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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Karten der menschlichen GroBhirnrinde

1.1.1 Klassische und moderne anatomische Hirnkartierung

Die systematische Untersuchung des Feinbaus der menschlichen GroBhirnrinde
begann im ausgehenden 19. Jahrhundert nach Entwicklung geeigneter
Farbemethoden zur Darstellung von Zellen (Zytoarchitektonik) bzw. markhaltigen
Nervenfasern (Myeloarchitektonik) an histologischen Préparaten. Im Verlauf der
nachsten Jahrzehnte entstanden so die auch heute noch verbreiteten klassischen
Hirnkarten von Elliot Smith, Korbinian Brodmann, Cecile und Oskar Vogt sowie
Constantin von Economo und George Koskinas, um nur die wichtigsten Vertreter zu
nennen (Brodmann, 1909; Elliot Smith, 1907; Vogt und Vogt, 1919; von Economo und
Koskinas, 1925). Alle Autoren kamen einhellig zu der Schlussfolgerung, dass die
menschliche GroBhirnrinde nicht homogen gebaut ist, sondern dass vielmehr
zahlreiche distinkte Rindenfelder, die so genannten kortikalen Areale, auf Grund ihrer
Architektonik voneinander abgegrenzt werden kénnen. Es muss aber angemerkt
werden, dass zwischen den einzelnen Karten oft nur eine grobe Ubereinstimmung in
Bezug auf Anzahl und Lage der von den jeweiligen Autoren definierten Areale besteht.
Diese Widerspriiche verdeutlichen eine zentrale Problematik ,klassischer Hirnkarten:
Die unterschiedlichen Parzellierungen lassen sich zum einen auf die subjektiven
Kriterien zurlckflhren, auf deren Basis die Grenzen zwischen den einzelnen
Rindenfeldern definiert wurden. Zum anderen spiegeln die Abweichungen auch echte
biologische Unterschiede im Aufbau der Gehirne verschiedener Individuen wieder.
Keine der genannten klassischen Karten beruht jedoch auf einer statistischen
Erfassung einer Stichprobe mehrerer individueller Gehirne, so dass quantitative
Informationen Uber die interindividuelle Variabilitat kortikaler Areale véllig fehlen.

Einen méglichen neuen Ansatz zur architektonischen Kartierung der GroBhirnrinde
stellt die Untersuchung hochaufgeléster MRT-Aufnahmen da (Barbier et al., 2002;
Eickhoff et al., 2005a; Walters et al., 2003; Walters et al., 2006), wodurch die
Erstellung individueller anatomischer Gehirnkarten lebender Menschen mdglich ware.
Zwar ist die theoretische Mdglichkeit eines solchen Ansatzes schon mehrfach
demonstriert worden (Eickhoff et al., 2005a; Fatterpekar et al., 2002; Walters et al.,
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2006), mit seiner praktischen Anwendung ist aber auf Grund technischer
Schwierigkeiten sehr wahrscheinlich auch in einiger Zukunft noch nicht zu rechnen.
Eine deutlich erfolgreichere Weiterentwicklung anatomischer Hirnkarten war dagegen
die EinfOhrung der probabilistischen zytoarchitektonischen Kartierung des
menschlichen Gehirns (Zilles et al., 2002). Dieses Verfahren beruht auf der
mikrostrukturellen Identifizierung und Charakterisierung kortikaler Areale anhand
einer Stichprobe von zehn menschlichen post-mortem Gehirnen. Hierbei werden an
zellkérpergefarbten Paraffinserienschnitten die Grenzen kortikaler Areale durch einen
automatisierten Grenzfindungsalgorithmus ermittelt, und anschlieBend auf einen
digital 3D-rekonstruierten Datensatz des zugehérigen Gehirns Ubertragen. Nach
rdumlicher Anpassung der individuellen post-mortem Gehirne an ein in-vivo
Referenzgehirn kénnen nun dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten kortikaler
Areale berechnet werden. Diese Karten geben fir jede Stelle des Referenzraums die
Wahrscheinlichkeit an, hier das jeweils dargestellte Areal anzutreffen (Eickhoff et al.,
2005b; Eickhoff et al., 2006b). Solche auf untersucherunabhéngigen Kriterien
beruhenden digitalen Karten enthalten also Informationen Uber Lokalisation und
Variabilitat kortikaler Areale und lassen sich dadurch zur Interpretation von
Ergebnissen funktioneller Bildgebungsexperimente verwenden.

1.1.2 Erkenntnisse und Fragen funktioneller Hirnkartierung

Die funktionelle Charakterisierung der menschlichen GroBhirnrinde beruhte lange Zeit
auf Beobachtung Kklinischer Ausfallssymptome oder auf Analogieschliissen zu
Erkenntnissen, welche durch invasive Untersuchungen an Affen gewonnen wurden.
Eine wahre Revolution der Darstellung von Hirnfunktionen gesunder Probanden war
die Einfihrung der Positronenemissionstomographie (PET) und der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT). Diese Verfahren beruhen auf der Untersuchung
von Veranderungen der regionalen Durchblutung oder des Glucose - Stoffwechsels
(PET), bzw. des Verhéltnisses zwischen oxygeniertem und desoxygenierten
Hamoglobin (fMRT) zwischen einer Kontroll- und einer experimentellen Bedingung
(z.B. einer sensorische Stimulation oder einer kognitiven Aufgabe). Hierdurch kénnen
Gehirnstrukturen, welche an der kortikalen Verarbeitung des jeweiligen Reizes
beteiligt sind, mit einer Genauigkeit von wenigen Millimetern lokalisiert werden. Im
Laufe der letzten zwei Jahrzehnte haben diese Techniken zu einer immensen

Zunahme an Erkenntnissen Uber die Lokalisation verschiedener Hirnfunktionen
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gefihrt. Als Konsequenz ist in jlngster Zeit die Integration dieser Einzelbeobach-
tungen immer mehr in den Vordergrund gertickt, da nur so ein tieferer Einblick in die
Organisationsprinzipien der GroBhirnrinde gewonnen werden kann. Diese integrierte
Betrachtung funktioneller Erkenntnisse hat dazu geflhrt, dass wir heute flr eine
Reihe von Gehirnregionen ein sehr differenziertes Bild der Lokalisation und
Interaktion ihrer Einzelleistungen haben. Ein Beispiel fur eine solche Region ist der
intraparietale Sulcus, dessen Rolle in der Verarbeitung und Integration rdumlicher
Informationen durch Beobachtung klinischer Ausfallssymptome bereits lange bekannt
war. In den letzten Jahren konnte dann durch funktionelle Bildgebungsstudien gezeigt
werden, dass der menschliche Sulcus intraparietalis aus einem fein differenzierten
Mosaik separater kortikaler Areale mit unterschiedlicher Struktur und Funktionen
besteht. Wie Grefkes und Fink (2005) in ihrer Ubersichtsarbeit beschrieben, finden
sich hier unter anderem die Areale AIP (Speichern von Objektinformationen), VIP
(Bewegungswahrnehmung) und LIP (Koordinatentransformationen).

Im Gegensatz zu diesen sehr gut charakterisierten Arealen werden andere Bereiche
des Gehirns oft als homogene, wenig spezialisierte Zonen angesehen, da diese
Gebiete in verschiedensten experimentellen Bedingungen aktiviert werden, zwischen
denen oft kein direkter Zusammenhang ersichtlich ist. Dies fiihrt dazu, dass jene
Regionen der GroBhirnrinde als integrative aber weitgehend undifferenzierte Zentren
angesehen werden. Beispiele hierfir waren z.B. das vordere Cingulum, welchem
unter anderem Aufgaben in der Verarbeitung von Emotionen, der Handlungskontrolle
oder motorische Funktionen zugesprochen werden (Allman et al., 2001; Paus, 2001),
und das parietale Operculum, welches durch fast samtliche im weitesten Sinne
somatosensorische Aufgaben aktiviert wird (s. Kapitel 1.3).

Dies wirde aber bedeuten, dass es sowohl Bereiche der GroBhirnrinde gibt, in denen
die verschiedene Teilaspekte bestimmter Gehirnfunktion in einem differenzierten
Mosaik nebeneinander liegen, als auch solche Bereiche, welche mehr oder weniger
universell einer groBen Anzahl von Hirnleistungen zugrunde liegen. Stehen wir also
vor zwei unterschiedlichen Organisationsformen der GroBhirnrinde?

Ein Ansatz zur Bearbeitung solcher Fragestellungen sind Meta - Analysen publizierter
Bildgebungsstudien. Diese ermdglichen die Identifikation von Strukturen bzw.
Lokalisationen, welche entweder zuverldssig unter bestimmten Bedingungen aktiviert
werden oder aber differenziell verschiedene Aufgaben wahrnehmen (Eickhoff et al.,
2006a; Turkeltaub et al., 2002). Auch ein Vergleich der Ergebnisse funktioneller
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Bildgebungsstudien Ergebnissen der Forschung an nicht-menschlichen Primaten
muss in diesem Zusammenhang genannt werden, da durch die evolutionédre Nahe zu
dieser Spezies eine Ubereinstimmung wichtiger Organisationsprinzipien zu erwarten
ist (Grefkes und Fink, 2005; Disbrow et al., 2000; Eickhoff et al., 2006d). Der direkte
Ansatz ist jedoch der Aufbau von elektronischen Gehirnatlanten und entsprechenden
mathematischen Werkzeugen zur Integration und zum direkten Vergleich funktioneller
und anatomischer Daten im selben Referenzraum. Hierbei nehmen die oben
erwahnten probabilistischen zytoarchitektonischen Karten eine Schllsselstellung ein
(Eickhoff et al., 2005b). Diese beruht darauf, dass mikrostrukturell definierte kortikale
Areale sowohl fir funktionelle Bildgebungsstudien (Heim et al., 2005; Naito et al.,
2005; Wilms et al., 2005; Young et al., 2004) als auch fiir molekulare Untersuchungen,
z.B. der regionalen Verteilung von Neurotransmitter - Rezeptoren (Amunts et al., 2003;
Hurlemann et al., 2005; Zilles et al., 2004), als rAumliche Referenz dienen kénnen.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird versucht, durch Anwendung aller dieser
Methoden einen Einblick in die Organisation des menschlichen parietalen
Operculums zu gewinnen. Diese Region am FuBe des Gyrus postcentralis bzw. am
Dach der Sylvischen Fissur (Abb. 1) wird oft als eine jener oben angesprochenen
Luniversellen“ Gehirnregionen angesehen, da diesem Bereich des Kortex fast
samtliche im weitesten Sinne somatosensorischen Funktionen zugesprochen wurden.
Um jedoch die notwendigen Fragestellungen besser definieren zu kénnen ist zuerst
ein kurzer Uberblick (iber die vorhandenen funktionellen und anatomischen Daten
Uber das parietale Operculum bei Mensch und Affe nétig

Abbildung 1: Das parietale Operculum befindet sich hinter dem lateralen Endes des
Sulcus centralis auf dem Dach der Sylvischen Fissur. Es ist daher von auBBen nicht
einsehbar (links). Nach Entfernung des Temporallappens (rote Linie) wird das
Operculum frei sichtbar (rechts; griine Kontur)
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1.2 Das parietale Operculum und der sekundare
somatosensorische Kortex

Die wichtigste, am langsten bekannte Rolle des parietalen Operculums ist seine
Funktion als sekundarer somatosensorischer Kortex (Sll). Diese wurde zuerst bei der
Katze (Adrian, 1940) und in den folgenden Jahrzehnten auch bei allen anderen
untersuchten Spezies beschrieben (Burton, 1986). Erste Hinweise auf eine
aquivalente Rolle des menschlichen parietalen Operculums wurden durch elektrische
Stimulation bei neurochirurgischer Eingriffe gewonnen (Penfield und Jasper, 1954),
und spater durch elektrophysiologische Untersuchungen (Woolsey et al., 1979) und
funktionelle Bildgebungsstudien (Burton et al., 1993) bestatigt. Wenn man sich
allerdings die reichhaltigen funktionellen Studien zu SlI anschaut, ergibt sich ein sehr
uneinheitliches Bild. So beinhalten die SII zugeschriebenen Funktionen unter
anderem die Schmerzverarbeitung (Ferretti et al.,, 2003), die Integration
somatosensorischer und motorischer Aktivitdt sowie Aufgaben im Rahmen der
taktilen Aufmerksamkeit und des sensorischen Kurzzeitgedachtnis’ (Burton und
Sinclair, 2000). Neben diesen Funktionen, die sich immerhin noch alle ins
somatosensorische System einfligen lassen, wurde Sll bzw. das parietale Operculum
(diese Begriffe werden oft synonym gebraucht) auch wiederholt mit anderen
Modalitaten in Verbindung gebracht. So wird das parietale Operculum auch sehr
zuverlassig von vestibularen Stimuli, d.h. thermische oder galvanische Reizung des
Gleichgewichtsorgans, aktiviert (Brandt und Dieterich, 1999; Petit und Beauchamp,
2003). AuBerdem wurde gezeigt, dass auch die Verarbeitung sensorischer
Informationen aus den Eingeweiden (Viszerosensibilitat) in Sl lokalisiert ist (Hobday
et al.,, 2001; Strigo et al., 2005). Zusammenfassend muss daher feststellt werden,
dass SlI ein fast universelles (somato-) sensorischen Areal zu sein scheint.

Die Lage des ,Sll Kortex* wurde hierbei allerdings sehr unterschiedlich beschrieben.
So zeigten Peyron et al. (1999) eine SII - Aktivierung nach schmerzhafter
Hitzestimulation der Hand bei x = 30, y = 10, z = 16. Xu et al. (1997) berichteten
dagegen fir dieselbe experimentelle Bedingung ein Aktivitatsmaximum bei x =52,y =
-34, z = 20, also mehr als 20 mm von der erstgenannten Aktivierung entfernt.
Betrachtet man die Mannigfaltigkeit der Funktionen des ,Sll Kortex* und die
Variabilitat seiner Lokalisation, drangt sich die Frage auf, ob den verschiedenen
Rollen des ,Universalareals SlI* nicht mehrere getrennte Quellen zugrunde liegen
kénnten. Da diese Frage fur das menschliche Gehirn bisher noch nicht beantwortet ist,
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sondern dies vielmehr Ziel der vorliegenden Arbeit ist, missen wir uns zuerst dem
Stand der Forschung an nicht-menschlichen Primaten zuwenden.

Hier ist seit gut 10 Jahren die Existenz mehrerer Areale auf dem parietalen
Operculum bekannt (Kaas und Collins, 2003). Diese Areale wurden auf Grund von
drei wesentlichen Kriterien voneinander abgegrenzt. Das wichtigste Merkmal ist die
Existenz einer separaten somatotopen Reprasentation (Krubitzer et al., 1995a). Das
heiBt, jede Stelle der Korperoberflache sollte in jedem Areal genau einmal
reprasentiert sein. Die theoretische Begrindung fir dieses Kriterium liegt in der
Relevanz, die eine somatotope Organisation in der embryonalen Entwicklung der
GroBhirnrinde zu spielen scheint (Kaas, 1997; Kaas, 2000). Weiterhin werden
unterschiedliche kortikale Areale in der tierexperimentellen Forschung durch ihre
Konnektivitat mit anderen Arealen definiert (Disbrow et al., 2003). Diese werden durch
Injektion von Tracerfarbstoffen in den Kortex des lebenden Tieres dargestellt, welche
im Laufe der nachsten Tage durch axonalen Transport antero- oder retrograd in die
Projektionsgebiete bzw. Ursprungsgebiete der Faserverbindungen gelangen. Nach
Opferung des Tieres kénnen die Tracerfarbstoffe dann im Zielgebiet der Projektionen
nachgewiesen werden. Als dritter wichtiger Ansatz fungieren schlieBlich klassische
cyto - und myeloanatomische Untersuchungen. Diese tierexperimentellen Analysen
haben allerdings, im Vergleich zu entsprechenden Untersuchungen beim Menschen
den Vorteil dass hier fir dasselbe Tier auch funktionelle Daten vorliegen (Krubitzer
und Calford, 1992).

Durch Kombination dieser drei Methoden konnten im Verlauf der letzten Jahre bei
allen untersuchten Spezies mindestens drei distinkte Areale beschrieben werden.
Diese werden nach der heute geldufigen Nomenklatur als Area Sl (nicht zu
verwechseln mit der gesamten Sll Region), Area PV und Area VS bezeichnet. Areale
Sl und PV, welche zusammen am ehesten der friher definierten ,Sll
Region* entsprechen, liegen dabei oberflachlich auf dem parietalen Operculum und
reichen oft auch auf die freie Lateraloberflache des Gehirns. Beide Areale haben eine
komplette, gut definierte somatotope Gliederung. Area VS dagegen liegt weiter medial,
d.h. tiefer in der Sylvischen Fissur als die beiden vorgenannten Areale, und scheint
einer eher groben somatotopen Organisation zu folgen.
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1.3 Fragestellungen und Gliederung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht die Beziehung von Struktur und Funktion des
parietalen Operculum im menschlichen Gehirn. Diese Aufgabe kann in mehrere
Fragen untergliedert werden. Als Grundlage flr spatere funktionelle Untersuchungen
muss zuerst der anatomische Aufbau jener Region geklart werden. Von besonderem
Interesse ist hierbei die Frage wie viele distinkte zytoarchitektonische Areale auf dem
parietalen Operculum zu finden sind. Zur Zuordnung der anatomischen Befunde
muissen diese mit Ergebnissen funktioneller Bildgebungsstudien beim Menschen aber
auch mit Daten Uber die Sll Region nicht-menschlicher Primaten in Bezug gesetzt
werden. Wenn eine anatomisch - funktionelle Definition des menschlichen SlI - Kortex
auf diese Weise mdglich ist, ist es abschlieBend sinnvoll, auch die Verarbeitung

viszeraler und vestibularer Reize in das gewonnene Konzept zu integrieren.

Die Fragen welche in dieser Arbeit beantwortet werden sind:

I)  Wie viele anatomische Rindenfelder sind auf dem parietalen Operculum zu finden?
Was kann Uber ihre Lage, GrdBe, Asymmetrie und interindividuelle Variabilitat
ausgesagt werden?

Il) Stimmt die Lage dieser Areale mit der in Bildgebungsstudien beschriebenen
funktionellen Lokalisation des Sll Kortex Uberein? Kann hierdurch bereits eine
funktionelle Untergliederung der Sl Region vorgenommen werden?

Ill) Wie verhalt sich die Topographie dieser Areale zu der beim nicht-menschlichen
Primaten bekannten Organisation dieser Region? Zeigen jene Areale, welche
topographisch homolog erscheinen, auch dieselbe somatotope Organisation?

IV) Werden somatosensorische und viszerale Informationen auf dem parietalen
Operculum funktionell getrennt reprasentiert? Wenn ja, findet diese Verarbeitung
auch in verschiedenen zytoarchitektonischen Arealen statt?

V) Ist die Verarbeitung vestibularer Stimuli eine Funktion des sekundar

somatosensorischen Kortex?

Aus diesen Fragestellungen ergibt sich folgende Gliederung der vorliegenden Arbeit:

1. Der erste Teil befasste sich mit der strukturellen Charakterisierung des parietalen
Operculums in zehn menschlichen post-mortem Gehirnen. Dabei wurden die
Grenzen zytoarchitektonischer Areale an zellgefarbten Paraffinschnitten Uber
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einen automatisierten Grenzfindungsalgorithmus ermittelt und anschlieBend auf
den digitalen Datensatz des zugehérigen Gehirns Ubertragen. Nach Uberfiihrung
in einen gemeinsamen Referenzraum wurde aus den Daten der zehn
Einzelgehirne eine dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarte fur jedes Areal
berechnet. Im Rahmen dieses Teilprojekts wurden auch Unterschiede in Lage und
Architektonik der einzelnen identifizierten Rindenfelder untersucht.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde eine Meta - Analyse publizierter
Bildgebungsstudien durchgefuhrt. Hiermit sollte die Frage beantwortet werde, wo
auf dem parietalen Operculum sich die wahrscheinlichste Lokalisation der
funktionell definierten Sl Region befindet. Die Ergebnisse dieser Meta - Analyse
wurden mit der in Teil 1 erstellten anatomischen Karte des parietalen Operculum
verglichen, was eine Aussage dariiber erlaubte, welche der identifizierten Areale
am ehesten das strukturelle Substrat der funktionellen Sl Aktivierungen darstellen.
Der dritte Teil dieser Arbeit beschéftigte sich mit dem Vergleich der gewonnenen
Ergebnisse mit der funktionellen und anatomischen Organisation der Sl Region
nicht-menschlicher Primaten. Hierzu wurde eine funktionelle Bildgebungsstudie
zur somatotopen Organisation des menschlichen parietalen Operculums
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Studie wurden gesunde Probanden an
verschiedenen Koérperstellen stimuliert und die hervorgerufenen Aktivierungen zu
einer somatotope Karte kombiniert. Diese konnte dann mit der somatotopen
Organisation der SlI Region nicht-menschlicher Primaten verglichen werden.

Im vierten Teilprojekt wurde die Rolle des parietalen Operculums bei der
Verarbeitung viszeraler Stimuli mittels eines zweiten Bildgebungsexperimentes
untersucht. Als Modell diente hierbei die Stimulation der Anorektalregion, da der
Analkanal wie die Haut vom somatosensorischen Nervensystem, das benachbarte
Rektum dagegen wie andere Eingeweide vom viszerosensiblen Nervensystem
innerviert wird. Zur zytoarchitektonischen Zuordnung der beobachteten
Aktivierungen wurden die in Teil 1 dieser Arbeit definierten zytoarchitektonischen
Wahrscheinlichkeitskarten verwendet

Im fanften Teil wurde mittels einer weiteren Bildgebungsstudie die Beteiligung des
parietalen Operculums an der Verarbeitung vestibularer Stimuli untersucht. Hierzu
wurde in einem fMRT Experiment der Nervus vestibulocochlearis, welcher
Informationen aus dem Gleichgewichtsorgan zum Gehirn fihrt, mittels
galvanischer Gleichstromimpulse gereizt. FUr die Lokalisation der Kkortikalen
Aktivierungen wurden wiederum die Wahrscheinlichkeitskarten verwendet.
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2. Material und Methoden

2.1. Experiment 1: Strukturelle Organisation des parietalen

Operculums

2.1.1. Histologische Verarbeitung des Gewebes

Zur histologischen Analyse des parietalen Operculums wurden 10 Gehirne (keine
Zeichen neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen feststellbar) aus dem
Kérperspenderprogramm des Zentrums flr Anatomie und Hirnforschung der Heinrich-
Heine Universitat Dusseldorf mikroskopisch-anatomisch untersucht (Tabelle 1).

Sektions - Nr. Alter  Geschlecht Todesursache Fixierung
207/ 84 75 M Glomerulonephritis Formalin
382/ 81 59 W Herz - Lungen Versagen Formalin
146 / 86 37 M Rechtsherzversagen Formalin
71/86 86 w Herz - Lungen Versagen Formalin
68 /95 79 w Herz - Lungen Versagen Bodian

295 85 W Mesenterialarterieninfarkt Bodian
16 /96 54 M Herzinfarkt Formalin

2431 39 M Ertrinken Formalin
14 /94 43 W Lungenembolie Formalin
139 /95 74 M Herzinfarkt Formalin

Tabelle 1: Ubersicht (iber die zytoarchitektonisch untersuchten post-mortem Gehirne

Nach der Autopsie wurden die Gehirne finf Monate lang in 4% Formaldehyd oder
Bodians Lésung [100 ml Lésung bestehen aus 90 ml 80%-Athanol, 5 ml
Glutaraldehyd und 5 ml Eisessig] fixiert. Um Artefakte durch Kompression oder
Distorsion zu minimieren, wurden die Gehirne hierbei an der Arteria basilaris
aufgehangt. AnschlieBend wurde ein T1 gewichteter MRT - Volumendatensatz [TE =
5 ms; TR = 40 ms; Flip Winkel = 40°; Schichtdicke = 1,17 mm; Auflésung in Schicht =
1,0 x 1,0 mm] als Referenz zur spateren Korrektur von Artefakten durch die
histologische Verarbeitung angefertigt. Die Gehirne wurden in einer aufsteigenden
Alkoholreihe dehydriert, in Paraffin eingebettet und mit einem GroBschnitt-Mikrotom in
Serie geschnitten (20 ym dinne koronare Schnitte, Abb. 2B). Mittels einer iber dem
Mikrotom installierten digitalen Kamera (XC - 75, Sony/Japan, 256 x 256 Pixel, 256
Graustufen) wurde der Paraffinblock nach jedem 60. Schnitt fotografiert. Diese ,block-
face images® dienten neben den MRT-Datensétzen als Referenz fir die spatere
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digitale Rekonstruktion der Gehirne. Die Schnitte wurden auf Objekttrager aufge-
zogen und mit einer modifizierten Nisslfarbung (Merker, 1983), welche einen guten
Kontrast zwischen Zellkérper (schwarz) und Neuropil (hell) liefert, geférbt (Abb. 2C).

2.1.2. Untersucher - unabhéngige Identifizierung kortikaler Areale

In den histologischen Schnitten wurden rechtwinklige Analysefelder (,Regions of
Interest”, ROIs) definiert, die das parietale Operculum sowie die angrenzenden
Bereiche des Parietallappens und der Inselrinde umfassten (Abb. 2B). Diese ROls
wurden mittels eines computergesteuerten Mikroskops (Universal Microscope, Fa.
Zeiss/Oberkochen), welches mit einer digitalen Kamera (XC - 75, Sony/Japan), einem
motorisierten Objekttisch und einer Autofokus - Vorrichtung versehen war, in einer
maanderférmigen Sequenz von Einzelbildern eingescannt (Abb. 2C). Der
VergrdBerungsfaktor betrug 6.3 x 10, die Einzelbilder hatten eine Abmessung von 540
x 540 um. Als Software zur Bildverarbeitung diente das Programm ,KS 400, Version
3.0, der Firma Zeiss. Jedes Einzelbild wurde in 32 x 32 um groBe Unterfelder
unterteilt, in welchen der Anteil schwarz geférbter Zellkérper am Gesamtvolumen (sog.
,GLI* = Grey Level Index (Wree et al., 1982)) berechnet und in einem Grauwert
kodiert wurde. Ein Feld, das nur auf Neuropil lag, erhielt den Wert 0 (= Schwarz), ein
Feld, das komplett auf einem Zellkérper lag, den Wert 255 (= WeiB3). Nachdem der
GLI fUr jedes Unterfeld errechnet worden war, konnte aus den GLI - Werten aller
Unterfelder die gesamte ROI in Form einer GLI - Matrix rekonstruiert werden (Abb.
2D). Der Vorteil dieses Verfahrens gegenlber der Analyse der Originalbilder liegt in
dem erzielten Ausgleich von Féarbeinhomogenitaten innerhalb und zwischen
verschiedenen Schnitten durch die adaptive Schwellenwertbestimmung (Wree et al.,
1982, Schleicher et al., 2000).

Aus der GLI - Matrix wurden senkrecht zur pialen Oberflache &aquidistante
Zelldichteprofile extrahiert. Hierzu wurden interaktiv zwei Konturlinien definiert, die die
innere und duBere Begrenzung des Kortex darstellten. Die duBere Konturlinie verlief
dabei entlang der Grenze zwischen den Laminae | und Il, die innere entlang der
Rinden-Mark Grenze. Ein Algorithmus errechnete aus den beiden Konturlinien
automatisch eine Mittellinie, senkrecht zu welcher die Dichteprofile (Breite: 125 ym) in
einem Abstand von 200 pm aus dem Kortex extrahiert wurden (Abb. 2E). Ein
Dichteprofil umfasste somit die GLI - Verteilung der Hirnrinde von Schicht Il bis VI.
Die auf Grund der variablen Kortexdicke unterschiedlich langen Profile wurden durch
lineare Interpolation auf eine Lange von 100 Punkten standardisiert.
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Abbildung 2: (A) Seitenansicht des Gehirns Nr. 71/85 (B) geférbter koronarer
Schnitt entspr. der gepunkteten Linie in A. Die Rechtecke markieren die
zytoarchitektonisch untersuchten Regionen. (C) Rechte ROI nach Digitalisierung. (D)
Fiir die quantitative Auswertung wird das mikroskopische Bild in eine GLI - Matrix
umgewandelt, in der helle Bildpunkte einer hohen Zellkérperdichte entsprechen. (E)
Kortikale Zelldichteprofile wurden im Abstand von 200 um extrahiert. (F) Mahalanobis
- Distanz zwischen benachbarten Profilblécken, dargestellt als Funktion der
Blockgrenze (BlockgréBe = 25, * signifikanter Unterschied). (G) Die Lokalisation
signifikanter Unterschiede ist weitgehend unabhdngig von der verwendeten
Blockweite. (H) Ein Vergleich der gefundenen Grenzen mit dem mikroskopischen
Schnitt erlaubt die Zuordnung der definierten Abschnitte zu kortikalen Arealen (und
zeigt dass die ,Grenze* bei Position 145 durch ein Anschnittartefakt verursacht wird).
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Die numerische Beschreibung der Profilkurven erfolgte durch zehn Parameter
(Mittelwert in x- und y- Richtung, Standardabweichung, Schiefe und Verteilungsbreite
der Profilkurve und ihrer ersten Ableitung), welche in Form eines Vektors ausgedrickt
wurden (Dixon et al., 1988; Schleicher et al., 2005). Zur Verbesserung des Signal - zu
- Rausch - Verhaltnis, wurden nicht einzelne Vektoren (d.h. Profile) sondern Blécke
von b (10 £ b < 40) benachbarten Profilen analysiert (Eickhoff et al., 2006d;
Schleicher et al., 2005). So fasste der Analysealgorithmus z.B. bei einer Blockweite
von b = 12 die Profile Nr. 1 bis 12 zum Mittelwertsvektor X1 und die Profile Nr. 13 bis
24 zum Vektor X2 zusammen. AnschlieBend wurde zwischen den benachbarten
Mittelwertsvektoren X; und Xj,; die Mahalanobis - Distanz D? (Mahalanobis et al., 1949)
bestimmt (p?=(x,-x,,)" xC;\,, x(X,-X,,)) und die Grenze zwischen den Bldcken

Jr+l
um eine Profilposition verschoben (,sliding window®). Die Mahalanobis - Distanz
beschreibt die Unahnlichkeit zweier Gruppen. Wenn daher von den zwei
benachbarten Blécken der eine génzlich im Areal X und der andere ganzlich im Areal
Y lag erreicht D? ein lokales Maximum (Abb. 2F). Der Hotelling T2 - Test diente zur
Berechnung der statistischen Signifikanz.

2
D/'

2 _ .
1/n, +1/n,

J

Die entsprechenden P - Werte wurden mittels der Bonferroni - Methode fir multiple
Vergleiche Kkorrigiert. Der Analysealgorithmus berechnete die Mahalanobis -
Distanzen fur Blockweiten von b = 8 bis b = 20 und stellte grafisch die Positionen
signifikanter Maxima (P < 0,05) als Funktion von b in Form eines zweidimensionalen
Diagramms dar (Abb. 2G). AbschlieBend wurden die Positionen der identifizierten
Maxima (= Grenzen) mit dem zytoarchitektonischen Muster in den auf Zellkdrper
geférbten Schnitten verglichen.

2.1.3. Quantifizierung architektonischer Unterschiede

Nach Untersuchung des parietalen Operculums aller zehn Gehirne wurden die
Unterschiede zwischen den definierten Arealen mit ihrer interindividuellen Variabilitat
verglichen. Hierzu wurden aus jedem Areal in jeder Hemisphéare jedes Gehirns 25 -
30 Zelldichteprofile ausgewdhlt. Diese Messstellen reprasentierten die ganze
Ausdehnung der jeweiligen Areale, waren frei von histologischen oder
Farbeartefakten und wiesen eine méglichst zum Kortex orthogonale Schnittebene auf.

12
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Areal und Gehirn zur Verfigung. extrahierten Profilen.

Die Feature - Vektoren, welche diese jeweiligen Zelldichteprofile quantifizierten,
wurden statistisch mittels einer multivariaten Varianzanalyse (MANOVA) verglichen.
Ihre Unterschiede wurden dann mittels einer Hauptachsendarstellung visualisiert,
welche die Unterschiede zwischen den (10 dimensionalen) Vektoren mdglichst
unverzerrt in den zwei-dimensionalen Raum den Papiers Ubertragt. Um die
zytoarchitektonische Varianz des parietalen Operculums weiter zu quantifizieren,
wurden zusatzlich die mittleren Euklidischen Distanzen zwischen den Profilen eines
Areals in verschiedenen Gehirnen, sowie diejenigen zwischen Profilen verschiedener
Areale berechnet. Der mittlere Unterschied zwischen den Profilen eines Areals
quantifiziert hierbei die interindividuelle Variabilitdt dieses Areals; der mittlere
Unterschied zwischen Profilen verschiedener Areale die Unterschiedlichkeit dieser
Areale. Als letzter Schritt wurden die Unterschiede zwischen den Arealen mit der

interindividuellen Varianz mittels eines T - Tests verglichen.

2.1.4. 3D Rekonstruktion und raumliche Normalisierung

Zur 3D Rekonstruktion der untersuchten Gehirne wurde jeder 60. histologische
Schnitt (Schnittebenen entsprechend der Blockface - Bilder) auf einem Leuchtpult mit
CCD - Camera (256 x 256 Pixel, 256 Graustufen) digitalisiert und anschlieBend
computerisiert aneinander ausgerichtet. Anhand dieser Bilder, der Blockface -
Aufnahmen und des anatomischen MR - Datensatzes wurden die post-mortem

13
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Gehirne dann mittels linearer und nichtlinearer Verfahren im dreidimensionalen Raum
rekonstruiert (Amunts et al., 2004). Da das MRT jedes Gehirns vor der histologischen
Verarbeitung aufgenommen worden war, konnte dieser Datensatz als anatomische
Referenz dienen, um histologische Artefakte (z.B. Schrumpfung durch Fixierung,
Kompression durch Schneiden, etc.) zu korrigieren. Nach der 3D Rekonstruktion
wurden die ermittelten Grenzen Uber die KS400 - Software interaktiv auf die
korrespondierenden rekonstruierten Schnitten Ubertragen.

Da die untersuchten Gehirne eine nicht zu vernachldssigende Variabilitat hinsichtlich
GroBe, Gewicht sowie Konfiguration der Gyri und Sulci aufwiesen, mussten diese
makroanatomischen Unterschiede durch eine rdumliche Normalisierung minimiert
werden um die mikrostrukturelle Variabilitdt des parietalen Operculums zu
untersuchen. Dazu wurden die rekonstruierten Gehirne an den durch das Montreal
Neurological Institute (MNI) definierten Referenzraum (Collins et al., 1994; Evans et
al., 1992; Holmes et al., 1998) angepasst. Dieser Referenzraum hat den Vorteil, dass
er fast universeller Standard flr die Analyse funktioneller Bildgebungsstudien ist.
Somit kénnen die erstellten Karten auch problemlos zur Interpretation funktioneller
Ergebnisse verwendet werden. Im ersten Anpassungsschritt wurden die korrigierten
histologischen 3D Volumina mit einer affinen Transformation global an das
Referenzgehirn angeglichen. Dieses sehr robuste Verfahren beriicksichtigt
Unterschiede in Skalierung, Rotation, Translation und Scherung. Bei der
nachfolgenden  nichtlinearen  Feinanpassung wurde ein  ,fluid elastic
warping“ verwendet. Hierbei wird das anzupassende histologische Volumen als ein
elastisch verformbarer Koérper betrachtet. Durch die Erweiterung zu einem
Bewegungsmodell konnten auch groBe Deformationen berlcksichtigt werden, so
dass durch hochdimensionale Transformationen (bis zu 24 Millionen Freiheitsgrade)
eine adaquate Feinanpassung der Individualgehirne an das Referenzgehirn
gewahrleistet wurde (Amunts et al., 2004; Henn et al., 1997).

2.1.5 Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten

Die zehn normalisierten individuellen Karten des parietalen Operculums wurden
anschlieBend im 3D Raum des MNI Referenzgehirns Uberlagert. Der Grad der
Uberlappung der jeweiligen Areale wurde in einer spektralen Farbsequenz
ausgedriickt (Blau: Vorkommen des dieses Areals in einem Gehirn, Rot: Uberlappung
dieses Areals in allen zehn Gehirnen). Es resultierte eine zytoarchitektonische

14
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Wahrscheinlichkeitskarte fir jedes definierte Areal, welche fiir alle Voxel des
Referenzgehirns die Wahrscheinlichkeit angibt, das jeweilige Areal an dieser Position
aufzufinden (Abb. 17). Da sich die Wahrscheinlichkeitsbereiche verschiedener
zytoarchitektonischer Areale auf Grund der topographischen Variabilitdt der
individuellen Mikroanatomie in ihren Rundbereichen stark Uberlappen (Eickhoff et al.,
2006a), wurde anschlieBend eine so genannte Maximalwahrscheinlichkeitskarte
(,Maximum Probability Map“) des parietalen Operculums berechet (Eickhoff et al.,
2005b, Eickhoff et al., 2006b). Das Prinzip dieser Karte besteht darin, Voxel, die von
mehreren Arealen besetzt werden, demjenigen mit der héchsten Wahrscheinlichkeit
zuzusprechen. Wenn ein Voxel fir zwei oder mehr Areale die gleichen
Wahrscheinlichkeiten aufweist, wird er demjenigen Areal zugeteilt, das in den
angrenzenden Voxeln die héchste Wahrscheinlichkeit zeigt. Die resultierende Karte
(siche Abb. 18) stellt eine Ubersichtskarte des parietalen Operculums dar, und &hnelt
somit den klassischen Hirnkarten. Allerdings basiert die MPM im Gegensatz zu
diesen auf der statistischen histologischen Untersuchung von zehn Einzelgehirnen.
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2.2 Experiment 2: Meta - Analyse funktioneller

Bildgebungsstudien

2.2.1 Auswabhl der eingeschlossenen Originalarbeiten

Zur Bestimmung der funktionellen Lage des sekundaren somatosensorischen Kortex

auf dem parietalen Operculum wurde eine Meta - Analyse publizierter Bildgebungs-

studien durchgefiihrt. Dieser Ansatz hat mehrere Vorteile gegenlber einer

funktionellen Definition durch eine Einzelstudie. Zum einen kann eine viel gréBere

Anzahl verschiedener Paradigmata und experimenteller Stimuli in Betracht gezogen

werden, als dies in einer Einzelstudie mdéglich ist. Zum anderen kénnen so Regionen

identifiziert werden, welche zuverladssig und wiederholbar auf somatosensorische

Reize ansprachen. Die Einschlusskriterien der durchgefiihrten Meta - Analyse waren:

16

Alle Aktivierungen mussten in standardisierten stereotaktischen Koordinaten
angegeben sein. Dies ist gleichbedeutend mit einer Normalisierung der Daten in
einem definierten Referenzraum wie den des Montreal Neurological Institute (MNI),
den der European Computerised Human Brain Database (ECHBD) oder den
durch Talairach und Tournoux definierten ,Talairach - Raum*® (Collins et al., 1994;
Evans et al., 1992; Holmes et al., 1998; Roland und Zilles, 1994; Talairach und
Tournoux, 1988). Da die anatomischen Daten im MNI Raum vorliegen, wurden
Koordinaten, welche in einem anderen Referenzsystem berichtet wurden, durch
eine lineare Transformation in den MNI Raum Uberfihrt.

Es kamen nur fMRI oder PET Studien in Frage, da nur diese Techniken die
benétigte Prazision in der dreidimensionale Lokalisation der beobachteten
Aktivierungen erbringen.

Bei den Probanden der eingeschlossenen Studien musste es sich um
neurologisch und psychiatrisch unaufféllige, unmedizierte Versuchspersonen
handeln. Patientenstudien oder Experimente in denen die Hirnfunktion
pharmakologisch beeinflusst wurde, wurden nicht ausgewertet.

Nur Studien in welchen die Hande stimuliert wurden, wurden verwendet. Dies war
notwendig, da Sl bei Primaten somatotop gegliedert ist (Krubitzer et al., 1995a).
Die Anzahl der Studien, in welchen andere Korperteile als die Hande stimuliert
wurden, ist aber zu begrenzt flr eine getrennte Auswertung. Eine gemeinsame
Auswertung der Aktivierungen fir verschiedene Kérperteile hingegen wirde eine
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unnétige StérgroBe darstellen, welche die rdumliche Varianz der Daten erhéhen
und so die Préazision der Ergebnisse erniedrigen wirde.

= Alle als Sll / S2, ,parietal operculum® oder BA 43 bezeichneten Aktivierungen
wurden in die Meta - Analyse eingeschlossen da diese Begriffe oft synonym
gebraucht werden und sich alle auf des (anatomisch definierte) parietale

Operculum beziehen.

Insgesamt wurden 35 fMRI und 22 PET Studien in die Meta - Analyse eingeschlossen
(Tabelle 2). Da viele dieser Studien mehrere Experimente berichteten oder mehrere
Vergleiche zwischen verschiedenen Bedingungen enthielten, lag die Gesamtzahl der
untersuchten Aktivierungen bei 181. Von diesen befanden sich 95 auf der linken und
86 auf der rechten Gehirnhélfte. Die Aktivierungen verteilen sich wie folgt auf die
unterschiedlichen Stimulusmodalitdten: 56x Schmerz, 49x leichte Berlhrung (inkl.
Vibration), 35x elektrische Stimulation, 41x motorische Paradigmata (inkl. taktiler

Objektmanipulation).

2.2.2 Statistisches Auswerteverfahren

Zur Ermittlung der wahrscheinlichsten Lokalisation des sekundaren somatosen-
sorischen Kortex wurde das Verfahren der activation likelihood estimation
(ALE)* benutzt (Eickhoff et al., 2006a; Turkeltaub et al., 2002). Dieser Ansatz
betrachtet die berichteten Koordinaten nicht als absolute Lokalisationsangaben,
sondern als Zentren dreidimensionaler Wahrscheinlichkeitsverteilungen. Das heif3t, es
wird angenommen, dass die ,wirkliche” Aktivierung am wahrscheinlichsten dort lag,
wo das statistische Maximum gefunden wurde, dass sie aber auch mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit in der Umgebung gelegen haben kénnte. Dieses Verfahren tragt
somit der Ungenauigkeit der rAumlichen Normalisierung und der Ublichen Filterung
funktioneller Daten Rechnung. Die Wahrscheinlichkeiten fir die ,wahre“ Lage der
Aktivierungen wurden durch GaufB’sche Verteilungsfunktionen modelliert, deren
Schwerpunkt auf den berichteten Koordinaten lag. Als Breite der Verteilung bei
halbmaximalen Héhe (FWHM) wurde 12 mm gewahlt, was der Ublichen Filterbreite
der in den einzelnen Studien eingesetzten Glattungsfunktionen entspricht (Eickhoff et
al., 2006a). Nachdem alle Aktivierungen auf diese Weise modelliert wurden, wurde fiir
jeden Voxel des Referenzraums die ,activation likelihood estimation” (ALE) als
Vereinigungsmenge aller individueller Aktivierungswahrscheinlichkeiten berechnet.
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Studie Stimulus @ °° Studie Stimulus ' °C
li. re. li. re.
(Backes et al., 2000)  Elektrisch 3 1 (Kurata et al., 2002) Motorik 1
(Becerraetal.,, 1999) Schmerz 1 3 Schmerz 1 2
(Bingel et al., 2003) Schmerz 2 2| (Ledbergetal., 1995) Berlhrung 6 3
(Binkofski et al., 1999) Motorik 2 2 (Mima et al., 1999) Motorik 1
(Boakye et al., 2000) Elektrisch 2 2 Motorik 2
(Bodegard et al., 2000) Berlhrung 1 1 (Naito et al., 1999) Motorik 1
(Bodegard et al., 2003) Berlhrung 1 1 Berthrung 1
(Bornhovd et al., 2002) Schmerz 1 1 (Nelson et al.,, 2004) Berthrung 2 2
(Brooks et al., 2002) Schmerz 2 3 (Niddam et al., 2002)  Elektrisch 1 2
(Burton et al., 1993) Berihrung 1 1 Schmerz 2 3
(Burton et al., 1997) Berihrung 2 (Petrovic et al.,, 2000) Schmerz 1 1
(Burton et al., 1999) Berlhrung 2 1 (Peyron et al., 1999) Schmerz 1
(Christmann et al., 2002) Elektrisch 1 (Pleger et al., 2003)  BerlGhrung 2 2
(Coghill et al., 1994)  Schmerz 1 (Radovanovic et al., 2002) Motorik 3
Berlhrung 2 (Roland et al., 1998) Motorik 2
(Coghill etal.,, 1999) Schmerz 2 1 Motorik 3
(Coghill et al.,, 2001) Schmerz 4 3 (Rolls et al., 2003) Schmerz 1 1
(Del Gratta et al., 2000) Elektrisch 2 2 Berihrung 1 1
(Del Gratta et al., 2002) Elekirisch 2 2 (Ruben et al., 2001) Elektrisch 3
(Deuchert et al., 2002) Elektrisch 1 1 (Saito et al., 2003) Motorik 2 1
(Disbrow et al., 2000) Beriihrung 2 2 Schmerz 1 1
(Disbrow et al., 2001) Berlihrung 2 (Sawamoto et al., 2000) Berllhrung 2 2
(Eliassen et al., 2003)  Motorik 1 (Servos et al., 2001) Motorik 1 1
(Ferretti et al., 2003)  Elektrisch 1 1 (Stephan et al., 1995) Motorik 2 1
Schmerz 2 2| (Stoeckel et al., 2003) Motorik 1 1
(Fink et al., 1997) Motorik 1 (Strigo et al., 2003) Schmerz 1 1
(Foxe etal., 2002)  Berthrung 1 1| (Svenssonetal., 1997) Schmerz 1
(Francis et al., 2000) Beriihrung 3 (Svensson et al., 1998) Schmerz 2
(Gelnar et al., 1999) Motorik 1 (Thees et al., 2003) Elektrisch 2 6
Schmerz 1 (Toni et al., 2002) Motorik 1 1
Berlihrung 1 (Tracey et al., 2000) Schmerz 2
(Grefkes et al., 2002) Motorik 1 1 (Trulsson et al., 2001)  Elektrisch 1
(Hofbauer et al., 2001) Schmerz 1 (Weiller et al., 1996) Motorik 1 1
(Joliot et al., 1999) Motorik 2 2 (Xu et al., 1997) Schmerz 1 1

Tabelle 2: Ubersicht (iber die zur Meta - Analyse der Sl - Lokalisation verwendeten
Originalarbeiten. Mehrere Aktivierungen in einem Experiment entsprechen dabei
mehrere Stimuli oder Vergleiche.

Die ALE gibt somit fir jeden Voxel die Wahrscheinlichkeit an, mit der das ,wahre

Zentrum® mindestens einer der berichteten Aktivierungen genau an dieser Stelle lag.

Um die Signifikanz der berechneten ALE Werte zu testen, d.h. um festzustellen

welche Voxel eine signifikant gréBere Konvergenz von Aktivierungswahrscheinlich-
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keiten zeigten, als dies durch Zufall zu erwarten wére, wurde ein Permutationstest
verwendet. Hierzu wurde zuerst die Nullverteilung, d.h. die Verteilung der ALE Werten,
die einer zufélligen, nicht strukturierten Verteilung von Aktivierungen entsprechen
wirde, errechnet. Zur Berechnung dieser Nullverteilung wurde dieselbe Anzahl an
Aktivierungen wie in der Auswertung der Literaturdaten zuféllig innerhalb der Grenzen
der berichteten Koordinaten verteilt. Auch diese zufdllig gelegenen
~Aktivierungen® wurden als drei dimensionale GauB - Funktionen modelliert. Nach
Berechnung der zugehdrigen ALE - Werte wurde deren HAaufigkeitsverteilung
gespeichert, und der Prozess mit neuen Zufallskoordinaten wiederholt. Insgesamt
wurden 20.000 Durchlaufe ausgefihrt. Die mittleren H&aufigkeiten der ALE - Werte
nach 20.000 Wiederholungen stellte die Nullverteilung fiir die Interpretation der
eigentlichen Meta - Analyse da, welche es erlaubt den beobachteten ALE - Werten
Signifikanzniveaus zuzuweisen (Eickhoff et al., 2006a; Turkeltaub et al., 2002). Das
Signifikanzniveaus eines ALE - Wertes entspricht hierbei der mittleren
Wahrscheinlichkeit, mit der dieser (oder ein hdéherer) Wert in 20.000 zufélligen
Durchlaufen beobachtet wurde. In der vorgestellten Auswertung wurde ein
Signifikanzniveau von P < 0.00001 gefordert. Da es Hinweisen darauf gibt, dass
schmerzhafte und nicht schmerzhafte Stimuli auf dem parietalen Operculum getrennt
verarbeitet werden (Coghill et al., 1994; Ferretti et al., 2003), wurden abschlieBend an
jeden der in der Hauptanalyse signifikanten Voxel die Wahrscheinlichkeiten fir
Aktivierungen bei schmerzhafter bzw. nicht schmerzhafter Stimulation mittels eines T
- Tests verglichen (P < 0.05).

Die anatomische Zuordnung der Resultate erfolgte mittels der in Teil 1 dieser Arbeit
beschriebenen Maximalwahrscheinlichkeitskarte (Maximum Probability Map, MPM)
des parietalen Operculums (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b). Weiterhin
wurden die Schwerpunkte der signifikant mit den funktionellen SIlI Aktivierungen
assoziierten Cluster auch mit den individuellen Wahrscheinlichkeitskarten der
definierten Areale verglichen.
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2.3 Experiment 3: Somatotopie des parietalen Operculums

3.2.1 Experimentelles Design und Stimuli

Die somatotope Gliederung, d.h. die Anordnung der
Représentationen verschiedener Korperteile, auf dem
parietalen Operculums wurde mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie  (fMRT) untersucht. 14
gesunde Probanden (7 davon mannlich; Mittleres Alter:
25.6 + 3.4 Jahre) ohne bekannte neurologische oder
psychiatrische Krankheiten nahmen an der Studie teil. Alle 2"
Probanden waren ausgesprochen starke Rechtshander,
wie durch das ,Edinburgh Handedness Inventory” (Oldfield,
1971) ermittelt wurde. Zur somatotopen Kartierung des

parietalen Operculums wurden die Probanden an vier

verschiedenen Korperstellen taktil stimuliert (Abb. 4): Kopf

(Wange), Hand (Handriicken und Finger), Abdomen
Abbildung 4:

Ubersicht  (ber die
Unterschenkel). Die Auswahl dieser Regionen begriindet | stimulierten Regionen

(seitliche Bachwand) und Bein (Vorderseite der

sich darauf, dass hierdurch mit einer minimalen Anzahl an experimentellen
Bedingungen eine moglichst optimale Abdeckung der Kdérperausdehnung erreicht
wurde. Jede dieser Region wurde in getrennten Durchlaufen entweder auf der linken
oder der rechten Korperhélfte stimuliert, wodurch sich insgesamt acht verschiedene
experimentelle Bedingungen ergaben. Die Stimulation selber erfolgte durch
Bestreichen der Haut mit einem Schwamm (Frequenz ~ 2 Hz). Dieser Stimulus wurde
gewahlt, weil er sich durch seine GréBe und Komplexitat (Bewegung, Textur) in der
Primatenforschung als sehr effektiv in der Aktivierung der Sl Region erwiesen hat
(Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer und Kaas, 1990; Robinson und Burton, 1980).

2.3.2 Funktionelle Magnet - Resonanz - Tomographie (fMRT)

Funktionelle MR - Aufnahmen wurden mittels eines Siemens Vision 1,5 Tesla
Ganzkoérperscanners und einer EPI (,Echo Planar Imaging“) Sequenz erzeugt [TR =
3s, 30 horizontale Schichten, Auflésung 3.1 x 3.1 x 3.1 mm?®]. Zuséatzlich wurde von
jedem Probanden eine hochauflésende, T1 gewichtete anatomische Aufnahme des
Gehirns mittels einer 3D MP - RAGE (,magnetization - prepared, rapid acquisition
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gradient echo®) Sequenz angefertigt [Auflésung 1 x 1 x 1 mm?®. Der EPI - Datensatz
eines jeden Probanden umfasste 1060 Bilder (3D Gesamtaufnahmen des Gehirns).
Die ersten vier Bilder dienten als ,dummy images”, welche der eigentlichen Messung
vorausgingen, um den Scanner in einen optimalen Betriebsmodus zu bringen und
wurden vor der Auswertung verworfen. Nach der Akquisition der Dummybilder wurde
das eigentliche Experiment gestartet: Ein Aktivierungsblock dauerte jeweils 18
Sekunden, so dass bei einer TR (,time of repetition”) von 3 Sekunden sechs
komplette Bilder des Gehirns pro Block aufgenommen wurden. Jedem
Aktivierungsblock folgte ebenfalls fir 18 Sekunden die Baseline (keine Stimulation).
Ein Durchgang (,run®) beinhaltete 11 Aktivierungsblécke und 11 Baselines. Die
Gesamtdauer eines Runs betrug somit 6 min 36 sec in denen 132 Datensétze
aufgenommen wurden. Insgesamt wurden pro Proband acht Durchgéange
entsprechend der acht stimulierten Kérperstellen gemessen. Die Reihenfolge der
jeweiligen Stimulationsbedingungen wurde Uber die Probanden pseudorandomisiert
und ausbalanciert.

2.3.3 Verarbeitung und statistische Analyse der MRT - Bildsequenzen

Fir die funktionellen EPI - Bildsequenzen wurde mit Hilfe der Standardsoftware SPM5
(Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of Imaging Neurology, London,
UK; http://www fil.ion.ucl.ac.uk) zuerst eine Bewegungskorrektur (,Realignment®) in
allen sechs Raumachsen (drei Rotationsachsen, drei Translationsachsen)
durchgefihrt (Ashburner und Friston, 2003c). Die Daten eines Probanden wurden
daraufhin von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da sie ein zu groBes AusmafR an
Bewegung wahrend des Experiments zeigten (> 1.5 mm Bewegung zwischen den
Aufnahmen). AnschlieBend wurden die EPI - Bilder der verbliebenen Probanden mit
den zugehérigen T1  gewichteten anatomischen  Aufnahmen  registriert
(,Coregistration”). Die raumliche Normalisierung auf das Standardgehirn des Montreal
Neurological Institute (MNI single subject template (Collins et al., 1994; Evans et al.,
1992; Holmes et al., 1998)) wurde mit dem SPM5 - internen Algorithmus
(,Normalisation®) Uber lineare und nicht - lineare Transformationsschritte durchgefiihrt
(Ashburner und Friston, 2003a). Hierbei wurde die Auflésung der Datenséatze auf 1.5
x 1.5 x 1.5 mm® hochskaliert. AbschlieBend wurden die normalisierten EPI - Bilder mit
der Glattungsfunktion von SPM5 (,Smoothing“) einer GauB - Filterung (6 mm FWHM
[full width half maximum]) unterzogen, um die statistischen Voraussetzungen des
allgemeinen linearen Modells, wie in SPM5 verwendet, zu erfillen.
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FUr die statistische Analyse wurde die zeitliche Abfolge der Aktivierungsblécke mit der
hdmodynamischen Antwortkurve verrechnet und ein entsprechendes allgemeines
lineares Modell aufgestellt. Nach Schéatzung des Modells wurden die
korrespondierenden Parameter (Beta - Gewichte) der einzelnen Probanden in eine
separate Gruppenanalyse fir jede Bedingung Uberfiihrt um zu untersuchen, an
welchen Stellen im Gehirn, und insbesondere auf dem parietalen Operculum, ein
signifikanter Effekt in unserer Gruppe von 13 Versuchspersonen zu finden war. Hierzu
wurde fir jeden Voxel mittels eines Bayes'schen Modells (probabilistic empirical
Bayes wie in SPM5 implementiert) die bedingte Wahrscheinlichkeit fir eine
Aktivierung an dieser Stelle (gegeben die beobachteten Daten der Einzelpersonen)
berechnet (Friston et al., 2002a; Friston et al., 2002b; Friston und Penny, 2003a;
Friston und Penny, 2003b). Dies entspricht einem Zufallseffekt - Modell (,Bayesian
random effects model®), da die Effekistarke in Bezug zu der Varianz dieses Effekis
zwischen den Probanden beurteilt wird. Als Bayesian Prior diente hierbei im Sinne
eines hierarchischen Modells die Varianz der Effekte Uber alle Voxel (Friston et al.,
2002a; Friston et al., 2002b; Friston und Penny, 2003a; Friston und Penny, 2003b).
Zur Bestimmung signifikant aktivierter Gebiete wurde eine Wahrscheinlichkeit von
mindestens 99.99% daflir gefordert, dass die Effekistarke an dieser Stelle gréBer war
als das allgemeine Hintergrundrauschen (parametrisiert (ber die Standard-
abweichung des Priors). Dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit fir einen Typ - 1
Fehler (falsch positive) von 0.0001. Fir die deutlich schwéacheren Aktivierungen nach
Stimulation des Rumpfes und der Beine wurde diese Schwelle auf 99% gesenkt.

2.3.4 Anatomische Zuordnung

Zur Zuordnung der signifikanten Aktivierungen zu den in Teil 1 dieser Arbeit
beschriebenen anatomischen Karten wurde die SPM Anatomy Toolbox verwendet
(Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b). Uber diese Software kdénnen die
gefundenen funktionellen Aktivierungen mit der Maximalwahrscheinlichkeitskarte des
parietalen Operculums sowie mit den individuellen zytoarchitektonischen Karten
verglichen werden, was eine Zuordnung der funktionellen Aktivitdt zu einzelnen
zytoarchitektonische Arealen erlaubt (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b).

22



Material und Methoden

2.4 Experiment 4: Verarbeitung viszeraler Stimuli

2.4.1 Experimentelles Design und Stimuli

Das zweite Bildgebungsexperiment sollte zwei Fragen klaren: Ist parietale Operculum
an der Verarbeitung viszeraler Stimuli beteiligt? Wenn ja, findet diese Verarbeitung
zusammen oder getrennt von der Verarbeitung somatosensorischer Reizen statt?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurde eine
fMRT - Studie von Lotze et al., (2001) neu
ausgewertet. Als Modellregion flr viszerale

4" Nn. splanchnicii

und somatosensorische Stimulation diente

hierbei aufgrund ihrer Neuroanatomie die | pudendus v
Anorektalregion (Abb. 5). Der Analkanal und

das distales Rektum liegen anatomisch eng

Distales Rektum

Musculus

puborectalis
Analkanal

AuRerer SchlieRmuskel

benachbart so dass eine unterschiedliche
Reprasentation beider Strukturen entlang
einer  somatotope  Gliederung  sehr

Abbildung 5: Neuroanatomie der
Anorektalregion. Die Stimulations-
deutliche Unterschiede in der Innervation | stellen zur somatosensorischen (rot)
und viszeralen (blau) Stimulation sind
markiert.

unwahrscheinlich ist. Es bestehen aber

dieser beiden Regionen (Loening - Baucke

et al., 1994; Sengupta und Gebhart, 1994).
Die Rezeptoren des Analkanals gleichen denen an der freien Haut und werden vom
somatosensorischen Nervensystem innerviert (N. pudendus). Das distale Rektum
verfligt dagegen vor allem Uber Dehnungssensoren seiner glatten Muskulatur und
wird Uber die Nn. splanchnicii vom viszeralen Nervensystem innerviert. Eine
Untersuchung der Anorektalregion hat folglich den Vorteil, dass die zentrale
Verarbeitung somatosensorischer bzw. viszeraler Stimuli ohne Einfluss der
makroanatomischen Lokalisation verglichen werden kann.

8 gesunde Probanden (4 davon mannlich; Mittleres Alter: 37.3 Jahre) ohne bekannte
neurologische, psychiatrische oder intestinale Krankheiten nahmen an der Studie teil.
Nach Entleerung des Rektums wurde ein doppellaufiger Katheter in den Darm
eingefihrt, welcher mit zwei durch Wasser erweiterbaren Ballons versehen war.
Diese Ballons wurden so positioniert, dass der eine im Analkanal verweilte (rote in
Abb. 5), wahrend der zweite im distalen Rektum zu liegen kam (blau in Abb. 5).

Dieser zweite Ballon wurde vor dem Experiment mit 100 ml vorgefillt, woran sich alle
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Probanden rasch gewdhnten. Wéhrend des Experiments wurde in jedem Durchlauf
einer der beiden Ballons wiederholt aufgepumpt und entleert. Die Fillmengen, welche
ein deutlich splrbares aber nicht schmerzhaftes Gefuhl hervorriefen, wurden fir jeden
Probanden vor dem fMRT Experiment bestimmt. Sie betrugen fir rektale Stimulation
173.6 £ 45.0 ml und fOr Stimulation des Analkanals 15.5 £ 7.7 ml. Fir eine weitere

Diskussion des verwendeten Stimuli siehe (Eickhoff et al., 2006c).

2.4.2 Funktionelle Magnet - Resonanz - Tomographie (fMRT)

Funktionelle MR - Aufnahmen wurden mittels eines Siemens Vision 1,5 Tesla MRT -
Scanners und einer EPI - Sequenz erzeugt [TR = 3s, 28 horizontale Schichten,
Aufldésung 3 x 3 x 4 mmP®. Zusatzlich wurde von jedem Probanden eine
hochauflésende, T1 gewichtete anatomische Aufnahme des Gehirns Uber eine 3D MP
- RAGE Sequenz angefertigt [Aufldsung 1.5 x 1 x 1 mm°®). Der Datensatz jedes
Probanden umfasste 450 EPI - Aufnahmen. Hiervon dienten die ersten zwei als
~,<dummy images“, welche der eigentlichen Messung vorausgingen, um den Scanner in
einen optimalen Betriebsmodus zu bringen. Diese wurden vor der Analyse verworfen.
Nach der Akquisition der dummy - Bilder wurde das Experiment gestartet: Ein
Stimulationszyklus dauerte jeweils 21 Sekunden, so dass bei einer TR (time of
repetition”) von 3 Sekunden sieben komplette Datenséatze (Bilder) des Gehirns pro
Zyklus aufgenommen werden konnten. Jeder Stimulationszyklus begann mit einer
drei Sekunden dauernden Stimulationsphase, in der einer der beiden Ballons schnell
mit Wasser aufgepumpt wurde. Nach drei Sekunden wurde das Wasser wieder
abgelassen und es folgte fir 18 Sekunden eine Ruhephase (Baseline, keine
Stimulation). Ein Durchgang (,run®) beinhaltete 16 Stimulationsdurchgénge und
dauerte somit 5 min 36 sec in denen 112 Datensdtze aufgenommen wurden.
Insgesamt wurden bei jedem Probanden vier Durchgange gemessen, zwei mit analer,
zwei mit rektaler Stimulation. Die Reihenfolge der jeweiligen Runs wurde (ber die
Probanden pseudorandomisiert und ausbalanciert.

2.4.3 Verarbeitung und statistische Analyse der MRT - Bildsequenzen

Fir die funktionellen EPI - Bildsequenzen wurde mit Hilfe der Standardsoftware SPM2
(Statistical Parametric Mapping Software, Wellcome Department of Imaging
Neurology, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) zuerst eine Bewegungskorrektur
(,Realignment’) in allen sechs Raumachsen (drei Rotationsachsen, drei
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Translationsachsen) durchgefihrt (Ashburner und Friston, 2003c). AnschlieBend
wurden die EPI - Bilder mit den zugehérigen T1 gewichteten anatomischen
Aufnahmen registriert (,Coregistration®). Die rdumliche Normalisierung auf das
Standardgehirn des Montreal Neurological Institute (MNI single subject template;
(Collins et al., 1994; Evans et al., 1992; Holmes et al., 1998) wurde mit dem SPM2 -
internen  Algorithmus ~ (,Normalisation®)  Gber lineare und nicht-lineare
Transformationen durchgefiihrt (Ashburner und Friston, 2003a). Hierbei wurde die
Aufldsung der Datensatze auf 2 x 2 x 2 mm?® hochskaliert. AbschlieBend wurden die
normalisierten EPI - Bilder mit der Glattungsfunktion von SPM2 (,Smoothing®) einer
GauB - Filterung (8 mm FWHM [full width half maximum]) unterzogen, um die
Voraussetzungen des verwendeten allgemeinen linearen Modells zu erflllen.

FUr die statistische Analyse wurde die zeitliche Abfolge der Aktivierungsblécke mit der
hamodynamischen Antwortkurve verrechnet und in ein entsprechendes allgemeines
lineares Modell aufgestellt. Nach Schatzung des Modells wurden die
korrespondierenden Modelparameter (Beta - Gewichte) der einzelnen Probanden in
eine Gruppenanalyse Uberfihrt. Jede der beiden Stimulationsbedingungen (anal /
rektal) wurde in einer getrennten Gruppenanalyse ausgewertet. In dieser
Gruppenanalyse wurde fir jeden Voxel mittels eines Bayes'schen Modells
(probabilistic empirical Bayes, SPM2) die bedingte Wahrscheinlichkeit fir Aktivierung
(gegeben die beobachteten Daten der Einzelpersonen) berechnet (Eickhoff et al.,
2006¢; Friston et al., 2002a; Friston et al., 2002b; Friston und Penny, 2003a; Friston
und Penny, 2003b). Dies ist gleichbedeutend mit einem Zufallseffekt - Modell
(,Bayesian random effects model), da die Effektstarke in Bezug zu der Varianz
dieses Effekts zwischen den Probanden beurteilt wird. Als Prior dieses Modells diente,
im Sinne eines hierarchischen Ansatzes, die Varianz der Effekte Uber alle Voxel
(Friston et al., 2002a; Friston et al., 2002b; Friston und Penny, 2003a; Friston und
Penny, 2003b). Zur Bestimmung signifikant aktivierter Gebiete wurde eine
Wahrscheinlichkeit von mindestens 95% daflir gefordert, dass die Effektstarke grdBer
war als das allgemeine Hintergrundrauschen (parametrisiert UOber die
Standardabweichung des Priors). Dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit fiir einen
Typ - 1 Fehler (falsch positive) von 0.05.

Ein Schwerpunkt in der Beurteilung der Ergebnisse dieser Studie war die Frage, wie
spezifisch die Aktivierungen nach analer (somatosensorische) bzw. rektaler (viszerale)
Stimulation fir die jeweilige Bedingung waren. Dies war insbesondere fir jene
Gehirnregionen von Bedeutung, in denen beide Stimulationen eine signifikante
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Aktivierung hervorriefen. Zur Beantwortung dieser Frage wurden die bedingten
Wahrscheinlichkeiten (gegeben die gemessenen Daten) daflr, dass die jeweilige
Aktivierung gréBer war als das allgemeine Hintergrundrauschen (,posterior
probabilities”) fir beide Bedingungen innerhalb jedes aktivierten Cluster (definiert
durch einen signifikanten Effekt in einer Bedingung) untersucht (Eickhoff et al., 2006c).
Dieser Vergleich erfolgte mit Hilfe von Wahrscheinlichkeitsverhéltnissen (,likelihood
ratios” - posterior probability in der bevorzugten Bedingung geteilt durch die posterior
probability in der nicht bevorzugten Bedingung). Die likelihood ratio gibt so an, um ein
wie vielfaches ein Effekt in der bevorzugten Bedingung wahrscheinlicher war als in
der nicht bevorzugten und stellt damit ein MaB fir die funktionelle Spezifitat einer
Aktivierung da (Eickhoff et al., 2006c).

2.4.4 Anatomische Zuordnung

Flr die anatomische Zuordnung der signifikanten Aktivierungen zu den in Teil 1
dieser Arbeit beschriebenen anatomischen Karten des parietalen Operculums wurde
wiederum die SPM Anatomy Toolbox verwendet (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al.,
2006b). Uber diese Software kénnen die gefundenen funktionellen Aktivierungen mit
der Maximalwahrscheinlichkeitskarte des parietalen Operculums sowie mit den
individuellen zytoarchitektonischen Karten verglichen werden, was eine Zuordnung
der funktionellen Aktivitat zu einzelnen zytoarchitektonische Arealen erlaubt (Eickhoff
et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b).
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2.5 Experiment 5: Verarbeitung vestibuladrer Reize

2.5.1 Experimentelles Design und Stimuli

Um die Frage zu klaren, ob der sekundare somatosensorische Kortex auch an der
Verarbeitung von Informationen aus dem Gleichgewichtsorgan beteiligt ist, wurden
die Daten einer funktionellen Magnetresonanztomographiestudie (fMRT) (Fink et al.,
2003) ausgewertet. Diese Studie beschaftigte sich urspriinglich mit der Untersuchung
der Effekte einer vestibuldre Stimulation auf das rdumliche Urteilsvermdgen von
Versuchspersonen. In der jetzigen Neuauswertung wurden dagegen die strukturellen
Korrelate der kortikalen Verarbeitung von Gleichgewichtsinformationen untersucht
(Eickhoff et al., 2006e).

11 gesunde mannliche Probanden (Mittleres Alter: 26.6 £ 5.8 Jahre) ohne bekannte
neurologische oder psychiatrische Krankheiten nahmen an der Studie teil. Alle waren
starke Rechtshander, was durch das ,Edinburgh Handedness Inventory“ (Oldfield,
1971) ermittelt wurde. Zur Manipulation des Gleichgewichtsorgans wurde eine
galvanische Stimulationseinrichtung benutzt. Hierzu wurden den Probanden
Karbonelektroden auf beide Proc. mastoidei geklebt. Werden diese Elektroden an
eine Gleichstromquelle angeschlossen, so andert sich aufgrund des externen
Stromflusses die Aktionspotentialfrequenz der unter den Elektroden entspringenden
Nn. vestibulocochleares (Goldberg et al., 1984). Auf der Anodenseite wird diese
verringert, was einer relativen Inaktivierung des Gleichgewichtsnervens gleichkommt.
Auf der Kathodenseite wird der Nerv dagegen stimuliert, seine
Aktionspotentialfrequenz steigt. Es kommt also zu einem Ungleichgewicht zwischen
den Informationen welche das Gehirn aus den beiden Gleichgewichtsorganen erreicht.
Hierdurch entsteht bei den Probanden das Gefiihl, zur Anodenseite gekippt zu
werden und es wird ein Nystagmus hervorgerufen (Eickhoff et al., 2006e; Fink et al.,
2003). Die Stromstarke, die zur Erzielung dieser Effekte notwendige ist, schwankt
allerdings sowohl von Versuchsperson zu Versuchsperson als auch zwischen
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Deshalb wurde die Stimulationsstarke fir
jede Versuchsperson vor dem fMRT Experiment getestet und auf eine Starke
eingestellt, bei der sowohl subjektive (Gefihl des Kippens) als auch objektive
(Nystagmus) Effekte auszulésen wurden. Die gefundenen Stromstéarken verteilten
sich wie folgt: 2 x 2 mA, 8 x 2.5 mA; 1 x 3 mA. Das Experiment bestand aus drei
Bedingungen: 1) Keine Stimulation; 2) Kathode links- Anode rechts (Bedingung LR); 3)
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Kathode rechts- Anode links (Bedingung RL). Da die Polaritdt des Stimulators per
Software umgestellt werden konnte, war wahrend des Experiments keine
Manipulation an den Elektroden nétig.

2.5.2 Funktionelle Magnet - Resonanz - Tomographie (fMRT)

Funktionelle MR - Aufnahmen wurden mittels eines Siemens Vision 1,5 Tesla
Ganzkoérperscanners und einer EPIl - Sequenz erzeugt [TR = 4s, 30 horizontale
Schichten, Auflésung 3.125 x 3.125 x 4 mm®]. Zusatzlich wurde von jedem Probanden
eine hochaufldsende T1 gewichtete anatomische Aufnahme des Gehirns mittels einer
3D MP - RAGE Sequenz angefertigt [Auflésung 1 x 1 x 1.25 mm®]. Der Datensatz
jedes Probanden umfasste 604 EPI - Aufnahmen. Die ersten vier dieser Aufnahmen
waren so genannte ,dummy images*, welche der eigentlichen Messung vorausgingen,
um den Scanner in einen optimalen Betriebsmodus zu bringen. Diese wurden vor der
weiteren Analyse verworfen. Nach der Akquisition der dummy images wurde das
eigentliche Experiment gestartet: Ein Aktivierungsblock dauerte jeweils 24 Sekunden,
so dass bei einer TR (,ttime of repetition”) von 4 Sekunden sechs komplette
Datensatze (Bilder) des Gehirns pro Aktivierungsblock aufgenommen werden konnten.
Jedem Aktivierungsblock ging ebenfalls fir 24 Sekunden die Baseline (keine
Stimulation) voraus. Ein Durchgang (,Run“) beinhaltete 12 Aktivierungsbldcke, 12
Baselines plus eine Baseline am Ende des Runs. Die Gesamtdauer eines Runs
betrug somit 11 min 28 sec in denen 150 Datensatze aufgenommen wurden.
Insgesamt wurden bei jedem Probanden vier Durchgange gemessen, wobei die
Reihenfolge der applizierten Stimuli pseudorandomisiert und ausbalanciert war.

2.5.3 Verarbeitung und statistische Analyse der MRT - Bildsequenzen

Fir die funktionellen EPI - Bildsequenzen wurde mit Hilfe der Standardsoftware SPM2
(Statistical Parametric Mapping Software, Wellcome Department of Imaging
Neurology, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) zuerst eine Bewegungskorrektur
(,Realignment) in allen sechs Raumachsen (drei Rotationsachsen, drei
Translationsachsen) durchgefihrt (Ashburner und Friston, 2003c). Dann wurden die
EPI - Bilder mit den zugehérigen T1 gewichteten anatomischen Aufnahmen registriert
(,Coregistration”). Die raumliche Normalisierung auf das Standardgehirn des Montreal
Neurological Institute (MNI single subject template; (Collins et al., 1994; Evans et al.,
1992; Holmes et al.,, 1998)) wurde mit dem SPM2 - internen Algorithmus
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(,Normalisation®) Uber lineare und nicht - lineare Transformationen durchgefihrt
(Ashburner und Friston, 2003b). Hierbei wurde die Auflésung der Datenséatze auf 2 x
2 x 2 mm® hochskaliert. AbschlieBend wurden die normalisierten EPI - Bilder mit der
Glattungsfunktion von SPM2 (,Smoothing®) einer GauB - Filterung (8 mm FWHM [full
width half maximum]) unterzogen.

Zur statistischen Auswertung wurde die zeitliche Abfolge der Aktivierungsbldcke mit
der hamodynamischen Antwortkurve verrechnet und in ein entsprechendes
allgemeines lineares Modell aufgestellt. Nach Schatzung des Modells wurden die
korrespondierenden linearen Kontraste (LR > Baseline; RL > Baseline) der einzelnen
Probanden in eine separate Gruppenanalysen Uberfihrt. In diesen wurden die Effekte
der Probandengruppe mittels einem einseitigen t - Test gegen Null verglichen, so
dass ein Zufallseffekt - Modell resultierte (,random effects model“, (Penny und
Holmes, 2003)). Aktivierungen wurden bei einem Testniveau von T > 6.21 als
signifikant angesehen (P < 0.00005). Jene Bereiche der GroBhirnrinde, welche in
beiden experimentellen Bedingungen aktiviert wurden, die also an der Verarbeitung
aller aus dem Gleichgewichtsorgan kommenden Reize beteiligt waren, wurden mit
Hilfe einer so genannten ,Conjunction® - Analyse identifiziert. In dieser Auswertung
wurden nur Regionen als aktiv deklariert, welche sowohl fir beide individuellen
Auswertungen (LR > 0 und RL > 0) als auch firr den Haupteffekt der Stimulation (LR +
RL > 0) einen signifikanten Effekt aufwiesen (Friston et al., 1999).

2.5.4 Anatomische Zuordnung

Um die gefundenen signifikanten Aktivierungen zu den in Teil 1 dieser Arbeit
beschriebenen anatomischen Karten des parietalen Operculums zuzuordnen, wurde
wiederum die SPM Anatomy Toolbox verwendet (Eickhoff et al., 2006b; Eickhoff et al.,
2005b). Uber diese Software kénnen die gefundenen funktionellen Aktivierungen mit
der Maximalwahrscheinlichkeitskarte des parietalen Operculums sowie mit den
individuellen zytoarchitektonischen Karten verglichen werden, was eine Zuordnung
der funktionellen Aktivitdt zu einzelnen zytoarchitektonische Arealen erlaubt (Eickhoff
et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b).
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3. Ergebnisse

3.1. Experiment 1: Strukturelle Organisation des parietalen
Operculums

3.1.1 Anzahl und Nomenklatur der definierten Areale

Es wurden vier kortikale Areale auf dem parietalen Operculum identifiziert. Jedes
dieser Areale hatte eine charakteristische Zytoarchitektur, die es sowohl in der
statistischen Auswertung als auch in der mikroskopischen Untersuchung eindeutig
von seinen Nachbarn abgrenzte. Um eine zu diesem Zeitpunkt verfrihte Assoziation
mit den beim Affen definierten Arealen und den damit verbundenen Funktionen zu
vermeiden, wurde eine neutrale Nomenklatur fir diese Areale vorgeschlagen
(Eickhoff et al., 2006d): Zur Identifikation der Gehirnregion beginnt jeder Name mit OP
(fir Operculum parietale), gefolgt von einer Nummer, welche den Arealen nach der
Reihenfolge ihres Erscheinens in einer von kaudal nach rostral voranschreitenden
Schnittserie zugewiesen wurde. Die vier in dieser Studie definierten Areale lauteten
demzufolge: OP 1, OP 2, OP 3, OP 4. Hierbei war OP 1 das hinterste (kaudalste) und
OP 4 das vorderste (rostralste) Areal.

3.1.2 Zytoarchitektonische Beschreibungen

Area OP 1 (Abb. 6A, 7): Die auBere Koérnerzellschicht (Lamina Il) war nur maBig
gegeniber der auBeren Pyramidenzellschicht (Lamina Ill) abgegrenzt. Lamina I
zeigte eine deutliche Unterteilung in drei Unterschichten, welche sich durch die GréBe
der anzutreffenden Pyramidenzellen unterschieden. Die innere Kérnerzellschicht
(Lamina 1V) war klar von den angrenzenden Pyramidenzellschichten (Il und V)
abgesetzt. Uber der gesamten Breite der Lamina V verteilt fanden sich mittelgroBe
Pyramidenzellen, wéhrend sich die etwas zelldichtere Lamina VI durch sehr groBe
Zellen auszeichnete. Auffallig war auch die Anordnung der Zellen in breiten Zellsédulen,
welche bis in die weiBe Substanz reichten, wodurch eine unscharfe Rinden-Mark
Grenze entstand.

Area OP 2 (Abb. 6B, 7A, 9A): In diesem Areal vermischten sich die Kérnerzellen der
Lamina Il so sehr mit den kleinen Zellen der oberen Lamina lll, dass diese kaum
voneinander zu getrennt waren. Eine deutlicher Gradient der PyramidenzellgréBe in
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Abbildung 6: Architektonik und mittlere GLI - Profile der Areale OP 1 und OP 2.
(A) Area OP 1 zeichnet sich durch weite Zellsdulen, dicke infragranuldren Schichten,
eine unscharfe Rinde - Mark Grenze und gréBere Pyramidenzellen in der tiefen
Lamina Il aus.

(B) Area OP 2 ist gekennzeichnet durch dinne infragranuldren Schichten, eine
scharfe Grenze zur weifBen Substanz und eine deutliche horizontale Schichtung mit
zelldichter Lamina IV.
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Lamina Ill, wie in Area OP 1 beobachtet, war nicht nachweisbar. Vielmehr waren nur
vereinzelte Pyramidenzellen in der tiefen Lamina Il anzufinden. Auffallend war in OP
2 vor allem die deutliche horizontale Schichtung des Kortex, welche durch die hohe
Zelldichte der Laminae II, VI und vor allem IV bedingt wurde. Im Vergleich zu OP 1
waren die infragranuldren Schichten in OP 2 schmaler und die Rinden-Mark Grenze

klarer abzugrenzen.

Area OP 3 (Abb. 8A, 9): Der Ubergang der bereits zellarmen Lamina Il zu Lamina llI
war durch eine weitere Abnahme der Zelldichte definiert. Im weiteren Verlauf blieb
Lamina Il sehr zellarm und enthielt kaum gréBere Pyramidenzellen, wodurch sich OP
3 sehr gut von OP 1 und OP 4 abgrenzen lieB. Auch die innere Kérnerzellschicht
(Lamina 1V) war nur sehr spérlich mit Zellkérpern besetzt. Diese niedrige Zelldichte in
Lamina IV und auch Lamina VI bedingte eine nur schwach ausgepragte horizontale
Schichtung, welche einen wichtigen Unterschied zu Area OP 2 darstellt. OP 3 zeigte
keine nennenswerten Zellsaulen, wodurch die Grenze zwischen der GroBhirnrinde

und der weiBen Substanz gut definiert war.

Area OP 4 (Abb. 8B, 7B, 9B): Die Grenze zwischen Laminae Il und Il war undeutlich,
da auch die obere Lamina lll viele kleine Zellen enthielt. In ihrem mittleren Bereich
war Lamina Il ausgesprochen zellarm, im unteren Anteil wurde eine hohe Anzahl
mittelgroBen Pyramidenzellen gefunden. Lamina IV war von maBiger Zelldichte und,
im Gegensatz zur Situation in OP 1, nicht klar von den angrenzenden Schichten
abgesetzt. Der obere Anteil der Lamina V enthielt viele groBe Pyramidenzellen,
wodurch sich diese Schicht in einen zelldichten oberen und einen zellarmen unteren
Anteil unterteilte. Dies erlaubte, zusammen mit der héheren Anzahl von Pyramiden-
zellen in der tiefen Lamina lll, eine Abgrenzung gegeniiber OP 1 und zusammen mit
der deutlich héheren Zelldichte eine Unterscheidung von OP 3. Die Rinden-Mark
Grenze war durch die Anordnung der Zellen zu diinnen Saulen schlecht definiert.

3.1.3 Makroanatomische Lokalisation und Nachbarschaftsbeziehungen

OP 1 (kaudal) und OP 4 (rostral) lagen oberflachlicher auf dem parietalen Operculum
als OP 2 (kaudal) und OP 3 (rostral) (Abb. 10). Die Grenze zwischen den oberflach-
lichen und tiefen Arealen verlief im hinteren parietalen Operculums (zwischen OP 1
und OP 2) tiefer in der Sylvischen Fissur, als im vorderen Anteil (zwischen OP 3 und
OP 4). Hierdurch grenzte OP 3 in allen untersuchten 20 Hemisphéaren auch an OP 1.
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Abbildung 7: Zytoarchitektonische Grenzen |

(A) Grenze zwischen OP 1 und OP 2 am signifikanten Maximum der Mahalanobis -
Distanz bei Profil 42 (A1). Beim Uberganz von OP 1 zu OP 2 wird die horizontale
Schichtung des Kortex deutlicher, die Zahl und GréBe der Pyramidenzellen nimmt ab
und die Grenze des Kortex zur weiBen Substanz wird schérfer.

(B) Am Ubergang zwischen OP 1 und OP 4 zeigt die Mahalanobis - Distanz ebenfalls
ein deutliches Maximum (Profil 18, B1). An dieser Stelle beginnt sich in OP 4 eine
Unterteilung der Lamina V in einen zelldichten oberen und einen Zelldichten unteren
Teil auszubilden. Des Weiteren ist die innere Kérnerzellschicht (Lamina V) in OP 4
weniger deutlich gegentiber den angrenzenden Pyramidenzellschichten abgegrenzt.

OP 1 erreichte die freie Oberflache des Gyrus supramarginalis in 16/20 Hemispharen.
In finf dieser Falle lag die dorsale Grenze von OP 1 allerdings nur knapp auBerhalb
der Sylvischen Fissur. OP 4 hingegen wurde in allen 20 Hemisphéaren auf der freien
Oberflache des Gyrus subcentralis gefunden, und zwar im Regelfall (18/20
Hemispharen) mehrere Millimeter von der Sylvischen Fissur entfernt.
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Abbildung 9: Zytoarchitektonische Grenzen Il

(A) Beim Uberganz von OP 2 zu OP 3 (Profil 84, A1) wird die horizontale Schichtung
des Kortex wesentlich schwécher, da die Zelldichte in Laminae I, IV und VI deutlich
abnimmt.

(B) Ubergang zwischen OP 3 und OP 4 (Profil 45, B1): Dicke und Zelldichte des
Kortex nehmen deutlich zu, die Rinden-Mark Grenze wird unschérfer. Durch das
Vorkommen gréBerer Pyramidenzellen in der tiefen Lamina Ill und der oberen Lamina
V zeigen diese Schichten nun eine deutliche Unterteilung.

OP 2 und OP 3 lagen komplett in der Tiefe der Sylvischen Fissur, auch wenn OP 3
gelegentlich bis zu drei Viertel der Breite des parietalen Operculums einnahm. OP 2
wurde hingegen nur in den medialen Anteilen des parietalen Operculums in der Nahe
des Sulcus circularis insulae gefunden. Sowohl OP 2 als auch OP 3 reichten in allen
20 Hemisphéaren auch auf das obere Drittel des Insellappens. OP 4 war in 19/20
Hemispharen das vorderste (rostralste) der vier untersuchten Areale. Ublicherweise
erstreckte es sich bis zur Héhe des lateralen Endes des Sulcus centralis. Es wurde
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allerdings nie anterior zu dieser funktionell wichtigen Grenze zwischen dem
somatosensorischen Parietalkortex und dem motorisch Frontalkortex gefunden. Das
hinterste Areal des parietalen Operculums war normalerweise (17/20 Hemisphéaren)
OP 1. Sowohl OP 1 als auch OP 2 erstreckten sich in den hinter der Inselrinde
gelegenen Bereich der Sylvischen Fissur (Regio retroinsularis), erreichten jedoch nie
das kaudale Ende dieses Sulcus’.

Die an OP 1 - 4 angrenzenden Areale werden im Uhrzeigersinn beschrieben (Abb.
10): Auf dem frontalen Gyrus subcentralis folgte auf OP 4 ein Areal, welches sich
architektonisch klar von diesem unterschied (Abb. 11A). Eine Unterteilung der Lamina
V wie in OP 4 war hier nicht mehr nachzuweisen da die Pyramidenzellen nun
gleichméBig Uber die ganze Lamina verteilt waren. Weiterhin zeigte sich im Vergleich
zu OP 4 eine deutlich niedrigere Zelldichte in Lamina Ill. Ausdehnung und mégliche
Unterteilungen dieser Region allerdings nicht untersucht, da der Schwerpunkt dieser
Arbeit auf dem durch den Sulcus centralis begrenzten parietalen Operculum lag.

Eine Grenze zwischen OP 4 und dem primaren somatosensorischen Kortex wurde in
17/20 Hemisphéaren beobachtet (2x mit Area 3a, 10x mit Area 3b und 7x mit Area 2).
Die konsistenteste Grenze, welche in allen 17 Fallen beobachtet wurde, in denen OP
4 an den primaren somatosensorischen Kortex grenzte, war aber jene mit Area 1.
Dieses Areal konnte gegenlber OP 4 durch seine groBen, lang gezogenen
Pyramidenzellen, seine hdhere Zelldichte und die diinneren infragranularen Schichten
abgegrenzt werden (Abb. 11B, vergl. (Geyer et al., 1999)).

Der groBte Teil der dorsalen Begrenzung des Areals OP 1 wurde durch den inferioren
parietalen Kortex (IPC) gebildet. Dieser unterschied sich von OP 1 durch weniger
prominente Pyramidenzellen in Lamina Ill sowie durch die dinneren infragranularen
Schichten (Abb. 12A). Kaudal zu OP 2 wurde ein weiteres Rindefeld gefunden,
welches sich in seiner Architektur deutlich sowohl von OP 1 und OP 2 als auch vom
inferioren parietalen Kortex unterschied. Dieses retroinsulére Areal (Ri) konnte von
OP 2 durch seine niedrigere Zelldichte in Laminae IV und VI, seine unschérfere
Rinden-Mark Grenze und das Vorkommen von gréBeren Pyramidenzellen in Lamina
Il unterschieden werden (Abb. 12B).

Medial grenzten OP 2 und OP 3 an die granulare Inselrinde (lg). Diese zeichnete sich
vor allem durch eine deutlich hdhere Dicke insbesondere der infragranularen
Schichten aus. Weiterhin wurden auf der Inselrinde mehr und gréBere
Pyramidenzellen gefunden als in OP 2 und OP 3. Auch war die Grenze zur wei3en
Substanz auf der Insel deutlich schlechter definiert (Abb. 13).
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Abbildung 10: Makroanatomische Lage und Nachbarschaftsbeziehungen von OP 1 - 4
(A) Lage und Ausdehnung von OP 1 - 4 in eine koronare Schnittserie durch die rechte Hemisphdre von Gehirn 1. Die
Schnittnummern 1 - 10 korrespondieren zu den markierten Schnittebenen in (B) und (C). (B) Rechte Seitenansicht des Gehirns

(C) Plane Darstellung (,Flatmap*) des parietalen Operculums. (Ri: retroinsuldrer Kortex, Ig: granuldre Inselrinde, IPC inferior -
parietaler Kortex, Sl: primdrer somatosensorischer Kortex)
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Abbildung 11: Zytoarchitektonische Grenzen Il

(A) An der Grenze zwischen Area OP 4 und dem Kortex auf dem frontalen Gyrus
subcentralis (signifikantes Maximum bei Profil 47) verschwindet die Unterteilung der
Lamina V in einen zelldichten oberen und einen zelldrmeren unteren Anteil.
AuBerdem nimmt die Anzahl der Zellen in Lamina Il ab.

(B) Der primdre somatosensorische Kortex (Area 1) kann gegeniiber Area OP 4
durch seine groBen Pyramidenzellen in der tiefen Lamina Ill, die héhere Zelldichte
und dinnere infragranuldre Schichten abgegrenzt werden.
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Abbildung 12: Zytoarchitektonische Grenzen IV

(A) Der inferior - parietale Kortex (IPC, Grenze bei Profil 25) kann von OP 1 durch
seine weniger prominenten Pyramidenzellen in der tiefen Lamina Il sowie durch
seine nur diinner ausgeprégten infragranuldren Schichten unterschieden werden.

(B) Am Ubergang von OP 2 zum retroinsuldren Kortex (Ri, Profil 32) nimmt die
Zelldichte in Laminae IV und VI ab. Auch erscheinen in Area Ri wieder gréBere
Pyramidenzellen in Lamina IlI.

3.1.4. Weiterfiihrende Quantifizierung architektonischer Unterschiede

Zur weiterfiihrenden Untersuchung architektonischer Unterschiede wurden aus jedem
Areal (OP 1 - 4) an reprasentativen Stellen Zelldichteprofile extrahiert (Eickhoff et al.,
2006d). Da fur keine signifikanten interhemispharischen vorlagen (Kapitel 2.1.3),
wurden diese im Folgenden zusammengefiihrt. In der anschlieBenden multivariaten
Varianzanalyse (MANOVA) zeigte sich, dass die Profile der Areale OP 1 - 4

signifikant unterschiedlich voneinander waren (p <.05).
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Abbildung 13: Zytoarchitektonische Grenzen V

An der Grenze zwischen OP 3 und der granuldren Inselrinde (Ig) wird der Kortex und
speziell die infragranuldren Schichten deutlich dicker, die Rinden-Mark Grenze wird
unschdrfer und gréBere Pyramidenzellen kénnen nun in Lamina Ill gefunden werden.

Dieser signifikante Unterschied zwischen den Profilen der Areale OP 1 — 4 ist ein sehr
wichtiges Resultat, da die bisherigen zytoarchitektonischen Untersuchungen immer
nur Unterschiede innerhalb eines Gehirns betrachten konnten. Durch die MANOVA
wurde gezeigt, dass sich OP 1 - 4 auch in einer Gruppenanalyse signifikant
voneinander unterscheiden. Dieses Ergebnis wurde dadurch bestétigt, dass die alle
Unterschiede zwischen zwei Arealen signifikant gréBer waren als die interindividuelle
Variabilitat dieser Areale (p < 0.05, Abb. 14).

Die quantitativen Differenzen zwischen OP 1 - 4 reflektierten sehr gut die
beschriebenen qualitativen Unterschiede. In der visuellen Inspektion zeigten sich die
deutlichsten Unterschiede zwischen den oberflachlichen (OP 1, OP 4) und tiefen (OP
2, OP 3) Arealen. Hier zeigten sich auch die gr6Bten quantitativen Differenzen (z.B.
Deyciga OP 1/ OP 2 = 1.39). Die architektonischen Unterschiede zwischen OP 2 und
OP 3 (Abb. 9A) bzw. zwischen OP 1 und OP 4 (Abb. 7B) waren hingegen deutlich
geringer, was durch die quantitative Analyse bestéatigt wurde (Dgyig OP 2/ OP 3 =
0.75, Deyiga OP 1/ OP 4 = 0.56). Die Unterschiede zwischen den Mittelprofilen (ein
Profil je Areal und Gehirn) wurden dann mittels einer Hauptachsendarstellung
visualisiert, welche diese Differenzen mdglichst unverzerrt in den zweidimensionalen
Raum des Papiers Ubertragt (Abb. 15). Hierbei trennten sich die Profile verschiedener
Areale trotz der deutlich erkennbaren interindividuellen Variabilitdt jedes Areals
eindeutig voneinander, was dadurch bestétigt wird, dass die sich 95%
Konfidenzintervalle der Gruppenschwerpunkte nicht (iberschnitten.
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Abbildung 15: Darstellung  der
architektonischen Unterschiede
zwischen OP 1 — 4. Jedes Symbol
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Gehirns.
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Abbildung 14: Vergleich der mittleren
Unterschiede zwischen den vier
definierten Arealen (Balken) mit der
interindividuellen Varianz dieser Areale
(gepunktete Linien)

3.1.5. Volumina und stereotaktische Lokalisation

GroBe und Lage aller Areale (OP 1 - 4) zeigten eine deutliche interindividuelle Varianz
(Abb. 16, Table 3). So reichten die Volumina fiir OP 1 von 3026 mm?® (linke
Hemisphare, Gehirn 2431) bis 12 862 mm?® (rechte Hemisphére von Gehirn 71/84).
Fur kein Areal wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den links- und
rechtsseitigen Volumina gefunden (P > 0.05). Es wurde allerdings ein signifikanter
Unterschied in den mittleren Volumina der Areale nachgewiesen (P < 0.001). Im
nachfolgenden paarweisen Vergleich zeigte sich, dass der Volumenunterschied
zwischen OP 1 und OP 4 sowie jener zwischen OP 2 und OP 3 nicht signifikant war.
Jedoch waren OP 1 und OP 4 jeweils signifikant groBer als OP 2 oder OP 3 (P < 0.05,
korrigiert fir multiple Vergleiche). Die Koordinaten der Schwerpunkte von OP 1 - 4
sind in Tabelle 4 aufgeflhrt. In der Lage (P > 0.05) entlang der medial - lateralen,
anterior - posterioren oder superior - inferioren Achse zeigten sich bei OP 1 - 4 keine
interhemisphéarischen Unterschiede.
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Area OP 1 AreaOP2 AreaOP3 AreaOP4

Histologisches Volumen
Rechte Hemisphére 5209 £ 1995 1540+973 2701 £728 4690 + 2327
Linke Hemisphére 6902 £ 3450 1214 £333 2384 + 1028 4780 + 2374
Gesamtvolumen 12110 £ 4567 2754 + 1174 5085 #1396 9470 #4422

Normalisiertes Volumen
Rechte Hemisphare 4572 + 1525 1573 +914 2810+477 4201 £1759
Linke Hemisphére 5530+ 1860 1207 £175 2333 +833 4294 + 1419

Gesamtvolumen 10102 +£2653 2780 #1017 5143 #1871 8495 #2766
MPM
Gesamtvolumen 10289 2281 4154 8090
% des mittleren Volumen 102 82 81 95

Tabelle 3: Mittlere Volumina fiir OP 1 - 4 (+ Standardabweichung) in mm?®. Die
histologischen Volumina wurden durch volumetrische Erfassung der rekonstruierten
Gehirne ermittelt, die normalisierten Volumina entsprechen den Volumina der Areale
nach linearer und nicht-linearer Uberfiihrung in den MNI Referenzraum. Die Volumina
der jeweiligen MPM - Reprédsentation (Kapitel 3.1.6) sind ebenfalls angegeben und
werden zu den mittleren normalisierten Volumina in Bezug gesetzt. Werte > 100%
entsprechen einer Uber - , Werte < 100% einer Unterreprdsentation

Linke Hemisphére Rechte Hemisphére
X Y p4 X Y p4
OP 1 -52.0+19 -265+4.7 26.8+4.4|52.7+2.0 -26.0+£4.2 256 5.1
MPM -52 - 26 24 52 - 26 24

OP 2 -36.7%£1.9 -262+28 23.2+1.7|37.3+2.0 -249+£27 21.9+3.6
MPM -35 - 26 23 36 -24 23

OP3 -41.44£35 -16.8+2.1 20.7£2.6|44.0£25 -15.7%+4.3 20.4+4.1
MPM -40 -15 23 42 -15 23

OP4 |-553+26 -142+44 20.7+4.2|584+3.0 -128+52 20.6+4.6
MPM - 57 -12 20 60 -12 19

Tabelle 4: Koordinaten der Massenschwerpunkte fiir OP 1 - 4. Angegeben sind
die Mittelwerte (+ Standardabweichung) der untersuchten Gruppe von zehn post-
mortem Gehirnen nach nichtlinearer Normalisierung in den anatomischen MNI
Referenzraum (Eickhoff et al., 2005b; Evans et al., 1992). MPM bezeichnet die
Schwerpunktskoordinaten der Reprdsentation des jeweiligen Areals in dieser
Summenkarte des parietalen Operculums.
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Abbildung 16: Dreidimensionale Darstellung der Lage von OP 1 - 4 in sechs
verschiedenen Hemisphéren. Die jeweils obere Reihe zeigt einen Blick auf das
parietale Operculum nach Entfernung des Temporallappens (griin: OP 1, blau: OP 2,
rot: OP 3, gelb: OP 4). In den Bildern der unteren Reihe ist das Gehirn durchsichtig
dargestellt und nur die Umrisse der oberfldchlichen Areale (OP 1 und OP 4) wurden
markiert. Diese Darstellung ermdglicht einen besseren Blick auf die tiefer in der
Sylvischen Fissur liegenden Areale OP 2 und OP 3.

44



Ergebnisse
3.1.6. Wahrscheinlichkeitskarten des parietalen Operculums

Nach Anpassung der rekonstruierten Gehirne und der hierauf eingetragenen Areale
an das Referenzgehirn des Montreal Neurological Institute (MNI) (Collins et al., 1994;
Evans et al.,, 1992; Holmes et al.,, 1998), wurden die zehn normalisierten
Einzelgehirne in diesem Referenzraum Uberlagert. So konnte fiir jedes Areal eine
Wabhrscheinlichkeitskarte (,probability map“) errechnet werden, welche fir jeden
Voxel angibt, wie haufig dieses Areal in der untersuchten Stichprobe an der
entsprechenden Stelle zu finden war (Abb. 17). Es wird ersichtlich, dass hohe
Wahrscheinlichkeiten, d.h. Stellen an denen ein Areal in acht oder mehr Gehirnen zu
finden war, nur fir wenige Voxel beobachtet wurden. Die Bereiche in denen ein Areal
nur in wenigen Gehirnen beobachtet wurde, waren dagegen deutlich gréBer.
Demzufolge fand sich eine deutliche Uberlappung zwischen den Wahrscheinlichkeits-
karten der Areale OP 1 - 4 (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b; Eickhoff et al.,
2006a). Um trotzdem eine Einteilung des parietalen Operculums vornehmen zu
kénnen wurde eine so genannte Maximalwahrscheinlichkeitskarte (Maximum
Probability Map, MPM) berechnet (Abb. 18), welche jeden Voxel des Referenzraumes
dem wahrscheinlichsten Areal zuordnet (Eickhoff et al., 2005b). Insgesamt wurden
24,810 Voxel (e 1 mm® OP 1 - 4 zugeordnet. Diese zugewiesenen Bereiche
reprasentierten zwischen 81 % und 102 % der mittleren Volumina der jeweiligen
Areale, d.h. sie waren zwischen 19% kleiner und 2% gréBer als die Areale im Mittel
selber waren (Tabelle 3). Auch die Schwerpunkte der MPM Reprasentationen
stimmten sehr gut mit den jeweiligen mittleren Schwerpunkten der einzelnen Gehirne
fir dieses Areal Uberein (< 1 Standardabweichung Differenz, Tab. 4).

Die resultierende Karte (Abb. 18) stellt eine Ubersichtskarte des parietalen
Operculums dar und ahnelt den klassischen Hirnkarten. Allerdings basiert die MPM
im Gegensatz zu diesen auf der statistischen Untersuchung von zehn Gehirnen. Es
wird daher keine ,typische” oder ,normale® Hemisphére gezeigt, sondern das
wahrscheinlichste Areal an jeder Stelle einer dreidimensionalen Referenzraumes.
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Abbildung 17: Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten der Areale OP 1 - 4. Dargestellt sind koronare und horizontale
Anschnitte durch das Referenzgehirn (Collins et al., 1994; Evans et al., 1992; Holmes et al., 1998) an den jeweils angegebenen

Koordinaten. Die Uberlagerung der jeweiligen Areale zehn Gehirnen ist in einer spektralen Sequenz von Blau (ein Gehirn) nach Braun
(alle 10 Gehirne) kodiert.
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Abbildung 18: Schnittserie durch die Maximalwahrscheinlichkeitskarte
(Maximum Probability Map, MPM) der Areale OP 1 - 4. Die dem jeweiligen Areal
zugeordneten Voxel sind farbkodiert (Griin: OP 1, Blau: OP 2, Rot: OP 3, Gelb OP 4,
vergl. Abb. 16) auf dem Referenzgehirn (Collins et al., 1994; Evans et al., 1992;
Holmes et al., 1998) dargestellt.
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3.2 Experiment 2: Meta - Analyse funktioneller
Bildgebungsstudien

3.2.1 Lokalisation der untersuchten Aktivierungsmaxima

Zur zytoarchitektonischen Lokalisation der publizierten Aktivierungsmaxima sowie der
Ergebnisse der durchgefihrten Meta - Analyse wurde die in Kapitel 3.1.6
beschriebene Maximalwahrscheinlichkeitskarte des parietalen Operculums (Maximum
Probability Map®, MPM) verwendet (Abbildung 19).

2 Anterior

-60 -40 -20 0 +20  +40 +60

Abbildung 19: Maximalwahrscheinlichkeitskarte des parietalen Operculums.
Oberfldchenansicht des parietalen Operculums des Referenzgehirns (Collins et al.,
1994; Evans et al., 1992; Holmes et al., 1998) von ventral (unten) nach Entfernung
der Temporallappen. OP 1 - 4 zugeordnete Bereiche sind durch verschiedene
Grauwerte gekennzeichnet. Alle Koordinaten beziehen sich auf den anatomischen
MNI Referenzraum (Eickhoff et al., 2005b; Evans et al., 1992).

Die 181 berichteten funktionellen Lokalisationen der Handregion des sekundéaren
somatosensorischen Kortex (,SII Hand - Region“) korrelierten gut mit der
zytoarchitektonischen kartierten Region (Abb. 20). Eine Korrespondenz zwischen SlI
Aktivierungen und den Karten der Areale OP 1 - 4 zeigte sich dabei insbesondere in
der horizontalen Ebene (Abb. 20). Die meisten Aktivierungen, welche weiter von den
OP 1 - 4 entfernt lagen, zeigten demzufolge eine Abweichung entlang der z — Achse,
d.h. sie liegen entweder zu niedrig (in der Sylvischen Fissur) oder zu hoch und damit

48



Ergebnisse

im Parietallappen (Eickhoff et al., 2006a). Diese Abweichungen sind am ehesten
durch Differenzen in der Lage der Sylvischen Fissur zwischen den Referenzgehirnen
zu erklaren, welche auch nach linearer Korrektur verblieben sind. Die mittleren
stereotaktischen Koordinaten der rechten Sl Hand - Region waren x= -49, y= -19,
z=+18. An dieser Stelle wurden die Areale OP 1 und OP 4 mit einer
Wahrscheinlichkeit von jeweils 40% gefunden. Die Wahrscheinlichkeit fir OP 3 betrug
20%. Im Mittel lag die funktionelle Lokalisation des rechten Sll Kortex folglich an der
Grenze zwischen OP 1 und OP 4, d.h. den beiden groBen, oberflachlichen Arealen
des parietalen Operculums. Die mittleren Koordinaten der linken Sl Hand - Region
waren: x=+51, y= - 21, z=+19. An dieser Stelle betrug die Wahrscheinlichkeit fir OP 1
60%. Die Wahrscheinlichkeiten fir OP 4 und OP 3 lagen jeweils bei 20%. In der
Maximalwahrscheinlichkeitskarte wurde diese Lokalisation demzufolge OP 1
zugeordnet, lag aber nahe der Grenze jenes Areals zu den OP 4 und OP 3.

Anterior
R

Posterior

Abbildung 20: Lokalisation der untersuchten Aktivierungsmaxima

Auf der in Abbildung 19 gezeigten Karte des parietalen Operculums sind nun die
Lokalisationen der in der Literatur berichteten Aktivierungsmaxima des sekundéren
somatosensorischen Kortex (Sll) eingetragen. Es zeigt sich, dass fast alle
Aktivierungen innerhalb des architektonisch kartierten Bereiches lagen und zwar vor
allem in der Ndhe der Grenze zwischen OP 1 und OP 4.

3.2.2 Statistischen Auswertung

Die Konvergenz der in der Literatur berichteten Sl - Koordinaten wurde dadurch
ermittelt, dass jede dieser Aktivierungen als 3D - Wahrscheinlichkeitsprofil modelliert
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wurde. Die Vereinigungsmenge dieser Wahrscheinlichkeiten lieferte einen ALE
(Activation likelihood estimation) - Wert fur jeden Voxel. Die Signifikanz jener Werte
wurde durch Vergleich mit einer Nullverteilung aus zuféllig lokalisierten Aktivierungen
bestimmt. Nur ALE - Werte, welche zufallig (d.h. in der Nullverteilung) mit einer
mittleren Wahrscheinlichkeit von weniger als 0.00001 vorkamen, wurden als
signifikante Anhaufung der Literaturwerte und somit als Ergebnis dieser Meta —
Analyse betrachtet. Die gewéahlte Schwelle (p < 0.00001) entsprach auf der linken
Seite ein ALE Wert von 0.004 und auf der rechten eine ALE Wert von 0.0038.

Anterior

Posterior
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Abbildung 21: “Activation likelihood estimation” der Lage des Sl Kortex

Die markierten Bereiche entsprechen jenen Regionen, in denen eine signifikant (p <
0.00001) gréBere Konvergenz der berichteten Sll Lokalisationen beobachtet wurde,
als bei einer zufélligen Verteilung der Aktivierungen zu erwarten gewesen wére.

Nach Anwendung dieser Schwellenwerte blieb ein signifikantes Cluster auf jedem
parietalen Operculum {brig. (Abb. 21). Diese stellen die wahrscheinlichsten
funktionellen Lokalisationen der menschlichen SII Region da, und lagen fast
ausschlieBlich in Kortexbereichen, welche OP 1 - 4 zugeordnet waren (Abb. 21): 77%
der signifikanten Voxel auf dem linken Operculum und 80% derjenigen auf der
rechten Hemisphéare lagen innerhalb der entsprechenden MPM - Représentationen.
Der groBte Anteil der signifikanten Voxel lag dabei in Area OP 1 (50%); in Area OP 4
kamen 42% zu liegen, in den Arealen OP 2 und OP 3 zusammen 8%. Der héchste
ALE Wert auf dem linken parietalen Operculum und damit die wahrscheinlichste
funktionelle Lokalisation der linken SlI Hand - Region hatte die Koordinaten: x= -52,
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= -23, z= +18 (ALE: 0.0109). Der héchste ALE Wert auf der rechten Hemisphare
betrug 0.0098 (x= +54, y= -22, z= +20). Der Vergleich mit den zytoarchitektonischen
Karten des parietalen Operculums zeigte, dass beide Koordinaten zu Voxeln gehdrten,
welche knapp posterior der Grenze zwischen OP 1 und OP 4 lagen.

In beiden signifikanten Clustern konnte eine Untergruppe von Voxeln identifiziert
werden, welche signifikant stéarker mit den Aktivierungen nach schmerzhaften
Stimulationen assoziiert war. Diese Schmerzen verarbeitenden Voxel lagen auf
beiden Hemisphéaren im hinteren (posterioren) Anteil der funktionell definierten SlI
Region (Abb. 22). Zytoarchitektonisch waren sie ausschlieBlich in Area OP 1
lokalisiert. In den anderen opercularen Arealen wurden dagegen keine Voxel
gefunden, welche signifikant hdhere  Aktivierungswahrscheinlichkeiten in
schmerzhaften als in rein taktilen Paradigmata zeigten. Voxel die signifikant starker
mit den nicht schmerzbedingten Aktivierungen assoziiert waren fanden sich dem
gegeniber vor allem im vorderen (anterioren) Anteil der beiden signifikanten Cluster.
Im Gegensatz zu den schmerzassoziierten Regionen wurden diese Voxel zu beiden
Seiten der strukturellen Grenze zwischen OP 1 und OP 4 gefunden.

Anterior
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Abbildung 22: Schmerz verarbeitende und nicht verarbeitende Regionen

In beiden signifikanten Clustern fanden sich zwei funktionell distinkte Unterregionen.
Jene Bereiche, welche signifikant (p < 0.05) stadrker auf schmerzhafte Reize
reagierten (rot markiert) lagen im posterioren Bereich der in Abb. 21 dargestellten
Aktivierung und zwar ausschlieBlich in Area OP 1. Aktivierungen durch nicht -
schmerzhafte Paradigmata (griin) wurden dagegen weiter anterior auf beiden Seiten
der Grenze zwischen OP 1 und OP 4 gefunden.
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2.3 Experiment 3: Somatotopie des parietalen Operculums

2.3.1 Verhaltensdaten und Uberblick

Bei einer nach dem Experiment durchgefiihrten Befragung gaben alle Probanden an,
dass die applizierten Stimuli (Bestreichen der jeweiligen Koérperteile mittels eines
Schwammes) an jeder Stelle und in jedem Durchlauf deutlich zu spliren waren, aber
nie als schmerzhaft empfunden wurden.

Nach Auswertung der aufgenommenen fMRT — Datenséatze zeigte sich, dass alle acht
Bedingungen (Stimulation des Gesichts, der Hand, des Rumpfes und des Beines;
jeweils links und rechts) eine deutliche Aktivierung des sekundéaren
somatosensorischen Kortex (Sll) auf dem parietalen Operculums und des priméaren
somatosensorischen Kortex (SI) auf dem Gyrus postcentralis hervorriefen. Diese Sl -
Aktivierungen waren von groBer Bedeutung, da die somatotope Organisation, d.h. die
Lageverhéltnisse der Reprasentationen einzelner Korperteile, in Sl bereits in vielen
Experimenten berichtet wurde. Durch einen Vergleich der Lage der hier beobachteten
S| - Aktivierungen mit den in friheren Studien berichteten Lokalisationen war es
daher mdglich, die Effektivitat und Spezifitdt unserer Stimulation zu Uberprifen.

2.3.2 Représentation der einzelnen Kérperteile

Gesicht / Kopf

Im primaren somatosensorischen Kortex war das Gesicht am lateralen Ende des
Gyrus postcentralis lokalisiert (Abb. 23 A, C). Diese Lage in der Nahe der Sylvischen
Fissur ist in guter Ubereinstimmung mit fritheren fMRT Untersuchungen zur Lage der
Kopfesreprasentation in Sl (Boling et al., 2002; lannetti et al., 2003).

Die taktile Stimulation beider Gesichtshélfte rief jeweils zwei Aktivierungen auf den
kontralateralen Operculum hervor (Abb. 23 B, D). Die erste lag nahe der freien
Oberflache der parietalen Kortex am lateralen Ende der Grenze zwischen OP 1 und
OP 4. Die nach Stimulation des linken Gesichtes beobachtete Aktivierung der rechten
Sll Region wies noch ein zweites Maximum auf, welches in OP 3 lokalisiert war. Die
zweite Aktivierung auf dem jeweils kontralateralen Operculum lag weiter posterior
(kaudal) und medial und somit vollstédndig in Area OP 1. Beide Bedingungen (linke
und rechte Stimulation) riefen auch Aktivitat auf dem ipsilateralen Operculum hervor.
Hier war das Bild weniger einheitlich als auf der kontralateralen Hemisphére. So
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wurde nach Stimulation der linken Gesichtshélfte nur eine solitéare Aktivierung in der
linken SII Region beobachtet. Diese lag, wie auch die (kontralaterale) Aktivierung
nach rechtsseitiger Stimulation, an der lateralen Grenze zwischen OP 1 und OP 4
(Abb. 23 D). Eine taktile Stimulation der rechten Gesichtshélfte hingegen resultierte in
fanf kleineren Aktivierungen auf dem ipsilateralen rechten Operculum (Abb. 23 B).
Vier davon lagen in den oberflachlichen (lateralen) Anteilen von OP 1 und OP 4, die
Flnfte lag weiter medial in OP 4 und ragte mit 24% ihres Volumens in OP 3 hinein.

Rechtes Gesicht

-60 -40 -20 0 +20 +40  +60

Abbildung 23: Gehirnaktivitat durch taktile Stimulation des Gesichts

Dargestellt sind die signifikanten Aktivierungen (Aktivierungswahrscheinlichkeit >
99.99%) nach Stimulation der rechten (A, B) bzw. linken Gesichtshélfte (C, D).

(A,C): Lokalisation der signifikanten Aktivitadt im primdren somatosensorischen Kortex
(Sl) auf dem Gyrus postcentralis. (B,D): Lokalisation der signifikanten Aktivitdt im
sekunddren somatosensorischen Kortex (Sll) auf dem parietalen Operculum.
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Hand / Finger
Die Lokalisation der durch taktile Stimulation der Hand hervorgerufenen Aktivitat auf
dem Gyrus postcentralis (Abb. 24 A,C) zeigte eine gute Ubereinstimmung mit der

wiederholt demonstrierten Lage der Hand Region in Sl (Bingel et al., 2003;
Blankenburg et al., 2003; Young et al., 2004).

Rechte Hand
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Abbildung 24: Gehirnaktivitat durch taktile Stimulation der Hand

Dargestellt sind die signifikanten (Aktivierungswahrscheinlichkeit > 99.99%)
Aktivierungen nach Stimulation der rechten (A,B) bzw. linken Hand (C,D)

(A,C): Lokalisation der signifikanten Aktivitadt im primdren somatosensorischen Kortex
(Sl) auf dem Gyrus postcentralis. (B,D): Lokalisation der signifikanten Aktivitét im
sekundédren somatosensorischen Kortex (Sll) auf dem parietalen Operculum.

Im Gegensatz zu den bilateralen Aktivierung nach Kopfstimulation wurden signifikante
Aktivierungen nach Handstimulation nur auf dem jeweils kontralateralen parietalen
Operculum beobachtet (Abb. 24 B, D). Diese Aktivierungen lagen ebenfalls an
Grenze zwischen OP 1 und OP 4, befanden sich aber medial der durch Stimulation
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des Gesichts hervorgerufenen Aktivierungen. Auf beiden Hemisphéren erstreckte sich
der aktivierte Bereich auch in Area OP 3 hinein (25% des aktivierten Volumens auf
dem rechten Operculum, 20% auf dem linken Operculum). Bei dem verwendeten
Schwellenwert von  99,99%  Aktivierungswahrscheinlichkeit wurden  keine
Aktivierungen in den ipsilateralen Sll Regionen gefunden (Abb. 24 B, D). Auf einem
liberalen Schwellenwert (99% Wahrscheinlichkeit fur Aktivierung) wurden sowohl
nach links- als auch nach rechtsseitiger Stimulation auch auf dem ipsilateralen
Operculum Aktivierungen beobachtet, welche sich an derselben Stelle wie die eben
beschriebenen kontralateralen Aktivierungen befanden.

Rechter Rumpf
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Abbildung 25: Gehirnaktivitat durch taktile Stimulation des Rumpfes

Dargestellt sind die signifikanten (Aktivierungswahrscheinlichkeit > 99%)
Aktivierungen nach Stimulation der rechten (A,B) bzw. linken Bauchwand (C,D).
(A,C): Lokalisation der signifikanten Aktivitadt im primdren somatosensorischen Kortex
(Sl) auf dem Gyrus postcentralis. (B,D): Lokalisation der signifikanten Aktivitat im
sekunddren somatosensorischen Kortex (Sll) auf dem parietalen Operculum.
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Rumpf/ Abdomen

In den wenigen Bildgebungsstudien zur Rumpfreprasentation in Sl, lag diese auf dem
Gyrus postcentralis medial der Handreprasentation (Fabri et al., 2005; ltomi et al.,
2000). Auch in dem hier beschriebenen Experiment zeigte sich an dieser Stelle eine
bilaterale Aktivitat nach Stimulation der seitlichen Bauchwand (Abb. 25 A, C), was die

Effizienz und Spezifitdt der eingesetzten Stimulationsmethode bestatigte.

Nach Stimulation beider Rumpfseiten wurden in der jeweils kontralateralen Sll Region
zwei klar voneinander getrennt Aktivierungen beobachtet (Abb. 25 B, D). Diese lagen
im oberflachlichen Anteil des parietalen Operculums, vergleichbar mit denjenigen,
welche durch Stimulation des Gesichtes hervorgerufen (Abb. 23 B, D). Statt aber wie
jene an der Grenze zwischen OP 1 und OP 4 zu liegen, befanden sich die
kontralateralen SlI - Aktivierungen nach Rumpfstimulation fast maximal weit von
dieser anatomischen Grenze entfernt im anterioren Anteil von OP 4 und im
posterioren Anteil von OP 1 (Abb. 25 B,D). Ipsilateral zeigte sich nach Stimulation des
rechten Rumpfes dasselbe Aktivierungsmuster. Nach linksseitiger Stimulation fehlte
dagegen ipsilateral die vordere der beiden Aktivierungen, d.h. diejenige im anterioren
Anteil von OP 4 (Abb. 25 D).

Bein

In frGheren Bildgebungsexperimenten (Del Gratta et al., 2000; Ruben et al., 2001)
waren die Beine weiter medial reprasentiert als alle anderen Koérperteile. Dies war
auch in dem hier vorgestellten Experiment der Fall, wo die Reprasentation der
Schienbeine an der Mantelkante und im Interhemisphéarenspalt lag (Abb. 26 A, C).

Die durch taktile Stimulation der Beine hervorgerufen Sl - Aktivierungen waren
insgesamt schwacher als diejenigen, welche nach Stimulation anderer Korperteile
beobachtet wurden. Trotzdem waren sowohl nach links- als auch nach rechtsseitiger
Stimulation zwei Aktivierungen auf dem kontralateralen parietalen Operculum zu
finden (Abb. 26 B, D). Ahnlich wie die SIl - Rumpfreprasentationen lagen auch die
Beinreprasentationen deutlich von der OP 1 / OP 4 Grenze entfernt im anterioren
Anteil von OP 4 und im posterioren Anteil von OP 1. Jedoch befanden sich die
Aktivierungen nach Beinstimulation nicht auf dem oberflachlichen (lateralen) Anteil
des parietalen Operculums, sondern weiter medial, d.h. tiefer in der Sylvischen Fissur.
Auf der ipsilateralen Seite war sowohl nach links- als auch nach rechtsseitiger
Stimulation vor allem die hintere der beiden Lokalisationen aktiv. Der Focus im
anterioren Anteil von OP 4 war dagegen nach Stimulation des linken Beines nur sehr
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schwach signifikant (Abb. 26 D) und fehlte nach Stimulation des rechten Beines (Abb.
26 A). Weiterhin rief die Stimulation beider Beine noch eine dritte, weiter medial
gelegene Aktivierung auf dem kontralateralen parietalen Operculum hervor, welche
an der Grenze zwischen den Arealen OP 2 und OP 3 lag.

Rechtes Bein
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Abbildung 26: Gehirnaktivitat durch taktile Stimulation des Beins

Dargestellt sind die (Aktivierungswahrscheinlichkeit > 99.99%) signifikanten
Aktivierungen nach Stimulation der rechten (A, B) bzw. linken Schienbeins (C, D).
(A,C): Lokalisation der signifikanten Aktivitadt im primdren somatosensorischen Kortex
(Sl) auf dem Gyrus postcentralis. (B,D): Lokalisation der signifikanten Aktivitét im
sekunddren somatosensorischen Kortex (Sll) auf dem parietalen Operculum.

2.3.3 Die somatotope Organisation innerhalb von OP 1 - 4

Zuerst wurde untersucht, in welchem AusmaB OP 1 - 4 auf taktile Stimulation
reagierten. Hierzu wurden die mittlere Aktivierungswahrscheinlichkeiten dieser Areale
nach Stimulation der einzelnen Korperteile (Kopf, Hand, Rumpf, Bein) mittels einer
Zwei - Faktoren Varianzanalyse (two - way ANOVA) verglichen.
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Hierbei zeigte sich ein signifikanter !
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P 9 Abbildung 27: Mittlere Aktivierungs-

dagegen kein signifikanter | wahrscheinlichkeiten in OP 1 -4 nach
Unterschied. taktiler Stimulation. (* p < 0.05)

Auch der Haupteffekt fur den Faktor “Area” war signifikant (F = 11.1, df = 3, p < 0.05).
Der paarweisen Vergleich ergab, dass die Wahrscheinlichkeit durch taktiler

Stimulation eine Aktivierung in OP 1 hervorzurufen, signifikant gréBer war, als die fir
jedes der anderen drei Areale (p < 0.05 korrigiert fir multiple Vergleiche, Abb. 27).
Gleichfalls war die Aktivierungswahrscheinlichkeit in OP 2 signifikant geringen als die
jedes anderen Areals auf dem parietalen Operculum (p < 0.05 Kkorrigiert fir multiple
Vergleiche, Abb. 27). Der Unterschied zwischen OP 3 und OP 4 wurde hingegen nicht
signifikant.

Eine Uberlagerung der links- und rechtsseitigen Aktivierungen (Abb. 28) erlaubte
dann eine klare Definition der somatotopen Organisation innerhalb von OP 1 und OP
4, d.h. jener beiden Areale, welche die héchsten Aktivierungswahrscheinlichkeiten
aufwiesen. Die beiden distalen Kérperteile (Kopf und Hand) waren hierbei in der Mitte
der SlI - Region an der strukturellen Grenze zwischen OP 1 und OP 4 représentiert.
Weiter proximal gelegene Korperteile (der Rumpf und auch die Beine, welches
deshalb als proximales Korperteil betrachtet werden, da ihnen distal noch die FlBe
folgen), waren dagegen in jeder Sl - Region zweifach repréasentiert. Diese
Reprasentationen lagen deutlich von der OP 1 / OP 4 Grenze entfernt am posterioren
Ende von OP 1 bzw. am anterioren Ende von OP 4. Sie lagen somit anterior und
posterior der distalen Korperteile. Die sich ergebende Spiegelung der
Kérperreprasentation entlang der OP 1 / OP 4 Grenze stellt das eine wichtige Prinzip
der somatotopen Organisation in Sll da. Das zweite Prinzip ist eine Anordnung
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Abbildung 28 Uberblick (iber die opercularen Aktivierungen nach taktiler Stimulation vierer Kérperteile. Die farblich markierte
Flache zeigt fiir jede Stimulationsstelle die Anteile des parietalen Operculums, in welchen die jeweilige Kérperregion représentiert war.
Hierbei sind die links- und rechtsseitigen Stimulationsbedingungen zusammengefasst dargestellt.
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sowohl distaler als auch proximaler Kérperteile entlang einer von lateral nach medial
verlaufenden Achse. Entlang dieser Achse sind rostrale Kérperteile lateral, d.h. nahe
der freien Oberflache des parietalen Kortex reprasentiert. Kaudale Kérperteile liegen
hingegen weiter medial, tiefer in den Sylvischen Fissur (Abb. 28). Unter den
proximalen Kérperteilen ist also der Kopf weiter lateral représentiert als die Hand. Von
den untersuchten distalen Kérperstellen ist der Rumpf sowohl in der anterioren als
auch in der posterioren Reprasentation weiter lateraler gelegen als das Bein.

Auch im medialen parietalen Operculums (in Area OP 3) gab es Hinweise auf eine
weitere somatotope Karte. So wurde nach rechts- und linksseitiger Stimulation jeweils
eine dritte Représentation des Beines auf dem kontralateralen parietalen Operculum
beobachtet. Diese Aktivierungen lagen deutlich von denjenigen in OP 1 und OP 4
entfernt an der Grenze zwischen OP 2 und OP 3. Fir die anderen untersuchten
Kérperteile wurde dagegen keine separate Reprasentation im tiefen Operculum
gefunden. Es muss aber angemerkt werden, dass auch die Aktivierungen nach
Gesichts- und Handstimulation nach OP 3 hineinreichten. Eine klare somatotope
Differenzierung zeigte sich dabei jedoch nicht. Es muss also festgehalten werden,
dass OP 3 nach taktiler Stimulation zwar eine &hnlich hohe Aktivierungswahrschein-
lichkeit zeigt wie OP 1 oder OP 4, dass eine somatotope Gliederung innerhalb dieses
Areals aber nicht sicher erkannt werden kann.
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3.4 Experiment 4: Verarbeitung viszeraler Stimuli

3.4.1 Verhaltensdaten

Nach dem Experiment gaben alle Probanden an, dass die pneumatische Stimulation
das Geflhl eines geblahten Bauches bzw. eines Stuhldrangs hervorgerufen habe. Die
Empfindung nach viszeraler Stimulation war dabei schlechter lokalisierbar und wurde
deshalb im Vergleich zur somatosensorischer Stimulation als diffuser beschrieben.
Die mittlere Beurteilung der hervorgerufenen Schmerzintensitat lag auf einer Skala
von 0 (nicht schmerzhaft) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz) bei 0.3 (+ 0.17).
Beide Stimuli wurden auf einer Skala von 0 (Uberhaupt nicht unangenehm) bis 10
(nicht mehr ertragbar) als gleich unangenehm beurteilt. Der mittlere Wert flr rektale
Stimulation lag auf dieser Skala bei 5.24 (+ 2.36), derjenige fir Analkanalstimulation
bei 4.76 (£ 2.23). In einem zweiseitigen T - Test war kein signifikanter Unterschied
nachweisbar (p > 0.05). Dies demonstrierte, dass zwei potentielle Stérfaktoren gut
kontrolliert waren. Zum einen gab es keinen Unterschied in der emotionalen
Wertigkeit zwischen den Stimuli welche mit unter-schiedlicher Aktivitdt in den fir
Emotionen zusténdigen Gehirnregionen einhergehen kénnte. Auch konnte
ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Aktivierungen auf einer
Schmerzverarbeitung beruhen. Die in der funktionellen Bildgebung beobachteten
Unterschiede kénnen daher als zentrale Korrelate der unterschiedlichen Verarbeitung

viszeraler und somatosensorischer Stimuli betrachtet werden.

3.4.2 Uberblick iiber die aktivierten Gehirnregionen

Eine mechanische Stimulation des Analkanals resultierte in Aktivierungen auf dem
linken parietalen Operculum, der linken vorderen Insel sowie dem ventrale Mittelhirn
(Tabelle 5, rot in Abb. 29). Stimulation des distalen Rektums hingegen resultierte in
funf aktivierten Gehirnregionen (Tabelle 5, blau in Abb. 29): Das linke Operculum, die
linke Insel sowie das ventrale Mittelhirn wurden ebenso aktiviert wie nach analer
Stimulation. Zusétzlich wurden Aktivierungen im linken Thalamus und rechten
Pallidum gefunden. Anale (somatosensorische) und rektale (viszerale) Stimulation
aktivieren demnach sehr ahnliche Gehirnregionen, obwohl sich die Wahrnehmung
beider Reize deutlich unterscheidet. Um die Unterschiede in der Verarbeitung beider
Stimuli zu charakterisieren wird im Folgenden die funktionelle und anatomische
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Differenzierung innerhalb der von beiden Stimuli aktivierten Regionen untersucht.
Besonderes Gewicht erhdlt in dieser Betrachtung das parietale Operculum und die
Frage, wie die beiden in dieser Region beobachteten Aktivierungen im Verhaltnis zu
den zytoarchitektonischen Karten der Areale OP 1 — OP 4 liegen.

Gesamte Aktivierung Aktivierungsmaximum
. MPM zytoarchitektonische
Makroanatomische Lage Zuordnung XY,z Wahrscheinlichkeiten
a) Stimulation des Analkanals
, i i OP 4:70% [60 - 80%)]
1 Z_a)rletales Operculum OP 4: 97% 541/8 12/ OP 3: 20% [0 - 20%)
OP 1:20% [0 - 20%)]
2 | Mittelhirn Keine 6/-22/-6 Keine
3 | Inselrinde (L) Keine -42/2/-6 Keine
b) Stimulation des distalen Rektums
1 Fronto -  parietales OP 4:19% _62/4/10 BA 44: 30% [10 - 50%)]
Operculum (L) BA 44: 7% OP 4:20% [0 - 20%)]
2 | Mittelhirn Keine -2/-12/4 Keine
3| Thalamus (L) Keine -6/-28/6 Keine
4 | Pallidum (R) Keine 20/6/6 Keine
, -44/-12/
5 | Inselrinde (L) OP 3: 2% 4 Keine

Tabelle 5: Lokalisationen erhéhter Gehirnaktivitdt. (a) Aktivierungen nach
mechanischer Stimulation des somatosensorischen Analkanals. (b) Aktivierungen
nach Stimulation des viszeralen Rektums. Die Nummern der jeweiligen Abbildungen
entsprechen denen in Abbildung 29. Alle Koordinatenangaben beziehen sich auf den
anatomischen MNI Referenzraum (Eickhoff et al., 2005b; Evans et al., 1992)

3.4.3 Aktivierungen in subkortikalen Regionen und der Inselrinde

Sowohl eine Stimulation des somatosensorischen Analkanals als auch die des
viszeralen Rektums rief eine Aktivierung im ventralen Mittelhirn hervor. Wenn man
diese Aktivierungen nebeneinander betrachtet (Abb. 30), féllt auf, dass sich die
jeweils aktivierten Bereiche nicht Uberlappen was bereits als Hinweis auf eine
funktionelle Trennung dienen kann. Allerdings muss angemerkt werden, dass die
GréBe und Uberlagerung von Aktivierungen stark vom gewéhlten Signifikanzniveau
abhangt. Um einen besseren Einblick in die funktionelle Differenzierung dieser
Regionen zu erhalten, wurden die bedingten Aktivierungswahrscheinlichkeiten
(Wahrscheinlichkeit flr eine Aktivierung Uber Hintergrundrauschen gegeben die
gemessenen Daten) beider Bedingungen innerhalb dieser Aktivierungen verglichen.
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: o

Abbildung 29: Ubersicht iiber die aktivierten Gehirnbereiche

Obere Reihe: Signifikante Aktivierungen nach analer (rot) und rektaler (blau) Stimulation gezeigt in Projektion auf eine
Oberflachenansicht des Referenzgehirns. Die dargestellten Bereiche entsprechen dabei jenen Regionen, in denen mit 95 %
Sicherheit von einem Uber das allgemeine Hintergrundrauschen hinausgehenden Effekt ausgegangen werden kann. Die
Nummern der Aktivierungen beziehen sich auf Tabelle 5.

Untere Reihe: Nahansichten der in der oberen Reihe durch die schwarz/weiBen Rahmen markierten Regionen.
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Abbildung 31: Differenzierung viszeraler und somatosensorischer Verarbeitung in Mittelhirn (A) und Insel (B)

Mittlere Spalte: Saggitale Schnitte durch das MNI Referenzgehirn bei x = 5 (oberes Bild) und x = - 19 (unteres Bild). Die durch
anale Stimulation hervorgerufenen Aktivierungen sind in rot, Aktivierungen welche durch rektale Stimulation verursacht werden
in blau dargestellt. Linke Spalte: Mittlere Aktivierungswahrscheinlichkeiten (posterior probabilities) nach analer (rot) und
rektaler (blau) Stimulation innerhalb der durch einen signifikanten Effekt nach analer Stimulation definierten Aktivierungen im
Mittelhirn (oben) und der Inselrinde (unten) Rechte Spalte: Mittlere Aktivierungswahrscheinlichkeiten (posterior probabilities)
nach analer (rot) und rektaler (blau) Stimulation innerhalb der durch einen signifikanten Effekt nach rektaler Stimulation
definierten Aktivierungen im Mittelhirn (oben) und der Inselrinde (unten).

64



Ergebnisse

P(rip) Pap) Likelihood ratio
Mittelhirn
Aktivierung nach analer Stimulation 21.0% | 96.4% 4.6
Aktivierung nach rektaler Stimulation 97.8% | 62.4% 1.6
Thalamus
Aktivierung nach rektaler Stimulation 97.4% | 49.6% 2.0
Pallidum
Aktivierung nach rektaler Stimulation 97.3% | 25.6% 3.8
Insula
Aktivierung nach analer Stimulation 97.9 43.9 2.2
Aktivierung nach rektaler Stimulation 77.0 97.6 1.3
Fronto - parietales Operculum
Aktivierung nach analer Stimulation 27.9 97.7 3.5
Aktivierung nach rektaler Stimulation 99.0 39.1 2.5

Table 6: Funktionelle Spezifitit der Aktivierungen. Fiir jede Aktivierung sind die
Aktivierungswahrscheinlichkeiten fiir beide Bedingungen gegeben (pwp): rektale, pup):
anale Stimulation). Die likelihood ratio, gibt an, wievielmal wahrscheinlicher eine
Aktivierung in der bevorzugten Bedingung im Vergleich zur nicht bevorzugten war.

Die Aktivierungswahrscheinlichkeit beider Bedingungen im den durch diese
Bedingung definierten Aktivierungsclustern betrug natirlich nahezu 100% (Abb. 30).
Die Aktivierungswahrscheinlichkeit der jeweils anderen Bedingung erlaubte dagegen
wichtige Einblicke in die funktionelle Spezifitat der Aktivierungen. So war die
Wahrscheinlichkeit fir eine Aktivierung nach analer Stimulation innerhalb des durch
rektale Stimulation definierten Clusters 62% (Tabelle 6). Die Wahrscheinlichkeit fur
eine Aktivierung nach rektaler Stimulation innerhalb des durch anale Stimulation
definierten Clusters war 21%. Die Wahrscheinlichkeitsverhéltnisse, welche angeben,
um wievielmal wahrscheinlicher eine Aktivierung in der bevorzugten Bedingung war,
betrugen 1.6 fir die durch rektale Stimulation hervorgerufene Aktivierung und 4.6 fir
die durch anale Stimulation hervorgerufene Aktivierung.

Im Gegensatz zu den Mittelhirnaktivierungen waren die Aktivierungen der Inselrinde
deutlich schlechter voneinander abgesetzt (Abb. 30) bzw. Uberlappten mit 22% bzw.
14% ihrer Volumen. Die Analyse der Aktivierungswahrscheinlichkeiten nach analer
bzw. rektaler Stimulation innerhalb des durch die andere Bedingung definierten
Clusters stitzte die Hypothese einer deutlich schwéacheren funktionellen Spezifitat der
Inselrinde (Tabelle 6). Die Wahrscheinlichkeit fir eine Aktivierung nach analer
Stimulation im signifikant auf rektale Stimulation reagierenden Bereich betrug 77%
(LR: 1.3). Die Aktivierungswahrscheinlichkeit nach analer Stimulation im signifikant
auf rektale Stimulation reagierenden Bereich war 44% (LR: 2.2). Diese weiBt auf eine
deutlich schwéchere funktionelle Spezifitat der Inselrinde hin (Tabelle 6).

65



Ergebnisse
3.4.4 Aktivierungen des (fronto - ) parietalen Operculums

Beide experimentellen Bedingungen riefen starke Aktivierungen des (fronto-)
parietalen Operculum hervor. Im Gegensatz zu den Aktivierungen im Mittelhirn oder
auf der Inselrinde lagen diese raumlich deutlich voneinander getrennt (Abb. 31).
Dieser Abstand (1.5 cm) deutete bereits auf eine deutlichere Trennung der beiden

untersuchten Modalitdten auf dem (fronto-) parietalen Operculum hin.

Posterior probability

Abbildung 31: Differenzierung viszeraler und somatosensorischer Afferenzen
auf dem parietalen Operculum

Die signifikanten Aktivierungen nach analer (rot) und rektaler (blau) Stimulation sind
auf einer Oberflachenansicht des MNI Referenzgehirns dargestellt. Um einen
besseren Uberblick auf das parietale Operculum zu gewinnen wurden hierbei die
Temporallappen entfernt. Die Diagramme zeigen die mittleren
Aktivierungswahrscheinlichkeiten (posterior probabilities) nach analer (rot) und
rektaler (blau) Stimulation innerhalb der beiden signifikanten Aktivierungscluster.

Bestatigt wurde diese stéarkere Trennung durch die Untersuchung der funktionellen
Spezifitdt beider Aktivierungen. Es zeigte sich, dass beide opercularen Cluster
wesentlich spezifischer auf nur eine Stimulationsart reagierten als Aktivierungen,
welche in anderen Regionen beobachtet wurden. So betrug fur jene Voxel, welche
signifikant durch rektale Stimulation aktiviert wurden, die mittlere Aktivierungswahr-
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scheinlichkeit nach Stimulation des Analkanals 39% (Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
2.5). Eine Aktivierung nach rektaler Stimulation war also zweieinhalb Mal so
wahrscheinlich wie eine nach analer Stimulation. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
signifikant auf anale Stimulation reagierenden Voxel auch auf rektale Stimulation
reagierten war nur 28%. Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis betrug 3.5, was bedeutet,
dass eine Stimulation des somatosensorischen Analkanals dreieinhalb Mal
wahrscheinlicher mit einer signifikanten Aktivierung dieser Lokalisation einherging als
eine des viszeralen Rektums.

Auf dem parietalen Operculum findet also die Verarbeitung somatosensorischer und
viszeraler Informationen rAumlich und funktionell deutlicher voneinander getrennt statt
als in jeder anderen Hirnregion. Hieran schlieBt sich die Frage an, ob beide Prozesse
auch in verschiedenen zytoarchitektonischen Arealen lokalisiert sind, welche durch
einen Vergleich mit den Wahrscheinlichkeitskarten der Areale OP 1 — 4 beantwortet
wurde. Es zeigte sich, dass 97% des durch Stimulation des somatosensorischen
Analkanals aktivierten Bereiches Area OP 4 zugeordnet werden konnten. An der
Position des lokalen Maximums war die Wahrscheinlichkeit fir OP 4 70%. Area OP 3
wurde dagegen nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 20% gefunden. Die durch anale
Stimulation hervorgerufene Aktivierung kann daher mit sehr hoher Sicherheit OP 4
zugeordnet werden. Von der weiter anterior gelegenen viszeralen Aktivierung konnten
nur 19% der Voxel OP 4, und weitere 5% BA 44 (Amunts et al., 1999) zugeordnet
werden. Hieraus folgt, dass sich der weitaus gréBte Anteil des durch rektale
Stimulation aktivierten Bereiches im noch nicht zytoarchitektonisch untersuchten
Gebiet zwischen OP 4 und BA 44, befindet. An der Position des lokalen
Aktivierungsmaximums war die Wahrscheinlichkeit fir BA 44 30%, wahrend die
Wahrscheinlichkeit fir OP 4 20% betrug. Es kann folglich mit groBer Sicherheit
angenommen werden, dass das anatomische Substrat dieser viszeralen Aktivierung
nicht OP 4, sonder das zytoarchitektonisch noch nicht kartierte frontale Operculum ist.
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Anterior

Volumen: 97% OP 4 zugeordnet
Maximum: 70% Wahrscheinl. fur OF 4
20% Wahrscheinl. fur OP 3

Volumen: 19% OP 4 zugeordnet
T4% BA 44 zugeordnet
Maximum: 30% Wahrscheinl. fir BA 44
20% Wahrscheinl, fur OF 4

Abbildung 32: Vergleich der Aktivierungen mit der Zytoarchitektonik.

Links: Uberlagerung der Aktivierungen auf die Maximalwahrscheinlichkeitskarte der
Areale OP 1 — 4, BA 44 (weiB) und 45 (schwarz). Die Verarbeitung
somatosensorischer Afferenzen findet in OP 4 statt, die viszeraler Afferenzen
dagegen auf dem frontalen Operculum zwischen OP 4 und BA 44. Rechts: Saggitale
Schnitte durch die Lokalisationen der Aktivierungsmaxima nach analer (oben) und
rektaler (unten) Stimulation. Zytoarchitektonische Areale sind durch unterschiedliche
Grauwerte gekennzeichnet.
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3.5 Experiment 5: Verarbeitung vestibulérer Reize

3.5.1 Verhaltensdaten

Alle Probanden gaben nach dem Experiment an, dass sie das Gefiihl hatten in
Bedingung LR (in der die Anode links und die Kathode rechts lag) nach links, und in
Bedingung RL (Anode rechts und die Kathode links) nach rechts zu kippen. Eine
Auswertung der wahrend es Experiment aufgezeichneten Augenbewegungen zeigte,
dass bei allen Probanden durch die elektrische Stimulation ein Abweichung der
Augen zur Anodenseite sowie ein leichter Nystagmus hervorgerufen wurde.

3.5.2 Aktivierungen bei rechtsseitiger Stimulation

Nach einer Aktivierung des rechten und Inaktivierung des linken N. vestibularis durch
eine galvanische Stimulation mit linksseitigen Anode und rechtsseitiger Kathode
(Bedingung LR) zeigte sich in der in der Auswertung der zugehdrigen fMRT Daten
drei signifikante Aktivierungen auf der rechten Gehirnhélfte (Abb. 33, Tabelle 7).

Gesamte Aktivierung Aktivierungsmaximum
Makroanatomische MPM X V. 2z T - zytoarchitektonische
Lage Zuordnung 2L Wert Wahrscheinlichkeiten
Hinteres parietales . o, | 38/-26/ OP 2: 70% [40 - 80%]
1\ operculum (R) OP2:79.5% | "oy " 1014 5p 'y 209 [10 - 40%)
2 fR’;’ us subcentralis  5p 4. 199, | 60/.-6/8 9.19 OP4:10% [10 - 40%]
3| Inselrinde (R) Keine ) 362/(; 4/~ g67 Keine

Table 7: Gehirnaktivitdt nach galvanische Stimulation mit linksseitiger Anode
(Bedingung LR). Dies entspricht einer Aktivierung des rechten und Inaktivierung des
linken N. vestibularis. Die Nummern der jeweiligen Abbildungen entsprechen denen in
Abbildung 33. Alle Koordinatenangaben beziehen sich auf den anatomischen MNI/
Referenzraum (Eickhoff et al., 2005b; Evans et al., 1992)

Die Aktivierung auf dem Gyrus subcentralis lag anterior und medial zu OP 4, auf dem
frontalen Operculum, nur 19% des aktivierten Volumens konnten in der Maximalwahr-
scheinlichkeitskarte (Maximum Probability Map, MPM) Areal OP 4 zugewiesen
werden. An der Stelle des lokalen Aktivierungsmaximums lag die Wahrscheinlichkeit
far OP 4 bei 10%. Ein Ursprung in OP 4 ist daher sehr unwahrscheinlich.
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Die insulare Aktivierung befand sich anterior zu OP 3 (6.3% des Volumens konnten
diesem Areal zugeordnet werden). Die Wahrscheinlichkeit fir OP 3 an der

Lokalisation des lokalen Maximums betrug 20%.

Abbildung 33: Aktivierungen bei rechtsseitiger vestibuldrer Stimulation

Links: Gehirnaktivitdt nach Stimulation des rechten und Inaktivierung des linken N.
vestibularis (Bedingung LR). Signifikante Regionen (p < 0.00005) sind hierbei auf der
Oberfldche des Referenzgehirns dargestellt. Die Zahlen verweisen auf Tabelle 7.
Rechts: Orthogonale Schnitte durch das Aktivierungsmaximums auf dem rechten
parietalen Operculum (x= 38, y= - 26, z= 20, Aktivierung 1). Die Ausdehnung von OP
1 -4 istin Graustufen markiert, im Hintergrund das MNI Referenzgehirn.
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Die Aktivierung auf dem hinteren parietalen Operculum war in Hinblick auf die
Fragestellung dieser Arbeit von grdBter Bedeutung. Durch Vergleich mit der MPM
zeigte sich, dass fast der ganze aktivierte Bereich (79.5% des signifikanten Volumens)
Area OP 2 zugeordnet werden konnte (Fig. 33). Das lokale Maximum der Aktivierung
(x=+38, y= - 26, z=+20) konnte ebenfalls mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit OP 2
zugewiesen werden (Wahrscheinlichkeit 70%). Im Gegensatz dazu war die
Wahrscheinlichkeit fir OP 1 an dieser Stelle nur 20%.

3.5.3 Aktivierungen bei linksseitiger Stimulation

Aktivierung des linken und Inaktivierung des rechten N. vestibularis durch galvanische
Stimulation mit rechtsseitigen Anode mit linksseitigen Kathode (Bedingung RL) Iéste
signifikante Aktivierungen in folgenden vier Gehirnregionen aus: Linke vordere
Inselrinde, linker unterer Scheitellappen (Parietallappen) sowie rechtes und linkes

parietales Operculum (Abb. 34, Tabelle 8).

Gesamte Aktivierung Aktivierungsmaximum
Makroanatomische MPM X V. 2z T - zytoarchitektonische
Lage Zuordnung 2 Vs Wert Wahrscheinlichkeiten
OP 1:43.0% | -46/-20/ OP 1:30% [30 - 40%]
. ) o 10.04 OP 4: 20% [20 - 40%)]
1 Parietales OP 3: 14.0% 16 OP 3: 20% [10 - 40%]
Operculum (L) OP 2:9.3% o757 e &
OP 4: 7.0% 20 7.16  OP 2:40% [30 - 60%)]
Hinteres parietales OP2:75% | 40/-26/ . ano _ano
2 Operculum (R) OP 1:6.3% 22 763 OP 2:80% [60 - 80%]
3| Inselrinde (L) Keine | % /6' 6/- g67 Keine
Unterer . o, | -48/-36/ . 2o o
4 Parietallappen (L) OP 1:69.2% 26 7.93 OP 1:30% [30 - 40%)]

Table 8: Gehirnaktivitidt nach galvanische Stimulation mit rechtsseitiger Anode
(Bedingung RL). Dies entspricht einer Aktivierung des linken und Inaktivierung des
rechten N. vestibularis. Die Nummern der jeweiligen Abbildungen entsprechen denen
in Abbildung 34. Alle Koordinatenangaben beziehen sich auf den anatomischen MNI
Referenzraum (Eickhoff et al., 2005b; Evans et al., 1992)

Die Aktivierung der Inselrinde befand sich in ihrem inferioren Teil, nahe des
Temporallappens (Maximum bei x= - 42, y= - 6, z= - 6). Flr diesen Bereich der
GroBhirnrinde lagen noch keine Wahrscheinlichkeitskarten vor.
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Abbildung 34): Aktivierungen bei linksseitiger vestibuldrer Stimulation

Links: Gehirnaktivitdt nach Stimulation des linken und Inaktivierung des rechten N.
vestibularis (Bedingung RL). Statistische signifikante Regionen (p < 0.00005) sind
hierbei auf der Oberfliche des Referenzgehirns dargestellt. Die Zahlen an den
Aktivierungen verweisen auf Tabelle 8. Mitte: Orthogonale Schnittebenen durch die
Lokalisation des Aktivierungsmaximums auf linken dem parietalen Operculum (x= - 38,
y= - 22, z= 20, Aktivierung 1). Die Ausdehnung von OP 1 - 4 ist in Graustufen markiert.
Im Hintergrund das MNI Referenzgehirn. Rechts: Orthogonale Schnittebenen durch
das Aktivierungsmaximum auf dem rechten parietalen Operculum (x= 40, y= - 26, z=
22, Aktivierung 2).

Ein groBer Teil der Aktivierung auf dem unteren Parietallappen wurde Area OP 1
zugeordnet (69%). Da aber der angrenzende parietale Kortex noch nicht
architektonisch untersucht war, und die Wahrscheinlichkeit fir OP 1 an der Stelle des
Aktivierungsmaximums (x= - 48, y= - 36, z=+26) nur 30% betrug, muss eine
eindeutige Zuordnung allerdings offen bleiben, bis auch Karten des Parietallappens
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verflgbar sind. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann nur die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass diese Aktivierung entweder an der Grenze zwischen OP 1 und dem
Parietalkortex liegt, oder im Parietallappen entspringt und durch die raumliche
Unscharfe des fMRT in OP 1 hineinragt (Eickhoff et al., 2006¢).

Die ausgedehnte Aktivierung auf dem linken parietalen Operculum reichte in alle vier
zytoarchitektonisch definierten Areale hinein. 43% des Volumens wurden OP 1
zugeordnet, 14% OP 3, 9.3% OP 2 und 7.0% OP 4. Innerhalb dieser Region wurden
zwei Aktivierungsmaxima beobachtet. Das erste (x= - 46, y= - 20, z=+16) lag in der
Néahe der Grenze zwischen OP 1 (30% Wahrscheinlichkeit), OP 4 und OP 3 (jeweils
20% Wahrscheinlichkeit). Die Position des zweiten Aktivierungsmaximums (x= - 38,
y= - 22, z=+20) konnte jedoch recht eindeutig Area OP 2 zugeordnet werden. Die
Wahrscheinlichkeit fir OP 2 betrug an jener Stelle 40% (30 - 60% in den umliegenden
Voxeln). Die Wahrscheinlichkeiten fir alle anderen Areale waren dagegen 10%.

Die Aktivierung auf dem rechten parietalen Operculum lag Uberwiegend (75.0% des
Volumens) in Area OP 2. Das lokale Aktivierungsmaximum (x=+40, y= - 26, z=+22)
konnte ebenfalls mit der sehr hohen Wahrscheinlichkeit von 80% zu OP 2
zugesprochen werden. Ein Ursprung dieser Aktivierung in Area OP 2 kann deshalb
als sehr sicher angesehen werden.

3.5.4 Vereinigung der Ergebnisse links- und rechtsseitiger Stimulation

Eine Zusammenschau der beiden Einzelergebnisse (Abb. 35) demonstriert, dass nur
das rechte parietale Operculum auf alle Reize aus dem Gleichgewichtsorgan,
unabhangig von der stimulierten Seite, reagierte. Diese Hypothese wurde durch die
»conjunction - Analysis® (Eickhoff et al., 2006e) bestatigt, welche zeigte, dass nur eine
Gruppe von Voxeln auf dem rechten hinteren parietalen Operculum sowohl bei links-
als auch bei rechtsseitiger Stimulation signifikant aktiviert wurden und darlber hinaus
auch einen signifikanten Haupteffekt fir vestibulare Stimulation aufwiesen. Dies
deutete auf eine sehr zentrale Rolle dieser Region in der kortikalen Verarbeitung von
Gleichgewichtsinformationen hin. Im Vergleich dieser Aktivierung mit den
zytoarchitektonischen Karten des parietalen Operculums zeigte sich, dass der
GroBteil (66.7%) dieser Voxel OP 2 zugeordnet werden konnten. Nur 8.3% der
Aktivierung lagen dagegen an solchen Stellen, an deren OP 1 das wahrscheinlichste
zytoarchitektonische Areal war.
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Das lokale Maximum fir den Haupteffekt der vestibularer Stimulation, d.h. jene Stelle
des Gehirns, welche unabhéngig von der Seite der Stimulation am starksten auf
Reize aus den Gleichgewichtsorganen reagierte, lag bei x= +38, y= -26, z= +22. An
dieser Stelle wurde OP 2 mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% gefunden, die

Wahrscheinlichkeit fir OP 1 lag dagegen bei nur 20%.

Abbildung 35: Vereinigung der Ergebnisse links- und rechtsseitiger Stimulation
A) Zusammenschau der signifikanten Aktivierungen fiir links- (griin) und rechtsseitige
vestibuldre Stimulation (rot). Eine Uberlappung der Aktivierungsmuster findet sich auf
dem rechten parietalen Operculum. B) Die ,Conjunction-Analysis“ zeigt jene
Regionen, welche sowohl flir beide individuellen Auswertungen (LR und RL) als auch
fir den Haupteffekt der Stimulation einen signifikanten Effekt aufwiesen. C)
Orthogonale Schnittebenen durch die Lokalisation des Maximums der ,Conjunction -
Analysis” auf dem rechten parietalen Operculum (x= - 38, y= - 22, z= 20).
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4. Diskussion

4.1. Einordnung der Ergebnisse in die bisherige Literatur

4.1.1 Vergleich mit klassischen architektonischen Hirnkarten

Die bis heute einflussreichste Hirnkarte wurde 1909 von Korbinian Brodmann (1909)
verfasst. Da Brodmann weder zytoarchitektonische Beschreibungen noch Photo-
graphien seiner Areale publizierte, muss sich ein Vergleich seiner Ergebnisse mit der
vorliegenden Arbeit aber auf eine topographische Betrachtung beschranken. Leider
ist jedoch das parietale Operculum in Brodmann’s Karte nicht dargestellt (Abb. 36).
Unter der Annahme, dass sich die am Eingang der Sylvischen Fissur beschriebenen
Areale Uber das gesamte Operculum fortsetzen, wie Brodmann es auch in seinem
Buch angibt (Brodmann, 1909), entsprechen die Areale OP 4 und OP 3 Brodmann’s
Area (BA) 43, welche sich auf dem Gyrus subcentralis und dem angrenzenden
Operculum findet. Ein deutlicher Unterschied zwischen BA 43 und OP 4 zeigt sich
allerdings in der rostralen Ausdehnung. Wéahrend OP 4 nur bis zum lateralen Endes
des Sulcus centralis reicht und auf dem frontalen Operculum von einem anderen
zytoarchitektonischen Areal abgel6st wird, findet sich BA 43 auf pra- und
postzentralen Anteilen des Gyrus subcentralis. Kaudal grenzt BA 43 am Gyrus
subcentralis posterior an BA 40. Diese Ausdehnung stimmt gut mit der kaudalen
Grenze von OP 4 (berein. Das kaudal von OP 4 liegende Areal OP 1 entsprecht
folglich einem Teil von Brodmann’s Area BA 40. Die Diskrepanzen in der rdumlichen
Ausdehnung zwischen OP 1 und BA 40 sind allerdings deutlich. Wahrend OP 1 auf
einem umschriebenen Gebiet des parietalen Operculum zu finden ist, erstreckt sich
BA 40 von der Inselrinde bis in den Sulcus intraparietalis (Brodmann, 1909). Neben
OP 1 (und wohl auch OP 2) miissen demzufolge noch eine Vielzahl weiterer Areale in
Brodmann’s Definition von BA 40 enthalten sein.

Im Gegensatz zu Brodmann beschrieben Sarkissov et al. (1949) sowie von Economo
und Koskinas (1925) bereits in der ersten Halfte des letzten Jahrhunderts zytoarchi-
tektonische Unterschiede zwischen dem unteren Parietallappens und dem parietalen
Operculum beschrieben (Abb. 36). Die Lage dieser Grenzen deckt sich dabei gut mit
dem Ubergang zwischen OP 1 und dem unteren parietalen Kortex.
Zytoarchitektonische Unterschiede auf dem parietalen Operculum, welche der
Untergliederung zwischen OP 1 - 3 entsprechen, wurden jedoch nicht beschrieben.
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B

Central
Operculum

Abbildung 36: Architektonische Hirnkarten der GroBhirnrinde nach (A)
(Brodmann, 1909), (B) (Vogt und Vogt, 1919), (C) (Sarkissov et al., 1949). Die Karte
von (Brodmann, 1909)) ist in der Seitenansicht (D) und als ventrale Ansicht des
parietalen Operculums gezeigt (E). Die dicken Linien markieren jene Rindenfelder,
welche der in dieser Arbeit untersuchten Region entsprechen, bzw. diese enthalten.

Sowohl Sarkissov (1949) als auch von Economo und Koskinas (1925) definierten ein
weiteres Areal auf dem Gyrus subcentralis, welches topographisch OP 4 sehr ahnlich
ist (Area 43 bzw. PFD). Dieses Areal wurde bei beiden Autoren durch seine gut

definierte innere Kdrnerzellschicht von der agranularen Frontalrinde und z.B. durch
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seine kleineren Pyramidenzellen vom dorsal angrenzenden primaren somatosen-
sorischen Kortex unterschieden. Von Economo und Koskinas (1925) lieferten auch
eine detaillierte Beschreibungen und Mikrophotographien fir PFD, welche sehr gut
mit der Beschreibung von OP 4 (Ubereinstimmen. So ist Area PFD wie OP 4 durch
eine hohe Dichte mittelgroBer Pyramidenzellen in Lamina lllc, dicke infragranulére
Schichten und eine unscharfe Rinden-Mark Grenze definiert. Wéhrend allerdings
Area PFD bzw. Area 43 direkt an den agranuldren motorischen Kortex angrenzen
(Sarkissov et al., 1949; von Economo und Koskinas, 1925), wurde OP 4 auf dem
Gyrus subcentralis immer von mindestens einem weiteren granuléren, sensorischen
Rindenfeld gefolgt. Dies impliziert, dass die Definition von Area 43 bzw. Area PFD
wohl noch mindestens ein weiteres Areal neben OP 4 enthalt.

Vogt und Vogt (1919) beschrieben zahlreiche Areale auf dem Parietal- und
Frontallappen basierend auf einer myeloarchitektonischen Analyse. Diese Karten
beinhalteten mehrere distinkte Rindenfelder auf dem parietalen Operculum, eine
Untergliederung die sich bei den vorgenannten Autoren nicht findet. Zwei der von
Vogt und Vogt (1919) definierten Areale, Area 73 (rostral) und Area 74 (kaudal) liegen
dabei komplett in der Tiefe der Sylvischen Fissur verborgen. Die Existenz von
architektonischen Arealen in der Tiefe des Operculums wurde ansonsten in keiner
klassischen Gehirnkarte beschrieben. Area 72 (rostral) und Area 88 (kaudal)
hingegen reichen bis auf die freie Oberflache des Gehirns. Diese myeloarchitek-
tonische Karte der menschlichen GroBhirnrinde kommt daher den in der vorliegenden
zytoarchitektonischen Arbeit berichteten Ergebnissen topologisch am n&chsten.

4.1.2 Vergleich zur Sll Region nicht-menschlicher Primaten

In allen bisher untersuchten Spezies liegt der sekundére somatosensorische Kortex
(Sll) auf dem parietalen Operculum (siehe hierzu die Ubersichtsarbeiten von Burton
(1986) und Kaas und Collins (2003)). Die Auffassung einer homogenen Sl Region
wurde allerdings durch die Beobachtung der mehrfachen Reprasentation einzelner
Koérperteile innerhalb der Sll Region in Frage gestellt (Cusick et al., 1989; Krubitzer et
al., 1986). Die Existenz mindestens dreier distinkter Areale innerhalb der traditionellen
Sl Region wurde dann in einer Vielzahl von Spezies mittels elektrophysiologischer
Untersuchungen (Beck et al., 1996; Cusick et al., 1989; Huffman et al., 1999;
Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer et al., 1986; Krubitzer und Calford, 1992; Qi et al.,
2002), Studien zur kortikalen Konnektivitat (Beck et al., 1996; Burton et al., 1995;
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Cusick et al., 1989; Krubitzer et al., 1986; Krubitzer et al., 1993; Krubitzer und Kaas,
1990; Qi et al., 2002) oder histologischer Kartierung (Burton et al., 1995; Huffman et
al., 1999; Kaas und Collins, 2001; Krubitzer et al., 1995b; Krubitzer et al., 1993;
Krubitzer et al., 1986; Qi et al., 2002) beschrieben (Abb. 37). Diese Areale - Area SlI,
Area PV (parietal ventral), Area VS (ventral somatosensory) - werden heute als
prinzipieller Bestandteil des kortikalen Bauplans aller Primaten angesehen (Kaas und
Collins, 2001; Kaas und Collins, 2003; Krubitzer, 1995). Hierbei ist anzumerken, dass
der Begriff Sll hierbei demzufolge nicht nur den gesamten sekundéaren
somatosensorischen Kortex (Sll - Region), sondern auch ein individuelles Areal
innerhalb dieser Region (Area Sll) bezeichnet.

Vergleicht man die Lagebeziehungen zwischen OP 1 - 4 mit derjenigen dieser beim
Primaten beschriebenen Sll - Unterregionen (Abb. 37), so fallen eine Reihe von
Homologien auf. Area OP 4 scheint dabei dem als Area PV bezeichneten Rindenfeld
zu entsprechen. Sowohl OP 4 als auch PV liegen auf dem lateralen (oberflachlichen)
Anteil des parietalen Operculums, nahe dem lateralen Ende des Sulcus centralis
(Cusick et al., 1989; Kaas und Collins, 2003; Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer und
Kaas, 1990) und grenzen an den primaren somatosensorischen Kortex. Da OP 4 (PV)
kaudal von OP 1 gefolgt wird, sollte dies das menschliche Aquivalent zu Area SlI
anderer Primaten sein. Ahnlich wie die Sl / PV Grenze verlauft auch die OP 1/ OP 4
Grenze medio-lateral Uber das parietale Operculum (Eickhoff et al., 2006a; Eickhoff et
al., 2006d). Das topographische Aquivalent zu Area VS ist Area OP 3. Wie VS liegt
OP 3 tiefer in der Sylvischen Fissur als SlI/PV bzw. OP 1/ OP 4 und grenzt an beide
dieser mehr lateral lokalisierten Areale (Cusick et al., 1989; Kaas und Collins, 2003;
Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer und Kaas, 1990).

Zusammenfassend kann folgende topographische Homologie festgehalten werden:
OP 1 entspricht Area Sll, OP 3 entspricht Area VS und OP 4 entspricht Area PV. Fir
OP 2 findet sich dagegen keine Entsprechung in den Karten der Sll Region nicht-
menschlicher Primaten (aber siehe Kapitel 4.1.4).

Die Hypothese, dass OP 1 und OP 4 die menschlichen Homologa der bei anderen
Primaten definierten Areale Sll und PV sind, wurde durch die durchgeflihrte Meta -
Analyse weiter gestltzt. In der Sl Region nicht-menschlicher Primaten ist die Hand
an der Grenze zwischen Area Sl und Area PV, d.h. in der Mitte des parietalen
Operculums, lokalisiert (Abb. 38) (Beck et al., 1996; Cusick et al., 1989; Krubitzer et
al., 1995a; Krubitzer et al., 1986; Krubitzer und Calford, 1992; Qi et al., 2002).
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Abbildung 37:

Ubersichtskarten zum Aufbau des
somatosensorischen Kortex
verschiedener Spezies.

(A) Flughunde
(Krubitzer et al., 1993)

(B) Titidffchen
(Coq et al., 2004)

(C) WeiBblischelaffe
(Krubitzer und Kaas, 1990),

(D) Makake
(Disbrow et al., 2003).

(E) Mensch
(Eickhoff et al., 2006)

Die Meta - Analyse zur funktionellen Lokalisation des menschlichen SlI Kortex ergab,
dass sich die wahrscheinlichste Lage der menschlichen Handregion an der OP 1/ OP
4 Grenze befand. Dies bedeutet, dass die menschliche Sll - Handregion an der
Grenze zwischen denjenigen Arealen liegt, welche Area SIl und Area PV
topographisch entsprechen. Dies muss als weiterer starker Hinweis auf eine
Homologie zwischen OP 1 und Area Sl bzw. zwischen OP 4 und Area PV angesehen
werden. Im Experiment zur somatotopen Organisation des menschlichen parietalen
Operculums wurden diese Befunde weiter ausgebaut. Hierbei muss betont werden,
dass diese Studie nicht durch die beschriebene Meta - Analyse ersetzt werden kann
oder darf. Die funktionelle Bildgebungsstudie ermdglichte eine viel genauere
Beschreibung der Représentation verschiedener Kérperteile durch Untersuchung
einer Gruppe von Probanden. Eine Meta - Analyse hat dagegen durch die
Zusammenschau von Daten verschiedener Bedingungen, Stimuli und Probanden eine
héhere Reliabilitat, da Variationen und AusreiBer weniger ins Gewicht fallen (Derrfuss
et al., 2005; Joseph, 2001; Nickel und Seitz, 2005).

79



Diskussion

Wie durch einen Vergleich der Abbildungen 21 und 24 ersichtlich, zeigt sich eine gute
Ubereinstimmung zwischen der Meta - Analyse und der Somatotopie - Studie in
Bezug auf die Lage der Sll Handregion an der anatomischen Grenze zwischen OP 1
und OP 4. In der Somatotopie - Studie war neben der Hand auch der Kopf an dieser
Grenze reprasentiert. Allerdings lag dessen Reprasentation weiter lateral, d.h. naher
an der freien Oberflache. Wie ein Vergleich mit der Sll Region verschiedener nicht-
menschlicher Primaten (Abb. 38, 39) zeigt, ist diese Anordnung von Kopf- und
Handreprasentationen innerhalb von OP 1 / OP 4 in guter Ubereinstimmung mit der
somatotopen Gliederung ihrer mutmaBlichen Homologa Sll und PV (Abb. 39).

Natdrlich enthalten die Areale Sl und
PV nicht nur Reprasentationen des
Kopfes und der Hand, sondern der
kompletten  Koérperoberflache. Die
Kérperreprasentationen in Sl / PV
spiegeln sich dabei an der Grenze
zwischen beiden Arealen, an der von Area PV Area SlI
lateral nach medial der Kopf, die Hand
und der FuB reprasentiert sind (Burton
et al, 1995; Cusick et al., 1989;
Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer und
Kaas, 1990; Krubitzer und Kaas, 1993;
Qi et al., 2002; Wu und Kaas, 2003).
Dies impliziert, dass proximale

Lateral

Rostral J

o Abbildung 38: Zusammenfassung der
Korperteile in Sl und PV getrennt | Somatotopie der SIl Region bei nicht-

= : : . ; menschlichen Primaten (Burton et al.,
reprasentiert sind, was fur die Sl 1995; Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer
Region  verschiedener  Primaten | und Calford, 1992; Krubitzer und Kaas,
1990; Qi et al., 2002).

bereits mehrfach bestatigt und in der

vorliegenden Arbeit auch fir die menschliche Sl Region nachgewiesen wurde. Wie
bei nicht-menschlichen Primaten lagen die Représentationen des Rumpfes und der
Beine zu beiden Seiten der Grenze zwischen Area Sll (OP 1) und Area PV (OP 4) im
posterioren Bereich von OP 1 bzw. anterioren Anteil von OP 4. Auch die bei allen
Primaten beobachtete laterale Anordnung der rostralen und mediale Reprasentation
der kaudalen Kérperteile konnte fir den Menschen bestatigt werden (Abb. 39).
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Affen Menschen

Area SlI

Area PV

Lateral

Rostral J
Area VS

Abbildung 39: Somatotopie im parietalen Operculums. Dargestellt ist ein Vergleich
der somatotopen Organisation der Sll - Region beim Affen (links, Zusammenfassung
mehrerer Arbeiten, vgl. Abb. 38) und beim Menschen (Daten dieser Arbeit)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass OP 1 und OP 4 dieselbe somatotope
Gliederung aufweisen wie ihre topographischen Homologa Area Sl und Area PV.
Kleinere Unterschiede zwischen den hier vorgestellten Ergebnissen und der Sl
Region anderer Primaten, wie z.B. die weitere Entfernung der Beinreprasentation von
der Grenze zwischen Sll / OP 1 und PV / OP 4 beim Menschen sind in diesem
Kontext nicht Uberraschend, sondern am ehesten Ausdruck der evolutiondrer
Entwicklungen eines generellen Bauplans (Kaas und Collins, 2003; Krubitzer et al.,
1995a). Eine Homologie zwischen OP 1 und Area SlI bzw. zwischen OP 4 und Area
PV kann deshalb als erwiesen gelten.

Diese Homologie erklart auch die im Vergleich zu OP 1 schwéachere Aktivierung von
OP 4 nach taktiler Stimulation (Abb. 27), da Studien an nicht-menschlichen Primaten
gezeigt haben, dass Area Sl (OP 1) und Area PV (OP 4) zwar sehr dhnlich aber
keineswegs identisch sind (Disbrow et al., 2003; Kaas und Collins, 2003; Qi et al.,
2002). Area Sll (OP 1) ist ein rein somatosensorisches Areal und hat vor allem
Verbindungen mit dem taktilen Netzwerk des vorderen Parietallappens. Area PV (OP
4) scheint dagegen vor allem in der Integration von sensorischen Eindriicken mit
motorischen Programmen involviert zu sein. Dementsprechend besitzt es auch
ausgedehnte Verbindungen mit motorischen und pramotorischen Arealen des
Frontallappens (Disbrow et al., 2003; Kaas und Collins, 2003; Qi et al., 2002). Es
kann daher erwartet werden, dass die in Experiment 3 verwendete, rein sensorische
Stimulation das menschliche Homolog zur Area SlI (OP 1) starker und robuster
aktiviert als PV (OP 4). Wie die individuellen Aktivierungskarten (Abb. 23 - 26) und vor
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allem die mittleren Aktivierungswahrscheinlichkeiten (Abb. 27) demonstrieren, folgen
auch in diesem Punkt unsere Ergebnisse genau den Vorhersagen der
tierexperimentellen Physiologie. Gestitzt wird diese Interpretation auch durch ein
fMRT Experiment welches zeigte, dass OP 4 im Vergleich zur passiven Stimulation
deutlich starker aktiviert wurde, wenn die Probanden ein Objekt aktiv taktil erkunden
mussten, die Aufgabe also einen motorischer Aspekt enthielt (Young et al., 2004).

Die Studie zur Somatotopie in Sll unterstiitzte auch eine Homologie zwischen OP 3
und der topologisch entsprechenden Area VS, wobei die Ergebnisse hier allerdings
weniger deutlich waren als jene, welche die Homologie zwischen Sl und OP 1 bzw.
zwischen PV und OP 4 unterstltzten. Dies war zu erwarten, da Area VS auch bei
nicht-menschlichen Primaten nur maBig auf somatosensorische Reize reagiert und
nur eine grobe somatotope Organisation aufweist (Cusick et al., 1989; Kaas und
Collins, 2003; Qi et al., 2002; Wu und Kaas, 2003), innerhalb welcher der Kopf am
weitesten rostral (anterior) und die FiBe am weitesten posterior (kaudal) reprasentiert
sind (Cusick et al., 1989; Kaas und Collins, 2003; Qi et al., 2002; Wu und Kaas, 2003).
Hinweise auf eine solche somatotope Gliederung ergaben sich auch far OP 3.
Insbesondere wurde bilateral eine dritte Beinreprasentation im medialen parietalen
Operculum beobachtet, welche deutlich von denjenigen in OP 1 (Area SlI) und OP 4
(Area PV) getrennt lag. Diese dritte Aktivierung lag an der Grenze zwischen OP 2 und
OP 3 und sollte somit der Beinreprasentation im kaudalen Anteil von VS entsprechen.
Auch nach Stimulation der anderen Korperteile reichten die Aktivierungen in OP 3
hinein, wo sie anterior der Beinreprasentation lagen. Eine klare somatotopen
Gliederung war hierbei allerdings nicht erkennbar. Das zweite Argument, dass OP 3
ein somatosensorisches Areal ist, lieferte die Analyse der mittleren Aktivierungswahr-
scheinlichkeiten. Es zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit durch taktile Stimulation
eine Aktivierung in OP 3 auszuldsen nicht signifikant geringer war als jene in OP 4,
welches fast zweifelsfrei das menschliche Aquivalent zu Area PV darstellt. Wenn OP
3 aber ein somatosensorisches Areal ist, dann misste es aus topographischen
Grinden das Homolog zur Area VS darstellen.

Wenn diese Ergebnisse auch die ersten und bis heute einzigen funktionellen
Hinweise auf ein Homolog zu Area VS auf dem menschlichen parietalen Operculum
darstellen, muss eine abschlieBende Bewertung dieses Areals jedoch bis zum
Vorliegen eindeutiger Daten offen bleiben.
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4.1.3 Vergleich mit Erkenntnissen funktioneller Bildgebungsstudien

Um die zytoarchitektonischen Areale OP 1 - 4 mit den reichhaltigen funktionellen
Bildgebungsstudien zu Sl in Bezug zu setzen, wurde die architektonische Karte des
parietalen Operculums mit 181 als ,SlI“ bezeichneten Aktivierungen verglichen
(Tabelle 2). Dieser Vergleich (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b; Eickhoff et
al., 2006a) zeigte, dass sich die Uberwiegende Mehrheit der Aktivierungen innerhalb
des kartierten Bereiches befanden (Abb. 20). Dies macht eine Beteiligung weiterer
Areale an der strukturellen Basis des Sll - Kortex sehr unwahrscheinlich. In der Meta -
Analyse zeigte sich dann, dass die wahrscheinlichste funktionelle Lokalisation der
menschlichen Sl Region in der Mitte der kartierten Region an der Grenze zwischen
OP 1 und OP 4 (Abb. 21) liegt. Es kann daher gefolgert werden, dass die hier
zytoarchitektonisch definierten Areale, insbesondere OP 1 und OP 4, die strukturellen
Substrate der funktionell definierten menschlichen SlI Region sind.

Im Folgenden soll kurz auf einige individuelle Studien eingegangen werden, welche
auf Grund funktioneller Beobachtungen eine Inhomogenitdt der SII Region
postulierten: Bereits 1995 berichteten Ledberg und Kollegen in einer PET Studie zwei
getrennte Aktivierungen auf dem parietalen Operculum (Ledberg et al., 1995): Bei
einer Aufgabe zur Langenunterscheidung wurde eine oberflachliche Aktivierung
beobachtet, in einer somatosensorische Reaktionszeitaufgabe dagegen eine weiter
medial gelegene Aktivierung. In einer PET Studie von Burton et al. (1997) fanden sich
ebenfalls zwei operculare Aktivierungen mit einer interessanten funktionellen
Differenzierung. Die kaudal gelegene Aktivierung wurde nach direkter oberflachlicher
Berlihrung eines Fingers aktiviert, die mehr anteriore dagegen bei Stimulation
derselben Fingers mittels eines ringférmigen Gitarrenplektrums, welches speziell die
tiefen Rezeptoren der Sehnen und Gelenke erregt. Dieses Aktivierungsmuster passt
gut zu der Hypothese, dass die kaudale SlI - Unterregion (Area Sll / OP 1) ein rein
somatosensorisches Areal ist, wédhrend weiter anterior (Area PV / OP 4) eine
Interaktion mit dem motorischen System besteht, bei welcher die Verarbeitung von
Informationen aus Sehnen- und Gelenkrezeptoren eine entscheidende Rolle spielt. In
einer MEG Studie (Mima et al., 1997) wurde auch eine zeitliche Dissoziation zwischen
verschiedenen SlI Aktivierungen gezeigt. Nach elektrischer Stimulation des Nervus
medianus am Handgelenk zeigte sich zuerst eine anterior Aktivierung auf dem
Operculum, zu welcher sich kurz spater eine zweite, kaudaler gelegene hinzugesellte.
Im Jahre 2000 stellten Disbrow und Kollegen eine fMRT Studie vor, in der
verschiedene Korperteile taktil stimuliert wurden (Disbrow et al., 2000). Auch wenn
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Methodik und Auswertung dieser Studie nach heutigen MaBstdben unzureichend
erscheinen missen, so konnten die Autoren doch Hinweise fir eine mehrfache
Repréasentation einzelner Korperteile in der Sl Region erbringen. Diese Ergebnisse
wurden in der vorliegenden Arbeit (Experiment 3) bestéatigt und durch den Vergleich
mit der architektonischen Organisation der Sll Region weiter ausgebaut.

Auch die in der Meta - Analyse beobachtete rdumliche Trennung der Verarbeitung
schmerzhafter und nicht schmerzhafter Reize (Abb. 22) wird durch individuelle
Ergebnisse gestitzt. So zeigte sich die getrennte Verarbeitung von Schmerz und
BerlOhrung in Sll bereits in frihen PET und fMRT Experimenten (Coghill et al., 1994,
1999). Spéater demonstrierten Ferretti und Kollegen, dass nur die kaudale zweier
getrennter Aktivierungen auf dem parietalen Operculum durch die empfundene
Schmerzintensitat moduliert wurde (Ferretti et al., 2003). Diese Beobachtungen
stltzen die Ergebnisse der hier vorgelegten Meta - Analyse, insbesondere die
rdumliche Relation zwischen den fiir Schmerz (kaudal) und Berlihrung (rostral)
zustandigen Zentren. Weitere Hinweise auf diese funktionelle Spezialisierung
kommen aus der Kklinischen Forschung an Patienten mit umschriebenen
Gehirnlasionen. Diese zeigte, dass nur Lasionen des hinteren parietalen Operculums
mit einer verminderten Schmerzwahrnehmung einhergehen. Patienten, bei denen das
vordere parietalen Operculums beschadigt waren, hatten dagegen eine normale
Schmerzschwelle (Greenspan et al., 1999; Greenspan und Winfield, 1992).

4.1.3 Die Verarbeitung somatosensorischer und viszeraler Stimuli

Die Tatsache, dass viszerale und somatosensorische Afferenzen im Hinterhorn des
Rickenmarks zum Teil konvergieren, ist wohl bekannt und bildet die Grundlage des
projizierten Schmerzes (Fink, Jr., 2005; Ladabaum et al., 2000; Langhorst et al., 1996;
Loening - Baucke et al., 1994; Sengupta und Gebhart, 1994). In der hier vorgestellten
Studie konnte aber gezeigt werden, dass viszerale und somatosensorische
Afferenzen trotz dieser Konvergenz sehr wohl distinkte Gehirnaktivitat hervorrufen.
Dies ist allein schon deswegen notwendig, weil sich die subjektive Empfindung (eine
kortikale Leistung) deutlich zwischen diesen beiden Modalitdten unterscheidet.
Folgerichtig wurde eine getrennte Verarbeitung schon mehrfach postuliert (Aziz et al.,
2000; Lotze et al., 2001; Strigo et al., 2005). Allerdings ist diese funktionelle Trennung
zwischen viszeraler und somatosensorischer Verarbeitung nicht Gberall im Gehirn

gleich deutlich. So waren beiden Prozesse sowohl im Mittelhirn als auch auf dem
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fronto - parietalen Operculum gut voneinander getrennt. Dies demonstriert, dass
sowohl auf der GroBhirnrinde als auch subkortikal getrennte Module fir die
Verarbeitung von somatosensorischen und viszeralen Informationen existieren. Auf
der anderen Seite war eine Trennung beider Modalitaten auf der Inselrinde nur sehr
schwach. Hier scheint es also zu einer Integration viszeraler und somatosensorischer
Informationen zu kommen, was sehr gut zu der Beobachtung passt, dass die
Inselrinde als multimodales Gebiet Informationen als verschiedenen sensorischen
Modalitaten erhalt (Bamiou et al., 2003; Banzett et al., 2000; Critchley et al., 2004;
Stephan et al., 2003; Vandenbergh et al., 2005; Yaguez et al., 2005). Es wurde daher
auch postuliert, dass die Inselrinde vielfaltige Informationen Uber den Zustand des
Kérpers zusammenflhrt und in eine interozeptive Wahrnehmung integriert (Augustine,
1985; Cameron und Minoshima, 2002; Craig, 2002, 2003; Critchley et al., 2004), eine
Folgerung welche durch die hier vorgestellten Daten voll unterstitzt wird.

Dass das fronto - parietale Operculum eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung
viszeraler Reize spielt, wurde bereits mittels fMRT (Aziz et al., 2000; Binkofski et al.,
1998; Kern und Shaker, 2002; King et al., 1999; Strigo et al., 2005), PET (Ladabaum
et al., 2001; Rosen et al., 1994; Stephan et al., 2003; Vandenbergh et al., 2005) oder
evozierten Potentialen (Hobson et al., 2005; Loening - Baucke et al., 1994; Schnitzler
et al.,, 1999) gezeigt. Da die Lokalisation des Sll - Kortex auf dem parietalen
Operculum wohl etabliert ist (Burton et al., 1993; Disbrow et al., 2000; Kaas und
Collins, 2003; Ruben et al., 2001), wurden diese opercularen Aktivierungen oft als “SlI
- Aktivierungen” bezeichnet. Dieses Konzept, wonach jede Aktivierung auf dem
parietalen Operculum ,SII* zuzuordnen ist, ist allerdings heutzutage kaum mehr
haltbar, da es nach heutigem Wissenstand beim Affen (und wie diese Arbeit zeigt,
auch beim Menschen) kein “Sll Areal” gibt, sondern diese Region aus einem Mosaik
verschiedener Areale besteht (Burton et al., 1995; Disbrow et al., 2000; Eickhoff et al.,
2006d; Eickhoff et al., 2006a; Krubitzer et al., 1995a; Krubitzer und Kaas, 1990). Die
Ergebnisse des hier vorgestellten Experimentes konnten nun zum ersten Mal die
Relation zwischen den SlI - Unterregionen und den fir die Verarbeitung von somato-
sensorischen bzw. viszeralen Reizen zustandigen Zentren aufklaren. Hierbei zeigte
sich, dass somatosensorische Afferenzen aus dem Analkanal in OP 4 verarbeitet
werden. Das heiBt, dass diese Reize im selben Areal repréasentiert werden wie die
(oberflachliche) Haut anderer Korperteile, z.B. der Hande (Eickhoff et al., 2006a;
Grefkes et al., 2006; Naito et al., 2005; Young et al., 2004), der FiBe (Young et al.,
2004) oder der auBeren Genitalien (Kell et al., 2005). Ein Vergleich mit der ebenfalls
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untersuchten somatotopen Organisation innerhalb von SII (Abb. 28, 32) zeigt
weiterhin, dass die Reprasentation des Analkanals zwischen der des Rumpfes und
der des Beines gelegen ist. Diese Lokalisation entspricht somit einer kontinuierlichen
Karte des menschlichen Kérpers innerhalb dieses Areals (OP 4).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen allerdings deutlich gegen eine
Beteiligung des SlI - Kortex an der Verarbeitung viszeraler Stimuli (Abb. 32). Vielmehr
scheinen viszerale Stimuli spezifisch im frontalen Anteil des Operculums zwischen
OP 4 und BA 44 verarbeitet zu werden. Diese Arbeit demonstriert folglich, dass
viszerale und somatosensorische Afferenzen nicht nur funktionell, sondern auch
anatomisch getrennt verarbeitet werden. Die Tatsache, dass viszerale Reize zwar auf
dem parietalen Operculum, aber nicht in SlI verarbeitet werden, ein auch ein weiterer
wichtiger Hinweis auf die differenzierte Organisation dieser Region aus einer Vielzahl
von anatomisch und funktionell distinkten Arealen (Burton et al., 1997, 1999; Burton
und Sinclair, 2000; Disbrow et al., 2003; Eickhoff et al., 2006a, 2006d, 2006€;
Krubitzer et al., 1993; Krubitzer und Kaas, 1990; Qi et al., 2002). Die Verarbeitung
viszeraler Afferenzen auf dem frontalen Operculum ist auch aus der Perspektive der
Organisation kortikaler Netzwerke interessant, da hierdurch die Verarbeitung
viszeraler Informationen in der Nahe von BA 44, d.h. der Broca’schen Sprachregion
(Amunts et al., 1999) zu liegen kommt. Deren Rolle in der Sprachproduktion ist seit
fast 150 Jahren bekannt und wurde auch durch neue Bildgebungsstudien bestatigt
(Amunts et al., 2004; Heim et al., 2005). Der Sprechakt besitzt wiederum eine starke
viszeromotorische Komponente durch die Innervation von Zwerchfell und Larynx. Die
Lokalisation der viszeralen Sensibilitdt in unmittelbarer N&dhe des motorischen
Sprachzentrums stellt daher eine effiziente rdumliche Organisation kortikaler Module
dar, da so der Informationsfluss zwischen eng interagierenden motorischen und
sensiblen Gehirnregionen nicht Uber lange Faserbahnen erfolgt, sondern als lokales
Netzwerk realisiert wird (Ahissar und Kleinfeld, 2003; Carson und Kelso, 2004).

4.1.3 Der vestibuldre Kortex

Das subkortikale vestibuldare System (Hirnstamm und Kleinhirn) spielt eine
entscheidende Rolle in der Steuerung von Augenbewegungen und der Stabilisierung
der Korperhaltung. Die kortikale Verarbeitung von Gleichgewichtseindriicken ist
dagegen im Zusammenspiel mit visuellen und propriozeptiven Informationen wichtig

fir die bewusste rdumliche Orientierung und die Einordnung wahrgenommener
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Bewegungen relativ zum eigenen Koérper (Berthoz, 1996; Brandt und Dieterich, 1999;
Vogeley und Fink, 2003). Da flur diese Aufgaben eine Integration verschiedener
Sinneseindriicke essentiell ist, kann es nicht verwundern, dass samtliche bislang
beim Affen identifizierten vestibularen Areale (Abb. 40) nicht exklusiv auf
Gleichgewichtsinformationen reagieren, sondern multimodalen Charakter haben
(Fredrickson et al., 1966; Guldin und Griisser, 1998; Odkvist et al., 1973).

Dennoch konnte eine Reihe von Arealen identifiziert werden (Abb. 40), in welchen die
Mehrheit der untersuchten Neurone auf vestibuldre Impulse reagiert (Guldin et al.,
1992; Guldin und Grisser, 1998). Ein primares vestibulares Areal scheint auf Grund
der immanent multimodalen Verarbeitung hingegen nicht zu existieren. Das Areal,
welches einem vestibularen Primarareal aber am nachsten kommt, ist der so
genannte ,parieto - insular vestibular cortex (PIVC)“ auf dem hinteren parietalen
Operculum (Akbarian et al.,, 1988; Grlsser et al., 1990a; Grisser et al., 1990b),
welcher den hdchsten Anteil an auf vestibulare Reize reagieren Neuronen (Griisser et
al., 1990a), und die dichtesten Verbindungen mit anderen vestibularen Arealen und
Hirnstammkernen aufweist (Akbarian et al., 1994). Vergleichende Studien haben
ferner gezeigt, dass dieses Areal in der ganzen Primatenfamilie eine bemerkenswert
hohe Konsistenz in Bezug auf Lage und Antworteigenschaften zeigt (Guldin und
Grusser, 1996; Guldin und Grisser, 1998).

Sulcus
centralis

Abbildung 40: Uberblick iiber die wichtigsten kortikalen Zentren der
vestibuldren Verarbeitung im Makakengehirn (Guldin et al., 1992; Guldin und
Grisser, 1998). Innerhalb dieser Areale kommt insbesondere dem Areal PIVC eine
zentrale Rolle zu, da es nach heutigem Wissensstand einem Primérareal des
Gleichgewichtssystems am ndchsten kommt (Griisser et al., 1990a).
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Auch beim Menschen liegen vielfaltige Hinweise auf ein zu PIVC homologes Areal auf
dem hinteren parietalen Operculum vor. Diese basieren zum einen auf der
Untersuchung klinischer Symptome nach Schlaganfallen in dieser Region, welche in
vestibuldre Dysfunktionen wie z.B. Gangunsicherheit (Cereda et al., 2002),
Nystagmus (Takeda et al., 1995) Schwindel (Brandt et al., 1995; Debette et al., 2003)
und rdumlichem Hemineglekt (Brandt und Dieterich, 1999) resultieren. Zum anderen
wurde die Existenz eines vestibularen Areals auf dem hinteren parietalen Operculum
auch in Stimulationsstudien (Kahane et al., 2003; Penfield und Jasper, 1954) und
funktionellen Bildgebungsexperimenten, (Bense et al., 2001; Bottini et al., 2001;
Deutschldnder et al., 2002; Fasold et al., 2002; Lobel et al., 1999; Petit und
Beauchamp, 2003) demonstriert. Diese Untersuchungen flUhrten zu der
Schlussfolgerung, dass ein zu PIVC homologes Areal auch im menschlichen Gehirn
existieren muss (Brandt und Dieterich, 1999).

Die hier vorgelegte Studie zur vestibuldren Verarbeitung unterstiitzt diese Hypothese,
da nach (galvanischer) Stimulation der Nervi vestibulares signifikante Aktivierungen
auf dem hinteren parietalen Operculum beobachtet wurden, deren Lage und
rechthemispharische Dominanz den Vorbeschreibungen entsprach (Bense et al.,
2001; Bottini et al., 2001; Deutschlander et al., 2002; Fasold et al., 2002; Lobel et al.,
1998, 1999; Petit und Beauchamp, 2003). Die Ergebnisse unserer Studie gehen
allerdings deutlich Gber bisherige Erkenntnisse zum kortikalen vestibuldren System
hinaus, da zum ersten Mal auch das anatomische Substrat des menschlichen PIVC
Aquivalents identifiziert wurde. Dies war durch einen Vergleich der vestibular
evozierten Aktivierungen mit den Wahrscheinlichkeitskarten der Areale OP 1 - 4
méglich, welcher eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den vestibuléren

Aktivierungen und der Lage des Areals OP 2 zeigte.

Diese spezifische Aktivierung von OP 2 in einem vestibuldren Paradigma, ist ein
starker Hinweis darauf, dass OP 2 das strukturelle Korrelat des bei Primaten
beschriebenen ,parieto - insular vestibular cortex* (PIVC) im menschlichen Gehirn
darstellt. Eine Homologie zwischen OP 2 und PIVC wird auch durch die Ahnlichkeit
ihrer makroanatomischen Lage unterstitzt. PIVC liegt tief in der Sylvischen Fissur auf
dem hinteren parietalen Operculum, nahe der Inselrinde bzw. des retroinsulédren
Kortex. In den (wenigen) Studien, welche seine Lage mit der von SllI vergleichen, liegt
die Sll Region anterior und lateral zu PIVC (Akbarian et al., 1988). Auch OP 2 liegt im
hinteren parietalen Operculum nahe der Insel / des retroinsuldren Kortex und grenzt
nach anterior-lateral an OP 1 und OP 3, welche das strukturelle Korrelat des
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menschlichen SlI - Kortex bilden. Ein Vergleich der Meta - Analyse zur Lokalisation
von SlI (Eickhoff et al., 2006a) mit der funktionellen Lage des vestibuldren Kortex
(Abb. 41) bestatigte, dass somatosensorische und vestibulare Verarbeitung auf dem
parietalen Operculum funktionell und anatomisch voneinander getrennt sind (Eickhoff
et al., 2006e). Wahrend somatosensorische Aktivierungen nur in OP 1, OP 3 und OP
4, nicht aber in OP 2 beobachtet werden, liegt die Aktivierung nach vestibularer
Stimulation ausschlieBlich in letzterem Areal. Dieser Befund wird auch dadurch
bestatigt, dass die Aktivierungswahrscheinlichkeit nach taktiler Stimulation in OP 2

signifikant geringer ist als in den anderen untersuchten Arealen (Kapitel 2.3.3).

Abbildung 41: Vergleich der Meta - Analyse zur Lokalisation von Sl und der
Lage des vestibuldren Kortex (PIVC). Die signifikanten Ergebnisse beider Studien
sind hierbei auf der Maximalwahrscheinlichkeitskarte der Areale OP 1 - 4 dargestellt.
Es zeigt sich eine sowohl funktionelle als auch anatomische Trennung zwischen den
somatosensorischen und vestibuldren Anteilen des parietalen Operculums.

In der Zusammenschau dieser Ergebnisse wird deutlich, dass OP 2 kein Teil der
somatosensorischen Sll Region ist. Sowohl Lage als auch Funktion machen OP 2
vielmehr zum wahrscheinlichsten menschlichen Homologon des ,parieto - insular
vestibular cortex* PIVC, worin sich erneut die evolutiondre Stabilitdt dieser Region
zeigt (Guldin und Grisser, 1996; Guldin und Grisser, 1998)
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4.2. Ein neues Konzept des menschlichen Operculum parietale

4.2.1 Uberblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die anatomische und funktionelle Organisation des
menschlichen parietalen Operculums untersucht und vier distinkte kortikale Areale
beschrieben (Eickhoff et al., 2006d). Diese Areale (OP 1 - 4) stellen unter anderem
das strukturelle Aquivalent des funktionell definierten sekundaren somatosen-
sorischen Kortex (Sll) dar (Eickhoff et al., 2006a). Durch Vergleich mit funktionellen
Bildgebungsstudien (Eickhoff et al., 2005b; Eickhoff et al., 2006b) im selben
Referenzraum wurde weiterhin gezeigt, dass zwei der Sll zugeschriebene Funktionen,
die Verarbeitung viszeraler und vestibuldrer Stimuli, zwar auf dem parietalen
Operculum, nicht jedoch in der Sl Region erfolgen (Eickhoff et al., 2006e; Eickhoff et
al., 2006c). Jedes der vier Areale kann als menschliches Homologon eines Areals auf
dem parietalen Operculum nicht-menschlicher Primaten angesehen werden. Diese
Zuordnung basiert auf ihrer topographischen Lage, ihren funktionellen Eigenschaften

sowie (soweit vorhanden) ihrer somatotopen Organisation.

4.2.2 Area OP 1

Areal OP 1 liegt oberflachlich auf dem hinteren parietalen Operculum (Eickhoff et al.,
2006d). In Lage und Somatotopie entspricht es Area Sll bei nicht-menschlichen
Primaten. Somit stellt Area OP 1 das zentrale Areal des sekundéaren
somatosensorischen Kortex (Sll) da. Dies wird auch durch sein starkes und
zuverlassiges Ansprechen auf verschiedene somatosensorische Stimuli bestatigt
(Grefkes et al., 2006; Naito et al., 2005; Young et al., 2004) bestétigt. Insbesondere
scheint OP 1 alleine fir die dem ,SllI Kortex® zugeschriebene, wichtige Rolle in der
Verarbeitung schmerzhafter Reize zusténdig zu sein (Eickhoff et al., 2006a).

4.2.3 Area OP 2

OP 2 liegt tief in der Sylvischen Fissur im hinteren Teil parietalen Operculum (Eickhoff
et al., 2006a). Im Gegensatz zu OP 1, OP 3 und OP 4 ist es kein Teil des SlI Kortex,
sondern das menschliche Homolog des parieto-insuldren vestibuldren Kortex PIVC
(Eickhoff et al., 2006e). Es ist somit das Primérareal des kortikalen vestibuldren
Systems. Dieser funktionellen Rolle als primérer vestibularer Kortex entspricht auch
sein mikroskopischer Aufbau, der sich insbesondere durch eine stark entwickelte
innere Kérnerzellschicht auszeichnet und somit mit demjenigen anderer sensorischer
Priméarareale vergleichbar ist (Eickhoff et al., 2006d).
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Abbildung 42: Uberblick iiber die in dieser Arbeit untersuchten Areale, ihre
Funktionen sowie die Homologie zu Arealen nicht-menschlicher Primaten

4.2.4 Area OP 3

Areal OP 3 liegt im tieferen Anteil des vorderen parietalen Operculum und scheint das
menschliche Homolog des beim Affen als Area VS beschriebenen Areals zu sein
(Eickhoff et al., 2006d; Eickhoff et al., 2006a). Ahnlich wie dieses reagiert Area OP 3
nur maBig auf somatosensorische Stimuli und weist, wenn Uberhaupt, nur eine grobe
somatotope Gliederung auf. Uber die funktionelle Relevanz von OP 3 / VS ist noch
sehr wenig bekannt, auch wenn es Hinweise auf eine Integration auditorischer und
somatosensorischer Stimuli in diesem Areal gibt (Kaas und Collins, 2003)

4.2.5 Area OP 4

Dieses Areal liegt oberflachlich auf dem vorderen Anteil des parietalen Operculum
und auf dem Gyrus subcentralis (Eickhoff et al., 2006d). Es entspricht in Lage und
Somatotopie der Area PV beim nicht-menschlichen Primaten und stellt somit das
zweite ,Kernareal” des Sll Kortex da (Eickhoff et al., 2006a). Im Vergleich zu Area OP
1 reagiert OP 4 schwacher auf somatosensorische Stimuli, zeigt dafir aber eine
starke Zunahme an Aktivitat bei taktiler Objektexploration (Young et al., 2004). Es
scheint daher wie Area PV vor allem fur die Interaktion zwischen somatosensorischen

und motorischen Gehirnregionen zusténdig zu sein.
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4.3 Schlussfolgerungen

Die wichtigste Schlussfolgerung aus der vorliegenden Untersuchung ist, dass das
parietale Operculum beim Menschen alles andere als ein homogen reagierendes
JAllgemeinareal” darstellt. Vielmehr ist diese Region der GroBhirnrinde ein fein
gegliedertes Mosaik von mindestens vier verschiedenen Arealen. Diese sind auf
Grund ihres zytoarchitektonischen Aufbaus klar voneinander abgrenzbar und
unterscheiden sich auch funktionell deutlich voneinander, wie durch Kombination von
zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten mit Bildgebungsstudien demonstriert
wurde. Weiterhin zeigt sich eine sehr gute Korrelation zwischen den vorgestellten
Ergebnissen und den durch invasive Verfahren gewonnenen Erkenntnissen tber den
Aufbau eben jener Gehirnregion bei nicht-menschlichen Primaten.

Diese Konvergenz von Erkenntnissen der quantitativen und probabilistischen
Zytoarchitektonik, funktionellen Bildgebung und vergleichenden Neurobiologie
begriindet somit ein neues, deutlich weiterentwickeltes Konzept der Struktur und
Funktion des parietalen Operculum, welches weit lber die bisher angenommene
Rolle als ,SlI Kortex* hinausgeht.
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4.4. Offene Fragen und Zukunftsperspektiven

Trotz der vorgelegten Befunde missen noch viele Fragen als offen angesehen
werden. Dies betrifft vor allem die Rolle der Areale OP 1, OP 3 und OP 4 innerhalb
des somatosensorischen Netzwerks und die Abgrenzung ihrer Leistungen gegenlber
denen des primaren somatosensorischen Kortex. So werden Sl und Sll in fast allen
Experimenten gemeinsam aktiviert. Impliziert dies eine an keiner anderen Stelle der
GroBhirnrinde beobachtete Redundanz kortikaler Areale? Auch die Frage, ob Sll eine
dem Sl Kortex nachgeschaltete, ,héhere” Hirnregion ist oder die Verarbeitung in
beiden Gebieten parallel verlauft ist noch ungeklart. Ein weiteres Feld zuklnftiger
Forschung muss eine weitere Charakterisierung der Interaktion der verschiedenen SlI
- Unterareale und des vestibularen Areals OP 2 mit anderen Hirnregionen sein. Dies
betrifft insbesondere die Integration taktiler, vestibularer, auditorischer und visueller

Informationen zu einem kohé&renten Selbst- und Umwelterleben.

Eine interessante Erganzung zum gegenwartigen Methodenspektrum kénnte hierbei
das Diffusion Tensor Imaging (DTI) werden, welches eine nicht-invasive Darstellung
zerebraler Faserbahnen erlaubt (Behrens und Johansen-Berg, 2005). Hier kdnnte die
Nutzung anatomischer Karten als a priori Informationen oder zur Interpretation der
Ergebnisse neue Erkenntnisse zur Konnektivitét kortikaler Areale ermdéglichen.
Dasselbe gilt fir die in den letzten Jahren eingefihrten Methoden zur Analyse der
funktionellen Konnektivitat kortikaler Areale. Der entscheidende Vorteil solcher
Verfahren, wie z.B. des Dynamic Causal Modelling (Friston et al., 2003), liegt darin,
dass hierdurch die Einflisse welche verschiedene Areale aufeinander auslben, in
einem kontextgebundenen Modell untersucht werden.

Auch die Verbindung von Zytoarchitektonik, fMRT und den zeitlich hochauflésenden
Verfahren der Magnetenzephalographie (MEG) und der Elektroenzephalographie
(EEG) wirde weitere wichtige Informationen liefern, da hierdurch auch die zeitliche
Dynamik der Interaktionen verschiedener Areale erfasst werden kénnte.

Um die angerissenen offenen Fragen angemessenen untersuchen zu kénnen, wird
ohne Zweifel eine Verknipfung dieser Ansatze nétig sein. Dieser integrative Ansatz
hat den Vorteil, dass sowohl mit einer Methode ermittelte Ergebnisse validiert, als
auch komplementare Aspekte untersucht werden kénnen. Im Rahmen dieser
Zukunftsperspektive wird vor allem den anatomischen Wahrscheinlichkeitskarten eine
tragende Rolle zukommen, da sie als radumliche Referenz den gemeinsamen

Bezugsrahmen darstellen.
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Zusammenfassung (Abstract)

In der vorliegenden Arbeit wurde die strukturelle und funktionelle Organisation des
parietalen Operculum im menschlichen Gehirn untersucht. Im Mittelpunkt stand dabei
die Frage, ob dieses Gebiet eine homogene Region mit verschiedenen Funktionen
darstellt oder eine anatomisch wie funktionell differenzierte Untergliederung vorliegt.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden Lage und Ausdehnung von vier
zytoarchitektonischen Arealen in dieser Region (OP 1 - 4) mittels eines vom
Untersucher unabhangigen Verfahrens in zehn post-mortem Gehirnen identifiziert.
Die anhand dieser Stichprobe berechneten Wahrscheinlichkeitskarten der Areale OP
1 - 4 beinhalteten Informationen Uber ihre Topographie und Variabilitdt und kénnen
zur Interpretation funktioneller Bildgebungsexperimente verwendet werden.

In der zweiten Studie ist die funktionelle Lage des sekundaren somatosensorischen
Kortex (Sll) mittels einer Meta - Analyse von 181 publizierten fMRT und PET
Aktivierungen ermittelt und mit den architektonischen Karten verglichen worden.
Hierbei zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den funktionellen Daten
und den zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten. Insbesondere konnte
demonstriert werden, dass die Areale OP 1 und OP 4 die wahrscheinlichsten
strukturellen Korrelate der, bisher rein funktionell definierten, Sl - Region darstellen.

Der dritte Teil dieser Arbeit definierte mittels einen fMRT Untersuchungen die
Reprasentation verschiedener Korperteile auf dem parietalen Operculum. Hierdurch
konnte eine klare somatotope Gliederung der Areale OP 1 und OP 4 ermittelt werden.
Flar eine weitere Karte in OP 3 fanden sich Anhaltspunkte. Topographie und
Somatotopie erlauben somit eine eindeutige Zuordnung zu folgenden beim Affen
beschriebenen Arealen: Sl (OP 1), PV (OP 4) und VS (OP 3). OP 2 reagierte
dagegen kaum auf taktile Reize.

Die vierte Studie untersuchte die Unterschiede in der Verarbeitung
somatosensorischer und viszeraler Stimuli auf dem parietalen Operculum mittels
einer fMRT Studie. Durch den Vergleich der Ergebnisse mit den in der ersten Studie
definierten zytoarchitektonischen Karten wurde gezeigt, dass beide Modalitaten
funktionell und anatomisch klar getrennt voneinander verarbeitet werden

Im flnften Teil der Arbeit wurde die Reprasentation vestibularer Aktivierungen auf
dem parietalen Operculum mit den architektonischen Karten verglichen. Nachdem die
schwache Aktivitdt in Area OP 2 auf somatosensorische Stimuli bereits in Teil 3
gezeigt wurde, konnte mit diesem Experiment nachgewiesen werden, dass Ara OP 2
spezifisch auf vestibulare Stimuli reagiert. Lage und Funktion von OP 2 machen es
somit zum menschlichen Homologon des vestibularen Kortex anderer Primaten.

Das parietale Operculum im Gehirn des Menschen ist somit ein fein gegliedertes
Mosaik aus mindestens vier strukturell und funktionell unterschiedlichen Arealen.
Diese Konvergenz von Erkenntnissen moderner Neuroanatomie, funktioneller
Bildgebung und vergleichender Neurobiologie begriindet ein neues Konzept der
Struktur und Funktion des parietalen Operculum, welches weit Uber die bisher
angenommene Rolle des ,SlI Kortex* hinausgeht.

S -
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