutung der beiden Faktoren fir die bekannten Hirnkarterpediosnicht sicher
beurteilt werden kann. Die Nichtbertcksichtigureyebraler Asymmetrien (Geschwind und
Levitsky, 1968 Galaburda et al., 1978a, b; Falzi et al., 1982; Steinmat;z1&90; Witelson

und Kigar, 1992; Ide et al, 1996; Hutsler et al., 1998; Amunts et al, 1999mRekler et al,
1999a) ist in diesem Zusammenhang besonders zu betonen, weil die vorhandekarteli
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und Atlassysteme (zu Unrecht) eine spiegelbildliche makro- und riikkbsrelle

Organisation der linken und rechten cerebralen Hemisphare voraussetzen (Kap. 2.2).

Vor diesem Hintergrund wurden bereits zahlreiche corticale Raraagssysteme entwickelt,
die in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Untersuchungsmethode deutligherari
.Landmarken-basierte* Systeme und stereotaktische ,Koordinaten-basierte* Systeme
sollen die Lokalisation im cerebralen Cortex (s.u.), der weissenteubgs.u.), oder den
subcorticalen Kerngebieten (z.B. Thalamus durch Morel et al., 1997ichéelm. Die
ausfiuihrliche Beschreibung der verschiedenen Ansétze, die auf cyteldahigchen,
myeloarchitektonischen, myelogenetischen, computertomographischen oder éitiodih
basieren, ist nicht Ziel der vorliegenden Untersuchung. Das Augennierkiegmehr der
zugrundeliegenden anatomischen Variabilitat und denjenigen (spezifisétaatiprungs-
methoden, die wegen ihrer weiten Verbreitung in der aktuellen tuteran Vordergrund

stehen.

Zur Analyse funktioneller bildgebender Verfahren in der klinischen blischung hat sich der
stereotaktische AnsatZKoordinaten-basiert) historisch zunachst durchgesetzt, weil diesrelati
geringe raumliche Auflosung von CT- und PET-Untersuchungen im EirlZadfake direkten
Struktur-Funktion Korrelationen zuldsst. Funktionelle Aktivierungsfoci werdauf
stereotaktisch identifizierte Raumkoordinaten Ubertragen, die dimd&tdlokalisation” eines
funktionell definierten Areals angeben. Individuelles gyrales Musiber mikroanatomische
Parzellierung werden nicht bertcksichtigt. Die haufige Angabe reytidektonischer Areale in
stereotaktisch basierten Studien dieser Art ist fragwirdig] den Systemen explizite
architektonische Daten fehlen, die fur einen validen 3-D cytoarchitekteem (oder
myeloarchitektonischen) Atlas Voraussetzung sind. Auch die verbegiaméche Auflosung
von MR und fMR reicht zur Identifizierung architektonischer Orgaiusatnerkmale in der
Regel nicht aus, sie bietet aber die Mdoglichkeit, didividuelle makroanatomische
Variabilitat (Landmarken-basiert) zu analysieren. Struktur-Funktion Beziehungen kénnen
dann mit grésserer Genauigkeit untersucht werden. Spezifische BwlcGyri wurden in
individuellen Gehirnen identifiziert und segmentiert (Steinmetal et1989b; Filipek et al.,
1994; Rademacher et al., 1992; Caviness et al., 1996; Thompson et al., 1996, 19617 gHutsl|
al., 1998; Kennedy et al., 1998; Leonard et al., 1998; Lohmann et al., 1999; Westhlry e

1999). Der Sinn (funktionell/biologisch) einer makroanatomischen Pargelije hangt



12

entscheidend davon ab, dass die durchgefuhrte Parzellierung mit dachlieken
individuellen architektonischen Organisation korreliert. Tatsachlioth @ber die vorhandenen
Kenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen cytoarchitektonischer Feldgytaigm
Relief, und funktioneller Organisation zu unzureichend, um die publiziestster8e in allen
Einzelheiten zu validieren (Rademacher et al, 1992; Zilles @08§; Geyer et al., 1996; Van
Essen et al, 1998; Roland und Zilles, 1998; Schormann und Zilles, 1998; Amaht$399).
Ein Grund daflr, dass die Ergebnisse anatomischer Untersuchungen zudegn flnéuf
funktionelle Auswertungen vernachlassigt werden liegt darin, dasehemn eferenzsysteme
benutzt wurden, die eineDatentransferzwischen strukturellen und funktionellen Studien
erlauben. Dieses ,Kriterium der Kompatibilitat kann durch die eigliBeschreibung von
Landmarken-basierten (Rademacher et al., 1992) oder Koordinaten-ba@gteméuane et al.,
1996) Parzellationssystemen beriicksichtigt werden. Durch Ubertraguitiglen Datenséatze
auf ein Referenzgehirn kdnnen so z.B. Probabilitdtskarten (s.u.) bereckrdgn, die
Informationen Uber die Wahrscheinlichkeit enthalten, ein spezifischbaektonisches Areal
in einer bestimmten makroskopischen Lokalisation anzutreffen. Ein Bleidafur ist die
Ubertragung cytoarchitektonischer Daten zur Variabilitat desgsriisuellen Cortex auf das
so genannte ,Visible Man“-Referenzgehibp. 3. Letzteres ist ein digitalisiertes und 3-D
rekonstruiertes menschliches post mortem Gehirn (Visible Humaed®rbiational Library of
Medicine, USA).
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Abb. 3 Lokalisation und Variabilitat der cytoarchitektsci definierten BA 1/Datentransfer der cytoarchitekto-
nischen Kartierung aus der Studie von Rademachal. €1993) auf die Gehirnoberflaiche des Visiblenfia
Referenzgehirns (modifiziert nach Van Essen undypi997).(A) Laterale (links) und mediale (rechtshi@ae
oberflache mit 3-D Uberlagerte@berflachen -basierten Koordingystem(B) Die entsprechende Darstel
der rechten Hemisphare mit rot markiefter regiomtarest”.(C) Rekonstruiertés Visible Man"-Referealaign
mit Uberlagerter Probabilitatskarte fur BA 17. Dalnkt, Lokalisation von BA 17 in mehr als 90 % @érarchi-
tektonisch untersuchten Hemisphéren im Sulcus gales rot, Lokalisation von BA 17 mit ca. 50 % Badilitat

auf Cuneus (dorsal) und Gyrus lingualis (ventraiflrot, Lokalisation von BA 17 mit weniger als 3@
Probabilitat.
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2.1.1 Corticale Parzellierung und motorischer Cortex

Ein prazises Wissen Uber die anatomische Topographie und VariabdtaBA 4 (und
Pyramidenbahn) ist von zunehmender Bedeutung, da die modernen kernspintomographische
Verfahren die strukturelle (MR) und funktionelle (fMR) Analyse de®snschlichen
Motorsystems mit grosser raumlicher Auflésung ermdglichen (&timl., 1993; Wildgruber et

al., 1996; Dassonville et al., 1997; Lee et al., 1998; Stephan et al., 1999t &bni899). Die
funktionelle Aktivierung ist damit auch in individuellen Gehirnen somatotbplsartierbar
(Rao et al., 1995). Die gewonnenen fMR Aktivierungsfoci, die haufig nurgeavillimeter
auseinanderliegen, werden mit Hilfe eines standardisiertenofstiktischen Atlassystems
(Talairach und Tournoux, 1988) oder mit Hilfe makroanatomischer Landmarkemem
Sulcus centralis oder der Capsula interna (Binkofski et al., 1996)dmkaliund ausgewertet.
Topographische Variationemerschleiern oder verzerren die Beziehungen zwischen Struktur
und Funktion, wenn das Ausmass individueller makroanatomischer (Cunningham, 1892;
Steinmetz et al., 1989a, 1990; Ono et al., 1990; Thompson et al., 1996; Le Gotalher e
2000; Zilles et al., 2001) und mikroanatomischer Variabilitdt vernacgtassd. In Abbildung

4 und Tabelle 2wird auf Beispiele struktureller Variabilitét in verschieder@rtexarealen
hingewiesen. Selbst die besten Bildgebungsverfahren erméglichen kekte Misualisierung

der laminaren Heterogenitat die den cytoarchitektonischen Aufbau vor BAschreibt.
Implizit wird angenommen, dass die gyralen und sulcalen Landmarken demit
architektonischen Grenzen Ubereinstimmmen. Diese Hypothese ist patbtdm wie
vorausgegangene mikroanatomische Untersuchungen des primar motoriscteenz€igen
(Rademacher et al., 1993; Geyer et al., 1996; White et al., 1997a, b).

Volumetrische Variabilitdtvurde bis zu einem Faktor 10 beschrieben (Amunts et al., 1999)
und ist in der Hierarchie corticaler Areale nicht auf den Asdmiscortex beschrankt
(Rademacher et al., 1993, 2001a; Geyer et al. 1999, 2000a; Amunts et al., 2@8@). Di
geometrische und volumetrische Variabilitat kann zu Abweichungen ibhodtatisation einer
Region fuhren, die im Bereich mehrer Zentimeter liegen. In beatiglia Lokalisation, die
Form, und die Grésse von BA 4 gibt es daher bemerkenswerte UntersichaeteLiteratur
(Zilles, 1990). Diese Diskrepanzen in der Lokalisation von BA 4 erklzwenTeil, warum die
genaue Lokalisation spezifischer Funktionen und das Ausmass von Asyemmeétri
motorischen System des Menschen weiterhin diskutiert werden ({Kat, 993; Netz et al.,
1995; lacoboni et al., 1997; Triggs et al., 1994, 1997; Leocani et al., 2000).
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Abb. 4 Quantitative Darstellung makroskopischer Varitdiilder cerebralen Sulci und der cortikalen Hiersb
flache. DieProbabilitatskarten entstehen durch Uberlagerung multiplatenséatze auf ein stereotaktisches Re-
ferenzsystem*( Standardgehirne”) und visualisierienVahrscheinlichkeit einer Uberlagerung individeel
topographischer Daten in spezifischen Voxeln ddsri@ezsystemgA) Axiale Schiclzt ( = -20 nach Tathira
und Tournoux, 1988) zeigt die orbitofrontale Vatli#dtszone desSulcus olfactorius (OIf) nach Chiavaras et
al. (2001); weiss, Zone grosster Uberlappuiy. pakatomische Variabilitat in Projektion auf die aek
struierten dorsalen (links) und lateralen (recl@gerflachen des ECHBD (European Computerized Human
Brain Database) 3-D Referenzgehirns (modifiziedhnZilles et al., 2001). Das Ausmass der indivilgueto-
pographischen Variabilitat wird durch Grauwerte ikoid(s. Balkenkodierung). Die Variabilitat im Bésle der
sensomotorischen Zentralregion (Gyri pra- und modtales) ist relativ gering, i.e. grin/gelb (linBdd-
halfte, Blick von oben). Eine deutlich hdhere \iiigat findet sich z.B. fiir die temporo-parietalen
Cortices, i.e. orange/rot (in der rechten Bildhélftbei Ansicht von rechts lateral).
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Tab. 2 Topographische bzw. volumetrische Variabilitdt eythitektonischer Areale

Region Studie

Frontallappen

Primar motorisch Rademacher et al., 1993
Geyer et al., 1996
Amunts et al., 1996
White et al., 1997a, b

Broca Areal Riegele, 1931
Kononova, 1949
Galaburda, 1980
Amunts et al., 1999

Préafrontal Kononova, 1949
Rajkowska und Goldman-Rakic, 1995

Parietallappen

Primar somatosensorisch Rademacher et al., 1993
White et al., 1997a, b
Geyer et al., 1999, 2000a

Inferior parietal Eidelberg und Galaburda, 1984

Temporallappen

Primar auditorisch v. Economo und Horn, 1930
Galaburda und Sanides, 1980
Rademacher et al., 1993, 2001a
Morosan et al., 2001
Clarke und Rivier, 1998

Wernicke Region v. Economo und Horn, 1930
Braak, 1978

Galaburda et al., 1978b
Galaburda und Sanides, 1980
Witelson et al., 1995

Rivier und Clarke, 1997

Rademacher et al., 1999

Occipitallappen

Primar visuell Filimonoff, 1932
Stensaas et al., 1974
Rademacher et al., 1993
Amunts et al., 2000

Visuell assoziativ Filimonoff, 1932
Heinze, 1954
Clarke und Miklossy, 1990
Amunts et al., 2000

20
9
40
40

16
20
20
20

20
10

20
40
20

16

14

6

20
20
10

14
12

8
6

18

10

22
13

52

20
20

13
12

20

Hemisphéaren Brodmann Areale

(neue Parzellierung)

4
4(4a, 4p)
4
4

44, 45(57-66)
44, 45

44

44, 45

9, 46
9, 46

3b
3
3a,3b,1

PR(PFG), 39(PG, PEG)

41(TD)
41(KAm, KAIt)
41
41(Tel.1, 1.0, 1.2)
41

42(TRYT2A1)
42(magn.py.m.),
22(magn.py.c.)
22(Tpt)
42(PaAi, PaAe), 22(Tpt)
22(TAL)
42, 22(AA, PA, LA,
MA, AIA, STA)
42, 22

17
17
17

17

18, 19

18, 19

18, 19(v2, V3, VP, V4,V5
18
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Der klassischestereotaktische Ansatzzur Lokalisation von BA 4 und der Pyramidenbahn
(Abb. 5 nach der Methode von Talairach und Tournoux (1988) ist problematisch. @er At
wurde urspringlich nicht fur die Lokalisation corticaler Strukturen iekeit (Talairach und
Tournoux, 1988). Er dient vielmehr der Lokalisation tiefer subcortical@stiukturen in der
Néhe zur AC-PC Linie, die durch anteriore (AC) und posteriore @@hmissur definiert
wird, woflr er gut geeignet ist. Dies wird nicht zuletzt durchStienulationsbehandlung von
Patienten mit Morbus Parkinson deutlich, wo eine exakte Identifiziethatamischer
Strukturen lebenswichtig ist (Houeto et al., 2000). Fur corticale Lszitain ist der Talairach
Atlas zwar grundsatzlich auch anwendbar, die verbleibende Varialsti@ber so gross, dass
fast jeder Gyrus mit seinen ,Nachbarn® verwechselt werden kannkabo z.B. der
dorsolaterale Teil des Sulcus centralis um ca. einen Zentimatér caudal verschoben sein,
wennin vivo morphometrische MR Untersuchungen zugrundegelegt werden (Steirirak{z e
1989a). Genau dieser variable mediale Anteil der Centralregiabeastbesonders wichtig fur
die Kartierung cerebraler Motorikfunktionen, da sie Reprasentation der Handund Finger
umfasst (Penfield und Boldrey, 1937; Woolsey et al., 1979). Ausserdem semdgboaische,
primar motorische, und priméar somatosensorische Strukturen anhand kteeiotaasierter
PET Untersuchungen nicht sicher zu differenzieren (Mima et al., 188Byveiterer Nachteil
des Talairach Atlas liegt darin, dass er auf der makroskopischatys& eines einzigen
weiblichen post mortem Gehirns basiert und sich nicht auf origimahetektonische Daten
stitzen kann. Als weit verbreitetes stereotaktisches Refestemsist der Talairach Atlas aber
gut geeignet, das Ausmass stereotaktischer Variabilitat ri{emespharisch und
interindividuell) durch Raumkoordinaten zu quantifizieren. Eimordinaten erlauben einen
direkten Vergleich mit strukturellen oder funktionellen Daten aus Id&sratur, die
Kompatibilitat ist optimal. Das ist relevant, weil die Verwendung unterschieellidoder
ungeeigneter) Referenzsysteme eine koharente Metaanalyse ven Dadl damit den
wissenschatftlichen Nutzen von Untersuchungsergebnissen wesentlichraiken kann.
Beispielhaft wurde das fulLandmarkerbasierte morphologische Studien des Planum
temporale und seine oft schlecht definierten anatomischen Grenzagtd&¥estbury et al.,
1999).
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Abb. 5 Talairach Koordinatensystem. In daveren  Reihe ist3d[2 Orientierung des Talairach Referenzhirns
visualisiert (modifiziert nach Chiavaras et al.02]) In der sagittaler -Ebene ist die Mittellinie drsprungs-
schicht & =0), die linke Hemisphare hat negative ri@/edie rechte hat positive -Werte. In der corenar
y-Ebene ist der Ursprung ( =0) durch die coronaracBtifVAC) definiert, die durch die anteriore Conssuir
(AC) fuhrt. Coronare Schichten anterior von VAC &alpositivey -Werte, solche posterior von VAC habhen
gativey -Werte. Axiale -Schichten haben ihren Uregr(z=0) in der Schicht, die durch AC (dorsale Kxunied
PC (ventrale Kante der posterioren Commissur) zRtsitivez -Werte sind dorsal davon, negative sirtral.

In dermittleren Reihe sind AC-PC Linie und die dazu vetgkaAchsen VAC und VPC auf laterale (links) und
mediale (rechts) Hirnoberflache projeziert. Die kklgraue Flache markiert die Lokalisation von BAnd
Talairach System. Die gestrichelten Linien zeigame eoronare (linksy =-20) und eine axiale (reclts, )=
Schnittebene an, die in demteren Reihe visualisiert .siB& 4 ist dunkelgrau, PRPT ist hellgrau.
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Im Gegensatz zur stereotaktischen Methode nutzt Ldiedmarken-basierte corticale
Parzellierung keine 3-D Raumkoordinaten sondeti®@ MR sichtbaren cerebralen Sulci (i.e.,
anatomische Landmarken) zur rAumlichen Lokalisation, anatomisch-funitioh@lrelation,
und Morphometrie. Das bisher am ausfuhrlichsten beschriebene MR |l&azstystem
unterteilt den menschlichen Neocortex in 48 Parzellations-EinhdiEh gro Hemisphéare
(Rademacher et al., 1992; Caviness et al., 1996; Kennedy et al., 1998k beFehen sich
bis auf wenige Ausnahmen (z.B. Sulcus calcarinus) auf komplette l&2yi in orthogonaler
Richtung segmentierter gyrale Subregionen. Zur Parzellierundewearst die anterioren und
posterioren Grenzen der PEs durch coronare Ebenen festgelegt, &elalian definierten
anatomischen Landmarken treffen. Dann werden die medialen und |lat@raleren der PEs
Uber den Verlauf von 31 zu identifizierenden Sulci bestimmt. Fir daggrisensomotorische
System werden die makroskopisch definierten PEs auf der lateralen KondarifatPRG und
POG reprasentiert, die auf der medialen Hirnoberflache den posterideil das
Paracentrallappchen einschliesseibl{. §. Zu dieser Methode liegen auch die bisher
ausfihrlichsten volumetrischem vivo MR Daten vor. Demnach sind ca. 80 % der
volumetrischen Variabilitat individueller und spezifischer Gyri Huratrinsische lokale
Faktoren erklarbar, wahrend das Hirnvolumen nur einen kleinen Teil (ca.)ldefo
Variabilitat erklart (Kennedy et al., 1998). Die volumetrische afahitat der einzelnen Gyri
war durchschnittlich doppelt so gross wie die Variabilitdt desvwdiumens in denselben
Gehirnen. Dabei reprasentiert PRG ca. 6.1 % des Neocortex und P@6 %a basierend auf
20 MR morphometrierten Gehirnen. Die entsprechenden lobaren Grossenvesbatrigten
folgende Resultate: Frontal- (41 %), Parietal- (19 %), Temp(2al%) und Occipitallappen
(18 %). Auf derselbehandmarkerbasierten Grundlage wurden kirzlich, neuen strukturellen
und funktionellen Ergebnissen Rechnung tragend, regional modifiziertelllRarmngsgrenzen
und Ergebnisse der MR Morphometrie beschrieben (Frontallappen: CrespoeFat al.,
2000; Temporallappen: Kim et al.,, 2000). Da diese Ergadnzungen aber autmdiechisch
hoher eingestuften Assoziationscortices beschrankt sind, sind didsDiétaidie aktuelle

Untersuchung des priméren motorischen Systems unwesentlich.
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Abb. 6 Cortikale Parzellierung durch Identifizierung und Segmentierung makroskopischer gyraler und
sulcaler Landmarken (modifiziert nach Rademacher et al., 1992; Caviness et al., 1996; Kennedy et al.,
1998). Auf der lateralen (oben) und medialen (unten) Hirnoberflache sind unter Verwendung zusétzlicher
orthogonaler Ebenen MR-makroskopisch identifizierbare cortikale Regionen abgegrenzt. Diese “Parzel-
lationseinheiten” (PE) unterscheiden sich im Detail deutlich von der klassischen cytoarchitektonischen
Parzellierung. Die funktionelle Relevanz der 48 differenzierten Areale ist nicht ausreichend untersucht.
PRG, Gyrus précentralis (Pfeil); POG, Gyrus postcentralis; Nomenklatur s. Rademacher et al., 1992).



21

Eine besondere Form detandmarkerbasierten Analyse corticaler Geometrie und
funktioneller Organisation reprasentieren die corticalen Oberttiekenstruktionen ungflat
maps"” von Van Essen und Mitarbeitern (Van Essen und Drury, 1997; Van Esderlepa).
Dieser Ansatz berlcksichtigt in besonderer Form die Tatsachedelassenschliche cerebrale
Cortex stark gefaltet ist und dadurch ein schnelles Erfassen amhggher Zusammenhénge
erschwert. Zur Losung dieses Problems wurden so genannte ,flat ieqeshnet, die die
gesamte corticale Hirnoberflache als 2-D Karte mit aufgetéan Gyri und Sulci in einer
einzigen Ansicht visualisiererAbb. 7). Alle Daten werden in ihrer raumlichen Beziehung zu
gyralen und sulcalen Hirnoberflachen topographisch dargestellt. Neuicleziten
computerisierten Rekonstruktionsmethoden kommt dabei grosse Bedeutungrman@aal.,
1995). Zur Orientierung mittels makroskopischer Landmarken werden 47 alc34 Gyri
identifiziert, zur quantitativen Beschreibung der corticalen Geograplarden Talairach
Koordinaten als Isokontour-Linien auf die cerebrale Oberflache prdjefzie., optimale
Kompatibilitdt der Daten). Beim Entfalten der gyrifiziertemrrteberflache treten allerdings
Verzerrungen auf, die durch fanf artifizielle Schnitte pro Hemisph@ccipital, frontal,
parieto-frontal, fronto-temporal und occipito-temporal) soweit wie rmbglobal kompensiert
werden sollen. Die morphometrierte (rekonstruierte) corticaleai@ifisiche liegt beim
zugrundeliegenden ,Visible Man“-Referenzgehirn mit 1570° dm Bereich publizierter
Werte, fur eine genaue Beurteilung lokaler Abweichungen fehlen abetitgtiae Werte flr
einzelne Gyri und Sulci (Van Essen und Drury, 1997). Wéahrend diese Metlobdémns
wesentlichen durch die Art der Datenvisualisierung von anderen Kagsasnsatzen
unterscheidet, so liegen auf ihrer Grundlage die bisher ausfuhnichgergleiche
multimodalerDatensatze am Beispiel des visuellen Cortex vor (Van Essan @001). Das
computerisierte Landmarken-basierte Parzellierungssystem tietMoglichkeit, strukturelle
und funktionelle Daten (valide und reliabel) zusammenzufihren und zu kame{iéan Essen
und Drury, 1997).

Abb. 7 Parzellierung des cerebralen Cortex nach gyralkmalen Landmarken und Visualisierung in  so ge-
nannten flat maps* (modifiziert nach Van Essen ubwiry, 1997).(A) Projektion der Hirnlappen (Frontal-,
Parietal-, Temporal-, Occipital-, Limbisch) aufdedle und mediale Hirnoberflache. Die Karten darumeigen
die Topographie der Gyri und Sul@) und die Lokalisation der cytoarchitektonischendnann Areale (C) als
Jlat maps”, wobei die intrasulcalen Oberflacherfgafialtet sind. Die topographischen Beziehungendeser
dadurch Gbersichtlich abbildbar. Die Form der K&degt von den a priori gewahlten Schnitten abndigvendig
sind, um das gesamte Gehirn zu entfalidieisse StrichelungB) Grenze zwischen Cortex im Sulcus centralis
(dunkelgriin, -ocker) und Cortex an der cerebralenvexitat von POG (links davon, hellgrin) und PR&tkits
davon, hell ockerfarben)C) Grenze zwischen den aktuell untersuchten sensoisiien Cortices und den
benachbarten Regionen. Die Zahlen entsprechen BnmdmArealen, die Farbkodierung differenziert die
klassischen funktionellen Systeme.
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Abb. 7



23
2.1.2 Faserbahn-Parzellierung und Pyramidenbahn

Die Parzellierung von Faserbahnen steht im Vergleich zur deridzarzellierung haufig im
Hintergrund. Die funktionstragenden Strukturen (i.e., spezifische Faserpadind auf den
ublichen T1-gewichteten anatomischen MR Sequenzen nicht sichtbar uilat &sige, den
klassischen cytoarchitektonischen Hirnkarten vergleichbare, Oberilgijektionen der
myeloarchitektonischen Topographie. Da die meisten Erkenntnisse zbdfasen beim Affen
dokumentiert sind (v.a. Konnektivitat) und wenig Uber die Faserbahntopographrmnbista
besteht ein Bedarf an strukturellen Faserbahndaten. Mehrere Entwakluiagken diesen
Aspekt zunehmend in den Vordergrufigl.Die haufig eingeschréankte Korrelation von Struktur
und Funktion in klassischen Lasionsstudien kénnte auf die Vernachlassigung stimufgen

in der weissen Substanz zurlckzufiihren séin. Eine steigende Anzahl funktioneller
Kartierungsstudien des menschlichen cerebralen Cortex zeigt, @assverbessertes
Verstandnis der Aktivierungsfoci zu erreichen ist, wenn die Analyser die corticale
Lokalisation hinausgeht und die Beziehungen der aktivierten Regionen natelei - die
Konnektivitat - mit einschliesst(iii) Fortschritte in der Entwicklung neuen vivo
diffusionsgewichteter MR Verfahren (Diffusions-Tensor [DT]-MB)mdglichen die nicht-
invasive Visualisierung von Faserbahnen Uber langere Distanzen (Caraiirdl899; Virta et
al., 1999; Basser et al., 2000; Karibe et al., 2000) und werden in Zukunftsgid&ananalyse
vereinfachen. Die DT-MR Methodik ist aber in denn meisten klinischentr@n nicht
verfugbar und wurde noch nicht validiert. Die Visualisierung von Tensordatenicht
grundsatzlich mit der Darstellung biologisch existierender Bakeen gleichzusetzen. Pajevic
und Pierpaoli (1999) haben die grosse methodisch bedingte Variabilig@zaigt, die durch
Veranderung von technischen Parametern erreicht werden AbBbn§. Zur Validierung und
Optimierung dieser Methode wird der Vergleich mit geeignetetoamschen Daten besonders
wichtig sein. (iv) Verbesserte post mortem Methoden gestatten die myeloarchitekinis
Identifizierung von Faserbahnen beim Menschen (Birgel et al. 1997, 1999; &haderat al.,
1999b). Die 3-D Anpassung der anatomischen Datensadtze an ein Takainagchtibles
Referenzgehirn (Kap. 2.1.3) ermdglicht den Vergleich mit anderen wstelleh oder

funktionellen Datensatzen (Schormann und Zilles, 1998).
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Abb. 8 Parzellierung von Faserbahnen mit Hilfe von difimsgewichteten MR Bildsequenzen. Die
bildung(A-1) zeigt fur alle neun Beispiele dieselkiml@ MR Schicht auf der Grundlage einer identis
diffusionsgewichteten Messequenz (modifizierchnaPajevic und Pierpaoli, 1999). Bei zugrundelieg
den identischen Rohdaten unterscheiden sich dieBnur durch die unterschiedlichen Farbkodierui
der Tensor-Diffusionsdaten. Da der Farbkodierurigriterpretation und Berechnung der Fasierdrerung
wesentliche Bedeutung zukommt, ist dies relevaig.Zdordnung individuellem vivo Daten zu spezifi-
schen Faserbahnen hangt ganz entscheidend vonvéiteafrund seiner 3-D Topographie ab. Ohne a
mischen” Goldstandard” sind die Ergebnisse idevivo tifdeéarung der Faserbahnen arbitrar. (
mathematischen Grundlagen fir die einzelnen Fadosata finden sich bei Pajevic und Pierpaoli, 1¢
Das Cortexrelief ist auf diesen Bildern nur schelnaéinzu erkennen; weisse Pfeile markieren das GBnu
und das Splenium (3) des Corpus callosum sowie Cdas posterior der Capsula interna (2). Fur
einzelne axiale Schicht ist anterior oben lokattsieund die linke Hemisphére befindet sich lir
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Anatomische Beschreibungen topographischer VariationenPgeamidenbahn sind rar
(Flechsig, 1876; Nyberg-Hansen und Rinvik, 1963; Kertesz und Geschwind, 1971y Katha
al., 1990; Ebeling und Reulen, 1992). Analog zu den bekannteren corticalen Hirrdiade
auch die verfugbaren morphologischen Beschreibungen und DarstellungenaseidBgbahn
ungeeignet, die stereotaktische und volumetrische Variabilitat rdi€seserbahn zu
quantifizieren. Sie erfullen daher nicht die Kriterien moderner coenigigrter Hirnkarten. Die

in nicht-menschlichen Primaten typischerweise durchgefuhrten invasiyektionen von
Tracersubstanzen kdnnen beim Menschen aus naheliegenden Grinden nicht dutchgefihr
werden. Die erzielten Ergebnisse sind auch nicht problemlos auf eiascitiche Gehirn
Ubertragbar, da die Identifizierung homologer Regionen schwierig D&. meisten
Informationen Uber die Fasertraktanatomie beim Menschen stammenadahpost mortem
Untersuchungen devlyelinisierung oderDegenerationvon Faserbahnen und beziehen sich
auf pathologische Einzelfélle. Eine wesentliche Einschréankungdiegt hier darin, dass diese
Analysen keine systematische und quantitative 3-D Kartierung deamilenbahn
ermoglichen (Barkovich et al., 1988; Kuhn et al., 1989; Fries et al., 1993vdsentliches
Problem der meisten Voruntersucher lag also darin, dass unzulanilietden (u.a.
klassische deskriptive Cyto- und Myeloarchitektonik, fehlende computezisiaumliche
Anpassungsverfahren) eine effiziente, fur funktionelle Studien nutzbargaktierung von

Faserbahnen verhinderten.

Analog zu den corticalen Parzellierungsmethoden kann auch bei dedli@&arzg von
Faserbahnen zwischenKoordinatenbasierten und Landmarkerbasierten Methoden
differenziert werden, wobei es nur wenige systematische Arbgitd. Der Talairach Atlas
(Talairach und Tournoux, 1988) ist die am weitesten verbreitete Forrateleotaktischen
Koordinaten-basierten Analyse, wobei samtliche Einschrankungen die flr den cerebralen
Cortex gelten auch fir Faserbahnen zu beriucksichtigen sind. Die zugrgedde
Myeloarchitektonik und die individuelle Variabilitat werden nicht beriatksgt. Es ist daher a
priori davon auszugehen, dass der Atlas auch fur die Topographie deideytaahn nur eine

grob orientierende Schablone bereithalt.

Nur eine einzige koharenteandmarken-basierte MR Methode zur Parzellierung von
Faserbahnen ist vorbeschrieben (Makris et al., 1999; Meyer et al., 189%eishaltet ein

komplettes System computerisierter anatomischer Regeln zuridaii@ von Faserbahnen,
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wobei einzuschranken ist, dass die Reliabilitdt der Segmentierung gegenébbialagischen
Validitat im Vordergrund steht. Die Methode unterscheidet innerhalbvdessen Substanz
radiare, sagittale und sogenannte ,uberbrickende” Kompartimente, dieuralfghrer
topographischen Beziehungen zu Gyri, Sulci und subcorticalen Kerngelletdifiziert und
abgegrenzt werderAbb. 9. Diese MR Landmarken beziehen sich in grossen Teilen auf das
besprochene corticale Parzellationssystem (Rademacher et al.,d®88ess et al., 1996;
Kennedy et al., 1998), so dass sich daraus formal eine hohe Kompatiinititétongruenz der
auf diese Weise segmentierten Regionen in cerebralem Corteweaisser Substanz ergibt.
Die Autoren postulieren, dass in der ausseren radidren Zone deewsisigstanz vor allem
Fasern mit radiarem Verlauf Gberwiegen, wahrend im mittleagittalen Kompatiment vor
allem ein Verlauf parallel zur Hirnoberflache vorliegt. Die irsbe Zone beinhaltet demnach
vor allem Uberbrickende Fasern die die beiden Hemispharen bzw. cantidagibcorticale
Strukturen miteinander verbinden. Diese Regionen werden im Verlaukateellierung in
Subregionen, i.e. PEs unterteilt, die topographisch determiniert sinéntieses Kriterium
ist z.B. fur die radiaren Kompartimente die enge raumliche Beag zur jeweils
nachstgelegenen corticalen PE, wahrend fir die dbrigen Regionen hietdisbhe
geometrische Konstrukte erarbeitet wurden, um die spezifische Tppagrder weissen

Substanz besser zu erfassen (Makris et al., 1999; Meyer et al., 1999).

Die skizzierte Landmarken-basierte Methode beruht in wesentlickedanTauf der nicht
bewiesenen Hypothese, dass die weisse Substanz durch ihre Beziehungerschiedlichen
corticalen und subcorticalen Regionen definiert werden kann. Als (deskyigrundlage

werden klassische Atlassysteme angegeben (z.B. Déjérine, 1895).
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Abb. 9 Parzellierung der Faserbahnen durch Identifizignumd Segmentierung makroskopischer cortikaler
subcortikaler Landmarken (nach Makris et al., 2008) Abgrenzung der dusseren radiaren Zone (g(&)
Innerhalb der radidaren Zone werden aufgrund desg@phischen Beziehungen zwischen weisser Subsiadz
cerebralem Cortex spezifische Regionen definieR. (@t, Fasern mit Bezug zu PRG; Nomenklatur: Reatshe
et al., 1992). Dieses System, das die Ubrige w&sgbstanz in eine mittlere und innere Zone aufteilterschei-
det sich von der klassischen Darstellung individudtaserbahnen. Die funktionelle Relevanz isttnicttersucht.
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2.1.3 Probabilitatskarten

Der zu den bisher beschriebenen Methoden alternst@reotaktisché\nsatz von Zilles und
Mitarbeitern(Zilles et al., 1995; Amunts et al., 1996, 2000; Geyer et al., 1999, 2000a; Birgel
et al., 1997, 1999; Morosan et al., 2001; Rademacher et al., 1999a, b; BéSdakeibt die
raumliche Topographie von cytoarchitektonischen Areabdb( 10 und Faserbahnei\bb.

11) nicht auf der Grundlage publizierter klassischer Atlas-Systewter makroskopischer
Landmarken, sondern identifiziert (in mehreren Gehirnen) spezifischaleAaugrund neu
durchgefihrter cyto- und myeloarchitektonischer Untersuchungen. Die qtiagrita
Ergebnisse zur topographischen und volumetrischen Variabilitdt werden auf detsktische
ECHBD-Referenzgehirn ubertragen, in Talairach Koordinaten trangidrmund als

Probabilitatskarten (P-Karten) visualisiert.

Die Vorteile dieser Methode sind die mikroskopisch validierte Parzellierung vabredem
Cortex und Faserbahnen, sowie die Bericksichtigung der interhemispléariamd
interindividuellen Variabilitat. Die fir die Cytoarchitektonik verwetedeGLI*-Methode
(Schleicher et al., 1999, 2000) detektiert statistisch signifikanteanderungen im
cytoarchitektonischen laminaren Aufbau. Fir einen verstarkten Kontraseéinedoptimale
Visualisierung der Faserbahnen werden die den Zellfarbungen benachiattéogischen
Schnitte mit einer modifizierten Heidenhain-Woelcke Myelintechrekadpt (Blrgel et al.,
1997). Das Kernstuck der Methode ist die 3-D Rekonstruktion der histologistiiemina
jedes einzelnen Gehirnes mit Hilfe linearer und nicht-linear@nsformationen (Schormaet

al., 1993, 1995; Schormann und Zilles, 1998). Methodische Einzelheiten, die insbesondere die
Korrektur histologischer Artefakte und die Anpassung an das StandardgisirECHBD
betreffen, werden in Kap. 3.1.2 und 3.1.3 beschrieben. Um die raumliche Vediabili
architektonischer Areale zu dokumentieren werddtarten aus den individuellen Daten der
untersuchten und ,normalisierten” (i.e., Anpassung an das stereotakietbeenzgehirn)
Gehirne berechnet (Schormann und Zilles, 1997, 1998). Fir jedes Voxelkheser kodiert
jeweils ein Grauwert die Zahl der Gehirne, die eine Repragantaines spezifischen
architektonischen Areals genau in diesem speziellen Voxel haben.stBieotaktische
Ausdehnung der Areale in der sagittalen, coronaren, und axialen Ebehénwialairach
Koordinaten tbertragen. Diese topographischen Daten kdnnen direkt mit deduAgbih des
Talairach Atlas (Talairach und Tournoux, 1988) oder mit Struktur-FunktidenDaus der

Literatur verglichen werden.
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Abb. 10 Parzellierung von Cortexarealen mit der cytoaedttdonischen Methode und anatomischen Probabil
karten (P-Karten). Die dargestellten Grauwert-kadie P-Karten aus zehn cytoarchitektonisch untétencpost
mortem Gehirnen sind auf das 3-D MR Referenzgditierlagert worden und fiir zwei Standardebenen iomi
visualisiert. Coronar@d) und sagittdi) SchichtenBai 17 (i.e., primar visueller Cortex) im ober&gil der
Abbildung (modifiziert nach Amunts et al., 2000n unteren Teil der Abbildung ist BA 4Le., primar auditor
scher Cortex) in einer coronar@®) und einer sagittalen Schicht auf die entsprechreie Schichten des Re-
ferenzgehirns Uberlagert worden (Rademacher é2Gfl1a). Die eingezeichneten Achsenkreuze markiarigmer
Schnittpunkten identische Voxel. (€)  entsprichtatieonare Schicht =-20 und (@) die sagittale SchiskdQ
gemass den stereotaktischen Koordinaten des Tdiahttas (Talairach und Tournoux, 1988). Die fadridalket
(B, D) zeigen die Kodierung der Uberlagerungswahrschutikdiitin Schritten von 10 % ani.e. der Probaltat,
das spezifische cytoarchitektonische Areal in diresSexel anzutreffen, (10 % = ein Gehirn enthalt dasal in
einem definierten Voxel; 100 % = alle zehn Gehgnthalten das cytoarchitektonische Areal in dieserel). Del
Schnittpunkt des AchsenkreuZ€s D)  reprasentiereisedn Fall eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit vor#Q0
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Abb. 11 Parzellierung von Faserbahnen mit der myeloaidioitésschen Methode und anatomischen P-Karten. Die
Grauwert-kodierten P-Karten aus zehn myeloarchotekeh untersuchten postmortem Gehirnen sind asiBelz
ECHBD MR Referenzgehirn tberlagert worden und férdiei Standardebenen im Raum visualisiert. Cog

(A) und sagittalgB) Schicht mit Radiatio optica im @pefeil der Abbildung (modifiziert nach Burgel ét,
1999). Im unteren Teil sind in axialer OrientieruRgdiatio acusticdC) und Tractus longitudinalis sigpe
(D) abgebildet (modifiziert nach Rademacher et al99)9Die farbigen Balken zeigen die Kodierung déets
lagerungswahrscheinlichkeit in Schritten von 10 (# % = ein Gehirn enthalt das Areal in einem deftan
Voxel; 100% = alle zehn Gehirne enthalten das aarehitektonisch definierte Areal in diesem Voxel.



31
2.1.4 Priméar somatomotorisches Handareal

Wegen der besonderen Bedeutung der motorischen (und somatosensorischen) Hamdfunkt
fur Primaten und der Tatsache, dass das strukturelle Aquivalent edesnstorischen
Handarealgls so genanntghandknob® (hier: HAK) in mehreren Studien beschrieben wurde
(Rumeau et al., 1994; Yousry et al., 1997; Sastre-Janer et al., 1998)Jawirthndareal in der
aktuellen Untersuchung separat betrachtet. Wie beim lange Zeit womolbgen und
Neurowissenschaftlern ,libersehenen” Planum temporale in der Tre®yldeschen Fissur ist
wahrscheinlich auch bei HAK die versteckte Lokalisation in dereTdlefls Sulcus centralis der
wesentliche Grund fir die geringe Beachtung. Immerhin handelthearsi@ine in allen bisher
untersuchten (gesunden) Gehirnen vorkommende Hirnwindung innerhalb des primaren
Motorcortex und nicht um einen variablen tertidren Sulcus in einer @unafti schlecht
charakterisierten Region des Assoziationscortex. HAK eignét demnach auch aus
ontogenetischer Sicht besonders gut zur Testung von Korrelationen awisteieo- und
Mikroanatomie bzw. zwischen Struktur und Funktion (Armstrong et al., 1993s.X3. zur
ontogenetischen ,Hierarchie* der Sulci). Die Lokalisation von HAK is der
Oberflachenansicht der Hemispharen nicht sicher zu identifizieran, erkennt ihn in der
Tiefe des Sulcus centralis erst nach erfolgter Préparatib. (13. Die ersten, kaum
beachteten Beschreibungestammen von Eberstaller (1890) und Cunningham (1892). Sie
dokumentierten als ,genu” klassifizierte knie- bzw. zick-zack fgerKurven im Verlauf des
Sulcus centralis, wobei HAK sehr prominent ist und in der Néhe detherhispharischen

Fissur liegt.

Diese klassischen (qualitativen) Untersuchungen der Sulcustopographiealtezi keine
morphometrischen Kriterien, die geeignet waren die anatomischezédreon HAK reliabel
zu bestimmen. Nach der ausfuhrlichen topographischen und morphometrischame (line
Messungen) Analyse von Yousry et al. (1997) ist HAK am einfachsteax#alen Schichten
als eine meist nach posterior konvexe ,Omega“-férmige (90 %) seleener ,Epsilon“-
formige (10 %) Subregion des PRG zu erkennen. Eine verlasslichefihiemning ist
ausserdem in der sagittalen Ebene mdoglich, in der HAK als hakeg&mach posterior
gewandte Struktur charakterisiert isAbp. 13. Nach Yousry et al. (1997) liegt HAK
durchschnittlich 23 mm von der interhemispharischen Mittellinie enti@ndt ist in medio-
lateraler Richtung auf der HOhe der Sulcus frontalis superior $odwli In  der
cytoarchitektonischen Studie von White et al. (1997b) fand sich fur einl@8ngas Areal ,im
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Bereich” von HAK eine Symmetrie fur die dort lokalisierte BADRie Volumina variierten
linkshemisphérisch zwischen 1.35 und 2.5T amd rechtshemisphérisch zwischen 1.26 und
2.35 cmi. Es wurden aber keine lokalen gyralen und sulcalen Landmarken alsefrenz
beschrieben, so dass diese Daten nur einen groben Anhalt Uber die GbOsdmmeas im
Handareal geben kdnnen. Insbesondere ist zu vermuten, dass die willkidgttegyung auf

eine bilateral 3 cm lange Cortexregion mogliche Asymmetrien versahlaen.

Die Annahme einefunktionellen Relevanz des makroskopisch identifiziertdthAK stiitzt
sich auf die folgenden Befunde zur Lokalisation sensomotorischer HandfumktiGihe
Rumeau et al. (1994) zeigten in einer PET-Studie dass ,das oberalé&niSulcus centralis®
(i.e., HAK) mit der Handfunktion (i.e., sensorisch-vibratorische Stimulation deratatgralen
Hand) im sensomotorischen Cortex korrespond{@)t.In einer weiteren PET-Studie wurde
dartberhinaus gezeigt, dass die funktionelle Neuroanatomie einfacherisciugr Muster
(z.B. ,finger tapping”) Uber die Zeit hinweg eine sehr konstantekistrell-funktionelle
Korrelation im Bereich des priméar (senso-) motorischen Cortekdedregion zeigt (Carey et
al., 2000).(iii) Yousry et al. (1997) fanden in ihrer rdumlich hoch auflésenden fMR Stiidie,
in sieben Gehirnen die corticale Aktivierung bei einfachem Offnen ehtieSsen der Hand
untersuchte, in 11 Hemispharen eine auf HAK konzentrierte Aktivitasidrein acht dieser
Falle auch auf den benachbarten POG ausdehnte. In drei Hemisphareée Wtivierung
ausschliesslich auf POG begrenzt, lag aber in enger NachbarzahbfAK. Bisher nicht
weiter beschrieben aber auffallend ist dabei die posteriore Wumfigsyvon HAK durch eine
.Hohlkehle* (HOK) des POGAbD. 13. In der cytoarchitektonischen Studie von White et al.
(1997b) fand sich fur ein 3 cm langes Areal ,im Bereich* von HO#e ébymmetrie fir die
dort lokalisierte BA 3. Die Volumina variierten linkshemisphérisehszhen 1.19 und 2.43
cm® und rechtshemispharisch zwischen 1.42 und 2.3% é&us der reliablen raumlichen
Ubereinstimmung von funktionellem Handareal und HAK schlossen Le Gowlakr(2000)
auf eine stark ausgepraggenetische Kodierungdieser corticalen Landmarke und des Sulcus
centralis. Tatsachlich ist die Ubereinstimmung der 3-D FormSudsus centralis zwischen
eineiigen Zwillingen grosser als zwischen zweiigen Zwiligeder nicht verwandten
Vergleichspersonen (Le Goualher et al., 2000), was mit einem ontagéndgterminierten

Phanotyp vereinbar ist.
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Abb. 12 Lokalisation und funktionelle Relevanz des “handknob” (HAK) in der Tiefe des Sulcus centralis.
(A) Links: schematische Lokalisation von HAK in einer axialen Schnittebene durch das menschliche Ge-
hirn. Beidseits ist cine nach hinten konvexe Windung zu erkennen (“Omega”-Typ) und von posterior durch
eine “Hohlkehle” (HOK) von POG umfasst. Rechts: Lokalisation von HAK in einer sagittalen Schicht.
(B) Links: axiale Lokalisation von HAK auf einer MR Schicht in T1-Wichtung. Rechts: anatomische
axiale Schicht zeigt zwei nach hinten konvexe Windungen (“Epsilon”-Typ). (C) Links: fMR Bild belegt
die Lokalisation funktioneller motorischer Aktivierung auf HAK. Rechts: fMR-Ergebnisse von mehreren
Probanden. Motorische Handaktivitiat hat in HAK und dem posterior angrenzenden Teil von POG, i.e.
HOK, ihr strukturelles Aquivalent (modifiziert nach Yousry et al., 1997; Pfeile, Handregion).
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2.1.5 Nicht-primar motorischer und primar somatosensorischer Cortex

Die BA 4 benachbarten Cortices sind anterior der nicht-primar rsobmi Cortex (i.e.,
praemotorisch lateral und supplementar motorisch medial) und postenorpraear
somatosensorische Cortex. Wegen der gemeinsamen Lokalisation von &#d 4em
posterioren Teil despraemotorischen Cortex auf PRG (i.e., BA 6) und der damit
verbundenen Ungewissheit in vivo Studien, ob die jeweils gefundene Lokalisation den
primar motorischen oder den praemotorischen Cortex betrifft, wurde rinakleellen
Untersuchung auch der nicht von BA 4 bedeckte Teil des PRG morphometriert
Cytoarchitektonisch liegen zu dieser Region keine modernen quantit&iudien vor. Die
Auswertung der klassischen Literatur zeigt fir den anterioren &R@ Abhangigkeit von
BA 4 wechselnd grosses praemotorisches Areal auf der latéfaterexitat, i.e.Vogt's Area
6aa (Vogt und Vogt, 1919)m posterioren Teil von BA 6. Fur die Ausdehnung dieses Areals
nach anterior Uber den Sulcus praecentralis ist wenig bekannt. Fuardible posteriore
Grenze mit BA 4 existieren sowohl auf der lateralen Konvexitat als auch rketfialreliablen
Landmarken (Rademacher et al., 1993). Funktionelle Ergelaesderimatenforschung haben
eine Korrelation zwischen spezifischer motorischer Aktivierung unchitektonischer
Parzellierung auch fur die nicht-primar motorischen Cortices tigistRizzolatti et al., 1998).
Multiple somatotopische Reprasentationen des Korpers (Konzept des ,Hdosinoach
Penfield und Rasmussen, 1950) wurden auch im menschlichen nicht-primarsohaori
Cortex gefunden (Fink et al., 1997). In ihrer Literaturiibersicht zur fomédlien
Neuroanatomie des motorischen Systems bei Primaten kamen Ge&fe(2000b) zu dem
Ergebnis, dass im nicht-prim&r motorischen Cortex die Komplexitibrischer Funktionen
mit der anterioren Distanz vom Sulcus centralis zunimmt (,art@osteriore Gradienten®).
Die stereotaktisch definierte Vertikale durch die anteriore Kmsum (i.e., VAC; Talairach
und Tournoux, 1988) reprasentiert demnach die (relative) Grenze zwischermele
anterioren komplexen Aktivitaten und den mehr posterior gelegenen |e@nésc
motorischen Programmen. Schwerer nachweisbare ,medial-latdualktionelle Gradienten

sind fur die aktuelle Untersuchung nicht wesentlich (s. Geyer et al., 2000b)

Formal schliesst die corticale Parzellierung des primarerormmaohen Systems auch den
primar sensorischen Cortex auf POG(i.e., BA 3a, 3b, 1, 2) aus. Tierexperimentelle Daten
(Porter, 1997; Xerri et al., 1998) und Aktivierungsstudien bei Menscheret(ldii, 1996; Lee
et al.,, 1998; Maldjian, 1999; Carey et al., 2000) weisen aber auf die fenigonelle
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Verbindung der praecentralen primar motorischen und postcentralen  primar
somatosensorischen Areale hin. Konnektivitats-Matritzen von Afferezdig diese Regionen
immer die héchsten Korrelationen an, i.e. die starkste Konnektivigph{&n et al., 2000). In
einer mikroanatomischen Studie konnten die strukturellen Grundlagen dieser
ineinandergreifenden Systeme bei der Katze bis auf das Nivegsisther cortico-corticaler
Netzwerke hinabverfolgt werden (Porter, 1997). Bei Primaten besteleenvedientlichen
(somatotopisch organisierten) Faserverbindungen zwischen BA 3a und BARajexieren

von dort nach BA 4 (Pons und Kaas, 1986). Dieselben Neurone in BA 2, dienxfargon

BA 3a erhalten, projezieren ihrerseits nach BA 4 (Porter, 1997 AcHdish reagieren Neurone

in BA 4 auch auf taktile und propriozeptive Bertuhrungsreize (Tanji une VIi881). In der
tierexperimentellen Literatur finden sich weitere Hinweisé die engen strukturellen und
funktionellen Verbindungen zwischen BA 4 und den postcentralen Arealen. BA 8k aus

der Peripherie im wesentlichen propriozeptive Afferenzen, BA 3blgaktind BA 2
propriozeptive und taktile Afferenzen, so dass letztere als polynsodsd@sorisches
Integrationsareal verstanden wird (Phillips et al., 1971; Pons und X386, Kaas, 1990). Der
primare Motorcortex ist in der Lage, diese afferenten Infoonah zu verarbeiten und bei der

Ausflhrung von Bewegungen zu berucksichtigen.

Der prazise Verlauf der Grenzen der primar sensorischen Argakus den klassischen
cytoarchitektonischen Hirnkarten nicht ableitbar (Kaas et al., 1978).Ubertragung ihrer
(vermuteten) Topographie auf funktionelle Datensatze wird gelegendlis sogenanntes
~operationales Kriterium* verwandt (z.B. bei Francis et al., 20003s 8t pragmatisch, fuhrt
aber zu wissenschatftlich nicht eindeutigen Ergebnissen. Zusataligh@anatomische Daten
erhohen die Aussagekraft untersuchter Struktur-Funktion KorrelationergneéeeiGrundlage
daflr ist z.B. die probabilistische Kartierung (s. Kap. 2.1.3) des cytib@ktonisch definierten
priméren somatosensorischen Systems durch Geyer et al. (1999, R000&3. Diese mit der
GLI-Methode untersuchte Gehirnserie ist mit der hier zu prasentien Serie identisch, was
den direkten Vergleich aller neu durchgefihrten architektonisch-volscten Ergebnisse
ermoglicht (s. Kapitel 3.1.4). Die Lokalisation der primar somatosensonigaieale bestatigte
die Ergebnisse vorausgegangener Untersuchungen topographischer Yédr{&atlemacher et
al., 1993; White et al. 1997a, b). BA 3a liegt immer im Fundus des Sulcusmioslis, BA 3b
auf der anterioren Flache von POG und BA 1 ist konsistent auf der Ktitvean POG zu

finden, von wo es bis in den Sulcus postcentralis hinabreicht. BA 3adseidaige der
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somatosensorischen Areale das teilweise auf PRG reicht. Dmmass der topographischen
Variabilitat ist relativ gering, wenn man bertcksichtigt dase @iesentliche Ausdehnung tber
POG hinaus nicht berichtet wurde. Die Messungen von Geyer et al. (2@0@a) ausserdem
innerhalb von POG nur eine geringe raumliche Uberlappung von BA 3a, 3b, idh.1143.
Die enge Assoziation der cytoarchitektonischen Areale mit der makooaisahen Landmarke
POG ist vergleichbar mit der Ubereinstimmung von BA 17 und Sulcesraals im primar
visuellen System (Rademacher et al., 1993). Sie steht im Gegensdéhlenden Korrelation
von BA 41 und Heschl Gyrus im primar auditorischen System (Rademeicaler 2001a). Das
heisst, dass allein die Zugehoérigkeit spezifischer Areale elibers Gruppe hierarchisch
gleichwertiger sensorischer Cortices nicht ausreicht, um sichessagen zur Uberlappung
von Mikro- und Makroanatomie zu ermdglichen. Die spezifidcimitionelle Bedeutung der
primar somatosensorischen cytoarchitektonischen Areale hat sictMRitUntersuchungen
auch beim Menschen bestatigt, ein Beispiel dafiir aus der Studieamrig=et al. (2000) ist in
Abb. 13edokumentiert. Es zeigt im Vergleich mit den cytoarchitektonis@egten von Geyer

et al. inAbb. 13a-dwie individuelle strukturelle und funktionelle Datensatze assoziiert sind.
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Abb. 13 Lokalisation und funktionelle Relevanz der prins@matosensorischen cytoarchitektonischen Areale.
(A-D) Die nach Geyer et al. (2000a) modifizierte Abbildwzeigt die Projektion der P-Karten fiir BA 3a, Ghd

1 auf das 3-D MR Referenzgehirn des computerisigiienatlas (i.e., ECHBD) in der sagittalen Ebebeas
Referenzsystem ist an das Talairach Koordinatemsy$Talairach und Tournoux, 1988) angepasst ( 49).
Makroanatomie mit weiss markiertem Sulcus centfaB¥.(B) Cytoarchitektonische P-Karte aus zehn @ehir
fur BA 3a mit Lokalisation im Fundus vais . Zur ebralen Konvexitét hin folgen BA 3i€)  und BA(D)

(E) zeigt in einer vergleichbaren sagittalen MR Schitile Lokalisation von fMR Aktivitat bei vibrotakér
Stimulation (nach Francis et al., 2000). In diesEall zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit der
Topographie von BA 3b und verdeutlicht die funkétie Bedeutung der cytoarchitektonischen Parzatigr
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2.2 Hemisphérische Lateralisation

Die Beschreibung funktioneller hemispharischer Asymmetrien und ikterkturellen
Korrelate ist, ebenso wie die Lokalisation und Kartierung funktioetdlvanter Hirnareale, ein
zentrales Thema der neurologischen Forschung. Dabei sind struktuegbed8ferenzen
(makroskopisch und mikroskopisch) vor allem fir die temporoparietale Utmgnigayion
bekannt, wahrend sie in anderen Cortexregionen seltener (untersucht veordei@eschwind
und Levitsky, 1968; Galaburda et al., 1978a, b; Witelson et al., 1995; Westkalry ¥199;
Zilles, 2001). Fur die Hirnkartierung ist wesentlich, dass das Fsigaiiikanter Asymmetrien
in einer untersuchten Population individuelle Asymmetrien, die fir dieki8t-Funktion
Korrelation relevant sein kdnnen, nicht ausschliesst. Wechselndes AusmasRichtung
individueller Seitenunterschiede kdnnen Populationseffekte verhindern. Ihreit@egldm
einzelnen Gehirn ist noch weniger verstanden, als die von (signifikanten) Asyemieiiner
Population. Die biologische Funktion struktureller Asymmetrien wircalmreicherModellen
corticaler Organisation diskutiert (Geschwind und Galaburda, 1985), wobei allen gemeinsam
ist, dass eine Uberlegene funktionelle Leistung auf einer grogsermatichen Ausdehnung der
entsprechenden neuronalen Netzwerke beruhen soll, entsprechend, l@ogen is better”
Prinzip. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der Kartierusgndenschlichen
.Homunculus” gestitzt, die zeigen, dass Hand und Finger ein grosderak auf PRG

einnehmen als Bein und Fuss (Penfield und Rasmussen, 1950).

Im motorischen System wird vor allem di¢dndigkeit mit dem Konzept funktioneller
Lateralisation assoziiert. Die Hypothese eines Zusammenhangshew Handigkeit (i.e.,
hemispharischer Spezialisierung) und anatomischer Asymmetrienstbenso fundamentaler
Bedeutung (Darian-Smith et al., 1999), wie die teilweise belegssoZation der
linkshemispharischen Lateralisation von Sprache mit einer Linkscht®ésymmetrie des
Planum temporale (Tzouri et al., 1998). Vergleichende Studien beim fSfesciureusi.e.
»sSquirrel-monkey”) zeigen, dass in BA 4 der dominanten Hemisphare He&misphére
kontralateral zur dominanten Hand) die distalen Armfunktionen grogsersemntiert sind, als
die entsprechende Lokalisation in BA 4 der nicht-dominanten Hemisphéade @ al., 1992).
Dabei ist das klassische Konzept einer determinierten und kontiokérlisomatotopischen
Gliederung des motorischen Cortex eine Vereinfachung. Die Repitizenman Bewegung in
BA 4 ist dynamisch und wird vom Gebrauch der Extremitaten beeinfiNssto et al., 1996)
und erinnert funktionell-topographisch an ein komplexes Mosaik (Sanes, d985). Da
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Seitendifferenzen funktioneller Aktivierung auch im menschlichen Mottaxdrichtung und
Auspragung der Handigkeit reflektieren (Dassonville et al., 1997; Valkreaial., 1998) kann
man spekulieren, dass eiaeatomische Asymmetriedas zugrundeliegende morphologische
Substrat ist. Aus der ,eindeutigen“ funktionellen Lateralisation Handigkeit (s. Kapitel
2.2.3) kann die Hypothese abgeleitet werden, dass der sensomotoriscreuGodrige daraus
entspringende deszendierende Pyramidenbahn der linken Hemisphére, koaltraiate
bevorzugten Hand (bei Rechtshandigkeit), grésser sind als die gegmgdmelén corticalen
Zentren. Makro- und mikroanatomische Studien zu interhemispharischen Asyemmvon
Sulcus centralis und BA 4 (Beck, 1950; Rademacher et al., 1993; Amunts et al., 19@6etWhit
al.,, 1994, 1997a, b) und dem infratentoriellen Teil der Pyramidenbahn (Keutetz
Geschwind, 1971; Nathan et al., 1990) haben dazu aber widersprichliche Resultate esbracht, s

dass die Zusammenhange unklar geblieben sind.

In diesem Zusammenhang ist kurz auf das Konzept der haufig eemafi@trelation von
Struktur und Funktion einzugehen. Die wissenschaftliche Bedeutung eines quantitativen
Parameters wie der ,Hirngrosse” (i.e., im Idealfall Hirnvolainest fur viele klinische und
wissenschaftliche Fragestellungen etabliert, z.B. zur Beschreitmiogenetischer (Caviness
et al., 1989) oder degenerativer (Kaufer et al., 1997) Hirnprozesskahist auszuschliessen,
dass die moderne cerebrale Morphometrie ejNeo-Phrenologie” reprasentiert? Die
Geschichte des Missbrauchs struktureller Charakteristika fir lewdrgare pseudo-
wissenschaftliche Zwecke ist lang (Gould, 1996) und es ist daheschritu fragen, ob die
heute Ublichen MR morphometrischen Untersuchungen nicht einfach die Chsti&kteler
Schadeloberflache (Parameter der klassischen Phrenologie) gegebhatiakteristika der
Hirnoberflache ausgewechseln? Eine oberflachliche Betrachtungnisdiese Annahme sogar
Zu bestatigen, wenn man einige Studienergebnisse abstrahiertbgBlien Taxifahrer haben
den gréssten Hippocampus® (Maguire et al., 2000), ,Gute Musiker haberbeseges Planum
temporale als schlechte” (Schlaug et al., 1995), ,Einstein’s pbri€ulci sind exzeptionell
(Witelson, 1999). Gibt es tatsachlich einen Fortschritt gegentber demopbgischen

Befunden des 19. Jahrhunderts?

Beide Ansatze unterscheiden sich (zum Glick) fundamental, sowohl methadss auch
konzeptuell. Die modernen quantitativen Methoden dienen der wissenschaftliche

Uberprifung verifizierbarerneuroanatomischer Hypothesenzum Zusammenhang von
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Struktur und Funktion. Diese Form der biologisch fundierten Hypothesenbildudgeapert
einen signifikanten Paradigmenwechsel gegenuber der Phrenologie,indisulgektives
(willkurliches) Verfahren ohne naturwissenschatftliches Fundamertetiaisur die Volumina
von cerebralem Cortex und Faserbahnen als (moderne) Messgréssen dindemn
tierexperimentellen Untersuchungen (Rakic, 1988; Kaas, 1990; Porter, 1293laRi et al.,
1998; Darian-Smith et al., 1999; Geyer et al., 2000b) und beim Mensches,(ZBI90; Zilles
et al., 1996; Amunts et al., 1996; Geyer et al., 2000a, b; Morosan et al., 2@m&cher et
al., 2001a, b) eindeutigaikrostrukturelle Korrelateson biologischer Relevanz: die Zahl der
Neurone oder Gliazellen, die Grosse neuronaler Somata oder Dendetexysgiragung der
axonalen Arborisation und die synaptische Dichte, die Verteilung undeDicimt Rezeptoren
(die zitierten Referenzen sind ein kleiner Ausschnitt der rezehtteratur). Erst die
Einbeziehung dieser mikrostrukturellen (und physiologischen) Daten edmibgten
Bruckenschlag zwischen Struktur- und Funktionsanalysen, wobei viele Datah nicht

aufgeklart sind.

Die Definition der strukturellen PEs bleibt ein kritischer Aspekt der Hirnkartierung fur den
neben einer neurowissenschatftlich fundierten Hypothesenbildung auch die/pathésen-
testung angewandte Methodik relevant ist. In der Ara der CT-Untersgen wurden wegen
der schlechten raumlichen Auflosung der CT-Methode relativ grosggoriRe wie z.B.
Frontal- und Occipitallappen gemessen. Diese Regionen sind fur StFuktltion Analysen
zu gross und unspezifisch. Auch nach Einfihrung hochauflésender MR Bildgebualgysarerf
wurden PEs vorgeschlagen, die die bekannten funktionellen und struktureliend®eqicht
bertcksichtigten (Filipek et al., 1989). Problematisch wird die cdesbviorphometrie
ausserdem, wenn unilaterale PEs, wie z.B. bei Fehlen des radmgss@lanum temporale,
beschrieben werden (Wada et al., 1975). Reflektiert dieser Befundstike einseitige
Lokalisation einer spezifischen corticalen Funktion? Fehlt das assezytoarchitektonische
Areal kontralateral? Da dies wenig plausibel erscheint und eoksprée Ergebnisse bisher
auch nicht berichtet wurden ist vielmehr davon auszugehen, dass die mikrosecizen
Kriterien zur Parzellierung in solchen Fallen inadaquat sind. Dieh&Definition homologer
Strukturen allein aufgrund makroskopischer Beobachtungen erreicht hi€Gregmee und wird
zunehmend durch kombinierte raumlich hochauflosende neuroanatomische

Untersuchungsmethoden zu erganzen sein (Zilles et al., 1995, 1996).
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Weitere methodische Faktoren beeinflussen die Validitat struldureihd funktioneller
Ergebnisse. Im folgenden werden daher, neben den spezifison@ralen Asymmetrien
(Kap. 2.2.1) undrFaserbahnasymmetrien(Kap. 2.2.2) im motorischen System, ausserdem
Befunde zurHandigkeit (Kap. 2.2.3) als wichtigem funktionellen Parameter und zur
Gyrifizierung (Kap. 2.3) als wichtigem strukturellen Parameter zusammestiefasch die
Bedeutung de&eschlechtswird im Zusammenhang mit interhemispharischen Asymmetrien
haufig betont (Geschwind und Levitsky, 1985). Die entsprechende neuropsychologische
Hypothese besagt, dass weibliche Gehirne eine mehr bilaterglni€ation spezifischer
neuronaler Netzwerke zeigen, wahrend bei mannlichen Gehirnen dialisatésn deutlicher

ist (McGlone, 1980). Es gibt quantitativ morphometrisch dokumentiertenifikante)
Geschlechtsunterschiede im menschlichen cerebralen Cortex, sowabanaomisch (z.B.
inferiorer Parietallappen: Frederikse et al., 1999; Hirnform:e&ilet al., 2001) als auch
mikroanatomisch (z.B. von Economo's Area TAL: Witelson et al., 1995; BRddemacher

et al., 2001b). Gleiches gilt fir Faserbahnen (z.B. Corpus callosunels@it 1989).
Wahrscheinlich erklart das Geschlecht in den meisten Fallennabeginen kleinen Teil der
volumetrischen Variabilitdt corticaler Strukturen, soweit diede Morphometrisch definiert
werden (Kennedy et al., 1998).

2.2.1 Asymmetrie des primar motorischen Cortex

Strukturelle Links-Rechts Asymmetrien sind vor allem fur makroskbpasler mikroskopisch
definierte nicht-motorische Cortexregionenbeschrieben worden. Aus diesen anatomischen
Asymmetrien (lineare Parameter, Flachen- oder Volumenweind) Igufig Modelle zur
Lateralisierung von Hirnfunktionen abgeleitet worden. Die Befunde dimeshemispharisch
grosseren Planum temporale (Geschwind und Levitsky, 1968) und einer |mdred
Sylvischen Fissur (Rubens et al.,, 1976) wurden als erste Evidenzenefistrdkturelle
Grundlage der Lateralisation von Sprache interpretiert. Zahlrait@@mische, computer- und
kernspintomographische Untersuchungen der perisylvischen Cortices inndgbuhg der
Broca- und Wernicke Region folgten (z.B. Galaburda et al., 1978b; Steirmnhat., 1989b;
Schlaug et al., 1995; Penhune et al., 1996; Amunts et al., 1999; Rademaahed @99a;
Westbury et al.,, 1999). Trotz selten Ubereinstimmender anatomischeriefr zur
Parzellierung fanden sich fur das Planum temporale bei durchschnilider untersuchten
Gehirne Asymmetrien zugunsten der linken Hemisphéare (Metaarthlysle Steinmetz et al.,

1990). Das linke Planum temporale ist bis zu Faktor funf grossedaslsrechte Planum
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temporale. Nur selten wurde der Versuch unternommen, die Identifizimangloger
Strukturen neuroanatomisch zu begriinden (z.B. cytoarchitektonisch: Galabatdal878b;
Witelson et al., 1995; Amunts et al., 1999; Rademacher et al., 1999a, 2001aaMetasd.,
2001), so dass die biologische Validitat der gemessenen Asymmeftrispekulativ bleibt
(Steinmetz et al., 1989b). Die Konsequenz ist, dass auch quantitatise/éfesproblematisch
sind, wenn die Vergleichbarkeit der Daten aufgrund variabler Katteder Parzellierung und

die Validitat der Parzellierung aufgrund unklarer Homologien eingeschrankt sind.

Eine der aufsehenerregenden und wegweisenden Planum temporale-Studiscromrigeund
Levitsky (1968) vergleichbare Untersuchung zur Asymmetrienat@srischen Cortexgibt es
nicht. Anatomische Seitenunterschiede wurden zwar beschrieben, eindewgelmisse im
Sinne einer linkshemispharischen Asymmetrie von PRG oder BA 4 lhtdRandigkeit
ergaben sich nicht. Fir den makroskopisch definieRB& ist MR morphometrisch eine
Symmetrie dokumentiert, wonach die Mittelwerte fir das cortivalkeimen des linken PRG
20.2 cni und das des rechten PRG 20.9°dretragen (Kennedy et al., 1998). Beck (1950)
fuhrte die ersten systematischen Untersuchungen zur Asymmetrieyiarchitektonisch
definierten BA 4 durch. Zwar beschrieb Beck Asymmetrien auf einzelnen histologischen
Schnitten, signifikante Seitenunterschiede fur klar definierte (libibgme) Regionen wurden
aber nicht dokumentiert. In einer eigenen Studie, die die Beschreiburigpdgraphischen
Variabilitdt cytoarchitektonischer Areale zum Ziel hatte, &edén fur BA 4 in den zehn
untersuchten Gehirnen keine signifikanten Asymmetrien (Rademadder¥393). Nur in drei
Gehirnen war BA 4 links grésser als rechts, wobei die kleinate &archschnittlich 82 % der
grosseren Seite betrug. ,Dramatische* Asymmetrien in ders@n@sdnung von mehreren 100
Prozent, wie fur andere Hirnregionen beschrieben (BA 17: Filimonoff, 13&ia Region:

Amunts et al., 1999), kamen nicht vor.

White et al. (1994) beschrieben auf der Grundlage linearer Messungedulbeis centralis
eine Asymmetrie zugunsten der linken Hemisphare und interpretaigsrals Nachweis der
strukturellen Grundlage funktioneller Lateralisation (i.e. Handigk&ig Bedeutung eines
links langeren Sulcus centralis liegt nach dieser Hypotheselgor al der damit verbundenen
Grossenzunahme der mit Handfunktionen assoziierten Cortexarealmrbamente Logik der
Entwicklung dieser Hypothese aufgrund von Analogschlissen und indirekten Evideaize

ihre  Vorlaufer in zahlreichen morphometrischen Studien, z.B. der Sybrsc
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Fissur/Lateralisation von Sprache (Witelson und Kigar, 1992). Die é&fatung
makroskopischer linearer Parameter als hypothetische Korrelategibch relevanter
architektonischer Volumina ist wegen der eingeschrankten Valaid®roblem (Zilles et al.,
1995; Amunts et al., 1999; Westbury et al., 1999; Geyer et al., 2000a; Raeerstal.,
2001a). Fur die Asymmetrie des Sulcus centralis (White et al., 189%4aber noch
wesentlicher, das@/hite und Mitarbeiter ihre eigenen makroskopischen Daten bereitgy@ Ja
spater auf der Grundlage einer grosseren Serie von 42 cytoarchigektomtersuchten post
mortem Gehirnen korrigierten (White et al., 1997b). Sowohl die makroskopis¢bssungen
corticaler Flachen (i.e., Ruckwand des PRG und Vorderwand des POGaudis die
cytoarchitektonischen Messungen corticaler Volumina (i.e., BA 4 und Bérddben keine
signifikanten Links-Rechts Asymmetrien. Demnach ist die Bevorzungedaten Hand beim
Menschen ohne morphologisches Korrelat, strukturelle Asymmetrien dawséarpr
sensomotorischen Systems fehlen. Die Variabilitat individuelletoacghitektonischer
Volumina (bis zu Faktor 2) ist bei White et al. (1997b) grosserdedsVariabilitat der
Sulcuslangen (und Hirnvolumina). Das Volumen von BA 4 variiert demnach auinken
Seite zwischen 3.5 und 6.5 &nauf der rechten Seite zwischen 3.5 und 5.7. ©as Volumen
von BA 3 variiert auf der linken Seite zwischen 2.5 und 4.3, amf der rechten Seite
zwischen 2.9 und 4.6 émDie Lange des Sulcus centralis variiert zwischen 9.0 und 14.3 cm

fur die linke Hemisphéare und zwischen 9.8 und 13.8 cm fir die rechte Hemisphare.

Die Studie von Amunts et al. (1996) beschreibt die erste systehmati®rrelation vorn vivo

MR morphometrischen Daten der Centralregion mit Angaben zur Hantligh€begensatz zu
den vorausgegangenen post mortem Studien. Bei den untersuchten 31 Rechtsimghddrn
Linkshandern (alle mannlich) fanden sich signifikante Links-Rechtsreftitiede in der Tiefe
des Sulcus centralis (linearer Parameter). Bei Rechtshandern ist demnach der likesS
centralis tiefer angelegt als der rechte, wéhrend bei Linksh&indbBer umgekehrte
Verhéltnisse vorliegen. Ausserdem zeigen Rechtshander, im \ébrglmi den mehr
symmetrischen Linksh&ndern, ein grosseres Ausmass der interhemspdrarAsymmetrie.

Diese Unterschiede beziehen sich vor allem auf die dorsalsten Anteile descgulcaks.

In der Studie von Amunts et al. (1996) wurden ausserdem die Ergebnisseinaus
cytoarchitektonischen Untersuchung von BA 4 in 12 post mortem Gehirnen zesgafasst.

Sie zeigen, dass die corticale Volumendichte zellularer Strukiareer linken Hemisphare
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kleiner ist als in der rechten Hemisphare. Aus dem linksseitigrékh&nteil an Neuropil
(Dendriten, Axone, Synapsen) wurde von den Autoren auf eine starkere Adeqet
(Konnektivitat) im dominanten motorischen Cortex geschlossen (voraudgeseats die grosse
Mehrzahl der untersuchten Gehirne rechtshandig war). Dieser Betubédsutsam, weil er
darauf hinweist, dass grundséatzlich mehrere strukturelle Parametaler funktionellen
Auspragung eines Merkmals beteiligt sein kdnnen. Neben den bisher élesnbn corticalen
Messgrossen betrifft dies auch Strukturen der weissen Substaais diesatzliche Marker fur

Konnektivitat beriicksichtigt werden kdnnen.

Fur den primar motorischen (und benachbarten priméar somatosensorisctier)fi@den sich
zusammenfassend sowohl Hinweise auf Symmetrien, als auch auim&ssen, wobei die
Daten wegen der unterschiedlichen Messgréssen und PEs nicht digg&ichdyar sind. Es ist
ausserdem unklar, inwieweit die linearen makroskopischen Messwert8ulieus centralis
Asymmetrien architektonischer Areale reflektieren. Da cytotektonische Volumina den
biologisch validen Parameter der strukturellen Analyse corti¢aksle darstellen und lineare
MR Messungen ein durch technische Limitationen bedingtes Konstrukseagpigien, ist eine
Asymmetrie fir das Volumen von BA 4 nicht erwiesen. Die strukeiréirundlage

funktioneller motorischer Asymmetrien bleibt weiterhin schlecht verstanden.

2.2.2 Asymmetrie der Pyramidenbahn

Asymmetrien von Faserbahnen wurden bereits vor mehr als 100 Jahren clusig-{@876)
beschrieben, wobei statistisch Uberprifbare morphometrische Daten dukbhmentiert
wurden. Auf der Basis seinamyelogenetischenUntersuchungen der Hirnreifung hatte
Flechsig festgestellt, dass der ungekreuzte Anteil der Pgempahnfasern auf der rechten
Seite des Rickenmarks oft grosser ist als auf der gegenieedery linken Seite. Die
Existenz signifikanter Faserbahnasymmetrien wurde auch durch moudelmaetrische
Messungen anmyeloarchitektonisch gefarbten und Artefakt-korrigierten post mortem
Gehirnen bestatigt. Burgel et al. (1999) beschrieben fir die Radigtica in 90 % der
untersuchten Falle eine Asymmetrie zugunsten der linken Hemispliwkehemisphéarische
Asymmetrien des occipitalen Cortex sind ebenfalls bekannt (Leudd\Kido, 1978), so dass
maoglicherweise Zusammenhange zwischen den Asymmetrien desatamebortex und denen
der assoziierten Faserbahnen bestehen (Hypothese der strukturetiffeihdsti Beziehung

Cortex/Faserbahn im corticospinalen System).
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Man kann spekulieren, dass derartige strukturelle Befunde Ausdruck genesinsamen
morphologisch-basierten funktionellen Netzwerkes sind. Fur die Pyramiderdestatigten
weitere anatomische Studien die klassischen Befunde Flechsigauchaeine hoher gelegene
Kreuzung pyramidaler Fasern auf der linken Seite (Yakovlev und Rakic, Ke8t&sz und
Geschwind, 1971). Wegen der grossen individuellen Variabilitdt der Rigabahnfasern im
Bereich der Medulla oblongata und fehlenden Angaben zur Handigkeit in dstermpost
mortem Studien konnten aber keine sicheren Aussagen zur Struktur-Funkidhubeg
gemacht werden. Nathan et al. (1990) dokumentierten in der bisher aféltgstgn
untersuchten post mortem Serie in 75 % der Félle eine grosseabl Aayzamidaler Fasern auf
der rechten Seite des Ruckenmarks, bezweifelten aber einen Zudaamgewischen dieser
strukturellen Asymmetrie und der Handigkeit. Tatsachlich miusste lighimeine
zugrundeliegende strukturelle Asymmetrie in ca. 90 % der Gehirfgeaesen werden, so
hoch ist namlich der Anteil von Rechtshandern in der Bevdlkerung (GilinertWysocki,
1992). Ausserdem wurden nicht nur Asymmetrien der Pyramidenbahn bescHbebElache
der Pyramiden im Bereich der Medulla oblongata (auf der Hohe deioirgh Oliven) ist nach

den Befunden von White et al. (1997b) symmetrisch angelegt.

Andere Autoren spekulieren auf der Basis ilitarktionellen Ergebnisse dass die Existenz
struktureller Asymmetrien der Pyramidenbahn als Korrelat deérgemdesenen funktionellen
motorischen Seitendifferenzen wahrscheinlich ist (Tan, 1989; Macdonrl] £991; Kim et
al., 1993; Triggs et al., 1994, 1997; Chen et al., 1997). Die motorischen Schveetke sind,
sowohl bei corticaler Stimulation als auch bei direkter Stimaatler Pyramidenbahn, nach
linkshemispharischer Reizung meist niedriger als bei rechtspleémischer Reizung, vor
allem bei Rechtshandern (Beric et al., 1997). Asymmetrien demiRlgabahn kdnnten auch
erklaren, warum die deszendierenden motorischen Faserbahnen der linkisphdegneinen
grosseren Effekt auf kontralaterale Extremitatenbewegungen hdbediea der rechten
Hemisphare (Tohgi et al., 1996). Diese meist plausiblen Hypothesealsnaicht bewiesen.
Uber das Vorkommen und die funktionelle Bedeutung struktureller Asynemeini der
weissen Substanz ist daher zusammenfassend nur wenig bekannt. Es lkiagrunasatzlich
vorausgesetzt werden, dass jeder gemessenen strukturellen Asgmene¢ funktionell
asymmetrische Funktion entspricht (s. Radiatio optica, Burgel.,e137) und, umgekehrt,
jede lateralisierte Funktion (hier: Handigkeit) mit einer palal organisierten

Faserbahnasymmetrie korreliert.
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2.2.3 Handigkeit

Handigkeit ist die im Alltag offensichtlichste Form cerehralateralisation. Trotzdem bedarf

die Frage nach einer lateralisierten Spezialisierung auchesemi Zusammenhang einer
expliziten Definition der zugrundeliegenden Kriterien. Bei der sdisgen Dichotomie
zwischen Links- und Rechtshandern handelt es sich in Wirklichkeit eharirulkomplexes
(kontinuierlich verteiltes) Phanomen (Annett, 1985), das bisher nicht imeallgemein
akzeptierten Modell erklart werden konnte. Der Anteil von LinkshandernriBe\dlkerung
betragt, soweit US-amerikanische Populationsdaten auf Westeuropagitertsind, 10.5 %

bei Frauen und 13 % bei Mannern (Gilbert und Wysocki, 1992). In dieser (bisher einzigartigen)
Studie wurde die Richtung der Handigkeit mit der Frage nach deeiBchnd bestimmt.
Insbesondere fiir die heterogene Gruppe der Linkshander werden in datuLihlreiche
alternative Methoden einer Subklassifizierung von Handigkeit berichtet, mit u.aerfd&n
Kriterien: familidre Linkshandigkeit (vs. nicht-familiare), patbgische Linkshandigkeit (nach
cerebralem Insult), hormonell beeinflusste Handigkeit (asymrme&isiemispharenreifung),
Durchfihrung von Alltagstéatigkeiten (Fragebogen mit bis zu 60 Punkten)orisubte
Geschicklichkeit (,finger tapping“) und motorische Kraft. Je n&#stimmungsmethode
variiert dann der Anteil von ,Nicht-Rechtshandern® von 9 bis 87 %, mieayesider Tendenz

bei zunehmender Zahl der Fragen (Peters, 1992, 1995). Diese Befundenemtéareanderem
warum die Zusammenhange zwischen der Lateralisierung funktio(téfledigkeit, Sprechen,
Sprache, Aufmerksamkeit) und struktureller (motorischer Cortex,nifgembahn, Corpus
callosum, Planum temporale) Parameter noch nicht erschopfend geki@ien konnten.
Peters (1995) kam in seiner ausfuhrlichen Analyse zu der Schlussfaggedass der insgesamt
eher durftigen Menge eindeutiger wissenschaftlicher Befunde einegleighbar grossere
Zahl ,spekulativer Theorien* gegenubersteht. Keinesfalls konnen Linkshamatexch als
homogene Gruppe aufgefasst werden, die im Vergleich zu Rechtshandem inkerse
strukturelle Befunde charakterisierbar sind (Purves et al., 1994ygib$ sich daraus fur die
aktuelle in vivo MR Untersuchung (Kap. 3.2), dass es zweckmassig ist sich (zunachst)
ausschliesslich miRechtshanderreu befassen, um die Komplexitat der zu erwartenden
Ergebnisse nicht zusatzlich zu erhéhen. Fiur die untersuchten post n@eteme (Kap. 3.1)
wurde aus Grunden der Wahrscheinlichkeit und im Einklang mit vorausgehenden
Untersuchungen an derselben Hirnserie Rechtshandigkeit angenommen (Aaintd996,
1999, 2000; Geyer et al., 1996, 1999, 2000a; Burgel et al., 1999; Rademacher et alh,1999a,
20014, b; Morosan et al., 2001).
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2.3 Cerebrale Gyrifizierung

Die cerebrale Gyrifizierung, d.h. das Ausmass der Hirnfaltungflrstlie strukturelle und
funktionelle Hirnkartierung von fundamentaler Relevanz. Vor allem phylo-oataenetische
Untersuchungen haben zum besseren Verstandnis der GyrifizierungdgggetWaren die
Grosse und die Topographie der Gyri und Sulci im menschlichen Gehirn Zaéaf
Uberlassene Parameter, dann hatten die makroskopische Morphometrie Ladddmrarken-
basierte Hirnkartierung eine sehr eingeschrankte Existenzgrundi@gégenetische
Ereignisse wie Neurogenese, Migration, Myelinisierung, und Etablierung der Korvigiti
sind die wesentlichen Faktoren, die die Ausbildung des gyralen Phanbggiefiussen. Die
Gyrifizierung selbst ist Ausdruck des Prinzips, die phylogenetisdelmmende Cortexflache
im begrenzten Schadelvolumen platzsparend unterzubringen (Zilled888| Welker, 1990).
Die Gyrifizierung beginnt in der 22. ontogenetischen Woche, wenn belieitsneisten
corticalen Neurone in den Cortex gewandert sind und ist, im Vengleischiedener Spezies,
mit der Hirngrésse assoziiert (Chi et al., 1977; Armstrong.etl@P5). Anatomische Daten
zeigen aber, dass dirdividuelle Grésse cytoarchitektonischer Areale nicht einfach mittels
einer Regressionsanalyse auf der Basis des Hirngewichtes/ardumu berechnen ist
(Holloway, 1979). Der strukturelle Phanotyp wird also nicht nur durch atltsoke Gesetze
bestimmt. Im menschlichen Gehirn wird dies z.B. eindrucksvoll dadurclgtpbelass die
Grosse cytoarchitektonischer Areale bis zu einem Faktor 10 vgwviserHirngrosse: < Faktor
2] (Filimonoff, 1932; Stensaas et al., 1974; Galaburda et al., 1978b; Radereaahel993;
Rajkowska und Goldman-Rakic, 1995; Amunts et al., 1999, 2000). Selbst zwischen den
Volumina einzelner Gyri und den dort lokalisierten cytoarchitektonisckrealen kénnen
Korrelationen nicht generell vorausgesetzt werden. Das Volumen ohedr pauditorischen
Areals BA 41 ist z.B. nicht mit dem corticalen Volumen des He$ghtus korreliert
(Rademacher et al., 2001a).

Es gibt aber neuroanatomische Hinweise, dasgydi@e Topographie mit der Topographie
cytoarchitektonischer Areale korreliert ist, wobei die Sulciidierarealen Grenzen definieren
(Sanides, 1962; Welker, 1990). Tierexperimentelle Untersuchungen haben dessEier
cytoarchitektonischen Arealisierung auf Gyrusbildung und Gyrusphanotypigte@anart und
McSherry, 1986; Ferrer et al, 1988). Die bilaterale Enukleation dererAumei fotalen
Rhesusaffen verursacht eine Verkleinerung von BA 17 bei gleichzellgrgrosserung von

BA 18. Neue Gyri und Sulci entstehen im Occipitallappen (Dehay, €t986), wobei die
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veranderten architektonischen Grenzen haufig von den neu entstandenen Skiert ma
werden. Das makroanatomische (MR sichtbare) Windungsrelief isnhatdmzumindest

teilweise als Manifestation der intracorticalen Organisation aufzerfaSisodiya et al, 1996).

Drei Theorien/Modelle zur Gyrifizierung sind relevafit.Dascorticale mechanische Modell
besagt, dass die mechanischen Krafte zwischen den supragranulyemd infragranularen
(IV-VI) corticalen Schichten Spannungen verursachen, die zur Windungsbilfitmgn
(Richman et al, 1975)ii) Dasaxonale mechanische Modelhimmt an, dassnechanische
Spannungen der Faserbahnen, die dem Prinzip moglichst kompakter kurzstreckig
Verbindungen unterliegen, die Gyrifizierung bedingen (Van Essen, 194ij). Das
gyrogenetische Modell postuliert, dass corticale Wachstumsprozesse, bedingt durch
cytoarchitektonische Arealisierung, Einsprossen thalamischer undatertiVerbindungen,
selektiven Zelltod und progressive Myelinisierung, die Gyri konvex nadsem dréangen
(Rakic, 1988; Kostovic und Rakic, 1990; Welker, 1990). Daraus lasst sich u.a. ein
Zusammenhang der Gyrifizierung mit der Topographie cytoarchitektonischer Areal
(gyrogenetisches Modell) bzw. mit der Topographie der Faserbahnenalex Modell)

ableiten.

Die Gyrifizierung selbst ist im menschlichen Gehirn ein zielmkonstantes Phanomen mit
spezifischen regionalen Unterschieden. EimerarchischenOrganisation entsprechend liegt
die ausgepragteste Gyrifizierung in den praefrontalen und parmefBie-occipitalen
Assoziationscortices, die niedrigste in den primar sensorischeitg3o(Zilles et al, 1988).
Die Regionen mit der ausgepragtesten Gyrifizierung zeigeneraess die grosste
interindividuelle Variabilitat der makroskopischen Hirnoberflachel€Ziket al., 2001). Diese
makroanatomischen Befunde konnten implizieren, dass die zugrundeliegenden
cytoarchitektonischen Areale eine vergleichbare Konstanz in iregeiung zeigen und ihre
Topographie genetisch fixiert ist, vor allem bei den primaren €awtiDie Befunde sind aber
nicht einfach auf die mikrostrukturelle Organisation Ubertragbar. Die biklisg
spezialisierter cytoarchitektonischer Areale ist keine unabdiagharaussetzung fur die
Ausbildung cerebraler Sulci. Lissencephale Affen zeigen trotzrieler Gyrifizierung eine
dem Menschen vergleichbare corticale architektonische ParmaefiefBrodmann, 1909).
Umgekehrt beinhalten die im Vergleich zum menschlichen Gehirkestgyrifizierten Hirne

der Delphine und Wale keine grossere Zahl corticaler AreRitglogenetisch sind die
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cytoarchitektonische Arealisierung und die Entwicklung cerebralerdaper nicht zwingend
voneinander abhangig. Ein Axiom dpographischen Uberlappunggyraler/sulcaler und

cytoarchitektonischer Topographie ergibt sich nicht.

Gibt es zur topographischen Uberlappung gyraler/sulcaler und cyte&tohischer
Topographie vergleichbarentogenetische Befunde? Kurz nach der Geburt hat das
menschliche Gehirn das adulte Ausmass corticaler Gyrifizieeargycht, wachst aber weiter
(Chietal., 1977). Da das Ausmass der Gyrifizierung in der weiteren Entwickkmgaistant
bleibt muss, bei postnatal noch wachsendem Gehirn, die Anderung deri@ynifg an das
Hirnwachstum gekoppelt sein. In diesem Zusammenhang unterscheiderroAgnst al.
(1995) zwischen den primaren bzw. sekundaren cerebralen Sulci, die onswmierigih
entstehen und das Ausmass der Gyrifizierung bestimmen, und derete®iici, die spéat
entstehen und ,lediglich® den einmal erreichten Grad der Gyrifing aufrechterhalten (im
Gleichgewicht mit dem Hirnwachstum). Nur die primaren/sekundaren Sob (fast) immer
nachweisbar (Ono et al., 1990) und sind, wenn auch nicht in allen Einzelhgiten,
genetischer Kontrolle (Steinmetz et al, 1995; Bartley et al., 1987 mann et al., 1999). In
Ubereinstimmung damit ist dimpographische Uberlappungpriméarer/sekundarer sulcaler
Landmarken und cytoarchitektonischer Topographie weitaus grossersamithsbedingt zu
erwarten ist (Sanides, 1962; Rademacher et al, 1993, 2001a; Whitd¥97d, b; Amunts et
al, 1999, 2000; Geyer et al, 1999, 2000a). Neuropathologische Befunde haben dartberhinaus
gezeigt, dass Gendefekte zu corticalen Abnormalitdten fihren kénnersowighl die
cytoarchitektonischen Areale als auch das makroanatomische Clefebeéeffen (Raymond
et al, 1995).

Zusammenfassend ergeben diese phylo- und ontogenetischen Befunde Hiwvedie

cerebrale Manifestation mikroskopisch-makroskopischer Struktur-StruldmiefBingen als
Grundlage strukturell-funktioneller Netzwerke. Die quantitative Asmlgler Uberlappung
cytoarchitektonischer Areale und gyraler/sulcaler Topographieimgt direkte Moglichkeit
Teilaspekte dieser Hypothesen in individuellen Gehirnen zu testen 4KBf. und 4.1.4).
Wegen der bereits etablierten Hinweise auf die architektonisdBaimdlagen der
Gyrifizierung sind MR morphometrische makroskopische Untersuchungerfisgieai Gyri

und weisser Substanz eine sinnvolle Erganzung zur cerebralen StrukkiicR Analyse

(Kap. 4.2.2).
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2.4 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der in den vorausgegangenen Kapiteln zusammetegefass

wissenschatftlichen Befunde und Hypothesen zur Kartierung des menschBelh@ns sind

fur die aktuelle Arbeit Uber das praecentrale primar motorisgsiei® die folgenden Aspekte

relevant:

()

(ii)

(iii)

Bedeutung Koordinatenbasierter stereotaktischer Parzellierungssysteme des
cerebralen Cortex und der weissen Substanz vor dem Hintergrund der

topographischen Variabilitat

» Kartierung von primér motorischem Cortex (BA 4) und Pyramidenbahn
(PRPT) im Format Atlas-basierter Probabilitatskarten

Bedeutund.andmarkerbasierter Parzellierungssysteme des cerebralen Cortex und

der weissen Substanz vor dem Hintergrunda@eographischen Variabilitat

» Kovariation makroanatomischer (Gyri, Sulci) und mikroanatomischer
(cyto- und myeloarchitektonische Areale) Strukturen als ,Homologie*-
Kriterium

Strukturelle Grundlagen funktioneller sensomotorischer Systeme

* Volumetrische Variabilitatmakro- (Gyri) und mikroanatomischer (cyto-

und myeloarchitektonische Areale) Strukturen

e Kovariation von primar motorischem Cortex (BA 4) und Pyramidenbahn

(PRPT) als Substrat des corticospinalen Systems

* Asymmetriermakroanatomischer (Gyri) und mikroanatomischer (cyto- und

myeloarchitektonische Areale) Strukturen als Substrat der Rechtshandigkeit

» Kovariation praecentraler motorischer und postcentraler somato-
sensorischer makro- und mikroanatomischer Strukturen als Substrat eines

funktionellen sensomotorischen ,Organs”
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Histologie

Das Flussdiagramm in Abb. 14zeigt die einzelnen Aspekte der strukturellen Hirnkartierung
(Kap. 3.1.1 bis 3.1.3): die cytoarchitektonische Kartierung von BA 4, die
myeloarchitektonische Kartierung von PRPT, die raumliche Normaligie aller
anatomischen Karten und die Generierung der Koordinaten-basierten teld-Kam
Referenzgehirn des computerisierten Atlas (ECHBD). Die a&kioimische Volumetrie wird
anschliessend besprochen (Kap. 3.1.4).

3.1.1 Post mortem Gehirne

Fur die histologischenUntersuchungen wurden 11 menschliche post mortem Gehirne (fUnf
weibliche und sechs mannliche Gehirne; Durchschnittsalter: 65 Jahrdahmen des
Korperspender-Programms des Anatomischen Instituts der Univer$iggseldorf
entsprechend den rechtlichen und ethischen Grundsétzen gewonnen (cave: deregen
unzureichenden histologischen Qualitdt jeweils eines cytoarchitetttenis und eines
myeloarchitektonischen Gehirns ergaben sich fir je zehn GehirnertmameDaten; s. Kap.

4). Es gab keine Vorgeschichte chronischer neurologischer oder psgchatErkrankungen.
Informationen Uber die Handigkeit lagen fir diese Hirnserie nichtArdrder Grundlage einer

90 %igen Inzidenz von Rechtshandigkeit in der Bevolkerung kann davon ausgegandgem, w

dass die meisten der untersuchten Gehirne rechtshandig waren (Gilbert und Wysocki, 1992).

Zum besseren Verstandnis der 3-D Makroanatomie der Centralregidemausserdem zehn
weitere post mortem Gehirne (die bereits Grundlage einer frihé&Sadie des
Temporallappens waren; Steinmetz et al., 1989b) untersucht. Sie gabegenlitiaiimationen

zur individuellen Anatomie und Topographie, insbesondere von HAK und HOK (Kap. 4.2.1).



Postmortem Gehirne (n=11), fur einige Monate fixier-ormalin oder Bodian's Fixativ

v

T1 gewichtete MR Scans (Siemens Magnetom 1.5T;R-BSH Sequenz){ MR Volumen)

v

Dehydrierung in Serien gradierten Alkohols und Eittilng in Paraffin

v

Serielle Ganzhirnschnitte (20 um dick; coronareriehe

) ' )

Histologische Schnitte Ditigeerte Paraffinblock Schnittflache Histologischeh@itte
b & '
Ubertragen auf Glastrager Digitali@dristologische Schnitte Ubertragen auf Glastrager
v & v
Zellfarbung MR Volumen desselben Gehirns Myelinfarbung
\ |
Cytoarchitektonische Analyse Myeloarchitektonische Analyse
v '
Abgrenzung von BA 4  Transfer Rekonstruktites histologischen Volumens 1 ransfer Abgrenzung von PRPT
—_ —

Raumliche Normalisierung jedes einzelnen histoldggs Volumens (mit den markierten Regionen BA 4 BRIPT) durch Anpassung an das Standardgehirn des
computerisierten Atlas (ECHBD)

v

Uberlagerung der normalisierten histologischen Woha und Reprasentationen von BA 4 und PRPT imRaDm (= P-Karten)

Abb. 14 Flussdiagramm Methodik: Histologie, archiektonische Analyse, Rekonstruktion des histologisem Volumens, raumliche Normalisierung, Uberlagerung
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3.1.2 Cytoarchitektonik und Myeloarchitektonik

Die histologische Aufarbeitung der Gehirne inklusive cytoarchitektbarsc und
myeloarchitektonischer Analyse ist in der aktuellen Literatuailiett beschrieben (Geyeat
al., 1996, 1999, 2000a; Schormann und Zilles, 1997, 1998; Aretirals, 1996, 1999, 2000;
Birgelet al., 1997, 1999; Rademacher et al., 2001a). Die wichtigsten Scle#ts Isich wie
folgt zusammenfassen. Alle Gehirne wurden in 4 % Formalin oder inaBediLosung fur
einige Monate fixiert. Um histologische Deformationen wie Schrumgdg- und
Schneideartefakte zu kompensieren wurde von jedem Gehirn vor der wéiigticdogischen
Analyse ein 3-D MR Scan durchgefuhrt. Die immersionsfixierten soigettenen Gehirne
wurden dazu mit einer T1-gewichteten 3-D FLASH (fast low arsplet) Gradientenecho-
Sequenz untersucht (Siemens Magnetom 1.5T), mit einer resultierengelyidsse von 1 x 1
x 1.17 mm. Die technischen Werte waren fur alle MR Untersuchungen glgidb-@rad flip-
Winkel, 40-msec Repetitionszeit, 5-msec Echozeit, 1 Exzitation, 2&esichtsfeld, 15 cm
Dicke des angeregten Volumens, 128 Partitionen, und einer 256 x 256 Bidmizich der
MR Bildgebung wurden die Gehirne in gradierten Alkoholreihen dehydriertRaraffin
gebettet und seriell geschnitten (@@ dicke Ganzhirnschnitte in der coronaren Ebene). Fotos
der Paraffinblockoberflache wurden bei jedem sechzigstem Schnigimer CCD Kamera
aufgenommen. Jeder sechzigste Schnitt wurde auf einen mit Gédatinogenen Glastrager
aufgebracht und mit einer modifizierten Silberfarbung fur Zellkogedéarbt (Merker, 1983).
Benachbarte Schnitte wurden ebenfalls aufgezogen und mit einer neotifizHeidenhain-
Woelcke Technik fur Myelin gefarbt (Burgel et al., 1997). Die aufgenen histologischen
Schichten wurden dann mit einer CCD (charge-coupled device) Kamgtalisiert, um

daraus das histologische 3-D Volumen zu rekonstruieren (s. unten).

Die der aktuellen Untersuchung zugrundeliegende quantitatiyiarchitektonische
Identifizierung vonBA 4 wurde bereits von Geyer et al. (1996) detailliert beschrieben. Die
modifizierte Silberfarbung fur Zellkérper (Merker, 1983) erzeugt reibesonders hohen
Kontrast zwischen Zellen und Neuropil, der die Basis fur die ansebhee
untersucherunabhéngige und quantitative Grauwertkoeffizienten-basidrte (geey level
index) Methode reprasentiert. Wegen unzureichender Farbequalitat @mr@ehirn von der
weiteren Analyse ausgeschlossen (Gehirddh. 3. Cytoarchitektonisch wirdBA 4 durch
folgende Parameter charakterisiert: eine fehlende Schicht Bhr grosse ,giant*
Pyramidenzellen in Schicht V, und eine geringe Packungsdichte den Zelallen Schichten
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ohne ausgepragte laminare Organisation (Brodmann, 1909; von Economo und Koskinas, 1925;
Sanides, 1962; Zilles, 1990; Rademadtteal., 1993; Amuntst al., 1996; Geyest al., 1996;
White et al., 1997a). Dabei wird die Subregidmea 4aim Vergleich zuArea 4p durch
grossere und dichter gepackte Pyramidenzellen in der corticaleohSdl charakterisiert
(Geyer et al., 1996). Die ausseren Grenzen von BA 4 wurden anteriahituri®) BA 6 und
posterior in Richtung BA 3a Kkartiert. Anterior charakterisiererligpaverteilte (oder ganz
abwesende) ,giant* Pyramidalzellen und grosse pyramidale Neunddehicht Il die Grenze

zu BA 6 (Vogt's Area 6a lateral und der supplementar motorische Cortex medial). Posterior
charakterisieren die grossere Cortexbreite, die geringeldiche®, die betont saulenférmige
Zellanordnung und die verstrichene Grenze zwischen grauer und waibstar (BA 4) die
Grenze zWBA 3 die durch eine geringere Cortexbreite, eine héhere Zelldichtedeutkche
Schicht IV und eine scharfe Grenze zwischen grauer und weissdat®ubbarakterisiert ist.
GegenubeBA 3bwird BA 3adurch eine Vermischung anteriorer (i.e. BA 4) und posteriorer
(i.e. BA 3b) Charakteristika definiert. Schicht IV ist schmalsrbei BA 3b und es finden sich
noch vereinzelt grosse ,giant* Pyramidenzellen in Schicht \BAnl nimmt die Zelldichte in
den granularen Schichten IV und VI wieder ab und die Grosse pyramiilen in den
Schichten Ill und V nimmt zu. IBA 2 nehmen Zelldichte und séulenférmige Zellanordnung
weiter ab, ebenso wie die Grosse pyramidaler Zellen in ScHiclDié Grenze zwischen
Cortex und weisser Substanz ist scharf. Die cytoarchitektonischieriéh dieser primar
somatosensorischen Cortexareale stimmen mit den Angaben audedatuLitberein (von
Economo und Koskinas, 1925; Rademacher et al., 1993; Whidd, 1997a; Geyer et al.,
2000a).

Die in der rezenten Literatur ausfiihrlich beschriebene und hier ndetes GLI“-Methode
(Schleicher et al., 1999, 2000) detektiert statistisch signifikanteanderungen im
cytoarchitektonischen laminaren Aufbau. Dieser quantitative Ansattevinareits fur folgende
corticale Regionen angewandt: primar motorischer und somatosensofsnhex (Geyeret

al., 1996, 1999, 2000a), Broca’'s Region (Amuwttal., 1999), primare und sekundare visuelle
Cortices (Amunts et al., 2000), sowie den primar auditorischen Caftesogan et al., 2001;
Rademacheet al, 2001a, b). Die histologischen Rohdaten zum priméaren motorischen und
somatosensorischen System (Gewéral., 1996, 1999, 2000a) wurden fir die aktuelle
Untersuchung neu ausgewertet. Aufgrund dieser und anderer (Vogt, 1910; Vogbgaind
1919; Rademacher et al., 1993; White et al., 1997a, b) Voruntersuchungen ehngdie $n
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Abb. 15gezeigte ,zu erwartende” topographische Lokalisation der motonsgfmgt's Area
6an, BA 4a, 4p) und somatosensorischen (BA 3a, 3b, 1, 2) cytoarchitektonischen Areale.

Die myeloarchitektonische Identifizierung von PRPT stitzt sich auf die Analyse der
Faseranfarbung und des Faserverlaufs. Fur einen verstarkten Kontrasinendptimale
Visualisierung der PRPT Fasern wurden die den Zellfarbungen bena&chbéastologischen
Schnitte mit einemodifizierten Heidenhain-Woelcke Myelintechnik gefarbt (Burgsl al.,
1997). Der verstarkte Farbekontrast zwischen stark und weniger stgeknislerten
Faserbahnen ermdglicht die Identifizierung von PRPT in mikroskopischi#séing. Diese
Methode ist dadurch begrenzt, dass sie nur auf solche Faserbahnen anvsgndibasich von
der umgebenden weissen Substanz durch ein anderes Farbeverhalten wddarsBiPT
erscheint im Vergleich zur umgebenden nur schwach myelinisiegsen Substanz stark
angefarbt, so dass seine raumliche Ausdehnung entlang des komplelaerisMerm dorsalen
Ursprung aus PRG bis ventral zu den cerebralen Pedunculi verfolgt ukiennaerden kann.
PRPT wurde in jeder einzelnen myelingefarbten histologischen Scidgiehtifiziert. Die
untersucherabhangige Variabilitat in Hinblick auf die Grenzfindurg bei maximal £1mm
in jeder Richtung (Birgel et al., 1999). Wegen unzureichender Myelinfartbwmde ein
Gehirn von der weiteren Analyse ausgeschlossen (Gehiffabl3).

3.1.3 Anpassung an das Referenzgehirn und probabilistische Kartierung von &imann
Area 4 und Pyramidenbahn

Die 3-D Rekonstruktion des histologischen Volumens von jedem Gehirn wutdglilfei
linearer und nicht-linearer Transformationen (Schormeinal., 1993, 1995; Schormann und
Zilles, 1998) durchgefuhrt und zwar aus den digitalisierten Fotos deaffiRlalockoberflache,
den digitalisierten histologischen Schnitten, und dem MR Volumen gwdeiselben Gehirne.
Da das MR Volumen vor der weiteren histologischen Verarbeitung gewaoming, konnen
Artefakte (z.B. durch Kompression beim Schneiden) im rekonstruierteoldgischen
Volumen dadurch korrigiert werden, dass es an das MR Volumen desselbems@ngepasst
wird. Die Grenzen voBA 4 wurden auf den fur Zellen gefarbten Schnitten, die Grenzen von
PRPTwurden auf den fur Myelin gefarbten Schnitten markigtib( 15. Dazu wurde eine
Bildverarbeitungs-Software mit interaktivem Voxel-Malprograntt® (400; Zeiss, Germany)
benutzt. Mit dieser Methode wurden die mikroanatomisch definierten $&peaiionen von
BA 4 und PRPT in das 3-D rekonstruierte histologische Volumen jedesleen Gehirnes
Ubertragen.
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Abb. 15 Parzellierung von BA 4 (A-D) und PRPT (A, B). (A) Rekonstruiertes 3-D MR Referenzgehirn in
der Aufsicht von oben (weisse Strichelung, Sulcus centralis). Die coronare Schnittebene ist eingezeichnet
(schwarze Strichelung). (B) Histologisches Bild in coronarer Schnittebene mit schematischer
Uberlagerung und Markierung von BA 4 (schwarz) und PRPT (weiss). Fiir jedes postmortem Gehirn
wurde BA 4 auf den Schnitten mit Zellfirbung (Cytoarchitektonik) und PRPT auf den Schnitten mit
Faserbahnfirbung (Myeloarchitektonik) in dieser Art markiert und digitalisiert. Der jeweils resultierende
3-D Bilddatensatz ist die Grundlage um BA 4 und PRPT zu rekonstruieren und um die respektiven
Volumina an das 3-D Referenzgehirn der "European Computerized Human Brain Database (ECHBD)"
anzupassen. (C) Rekonstruiertes 3-D MR Referenzgehirn in der Aufsicht von oben (weisse Strichelung,
Sulcus centralis). Die sagittale Schnittrichtung ist eingezeichnet (schwarze Strichelung). (D) Sagittaler
Schnitt durch die prd- und postcentralen Gyri mit schematischer Darstellung (modifiziert nach Geyer et
al., 1997) der bekannten anterior-posterioren Topographie motorischer und sensomotorischer Areale.
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Zur rdumlichen Normalisierung wurde jedes einzelne rekonstruierte histologische Volumen
(mit den volumentrischen Reprasentationen von BA 4 (n = 10) und PRPT (n)= 10)
anschliessend an das Referenzgehirn des computerisierten Hiraati@apasst und im
stereotaktischen Raum des Talairach Atlas ausgerichtet (Retaid1994). Dazu wurde ein
neuer  Algorhithmus verwendet der auf einer erweiterten Theorie  zur
Hauptachsentransformation (Schormann et al., 1997) und einem schnellen isig¢derat
Mehrgitter-Verfahren (,fast automated multiresolution full-ngr@*) mit mehreren
Auflésungsstufen bezlglich der Volumina und dem mathematischen ModeMlategitter-
Verfahrens basiert (Schormann und Zilles, 1997, 1998). Die hervorragende Eifjesag
Methoden fur die cyto- und myeloarchitektonische Hirnkartierung istfaxghgezeigt worden
(Geyeret al., 1996, 1999, 2000a; Schormann und Zilles, 1997, 1998; Aratats, 1996,
1999, 2000; Burgedt al., 1997, 1999; Rademacher et al., 2001a).

Um die raumliche Variabilitdt von BA 4 und PRPT zu analysiererdeniP-Karten erstellt,
indem BA 4 und PRPT aus allen normalisierten Gehirnen im Refareinag
Ubereinandergelagert wurden (Schormann und Zilles, 1997, 1998). Fir jedesdi&sezl
Karten kodiert jeweils ein Grauwert die Zahl der Gehirne, die 8eprasentation von BA 4
oder PRPT genau in diesem speziellen Voxel haben. Die steretdiakfissdehnung von BA

4 und PRPT in der sagittalen, coronaren, und axialen Ebene wurden aussefiaggairach
Koordinaten berechnet. Diese topographischen Daten kénnen direkt mit den Albdmidlesy
Talairach Atlas (Talairach und Tournoux, 1988) oder mit Struktur-Funktiorr&lnthungen
aus der Literatur verglichen werden. Das Format entspricht dém@rigier Publikationen (Kap.
2.1.3,Abb. 10und 11; Kap. 2.1.5,Abb. 13. Ursprungspunkte und Achsennomenklatur des
Talairach Atlas wurden bereits in Kap. 2.1Abb. 5 besprochen. Die maximale Ausdehnung
im stereotaktischen Raum wurde, separat fur beide HemisphareHjlfmitler so genannten
»bounding box“ (Penhunet al., 1996) definiert, welche jeweils das totale Volumen von BA 4
bzw. PRPT aus allen 10 Gehirnen enthalt.
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3.1.4 Architektonische Volumetrie der sensomotorischen Areale

Die Definition der arealen Grenzen ist ein wichtiger Teilatehitektonischen Volumetrie und
wurde in Kap. 3.1.2 dargestellt. Nach der Digitalisierung aller Grenzen wdreéistologisch
(cyto- bzw. myeloarchitektonisch) abgegrenzten Volumina aus jedereleen Gehirn (vor
der Transformation und Anpassung ans Referenzgehirn; s. oben) zur Berederung
architektonischen Volumina von BA 4 und PRPT benutzt, gemass der Fdtohemen der
Struktur(V) = N x A wobeiN die Zahl der Voxel ist, die BA 4 oder PRPT reprasentieren; und
A das Volumen eines Voxels im histologischen Volumen $mist (Bildverarbeitungs-
Software KS 400; Zeiss, Germany). Mit derselben Methode wurdenaddiieniha von BA 4a,

4p, Area 6a, 3a, 3b, 1, und 2 bestimmt. Die zugrundeliegenden cytoarchitektonischen
Abgrenzungen wurden von Geyer et al. (1996; 2000a) mit Hilfe der Gliddet
durchgefuhrt. Eine Ausnahme stellen Vogt's Area Gad BA 2 dar, die nicht individuell
abgegrenzt wurden sondern als das ,,Restvolumen” des PRG bzw. PO&bzaghder bereits
identifizierten Areale definiert wurden (Areacgg = PRGyo - BA 4y — BA 38,0, BA 2y =
POGo — BA 3a,0 — BA 3hyg - BAlyg).

Interhemispharische Asymmetrie der cyto- bzw. myeloarchitektonischen Areale wurde
definiert als jede Seitendifferenz, die grosser als 10 %hisAusmass wurde alssymmetrie-
Indexder ,region-of-interestdROIl = (VR - VL)/(0.5*(VR + VL)) berechnet, wobei ¥ und

VL die Volumina der einzelnen Strukturen in der rechten bzw. linken Hemespdfégktieren

(Galaburda et al., 1987MegativeWerte vondROI reflektieren Asymmetrien zur linken Seite,
positive Werte solche zur rechten Seite. Die architektonischen Areatdew demnach als

asymmetrisch angesehen, wedR(QI| > 0.10 war.

Das prozentuale Verhdltnis der priméar motorischen Areale zu PRG und der primar
somatosensorischen Areale zu POG wurde volumetrisch bestimmt, afienpmzentuale
architektonische Zusammensetzung von HAK und HOK. Die makroskopischatiDafider
Grenzen von PRG, POG, HAK und HOK ist in Kap. 3.2.2 beschrieben. Aus demmrizatign
Cortex ist bekannt, dasein konstantes Verhaltnis zwischen cytoarchitektonisch definierten
Arealen und makroskopisch definierten Gyri vorausgesetzt werden kanas@icet al., 2001;
Rademacher et al., 2001a).
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3.2 In vivo Magnetresonanztomographie
3.2.1 Probanden

Kernspintomographische 3-D Datensatze von 31 gesunden mannlichen Probanden wurden
untersucht. Alle durchgefihrten Untersuchungen entsprachen den von der Uhiversit
Dusseldorf vorgegebenen ethischen Grundsatzen und Richtlinien. Alle Probaadem
Rechtshander (Durchschnittsalter: 36 Jahre). Die Handpraferenz miirder Frage nach der
Schreibhand im Sinne einer kategorischen Festlegung bestimmisDdes wesentlichste und
reliabelste einzelne Parameter zur Differenzierung von Links- Rechtshandern (Peters,
1995) und entspricht dem Vorgehen der bisher wichtigsten Populationsstulthert(@nd
Wysocki, 1992), auf deren Grundlage Aussagen zur Handigkeitsverteilung Bewi@kerung

erst moglich sind. Damit wird das Problem variabler Befunde zuivaiRnz von
Rechtshandigkeit in der Bevélkerung bei Einbeziehung zusatzlicher Uchiersgsprotokolle

(Fragenkataloge oder motorische Funktionstests) berticksichtigt (s. Kap. 2.2.3).

3.2.2 MR Volumetrie von Gyrus praecentralis, Gyrus postcentralis und Handareal

Grundlage fur die MR Volumetrie warém vivo Bildserien einer T1-gewichteten 3-D FLASH
(fast low angle shot) Gradientenecho-MR Sequenz (Siemens Magidesdi die fur alle
Probanden zur Verfigung standen und fir MR morphometrische Untersuchungemt esialoli
(Steinmetz et al., 1989b, 1990, 1995; Rademacher et al., 1992; Filipek et alCa9@#ss et
al., 1996; Kennedy et al., 1998). Die technischen Werte waren fir all&JiM&suchungen
gleich mit 40-Grad flip-Winkel, 40-msec Repetitionszeit, 5-mseltoEeit, 1 Exzitation, 25-
cm Gesichtsfeld, 15 cm Dicke des angeregten Volumens, 128 Partitimeainer 256 x 256
Bildmatrix. Die resultierende Voxelgrosse betrug 1 x 1x 1.17 mraséil 1-gewichtete MR
Sequenz bietet sehr gute Kontraste zwischen grauer und weisssulis$tanz.Die hier
verwendete MR Morphometrie wurde in mehreren vorausgehenden Studien anopiest
Gehirnen (Steinmetz et al., 1989b) und Phantomen (Filipek et al., 1989, 1990)dbeitigl
Validitat und anin vivo Serien bezuglich ihrer Reliabilitdt (Caviness et al., 1996; Kenatedy
al., 1998) ausfuhrlich untersucht und dokumentiert. Die messmethodisch bedhnigie Nt
(ca. 10 %) ist dabei umso grosser, je kleiner die Objektgrossanrggelmassiger die
Objektoberflache, je paralleler die Messebene zur Objektebene, udditkier die MR
Schichtdicke sind. Deswegen wurden die aktuellen Messungen auf hochautbdé¢Rde
Schichten und mdéglichst orthogonal zur Objektebene durchgefiihrt. Die morpisoheetr
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Analyse erfolgte mit Hilfe einer speziellen Bildverarbeitu@gdtware mit interaktivem

Voxel-Malprogramm (KS 400; Zeiss, Germany).

Die Definition makroanatomischer gyraler und sulcaler Strukturecheimt trivial gegenuber
dem Problem der architektonischen Parzellierung. Die morphomettigehatur belegt aber,
dass entgegen dieser Annahme haufig relevante Diskrepanzen zwistdamnedenen Studien
bestehen, die zum Teil auf ungenaue Beschreibungen der regionalennGrerigdkzufihren
sind (Steinmetz et al., 1989b; Leonard et al., 1998; Westbury et al., 1998)gtdaher die
explizite Beschreibung der Identifizierung und der Bestimmung von &merfidr die
untersuchten Gyri der Centralregion. Die Messungen wurden nach folgeBdaema
stereotyp durchgefiihrt: In cinematographischer Darstellung (KS 40€s,Z5ermany) wurde
zundchst die individuelle MR Sulcustopographie (i.e. S. praecentraliger8ralis, S.
postcentralis) und MR Gyrustopographie (i.e., PRG, POG, HAK, HOKEdatralregion mit
Hilfe etablierter Kriterien qualitativ erfasst. Dazu wurden, donsal her kommend, zunachst
die axialen MR Schichten nach bestimmten makroskopischen Chargdehist abgesucht.
Sie betreffen(i) die enge topographische Beziehung zwischen Sulcus frontalis indebr
Sulcus praecentralis mit vertikaler Ausrichtung (Kap. 4.24dh. 30-32, (i) den parallelen
Verlauf der centralen drei Sulci in medio-lateraler Richtung waterhemispharischen Spalt
zur Sylvischen FissurApb. 16, (iii)) die typischen ,knieférmigen” nach posterior konvexen
Windungsmuster von PRG und PO&bb. 173 und(iv) die charakteristische Umfassung von
HAK durch HOK (Kap. 4.2.1Abb. 33. Detaillierte morphologische Beschreibungen dazu
finden sich in vorausgegangenen Publikationen (Rademacher et al., 1992;s€atired.,
1996; White et al., 1997b; Yousry et al., 1997; Kennedy et al., 1998; CrespoeFatailr,
1999). Die Resultate wurden mit Hilfe rekonstruierter sagittsl®& Schichten kontrolliert
(Steinmetz et al., 1989a), wobei in dieser Orientierung die me@raleze am Sulcus cinguli
und die laterale Grenze an der Sylvischen Fissur besonders gutllb@usiad. Die coronare
Ebene, die die Centralregion vor allem tangential schneidet, bikk¢etschlechtesten
Voraussetzungen fur eine sichere Identifizierung und Volumetrie von PRG, HAK und
HOK. Dieser Vergleich von MR Schichten in unterschiedlicher maétiar Raumorientierung
erleichtert die Identifizierung der Regionen (s. Rademachet.,el302), vor allem unter
Verwendung computerisierter Visualisierungstechnik (Octane, Sitzaphics, SGI und AVS
Visualization Tools).
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Nach der deskriptiven Zuordnung spezifischer Gyri und Sulci wurde auhjed@len MR
Schnitt die enthaltene ,region of interest, i.e. corticale Flaothe PRG, POG, HAK und
HOK, mit dem Cursor manuell nachgefahren/digitalisiert. Individu@leuwert-basierte
Histogramme unterstitzten die Festlegung der Grenze zwiscaeergmd weisser Substanz
(Filipek et al., 1989; Rademacher et al., 1992; hier: KS 400, Zeisg).Fichenmessungen
wurden automatisch summiert und mit der Schichtdicke multipliziert. Esiezsdis corticale
Volumen der Zielregionen, das auch die intrasulcalen Teile der morpiemea Gyri
einschliesst. Die als Grenzen benutzten gyralen und sulcalen L&e#marussten das
Kriterium erflllen, in allen Gehirnen nachweisbar zu sein. Digpestbenden Daten stammen
aus dem Atlas von Ono et al. (1990). Den hier durchgefihrten MR Messuagen Im
einzelnen folgende Definitionen spezifischer Grenzen zugrunde, die zu\@nexr separaten
Serie von zehn post mortem Gehirnen (Kap. 3.1.1) makroskopisch abgeledenvRRG
liegt zwischen Sulcus praecentralis (anteriore Grenze) und Sidotralis (posteriore Grenze)
und nimmt einen schrdg nach rostral gerichteten Lauf, vom Sulcusicimgigr Tiefe der
interhemisphéarischen Fissur (mediale Grenze) zum Ramus horigaealSylvischen Fissur
(laterale Grenze). Auf dem medial gelegenen Teil (ParadEmpchen), anterior des
aufsteigenden Endes des Sulcus cinguli, wurde die gedachte medialeg€ring des Sulcus
praecentralis als anteriore Grenze und die des Sulcus ceatsafissteriore Grenze markiert.
Diese Verwendung von Hilfslinien ist Teil der von Rademacher. tL882), Caviness et al.
(1996) und Kennedy et al. (1998) beschriebenen Methodik (Kap. 214b1,§ und ist darauf
zurtckzufiihren, dass nicht tberall im Cortex primare Sulci zur Definvon Grenzen
vorliegen.POG wurde auf denselben axialen Schichten wie PRG als der direkt RIR(®
liegende, parallel verlaufende, Gyrus zwischen Sulcus centrateyiae Grenze) und Sulcus
postcentralis (posteriore Grenze) identifiziert. Die medialen@ wird vom posterior
aufsteigenden Sulcus cinguli definiert, die (gedachte) medialééngmrung des Sulcus
centralis ist die anteriore Grenze. Der Ramus horizontaliSyleischen Fissur ist die laterale
Grenze. Die ldentifizierung und Markierung von PRG und POG ist in Anlehanndie
Methode von Crespo-Facorro et al. (1999Abb. 16dokumentiert. Die Definition von HAK
und HOK zeigtAbb. 17

Fur das strukturelle ,Korrelat* des motorischen Handareals veaartatomische Beschreibung
von HAK durch Yousry et al. (1997) Grundlage fur die aktuelle Definition. Bigr&nzung

von HAK ist am besten in der axialen Ebene durchzufiihren, wo HAK $scipasterior
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konvexer transverser Gyrus auf der Oberflache von PRG in derddsf8ulcus postcentralis
darstellt. Wichtigstes Erkennungsmerkmal ist seine charakdehstForm die in dieser Ebene
an ein Omega (90 %) oder seltener an ein Epsilon (10 %) erinnerufietha (i.e., Omega)
bzw. zwei (i.e., Epsilon) intrasulcale Querwindungen zurickzufuhren.istas 2.1.4 Abb.
12). Nicht weniger charakteristisch ist seine Form in der gt Ebene, die einem nach
posterior gerichteten Haken ahnlich siehtAb. 13. In medio-lateraler Richtung liegt HAK
auf der Hohe des Sulcus frontalis superior. Die mediale Grenze von HAK liegt Stetler an
der seine konvexe Form in Richtung medialem Teil des Sulcus eeneischwindet
(medialer ,Fuss” des Omegas/Epsilons), die laterale Gréggtediort, wo seine konvexe Form
in Richtung lateralem Teil des Sulcus centralis verschwindateréler ,Fuss® des
Omegas/Epsilons). Dorsale und ventrale Grenzen werden ebenso durarstaswinden der
konvexen Windung in der ,planen” Grenzflache des Sulcus centralis chvasedt (Kap.
4.2.1,Abb. 30-32. Intrasulcale Querwindungen die lateral von HAK im Bereich ddsuS
frontalis inferior lokalisiert sind wurden nicht zu HAK gerechndOK wurde als HAK
konkav von posterior her umfassende ,Hohlkehle* definiert. Analog kann marodie d&uf
axialen Schichten als gespreizten ,Omega“-Typ oder ,Epsilop‘-bgschreiben, weil bei
ahnlicher Form der Abstand zwischen beiden dusseren Schenkeln gt)sdsrbiei HAK. Die
medialen und lateralen Grenzen auf einzelnen Schnitten sind daldér Wi&K an dem Punkt
definiert, an dem die gewdlbte Windung im medio-lateralen VerlasifSddcus centralis (hier:
Vorderwand des POG) verschwindet. Die dorso-ventrale Grenzediggils auf der axialen
Schicht, auf der man HOK noch als individuelle Windung erkennen kann, wahrewleérauf

nachsten Schicht (ausserhalb von HOK) dann nur noch POG vorliegt.

3.2.3 MR Segmentierung der Pyramidenbahn

Grundlage fur die corticale MR Volumetrie warervivo Bildserien einer T1-gewichteten 3-D
FLASH (fast low angle shot) Gradientenecho-MR Sequenz (Siemagsdibm 1.5T). Diese
T1l-gewichtete MR Sequenz bietet sehr gute Kontraste zwischamergund weisser
Hirnsubstanz, erlaubt aber keine direkte Identifizierung und VolumagriePyramidenbahn.
Analog zu der Annahme von Meyer et al. (1999) und Makris et al. (1999) kamralpea

spekulieren, dass die Faserbahnen der weissen Substanz durch itmer@geziezu cerebralem
Cortex und subcorticalen Kerngebieten auf T1-gewichteten MR Schichidirekt

charakterisierbar und parzellierbar sind. Anatomische Untersuchungeenstie Hypothese,

dass potentielle MR sichtbare Landmarken wie PRG (dorsal), mwste@iapsula interna
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(ventral), Corpus callosum, lateraler Ventrikel, Thalamus (mefdialPyramidenbahn), sowie
Insula und Putamen (lateral der Pyramidenbahn) enge und mdoglicherk@istéante
topographische Beziehungen zum deszendierenden PRPT haben (Ebeling undlReg)en,
Unter dieser Annahme (und im Sinne einer Machbarkeitsuntersuchung) RRRIE in T1-
gewichteten 3-D MR Sequenzen von drei Probanden (aus der Gruppe wig.ir8.Rd
beschrieben; identische technische MR Werte) aufgruaddmarkerbasierter Regeln
identifiziert und markiert. Dazu wurde die weisse Substanz zwisEt®G und posteriorer
Capsula interna auf coronaren MR Schichten mit dem Cursor (KS 433) Zei umfahren,
dass der Fundus des Sulcus praecentralis auf kirzestem Weg mitateaimedialen
Capselrand (mediale Grenze) und der Fundus des Sulcus centraliszastddirWeg mit dem
dorso-lateralen Capselrand (laterale Grenze) verbunden wird. Déexfamd von PRG
markiert die dorsale Grenze, die Basis der posterioren Capsula interna die V&rdgrae. Aus
diesen kontinuierlich segmentierten Flachen in der weissen Substiate fiir jedes einzelne
Gehirn das entsprechende Volumen fir MR PRPT rekonstruiert und auf CldBCE
Referenzgehirn projeziert. Die auf diese Weise berechnetertB-Ket MR PRPT (aus drei
Gehirnen) wurde anschliessend mit der myeloarchitektonischen Pfaf&RPT und PRPT
im Talairach Atlas (beideKoordinatenbasiert) verglichen, um die Genauigkeit der

Landmarken-basierten Methode zu beschreiben.
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Abb. 16 Parzellierung und Volumetrie der Gyri pra- und pestrales nach der MR Methode Crespo-Facorro. €
(1999). Die lateral¢A) und medigB) Hemispharenabfsieigen die am makroskopischen Relief der Gyd 1
Sulci orientierte Parzellierung des Frontallappeks PRG (i.e., PCG). Die gestrichelte Linien (88 zeigen die
axialen Schnitte an, aus denen sich die im unt@eéinder Abbildung gezeigten Schichten ergeb@&ndorsal;D ,
ventral). In diesen axialen Schichten ist die Udedion von PRG (weisse Linie, durchgehend) undsPQveisse
Linie, gepunktet) markiert, wobei “x” die Grenzam tiefsten Punkt der Sulci definiert. PRG, Gyrugcpntralis;
POG, Gyrus postcentralis; cs, Sulcus centralis; spoBulcus postcentralis; prcs, Sulcus pracentralis.



anterior anterior

Abb. 17 MR Makroanatomie der pra- und postcentralen Gyaxialen SchichterOben ist eine 3-D Ot
flachenrekonstruktion eines MR Gehirns in der Lattarsicht abgebildet. Der schwarze Strich zeigtre
plarisch die axiale Schichtorientieruignten  sind zaxdale MR Schichten aus zwieivivo ~ Gehirnen ab-
gebildet. F1, Gyrus frontalis superior; PRG, Gypudcentralis; POG, Gyrus postcentralis. Fett pente
weisse Linien umfassen den nach posterior konv®keiauf des motorischen “handknob” (HAK) an
Rudseite des PRG. In beiden Gehirnen findet sichemumMHAK vom “Omega”-Typ (Yousry et al., 199
HOK (fein punktiertjumfasst HAK hohlkehlenférmig und reprasentibe somatosensorische Handregion.
Der Sulcus frontalis superior (sfs; weisse Linihs posterior in enger rdumlicher Beziehung zu H
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3.3 Statistik

Mit den volumetrischen post mortegyto- und myeloarchitektonischen Datenwurden
folgende statistische Berechnungen durchgefufiyt:Fir BA 4 und PRPT wurden die
Volumina zwischen den Strukturen (BA 4, PRPT) und zwischen den Hemisp(iénes,
rechts) verglichen (zweiseitige ANOVA mit Messwertwidd#ung;a = 0.05). Die Beziehung
zwischen den Volumina von BA 4 und PRPT wurde durch Berechnung der
Korrelationskoeffizienten nach Pearson getesii¢tDie Beziehung zwischen den prae- (Area
6a0, BA 4a, 4p) und postcentralen (BA 3a, 3b, 1, 2) architektonischen Arealen wurde, fir linke
und rechte Hemisphare getrennt, mit Hilfe einer kanonischen Kaoreahalyse auf
Signifikanzen getesteiii) Links-Rechts Vergleiche der Volumina von cytoarchitektonischen
(Area 6a, BA 4a, 4p, 3a, 3b, 1, 2) und myeloarchitektonischen (PRPT) Arealen wurden
mittels gepaarter t-Teste durchgefuhrt (linke vs. rechte Hdvéie;a = 0.05). Der Grad der
interhemisphérischen volumetrischen Asymmetrie wurde mit dem iKieefen darear =
(RarearLarea)/(0.5*( RareartLarea)) ausgedriickt (Areal = Volumen des architektonischen
Areals). (iv) Ausserdem wurde die relative Grosse (in Prozent) der cytaektdmischen
Areale auf PRG, POG und HAK auf der Grundlage der volumetrischéen Omerechnet.
Dieses relative Mass erlaubt den direkten Vergleich mit andBegensatzen auch in den
Fallen, in denen der Vergleich von Absolutwerten problematisch istfwiBchen Frauen und
Mannern) und kann als Grundlage des Tests der Validitdit Landmarkentdrasi

Parzellationssysteme dienen.

Mit den volumetrischenn vivo MR Daten wurden folgende statistische Berechnungen
durchgefihrt:(i) Die Beziehungen der prae- und postcentralen makroanatomischen Regionen
(PRG/POG und HAK/HOK) wurden, fir linke und rechte Hemisphére matrenit Hilfe einer
kanonischen Korrelationsanalyse auf Signifikanzen getestet. Fur dereifier Korrelation
zwischen den Volumina von prae- und postcentralen Regionen wurden Pearson
Korrelationskoeffizienten berechnd(i) Die Links-Rechts interhemispharischen Asymmetrien
der makroanatomischen Regionen (PRG, POG, HAK, HOK), wurden mit ry@pddl esten
untersucht. Der Grad anatomischer Asymmetrien wurde mit dem ikieafen dur region =

(RMR Region- Lmr Region/(0.5*(Rur Rregiont Lmr region) ausgedriickt (MR Region = Volumen der

MR Region). Alle statistischen Analysen wurden mit der SyBiatWindows Software
(Version 8) durchgefuhrt.
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4 ERGEBNISSE
4.1 Histologie
4.1.1 Probabilitdtskarten von Brodmann Area 4 und Pyramidenbahn

Die Abbildungen 18und 19 visualisieren die zwei Arten topographischer Daten, die mit der
architektonischen Kartierungsmethode gewonnen wurden. In der linken Spalfgbbori8
und Abb. 19ist jeweils ein sagittalera), coronarer If) und axialer §) Schnitt durch das
rekonstruierte histologische Volumen eir@szelnen Gehirnesabgebildet. Die Ausdehnung
von BA 4 in diesem Gehirn ist ibb. 18(a-c) weiss markiert. Die Ausdehnung von PRPT in
demselben Gehirn wurde Abb. 19(a-¢) identifiziert und ist ebenfalls weiss markiert. In der
rechten Spalte voAbb. 18undAbb. 19 ist jeweils ein sagittaled], coronarer€) und axialer
() Schnitt durch das rekonstruierte Volumen t#R Referenzgehirnesaus dem ECHBD
abgebildet. Auf diese rekonstruierten Volumina isfbb. 18(d-f) die P-Karte von BA 4 und
in Abb. 19(d-f) die P-Karte von PRPT Uberlagert worden. Diese P-Karten, dierdasp der
probabilistischen Kartierung verdeutlichen, basieren auf Daten von fuhfrnée und
beschreiben, fur jede Struktur und jedes Voxel, wieviele Gehirne epeagentation einer
bestimmten Struktur (hier: BA 4 und PRPT) in einem spezifischeneNMbaben. Die
entsprechenden P-Karten sind grauwertkodiert, wobei schwarz die geringstageihe (i.e.,

20 %) und weiss die maximale Uberlagerung (i.e., 100 %) angibt.

Zwei Aspekte sind wichtig. Erstens, das sichtbare gyrale Highia Abb. 18 d-fund 19 d-f
reprasentiert die individuelle Anatomie des ECHBD-Standardgehirnkamddaher nicht zur
Landmarken-basierten Interpretation der Befunde aus den histologischen Gehirmerelim)
benutzt werden. Zweitens, die Abbildungen konnen auch nibbrdinaten-basiert
ausgewertet werden, weil die entsprechenden Achsen der 3-D Rsjstenz nicht in diese
Abbildungen integriert sind. Das bedeutet, dass diese Art der \dignafig lediglich als
Methode zur Darstellung der Variabilitat an sich geeignet dags aber zuséatzlich ein
stereotaktisches Referenzsysteangegeben werden muss, damit die Daten auch zur

Hirnkartierung und zum Vergleich mit den Ergebnissen funktioneller Studien ausreiche

Die anAbb. 18und 19 anschliessendeAbb. 20(BA 4) und21 (PRPT) reprasentieren einen
solchenstereotaktischen Atlasder, auf der Grundlage von zehn Gehirnen, die P-Karten fur

BA 4 und PRPT in der coronaren Ebene dokumentiert. Diese P-Karten kdnremwauc
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anderen Untersuchern direkt zur Lokalisation von BA 4 und PRPT benutztnyerdi¢ die
Schnittebenen in das stereotaktische Koordinatensystemrlalagach Atlas Ubertragen
wurden. Die Lokalisation jedes einzelnen Voxels (i.e., Struktur) kannBsavidt Daten aus
funktionellen Studien, verglichen werden. Im Anschluss an den Atlas &blgt 22 einen
solchen retrospektiveiergleich mit funktionellen Daten aus der Studie von Fox et al.
(2001) und den dort prasentierten ,sensomotorischen Homunculi“. Grundlage dieses
Vergleichs unterschiedlicher strukturellé&tbp. 223 und funktioneller Datensatzalfb. 22 b-
f) aus verschiedenen Studien ist die Ubertragung/Anpassung der Dagén gemeinsames
Referenzsystem, das in diesem Fall durch das Talairach Koordigsitem reprasentiert wird.
Alle abgebildeten Hirnkarten sind in derselben coronaren Ebene {wer24) dokumentiert.
Ubereinstimmungen und Diskrepanzen (z.B. Asymmetrie) der Befunde \mtueut die
Bedeutung der Kartierung von Struktur und Funktion in einem gemeinsametelkdartisch

validierten Referenzsystem (s. Legendlieb. 23.
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Abb. 18 Topographische Lokalisation mit cytoarchitektohise ProbabilitatskarteA-C) , BA4 in drei
Standardebenegines individuellen histologischen GehibrF) , P-Karten fur BA 4 ausehn  Gehirnen
(modifiziert nach Rademacher et al., im Druck).
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Abb. 19 Topographische Lokalisation mit myeloarchitektohizn Probabilitatskarte(A-C)

, PRPT in drei

Standardebenegines individuellen histologischen GehifDd-F) , P-Karten fir PRPT aashn  Gehirnen

(modifiziert nach Birgel, 2000; Rademacher eti@.Druck).
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Abb. 20aAtlas mit Probabilitatskarten fiir BA 4. Auf der Gidlage von zehn cytoarchitektonisch untersuc
postmortem Gehirnen visualisiert der Atlas die Waheinlichkeit, mit der BA 4 in einem bestimmtenxsbdes
Referenzgehirns lokalisiert ist. Die Grauwerte (kodng rechts unten), die die Lokalisation von Baeigen,
kodieren diese Probabilitat in 20 % Schritten.\@afae Kontur, geringster Grad der Uberlappung,20e%
(zwei Gehirne). Die Schichter ( -Separation = 4 remtsprechen coronar@alairach-Schichtep = -4, -8, -
und -16 (Skalierung in mm). Das sulcale Relief ¢ds des individuellen ECHBD-Referenzgeh
(Die Abbildungen 20a und 20b sind modifiziert nadhademacher et al., im Drucl
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Abb. 20b Atlas mit Probabilitatskarten fir BA 4. Auf der Gidlage von zehn cytoarchitektonisch untersuc
postmortem Gehirnen visualisiert der Atlas die \Waheinlichkeit, mit der BA 4 in einem bestimmterxst
lokalisiert ist. Die Grauwertkodierung entspricler din Abb. 20a. Die Schichtez ( -Separation = 4 rsmjl
coronare Talairach-Schichten; = -20, -24, -28 +8/ (Skalierung in mm). Gyri und Sulci = Referealgn.
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Abb. 21aAtlas mit Probabilitdtskarten fir PRPT. Auf der @dlage von zehn myeloarchitektonisch untersuc
postmortem Gehirnen visualisiert der Atlas die Waheinlichkeit, mit der PRPT in einem bestimmtexel
lokalisiert ist. Die Grauwerte (Kodierung rechtdan), die die Lokalisation von PRPT zeigen, kodiedést
Probabilitat in 20 % Schritten. Schwarze Konturinggster Grad der Uberlappung, i.e. 20 % (zwei @i
Die Schichten entsprechen coronaren TalairacheBEmy = -4, -8, -12 und16 (Skalierung in mm
(Die Abbildungen 21a und 21b sind modifiziert naRbhdemacher et al., im Druck; s. auch Birgel, 2000).
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Abb. 21b Atlas mit Probabilitatskarten fir PRPT. Auf der @diage von zehn myeloarchitektonisch untersuc
postmortem Gehirnen visualisiert der Atlas die Waheinlichkeit, mit der PRPT in einem bestimmterxeV
lokalisiert ist. Die Grauwertkodierung entsprictdrdn Abb. 21a. Die Schichter ( -Separation = 4 nsing
coronare Talairach-Schichtep; = -20, -24, -28 8% (Skalierung in mm). Gyrales Relief = Referestrgn.
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Abb. 22 Cytoarchitektonische Probabilitatskarte und fumhdille sensomotorische Homunculi (coronare Talhi
Ebene,y = -24). (A) BA 4 im cytoarchitektonischen AtlagB) Die M1-Mundregion wird durch das Rechte
definiert (Metaanalyse aus Fox et al., 200)) M1-Mundregion aus fMR StudigD) M1-Lokalisation fr
Gesicht (Rechtecke), Hand (Dreiecke), und Fussi¢Kyebei intraoperativer elektrischer Stimulatiami{ateral).
(E) M1-Parzellierung in Sektoren fur Mund, Hand undrBaus PET-StudigF) S1iokalisation fur vibratorisch
Stimulation (PET; modifiziert nach Fox et al., 2D0Der Vergleich zeigt z.B. zachen A und B fur die link
Hemisphare mehr Ubereinstimmung zwischen strukturahd funktioneller Kartierung als rechts (Asyntrie.
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4.1.2 Stereotaktische Variabilitdt von Brodmann Area 4 und Pyramidenbahn

Die Ubertragung der P-Karten von BA 4 und PRPT in Talairach Koosiraimaglicht die
quantitative Beschreibung ihrer stereotaktischen Variabilitat atierdes Referenzsystems
des Talairach Atlas. Fiur die dorsolaterale Ausdehnung BAn4 auf PRG sind die
individuellen Talairach Koordinaten ("bounding box") fur jedes einzelner@ehiTab. 3a
zusammengefasstabelle 3bzeigt die entsprechenden Werte fir die mediale Ausdehnung von
BA 4 auf dem Paracentrallappchen. Die grod3iferenz zwischen der Lokalisation der
cytoarchitektonisch gemessenen BA 4 und ihrer Topographie im Talatis wurde in der
coronaren Ebene gemessen und betrdgt 19 mm. In der histologischensiSatieh das
Ausmass interhemispharisché&ssymmetrienin der coronaren Ebene am gréssten. Die
maximale Differenz betragt fir BA 4 auf PRG 12 mm und fir BAadf dem
Paracentrallappchen 18 mm. Die daran anschliessemdberllen 4aund 4b zeigen die
entsprechenden Befunde f®RPT. Die grossteDifferenz zwischen der Lokalisation der
myeloarchitektonisch gemessenen PRPT und ihrer Topographie ima¢hléitlas betragt in
allen drei Raumebenen 14-15 mm. In der histologischen Serie ist damatea Ausmass

interhemispharischeksymmetrienn der coronaren Ebene mit 9 mm am grossten.

Die auf die Tabellen folgend&bbildung 23visualisiert die raumlichen Diskrepanzen zwischen

den aktuellen cyto- und myeloarchitektonischen Resultaten und dem dlalatlas in der
standardisierten coronaren Ebene. Dazu wurde die maximale Ausdehnung von BA 4 und PRPT
auf die entsprechenden Talairach Diagramme Ubertragen (d.h., esdieuédesssere maximale
Kontur der architektonischen P-Karten aus zehn Gehirnen Ubertragen)okziksation der
cytoarchitektonisch definierten BA 4 und der myeloarchitektonisch deeni®RPT weicht in

allen Ebenen von der Lokalisation im Talairach Atlas ab.

Abbildung 24 vergleicht die aktuellen Resultate der ldentifizierung von PRRT Hitfe

myeloarchitektonisch-basierter P-Karten mit dem Landmarken-tesiBarzellierungssystem
von Meyer et al. (1999) und Makris et al. (1999). Das Ergebnis zeigt,ndaine begrenzte
Ubereinstimmung (proximal) besteht, und dass das Landmarken-basjeteanSn dieser
Form die zugrundeliegende Myeloarchitektonik in wesentlichen Aspek@ndarsal-ventrale
Faserkontinuitat) nicht bertcksichtigt. Es ist wahrscheinlich, dasserdiNachteil der

makroskopischen Methode auch seine funktionelle Validitat beschrénkt.



Tab. 3a Stereotaktische Talairach Koordinaten der maximktaralen Ausdehnung von B/

Gehirn Sagittale Ebene {Achse) Coronare Ebeng-Achse) Axiale Ebenéz-Achse)

Links Rechts Links Rechts Links Rechts
Lat. Med. Lat. Med. Ant. Post. Ant. Post. Ventr. Dors. Verbors.

2 -57 -2 62 0 1 -42 -1 -37 20 69 21 69
3 -58 -2 55 -1 -6 -39 -5 -40 16 73 23 72
4 -54 0 60 0 -1 -48 5 -47 21 72 22 71
5 -53 0 58 0 -9 -48 -2 -50 25 72 28 71
6 -58 1 59 3 -6 -42 0 -42 20 73 18 72
7 -54 1 58 2 4 -52 7 -49 19 68 26 71
8 -58 1 62 1 -14 46 -2 -46 28 73 22 72
9 54 -2 61 1 -10 47 -8 -42 26 72 26 71
10 -56 1 61 -1 -4 -44 9 -42 25 73 17 72
11 -54 0 61 1 -1 -54 2 -43 22 70 25 69
TAL* -59 -2 59 2 0 -35 0 -35 16 65 16 65

Tab. 3b Stereotaktische Talairach Koordinaten der maximaiedialen Ausdehnung von B/

Gehirn Sagittale Ebene {Achse) Coronare Ebeng-Achse) Axiale Ebenez¢Achse)

Links Rechts Links Rechts Links Rechts
Lat. Med. Lat. Med. Ant. Post. Ant. Post. Ventr. Dors. Verbors.

2 -7 -2 6 0 -23 -40 -16  -34 43 69 43 69
3 -8 -2 6 -1 -7 -35 -26 40 44 73 42 72
4 -6 0 8 0 -21 46 -25 46 42 72 43 71
5 -6 0 7 0 -22 44 -33  -50 42 72 36 71
6 -7 1 9 3 -22 -40 -17 40 38 73 40 72
7 -5 1 8 2 -34 52 -16  -36 43 68 44 71
8 -7 1 7 1 -22 46 -23 46 44 73 44 72
9 -9 -2 6 1 -26 46 -22 40 45 72 45 71
10 -7 1 7 -1 -23 43 -20  -36 45 73 45 72
11 -5 0 5 1 -27 53 -20 42 38 70 43 69
TAL* -5 -2 5 2 0 -35 0 -35 60 65 60 65

Die Koordinaterx, y, z entsprechen Talairach Koordinaten (Talairach uodriioux, 1988). Die Punkte
weisen auf fehlende Daten hin (wegen unzureichelré@drung). *TAL, Koordinaten fiir BA 4 aus dem
Talairach Atlas. Im Talairach Atlas ist die rechtemisphére aquivalent zur kontralateralen linken
Hemisphére.
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Tab. 4a Stereotaktische Talairach Koordinaten der maximalesdehnung von PRI

Gehirn Sagittale Ebenex{Achse) Coronare Ebeng-Achse) Axiale Ebenéz-Achse)
Links Rechts Links Rechts Links Rechts
Lat. Med. Lat. Med. Ant. Post. Ant. Post. Ventr. Dors.  Vemors.
1 -46 0 43 6 1 -33 8 -30 -20 66 -18 67
2 -50 -3 53 1 -6 -45 -2 41 -22 63 -22 64
3 50 -4 49 0 -5 -39 -4 -44 -10 65 -9 62
4 -48 -3 53 3 -5 -39 4 -47 -3 64 -5 64
5 -44 -2 50 4 -6 42 1 -44 -17 62 -17 62
6 -51 -3 51 4 6 41 2 -40 -14 66 -16 65
7 -49 1 49 4 8 -45 5 -33 -3 59 0 67
8 -43 1 50 4 -7 -43 -5 45 -20 60 -20 63
9 45 -2 55 2 0 -40 -3 -39 -19 67 -20 66
10 -49 3 54 5 0 -49 9 -48 -14 66 -14 65
11
TAL* -58 -2 58 2 0 -35 0 -35 -8 65 -8 65

Tab. 4k Stereotaktische Koordinaten der Ausdehnung vdeilPRapsula intern

Region Sagittal k-Achse) Coronany(-Achse) Axial(z-Achse)

Lateral Medial Anterior Posterior
(Mw£SD) (Mw£SD) (Mw+£SD) (Mw+SD)

PRPT

links -24 2 -12 4 -6 6 -25 4 12
rechts 27 2 18 2 -5 5 -23 4 12
TAL

links -25 . -19 . -10 . -23 . 12
rechts 25 . 19 . -10 . -23 . 12
PRPT

links -23 2 -12 4 -6 6 -25 4 8
rechts 27 2 18 3 -7 5 -22 5 8
TAL

links -25 . -18 . -12 . -23 . 8
rechts 25 . 18 . -12 . -23 . 8
PRPT

links -23 4 -12 3 -8 6 -23 4 4
rechts 27 2 18 3 -8 5 -21 5 4
TAL

links -24 . -17 . -12 . -23 . 4
rechts 24 . 17 . -12 . -23 . 4
PRPT

links -21 3 -11 3 -9 5 -22 4 0
rechts 26 3 17 2 -8 5 -19 4 0
TAL

links -22 . -15 . -12 . -23 . 0
rechts 22 . 15 . -12 . -23 . 0

Koordinaterx, y, z nach Talairach und Tournoux (1988). Punkte (Tah.féhlende Daten (Farbeartefakt);
Punkte (Tab. 4b), fehlende Mittelwerte fir TAL (Atlas = nur einzelnes Gehirn). TAL entspricht der
Position von PRPT im Talairach Atlas. PRRT=(0 bis +12) in Tab. 4b entspricht PRPT in dersDép
interna in vier horizontalen-Ebenen.
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Abb. 23 Diskrepanzen in der Lokalisation von BA 4 und PRPT zwischen den architektonischen
Probabilitdtskarten und dem Talairach Atlas. Die linke Spalte zeigt fir BA 4 zwei im Talairach Referenzsystem
orientierte coronare Schichten mit y = -8 (oben) und y = -28 (unten). Cytoarchitektonische Daten aus zehn
Gehirnen und die entsprechenden Schichten aus dem Talairach Atlas wurden {iberlagert, um die topographischen
Differenzen in der Lokalisation von BA 4 zu visualisieren. Die gemeinsame Schnittmenge aus beiden Methoden
ist als weisse Flidche markiert und beschriinkt sich auf eine schmale Kontur. BA 4 im Talairach Atlas ohne
architektonisches Pendant ist weiss gestrichelt. Die graue Fliche, die bei weitem den grossten Teil ausmacht,
reprisentiert die Teilmenge von BA 4, die durch den Talairach Atlas nicht beriicksichtigt wird. Die rechte Spalte
zeigt entsprechende coronare Schichten fiir die Variabilititszone von PRPT. Die Kodierung der Flichen ist
analog zur Einteilung der linken Spalte. Auch fiir PRPT unterschitzt der Talairach Atlas das
(myeloarchitektonische) Ausmass topographischer Variabilitit.
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Abb. 24a Parzellierung von PRPT nach der myeloarchitektonisch-basierten probabilistischen Methode. Die
abgebildete coronare MR Schicht (Talairach Ebene x = -25) ist T1-gewichtet und ist vom Referenzgehirn des
ECHBD- (European Computerized Human Brain Database) Atlas. Das Overlay (Biirgel, 2000) reprisentiert die
P-Karte aus der vollstindigen Segmentierung von PRPT aus zehn postmortem Gehirnen. Die Farbkodierung von
dunkelblau (Lokalisation von PRPT in nur einem Hirn der Serie) nach dunkelrot (Uberlappung von 10
Faserbahnen, d.h. 100 %ige Wahrscheinlichkeit PRPT in dieser Lokalisation anzutreffen) enthélt fiir jedes Voxel
des Referenzgehirns eine  Aussage iiber die Aufenthaltswahrscheinlichkeit von PRPT. Die
myeloarchitektonischen Daten wurden zur Gewinnung dieser P-Karten mit Hilfe linearer und nicht-linearer
Transformationsalgorithmen (Schormann und Zilles, 1998) auf das strukturelle 3-D MR {iibertragen. Der
Unterschied zu Abb. 24b ist deutlich: (7)) nicht makroskopisch basierte geometrische Regeln, sondern
histologische Daten leiten die Segmentierung; (ii) die Parzellierung ist mit der Faserorientierung von PRPT
identisch; (i) die Parzellierung beschrinkt sich auf einzelne, mit der myeloarchitektonischen Methode
nachweisbare Faserbahnen.

Abb. 24b Parzellierung der weissen Substanz nach der Methode von Makris et al. (1999). Die coronare MR
Schicht (etwa auf der Hohe des Nucleus ruber) ist diffusionsgewichtet, die Farbkodierung definiert den
Faserverlauf in den verschiedenen Raumebenen (blau, deszendierende bzw. aszendierende Fasern; griin,
sagittale Faserbahnen; rot, transversale Fasern). Die zarte weisse Umrisszeichnung des Overlays reprisentiert
die vollstindige Segmentierung der weissen Substanz in einzelne Parzellationseinheiten (PE), wobei die Zahlen
1-11 die ungefihre Lokalisation einzelner Faserbahnen kennzeichnen. Diese zusitzliche topographische
Information wurde “grosso modo” aus einer vergleichbaren Schicht des Déjérine Atlas (1895) iibertragen. Die
weiss umrandeten PEs werden nicht mikroanatomisch oder aufgrund der diffusionsgewichteten Bildinformation
sondern aufgrund komplexer geometrischer Richtlinien aus dem makroskopischen Hirnrelief abgeleitet (T1-
gewichtetes MR). Die PEs stimmen nur in begrenztem Umfang mit der im Diffusions-MR erkennbaren
Faserorientierung iiberein. Die schwarze Linie (fett) verdeutlicht dies am Beispiel der Pyramidenbahn (PRPT,
violett). Sie folgt der geometrisch vorgegebenen Segmentierung der weissen Substanz und beinhaltet sehr
heterogene Faserregionen. Dartiber hinaus fithren die horizontalen weissen Linien (fett), die ebenfalls aus der
geometrischen Parzellierung folgen, zu einer vertikalen Dreiteilung von PRPT, die in dieser Form keinem
biologischen Prinzip entspricht.
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4.1.3 Cytoarchitektonik und makroskopische Landmarken

Im Gegensatz zur ausgepragten Variabilitdt der gyralen undlenldMuster der priméar
auditorischen (Rademacher al., 1993; Penhunet al., 1996) und primar visuellen Cortices
(Amuntset al., 2000) zeigen die Landmarken v&A 4, d.h.. PRG und der Sulcus centralis,
relativ konstante Merkmale. Zum deskriptiven Vergleich architektoniscagatibnen hat sich

in friheren Untersuchungen die Differenzierung von zwei Klassen arsatoeniVariabilitat
bewahrt:(i) Klasse | Variationen, die sich aus den makroanatomischen Landmarken ableiten
lassen undii) Klasse Il Variationen, die sich aus dem Relief der Gyri und Suittt ableiten
lassen. Klasse | Variationen kénnen von Landmarken-basierten Ansatzelirrkartierung
bericksichtigt werden, wahrend Klasse Il Variationen nur durch saétesehe Probabilitats-
Methoden zu korrigieren sinKlasse |Variabilitdt in der aktuellen Studie: BA 4 bedeckt
immer die Hinterwand des PRG im Sulcus centralis; HAK wingdmer durch BA 4
reprasentiert; auf der lateralen Konvexitat bedeckt BA 4 nur digatbor Anteile des PRG;
prae-und postcentraler Sulcus reprasentieren die maximalen apteierioren Grenzen flr
BA 4; auf dem Paracentrallappchen bedeckt BA 4 die posterioren éinthé primar
somatosensorischen Areale sind, bis auf Teile von BA 3a die auliegd, immer auf POG
lokalisiert; HOK wird von primaren somatosensorischen Arealen bedeckt,santliehen von
BA 3b; die anterior-posteriore Reihenfolge der motorischen und somatdsehen Areale
auf PRG und POG ist konstaKiasse IlVariabilitat: die prézisen Grenzen von BA 4 und den
ubrigen cytoarchitektonischen Arealen korrespondieren nicht mit den esul€éalndi; es
besteht keine spiegelbildliche Symmetrie von BA 4 zwischen dendpéénrien; die relativen
Anteile von BA 4a, 4p, 3a und Areadam Volumen des PRG variieren, ebenso wie die
relativen Anteile von BA 3a, 3b, 1 und 2 am Volumen des POG. Gleichdargilie relative
Grosse von BA 4a und 4p auf HAK.

Die volumetrischen Messungen von Area Gasowie BA 4a, 4p, 3a, 3b, 1 und 2 beschreiben
diese Zusammenhange quantitativ. Die architektonischen Grundlagen kieanagomisch
identifizierbaren Gyri, i.e. PRG, POG, HAK und HOK wurden auf didgsse noch nie
untersucht. Das Ausmass der Variabilitét in der relativen Zussrsetzung der Gyri, das vor
allem fur Landmarken-basierte Parzellierungsmethoden von Bedeutumgrisnachfolgend
gezeigt. Abbildung 25zeigt die prozentuale Verteilung der Areale 8&RG, Abb. 26adie
prozentuale Verteilung atfOG undAbb. 26bdie prozentuale Verteilung aHifAK .
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Abb. 25 Volumetrie cytoarchitektonischer Areale auf PRGargestellt ist die prozentuale Verteilt
von Vogt's Area €a, BA 4a, 4p, und 3a in zehn postmortem Gehirn&ie Grauwertkodierung de
Areale ist fiir Gehirn 1 exemplarisch dargestelltl] R 1, linke und rechte Hemisphére von Gehil
Die Variabilitat ist im interindividuellen Verglelicausgepréagter als interhemisphéri
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Abb. 26 Prozentuale Verteilung cytoarchitektonischer

Areadeif makroanatomisch definierten

Parzellierungseinheiter{A) Relative Grdsse der primar somatosensorischenlédiiea Verhaltnis zum
Gyrus postcentralis (POG)B) Relative Grosse der primar motorischen Areale imrhdltnis zum
"handknob" (HAK) des Gyrus praecentralis.
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Der relative Anteil cytoarchitektonischer Areale &RRG (Abb. 25)ergab im einzelnen
folgende Befunde: BA 6 variiert linkshemisphéarisch zwischen 35.5 und 53.3ittel{ért +
Standardabweichung: 44.2 + 6.2 %) und rechtshemispharisch zwischen 33.2 und 50.7 % (42.8
+ 5.6 %). Die entsprechenden Werte fur BA 4a sind links 24.1 bis 34.0 % (399%%) und

rechts 22.5 bis 32.0 % (27.6 £ 3.3 %). Fur BA 4p betragen sie links 12.2 bis 23.7 % (18.6 + 3.8
%) und rechts 15.2 bis 29.8 % (21.9 + 5.3 %). BA 3a ist immer das kleinsé, Aie Werte

sind linkshemispharisch 4.8 bis 10.3 % (7.3 £ 2.0 %) und rechtshemispharisch 1126

(7.6 £ 2.9 %). Die beobachtete Variabilitdt betragt demnach (miakuse von BA 3a rechts)

fur alle motorischen Areale bis zu Faktor ~2.

Der relative Anteil cytoarchitektonischer Areale ®OG (Abb. 263 ergab die folgenden
Variationen: Linkshemisphéarisch variiert BA 3a zwischen 1.2 und 11.6 %3BAwischen

21.7 und 39.8 %, BA 1 zwischen 33.2 und 50.1 % und BA 2 zwischen 13.8 und 29.6 %.
Rechtshemispharisch variiert BA 3a zwischen 1.3 und 17.9 %, BA 3b zwigthénnd 45.6

%, BA 1 zwischen 30.3 und 48.3 % und BA 2 zwischen 15.9 und 32.3 %. Die beobachtete
Variabilitdt betrdgt demnach (mit Ausnahme von BA 3a) auch fér sdmatosensorischen

Areale bis zu Faktor ~2.

Die bisher unbekannte cytoarchitektonische ZusammensetzunglAlin (Abb. 26B wurde
ebenfalls dokumentiert und ergab folgende Werte: BA 4a, gemesseziatiiger Anteil von

HAK, variiert linkshemispharisch zwischen 53.1 und 83.9 % und rechtshemigbhéris
zwischen 45.4 und 73.6 %. Die entsprechenden Werte fir BA 4p sind links 16.1 bis 46.9 %
und rechts 26.4 bis 54.6 %. Die beobachtete Variabilitat ist demnacteférehle 4a und 4p

nicht grésser als Faktor ~3.
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4.1.4 Myeloarchitektonik und makroskopische Landmarken

Der myeloarchitektonisch definierfRPT ist als breite Faserbahn charakterisiert, die stark
anfarbt, und dorsal von PRG ausgehend einen longitudinalen Verlauf nach menindl Die
myeloarchitektonische Methode ermoglichicht die Identifizierung der nicht-priméaren
praemotorischen und parietalen Anteile von PRPT. Die identifizierkantjerten und
gemessenen Anteile der Pyramidenbahn, i.e. PRPT, reprasentierenenfalvereinfachtes
Konzept der Pyramidenbahn, die nach klassischer Definition allebidasen einschliesst die
in longitudinaler Richtung durch die Pyramide der Medulla oblongatarzieimabhangig von
ihrem jeweiligen Ursprungsort. Diese Einschrankung gilt allerdiagsh fur die meisten
vorausgegangenen morphologischen Studien des menschlichen Gehirns undt sidniess
Talairach Atlas mit ein. Der Verlauf von PRPT durch die wefaslestanz wird vor allem von
der topographischen Beziehung zwischen PRG und der Capsula internanbeBienPRPT-
Fasern konvergieren in der Corona radiata, wo sie eine charaktbmstiacherférmige
Anordnung zeigen, die sich zum praecentralen Cortex hin 6ffnet und zwl&aperna hin
schliesst. Die mediale Kante des Fachers wird durch das Coresugaund den lateralen
Ventrikel begrenzt. Die laterale Grenze von PRPT wird durchndiel,| Putamen und Globus
pallidus markiert. Wie fir die corticalen Areale (Kap. 4.1.3), sstlégh auch fiur PRPT die
Variabilitat deskriptiv zusammenfassdflasse |Variabilitat: PRPT entspringt in allen Fallen
aus PRG und verlauft in der posterioren Capsula interna nach védasde Il Variabilitat:

die prazise Lokalisation und Seitendifferenzen von PRPT variieren, wabe{sradient
besteht, der die héchste Variabilitat in der Corona radiata und diggsie in der Capsula

interna zeigt.

Abbildung 26vergleicht die mikroskopische Identifizierung von PRPT mit Hilfe al¢uellen
myeloarchitektonischen P-Karten mit der makroskopisdhemivo MR Identifizierung von
PRPT. Dazu wurden die Volumina der stereotaktiséhé&arten von PRPTind die Volumina
der Landmarken-basierten MR Parzellierung von PRRiTstereotaktischen Referenzsystem
des ECHBD-Referenzgehirns uberlagert. Es wird deutlich, dassTalarrach Atlas die
myeloarchitektonische Variabilitaét unterschatzt und der Landmarkeedeasy vivo MR
Ansatz eine recht gute Ubereinstimmung mit der histologischerabilitét zeigt. Letztere
ware dadurch zu erklaren, dass eine Kopplung zwischen dem Phénotyp von &RGaC

interna und PRPT besteht. Es ergibt sich aber keine perfekte Ubereinstimmung.
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Abb. 27 Landmarken-basierte ldentifizierung von PRPT alR Mchichten(A) Coronarer (oben) und axial
Schnitt durch ein post mortem Gehirn zeigen PRPiBcdtven PRG und Capsula interna (modifiziert nactgBl
2000). Potentielle MR sichtbare Landmarken sind P®@ximal), Corpus callosum, lateraler Vekéi
Thalamus (medial) sowie Insula und Putamen (Iate(B) Die sagittalen MR Schichten zeigen das ECHBD-
Gehirn als stereotaktisches Referenzsystem. ImeabEeil der Abbildung zeigt eine architektonischEdtte aus
funf Gehirnen den Verlauf von PRPDie Grauwertkodierung zeigt die Uberlagerung &idgs Voxel (weiss, e
Gehirn; schwarz, finf Gehirne). Die maximale Austetg von PRPT auf der Rarte dient im unteren Teil di
Abbildung als anatomischer Goldstandard (weisseHelp Auf dieselbe ScHit des Referenzgehirns ist ¢
Resultat der makroskopischeanvivo MR Parzellierung von PRPT aus drei Gehirnen piejeZgraue Flachen
wobei der dunkelste Grauwert einer maximalen Ulgeriang aus allen MR Hirnen entspricfC) Die
entsprechende Schicht aus dem Talairach Atlas, zkigs die Variabilitét im Verlauf von PRPT untééizt wird.
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4.1.5 Architektonische Volumetrie

Die individuellen Volumina und Asymmetrie-Koeffizienten von BA 4 und PREigtTab. 5
BA 4 variiert linkshemispharisch zwischen 8.62 und 13.08 ¢Mittelwert + Standard-
abweichung: 10.69 + 1.30 &nund rechtshemisphérisch zwischen 8.99 und 13.34(&h06

+ 1.18 cn$). Richtung und Ausmass der individuellen Asymmetrie-Koeffizienten vardB
variieren zwischen individuellen Gehirnen. Zwei Gehirne (20 %) zeajee linksseitige
Asymmetrie und drei Gehirne (30 %) zeigen eine rechtsseitgyenetrie. Die Halfte der
Gehirne (50 %) ist symmetrisch fur die Volumina von BA 4. Diestedifferenzen von BA
4 sindnicht signifikant (gepaarte t-Teste), so dass die Volumina von BA 4 keimaveis auf
eine strukturelle Asymmetrie als Grundlage der funktionellen rabdeerung bei

(wahrscheinlicher) Rechtshandigkeit ergeben.

Die morphometrischen Resultate der Volumina vBRPT und die Verteilung der

Asymmetrie-Koeffizienten in der vorliegenden Serie von zehn Gehmeigh ebenfalldab. 5
Auf der linken Seite variiert PRPT zwischen 5.36 und 13.48 @82 + 2.58 cr), auf der

rechten Seite variiert PRPT zwischen 5.24 und 11.83(@94 + 2.34 crd). Gepaarte t-Teste
zeigten einesignifikanteSeitendifferenz von PRPT zwischen den Hemisphé&ren mit einer Links
> Rechts AsymmetrieP(< 0.01). In sieben Gehirnen ist PRPT links grdsser als rechts (70 %)
eine inverse Asymmetrie zugunsten der rechten Seite bestelt emem Gehirn (10 %). In
zwei Gehirnen (20 %) sind die PRPT Volumina symmetrisch. Die Linkchts Volumina
von PRPT weisen moglicherweise auf eine strukturelle Grundlage fudédtionellen
Lateralisierung (Rechtshandigkeit) hin. Die Haufigkeit der strekiem Linkslateralisierung ist

mit 70 % aber deutlich niedriger als die erwarteten 90 % bei Rechtshandigkeit.

Der funktionelle Systemcharakter des corticospinalen Systems ist offenkundig. Als
struktureller Ausdruck dieser klaren funktionellen Assoziation von molamcCortex und
Pyramidenbahn ist die Hypothese einer Korrelation der anatomischend®er plausibel. Die
Varianzanalyse (ANOVA) fur die Regionen BA 4 und PRPT zeigteresignifikanten
Volumenunterschied zwischen den Regionen (F(1,8) = #18;0.05), wobei die Volumina
von BA 4 grosser waren als die ipsilateralen Volumina von PRPTgdbs aberkeine

signifikante Korrelation zwischen den Volumina von BA 4 und PRP® (.1).



88

Tab. 5Volumina und Asymmetriekoeffizienten von BA 4 ungT

Gehirn BA 4 (cn) 3BA 4 PRPT (cni) 3PRPT
Links Rechts Links Rechts

1 . . S 11.29 10.20 -0.10 S
2 8.62 11.11 025 R 12.06 11.21 007 S
3 9.70 10.88 011 R 7.26 5.24 032 L
4 13.08 11.12 -0.16 L 7.68 6.79 012 L
5 9.95 11.23 012 R 6.71 5.69 -0.16 L
6 11.86 13.14 010 S 10.56 7.72 031 L
7 10.45 10.94 005 S 9.06 6.12 -0.39 L
8 11.01 12.02 009 S 5.36 6.77 023 R
9 11.80 11.65 001 S 9.74 7.85 021 L
10 10.73 8.99 -0.18 L 13.46 11.83 -0.13 L
11 9.74 9.47 003 S

Unzureichende Farbung (Punkte): BA 4 in Gehirn d BRPT in Gehirn 11. L, Links > Rechts Asymmetrie;
R, Rechts > Links Asymmetrie; S, SymmetdgAsymmetriekoeffizienten.

Die Verteilung dercytoarchitektonischen Asymmetriekoeffizientenin den histologischen
Gehirnen ist inAbb. 28fur BA 6, 4, 4a und 4p (motorisch) und BA 3a, 3b, 1 und 2
(somatosensorisch) abgebildet. Dabei wird Ublicherweise erstegen@nterschied von mehr
als 10 % als Asymmetrie bewertet. Nach diesem Kriteriugal®n sich folgende Befunde im
motorischerSystemBA 6 ist meist symmetrisch (70%); BA 4a in 50 % symmeirisn 40 %
links > rechts; BA 4p meist rechts > links (80 %). Von den beobachfetgmmetrien war
lediglich die Rechts > Links Asymmetrie von BA 4p signifika(0.01).

Somatosensorisches Syst®A 3a ist meist symmetrisch (70%); BA 3b in 40 % symmeitris
und in 50 % rechts > links; BA 1 in 50 % links > rechts; BA 2 i$0r% rechts > links. Von
den beobachteten Asymmetrien war lediglich die Rechts > Linksni®gfrie von BA 2
signifikant P < 0.05). Diese Verteilung gibt keinen Hinweis auf eine assoziierietionelle
Lateralisation von 90 % (z.B. Handigkeit). Individuelle Asymmetrien kemwor und kénnen
von erheblichem Ausmass sein f&bb. 2§. Abbildung 29visualisiert auf einen Blick die
relative Verteilung der arealen Volumina in einzelnen Gehirnen (\atlisohe ,fingerprints®)

und ermdglicht interhemispharische und interindividuelle Vergleiche.
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Abb. 28 Asymmetrien cytoarchitektonischer Areale. Die linfRpalte zeigt motorische Cortices auf dem G

praecentralis (PRG), die rechte Spalte zeigt seseasorische Areale auf dem Gyrus postcentralis (POG
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Abb. 29 Bilaterale Verteilung cytoarchitektonischer Voluminadi@r sensomotorischen Zentralregion. L_1, F
linke und rechte Hemisphére von Gehirn 1. Die Aokseuzwerte sind Volumina (0-12 &mn Die Graphel
reprasentieren charakteristische strukturelle ,&inbdricke" der sensomotorischen Zentralregion.
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4.2 In vivo Magnetresonanztomographie
4.2.1 Topographie der Centralregion

Die sensomotorische Centralregion umfasst hier PRG, POG, HAK, i M/ahrend die
makroskopische Anatomie VORRG, POG und Sulcus centralis an der Oberflache der
lateralen Konvexitat als weitgehend bekannt vorausgesetzt werden fiealen) (bis auf
Yousry et al.,, 1997) Untersuchungen zur strukturellen Variabilitdt inTdefe des Sulcus
centralis (und Sulcus prae- und postcentralis). Dieser Mangeldwnah die aktuellen neuen
Befunde behoben. Die Variabilitat vétAK und HOK st in derAbb. 30und derAbb. 31
photographisch dokumentiert. Wahrend die Zahl mehr oder weniger prominenter
Querwindungen sowohl auf der Rickwand von PRG als auch auf der Vorderwand @on PO
variiert, so ist die praecentrale und postcentrale ,Handregion“ dimshcharakteristische
Ineinandergreifen von praecentralem ,handknob®, i.e. HAK, und postcentratdrikghle,

l.e. HOK, gut zu identifizieren. Beide waren in allen untersuchten®&Rirnen (und in der
zusatzlich untersuchten post mortem Serie aus zehn Gehinm@e)y nachweisbar. Auf dem
Grund des Sulcus centralis laufen die Enden von HAK und HOK so zusamnssndida
klassischen Beschreibungen einer so genannten ,Bricke* zwischen,comeecting gyri“

(Cunningham, 1892) gut nachzuvollziehen sind.

In der axialen MR Ebene bestatigen die aktuellen ResultateediehBibungen von Yousry et
al. (1997), deren Kriterien eine Identifizierung der strukturellen Hagidn ermdéglichenAbb.

32). Die medial in der Nahe des Interhemispharenspalts gelegenerigrostonvexe
Krummung des Sulcus centralis markiert die typisceanggd-Konfiguration von HAK,
umschlossen von HOK. Die Haufigkeit des ,Omega“-Typus liegt irpdisentierten Hirnserie
links bei 23 von 31 (74 %) und rechts in 24 (77 %) von 31 Gehirnen. Der selj&paitori-
Typus, charakterisiert durch zwei in medio-lateraler Richtungirarider folgende nach
posterior konvexe Windungen, ist links in 8 von 31 (26 %) und rechts in 7 (23 %) von 31
Gehirnen vorhanden. Besonders auffallend ist die topographische BeziehsogerwHAK

und dem anterior davon endenden Abschnitt des Sulcus frontalis superior.llldesa
,Omega“-Typus liegt der Sulcus meist medial oder im Zentrum M&K (nur in einer
Hemisphéare nicht). Beim ,Epsilon“-Typus liegt der Sulcus in ddftélder Falle medial von
HAK und in der anderen Halfte zwischen beiden Windungsteilen. Dieshvesst die
Etablierung vonHomologien aufgrund makroskopisch-topographischer Kriterien, so dass

beide Gyri fir die Messungen zusammengefasst wurden.
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Abb. 30 Bilaterale Makroanatomie der cortikalen Handregion. (A) Dorsalansicht eines postmortem Gehirns; die ge-
punktete Linie markiert den motorischen “handknob” (HAK) und die gestrichelte Linie markiert die somatosensible
Hohlkehle (HOK). (B) PRG und POG sind herausprépariert, der Sulcus centralis wird von POG her aufgespreizt. Die
nach hinten konvexe Oberflache von HAK (gepunktete Linie) wird von HOK (gestrichelte Linie) umfasst. (C) PRG
und POG wurden entlang dem Fundus des Sulcus centralis getrennt, PRG liegt oben, POG unten. Die Hinterwand
von PRG und die Vorderwand von POG sind deutlich gyrifiziert. HAK und HOK sind die medial lokalisierten Gyri
der intrasulcalen Cortices und liegen (in sagittaler Richtung) auf Héhe des Sulcus frontalis superior. Weiter lateral
liegende Gyri (in Hohe des Sulcus frontalis inferior) wurden nicht morphometriert (s. weisses Kreuz in Teil C).



Abb. 31 Bilaterale Makroanatomie cortikaler Oberflachen $ulcus centralis(A) PRG und POG wurden
in Abb. 30 préapariert, der Sulcus centralis istgaspreizt. Enge topographische Beziehungen zwisphinunc
postcentralen intrasulcalen Gyri sind zu erkenBaidseits liegen medial zwei transverse Gyri ver, X1 und X2
Der Sulcus frontalis superior (sfs, weiss gesttifhst eine intrinsische sulcale Landmarke die HAwarkiert
Lateral beginnende Gyri (in Hohe des Sulcus framiaferior) wuden nicht morphometriert, auch wenn sie in
Form HAK und HOK &hnlich sind(B) Die entlang descssl centralis getrennten pra- und postcentralen
wurden an ihrer gemeinsamen Schnittkante ausgetiéiRG liegt oben, POG unten. In diesem Gehindidinks-
hemisphérisch grosser als X2, wahrend dieses Gnémdeiltnis rechtshemisphérisch invers ist. Betdskilgen
nach lateral hin weitere transverse Gyri. Fur X#l %2 sind die auf POG gegenliberliegenden Hohlkeplérzt
identifizieren (C) Aus (B) ubernommene individuelle Cortexflachesr dlen Sulcus centralis begrenzer
cytoarchitektonischen primar motorischen und pringmatosensorischen Arealen. Der mediolate
Ausrichtung architektonischer Areale steht einbaybnal dazu orientierte makroskopische Gyrierwegegiber.
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Abb. 32 MR Makroanatomie der pré- und postcentralen Gyexialen Schichten aus vier verschiedenen
Gehirnen. Die beiden Gehirne in der oberen ReM®) eigen den “Omega”’-Typ des motorischen Hand-
areals, markiert durch jeweils ein weisses “X”. Bggn wird das Gehirn {C) durch einen linksseiti
und das Gehirn ifD) durch einen rechtsseitigen ‘1&p5iTyp (Yousry et al., 1997) charakterisiert. In
diesem Fall liegen zwei nach posterior konvexe @ymedio-lateraler Richtung nebeneinander.
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4.2.2 MR Volumetrie

Die Verteilung der individuellen Volumina und Asymmetrien von PRG und D@ den
Abb. 33aund 33b dokumentiertPRG variiert linkshemispharisch zwischen 17.30 und 26.82

cm3 (Mittelwert + Standardabweichung: 21.47 + 2.63%mnd rechtshemispharisch zwischen
17.68 und 26.02 cf(21.76 + 2.59 c). POG variiert linkshemisphéarisch zwischen 12.78
und 19.56 crd (Mittelwert + Standardabweichung: 16.00 + 1.93 3mund

rechtshemispharisch zwischen 13.38 und 20.63 (¥6.32 + 1.76 cd). Die volumetrische
Variabilitdt betragt demnach fir PRG und POG bis zu Faktor ~1.6V&ianzanalyse fur die
Regionen PRG und POG zeigte einggnifikanten Groéssenunterschied der Regida €
0.001), wobei in allen Gehirnen die Volumina von PRG grdsser waren, algsdateralen
Volumina von POG (s.Abb. 333. Es bestand sowohl links+ (= 0.8836) als auch
rechtshemispharischr € 0.6337) einesignifikante Korrelation zwischen den Volumina von
PRG und POGK < 0.001).

Das Verhaltnis von PRG zu POG (i.e., PRG:POG) betrug links ittelMi.34 (+ 0.11) und
rechts 1.30 (x 0.12). Im Vergleich zu diesem eher konstanten intrahengspba Verhaltnis
von PRG zu POG sind Richtung und Ausmass der individuellen Asymmetetiz{enten
sehr unterschiedlichApb. 33h. Fir PRG sind die meisten Gehirne symmetrisch organisiert,
namlich 22 von 31 (71 %). Eine Links > Rechts Asymmetrie fand sicheinGi#hirnen, eine
Rechts > Links Asymmetrie in sechs Gehirnen. FQG sind 26 von 31 Gehirnen (84 %)
symmetrisch organisiert. Eine Links > Rechts Asymmetrie &eitdin einem einzigen Gehirn,
eine Rechts > Links Asymmetrie in vier Gehirnen. Die geringgusigten Seitendifferenzen
von PRG und POG wararicht signifikant, so dass die Volumina von PRG und POG keinen
Hinweis auf eine strukturelle Asymmetrie als Grundlage der iomé&llen Lateralisierung bei
Rechtshandigkeit ergeben.
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A. MR Volumetrie: Grossenverhéaltnisse von PRG und POG

s s
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B. MR Volumetrie: Asymmetrien von PRG und POG
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Abb. 33 Ergebnisse der MR Volumetrie. Im oberen Teil dbbitdung (A) werden die Volumina von PRG u
POG verglichen. DaruntgiB) sind die individuellen Asymmetriekoeffizientdiir PRG und POG aufgefiih
wobei negative Werte eine Asymmetriegunsten der linken Seite und positive Werte disygmmetrie zugunste
der rechten Seite zeigen.



97

Die Verteilung der individuellen Volumina und Asymmetrien von HAK und HGKin den
Abb. 34aund 34b dokumentiertHAK variiert linkshemispharisch zwischen 0.85 und 5.33

cm3 (Mittelwert + Standardabweichung: 2.97 + 1.313mnd rechtshemispharisch zwischen
1.10 und 5.81 c/(2.91 + 1.18 crd). HOK variiert linkshemisphérisch zwischen 1.21 und
5.92 cn® (Mittelwert + Standardabweichung: 3.32 + 1.433mund rechtshemispharisch

zwischen 1.27 und 6.42 ¢h3.29 + 1.30 crd). Die volumetrische Variabilitat betragt demnach
fur HAK und HOK bis zu Faktor ~6. Die Varianzanalyse fur die Begn HAK und HOK
zeigte einersignifikantenGrossenunterschied der Regiéh<0.001), wobei in allen Gehirnen
die Volumina von HOK grésser waren, als die ipsilateralen VolumamaHAK (s.Abb. 344.

Es bestand sowohl links+ (= 0.9959) als auch rechtshemisphéarisch=(0.9953) eine

signifikanteKorrelation zwischen den Volumina von HAK und HOR € 0.001).

Das Verhaltnis von HOK zu HAK (i.e., HOK:HAK) betrug links im &l 1.13 (+ 0.07) und
rechts 1.14 (= 0.05). Im Vergleich zu diesem eher konstanten intrahermsspba Verhaltnis
von HAK und HOK sind Richtung und Ausmass der individuellen Asymmetridfikmsten
sehr unterschiedlichrApb. 34h). FirHAK sind die meisten Gehirrasymmetrischnamlich 28
von 31 (90.3 %). Eine Links > Rechts Asymmetrie fand sich dabei in 16r8ah{51.6 %),
eine Rechts > Links Asymmetrie in 12 Gehirnen (38.7 %) H@K sind 27 von 31 Gehirnen
(87.1 %)asymmetrisclorganisiert. Eine Links > Rechts Asymmetrie fand sich in 15rGehi
(48.4 %), eine Rechts > Links Asymmetrie in 12 Gehirnen (38.7 %). Di#atheausgepragten
Seitendifferenzen wechselnder Richtung von HAK und HOK zeidieine signifikante
Seitenpraferenz, so dass die Volumina von HAK und HOK keinen Hinweiseimaf
strukturelle Asymmetrie als Grundlage der funktionellen Latgealing bei Rechtshandigkeit
ergeben. Die Haufigkeit und das individuelle Ausmass von Asymmeindnfi@ HAK und
HOK deutlich grosser als fir die weitgehend symmetrischenoRegiPRG und POGADb.
33bvs.Abb. 34b.
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A. MR Volumetrie: Grossenverhaltnisse von HAK und HOK
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B. MR Volumetrie: Asymmetrien von HAK und HOK

Gehirne

'

-1,00 08 -060 -040 -020 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
Asymmetriekoeffizienten: HAK

Gehirne

E===mm -

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Asymmetriekoeffizienten: HOK

Abb. 34 Ergebnisse der MR Volumetrie. Im oberen Teil debi#dung(A) werden die Volumina von HAK ur
HOK verglichen. Darunte(B) sind die individuellen Asymmetriekoeffiziemt fur HAK und HOK aufgefuhr
wobei negative Werte eine Asymmetriggunsten der linken Seite und positive Werte gisignmetrie zugunste
der rechten Seite zeigen.
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5 DISKUSSION

5.1 Lokalisation, Variabilitat, Lateralisation und Funktion

Die aktuelle Kartierung der menschlichen Centralregion zegjmats die Variabilitéat der
strukturellen Korrelate primér (senso-) motorischer Funktionen. Bsemtlichen Ergebnisse
an zehn cyto- und myeloarchitektonisch untersuchten post mortem Gehirnem Ut a

kernspintomographisch untersuchtervivo Gehirnen lassen sich wie folgisammenfassen:

Architektonische Kartierung. Die fur BA 4 und PRPT berechnetBrKartensind eine sehr
gute Alternative (bzw. komplementare Methode) zu den Landmarken- bzwdiKaien-
basierten Kartierungssystemen. Potentiell steigern sie dielitéa von Struktur-Funktion
Untersuchungen im cerebralen motorischen System des Menschen.g&e® aeich fir
retrospektive Analysen, wobei die Transformation in Talairach Kooehindie Kompatibilitat
sichert. Die Karten kénnen direkt (ohne zuséatzliche computerisierte Techndg)atomischen

Interpretation bildgebendar vivo Verfahren benutzt werden.

Topographische stereotaktische Variabilitat. Die Lokalisation von BA 4 und PRPT im
menschlichen Gehirn zeigt relevante Variationen, sowohl interindividaésdl auch

interhemisphéarisch. Der Talairach Atlas, als das am meistenendete stereotaktische
Koordinatenbasierte Referenzsystem, unterschatzt diese VariabilitdtCeootexarealen und

Faserbahnen.

Topographische makro- und mikrostrukturelle Variabilitdt. Die cytoarchitektonisch und
myeloarchitektonisch definierten arealen Grenzen der sensomotoriSenémlregion zeigen
keine strikte Uberlappung mit dem individuellen sulcalen Muster oderem®4R sichtbaren
makroanatomischen Landmarkdrandmarkerbasierte Parzellierungssysteme konnen diese
Diskrepanzen zwischen Mikro- und Makroanatomie nicht bertcksichtigen. UagriSulci
geben nur allgemeine Hinweise auf die Lokalisation der Areale und daher nurt lgediigmet,

strukturelle Homologien zu definieren.

Strukturelle Grundlagen sensomotorischer SystemeDie volumetrischen Daten geben
Hinweise auf die strukturellen Grundlagen funktioneller sensomotorisSlgsteme. Die
Volumina von BA 4, seinen Subarealen (4a, 4p), seinen benachbarten cytkemecisithen
Arealen (6a, 3a, 3b, 1, 2) und von PRPT variieren, interindividuell wie interhemisphérisch.
Die Grosse des primér motorischen Cortex (BA 4) korreliert niofit der Groésse der
Pyramidenbahn (PRPT), d.h. es gibt keine strikte Kovariation in denuhiersuchten Teil
des corticospinalen SystemsDie Volumina von BA 4 zeigenkeine signifikanten
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hemispharischen Seitendifferenzen, wahrend die Volumina von PRP§igmigkanteLinks

> Rechts Asymmetrie zeigen. Eindeutige Hinweise auf die sirell¢ Grundlage funktioneller
Lateralisation, i.eRechtshandigkeittanden sich nicht. Die makroanatomischen MR Befunde
und die Ergebnisse der cytoarchitektonischen Volumetrie sind vereiitb@demiExistenz eines
sensomotorischen,Organs. Es wurden signifikante Korrelationen zwischen primar
motorischen und primé&r somatosensorischen Regionen dokumentiert. SitelhdRG vs.
POG, HAK vs. HOK (MR Daten), sowie Vogt's Areaotand BA 4 vs. BA 3a, 3b, 1 und 2

(cytoarchitektonische Daten).

Die hier prasentierten Ergebnisse basieren auf quantitativene&tohischen Daten und auf
quantitativenin vivo MR Daten. Zur Dokumentation dstereotaktischen und volumetrischen
Variabilitdt und architektonischen Hirnkartierungvurden cytoarchitektonische Messungen
(Area 6a, BA 4 [4a, 4p], 3a, 3b, 1, und 2) und myeloarchitektonische Messungen (PRPT) aus
derselben Hirnserie kombiniert. Die Messungen basieren auf der veganggnen
Identifizierung von BA 4a und 4p (Geyer et al., 1996), BA 3a, 3b, und 1 (Gesgkr 2000a),
sowie die Identifizierung von PRPT (Methode nach Birgel et al., 1997, 1998). D
zugrundeliegende mikroskopisch-architektonische Analyse bietet folgenesenthiche
Charakteristika: (i) eine gegenuber tomographischen vivo Methoden relevant hohere
raumliche Auflésung, die die Identifizierung der Cyto- und Myeloarktotek erst
ermdoglicht; eine verbesserte Farbemethode der weissen Substmgel €8 al., 1997, 1999)
und eine weitgehend untersucherunabhangige cytoarchitektonische Methdee gZial.,
1995; Schleicheet al., 1999, 2000)ii) luckenlose digitale 3-D Datensatze fur individuelle
Gehirne und die Mdglichkeit zur rdumlichen Rekonstruktion, Artefaktkorrektolymetrie
und Anpassung an ein Referenzgehirn auf der Grundlage optimierter coswpués
Anpassungsverfahren (Schormann und Zilles, 1997, 198i8);architektonische Daten mit
Kompatibilitat fir funktionellein vivo Daten (i.e., multimodal), die durch die Anpassung an
das Referenzgehirn des ECHBD (Talairach Koordinaten) ermoglictt (iv) Berechnung
von P-Karten fiur BA 4 und PRPT, die quantitative Aussagen zur Lokahsat
wahrscheinlichkeit einer bestimmten Region in jedem beliebigen IVoxeerhalb des

Referenzsystems erlaubt.

Zur Dokumentationvolumetrischer Variabilitdt, Asymmetrie und struktureller Kovaaatin

der makroanatomisch definierten sensomotorischen Centralregion wimdefivo MR
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morphometrische Untersuchungen bei 31 mannlichen Probanden durchgefuhrt. Die
zugrundeliegende volumetrische Analyse bietet folgende wesentlit@kieristika(i) eine
T1-gewichtete 3-D FLASH Gradientenecho-MR Sequenz mit hohem Kbnwaschen grauer
und weisser Substanz und hoher rdumlicher Auflésung bei einer Voxelgaoisdex 1 x 1.17
mm; (i) eine gegeniber friheren tomographisdnevivo Methoden relevant héhere Validitat
durch die Messung von corticalen Volumina auf der Grundlage eineregtablMR Methodik
(Steinmetz et al., 1989b, 1990, 1995; Rademacher et al., 1992; Filipek et alCa9@#ss et
al., 1996; Kennedy et al., 1998)ij) luckenlose digitale 3-D MR Datensatze fur individuelle
Gehirne und die Mdglichkeit zur raumlichen Rekonstruktion von Cortexobenfiaaohd
Schnittebenen; computerisierte multiaxiale Visualisierung (Radbker et al., 1992) zur
Vereinfachung der Identifizierung von Sulci und Gyiv) Kombination bilateraler Messungen
fur benachbarte und funktionell assoziierte Regionen im sensomotorisotter @ur Testung

struktureller Kovariation und Asymmetrie.

Die aktuellen Befunde stitzen die Hypothese, dass auch die Kartmioriger Cortexareale
und ihrer Faserbahnen von einer relevanten makro- und mikrostrukturelleabiliti
(topographisch und volumetrisch) betroffen ist (Filimonoff, 1932; Stenshad.,el1974;
Rademacher et al., 1993, 2001a; Birgel et al., 1999; Amunts et al., 2000,eGalyeP0003a;
Morosan et al., 2001). Die erstellten architektoniscleKarten fir BA 4 und PRPT
bertcksichtigen diese Variabilitat indem sie fur jedes Voxel Beferenzgehirns die
Wabhrscheinlichkeit angeben, mit der BA 4 oder PRPT in diesem isgbeifi Voxel lokalisiert
sind. Die prasentiert@eue Kartierung des primaren motorischen Systems beinhaltet alle
wesentlichen Merkmale, die kirzlich als Bedingungen fir die Entwicklomaperner
Hirnkarten formuliert wurden (Toga und Mazziotta, 1996). Sie beriicksichtig
morphometrische (Volumetrie), geometrische (Stereotaxie), undstatistische (P-Karten)
Reprasentationen und inkorporiert auchultimodale Aspekte (Cytoarchitektonik,
Myeloarchitektonik, Gyri und Sulci). Durch ddgyitale Format wird ausserdem eine enorme
Steigerung der Verfugbarkeit aller Bilddaten erreicht, wad-tirschung und Lehre relevant
ist. Bisher waren die kompletten Originaldatensatze der histolugis Praparate wegen
Empfindlichkeit, Gewicht und Ausmass der einzelnen Glastragersgniaktisch nicht

transportabel/kommunizierbar.
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Die bisher meist Ubliche Lokalisation mittelsoordinatenbasierter Systeme wie dem
Talairach Atlas (Talairach und Tournoux, 1988) ist ungenau, weil die Bolug Variabilitat
weder interindividuell noch interhemisphérisch bericksichtigt wird. Biablierung von
Homologien aufgrund cerebraler Gyri und Sulci, typisch f@ndmarkerbasierte Systeme
(Damasio und Damasio, 1989; Rademacher et al., 1992; Caviness et al., &39€écKet al.,
1998; Van Essen et al., 1998), ist problematisch, weil fir die meista@megionen nicht
bekannt ist wie Makro- und Mikroanatomie assoziiert sind. TrotzgdestischerkEinflusses
auf die Gyrifizierung (Armstrong et al., 1995; Steinmetz et al., 18@tley et al., 1997,
Lohmann et al., 1999) und die zugrundeliegende Mikroanatomie des cerebraten(Rakic,
1988; Kostovich und Rakic, 1990; Welker, 1990) und der Faserbahnen (Van Essen, 1997) ist
die Variabilitdt im jeweiligen Phanotyp so gross, dass er &iccdrebrale Hirnkartierung und

die Interpretation morphometrischer Ergebnisse relevant ist.

Andererseits konnen die gefundenen signifikanten makro- und mikroskopisichkturellen
Korrelationenzwischen primér motorischen und primar somatosensorischen Regionen kaum
als zufalliges Ereignis interpretiert werden (Kap. 2.3). Weruksirelle Untersuchungen von
cerebralem Cortex (Geschwind und Levitsky, 1968; Heffner und Masterton, B&8Zbgt al.,

1982; Geschwind und Galaburda, 1985; Markowitsch und Tulving, 1995; Schlaug et al., 1995;
Geyer et al., 1996; Yousry et al., 1997) und Faserbahnen (Witelson, 1989; Penhline e
1996; Bishop und Wahlsten, 1997; Birgel et al.,, 1999) teilweise Hinweisasaatiierte
funktionelle Organisationsprinzipiegeben, dann darf mit gutem Grund spekuliert werden,
dass die prasentierten morphologischen Befunde zur menschlichen Egiaralder
funktionellen somatomotorischen Kopplung parallel laufen und Teil eseesomotorischen
,0rgans” sind (Pons und Kaas, 1986; Nii et al., 1996; Paus et al., 1996; Porter, 1991%t Die
fur die Handregionbesonders interessant, weil die aktuellen Ergebnisse in Verbindudgmi
Befunden funktioneller Studien (Rumeau et al., 198dysry et al., 1997; Sastre-Janer et al.,
1998; Francis et al., 2000) daflr sprechen, dass zumindest hier eine slirfilkbltionelle
Verbindung von gyralem Muster Uber zugrundeliegende Cytoarchitektonikszozigrten
Physiologie und klinischen Funktion nachweisbar ist. Dagegen fanden sioh dieheren
strukturellen Korrelate fuRechtshandigkeitfir die man in ca. 90 % der Gehirne Links >
Rechts Asymmetrien motorischer Cortices erwarten wirde (Nahal., 1990; Gilbert und
Wysocki, 1992). Auch die dokumentierte signifikante Links > Rechts Asynenson PRPT

ist zu gering ausgepragt (in 70 % der Gehirne), um von allein emtsnder Bedeutung zu
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sein. Eine mdgliche funktionelle Bedeutung der Rechts > Links Asynemain BA 4p und
BA 2 Dbleibt vor dem Hintergrund der zitierten Literatur zun&chst unidan Bezug zur

Rechtshandigkeit ist nicht anzunehmen.

Die prasentierten Resultate gehen weit Uber die Ergebnisse refrttstruktureller
Untersuchungerdes primaren Motorcortex hinaus, die sie erganzen (Cunningham, 1892;
Eberstaller, 1890; Freund und Hummelsheim, 1985; Rademacher et al., 1993; Amaints
1996; White et al., 1994; Yousry et al., 1997). Fast noch deutlicher ist Bmsschritt fir die
Untersuchung der Pyramidenbahn. Haufig wurden nur qualitative Beschreibivadjerscher
Degeneration bei Patienten mit Schlaganfall durchgefuhrt (Kulah.,e1989; Miyai et al.,
1998). Myelogenetische Studien unreifer Gehirne waren ebenfalls dgfiqeasche Gehirne
beschrankt (Yakovlev und Lecours, 1967; Barkovich et al., 1988). Ziel war mieist
kategorische Klassifizierung der Hirnreifung, topographische Betailurden kaum
beriicksichtigt. Diese Studien erbrachten wichtige Einblicke in pathologischen
Mechanismerder Degeneration von Faserbahnen nach cerebralen Lasionen, sowieubDaten
zeitlichen Verlauf der Faserbahnmyelinisierung. Der fir die Negm®l und die
Neurowissenschaften wichtige Aspekt topographischer und volumetrisahi@abNtat wurde

nur unzureichend bericksichtigt (Nathan et al., 1990; Ebeling und Reulen, 1992 In de

folgenden Abschnitten werden die wichtigsten Befunde diskutiert.

5.1.1 Architektonische Probabilitatskarten

Moderne Bildgebungsverfahren haben unser Verstandnis von der Organisation des
motorischen Systems vertieft. Sie erfordern aber auch neue Stafidgpdszise und reliable
anatomische Karten als Grundlage fir eine topographische Intampretanktioneller
Aktivierung. Die Differenzierung von Aktivierungsmustern dimerhalb eines spezifischen
architektonischen Areals liegen und solchen, alisserhalbdieses spezifischen Areals in
einem anderen Areal lokalisiert sind, ist ein fundamentales Praea Auswertung typischer
Aktivierungsstudien (z.B. fMR). Dasselbe Prinzip gilt auch fur desgische Methode der
Lasionsstudien. Dabei ist leicht einzusehen, dass die Zuordnung sperifisotorischer
Aktivitdt zu definierten strukturellen Regionen entscheidend von dersprailentifizierung
arealer Grenzen abhangt. Diese morphologische Information war k&lrarvorhanden, und
wenn, dann ergaben sich Probleme mit der Ubertragbarkeit der (chestriptiven)

Ursprungsdaten auf homologe Voxel der Zieldaten, i.eKdmpatibilitdt war eingeschrankt.
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Die direkte Identifizierung architektonischer Areale aufgrund Meéhtbarer gyraler und
sulcaler Landmarken ist nicht verlasslich wie Literatur (Kap. @htl 2.2) und aktuelle
Ergebnisse zeigen. Detaillierte Erkenntnisse zur Variabditégs spezifischen Hirnareals sind
nicht auf das gesamte Gehirn bzw. andere Areale Ubertragbar, dagilAusmass an
struktureller Variabilitat topisch beeinflusst wird. Die tempordgiale Ubergangsregion ist
z.B. ein Ort besonders hoher struktureller Variabilitat (Zillesak, 2001). Auch die
Gruppierung der Resultate nabierarchischenKlassen ist problematisch, da nicht davon
auszugehen ist, dass sich primar auditorische, visuelle und, wie @iy protorische Areale
identisch verhalten. Diese Einschrankung bezieht sich sowohl auf dieotatdische
Variabilitdt (Kap. 4.1.2), als auch auf die Landmarken-orientierteabititat z.B. zwischen

cytoarchitektonischem Areal und sulcaler Grenze (Kap. 4.1.3).

Eine in den letzten Jahren entwickelte Technik anatomische Va#aahil definieren und fur
Struktur-Funktion Untersuchungen zu bericksichtigen, ist die Berechnung/Anwendung
stereotaktischer probabilisitischer Hirnkarten (Amunts et al., 1996, 1999, 2000; Birgel et
al., 1999; Geyer et al., 1996, 1999, 2000a; Pentainal., 1996; Thompson et al., 1997;
Rademacher et al., 1999 a, b, 2001a; Van Essen et al.,, 2001; Zilles28104)., Fur das
motorische System sind probabilistisch gestitzte mikroanatomisaten Dsowohl zur
Lokalisation des primaren motorischen Cortex, als auch zur Differemg der daran
angrenzendempraemotorischen und supplementar motorischen Regiavertvoll, da deren
Grenzen bisher kaum zu differenzieren waren (Freund und Hummelsheim, Ar@85d,
1991). Dariiberhinaus ist die Differenzierung zwischen dem primér scten und dem
primar somatosensorischem Corteedeutend, da bis heute unklar geblieben ist, wie die
funktionelle Topographie bei motorischer bzw. somatosensorischer Aktisitét die
zugrundeliegenden cytoarchitektonischen Areale verteilt ist (Gelnat., 1999; Fox et al.,
2001). Die bisherigen Angaben, die kaum eine sichere Zuordnung zu speaifische
cytoarchitektonischen Arealen erlauben, variieren zwischen den beide®mEr relativ
strikter Arbeitsteilung und gemeinsamer Aktivierung (Foerster, 1P8éfield und Boldrey,
1937; Penfield und Rasmussen, 1950; Pons und Kaas, 1986; Nii et al., 1996; Pau9%4;a
Porter, 1997). Es gibt auch Hinweise, dass der Grenzregion im Saltuslis eine besondere
Bedeutung zukommt (Markowitsch und Tulving, 1995).
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In der aktuellen Hirnserie war dtepographische Variabilitat von BA 4 und PRPT gross,
sowohl interindividuell als auch interhemispharisch. Das heisst, eimerduchung der
Beziehung zwischen Struktur und Funktion im priméar motorischen Systefans besonders
sinnvoll, wenn diese Variabilitdt durch Verwendung von P-Karten mit zogsn werden
kann. Uber diesen Aspekt darytoarchitektonisch gesteuerten Kartierung motorischer
Hirnfunktion hinaus (z.B. ldentifizierung von BA 4 mit einer spezifisciéahrscheinlichkeit
fur jedes einzeln markierte Voxel einer MR Bildserie) sind wbeliegenden strukturellen
Hirnkarten auch geeigneDrganisationsprinzipien der Motorikfunktion an konkreten
Modelle zu untersuchen. Zwei Beispiele sollen dies beled@n:In einer kirzlich
beschriebenen Studie zur Lokalisation der okulomotorischen und somatomotorischen
Kodierung des Raumes ergab sich die fundamentale Frage, ob die Koaveige
Raumkodierung aus beiden sensorischen Quellen im rechtsseitigen MR&lexr einer
Funktion des praemotorischen Cortex (BA 6) oder des primar motorisabrex GBA 4)
entspricht (lacoboni et al., 1997). Diese Frage konnte allein mi Hiliktioneller Daten und
makroskopisch-struktureller Daten der Studie nicht beantwortet werdengass die
wesentliche Erkenntnis darauf beschrankt war, dass der makroskopissartefechte PRG
im entsprechenden neuronalen Netzwerk eine Rolle spielt. Eine Augsagedglichen
Beteiligung primérer oder sekundarer motorischer Areale ware iabélinblick auf ein
besseres Verstandnis der (hierarchischen) Organisation dergbatedorticalen Zentren von
deutlich grosserem Interesse. Es zeigt beispielhaft, dasshdigrafjung von Aktivierungsfoci
auf die zugrundeliegenden architektonischen Areale von immenser Beddiitundje

Interpretation des Verhaltnisses von Struktur zu Funktion ist.

Der Vergleich der stereotaktischen Koordinaten aus der Studie wvamolacet al. (1997) mit
den vorgelegten P-Karten fiir BA 4 zeigt, dass der beschriebengeflitigsfocus im rechten
PRG an der Grenze zwischen BA 4 und dem rostral gelegenen prasahetorCortex in
Vogt's Area 6a liegt. Er ist mit gleicher Wahrscheinlichkeit (ca. 50%) emtgredem einen
oder dem anderen Areal zuzuordnen. Wahrend dieser Befund zeigen konnte, stdsken
Fallen auch anatomische P-Karten nicht alle gestellten Frabgschliessend beantworten
konnen, ist die folgende alternative Interpretationsmoglichkeit besomtergssant (und
plausibel): Die Bezeichnung der Sulci alSrenzen® von Hirnregionen impliziert in der
Regel, dass an dieser Stelle eine strikte Trennung zweierHixamter Areale vorliegt, mit

einer verminderten Kommunikation an der Schnittstelle. Anatomisch atied eine solche
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Grenze nicht durch eine Unterbrechung der corticalen Kontinuitat mackid man findet
morphologisch haufig ein ,Ineinanderfliessen* benachbarter laminaterkt@en. Die
Grenzregion konnte also einen Qurticaler Integration reprasentieren und demnach von
besonderer funktioneller Bedeutung sein. Der Aktivierungsfocus an dere&rerschen BA 4
und praemotorischem Cortex (Vogt's Areanb&onnte also bedeuten, dass diese spezielle

Funktion die Beteiligung ddreidenangrenzenden corticalen Areale erfordert.

(i) Der zweite Vergleich bezieht sich auf die Ergebnisse ebetielektrischer Stimulation des
Handareals beim Menschen und die dort nachgewiesene enge Verflestmgogiotorischer
Funktionen. Nii et al. (1996) fandekeine klare Trennung motorischer und sensorischer
Handfunktionen entlang des Sulcus centralis, wie sie eigentlichrtetwaird. Motorische
Befunde als Ausdruck alterierter (d.h. krankhafter) corticaler iigsgion bei Patienten mit
chronischer Epilepsie interpretieren, da die angewandte Methodik besendie
Patientenkollektiv in der praechirurgischen Epilepsiediagnostik zur Adwey kommt.
Andererseits haben auch andere Methoden, wie z.B. PET (Carey 20@0), und fMR
(Maldjian et al., 1999), eine Co-Aktivierung von primar motorischem und prima
somatosensorischem Cortex bei einfachen motorischen Aufgaben (zmBer fiapping®)
gezeigt.

Zwei weitere Erklarungen sind aber ebenso gut denkbBrstens die Stimulationsresultate
sind generell valide und zeigen, dass die funktionelle Variabilight rmausschliesslich an
architektonische Charakteristika gebunden ist und diese bei weiterscliteitet. Eine
Metaanalyse cytoarchitektonischer Untersuchungen von BA 4 an 100 Herarsphar
eindeutig gezeigt, dass BA 4 niemals jenseits des PRG aufié¥@I&iert ist (Rademacher et
al., 1993; Geyer et al., 1996; White et al., 1997aZeitens wenn die cytoarchitektonische
Parzellierung Areale funktioneller Signifikanz identifizierto{Bhd und Zilles, 1998), dann
konnten diese funktionellen und cytoarchitektonischen Daten nur dann miteinarelebas
werden, wenn man annimmt, dass motorischer und sensorischer Cortexst@imiben
Aufgaben eine starkdunktionelle Einheit bilden, mit Lokalisation sensorischer und
motorischer Funktionen sowohl rostral als auch caudal des Sulcus centbétdBal., 1993).

Diese Annahme wird auch dadurch gestitzt, dass vergleichende ana&oiirgersuchungen
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beim Affen gezeigt haben, dass Teile der corticospinalen Proje#ibnen auch im parietalen

Cortex entspringen und zwar insbesondere aus POG (Galea und Darian-Smith, 1994).

Die kurzen Faserverbindungen vom Typ der ,U-Fasern“ in der weissetaSzhster dem
-handknob® (Yousryet al., 1997; Sastre-Janet al., 1998) kénnten als anatomischer Marker
einer intensiven lokalen Konnektivitat interpretiert werden. Schon die chechgefihrte
makroskopische Inspektion im Bereich der Handregion verdeutlicht die emgéomischen
Beziehungen der prae- und postcentralen Cortices. Funktionell hangt dieellea
Fingerfertigkeit, die von grosser Bedeutung in der Evolution aller Primsttegiainz wesentlich
vom schnellen Transfer sensomotorischer Information zwischen certicafealen und
cervikalem Ruckenmark ab (Darian-Smith et al., 1996; Galea und E&méh, 1997). Dabei
ist der primar somatosensorische Cortex bei erwachsenen Rrivuatekritischer Bedeutung
fur das Erlernen neuer motorischer Muster (Xerri et al., 1999). Audigihrer Ergebnisse nach
intracorticalen Stimulationsuntersuchungen beim Affen postulierten ¥eml. (1999) dass
Veranderungen in der Reprasentation der Fingerspitzen in BA 3b @e Ewperimentell
modifizierten Verhaltens auch die Organisation lerninduzierterantgrungen in den
Projektionszielen von BA 3b beeinflussten. Die hiervon betroffenen ABealé, 2, sekundar
somatosensorischer Cortex (indirekt tiber BA 6),6and der supplemenar motorische Cortex

besitzen ihrerseits wesentliche Verbindungen zu BA 4.
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5.1.2 Stereotaktische Lokalisation

Wie genau stimmte in der aktuellen Untersuchung die Lokalisatio®@ofhmit den Angaben

aus dem Talairach Atlas tUberein? Im Vergleich zum Talaifdles zeigten sich in allen drei
Raumebenen Diskrepanzen, die tatsachliche Ausdehnung von BA 4 wird imadralatlas
deutlich unterschatzt. Auf dem PRG betrifft dies die Differemzig von BA 4 und den
praemotorischen Cortex, auf dem Paracentrallappchen betrifft di€sfthrenzierung von BA

4 und dem supplementar motorischen Cortex. Die ausgepragtesten lhiatkrdmden sich in

der coronaren Ebene mit bis zu 1.9 cm. Topographische Unsicherheit inr diese
Grossenordnung ist relevant, weil spezifische motorische Zentren Taimnur wenige
Millimeter auseinanderliegen (Woolsegt al., 1979). Die Ausdehnung der funktionell

definierten corticalen Fingerrepréasentation ist meist kleiner als 2 bey(€et al., 1991).

Grund fur diese Diskrepanzen ist die Tatsache, dass der Talaitashauf nur einem Gehirn
basiert und annimmt, dass die linke Hemisphére das Spiegelbild deerreHemisphare
darstellt. Im Gegensatz zu dieser Hypothese fanden sich in desuafien Hirnserie
strukturelle Seitendifferenzen. Die rechtsseitige BA 4 ishmanterior lokalisiert als die
kontralaterale linksseitige BA 4. Die Unterschatzung interhemitsaiér morphologischer
Seitendifferenzen durch den Talairach Atlas erschwert in besondé¢asse die Auswertung
von Asymmetrien, z.B. bei funktioneller motorischer Aktivierung (Triggsal., 1994, 1997,
Netz et al., 1995; Ohtomet al., 1998). Asymmetrie kann in solchen Fallen entweder als
unterschiedliche kognitive Strategier linken bzw. rechten Hemisphare interpretiert werden,
oder aber sie reflektiert lediglicistrukturelle Asymmetrienn der cytoarchitektonischen
Topographie. Im ersten Fall sind bilaterale, topographisch diskrepakiti®jeAingsfoci in
verschiedenen architektonischen Arealen lokalisiert, im zweiteh fééden sie den

strukturellen Verschiebungen, sind aber in demselben architektonischen Areaiddkalis

Wie gross war die Ubereinstimmung zwischen myeloarchitektonisihiettem PRPT und
der Lokalisation der Pyramidenbahn im Talairach Atlas? Diskrepamwae bis zu 1.5 cm
bestanden in allen drei Schnittebenen zwischen beiden Methoden. Wie #iuB#&rschatzt
der Talairach Atlas das Ausmass topographischer Variabilitéterindividuell und
interhemisphérisch, was auch fiur Faserbahnstudien relevant ist.nf@enemisphérische

Vergleich zeigt eine Seitendifferenz mit einer mehr antemolPosition des rechtsseitigen
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PRPT. Da diese topographischen Asymmetrien vergleichbar mit darit&en fir BA 4 in
denselben Hirnen waren, ist zu vermuten, dass die raunBienehung zwischeBA 4 und

PRPT (wenigstens zum Teil) festen anatomischen Bedingungen DadgDiskrepanzen im
Vergleich zum Talairach Atlas sind dabei nicht nur auf den besomdaeablen proximalen
Teil von PRPT in der Corona radiata beschrankt, sondern auch in der Caysuba

nachweisbar. Wegen der geringen raumlichen Ausdehnung von PRPT in_diesdesation ist
anzunehmen, dass dort auch kleinere Abweichungen in der Lokalisation Kliniasiaen zu

relevanten Fehlinterpretationen fiihren kénnen.
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5.1.3 Landmarken-basierte Lokalisation

Schon die frihen neuroanatomischen und elektrophysiologischen Untersuchungernau Beg
des vorigen Jahrhunderts stiitzten die Hypothese, dass cytoarchitekttefisdrte corticale
Areale spezifische funktionelle Einheiten reprasentieren und dassictltbaren cerebralen
Sulci zumindest teilweise mit den so definierten arealen Gneiilzereinstimmen (Brodmann,
1909; Vogt und Vogt, 1919; Sanides, 1962). Allerdings wurde auch friih erkannt, dass die
grosse individuelle Variabilitat sulcaler Landmarken (Eberstall890; Cunningham, 1892)

ein entscheidendes Hindernis fur jeden Versuch darstellt, Verhalten und Funktieimm 2
kartieren (Steinmetz et al., 1989a; Rademaehail., 1992; Leonardt al., 1998; Westbury et

al., 1999). Im Folgenden werden die Beziehungen zwischen den architektorizemzen

von BA 4 bzw. PRPT und makroskopischen Landmarken diskutiert.

FUr das Verhaltnis zwischen architektonischen Grenzen und makroskopiscitindrken ist
entscheidend, dass Topographie und die GrosseBord sowohl zwischen den klassischen
cytoarchitektonischen Hirnkarten (Brodmann, 1903, 1909; von Economo und Koskinas, 1925;
Sarkisovet al., 1949; Braak, 1980), als auch zwischen Individuen variieren (Raderateaher
1993, 2001a; Amuntst al., 1996, 2000; Geyet al., 1996, 2000a; Whiet al., 1997a, b). Auf
dem dorsalen Teil von PRG korreliert BA 4 gut @#nides' Motor Area 42 (Sanides, 1962).
Dagegen sind die homologen ventralen Teile in den Karten von Brodmann (1909yrund
Economo und Koskinas (1925) unterschiedlich dargestellt worden, mit eirssmtheh
grosseren Oberflachenausdehnung zur Sylvischen Fissur hin. Medialerhremtspharischen
Spalt, wurde BA 4 entweder relativ gross bis zum Sulcus cingulidmgestellt (Brodmann,
1909), oder aber viel kleiner abgebildet (von Economo und Koskinas, 1925). Wedeb die 2
Brodmann Karte noch ihre 3-D Nachfolger (Talairach und Tournoux, 1988; amiad
Damasio, 1989), die davon ausgehen dass die sulcalen Fundi eindeutig&ktanibiiee
Grenzen reprasentieren, stellen eine ausreichende Datenbank ziguvigrfum motorische
Funktion valide auf BA 4 und die umgebenden nicht-primdren motorischen Azeale

Ubertragen.

Die aktuellen Ergebnisse bestatigen die Beobachtung, dass BA 4 nur einen Teil der
Cortexoberflache von PRG auf der cerebralen Konvexitat bedeckt. BEmmasehes Axiom,

dass BA 4 den grossten Teil des PRG darstellt, l&sst sicbhsdaieht ableiten (Brodmann,
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1909). Die anatomische Konvention, dass der superiore frontale Sulcus mit de
.verschwinden“ von BA 4 in der Tiefe des Sulcus centralis kortellemnte ebenfalls nicht
generell bestatigt werden. Auch im Bereich des Paracentrdti@ppcbestanden keine
konsistenten Beziehungen zwischen individuellen Sulci und den cytoarchitektmis
Grenzen von BA 4. Weder die Grosse und Ausdehnung von PRG noch die des Sutalis ce
sind demzufolge unkritisch mit dem Volumen und der Topographie von BA hplesetzen.

Ein vergleichbares Fehlen eindeutiger Korrelationen zwischen enldsandmarken und
spezifischen cytoarchitektonischen Arealen wurde auch fir BA 17 und B Msuellen
Cortex (Amuntset al., 2000) und BA 41 im auditorischen Cortex (Rademacher et al., 2001a)
beschrieben.

Das Verhaltnis myeloarchitektonischer Grenzen und makroskopischer Ldetmiat fur
PRPT bisher kaum untersucht worden. In der modernen Literatur gibt es nugeweni
Beschreibungen des Verlaufs der Pyramidenbahn durch das menschlicsi@r@ri@avidoff,
1990; Ebeling und Reulen, 1992). Insbesondere die Lokalisation der Pyramidenbahn in de
Capsula interna ist ein zentraler Diskussionspunkt. Die klassisein@tidn beschreibt fir die
Capsula interna einen einzelnen Motor-Homunculus dessen Kopf in ihremeroist und
dessen Mundregion in ihrem Kniebereich lokalisiert sind. Die obereraiét ist nach diesem
Schema in der vorderen Halfte der hinteren Kapsel und die unteeiiérin der hinteren
Halfte der hinteren Kapsel lokalisiert (Penfield und Boldrey, 1937)chNBéjérine’s
einflussreichem Modell ist die Pyramidenbahn in den vorderen zwéelDrider hinteren
Kapsel lokalisiert (Déjérine, 1895). Andere Untersucher beschreibendmaPyramidenbahn
durch das mittlere Drittel der hinteren Kapsel zieht (Feesal., 1993). Eine rostro-kaudale
Richtungsanderung mit einer mehr anterioren Position im Bereicllatsalen Kapsel und
einer nach posterior verschobenen Position im Bereich der ventraleael Kapsle ebenfalls
berichtet (Ross, 1980).

Die aktuellenDaten zeigen, dass die raumliche Variabilitat im Bereich deor@a radiata noch
viel ausgepragter ist. In der Capsula interna sind die wesentlishieile von PRPT in der
posterioren Halfte der hinteren Kapsel lokalisiert. Hier erkdi#gt kompakte Bindelung der
PRPT Fasern (Reduktion der Querschnittsflache um ca. 400 % imeMérglur Corona
radiata) die klinische Beobachtung, dass im Kapselbereich schon Klégienen zu

dramatischen funktionellen Defiziten fihren kénnen. Die vorgelegten RateRPT muissen
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unter der Einschrankung interpretiert werden, dass aus technischen Grideden
myeloarchitektonischen Farbungcht alle pyramidalen Fasern bericksichtigt werden, die
durch die Pyramide der Medulla oblongata ziehen. Diese Einschranktumagadail fur frihere
anatomische (Ebeling und Reulen, 1992) und klinische Ansatze (Kulah, 1989). Die
Analyse der Pyramidenbahn beim Menschen ist auf ihren zentralen @sdtegr Teil
beschréankt, d.h. den vom PRG ausgehenden Teil. Zum Vergleich, bis zu necwsporéle
Projektionen wurden im Macaque Affen identifiziert, mit Ursprung vibena frontalen,

parietalen, und insularem Cortex (Galea und Darian-Smith, 1994).

Die beobachtete Diskrepanz in der Identifizierung pyramidaler riraseflektiert, bei
nachgewiesener Reliabilitdt der myeloarchitektonischen Farbeme{Bowgel et al., 1997,
1999), wahrscheinlich Unterschiede in der zugrundeliegenden Mikroarchitekiafkr
kommen vor allem deGrad der Myelinisierungund/oder diePackungsdichte der Fasein
Frage. Die anatomischen Daten, die diesen Aspekt klaren kénnten, stk fiimenschliche
Gehirn nicht verfligbar. Flechsig (1876) berichteteht von signifikanten regionalen
Unterschieden im Myelinisierungsgrad der Pyramidenbahn. Primatandassen aber
vermuten, dass der Packungsdichte eine entscheidende Bedeutung zukomiDichiize
retrograd markierter (Tracer: Meerrettichperoxidase) pytalar Neurone ist in BA 4 grosser
als in den benachbarten nicht-primar motorischen Cortices (Dum uch, 39091). Ahnliche
Unterschiede in der Packungsdichte wurden auch zwischen BA 4 (hockktendg&ichte)
und dem primar somatosensorischen Cortex beschrieben (Murray und Cba8g), Da
davon auszugehen ist, dass die Dichte retrograd markierter pyramida@alirone mit der
Dichte deszendierender pyramidaler Axone korreliert (Porter undomherh993), ist es
vernunftig anzunehmen, dass die resultierende Uberproportional hohe Dichtedpiga
Fasern aus BA 4 wesentlich zu den beobachteten Diskrepanzen in edyaRaanfarbung

beitragt.

Neben den beschriebenen mikro- und makroanatomischen Beziehungen ist auch die
makroanatomische Variabilitfter sevon Bedeutung, da sie Einfluss auf das Kriterium der
Homologie und auf die Abgrenzung MR sichtbarer Strukturen in struktoiall€vo Studien

hat. Die dokumentiertenakroskopisché&/ariabilitdit vonPRG und POG ist vergleichsweise
gering, sowohl was die Absolutwerte der Volumina als auch was dass&hverhaltnis
zwischen PRG und POG betrifft. Der Befund bestatigt rezenteebBigse zur
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Oberflachentopographie dieser Region (Zilles et al., 2001). Dagegestdigfedie Variabilitat
der intrasulcalen Cortexareale im Bereich des Handareal$iféh (primar motorisch) und
HOK (priméar somatosensorisclijas erwartete Ausmaskrstenswurde aufgrund der im
Vergleich zu anderen Hirnregionen niedrigen Gyrifizierung im Bhreler Zentralregion
(Zilles et al., 1988) keine ausgepragte corticale Faltung extvAweitenswar aufgrund der
Beschreibung einer relativ konstanten 3-D Morphologie des Sulcus (8astre-Janer et
al.,, 1998) das tatsachliche Ausmass interindividueller Variabilitterraschend. Die
Unterscheidung so genannter ,Epsilon* und ,Omega“ Typen von HAK (Yousay,e1997)
ist deswegen nicht immer ausreichend, um verlassliche Kritezign Definition der
makroanatomischen Grenzen festzulegen. Zusatzliche Kriterien, dieerdje raumliche
Beziehung zwischen dem posteriorem Ende des Sulcus frontalis supetiblAK, sowie das
Ineinandergreifen von HAK und HOK beinhalten, verbessern die Genauigkeit de

makroskopischen Methode.
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5.1.4 Strukturelle Grundlagen funktioneller sensomotorischer Systeme

Die morphologische Basis der folgenden sensomotorischen Systeme wmtedsucht und
wird in dieser Reihenfolge diskutiefi) der Teil desorticospinalen Systenter durch BA 4

und PRPT reprasentiert wird;(ii) die (Rechts-)handigkeitsofern sie durch interhemi-
spharische Asymmetrien im (senso-)motorischen System (Cortekasedbahn) reprasentiert
wird; (iii) die funktionelle Kopplung sensomotorischer Funktionen innerhalb eines
sensomotorischepOrgans, sofern sie durch Korrelationen prae- und postcentraler Cortices
inkl. des Handareals belegt werden kann. Die grundsatzliche Exigt@nBeziehungen und
Korrelationen zwischen spezifischen cerebralen Strukturen und sgplezifislirnfunktionen in
topographisch lokalisierbaren und volumetrisch quantifizierbaren Netzweldte dabei
Voraussetzung (Mesulam, 1985, 1990; Caviness, 1989; Zeki, 1993; Mountcastle, 1995;
Woods, 1996; Roland und Zilles, 1998).

Corticospinales System Es gab keine Korrelation zwischen den Volumina von BA 4 und den
Volumina von PRPT in der aktuellen Hirnserie. Dies erscheint zunéblestaschend, wenn
man davon ausgeht, dass das corticale Volumen eines spezifisché&dieedahl der dort
lokalisierten Neurone reflektiert, die wiederum ihrerseits Wnsgr der von hier aus
deszendierenden motorischen Faserbahnen sind. Es scheint der Hypotheserspreghen,
dass die Grdsse corticaler neuronaler Zentren mit der Grosseeldganten peripheren
Strukturen inklusive der verbundenen Faserbahnen korreliert ist (Purves, 1B&&)ngs ist

BA 4 nicht die einzige corticale Quelle fur pyramidale Fagdame et al., 1967; Galea und
Darian-Smith, 1994). Pyramidale Fasern entspringen auch aus nig-primar
sensomotorischen Arealen (Mincklet al., 1944; Zilles, 1990). Die gemessenen PRPT
Asymmetrien konnten in Beziehung zu praemotorischen Ursprungsneuronen &yf PR
supplementar, und cinguldar motorischen Regionen auf dem Paracentraliappdbe
somatosensorischen Regionen auf POG stehen. Dies muss aber Speklddten solange

im Einzelfall der prozentuale Anteil der einzelnen Regionen an deampalen Fasern im

menschlichen Gehirn nicht zu bestimmen ist.

Aufgrund der beobachteten Variabilitat von BA 4 und PRPT ist davon ausngidss es
sich hierbei nicht um ein prazis festgelegtes Verhaltnis detebheRegionen zueinander
handelt. Vielmehr kénnen auch im Ausmass der Konnektivitat relevante duelil

Variationen liegen. Geschatzte zwei Drittel der pyramidal@sefh entspringen beim
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Menschen aus PRG und sind demnach mit BA 4 und Areaaésoziiert (Janet al., 1967;

Schoenen und Grant, 1990). Area a6dst das wahrscheinlich zum postarcuaten
praemotorischen Cortex des Affen homologe Areal des Menschen. Auf dem
Paracentrallappchen schliesst es den supplementar motorischen r@ioreax (SMA proper).

Die vergleichende Forschung an Primaten ergab, dass bis zu é&h ditpyramidalen Axone

aus dem Parietallappen entspringt (Russell und DeMyer, 1961; Gale®auiah-Smith,
1994). In der vorgelegten Studie wurden Fasern mit posterior des Seltualis gelegenem
Ursprung nicht fur die weitere Analyse berlcksichtigt. Ledigliah Birojektionen aus BA 4

und Vogt’'s Area 6a (Vogt und Vogt, 1919) wurden identifiziert und markiert.

(Rechts-)handigkeit. Grosse und Seitendifferenzen von BA 4 und PRPT sind fir Hypothesen
uber die biologischen Mechanismen cerebraler Lateralisation nelg¥@eschwind und
Galaburda, 1985). Interindividuelle volumetrische Differenzen®arnt wurden als Ausdruck
entsprechender Unterschiede funktioneller motorischer Systeme diskMmrtifee et al.,
1994). Tatséachlich werden die beweglichsten Korperzonen, d.h. die Hande undsitas, G
durch Uberproportional grosse Teile von BA 4 reprasentiert (Foerster, P@8@ield und
Boldrey, 1937). Allerdings zeigt der Vergleich der funktionellen Remtésgion spezifischer
Bewegungsmuster mit den hier berechneten anatomischen Karten, daf3eziehung
zwischen Struktur und Funktion nicht einer einfachen Gleichung folgt. Ingléieh zur
Grosse der fMR Aktivierung fir Daumenbewegungen, i.e. 1.8 (Baneset al., 1995),
erscheint das gemessene anatomische Gesamtvolumen von BA 4, i.e.3l®&8nslich relativ
klein. Es muss bericksichtigt werden, dass die cytoarchitektonisale ¥an BA 4 keine
strikt getrennte somatotopische Représentation wiedergibt, sondemmelmiekomplizierte
Netzwerke aus sich Uberlappenden Zellansammlungen fir einzelne Kiepdotzw.
Bewegungsmuster (Schieber und Hibbard, 1993; Saehed., 1995; Schieber, 1999), die
darUberhinaus gebrauchsabhéngige Grossenunterschiede zeigen koénneret(Sane995;
Nudo et al., 1996). So fanden Nudo et al. (1992) beim Affen funktionell grassdtoeische
Handareale fur die dominante Hand. Die in der aktuellen cytoarchite&b@m Untersuchung
beobachteten interindividuellen Variationen im Volumen von BA 4 sind dewda&her als
die interindividuellen Unterschiede in der Grosse funktioneller motwisdirnkarten
(Handbewegungen) beim Affen (cytoarchitektonische Variabilitdt baktor ~2 vs.
funktionelle Variabilitat bis Faktor ~14; Nudo et al., 1992).
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Fur die Gesamtgrosse v@A 4 erscheint es daher wenig hilfreich zu sein, eine anatomische
Links > Rechts Standard-Asymmetrie anzunehmen, um die Beziehungchewis
Motorikfunktion und struktureller Parzellierung zu untersuchen. Die ge&mess
architektonischen Daten geben mit hoher Wahrscheinlichkeit die bidiegRealitat wieder,

da sie mit den Befunden einer unabhéngigen cytoarchitektonischen UntersdahehmgVhite

et al. (1997b) tUbereinstimmen. Daraus ist zu folgern, dass der bevorzugte Gebraechtee
Hand unabhangigvon einer volumetrischen Asymmetrie von BA 4 auftritt. Weder die
cytoarchitektonischen Grenzen von BA 4, noch ihre corticalen Talairacidiaten sind
geeignete Parameter um die strukturell-funktionellen BeziehungerHiimblick auf die
Handigkeit zu bestimmen. Dieses Ergebnis schliesst allerdinggtidnell relevante
Seitenunterschiede der architektonischen Organisation der linken unehr&i nicht aus.
Der cytoarchitektonische Nachweis einer Links > Rechts AsynmenéésNeuropil kann als
Hinweis auf eine hohere Konnektivitdt von Area BA 4 kontralateralbeworzugten Hand
interpretiert werden (Amuntet al., 1996). Bei bilateral mehr oder weniger symmetrischen
Volumina von BA 4 konnten also die jeweiligen Prozessoren fir priméastorische
Funktionen durchaus unterschiedlich aufgebaut sein, je nach Seite und HanDig&étehlen
zusatzlicher struktureller Asymmetrien von BA 4 konnte ausMidtiplizitat funktioneller
Anforderungen resultieren. Funktionell zeigen zum Beispiel Zungenbewegungen beim
automatischen Sprechen eine linkshemispharische LateralisationermgiclB von BA 4,
wéahrend sie bei nicht-sprachlichen Bewegungen durch eine symmetAgtkierung und
beim Singen durch eine rechtsseitige Lateralisation chara&terssnd (Wildgruberet al.,
1996).

Wahrend die beschriebenen volumetrischen Ergebnisse von BA 4 in direldeagy Bu
frheren cytoarchitektonischen Untersuchungen stehen, sind die Dd&é&n4aundBA 4pbis
auf die Studie von Geyer et al. (1996) ohne Vorlaufer. Da auch funktiorwbdrische
Untersuchungen beim Menschen kaum Bezug zu diesen architektonischen dhgloregi
beschreiben, ergibt sich das Problem ihrer Bewertung. Wie fir BA dab es namlich auch
fur BA 4a und 4p keine signifikante Asymmetrie zugunsten der linkenidpdidre als
strukturelles Korrelat der Handigkeit, wohl aber eine signifik&gehts > Links Asymmetrie
von BA 4p. Es bestand ein Trend zu gegenlaufigen hemispharischen Grdssknigsen von
BA 4a und BA 4p. Wahrend &hnliche Phanomene auch fir cytoarchitektonischle Aoé
dem Gyrus angularis berichtet wurden (Eidelberg und Galaburda, 1984ieigtinktionelle
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Bedeutung, ebenso wie die dokumentierte Rechts > Links AsymmetrieA@, &nklar und
bedarf zusatzlicher Untersuchungen. Die dokumentierten architektoniseienu8terschiede

waren nicht aus der Makroanatomie von PRG oder POG ableitbar.

Fur die Volumina vonPRPT fand sich im Gegensatz zu den Messungen von BA 4 eine
signifikante  Asymmetrie zugunsten der linken Seite. Dieser Befundde bisher
wahrscheinlich deswegen ubersehen, weil morphometrische Arbeitenseddanen und
interhemisphéarischer Lateralisation beim Menschen fast ausstidie mit dem Corpus
callosum befasst sind (Witelson, 1989; Bishop und Wabhlsten, 1997). Es ist lamamelass

die Asymmetrie von PRPT &hnlich anderen etablierten strukturekgt@n8nterschieden
intrauterin (i.e., praenatal) entsteht (Wada et al., 1975; Chi etl@®f7) und damit der
funktionellen Lateralisation vorausgeht. In der Phylogenese laufen u&onaische
Entwicklung und die funktionelle Bedeutung der Pyramidenbahn der Fahigkeit von
Saugetieren parallel, komplexe Handbewegungen durchzufihren, und kulminiedsr in
motorischen Handkontrolle beim Menschen (Kuypers, 1981). Beim Macaque ldferie
stellvertretend fur das Primatenhirn gezeigt werden, dass danklenbahn eine wichtige
Funktion bei der Etablierung manueller Geschicklichkeit hat (DamaithSet al., 1999).
Naturlich konnen weder makroskopische Links > Rechts Asymmetrienuti@ssentralis in

60 % der Rechtshander (Foundeatsal., 1998), noch die myeloarchitektonisch fiur PRPT
gefundene Haufigkeit einer Links > Rechts Asymmetrie in 70 %Gidirne der aktuellen
Serie die Verteilung linkshemisphéarischer Dominanz fur Rechtsharnidigkea. 90 % der

Bevolkerung erschopfend erklaren.

Reflektiert die beschriebene Asymmetrie \RIRPTUberhaupt ausschliesslich Projektionen aus
dem primaren Motorcortex? Die identifizierten PRPT Fasern hdiven Ursprung in PRG.
Berucksichtigt man dass grosse Teile dieses Gyrus von praerdio¢onisCortex bedeckt sind
(Area 6a; Vogt, 1910), so ist es genauso gut denkbar dass die Asymmetrie voh PRP
Seitendifferenzen zwischen den praemotorischen Cortices beiden Seiftektiert. Diese
Annahme lasst sich auch funktionell damit begriinden, dass der praenhetdCisiex eine
wesentliche Rolle fur die Koordination bimanueller Bewegungsmustersaugienzen spielt
(Halsband et al., 1993). Die vorliegenden Daten zu BA 4 undrdehntpriméar motorischen
Cortex 6@ auf PRG haben diese Vermutung aber nicht bestatigt. Es bestandigaifikante

Lateralisation der Volumina. Natlrlich muss diese Hypothese noclyepitift werden, wenn
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eine definitive cytoarchitektonische Parzellierung dieser Regioireggrda die gemessenen
volumetrischen Daten zu Areada&ine quantitativ nicht definierte Teilmenge der gesamten
lateralen BA 6 reprasentieren und die Verwendung einer unterschadlMomenklatur far
die architektonischen Areale durch verschiedene Untersucher Veglkeischwert (Wise et
al., 1991). Die anatomische Literatur der letzten 80 Jahre stirnent darin Uberein, dass
Vogt's Area 6a in seinen wesentlichen Anteilen auf deohtvon BA 4 bedeckten Teilen des
PRG (die hier gemessen wurden) lokalisiert ist (Freund und Hurmengls 1985). Der
ventrolaterale Teil des praemotorischen Cortex (Areg &t wahrscheinlich homolog zum
postarcuaten praemotorischen Cortex (PMCv) beim Affen (Freund, 1991ydbsmlaterale
Teil des praemotorischen Cortex wird durch den superioren Teil von sVég€a 6a
(posterior) und Ga (anterior) reprasentiert. Die superiore Area gt auf PRG wahrend
Area 64 (i.e., PMCd beim Affen) nicht auf PRG sondern dorsolateral auf deerfmosn
Teilen der oberen beiden Frontalwindungen liegt (Freund, 1991; Rizzolattj £#998; Geyer

et al., 2000b). Einschrankend ist daher darauf hinzuweisen, dass die vorlie§etele nicht
das komplette sensomotorische System erfassen. Auch das supplemaot@dsche Areal
(SMA) auf dem Paracentrallappchen, fur das ausfuhrliche anatomisahefunktionelle
Befunde bei Luders (1996) beschrieben werden, wurde nicht abgegrenztMbde(i.8.,
vermutlich mediale Area 6g, deren posteriore Grenze durch die mediale BA 4 reprasentiert
wird, wird eine spezifische Rolle bei der Initierung und Vorbereitwog Bewegungen
(Freund, 1991) und bei der Durchfihrung komplexer Fingerbewegungen zugeschrieben
(Shibasaki et al., 1993). Dabei scheint die anterior-posteriore Ldkatisauf dem
Paracentrallappchen mit dem Komplexitatsgrad der Motorik asdozze sein. Je
anspruchsvoller die rdumliche und zeitliche Organisation einer Bmwyerst, desto weiter
anterior wird sie reprasentiert und desto wahrscheinlicher wagl Beteiligung der prae-SMA
Region (Picard und Strick, 1996), die cytoarchitektonisch wahrscheinlicmeldialen Area
683 entspricht (Geyer et al., 2000b). Ein gleichgerichteter anterideq@®r Gradient wurde
auch fur die lateralen motorischen Areale (s.0.) diskutiert (Rgsmm, 1997). Insgesamt ist
der anatomische Aufbau der nicht-primaren motorischen CortexaealeMenschen noch so
ungenau und zum Teil widersprichlich charakterisiert (Wise et al.,, ,19843s
dariberhinausgehende Schlussfolgerungen dber die Beziehungen zwischealercortic
Architektonik, projezierenden Faserbahnen und motorischer Funktion im Rahmdmeder

prasentierten Ergebnisse unangemessen sind.
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Sensomotorisches Organ.Es fanden sich makroanatomische und cytoarchitektonische
Hinweise auf mogliche strukturelle Korrelate funktionell bekanntenssmotorischer
Kopplung. Signifikante Korrelationen bestehen makroanatomisch zwischenotlenika von
PRG und POG sowie HAK und HOK, und mikroanatomisch zwischen den pradcentr
motorischen Arealen und den postcentral somatosensorischen Areal&ng€&beisse der MR
Morphometrie und der histologischen Volumetrie liefern Ubereinstimmewaheplementéare
Befunde. Eine zuféllige Assoziation ist unwahrscheinlich. Vergleiché anderen
Hirnregionen sind nicht moglich, da bisher &hnliche Untersuchungen der |&fiome
benachbarter Cortices nicht durchgefiihrt wurden. Der Nachweis dstagkturellen
volumetrischen Korrelationen innerhalb des cytoarchitektonisch defimisetegsomotorischen
Systems ist fur Hypothesen zur Konnektivitdt und funktionellen Kopplung igicbieser
Ansatz geht davon aus, dass der funktionellen Kopplung eine strukturelle Kopgaltaig!
lauft. Verschiedene indirekte Evidenzen dafir sind bekannt. So wurden z.Prinmir
visuellen SystenthalamocorticaleKorrelationen zwischen der Grésse thalamischer Kerne und
ihrer corticalen Zielregionen beschrieben, sowohl strukturell (Steve2@8l) als auch
funktionell (Chen et al., 2001). Enge strukturelle Beziehungen bestehen aughCerpus
callosum - zwischerbihemispharisch homologeRegionen, wobei die Grosse callosaler
Faserbahnen sowohl strukturelle als auch funktionelle Aspekte der Kontékiwischen
Cortexarealen wiederspiegelt (Witelson, 1989). Auf funktionelle Stuiberntragen, entspricht
diese Testung auf strukturelle Korrelationen der ublichen Untersuchunktioineller
Konnektivitat mittels Kovarianzanalysen aktivierter Regionen iémis 1994; Paus et al.,
1996). Statt cerebralem Blutfluss werden die corticalen Volumimeeggen. Dabei ist nicht zu
erwarten, dass die Grosse der Regionen eines corticalen Netgveersschliesslich tber ihre
Zugehdrigkeit zu einem einzigen System bestimmt wird (genausgweie funktionelle
Koaktivierung nicht ausschliesslich Uber strukturelle Konnektivitanaeti wird). Es ist auch
gezeigt worden, dass fir eine optimale motorische Leistung dievidking mehrer
sensomotorischer Zentren als Teil eines dynamischen corticatewediees unabdingbar ist
(Kim et al., 1993).

Zwischen der makroanatomisch definierten motorischen (i.e., HAK) undtesengorischen
(i.,e., HOK) Handregion besteht eine signifikante Korrelation. Diesenso-motorische
Korrelation im Handarealentspricht der auclphylogenetischKavaliers et al., 1988) und

funktionell engen Beziehung zwischen motorischer Kontrolle und taktiler Wahrnehmung
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(Gelnar et al., 1999). Eine Koaktivierung der prae- und postcentralen lgemmdvard haufig
fur motorische Handfunktionen beschrieben (Maldjian et al.,, 1999), so dashiedie
dokumentierte enge strukturelle Beziehung eine funktionelle Kopplung wiederspiggiére
Befunde zur funktionellen Kopplung bei Fingerbewegungen (mittels EEG-&kamalyse)
haben bestatigt, dass Handfunktionen mit Aktivitdt im contralaterafgmar
sensomotorischen und praemotorischen Cortex korrelieren und dass es oppleini
zwischen den links- und rechtshemispharischen priméren sensomotorischimesCgibt
(Gerloff et al., 1998). Problematisch bleibt aber die prazise Ideetiing homologer
Cortexregionen. Man kénnte postulieren, dass HAK und HOK ein Beispielrf@éhomologe
Somatotopieinnerhalb der Handregion darstellen. In der HAK gegenuberliegenden HOK
erzeugen vibratorische Reize Aktivierung kontralateral zur starteh Hand (Rumeau et al.,
1994; Sastre-Janer et al., 1998). Die Lokalisation des somatosensori&cteds bei
vibratorischen Reizen kann sich aber auch weiter nach ventrakckestrend geht ber HOK
hinaus (Maldjian et al.,, 1999). Invasive corticale Stimulationsuntersuchurar
Zentralregion haben Divergenzen in der Lokalisation des motorischen wmsdrisehen
Homunculus gezeigt, die in bezug auf Handfunktionen individuell 1 bis 2 cnereari
(Woolsey et al., 1979). Die Struktur-Funktion Korrelation hat auch in di&seexregion enge
Grenzen. Die morphometrische Methode sollte daher als komplementduritionellen

Analyse und strukturellen Lokalisation bei der Hirnkartierung Verwendung finden.
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5.2 Ausblick

Ein wichtiger Aspekt der cerebralen Hirnkartierung und der damiuvelenen Definition der
strukturellen Grundlagen corticaler Organisatiast die breite Anwendung unterschiedlicher
methodischer Ansatze, um der Komplexitat des cerebralen Syst#ms zu kommen. Der
prasentierte neue Ansatz einer kombinierten untersucherunabhangigemcl@gkinik,
verbesserten Myeloarchitektonik, und makroskopischen Identifizierung und VakirvéR
sichtbarer gyraler Landmarken er6ffnet neue Einblicke in topographisctiequantitativ
strukturelle Zusammenhange im Gehirn des Menschen. Die berechnetekaBdn sind
aufgrund ihres digitalen Formates sehr gut geeignet, als Datemb&inkstrukturelle und
funktionelle Informationen zu fungieren. Zusatzliche Untersuchungen mit komepkarer
Methodik, wie z.B. Transmitterstudien, versprechen weitere Fortsclmitder Entwicklung
multimodaler Hirnkarten insbesondere auch fir die nicht-primaren nuterisAreale (Zilles
et al., 1995, 1996) und den parietalen Cortex (Zilles und Palomero-Gall&fitdr). Die
berechneten architektonischen und MR Volumina kénnen die Grundlage fur disughteng
von strukturellen Organisationsprinzipien des cerebralen Cortex undi@ssoFaserbahnen
sein (Sisodiya et al., 1996; Roland und Zilles, 1998).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die aktuelle Untersuchung beschreibt erstmals zusammenhangendkdoskwopische und
makroskopische Struktur und die Lokalisation des motorischen System achiedenen
hierarchischen Organisationsstufen. Analysiert wurde die strulduRdprasentation des
primar motorischen Cortex (BA 4) und der deszendierenden motorischemeekePRPT).
Als Subregionen innerhalb des primé&r motorischen Cortex wurden BA 4a uwsuwivbl als
Ganzes, als auch in ihrer lokalen Ausdehnung auf HAK volumetriert.pE2@motorische
Cortex 6@ wurde als der Teil von PRG gemessen, der nicht von BA 4 bedeckAiSa,Bb,
1, und 2 wurden als Teil der funktionell eng gekoppelten sensomotorischen upice-
postcentralen Zentren mitvermessen. HAK als makroskopischer Mdgemotorischen
Handregion und HOK als makroskopischer Marker der somatosensorischenediamdr

wurden auin vivo MR Schichten identifiziert und volumetriert.

Es werden folgendeneue wissenschaftliche Erkenntnisse fir das menschliche Gehirn
beschrieben:(i) Der primar motorische Cortex BA 4 und die von PRG ausgehende
Pyramidenbahn PRPT wurden in einem 3-D Atlas probabilistisch kaiigr resultierenden
P-Karten klaren die Rolle zwischen anatomischer Variabilitatwmerschiedlicher kognitiver
Strategie und verbessern die Moglichkeit zur Identifizierung homol8gekturen.(ii) Die
stereotaktische Variabilitat von BA 4 und PRPT wurde Koordinaten+basikumentiert und
zeigt, dass der Talairach Atlas diese individuellen Unterscmistié adaquat bericksichtigt.
(iif) Die Genauigkeit Landmarken-basierter makroskopischer Methoden zur Idemtifgziend
Parzellierung cyto- und myeloarchitektonischer Areale in der s@agorischen Zentralregion
wird durch die fehlende strikte Kovariation von Makro- und Mikroanatomie eingeschi@hkt.
BA 4 ist symmetrisch organisiert, PRPT zeigt eine sigmifi@aAsymmetrie zugunsten der
linken Hemisphare. Eindeutige Hinweise auf eine strukturelle Astnendes gesamten
corticospinalen Systems als Grundlage von Rechtshandigkeit fandencéichDie Volumina

von BA 4 und PRPT wurden aus denselben Gehirnen gewonnen. Eine signifikante
volumetrische Kovariation fand sich nich{v) Die Volumina der BA 4 benachbarten
cytoarchitektonischen Areale ®a4a, 4p, 3a, 3b, 1, und 2 reprasentieren die strukturelle
Grundlage des sensomotorischen Systems. ,Fingerprint“-Karten, icafzde mit ,flat maps®,
visualisieren ihre interhemisphéarische und interindividuelle VartabiliDie signifikante
Korrelation der prae- und postcentralen Areale ist ein quantitatilieweis auf eine

strukturelle Grundlage funktioneller sensomotorischer Kopplung, i.e. senssutloésr Organ.
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(vi) Die MR Volumina von PRG, POG, HAK und HOK charakterisieren dikrostrukturelle
Grundlage des sensomotorischen Systems. Ihre volumetrische Kovasagonquantitativer
Hinweis auf die strukturelle Grundlage der bekannten funktionellen sermisobéen
Kopplung. PRG ist signifikant grosser als POG und HOK ist skgmti grosser als HAK. Es
bestehen keine signifikanten Asymmetrien in der untersuchten Henserhl aber deutliche
individuelle Seitenunterschiede fur HAK und HOK. Die funktionelle Bedeutndiyidueller

Asymmetrie ist nicht bekannt, ein Bezug zur funktionellen Kompetenz wird diskutiert.

Die Gesamtheit der Daten beschreibt die strukturellen Bedingungeviatonkfunktion beim
Menschen und ermoglicht in der Zukunft eine deutlich verbesserte und nadidieAnalyse
klinisch neurologischer oder neurowissenschaftlicher Befunde. Es digéstaufgrund der
Daten voraussagen, dass eine Vernachlassigung der individuellen NtatiabGroésse, Form,

und Lokalisation der wuntersuchten sensomotorischen Regionen zu relevanten
Fehlinterpretationen und strukturell-funktionellem ,Mismatch* fuhren kanes st bei der
Planung morphometrischer und funktioneller Studien zu bertcksichtigen. Db Fener
strukturellen Asymmetrie des primar motorischen Cortex zeigis dige Lateralisation der
Handfunktion im Zusammenhang mit klinischen und neurofunktionellen Bildgebungsdaten
offensichtlich nicht in den primaren sensomotorischen Arealen repgisaevitd. Wie fur die
Sprache ist anzunehmen, dass wesentliche Teile der latetafisi¢gndlungsmotorik in den
vorgeschalteten Assoziationsarealen parietaler und pramotoriscitemBebiete reprasentiert

wird, deren linkshemisphérische Dominanz sich seit Liepmann (1900) vielfach hdwsititig
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