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Zusammenfassung

Dem lateralen orbitofrontalen Cortex bei Menschen kommt eine wichtige
Funktion als Ubergeordnete Hirnstruktur der multimodalen Informationsverarbeitung
zu, jedoch sind die Mikro- und Makroanatomie als Grundlagen fur diese
Funktionalitat noch wenig erforscht. Moderne funktionelle Bildgebung zeigt, dass der
orbitofrontale Cortex an der Entschlisselung und Darstellung primarer Verstarker
und am Stimulus-Verstarkungs-Assoziationslernen beteiligt ist, indem er
belohnungsbezogenes und bestrafungsbezogenes Verhalten kontrolliert und
korrigiert.

In der Vergangenheit sind zahlreiche, sich teilweise widersprechende
Hirnkarten des orbitofrontalen Cortex entstanden, die eine heterogene Parzellierung
dieser Kortexoberflache in verschiedene Hirnareale zeigen. Allerdings sind diese, als
schematische Zeichnungen vorliegenden ,klassischen“ Hirnkarten, nicht direkt mit
den dreidimensionalen Datensatzen der modernen funktionellen Bildgebung (z.B.
MRT, PET) vergleichbar. Wichtig flr die Interpretation jeglicher funktioneller Befunde
ist eine zuverlassige und reproduzierbare Definition von zytoarchitektonischen
Arealgrenzen. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Berucksichtigung interindividueller
Variabilitat, die in den bisher vorliegenden Karten nicht dargestellt ist.

Deshalb wurde mithilfe der untersucherunabhangigen Kartierungsmethode-, in
histologischen, Zellkérper-gefarbten Serienschnitten von 5 weiblichen und 5
mannlichen  post-mortem  Gehirnen-, der laterale orbitofrontale  Cortex
zytoarchitektonisch untersucht und ein neues Areal, Fo5, identifiziert. Das Areal Fo5
kommt in Brodmann Area 47 zu liegen. Fur Fo5 wurden dreidimensionale
Wahrscheinlichkeitskarten im Standard-Referenzraum erstellt, die Informationen tUber
die topographische, interindividuelle Variabilitat beinhalten. Wir konnten in dieser
Arbeit eine relativ hohe Variabilitat fir Fo5 verzeichnen. Anhand der volumetrischen
Daten wurden Seiten- und Geschlechtsasymmetrien untersucht, die in der
vorliegenden Arbeit keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigen.

Die in dieser Arbeit berechneten Wahrscheinlichkeitskarten erlauben einen
direkten Vergleich mit funktionellen Bildgebungsdaten beim Menschen im gleichen
Referenzraum. Diese Karten koénnen in Zukunft verwendet werden, um die
anatomischen Korrelate von Aktivierungen, die in funktionell bildgebenden Studien
beobachtet werden, zu identifizieren. In Zukunft kann so die Beziehung zwischen
Struktur und Funktion des lateralen orbitofrontalen Cortex besser verstanden

werden.



Summary

The human lateral orbitofrontal cortex has an important function as a structure
involved in multimodal information processing, but the micro- and macroanatomy as
basis for this functionality are still little explored. Modern functional imaging shows
that the orbitofrontal cortex is involved in decoding and representing primary
reinforcers and in stimulus-reinforcement association learning by controlling and
correcting reward-related and punishment-related behavior.

In the past, numerous partially contradictory brain maps of the orbitofrontal
cortex have emerged, which show a heterogeneous segregation of this cregion in
different brain areas. But these "classic" brain maps, which are schematic drawings,
are not directly comparable to the three-dimensional datasets of modern functional
imaging (e.g., MRI, PET). A reliable and reproducible definition of cytoarchitectural
area boundaries is important for the interpretation of any functional findings. Another
important factor is the consideration of interindividual variability, which is not shown
in the previously available maps.

Therefore, we mapped the lateral orbitofrontal cortex in histological, cell-body
stained serial sections in five female and five male human post-mortem brains with
an observer-independent method and identified a new Area, Fo5. This new area Fo5
is located within Brodmann Area 47. We calculated three-dimensional probability
maps for Area Fo5 in the standard reference space containing information on
topographical, intersubject variability. We have found a relatively high variability for
Fo5. The volumetric data was used to investigate side and gender asymmetries,
which show no statistically significant differences in the present work.

The probability maps calculated in this work allow a direct comparison with
functional imaging data in humans in the same reference space. These maps can be
used in the future to identify the anatomical correlates of functional activations
observed in functional imaging studies. In the future, the relationship between

structure and function of the lateral orbitofrontal cortex can so be better understood.
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Abkurzungsverzeichnis

3D dreidimensional

aMNI anatomischer Montreal Neurological Institute Referenzraum
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1 Einleitung

1.1 Uberblick zur Entwicklung der Hirnkarten

Das Interesse und die Entwicklung von Hirnkarten reichen mehrere hundert
Jahre zurtck. Schon frih erkannte man lokale Unterschiede im Bau der
Grol3hirnrinde und versuchte diese anhand der Architektonik, im Zellaufbau
(Zytoarchitektonik), Markfaseraufbau (Myeloarchitektonik) oder Fibrilloarchitektonik
naher zu beschreiben (Gennari, 1782; Vicq d'Azyr, 1786; Baillarger, 1840; Berlin,
1858; Betz, 1874, 1881; Meynert, 1872). Theodor Meynert, der Begrinder der
Zytoarchitektonik der Grol3hirnrinde, stellte wahrend seiner Arbeiten fest, dass die
Zahl der Kortexschichten und ihre Breite sowie Zellform und -groRRe regional
unterschiedlich sind. Diese auffallenden regionalen Unterschiede sind so
ausgepragt, dass sie eine areale Einteilung der Kortexoberflache erlauben.
Basierend auf dieser Idee entstanden spater die ersten Hirnkarten. Gleichzeitig kam
auch der Gedanke auf bzw. stellte man sich die Frage, ob man aus dem Bau des
Kortex auf dessen Funktion schlieRen kann. Um dieser Frage nachzugehen, ist eine
prazise Beschreibung und exakte bildliche Darstellung des gesamten Rindenbaus
erforderlich.

Eine der ersten architektonischen Hirnkarten stammt von Max Schlapp
(1898). Er analysierte den gesamten Kortex allerdings nur beim Affen. 1905
prasentierte Alfred Campbell als Erster eine Karte des gesamten Gehirns des
Menschen mit insgesamt 14  kortikalen Arealen nach zyto- und
myeloarchitektonischem Studium. Da die Grenzbestimmung durch subjektive
Anschauungen bestimmt war, sind in den folgenden Jahren weitere zum Teil viele
unterschiedliche Hirnkarten entstanden, unter anderem von Elliot Smith (1907),
Brodmann (1909), Vogt (1919), Flechsig (1920), von Economo und Koskinas
(1925), der Russischen Schule (Sarkisov et al., 1949), Bailey und von Bonin (1951)
und Braak (1980), um einige zu nennen. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht
ausgewabhlter Hirnkarten als Seitenansicht und mit Blick auf die orbitale Oberflache.
Analog dazu gibt Tabelle 1 eine Ubersicht tiber die Nomenklatur der arealen

Einteilung der orbitalen Oberflache und der angrenzenden Nachbarareale wieder.



Abb. 1: Ubersicht ausgewihiter Hirnkarten. a. Brodmann (1909), b. von Economo und Koskinas
(1925) und c. Sarkisov et al. (1955) als Seitenansicht und mit Blick auf die orbitale Oberflache. Die

im lateralen orbitofrontalen Cortex liegende Brodmann Area 47 ist durch eine breite, schwarze

Umrandung hervorgehoben. Sie korrespondiert anatomisch mit Area FF bei von Economo und
Koskinas und Area 47 bei Sarkisov et al.. Das in dieser Arbeit neu definierte Areal kommt in diesem
Bereich zu liegen.



Korbinian Brodmann veroffentlichte 1909 die einflussreichste und eine der
heute am meisten verwendete Hirnkarte. In seinen zahlreichen Arbeiten (1903,
1905, 1908, 1919) gibt er detaillierte und ausgezeichnete mikrophotographische
und zytoarchitektonische Bilder der einzelnen Areale wieder, sowohl vom
Menschen und beinahe allen Gattungen von Saugetieren. Brodmann war der
Ansicht, dass das Gehirn in verschiedene kortikale Felder unterteilt ist, die sich in
ihrer Zytoarchitektur und Funktion unterscheiden. Die Zytoarchitektur innerhalb
eines Areals ist mehr oder weniger konstant und andert sich abrupt an der Grenze
zu anderen Arealen. Er teilt das Gehirn in 44 Areale ein-, nummeriert diese von 1
bis 52 durch und schafft dadurch eine neutrale Nomenklatur. Aus der
Arealbezeichnung ist dessen Lage im Gehirn aber nicht ersichtlich. Die

Brodmann‘sche Hirnkarte basiert weitgehend auf dem Studium eines einzigen

Gehirns eines erwachsenen Menschen (Strotzer, 2009).

Campbell Brodmann von Economo Bailey und von Sarkisov et

(1905) (1909) und Koskinas Bonin (1951) al. (1955)
(1925)

Prefrontal 10 FE Homotypical 10

Prefrontal 11 FG, FH Homotypical, 47

Juxtaallocortex

Intermediate 45 FDy Homotypical 45

precentral

Frontal 46 FD Homotypical 46

Intermediate 47 FF Homotypical 47

precentral

Tabelle 1: Vergleichende Ubersicht iiber die Nomenklatur der orbitalen Oberfliche und der
angrenzenden Nachbarareale ausgewahlter Hirnkarten. Da die Grenzbestimmung durch
subjektive Anschauungen bestimmt war, sind auch unterschiedliche Benennungen der Areale
entstanden. Ein Beispiel: Sarkisov et al. sowie Brodmann benennen ein Areal im Frontallappen Areal
47. In der Brodmann’schen Karte grenzt an dieses Areal ein Nachbarareal 11, das in der Hirnkarte
von Sarkisov et al. dem Areal 47 zugeordnet und dementsprechend so benannt wird. Die

Arealbenennung von von Economo und Koskinas wird weiter unten im Text erlautert.

Zehn Jahre nach Brodmann verdffentlichten Cécile und Oskar Vogt (1919)

eine Hirnkarte. Sie bertcksichtigten wie Campbell sowohl die Zyto- als auch die
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Myeloarchitektonik und stellten dabei fest, dass sie nach zytoarchitektonischen
Methoden 52 Hirnfelder differenzieren kénnen und nach myeloarchitektonischen
Methoden sogar 200 Felder (1910). Auch sie teilten die Ansicht, dass Unterschiede
im Bau des Kortex auch Unterschiede in der Funktion bedingen. Um die Funktion
des Gehirns besser 2zu verstehen, fuhrten die Vogts physiologische
Reizexperimente bei einer grollen Anzahl von Tieren durch (Vogt und Vogt, 1907,
1926). Der urspringliche Gedanke der Vogts war es, im Rahmen ihrer
wissenschaftlichen Arbeiten eine strukturelle Basis fur psychologische Phanomene
zu finden (Vogt und Vogt, 1938).

Constantin von Economo und Georg Koskinas veroéffentlichten 1925 nach
mehr als zehn Jahren Arbeit ein Werk Uber 700 Seiten, das =zahlreiche
mikrophotographische Aufnahmen enthalt. Die EK-Hirnkarte umfasst 107 kortikale
Areale. Dabei erfolgt die Grenzbestimmung nach zytoarchitektonischen Kriterien.
Von Economo und Koskinas orientierten sich an Kortexdicke, Zellform, -gréf3e und -
zahl, an der Zelldichte der verschiedenen Hirngegenden und an der
Gruppierungsart der Zellen zu Haufen, Streifen und Schichten. Bei der Benennung
und Bezeichnung der Areale stutzten sie sich auf makroanatomische
Gegebenheiten. Sie teilen das Gehirn in sieben Lobi ein: Frontal lobe (F), Limbic
lobe (L), Insular lobe (I), Parietal lobe (P), Occipital lobe (O), Temporal lobe (T),
Hippocampal lobe (H). Der erste grofe lateinische Buchstabe in der Nomenklatur
steht fur den Lobus, z.B. F flir den Frontallobus (siehe oben). Der zweite
Buchstabe, etwas kleiner in grol3er lateinischer Kurrentschrift, steht fur die
Gyrusreihenfolge im Lobus (1. Gyrus A, 2. Gyrus B, 3. Gyrus C usw.). Der dritte
lateinische oder griechische Buchstabe beschreibt ein mikroskopisches Kriterium
(m = magnozellular, p = parvozellular, y = gigantopyramidal). Auf den ersten Blick
erscheint die Nomenklatur kompliziert. Bei ndherer Betrachtung zeigt sich wie
wertvoll, logisch durchdacht und prazise diese Nomenklatur doch ist (Triarhou,
2007; Jakob, 1926). Die Arealbezeichnung lasst Ruckschlisse auf die Lage im
Gehirn zu. Auch wenn die Karte von Brodmann in der Literatur dominiert, so wird
der von-Economo-Koskinas-Atlas in der Fachwelt als Meisterstick (Rahman et al.,
1981) und royales Geschenk an die Wissenschaft (Rose, 1935) angesehen.

Sarkisov et al. veroffentlichten 1955, auf der Grundlage von Untersuchungen
der Zytoarchitektonik an mehreren Gehirnen, eine Hirnkarte, die auf den

Grundprinzipien der Brodmann-Karte beruht. Die Arbeit zeichnet sich aus durch



Mikrophotographien samtlicher kortikaler Areale, wobei die genaue Ausdehnung der
Areale nur fur wenige Beispiele beschrieben ist.

Talairach und Tournoux (1988) erstellten, basierend auf der Hirnkarte
Brodmanns, ein 3D-Nachschlagewerk zur Lokalisation architektonischer Areale und
stltzten sich (siehe oben) auf ein einzelnes menschliches post-mortem Gehirn.
Durch diesen Atlas soll es moglich sein, jedem Brodmann-Areal eine Position im
stereotaktischen Raum zuzuordnen, was grof3e Bedeutung fir die Chirurgie
erlangen sollte. Nachteilig sind die nur groben Positionen der kortikalen Areale und
ihre nicht exakten Abgrenzungen, insbesondere im Bereich der Hirnrinde sowie das
Fehlen von Informationen zur interindividuellen Variabilitat.

Einige Wissenschaftler erkannten im Rahmen ihrer Studien detaillierte
regionale Unterschiede des Kortex. Betz (1874), nach dem die Betzschen
Riesenpyramidenzellen benannt sind und der 1881 sehr ausfuhrliche
Beschreibungen des Zellbaues beinahe aller Hirnwindungen verdffentlichte,
beobachtete auch Seitenunterschiede im Bau der Hirnrinde sowie Geschlechts- und
Altersunterschiede. Elliot Smith (1907) hat als Erster auf Rassenunterschiede in der
Ausdehnung der Areale hingewiesen. Er bevorzugt in seinen Studien Gehirne von
Schwarzen, da die dunklere Farbung der grauen Substanz die weilRen Markfasern

besser hervortreten lasst.

1.2 Neuronale Konnektivitat des orbitofrontalen bzw. prafrontalen Cortex

Aus methodischen, aber auch ethischen Grinden ist die detaillierte
Konnektivitat der Hirnrinde des Menschen bisher noch weniger gut erforscht als die
von nicht-menschlichen Primaten oder Nagetieren. Daher greifen viele
Darstellungen der Verbindungsstruktur auf Untersuchungen an Primaten zurtck.
Das ist jedoch besonders fur den prafrontalen Cortex (PFC) schwieriger als fur
andere Hirnregionen, weil es wahrend der Evolution hier zu besonders grof3en
Veranderungen gekommen ist und die Speziesunterschiede sehr groRRe sind
(Semendeferi et al., 2001). Deshalb sind gerade in dieser Hirnregion
Untersuchungen am menschlichen Gehirn von besonderer Bedeutung.

Aus Tracerstudien an Primatenhirnen ist bekannt, dass der prafrontale
Cortex direkte und indirekte Verbindungen mit nahezu allen Hirnregionen besitzt
und fast alle Verbindungen reziprok sind. Dartber hinaus ist der prafrontale Cortex
nicht nur die einzige neokortikale Hirnregion mit direkten Verbindungen zum

Hypothalamus, sondern auch die einzige neokortikale Region, in der eine
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Reprasentation von Informationen aus limbischen Netzwerken erfolgt (Nauta, 1971;
McLean, 1990). Afferenzen und Efferenzen des prafrontalen Cortex zeigen eine

topographische Organisation.

Lobus frontalis

rostrale Halfte = sty el =

prafrontaler Cortex - pramotorischer Cortex

(PFC) - motorischer Cortex

orbitale (ventrale)
frontales Augenfeld dorsolateraler Cberflache =

(Brodmann Area &) prafrontaler Cortex orbitofrontaler
Cortex (OFC)

Abb. 2: Einteilung des Frontallappens. Klassische Einteilung des Frontallappens in zwei Halften.
Der rostrale Anteil entspricht dem prafrontalen Cortex und wird entsprechend der eingehenden
Efferenzen vom Thalamus in drei Hauptregionen unterteilt. Der magnozellulare mediale Anteil des
Nucleus mediodorsalis thalami projiziert in die orbitale (ventrale) Oberflache, die dem orbitofrontalen
Cortex entspricht. Der parvozellulére laterale Anteil des Nucleus mediodorsalis thalami projiziert in
den dorsolateralen prafrontalen Cortex. Der Nucleus mediodorsalis thalami pars paralamellaris

projiziert in das frontale Augenfeld.

Der orbitofrontale Cortex ist Teil des prafrontalen Cortex und gehdrt zum
Frontallappen (siehe Abbildung 2), welcher sich vom Sulcus centralis bis zum
Frontalpol erstreckt und nach ventral von der Fissura lateralis Sylvii begrenzt wird.
Der Frontallappen wird in eine kaudale, diese enthalt den pramotorischen und
motorischen Cortex, und rostrale Halfte unterteilt. Die rostrale Halfte tragt den
Namen prafrontaler Cortex (Barbas, 1995). Nach Fuster (1997) kann man den
prafrontalen Cortex in drei Hauptregionen einteilen. Dabei orientiert er sich an den
Bahnen, die vom Nucleus mediodorsalis im Thalamus stammen und in den

prafrontalen Cortex projizieren. Der mediale, magnozellulare Teil des Nucleus



mediodorsalis thalami projiziert in die ventrale orbitale Oberflache des prafrontalen
Cortex, die dem orbitofrontalen Cortex entspricht und erhalt selbst Afferenzen aus
der Area préapiriformis, der Amygdala und der Area temporalis inferior (Onglir et al.,
2000). Spezielle Untersuchungen des Thalamus haben gezeigt, dass weitere Nuclei
thalami Efferenzen an den prafrontalen Cortex senden (Kievit et al., 1977).

Zum orbitofrontalen Cortex gehdéren die sekundare Geschmacksrinde, die
dem lateralen Anteil des orbitofrontalen Cortex entspricht (Rolls et al., 1990), sowie
die sekundare und tertiare Riechrinde, die weiter medial liegende Bereiche des
OFC einnehmen (Rolls et al., 1994). In der Nachbarschaft liegen die primare
Geschmacks- und Riechrinde, das frontale Augenfeld, der motorische und der
pramotorische Cortex.

Afferenzen erreichen den orbitofrontalen Cortex aus zahlreichen Bereichen
des Gehirns: aus dem gustatorischen Cortex, aus dem olfaktorischen Cortex, aus
dem visuellen Cortex, aus dem auditorischen Cortex und aus dem
somatosensorischen Cortex (Barbas, 1989; Carmichael et al., 1995, 1995a, Ongiir
et al., 2000). Ein groRer Input erreicht laterale Bereiche des OFC bzw. die
sekundare Geschmacksrinde aus der primaren Geschmacksrinde (Baylis et al.,
1994). Direkte Verbindungen aus der primaren Riechrinde (Area piriformis)
projizieren in weiter dorsal gelegene Bereiche des orbitofrontalen Cortex, welche
diese Informationen weiter an mehr zentral gelegene Bereiche des orbitofrontalen
Cortex weiterleiten (Barbas, 1993; Carmichael et al., 1994; Morecraft et al., 1992;
Price et al. 1991). Intrinsische kortikokorticale Verbindungen im OFC wurden in
zahlreichen Experimenten untersucht, nachdem kleine Mengen von retro- oder
antegraden axonalen Tracern injiziert wurden (Carmichael at al., 1996). Visuelle
Afferenzen erreichen den orbitofrontalen Cortex Uber den Gyrus temporalis inferior,
den Sulcus temporalis superior und den Temporalpol (Barbas, 1988, 1993, 1995;
Barbas et al., 1989; Carmichael et al., 1995; Morecraft et al., 1992; Seltzer et al.,
1989). Somatosensorische Informationen erreichen den OFC aus den Arealen 1, 2,
Sll und der Inselregion (Barbas, 1988; Carmichael et al., 1995, 1995a). Uber den
Gyrus temporalis superior gelangt auditorischer Input in den orbitofrontalen Cortex
(Barbas, 1988, 1993). Insbesondere die Amygdala schickt zahlreiche Afferenzen in
kaudale Bereiche des OFC (Price et al., 1991).

Der dorsolaterale prafrontale Cortex erhalt vor allem Afferenzen aus dem
Parietallappen (Petrides u. Pandya 1984; Cavada und Goldman-Rakic 1989b),



sowie dem pramotorischen Cortex (Barbas u. Pandya 1987; Lu et al. 1994; Pandya
u. Yeterian 1998).

Der orbitofrontale Cortex sendet Informationen zurliick zum Gyrus temporalis
inferior und leitet Efferenzen weiter an die Area entorhinalis und den Gyrus
cingularis (Insausti et al., 1987). Auch die Regio praoptica, der laterale
Hypothalamus und die Area ventralis tegmentalis (Johnson et al., 1968; Nauta,
1964) erhalten Input aus dem orbitofrontalen Cortex sowie der Caput nuclei caudati
(Kemp et al. 1970, Selemon u. Goldman-Rakic 1985). Fur weitere Informationen
siehe Pandya et al. (1996) und Carmichael et al. (1994).

Der PFC bzw. OFC weist eine deutliche kolumnare Organisation auf. Die
Kolumnen haben einen Durchmesser von 300-700um, umfassen in diesem Bereich
alle kortikalen Schichten und stellen damit eine vertikale Einheit von Neuronen mit
spezifischem  Input-Output-Beziehungen  und  intrinsischen  synaptischen
Verbindungen dar. Kortikale Kolumnen mit ipsilateralen bzw. kontralateralen
Projektionsverhaltnissen wechseln dabei ab. Es kann angenommen werden, dass
die sehr starke Gyrifizierung und die relative Zunahme des PFC im menschlichen
Gehirn mit einer Zunahme der Anzahl kortikaler Kolumnen verbunden ist (Frostl,
2005).

Wie bereits oben beschrieben, zeigen neuroanatomische Studien
bidirektionale Verbindungen zwischen dem PFC bzw. dem orbitofrontalen Cortex
und den sensorischen Arealen. Diesem Kortexbereich kommt eine wichtige
Funktion als Ubergeordnete Hirnstruktur der multimodalen Informationsverarbeitung
zu. Durch die schnelle Integration und Verarbeitung sensorischer Informationen
wird die grundlegende Voraussetzung fur ein an die Umwelt angepasstes Verhalten
geschaffen. Der OFC fungiert dabei als Bindeglied zwischen Sensorium und
adaptiver Verhaltenssteuerung. Zu diesem Zweck nimmt der OFC eine Art
Filterfunktion ein, indem er sensorische Reize priorisiert, die Aufmerksamkeit
verstarkt auf Umweltreize lenkt, die von hdherer Bedeutung flr den Organismus
sind (Shimamura, 2000). Die genaue Bedeutung und Funktion des orbitofrontalen

Cortex wird im nachsten Kapitel naher besprochen.

1.3 Bedeutung und Funktion des orbitofrontalen Cortex
Lange Zeit waren direkte Untersuchungen am lebenden Gehirn nur im
Rahmen von invasiven Studien im Tierexperiment oder wahrend neurochirurgischer

Interventionen maoglich. Aus Tierversuchen abgeleitete Analogieschlisse und durch
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neuropsychologische Untersuchungen von Patienten mit (umschriebenen) Lasionen
des PFC, z.B. infolge von Unfallen und verschiedenartigen Erkrankungen (Tumore,
Schlaganfall, etc.) gewonnene Informationen waren daher die einzige empirische
Grundlage, auf der das Wissen Uber die Funktionen des PFC beim Menschen
basierte (Diekhof et al., 2008). Hieraus entwickelte sich eine traditionelle Sichtweise
der funktionellen Gliederung des PFC in einen dorsolateralen OFC, einen
orbitofrontalen und einen medialen Anteil.

Der prafrontale Cortex ist die anatomische Basis zahlreicher kognitiver
Leistungen. Eine beidseitige Zerstorung fuhrt zur Reduktion der intellektuellen
Fahigkeiten. Schadigungen des Frontallappens koénnen einhergehen mit
Verantwortungslosigkeit, Gefuhlslosigkeit und Persoénlichkeitsveranderungen
(Damasio, 1994; Hecaen und Albert, 1978; Hornak, Rolls und Wade, 1996; Hornak
et al., 2003; Kolb und Whishaw, 1996; Rolls, 1999; Rolls, Hornak, Wade und
McGrath, 1994; Valenstein, 1986). Teillasionen des prafrontalen Cortex kdnnen zu
Stoérungen der Initiative und Planung von Aktivitaten, der emotionalen Befindlichkeit,
des Sozialverhaltens und einzelner Gedachtnisfunktionen fihren (Milner u. Petrides
1984; Sawaguchi u. Goldman-Rakic 1991; Selemon u. Goldman-Rakic 1988).
Besonders Lasionen im orbitofrontalen Anteil fihren zu emotionalen Stérungen mit
unkontrolliertem Verhalten, Enthemmung, Impulsivitat und Verletzung ethischer
Normen (Brodal 1969). Der OFC ist entscheidend fur das Sozialverhalten und die
Beurteilung sozialer Konsequenzen von Verhaltensweisen (Fletcher et al., 1995;
Frith u. Frith 1999; Moll et al., 2002). Jungste experimentelle Studien zeigen, dass
der OFC eine Rolle bei der wirtschaftlichen (Padoa-Schioppa et al., 2017) und
Risiko-basierten Entscheidungsfindung (O’Neill et al., 2015; Stopper et al., 2014)
spielt.

Zahlreiche neurologische bzw. psychiatrische Erkrankungen gehen mit
Veranderungen im PFC einher. Bei Morbus Pick und Morbus Alzheimer kommt es
regelmalig zu einer Atrophie dieser Hirnregion. MRI-basierte volumetrische
Messungen zeigen bei depressiven Menschen eine Volumenreduktion des PFC um
40% und eine Abnahme des Blutflusses (Ongir et al., 2004). Fir weitere
Informationen  Uber  Frontalhirndysfunktionen im Rahmen neurologischer
Krankheitsbilder und Struktur-Dysfunktions-Beziehungen siehe Gruber et al. (2008).

Der OFC spielt eine wichtige Rolle bei der primaren Verhaltenssteuerung,
wenn motivationale Aspekte bei der Entscheidungsfindung im Vordergrund stehen.

Dabei orientiert sich das Verhalten an dem unmittelbar zu erwartenden
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Handlungsergebnis im Sinne einer Belohnung oder Bestrafung (Schoenebaum et
al., 2001). Es wird daher angenommen, dass der orbitofrontale Cortex beteiligt ist
am Belohnungssystem (reward system) des Gehirns. Innerhalb kirzester Zeit
kommt es zum Erlernen von Stimulus-Verstarker-Assoziationen. Ein Wechsel der
Belohnungskontingenz fuhrt bei intaktem System zu einer Verhaltensanpassung.
Makaken mit einer Lasion des OFC zeigen in Tierexperimenten einen Verlust der
Verhaltensanpassung. Den Makaken ist es nicht mehr moglich zu lernen, welches
Verhalten zu einer Belohnung fuhrt und welches nicht, insbesondere in Situationen,
in denen eine Verhaltensanderungen (reversal learning) gefordert wird, weil
Verstarkermoglichkeiten sich andern. Die Affen antworten unpassend. Sie
entscheiden sich flr ein Verhalten, welches zuerst belohnt und spater nicht mehr
belohnt wird. Eine Verhaltensanderung tritt nicht ein, das Verhaltensmuster bleibt
trotz Nichtbelohnung gleich (Butter, 1969; Jones und Mishkin, 1972). Der OFC ist
der Ort im Gehirn, in dem Stimulus-verstarktes Lernen (stimulus-reinforcement
association learning) stattfindet (Rolls, 2004). Bei Schadigungen kommt es zu
einem Verlust des Erlernens von Stimulus-Verstarker-Assoziationen bzw.
Verhalten-Folge-Beziehungen.

Wie oben bereits beschrieben, kommt dem OFC eine wesentliche Rolle zu
beim positiven und negativen Verstarkungslernen im Sinne der Bildung von
Assoziationen zwischen sensorischen Reizen und ihren Belohnungs- bzw.
Bestrafungsaspekten (Kringelbach et al., 2004). Fir ein schnelles Stimulus-
verstarktes Lernen und eine Verhaltensanpassung auf sich verandernde
Umweltbedingungen, fur ein System, das am Erlernen von Assoziationen zwischen
bisher neutralen Stimuli und primaren Verstarkern beteiligt ist, ist insbesondere die
Reprasentation von primaren Verstarkern essenziell. Wie in Abschnitt 1.2
(Neuronale Konnektivitat des orbitofrontalen bzw. prafrontalen Cortex) bereits
dargestellt, flieRen zahlreiche Informationen aus unterschiedlichen sensorischen
(gustatorisch, olfaktorisch, visuell, auditorisch) und somatosensorischen Arealen in
den orbitofrontalen Cortex.

Der OFC verfugt Uber eine grole Geschmacksreprasentation (Rolls, 1989,
1995a, 1997a; Rolls und Scott, 2003). Die Prototypen suf}, salzig, bitter und sauer
sind alle im OFC vertreten (Rolls et al, 1990) und kdénnen als primare positive oder
negative Verstarker agieren (Rolls, 1999a). Nicht die Geschmackserkennung dieser
Protoypen ist in den Zellen kodiert, sondern der Belohnungscharakter (reward

value) in einem ganz detaillierten und informationsreichem Umfang, namlich die
10



genaue Beschreibung des Belohnungs- bzw. des Bestrafungsaspekts (Rolls, 2000).
Wie bereits beschrieben, hangt das Verhalten vom Verstarker ab bzw. von der
erlernten Stimulus-Verstarker-Assoziation. Dieses konnte in mehreren Studien
nachgewiesen werden (Mora, Avrith, Philips und Rolls, 1979; Rolls, 1994c, Rolls,
1999; Rolls, 2000b; Rolls et al., 1989). Die Geschmackserkennung ist Aufgabe der
primaren Geschmacksrinde (Scott, Yaxley, Sienkiewicz und Rolls, 1986; Yaxley,
Rolls und Sienkiewicz, 1990). Auch der Belohnungsaspekt olfaktorischer Reize wie
Dufte bzw. Gerlche ist im OFC vertreten (Rolls und Rolls, 1997).

Durch die Einflhrung funktionell-bildgebender Verfahren (fMRI u.a.), die den
wesentlichen Vorteil einer hdheren raumlichen Auflosung besitzen, die zumindest
prinzipiell eine anatomisch feinere Zuordnung von Funktionen zu Strukturen
gestatten, ist es moglich geworden, mehr Uber die Bedeutung und Funktion des
Gehirns zu erfahren. Das bisherige Wissen uber den orbitofrontalen Cortex konnte
im Wesentlichen bestatigt und erweitert werden:

1) Aktivierung des OFC durch gustatorische Reize, z.B. sif} oder salzig
(Francis et al., 1999; Small et al., 1999, O'Doherty, Rolls, McGlone und Bowtell,
2001b). Das Ausmaly der Aktivierung ist abhangig vom subjektiven affektiven
Eindruck, z.B. dem Sattigungsgrad (Kringelbach et al., 2003).

2) Aktivierung des OFC durch olfaktorische Reize. Die Reizantworten auf
olfaktorische Stimuli im Zusammenhang mit Essen sind sehr stark abhangig vom
Sattigungsgrad; bei Affen, die bis zur Sattheit geflttert wurden, und den Geruch der
Speise wahrnahmen, nahm die Aktivitat im OFC ab (Schultz, Tremblay und
Hollerman, 2000). Dies konnte auch beim Menschen nachgewiesen werden. Dabei
stellte man fest, dass dieser Effekt sehr spezifisch fir den entsprechenden
Speisegeruch ist (O'Doherty et al., 2000; Morris und Dolan, 2001). Dartber hinaus
sah man, dass subjektiv angenehme olfaktorische Reize mediale Bereiche und
aversive olfaktorische Reize laterale Bereiche des OFC aktivieren (Rolls et al.,
2003b; Francis et al., 1999; O'Doherty et al., 2000; Rolls, Kringelbach, De Araujo,
2003b, Gottfried, O'Doherty und Dolan, 2002). Dieser Mechanismus koénnte
erklaren, warum eine Schadigungen des kaudalen OFC bei Affen zu
Veranderungen der Nahrungsaufnahmegewohnheiten fuhrt (Baylis und Gaffan,
1991; Butter, McDonald und Synder, 1969; Butter, Synder und McDonald, 1970;
Butter, Synder, 1972).

3) Aktivierung des OFC durch somatosensorische Reize. Der

Aktivierungsgrad ist dabei abhangig von der somatosensorischen Information, z.B.
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von der Beschaffenheit eines Gegenstandes in der Hand. Eine weiche, aber
angenehme Beruhrung der Hand mit Samt fuhrt zu einer starkeren Aktivierung des
OFC als eine Beruhrung der Hand mit Holz (Rolls, Francis et al., 1997a; Francis et
al., 1999, Rolls et al., 2003a). Vermutlich beschaftigt sich dieser Bereich des OFC
mit der Hervorhebung positiver angenehmer Aspekte von somatosensorischen
Stimuli (Rolls, 2004). Auch negative Aspekte einer Berlihrung, wie z.B. Schmerz,
fihren zu einer Aktivierung des OFC. Studien zeigen, dass sich diese Bereiche
topographisch uberlappen. Eine angenehme oder schmerzvolle Beruhrung der
Hand fuhrt zu einer starkeren Aktivierung des OFC als neutrale Stimuli (Francis et
al., 1999; Rolls et al., 1997a, 2003a).

4) Aktivierung des OFC durch auditorische Reize. Aktivierung durch
unangenehme Gerausche (Frey, Kostopoulos und Petrides, 2000).

5) Aktivierung des OFC durch visuelle Reize, z.B. Gesichter (Aharon et al.,
2001). Auch hier ist der Aktivierungsgrad abhangig vom Informationsgehalt, z.B.
Mimik, Emotionserkennung und Empathie (social reinforcers). Hier wird nochmals
deutlich, welche wichtige Rolle dem orbitofrontalen Cortex beim Sozialverhalten
zukommt.

6) Aktivierung des OFC durch abstrakte sekundare Formen von Belohnung
und Bestrafung wie z.B. dem Gewinn oder dem Verlust von Geld (O'Doherty et al.,
2001). Ein Geldgewinn zeigt eine Aktivierung medialer Bereiche. Dabei korreliert die
Menge an Geld mit dem Aktivitatsgrad. Ein Geldverlust hingegen zeigt eine
Aktivierung lateraler Bereiche des OFC.

Die oben genannten Punkte zeigen, dass der OFC als Teil vom PFC auf die
Prasentation sensorischer und somatosensorischer Stimuli sédmtlicher Modalitaten
reagiert. Neben unimodalen Neuronen (antworten nur auf Stimuli aus einer einzigen
sensorischen Modalitat) kommen auch multimodale Neurone (antworten auf
Stimuli aus verschiedenen Modalitaten) im OFC vor. Fir eine detailliertere
Darstellung siehe Rolls (2004). Ebenfalls wird aus dem oben Genannten ersichtlich,
dass verschiedene Subregionen des OFC (medial vs. lateral) unterschiedliche
Rollen ausuben in der Verarbeitung von primaren und sekundaren Verstarkern.
Derzeit ist eine ungefahre Unterscheidung zweier funktionell-anatomischer Trends
mdglich (Kringelbach et al., 2004). Mediale Bereiche des OFC sind vermutlich flr
die Bildung von Assoziationen zwischen sensorischen Reizen und belohnten
Verhaltensantworten sowie der Auswahl von Verhaltensantworten anhand der

antizipierten Belohnung und deren Uberwachung zustandig. Laterale Bereiche des
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OFC scheinen eine spezifische Rolle bei der Unterdrickung zuvor belohnter, aber
aktuell inadaquater Verhaltenstendenzen zu spielen (Kringelbach, 2005; Elliott et
al., 2000).

Weitere funktionell-bildgebende Studien zeigen, dass eine Aktivierung des
OFC auch ohne Verstarkermechanismen stattfindet. Neutrale Stimuli, die als sehr
hervorstechend und fur das Verhalten des Organismus als relevant angesehen
werden und eine sofortige Verhaltensanpassung erfordern, fihren ebenfalls zu
einer Aktivierung des orbitofrontalen Cortex, vor allem in posterioren Bereichen
(Diekhof, Falkai und Gruber, 2009; Gruber, Diekhof, Kirschenbauer und Goschke,
2010; Diekhof et. al, 2011; Schnider, Treyer und Buck, 2005). Dabei aktivieren
positive und auch negative hervorstechende Verhaltens-relevante Stimuli den
kaudalen OFC (Breiter et al., 2001; Elliott et al., 2000, 2003). Hervorstechende
sensorische Informationen werden in einen passenden Kontext gebracht und nach
ihrer Wichtigkeit aufgestellt (Compton, 2003; Diekhof et al., 2009; Keverga,
Ghuman und Bar, 2007; Shimamura, 2000). Dadurch nimmt der OFC eine Art
Filterfunktion ein und lenkt die Aufmerksamkeit auf fur den Organismus wichtige
Umweltreize. Weitere funktionell-bildgebende Studien zeigen, dass der OFC in
noch weitere zahlreiche, komplexe Aufgaben involviert ist, z.B. in der Verarbeitung
und Regulierung des Suchtverhaltens bei Rauchern (Hayashi et al., 2013),
insbesondere im medialen OFC und der Verarbeitung und Regulierung von Angst
bzw. Angstverhalten (Scheinost et al., 2013).

Die Bedeutung und Funktion des OFC ist vielseitig und komplexer als bisher
beschrieben. Auch unerwartete Umweltveranderungen, die eine schnelle
zielgerichtete Verhaltensanpassung fordern, fihren zu einer Aktivierung des OFC
(Cools et al., 2002; Diekhof et al., 2009, 2011; Gruber et al., 2010; Kringelbach und
Rolls, 2003; O'Doherty et al., 2001, 2003).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der orbitofrontale Cortex eine
wichtige Rolle spielt bei der Evaluation des emotionalen und motivationsbezogenen
Aspekts von Umweltinformationen unter Einbeziehung von Vorwissen sowie bei
sich hieraus ergebender Steuerung des Verhaltens (Rolls, 2004; Krawczyk, 2002).
Die Fahigkeit der raschen Verhaltensanpassung bei sich andernden
Umweltbedingungen ist entscheidend fiir das Uberleben. Durch die Integration
sensorischer Informationen wird die grundlegende Voraussetzung flr ein an die

Umwelt angepasstes Verhalten geschaffen. Durch synaptische Plastizitat ist es
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madglich, die Flexibilitat dieses Systems aufrecht zu erhalten. Letztendlich wird das

motorische Verhalten Gber den striatalen Weg ausgefihrt.

1.4 Bau der GroBhirnrinde und Zytoarchitektonik des orbitofrontalen bzw.
prafrontalen Cortex

Die Grol3hirnrinde kann unterteilt werden in einen Isocortex (Neocortex) und
einen Allocortex (Paldo- und Archicortex), (Vogt, 1910). Der Isocortex zeigt sechs
horizontalen Schichten und weil3t vertikale Zellkolumnen auf. Zwei Ausnahmen
bilden der agranulare motorische und der vordere zingulare Cortex. Diese lassen
keine klare innere Kornerschicht (Lamina V) erkennen, die jedoch in der
Ontogenese angelegt war und nur in der frihen Postnatalperioede zurtick gebildet
wird. Der Allocortex unterscheidet sich vom lIsocortex durch die Anzahl der
horizontalen Schichten. Dieser zeigt starke Abweichungen vom sechsschichtigen
Aufbau (z.B. Hippocampus). Die Anerkennung eines sechsschichtigen Isocortex
(Baillarger, 1840; Berlin, 1858) war nicht immer allgemein gultig. Meynert (1872)
ging von einem funfschichtigen Aufbau der GroRhirnrinde aus. Erst nach Bevan
Lewis (1878) und Hammarberg (1893) kehrte man wieder zur ursprunglichen
Sechsschichtung zurick, die heute allgemein als gultig angesehen wird.

Lamina | (Lamina molecularis) bildet die auferste Schicht und hat sehr
wenige Zellen. Lamina Il (Lamina granularis externa) ist gekennzeichnet durch dicht
gepackte, kleine Kdrnerzellen. Lamina lll (Lamina pyramidalis externa) besteht aus
kleinen und mittelgroRen Pyramidenzellen. Lamina IV (Lamina granularis interna) ist
charakterisiert durch dicht gepackte, kleine Kornerzellen. Lamina V (Lamina
pyramidalis interna) enthalt groRe Pyramidenzellen und Lamina VI (Lamina
multiformis) besitzt Zellen unterschiedlicher Form.

Der prafrontale Cortex ist Bestandteil des isokortikalen Assoziationscortex und
zytoarchitektonisch heterogen. In Hinblick auf die innere granulare Schicht (Lamina
IV) lasst sich der prafrontale Cortex zytoarchitektonisch unterteilen in eine granulare
Region mit einer gut erkennbaren Lamina IV (BA 8, 12, 44 und 47), in eine
dysgranulare Region mit einer schwach ausgebildeter Lamina IV (BA 32) und in
eine agranulare Region, die keine Lamina IV erkennen lasst (BA 4, 6, 24), und sich
Uber den medialen Bereich des PFC erstreckt. Zum groften Teil besteht der PFC
aus granularen kortikalen Regionen. Diese erstrecken sich insbesondere uber die
lateralen Anteile des PFC. Daher wird der laterale prafrontale Cortex auch teilweise

unterteilt in eine dorsolaterale (entsprechen den Brodmann Arealen (BA) 9, 10 und
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46) und eine ventroorbitale Region (entsprechen BA 11, 12 und 47). Innerhalb des
granularen Cortex gibt es einen rostrokaudalen Gradienten im Auspragungsgrad
der Lamina IV. Sie ist am deutlichsten in den rostralen Bereichen des prafrontalen
Cortex des Menschen zu erkennen. In den kaudalen Bereichen des PFC, der
bereits Ubergange zum agranularen pramotorischen Cortex bildet, erreicht sie nur
eine geringe Ausdehnung (Frostl, 2005). Das in dieser Arbeit neu identifizierte Areal
kommt im lateralen Bereich der Brodmann Area 47 bzw. Area 47/12 bei Petrides
und Pandya (2004) zu liegen. Es ist Teil des granularen Cortex.

Die Ausbildung eines granularen prafrontalen Cortex mit einer deutlich
erkennbaren Lamina |V ist ein Merkmal, das sich wahrend der Primatenevolution
entwickelt hat (Preuss u. Goldman-Rakic 1990; Semendeferi et al. 2001) und das
beim Menschen seine deutlichste Manifestation erreicht (Zilles, 2006). Wahrend der
Evolution nimmt der prafrontale Cortex relativ starker als andere Hirnanteile an
Grolle zu - deutliche Zunahme der Gyrifizierung (Zilles et al., 1989) und der
Oberflache (Brodmann, 1912) - und erreicht seine grofte relative Ausdehnung im
menschlichen Gehirn. Diese phylogenetisch nachweisbare Groflenzunahme ist
innerhalb des PFC uneinheitlich und spiegelt sich in den zytoarchtitektonischen
Unterschieden innerhalb des PFC wieder (siehe oben). Die dorsalen und lateralen
Anteile des PFC zahlen zu den phylogenetisch jungsten Hirnregionen.

Der PFC ist schon seit vielen Jahren Gegenstand zytoarchitektonischer
Untersuchungen (Hopf, 1956; Ngowyang, 1934; Strasburger, 1937). Sanides
veroffentlichte 1962 eine Arbeit Uber den Frontallappen mit 60 verschiedenen
Arealen und Subarealen. Diese umfasst etwa 60 verschiedene Areale und
Subareale. Die frontooperculare Zone (FoZ) ahnelt den Arealen 44, 45 und 47 nach
Brodmann.

Die detaillierte Beschreibung der Zytoarchitektonik des hier in der Arbeit neu

identifizierten Areals erfolgt in Teil 3 Ergebnisse.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Durch die Komplexitat zytoarchitektonischer Kriterien und der nur schwer
objektivierbaren oder statistisch testbaren Kriterien zur Unterscheidung der
verschiedenen Kortexareale, die interindividuelle und interhemispharische
Variabilitdt mikro- und makroanatomischer Strukturen und die starke Untersucher-
abhangige Auswahl und Definition von Kriterien ist es in der Vergangenheit zur

Entstehung von Hirnkarten gekommen, die sich in der Anzahl der Hirnareale, ihrer
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Ausdehnung und Beziehung zu anatomischen Landmarken unterscheiden. Zudem
konnen die als schematische Zeichnungen vorliegenden klassischen Hirnkarten
nicht direkt mit den dreidimensionalen Datensatzen der modernen funktionellen
Bildgebung mit Magnetresonanztomographie (MRT), Positronenemissions-
tomographie (PET) und Magnetenzephalographie (MEG) in einem identischen
raumlichen Referenzsystem verglichen werden. Daher ist das Ziel der vorliegenden
Arbeit die zytoarchitektonische Kartierung des lateralen orbitofrontalen Cortex mit
einer Untersucher-unabhangigen Methode in histologischen, Zellkdrper-gefarbten
Serienschnitten von 10 post-mortem Gehirnen und die Erstellung von
dreidimensionalen Wahrscheinlichkeitskarten des neu identifizierten Areals im
Standard-Referenzraum. Durch die Untersucher-unabhangige Methode wurde die
Lokalisation und Ausdehnung des neu identifizierten Areals ermittelt. Anschlieend
wurden die geschlechtsspezifische, interindividuelle und interhemispharische
Variabilitdt analysiert. In Zukunft ermdglichen die hier ermittelten Daten einen
direkten Vergleich mit funktionellen Bildgebungsdaten beim Menschen in einem
identischen raumlichen Referenzsystem. Somit kann man in Zukunft den
Zusammenhang zwischen Struktur und Funktion im Bereich des orbitofrontalen
Cortex besser verstethen und durch probabilistische Hirnkarten die
Wahrscheinlichkeit der Zuordnung einer funktionellen Aktivierung zu einem oder
mehreren definierten architektonischen Arealen angeben. Durch die Wahl einer
neutralen Nomenklatur sollen ungesicherte Namensverknipfungen, die  mit
funktionell  definierten Arealen entstehen, vermieden werden. Das
zytoarchitektonisch definierte Areal wird daher Fo5 genannt. Fo steht fur
Frontallappen und 5 fir das flunfte, mit dieser Methode kartierte Areal im Bereich

des orbitofrontalen Cortex.
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2 Material und Methoden

2.1 Post-mortem Gehirne und histologische Bearbeitung

Fur die vorliegende Arbeit wurden zehn menschliche Gehirne von funf
Frauen und funf Mannern im Alter von 37 und 86 Jahren verwendet, die aus dem
Korperspendenprogramm des Zentrums fur Anatomie und Hirnforschung der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf stammen. Diese wurden entsprechend den
rechtlichen und ethischen Grundsatzen gewonnen. Die Autopsie erfolgte weniger
als 36 Stunden post-mortem. Die Krankengeschichten wiesen keine Anzeichen flr
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen auf. Der Frontallappen war sowohl
makro- als auch mikroanatomisch intakt. Ob die Korperspender Rechts- oder
Linkshander waren, war unbekannt. Aber es kann, ahnlich der Population, davon
ausgegangen werden, dass 90% der Falle Rechtshandler sind (Gilbert und
Wysocki, 1992). Tabelle 2 fasst Alter, Geschlecht, Todesursache und die

Fixierungmethode der zehn Kdrperspender zusammen.

Protokoll-Nr.  Geschlecht Alter Todesursache Fixierung
Bc 5 w 59 kardioresp. Insuffizienz Formalin
Bc 8 w 72 Nierenversagen Formalin
Bc 1 w 79 Harnblasenkarzinom Bodian
Bc 9 W 79 kardioresp. Insuffizienz Bodian
Bc 14 w 86 kardioresp. Insuffizienz Formalin
Bc 7 M 37 Rechtsherzversagen Formalin
Bc 13 M 39 Ertrunken Formalin
Bc 6 M 54 Myokardinfarkt Formalin
Bc 3 M 68 Koronare Herzkrankheit Formalin
Bc 11 M 74 Myokardinfarkt Formalin

Tabelle 2. Ubersicht der verwendeten post-mortem Gehirne. Fiir die Untersucher-unabhangige
Untersuchung des lateralen orbitofrontalen Cortex wurden funf post-mortem Gehirne von Mannern
und finf post-mortem Gehirne von Frauen verwendet, die zu Lebzeiten keine Anzeichen fur
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen zeigten. Bc = Braincode, M = mannlich, W =

weiblich, Nr. = Nummer, kardioresp. = kardiorespiratorische.

Die verwendeten Gehirne wurden entweder in einer 4%igen

Formaldehydlésung (pH 7,4) oder in Bodian-LAsung fir mindestens funf Monate
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fixiert (siehe Tabelle 2). Bodian-Losung ist eine Mischung, die zusammengesetzt ist
zu 90% aus Ethanol, zu 5% aus Formaldehyd und zu 5% aus Essigsaure. Um eine
freie Beweglichkeit der Gehirne in der Fixierlosung zu gewahrleisten und um
Distorsionen sowie Kompressionen zu vermeiden, wurden diese an der Arteria
basilaris aufgehangt und in einem Kunststoffoehalter belassen. Nach der
mehrmonatigen Fixierungsphase wurde zunachst die Arachnoidea entfernt und zur
Dokumentation der GehirngréRe und -form das Gehirn fotografiert. Um bei der
histologischen Verarbeitung entstehende Artefakte (wie oben beschrieben und
Schneideartefakte) digital zu korrigieren, wurden anschlielend mit einem 1.5 Tesla
Scanner (Siemens Magnetom, Erlangen) ein T1-gewichtetes Magnet-Resonanz-
Tomogramm (MRT) erstellt. Die verwendete T1-gewichtete 3-D FLASH (fast low
angel shot) Sequenz hatte folgende Parameter und war fur alle MR
Untersuchungen gleich: Flip-Winkel 40°, Repetitionszeit 40ms, Echozeit 5ms pro
Bild, Anzahl der Schnitte in der Sagittalebene 128, Schichtdicke 1,17mm, Auflésung
in Schicht 1,0 x 1,0mm (Amunts et al., 2000).

Zur Anfertigung der histologischen Schnittserien wurden die Gehirne in einer
aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert und dann in Paraffin gebettet. Anschlief3end
erfolgte mit einem GrofRschnitt-Mikrotom Schritt fir Schritt die Teilung des Gehirns
in Scheiben von 20um Dicke in koronarer oder sagittaler Ebene. Fur diese Arbeit
wurden ausschlieBlich histologische Schnitte, die nur in koronarer Ebene
geschnitten wurden, verwendet. Je nach HirngroRe entstanden pro Gehirn mehrere
Tausend Schnitte und jeder sechzigste davon wurde mit einer CCD (charge-
coupled device) Kamera (XC-75, Sony, Japan. Bildmatrix 256x256 Pixel, 8-bit gray
value resolution) digitalisiert, um spater eine dreidimensionale Rekonstruktion der
Gehirne zu ermdglichen. Jeder flinfzehnte Schnitt wurde auf einen Objekttrager
mit Gelatinebeschichtung aufgebracht und mit einer modifizierten Silberfarbung
fur Zellkérper nach Merker (1983) gefarbt. Im Vergleich zur klassischen Nissl-
Farbung erzeugt die modifizierte Silberfarbung flr Zellkdrper einen besonders
hohen Kontrast zwischen zellularem Kompartiment (Zellkérper schwarz) und
Hintergrund (Neuropil weil3-braun), welches die Basis fur die anschlieRende
Untersucher-unabhangige und quantitative Grauwertkoeffizienten-basierte GLI

(grey level index) Methode bildet.
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2.2 Regions of Interest (ROI) Analyse und Berechnung des Grey-Level-Index
(GLI)

Fur die quantitative zytoarchitektonische Analyse wurden die auszuwertenden
Areale, sogenannte Regions of Interest (ROIl), rechteckig auf den Hirnschnitten
beider Hemispharen markiert (siehe Abb. 3). ROls dieser Arbeit umfassen die Gyri
orbitalis medialis, lateralis, anterior et posterior, Sulci orbiatlis medialis et lateralis,

sowie den Ramus horizontalis der Fissura lateralis (Sylvi‘sche Fissur) (siehe Abb.

ROI

Gyrus orbitalis

lateralis Gyrus orbitalis

anterior

b.

Abb. 3: Region of Interest. Abbildung 4a zeigt das histologische Praparat aus dem Gehirn Bc 9
(Schnitthummer 6181, linke Hemisphare) mit der eingezeichneten ROI (rechteckiger schwarzer
Rahmen). Abbildung 4b zeigt das rechteckige Analysefeld. Sfhr = Sylvi‘'sche Fissur, Ramus
horizontalis, LOS = Sulcus orbitalis lateralis, MOS = Sulcus orbitalis medialis. D = dorsal, M =

medial, V = ventral, L = lateral. MaRstab: 3mm.

Das rechteckige Analysefeld (ROI) wurde dann mit Hilfe eines
computergesteuerten Mikroskops (Universal Mikroskop, Objekt Plan 6.3x1,25,
Optovar 1.0 Fa. Zeiss/Oberkochen) in Form von Einzelbildern (Einzelbildgréfie
540x540um) in einer mosaikartigen Sequenz eingescannt. Das Mikroskop war mit
einer digitalen Kamera (XC-75, Sony/Japan), einem motorisierten Objekttisch und
einer Autofokusvorrichtung ausgestattet. Die eingescannten Bilder wurden an den

Computer Ubermittelt und mit dem Programm KS 400® (Firma Zeiss, Deutschland)
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weiter bearbeitet. Mittels adaptiver Schwellenwertbestimmung konnte in jedem
Messfeld der Anteil der angefarbten Zellkérper am Gesamtvolumen berechnet und
in einen GLI-Wert umgewandelt werden. Der Grey-Level-Index (GLI,
Grauwertindex) ist ein Mall fur den Anteil der angefarbten Zellkdrper am
Gesamtvolumen (Zilles et al., 1986, Schleicher und Zilles, 1990, Schleicher et al.,
1999) und korreliert stark mit der Zellpackungsdichte der Nervenzellen innerhalb
eines quadratischen Messfelds von 20x20um (Wree et al., 1982). Er wird durch die
Gliazellen und Endothelzellen nicht beeinflusst, da ihre laminare Verteilung im
Kortex nicht signifikant variiert (Tower und Young, 1973). Der Wert 0%
kennzeichnet ein Messfeld, in dem nur Neuropil liegt (im GLI-Bild schwarz), der
Wert 100% sagt, dass ein Messfeld komplett mit Zellkdrpern gefillt ist (im GLI-Bild
weil3). Durch die Rekonstruktion der GLI-Werte jedes Einzelbildes der gesamten
ROI erhalt man, wie in Abbildung 4 gezeigt, das GLI-Bild.

Abb. 4: GLI-Bild. Beispiel fir ein GLI-Bild (Gehirn Bc 9, Schnittnummer 6181, linke Hemisphare).

Schwarze Bereiche im Bild kennzeichnen ein Messfeld, in dem vorrangig Neuropil und wenig

Zellkorper liegen. Hellere Bereiche im Bild kennzeichnen ein Messfeld, das vorrangig mit Zellkérpern

geflllt ist. Es gibt insgesamt 255 verschiedene Graustufen. Mal3stab: 1mm.

Durch die GLI-Methode koénnen Farbeinhomogenitaten innerhalb und
zwischen verschiedenen Schnitten und Gehirnen ausgeglichen werden (Schleicher
et al, 1998). Mit dieser Methode wurden zahlreiche kortikale Regionen im
menschlichen Gehirn analysiert (Geyer et al., 1996, 1999, 2000a; Amunts et al.,
1999; Amunts et al., 2000; Grefkes et al., 2001; Morosan et al., 2001; Rademacher

et al., 2001a, b; Geyer, 2004; Caspers et al., 2006; Choi et al., 2006; Eickhoff et al.,
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2006; Malikovic et al., 2007; Kujovic, 2008; Scheperjans et al., 2008; Kurth et al.,
2010; Bludau et al. 2014; Henssen et al., 2016; Malikovic et al., 2016; Lorenz et al.,
2017).

2.3 Untersucherunabhangige Bestimmung der kortikalen Arealgrenzen

Zur Bestimmung der kortikalen Arealgrenzen wurden zunachst auf die
eingescannten ROIs mit dem MATLAB Programm fur Windows (MathWorks, USA)
zwischen Schicht | und Schicht Il eine duRere und zwischen Schicht VI und der
weilRen Substanz eine innere durchgehende Konturlinie gezogen. In einem weiteren
Schritt wurden zwischen diese zwei Konturlinien automatisch Traversen in
regelmaligen Abstanden (125um) gelegt und von 1 bis n durchnummeriert (n =

Gesamtzahl der Traversen einer ROI; siehe Abbildung 5).

rbitalis lateralis -y

-

% Gyrus o
Abb. 5: Einzeichnen der Konturlinien und Setzen der Traversen. Gehirn Bc 9, Schnitthnummer
6181, linke Hemisphare. In die ROl werden mit dem Programm Matlab eine innere und eine aulRere

Konturlinie gezeichnet. Zwischen diese Konturlinien werden automatisch in regelmaRigen Abstanden
Traversen gelegt. Mal3stab: 500um.

Die Traversen sollten moglichst senkrecht zu den Konturlinien liegen bzw.

parallel zu den vertikal orientierten Zellkolumnen verlaufen, da entlang der Traverse
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der Verlauf der Zellpackungsdichte aus dem GLI-Bild bestimmt wird: das GLI-Profil.

Abbildung 6 zeigt eine solche Profilkurve.

IV N
| 11| — \
11

0 10 20 30 40 50 60 70 30 90 100
Position (%)

Abb. 6: GLI-Profil. Die Form der Profilkurve gibt Auskunft Gber die Zellpackungsdichte entlang einer
Traverse bzw. eines Profils zwischen den zwei Konturlinien. Punkt 0% beginnt dementsprechend
zwischen Lamina | und Lamina Il an der auBeren Konturlinie einer Traverse. Punkt 100% endet an
der dulReren Konturlinie zwischen Lamina VI und dem Mark. Nachtraglich eingezeichnet wurde die
Lage der Schichten Il bis VI zur besseren Veranschaulichung des lamindaren Musters. In diesem
Beispiel leitet sich aus der Form des ermittelten GLI-Profils ab, dass der untersuchte Kortexabschnitt
besonders reich an Zellen in Lamina lllc, IV und VI (Ordinate) ist.

Zunachst werden die unterschiedlich langen GLI-Profile, die aufgrund variabler
Kortexdicke entstehen, durch lineare Interpolation auf 101 Punkte standardisiert.
Punkt 0 steht fur die Grenze zwischen Lamina | und Lamina II, Punkt 100 stellt die
Rinden-Mark Grenze dar.

Die Form eines GLI-Profils wird mathematisch durch zehn Merkmale
beschrieben, die zu einem Merkmalsvektor X zusammengefasst werden. Die
Merkmalsvektoren reprasentieren als quantitative Grof3e das laminare Muster und
erlauben den Vergleich und die Erkennung von Unterschieden benachbarter GLI-
Profile. Die ersten finf Merkmale jedes Vektors umfassen die Lage des
Schwerpunkts in x- und y-Richtung, die Standardabweichung, Schiefe und Kurtosis.

berechnet aus den Absolutwerten seiner ersten Ableitung. Weitere funf Merkmale
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wurden in analoger Weise aus der ersten Ableitung der Profile berechnet

Abb. 7: Untersucherunabhédngige Bestimmung der kortikalen Arealgrenzen. Gehirn Bc 9,
Schnitthummer 6181, linke Hemisphare. Fir jede Traverse wurde ein GLI-Profil ermittelt. Die
benachbarten GLI-Profile wurden miteinander verglichen. Dazu wurden zwei benachbarte Blocke
gebildet. In diesem Beispiel betragt die Blockweite b = 13 (Block bestehend aus 13 GLI-Profilen).
Der Mittelwertsvektor X1 fasst die Profile Nr. 109 bis 121 und der Mittelwertsvektor X2 die Profile Nr.
122 bis 134 zusammen. Der Vergleich dieser zwei Profilblocke zeigte unterschiedliche Werte, so

dass hier eine Grenze in Position 121 ermittelt wurde.

Diese Methode stellt die Grundlage der untersucherunabhangigen
Bestimmung der kortikalen Arealgrenzen dar. So kann man durch den Vergleich
benachbarter GLI-Profile Unterschiede erkennen, wenn die GLI-Profile aus zwei
unterschiedlichen benachbarten Arealen stammen. Dazu wurden zwei benachbarte
Blocke aus jeweils b benachbarten Einzelprofilen (8<b<24) gebildet und die
Mittelwertsvektoren X1 und X2 ermittelt. So fast der Analysealgorithmus z.B. bei
einer Blockweite von b = 10 die Profile Nr. 1 bis 10 zum Mittelwertsvektor X1 und
die Profile Nr. 11 bis 20 zum Vektor X2 (siehe hierzu Abbildung 7). Zusatzlich
wurde die Inverse der gemeinsamen Varianz-Kovarianzmatrix C '? berechnet. Die
Mahalanobis-Distanz D2 (Mahalanobis et al., 1949):

D2 =(X1-X2) - C""?- (X1-X2)
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Die Mahalanobis-Distanz D2 beschreibt die Unahnlichkeit (Distanz) zwischen
den Profilen in den beiden Profilblocken. Schritt flir Schritt wurden entlang des
kortikalen Bandes die Profilblécke entlang der Traversen von 1 bis n analysiert. Je
unterschiedlicher die Profilblocke waren, desto grof3er war die Mahalanobis-Distanz
D2. Wenn ein Profilblock in Areal A und ein Profilblock in Areal B zu liegen kam,
dann erreichte D2 ein lokales Maximum. Da die Mahalanobis-Distanz D2 Maxima
an sich abrupt andernden laminaren Mustern zeigt, ist an diesen Stellen eine
Arealgrenze zu vermuten (siehe Abbildung 8). Aber auch Schnittartefakte, atypische
Zellcluster oder groRRe Blutgefalle kdnnen zu einem lokalen Maximum fuhren, so
dass der Identifizierung der Artefakte eine groRe Bedeutung zukommt, als zunachst
richtig erkannte Arealgrenzen als falsch positive Arealgrenzen ausschliellen zu
konnen. Aullerdem wurden Grenzen nur dann akzeptiert, wenn sie sich in
mehreren, aufeinander folgenden Schnitten an vergleichbaren Positionen
reproduzieren lieBen. Traten in einer Distanz von 1,28mm (entspricht einem
Analyseblock) mehrere Maxima auf, so wurde der héhere Wert anerkannt und der
kleinere Wert nicht akzeptiert. Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurde
der Hotelling T2-Test (T2) mit einer Bonferronikorrektur fur multiple Vergleiche

angewandt:
T2 = (D2/1/b1 + 1/b2)) (b1 = b2, Anzahl der Profile pro Profilblock)

Aus den Profilen einer ROI berechnet der Algorithmus die Mahalanobis-Distanzen
fir verschiedene zunehmende Blockweiten im Bereich von b = 8 bis b = 26 und
stellt graphisch die Positionen signifikanter Maxima (p < 0,05) als Funktion von b
graphisch dar (siehe Abbildung 8). Bevor die ermittelten Positionen als
Arealgrenzen anerkannt wurden, mussten sie nochmals mit den histologischen
Schnitten bezuglich ihres zytoarchitektonischen Musters Uberpraft und als

architektonisch relevante Grenzen angesehen werden.
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Abb. 8: Mahalanobis-Distanz. Gehirn Bc 9, Schnitthummer 6181, linke Hemisphéare. Abb. 8 oben:
Die Mahalanobis-Distanz zeigt in den Position 121, 236 und 468 signifikante Maxima an. Nach der
Sichtung der histologischen Schnitten wurden diese als architektonisch relevante Grenzen
anerkannt. Abb. 8 unten: Die signifikanten Maxima (Abszisse) wurden gegen die verschiedenen

Blockweiten (Ordinate) geplottet.

2.4 Berechnung der Arealvolumina, Clusteranalyse und MDS

Nachdem die Arealgrenzen bestimmt wurden, konnten diese mit dem
Programm Section Tracer (in-house software) auf die mit der CCD Kamera
digitalisierten Bilder der einzelnen histologischen Schnitte eingezeichnet werden.
Eingezeichnet wurde jeder sechzigste Schnitt. Die Berechnung der Arealvolumina

erfolgte dann mit folgender Formel (Amunts et al., 2007):

V=s*T*x*y*XAi*F
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V ist das Volumen des entsprechenden Areals und hat die Einheit mm3.

s ist die Distanz zwischen zwei gemessenen Schnitten (jeder sechzigste Schnitt =

1,2mm).

T beschreibt die Schnittdicke (0.020 mm).
x ist die Breite eines Pixels (0.02116mm).
y ist die HOhe eines Pixels (0.02116mm).

¥ Ai fasst die Zahl der Pixel des Areals im Schnitt i zusammen (1<i<n, n = Anzahl

der Schnitte mit dem untersuchten Areal in der Schnittserie).

F ist der individuelle Schrumpfungsfaktor des Gehirns.

Der individuelle Schrumpfungsfaktor wird berechnet als Quotient zwischen
dem Frischvolumen (Hirngewicht x 1,033) und dem Volumen nach der Anfertigung
der histologischen Schnitte (Kretschmann und Wingert, 1971).

Die Volumenberechnung erfolgte fur jedes einzelne Gehirn vor der
Transformation und Anpassung an das Referenzgehirn mit den digitalisierten
histologischen Schnitten und dem MR-Volumen jeweils derselben Gehirne. Der
Vorteil der MR-Volumina liegt darin, dass sie vor der histologischen Praparation
gewonnen wurden und Artefakte im rekonstruierten histologischen Volumen
dadurch korrigiert werden kénnen.

Die ermittelten Volumina wurden anschlieRend verglichen auf intraareale,
Seiten- und Geschlechtsunterschiede. Mit Streudiagrammen, der Varianzanalyse
ANOVA (analysis of variance) und dem t-Test wurden diese Ergebnisse auf
Signifikanz Uberpruft.

Zur weiteren Veranschaulichung der Ahnlichkeit bzw. Unahnlichkeit der
Areale, wurden eine hierarchische Clusteranalyse und ein Multidimensionales
Scaling-Verfahren (MDS) angewendet. Die Euklidische Distanz wurde als
Abstandsmald fur beide Analysen verwendet. Die Clusteranalyse ist eine
Visualisierungsform, bei der Areale hierarchisch geordnet zu Clustern
zusammengefasst werden, die sich am ahnlichsten sind. Je groRer die Distanz
zwischen zwei Arealen ist, desto unahnlicher sind sich die Areale. Je geringer die
Distanz zwischen zwei Arealen ist, desto ahnlicher sind sie sich. Dementsprechend

bilden die Areale frUher oder spater eine Gruppe in der hierarchischen
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Clusteranalyse. Die Visualisierung erfolgt mittels Dendogramm (Schleicher et al.
2000; Schleicher et al. 2005).

2.5 Erstellung der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten:
Probability Map (PM) und Maximum Probability Map (MPM)

Durch die Verarbeitung a) der digitalisierten Fotos der Paraffinblockoberflache,
b) den digitalisierten Bildern der angefarbten histologischen Schnitte und c) dem
MR Volumen jeweils derselben Gehirne wurden die histologischen Volumina der
Gehirne 3D-rekonstruiert (Mohlberg et al., 2003; Amunts et al., 2004). Mittels eines
nicht-linearen, elastischen Registrierungsalgorhythmus (Henn et al., 1997) wurden
die rekonstruierten Gehirne in das T1-gewichtete individuelle Referenzgehirn des
,Montreal Neurological Institute® (MNI) (Evans et al.,, 1992, Collins et al., 1994)
raumlich normalisiert. Weil der Ursprung des MNI-Referenzraums nicht mit der
Lokalisation der vorderen Kommissur (Commissura anterior) ubereinstimmt
(Talairach und Tournoux, 1988), musste der Ursprung der zytoarchitektonischen
Karte um 4mm weiter kaudal (y-Achse) und 5mm weiter dorsal (z-Achse) in den
anatomischen MNI-Raum korrigiert werden (Amunts et al., 2005). Somit wird die
vordere Kommisur als anatomische Referenz im Koordinatensystem beibehalten.
Durch raumliche Normalisierung wurden die korrespondierenden Areale aus
verschiedenen Gehirnen Uberlagert und eine Wahrscheinlichkeitskarte (Probability
Map, PM) fur jedes Areal generiert (Zilles et al., 2002). Diese Karte beschreibt fur
jeden Voxel des Referenzgehirns, wie viele individuelle Gehirne mit dem
entsprechenden zytoarchitektonischem Areal in dem jeweiligen Voxel des
Referenzraums Uberlappen (Eickhoff, Paus, et al. 2007). Eine spektrale
Farbsequenz gibt den Grad der Uberlappung an. Kommt es in einem Voxel zu einer
Uberlappung des zytoarchitektonischen Areals aller zehn Gehirne, dann wird dieser
Bereich mit der Farbe Rot kodiert. Wird ein Voxel nur durch den Beitrag von einem
Gehirn reprasentiert, dann wird dieser Bereich mit der Farbe Blau kodiert. Die
Wahrscheinlichkeitskarten spiegeln die interindividuelle Variabilitat des ermittelten
Areals wieder.

Die interindividuelle Variabilitat fuhrt zZu unterschiedlichen
Uberlappungsgraden. Ein Areal kann z.B. eine Wahrscheinlichkeit von 70% in
einem Voxel aufweisen, gleichzeitig kdbnnen zwei benachbarte Areale jeweils eine
Wabhrscheinlichkeit von 30% in einem Voxel aufweisen. Damit die hier gewonnenen

Daten aber mit funktionellen Daten verglichen werden konnen, muss jeder Voxel
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eindeutig zu einem Areal zugeordnet werden konnen. Geldst wird dieses Problem
durch die Erstellung von maximalen Wahrscheinlichkeitskarten (Maximum
Probability Map, MPM). Diese ermdglichen die nichtliberlappende Unterteilung des
menschlichen Gehirns. Die MPMs spiegeln am ehesten das wahre Volumen der
Areale und ihre Lokalisation wider. Zur genauen Beschreibung siehe Eickhoff et al.
(2005, 2006).

2.6 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Universitat Rostock hat der Durchfihrung dieser Arbeit
zugestimmt. Aktenzeichen A 2016-0083.
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3 Ergebnisse

Mithilfe der untersucherunabhangigen Kartierungsmethode konnte im lateralen
orbitofrontalen Cortex ein neues zytoarchitektonisches Areal identifiziert werden.
Dieses wurde als Fo5 bezeichnet, da es das funfte ,5“ mit diesem Verfahren
ermittelte Areal in dieser Region, ,Fo“ ist und innerhalb der von Brodmann
beschriebenen Area 47 liegt. Das laminare Verteilungsmuster der Zellkdrper zeigt
rechts- und linkshemispharisch eine signifikante Differenz zwischen den

angrenzenden Gebieten in allen zehn Gehirnen.

3.1 Zytoarchitektonik des Areals Fo5

Die mikroskopische Untersuchung der histologischen Praparate zeigte in allen
zehn Gehirnen fir beide Hemispharen einen Kortexabschnitt, der
lichtmikroskopisch  durch zwei bandformig verlaufende dunkle Streifen
charakterisiert ist. Die beiden Streifen wurden durch dicht gepackte und grol3e
Zellen in der Lamina lllc und der hohen Zelldichte in Lamina VI hervorgehoben
(siehe Abbildung 9). Fo5 zeigt ein typisches laminares Verteilungsmuster, das bei
allen untersuchten Gehirnen in beiden Hemispharen identifiziert werden konnte.

Das Areal Fo5 hat eine dinne Lamina I. An diese schlief3t sich die ebenfalls
schmale Lamina Il mit geringer Zelldichte an. Charakteristisch fur das Areal Fo5 ist
eine breite Lamina Ill mit einem dreischichtigen Aufbau: Sublamina llla, Illb und lllc.
Von llla Gber llIb nach lllc nimmt die Dichte und die GréRe der Zellen deutlich zu.
Sublamina llla hat wenige und kleine Zellen. Sublamina Illb hat im Vergleich zu llla
dichter gepackte und mittelgrof3e Zellen. Sublamina lllc hat grol3e, dicht gepackte
Zellen, die im Lichtmikroskop ein durchgehend dunkles Band erzeugen. Lamina IV
ist granuliert und durchgehend gut erkennbar (granularer Cortex). Schicht V lasst
sich in eine zellreichere Va mit mittelgro3en Zellen wie in Illb und eine zellarmere
Vb gliedern. An die zellarmere Vb schliel3t sich die Lamina VI an. Diese ist im
Allgemeinen zellreicher als Schicht V und weniger gut abgrenzbar zur weil3en

Substanz. Sie erzeugt lichtmikroskopisch das zweite dunkle Band.
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3.2 Zytoarchitektonische Grenzen zwischen der Area Fo5 und den
benachbarten Arealen

Im folgenden Abschnitt werden die zytoarchitektonischen Unterschiede und
Grenzen zwischen dem Areal Fo5 und seinen Nachbararealen dargestellt. Mit der
untersucherunabhangigen Methode wurden die genauen Positionen der Grenzen
zwischen den Arealen reproduzierbar ermittelt. Die statistische Signifikanz der
Grenzen wurde mit der Mahalanobis-Distanzfunktion getestet (siehe Material und
Methoden). Um die Maxima der Mahalanobis-Distanzfunktion als
zytoarchitektonische Grenzen zu akzeptieren, mussten diese in drei angrenzenden
histologischen Schnitten an vergleichbaren Stellen aufgefunden und Artefakte

ausgeschlossen werden.

3.2.1 Ventral benachbartes Areal
Das ventral zu Fo5 grenzende Areal lasst sich durch folgende Merkmale
davon abgrenzen: Lamina Il ist deutlich erkennbar und sehr zellreich. Schicht Il kann
in zwei Sublamina unterteilt werden. Sublamina llla hat kleine, dicht gepackte Zellen.
Sublamina Illb ist ebenfalls dich gepackt mit Zellen, die groRer sind als in llla.
Lamina IV ist wie Schicht Il gut erkennbar und hat viele, dicht gepackte Kérnerzellen.
An diese schlie3t sich die im Vergleich zu Lamina VI zellarmere Lamina V an.
Lamina V ist gut von Lamina VI abgrenzbar. Die zellreichere Lamina VI lasst sich
besser zur weillen Substanz abgrenzen, als in Areal Fo5.
In Abbildung 10 sind dargestellt das histologische Praparat und die Region of
interest, das histologische Bild mit der ermittelten Grenze zwischen Fo5 und dem
ventral angrenzenden Areal sowie die dazugehdrige Mahalanobis-Distanzfunktion

und ein weiterer Plott, der die signifikanten Maxima pro Blockweite angibt.
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Abb. 10: Ermittlung von Arealgrenzen zum ventral benachbarten Areal (vbA). Gehirn Bc 14,
Schnittnummer 6046, rechte Hemisphare. a: Histologischer Schnitt mit ROI. b: Histologisches Bild
mit der ermittelten Grenze in Position 158. c¢: Mahalanobis-Distanzfunktion mit signifikantem
Maximum in Position 158. d: Darstellung der fir verschiedene Blockweiten (block size) ermittelten
signifikanten Mahalanobis-Abstande in Abhangigkeit der Lage des Profils (Profil index). ROl =
Region of interest, V = ventral, L = lateral, D = dorsal, M = medial. Mal3stab histologischer Schnitt:
500um.
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3.2.2 Medial benachbartes Areal

Das medial zu Fo5 grenzende Areal lasst sich durch folgende Merkmale
davon abgrenzen: Die Lamina Il hat eine hohere Zelldichte und ist breiter als im
Areal Fo5. Lamina Ill entspricht Schicht Il in Fo5, die Sublamina llla beginnt aber
hier mit einer héheren Zelldichte, als Sublamina llla in Fo5. Die Lamina IV ist auch
hier durchgehend und gut erkennbar (granularer Cortex). Lamina V entspricht
weitestgehend Schicht V in Fo5, ist aber besser abgrenzbar zu Lamina VI. Lamina
VI ist im medial benachbarten Areal viel zellreicher als Schicht V und besser
abgrenzbar zur weilden Substanz als in Fo5.

Mit der untersucherunabhangigen Methode wurden die Grenzen zwischen den
beiden Arealen ermittelt. Die statistische Signifikanz der Grenzen wurde mit der
Mahalanobis-Distanzfunktion getestet (siehe Material und Methoden). Um die
Maxima der Mahalanobis-Distanzfunktion als zytoarchitektonische Grenzen zu
akzeptieren, mussten diese in drei angrenzenden histologischen Schnitten an
vergleichbaren Stellen aufgefunden und Artefakte ausgeschlossen werden.

Die Abbildungen 11 bis 13 zeigen drei koronare histologische Schnitte des
Gehirns Bc 13. In allen drei Schnitten konnte eine Grenze zwischen dem Areal Fo5
und dem medial angrenzenden Areal klar identifiziert werden. Uber die drei Schnitte
konnte man den Verlauf der Grenze gut verfolgen. Die Grenze zwischen den beiden
Arealen lag fast immer im Bereich des Gyrus orbitalis lateralis und Sulcus orbitalis

lateralis.
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Abb. 11: Ermittlung von Arealgrenzen zum medial benachbarten Areal. Gehirn Bc 13,
Schnittnummer 5296, linke Hemisphare. a: Histologischer Schnitt mit ROI. b: Histologisches Bild mit
der ermittelten Grenze in Position 182. ¢: Mahalanobis-Distanzfunktion: signifikantes Maximum in
Position 182. d: Darstellung der flr verschiedene Blockweiten (block size) ermittelten signifikanten
Mahalanobis-Absténde in Abhangigkeit der Lage des Profils (Profil index). ROl = Region of interest,
Sfhr = Silvian fissur Ramus horizontalis, LOS = Sulcus orbitalis lateralis, D = dorsal, L = lateral, V =
ventral, M = medial. MaRstab histologischer Schnitt: 1mm.
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Abb. 12: Ermittlung von Arealgrenzen zum medial benachbarten Areal. Gehirn Bc 13,
Schnittnummer 5356, linke Hemisphare. a: Histologischer Schnitt mit ROI. b: Histologisches Bild mit
der ermittelten Grenze in Position 201. ¢: Mahalanobis-Distanzfunktion: signifikantes Maximum in
Position 201. d: Darstellung der flr verschiedene Blockweiten (block size) ermittelten signifikanten
Mahalanobis-Absténde in Abhangigkeit der Lage des Profils (Profil index). ROl = Region of interest,
Sfhr = Silvian fissur Ramus horizontalis, D = dorsal, L = lateral, V = ventral, M = medial. Mal3stab
histologischer Schnitt: 1mm.
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Abb. 13: Ermittlung von Arealgrenzen zum medial benachbarten Areal. Gehirn Bc 13,
Schnittnummer 5416, linke Hemisphare. a: Histologischer Schnitt mit ROI. b: Histologisches Bild mit
der ermittelten Grenze in Position 274. ¢: Mahalanobis-Distanzfunktion: signifikantes Maximum in
Position 274. d: Darstellung der flr verschiedene Blockweiten (block size) ermittelten signifikanten
Mahalanobis-Absténde in Abhangigkeit der Lage des Profils (Profil index). ROl = Region of interest,
Sfhr = Silvian fissur Ramus horizontalis, D = dorsal, L = lateral, V = ventral, M = medial. MaRstab

histologischer Schnitt: 1mm.
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3.2.3 Dorsal benachbarte Areale

Nach dorsal ist das Areal Fo5 mit zwei Arealen benachbart. Nach dorsomedial
grenzt ein Areal, das auch charakterisiert ist durch eine sublaminierte Schicht IIl.
Sublamina llla und lllb sind jedoch zellarm und enthalten nur sehr kleine Zellen.
Sublamina lllc ist zelldichter und enthalt gréRere Pyramidenzellen. Lamina IV ist
klar von Lamina lll und Lamina V abgrenzbar und deutlich granuliert. Schicht V ist
schwacher unterteilt in Sublamina Va und Vb. Sie ist zellarmer und schwer von
Schicht VI abgrenzbar.

Nach dorsolateral grenzt ein Areal mit kleineren und viel dichteren Zellen als in
Fo5. Lamina Il ist dichter mit Zellen gepackt. Die Lamina Ill ist auch hier sehr breit
und sublaminiert in llla, Illb und lllc. Die Zunahme der Zelldichte und der ZellgroRRe
ist nicht so stark ausgepragt wie in Fo5. Dieses Areal ist charakterisiert durch sehr
grol’e Pyramidenzellen in Lamina Ilic und durch eine klar erkennbare Lamina IV.
Lamina V ist unterteilbar in eine zelldichtere Sublamina Va und eine zellarmere
Sublamina Vb. Lamina VI ist schmal, zelldichter und gut zur weillen Substanz
abgrenzbar.

Die Abbildungen 14 bis 16 zeigen drei koronare histologische Schnitte des
Gehirns Bc 1. In allen drei Schnitten konnte eine Grenze zwischen Fo5 und den
beiden dorsal angrenzenden Arealen klar identifiziert werden. Uber die drei Schnitte
konnte man den Verlauf der Grenze gut verfolgen. In den Abbildungen 17-19 sind
dargestellt die Mahalanobis-Distanzfunktion mit den dazugehorigen signifikanten
Maxima und ein Plott mit Darstellung der flr verschiedene Blockweiten (Block size)
ermittelten signifikanten Mahalanobis-Abstande in Abhangigkeit der Lage des
Profils (Profil index).
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Abb. 17: Gehirn Bc 1, Schnittnummer 5551, linke Hemisphare. Mahalanobis-Distanzfunktion (links)
und Plott (rechts): signifikante Maxima in Position 44 und 243.
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Abb. 18: Gehirn Bc 1, Schnittnummer 5611, linke Hemisphare. Mahalanobis-Distanzfunktion (links)
und Plott (rechts): signifikante Maxima in Position 85 und 294.
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Abb. 19: Gehirn Bc 1, Schnitthummer 5671, linke Hemisphare. Mahalanobis-Distanzfunktion (links)
und Plott (rechts): signifikante Maxima in Position 105 und 305.
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3.2.4 Lateral benachbartes Areal

An Areal Fo5 grenzt lateral ein Areal, das charakterisiert durch folgende
Merkmale ist: Der Kortex ist im Allgemeinen breiter und die Schichten sind
untereinander gut abgrenzbar. Die ZellgroRe ist relativ homogen. Lamina IV ist
besonders ausgepragt. Lamina Ill und Lamina V kdénnen unterteilt werden in zwei
Sublamina. Diese sind aber schlecht voneinander abgrenzbar aufgrund der
ahnlichen ZellgrofRe und Zellpackungsdichte. Lamina VI ist gut zur wei3en Substanz

abgrenzbar.

orhitalis
lateralis

b 72 lateral benachbartes Areal

Abb. 20: Ermittlung von Arealgrenzen zum lateral benachbarten Areal. Gehirn Bc 7,
Schnittnummer 5986, linke Hemisphéare. a: Histologischer Schnitt mit ROI. b: Histologisches Bild mit
der ermittelten Grenze in Position 72. ROl = Region of interest, Sf = Silvian fissur, LOS = Sulcus
orbitalis lateralis, MOS = Sulcus orbitalis medialis, D = dorsal, M = medial, V = ventral, L = lateral.
Mafstab histologischer Schnitt: 500um.
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Abb. 21: Untersucherunabhédngige Ermittlung von Arealgrenzen. Gehirn Bc 7, Schnitthummer
5986, rechte Hemisphare. a: Mahalanobis-Distanzfunktion: signifikantes Maximum in Position 72. b:
Darstellung der fur verschiedene Blockweiten (block size) ermittelten signifikanten Mahalanobis-
Abstande in Abhangigkeit der Lage des Profils (Profil index)

3.3 Zytoarchitektonische Variabilitat: interareale, interhemispharische und
interindividuelle Unterschiede
Das identifizierte Areal

wurde auf interareale, interhemispharische und

interindividuelle Variabilitdt bezuglich der Zytoarchitektur weiter quantitativ
analysiert. Dafur wurden pro Gehirn (N=10), pro Hemisphare (2) und pro Areal (2)
die mittleren GLI-Profile (insgesamt 40) aus einer Profilreihe (8 Profile aus 3
Hirnschnitten, also insgesamt 24) berechnet. Nach Ermittlung der mittleren GLI-
Profile, wurden diese gegen die kortikale Tiefe aufgetragen (Abbildung 22). Zur
besseren Veranschaulichung wurde das medial benachbarte Areal hier als weiteres
Beispiel verwendet.

GLI-Profil von Fo5 hat drei lokale Maxima. Das GLI-Profii vom medial
benachbarten Areal vier. Beide teilen sich zwei Maxima. Diese liegen in Lamina |l
und Lamina IV. Fo5 hat ein lokales Maximum in Lamina llic. Die weiteren zwei
Maxima vom medial benachbarten Areal liegen am Ubergang Lamina llic und IV
sowie in Schicht V. Die GLI-Profile spiegeln die laminare Verteilung der Zellen im
lichtmikroskopischen Bild gut wider und zeigen die charakteristischen Merkmale fur

die untersuchten Areale.
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Abb. 22: Interareale Variabilitit. GLI-Profil von Fo5 (oben) und dem medial benachbarten Areal
(unten). Charakteristisch flir Fo5 und das medial benachbarte Areal sind die zellreiche Lamina llic
und Lamina VI. Das medial angrenzende Areal unterscheidet sich von Fo5 durch eine zellreiche

Lamina Il und llla. Abszisse: mittlere GLI-Profile in %, Ordinate: kortikale Tiefe in %.

Durch die Untersuchung des lateralen orbitofrontalen Cortex zeigte sich, wie
bereits durch die histologischen Untersuchungen und die untersucherunabhangige
Methode ermittelt, verschiedene Cluster. In Abbildung 23 wurden zur
Veranschaulichung zwei Cluster abgebildet. Cluster 1 umfasst das Areal Fo5, die
Euklidische Distanz betragt 0,2. Cluster 2 umfasst das medial zu Fo5 benachbarte
Areal mit einer Euklidischen Distanz von 0,4. Auf einer hdheren Ebene werden die
zwei Cluster zu einem Gesamtcluster zusammengefasst. Die Intercluster-Distanz
betragt 1,0. Die niedrige Intercluster-Distanz zeigt, wie ahnlich sich die zwei Areale

sind.
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Abb. 23: Clustertree. Die Clusteranalyse zeigt zwei grof’e Cluster: Cluster 1 umfasst Fo5 der
rechten und linken Hemisphare (griin). Cluster 2 umfasst das medial benachbarte Areal der rechten
und linken Hemisphare (rot). Die Euklidische Distanz ist sehr klein als Zeichen der Ahnlichkeit der
beiden Areale. Deshalb bilden sie friih eine Gruppe. med = medial benachbartes Areal, R = rechte

Hemisphare, L = linke Hemisphare.

Die Multidimensionale Scaling-Analyse (MDS) ermdglicht die Darstellung in
mehreren Dimensionen. Dieses Verfahren zeigt qualitativ, beim Vergleich von dem
neu ermittelten Areal Fo5 und dem medial benachbartem Areal, ebenfalls eine
Unterteilung in zwei verschiedene Gruppen: Fo5 (rechte [Fo5 R] und linke
Hemisphare [Fo5_L]) und das medial benachbarte Areal (rechte [med_R] + linke
Hemisphare [med_L]). Das Ergebnis dieser Auswertung wurde in Abbildung 24 mit
einer kanonischen Analyse graphisch dargestellt. In der Abbildung zeigen die

Kreise die 95%-Konfidenzintervalle an.
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Abb. 24: Multidimensionale Scaling-Analyse (MDS). In die kanonische Analyse gehen die Areale
Fo5 und das medial benachbarte Areal (je 2) und alle Hemispharen (= 20) einzeln ein. Daraus
resultieren vier Umkreisungen. Die Kreise zeigen die 95%-Konfidenzintervalle an. Da es sich bei Fo5
rechts und links um das gleiche Areal handelt Gberlappen diese. Statistisch zeigte sich daher keine
interhemispharische Signifikanz (p > 0,05). Die interareale Variabilitat war signifikant (p > 0,05): Da
es sich bei dem medial benachbarten Areal um ein eigenstandiges Areal handelt Uberlappen die

Kreise der Areale nicht miteinander.

Die interareale Variabilitat, Fo5 vs. medial benachbartes Areal, war statistisch
signifikant (p < 0,05). Die 95%-Konfidenzintervalle von Fo5 und dem medial
benachbartem Areal Uberlappen sich nicht.

Die interhemispharische Variabilitat, Fo5 linkshemispharisch vs. Fo5
rechtshemispharisch, war statistisch nicht signifikant (p > 0,05). Die 95%-
Konfidenzintervalle der Areale Fo5 rechtshemispharisch [Fo5 R] und
linkshemispharisch [Fo5 L] Uberlappen sich. Gleiches wurde auch fir das medial
benachbarte Areal ermittelt. Die 95%-Konfidenzintervalle des medial benachbarten
Areals rechtshemispharisch [med_R] und linkshemispharisch [med_L] Uberlappen

ebenfalls.
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3.4 Topographische Variabilitat und Probability Map (PM)

Die mit der untersucherunabhangigen Methode definierten Grenzen wurden
mit der Software "section tracer" auf korrespondierende digitalisierte
Koronarschnitte fur jedes histologische Praparat und pro Hemisphare ubertragen.
Diese Bilder wurden dann 3D-rekonstruiert und fur jedes der zehn Gehirne erfolgte
die Erstellung einer individuellen Karte mit Normalisierung der zehn Einzelgehirne
im Raum des Referenzgehirns. Durch die raumliche Uberlagerung der zehn
normalisierten Einzelgehirne im Raum des Referenzgehirns entstanden die
Wahrscheinlichkeitskarten (Probability Map, PM) des Areals Fo5 (Abbildungen 25).
Durch die Wahrscheinlichkeitskarten kann man feststellen, wie haufig das Areal Fo5
in einem entsprechenden Voxel im Raum zu finden ist. Dabei dient die farbliche
Kodierung als Maf fiir die verschiedenen Uberlappungsstufen. Die Farbe Dunkelrot
entspricht einer maximalen Uberlagerung, d.h. hier liegen 10 von 10 Gehirnen. In
den dunkelblauen Bereichen liegt 1 Gehirn von 10 Gehirnen. In Abbildung 25
erkennt man, dass fiir Areal Fo5 maximale Uberlagerungen bestehen (10 von 10
Gehirnen), fur die rechte und die linke Hemisphare. Die hochste maximale
Uberlagerung zeigte sich in der rechten Hemisphare des Areal Fo5 mit 196 Voxeln.
Die Wahrscheinlichkeitskarte von Areal Fo5 zeigt, dass dieses Areal sich Uber ein
grolRes Volumen ausdehnt (7496 bis 11017 Voxel). Die Quantifizierung und
statistische Testung der GrdélRendifferenz erfolgte durch Volumenuntersuchungen
(siehe Abschnitt 3.6).

Die Probability Map zeigt auf einen Blick die interindividuelle Variabilitat der
Arealausdehnung aller untersuchten Gehirne. Die topographische Variabilitat von
Areal Fo5 wurde durch die Bestimmung der Positionen der Arealschwerpunkte und
der Ausdehnung der Areale in den Koordinaten des anatomischen MNI-

Referenzraums (aMNI) erfasst.
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Abb. 25: Probability Map (PM). Durch die rdumliche Uberlagerung der zehn normalisierten
Einzelgehirne im Raum des Referenzgehirns entsteht die Probability Map (PM). Dargestellt ist die PM
von dem neu identifizierten Areal Fo5. Die farbliche Kodierung dient als Mal fir die verschiedenen
Uberlappungs-stufen. Die Farbe Dunkelrot entspricht einer maximalen Uberlagerung, d.h. hier liegen
10 von 10 Gehirnen (100%). In den dunkelblauen Bereichen liegt 1 Gehirn von 10 Gehirnen (10%). In
beiden Hemispharen liegen maximale Uberlagerungen vor. Oben links: koronar, oben links: sagittal,

unten links: horizontal.

Die Analyse der Lage der Arealschwerpunkte bezogen auf Hemisphare zeigte
keine (frontale Ebene) bis geringe (sagittale und horizontale Ebene) Variabilitat. Die
Lage des Arealschwerpunktes fur Fo5 war in der frontalen Ebene (y) fur die rechte

und linke Hemisphare gleich (siehe Tabelle 3).
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Areal a-MNI

X Y V4
Fo5_L -43 32 -8
Fo5_R 46 32 -9

Tabelle 3: Arealschwerpunkte fur die linke (_L) und die rechte (_R) Hemisphare in der sagittalen (x),
frontalen (y) und horizontalen (z) Ebene ausgerichtet in den Koordinaten des anatomischen MNI-

Referenzraums (a-MNI). _L = linke Hemisphare, _R = rechte Hemisphare.

Die Analyse der Ausdehnung des Areals Fo5 zeigt eine hohere topographische
Variabilitdt. Fo5 unterscheidet sich bezlglich seiner rostro-kaudalen und medio-
lateralen Ausdehnung. Am weitesten nach rostral reicht Fo5 der linken Hemisphare.
Am weitesten nach lateral dehnt sich Fo5 der linken Hemisphare aus.

Ein Blick auf die absolute Distanz der Arealausdehnung zeigt in der sagittalen

und horizontalen Ebene kaum einen Unterschied. Die grof3te Differenz in der

absoluten Distanz zeigt das Areal in der frontalen Ebene (siehe Tabelle 4).

frontal frontal Frontal horiz. horiz. horiz. sag. . sag.

von bis Distanz Von Bis Distanz Von i Distanz
Fo5_L 50 21 29 -17 1 18 -55 -36 19
Fo5_R 47 22 25 -19 0 19 59 38 19

Tabelle 4. Arealausdehnung flr beide Hemispharen in der sagittalen (x), frontalen (y) und
horizontalen (z) Ebene, ausgerichtet in den Koordinaten des anatomischen MNI-Referenzraums. L

= linke Hemisphare, _R = rechte Hemisphéare, horiz. = horizontal, sag. = sagittal.

3.5 Maximum Probability Map (MPM) und Lokalisation der Area Fo5 in Bezug
auf benachbarte Gyri und Sulci

Durch die interindividuelle Variabilitat der Arealausdehnung kommt es zu einer
gewissen Uberlappung der Wahrscheinlichkeitskarten benachbarter Areale
insbesonder in den Voxeln mit geringen Wahrscheinlichkeiten (10%-30%). Aus
diesem Grund wird fur alle kortikalen Areale (und Kerngebiete) eine maximale
Wahrscheinlichkeitskarte (Maximum Probability Map, MPM) berechnet (Eickhoff et
al., 2005; Abbildung 26). Die MPM gewahrleistet eine zusammenhangende,
nichtiberlappende Unterteilung der Hirnrinde. Dadurch kann man jeden Voxel

eindeutig zu einem Areal zuordnen. Die MPMs sind damit eine vereinfachte

49



Darstellung der Areale und ihrer Lokalisation, ahnlich der von Brodmann, aber auf
der Kartierung von 10 Gehirnen basierend.

Der orbitofrontale Cortex dehnt sich aus Uber den Gyrus rectus, den Gyrus
orbitalis medialis, die Gyri orbitalis anterior et posterior und den Gyrus orbitalis
lateralis. Besonders im Bereich der Gyri orbitalis anterior et posterior ist eine sehr
hohe Variabilitat in Bezug auf die Anzahl der Gyri und dementsprechend der Sulci
zu verzeichnen. Trotzdem konnten in allen zehn untersuchten post-mortem
Gehirnen ein Gyrus orbitalis medialis und Gyrus orbitalis lateralis klar identifiziert
werden sowie deren Sulci (Sulcus orbitalis medialis und Sulcus orbitalis lateralis).
Deshalb richtet sich die Beschreibung der Lage des Areals Fo5 nach anatomischen
Landmarken.

Die laterale Grenze von Fo5 kam immer in der Fissura lateralis Sylvii bzw.
dem Ramus horizontalis der Fissura lateralis zu liegen, sowohl rechts- als auch
linkshemispharisch. Dabei reichte sie nie bis in die Tiefe der Fissura lateralis,
sondern maximal bis zur Halfte der Sulcusausdehnung, also mittig zwischen Gyrus
und Sulcusgrund. In den vorderen Bereichen reichte die laterale Grenze meistens
bis zum Ubergang am Ramus horizontalis der Fissura lateralis und dem Gyrus
orbitalis lateralis. Fo5 kam immer auf der Kuppe von Gyrus orbitalis lateralis zu
liegen. Die mediale Grenze war sehr variabel: Sie lag (a) am Ubergang Gyrus
orbitalis lateralis und Sulcus orbitalis lateralis, (b) im Sulcus orbitalis lateralis oder

(c) auf dem Gyrus orbitalis anterior et posterior bzw. Sulcus interorbitalis.
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3.6 Volumetrische Variabilitat: interhemispharische, interindividuelle und
geschlechtsspezifische Unterschiede

Ein weiterer Aspekt der Variabilitdt betraf den Vergleich der Volumina. Die
Ermittlung der Volumina des Areals Fo5 erfolgte in jedem der zehn post-mortem
Gehirne und nach Hemispharen getrennt. Nach Amunts et al. 2005 wurde eine
individuelle Korrektur fur die durch die histologische Verarbeitung entstehende
Schrumpfung durchgefihrt.

Insgesamt zeigte sich eine betrachtliche Variabilitat interindividuell und
interhemispharisch (siehe Tabelle 5). Das Volumen von Fo5 variierte zwischen
1590 und 3088 mm? in der rechten und zwischen 1187 und 3919 mm? in der linken
Hemisphare. Zwischen dem kleinsten und dem groften Volumen lag ein Faktor von
Uber drei. Fo5 hat rechts im Durchschnitt ein Volumen von 2335 + 609 mm?
(Mittelwert + Standardabweichung) und links ein Volumen von 2144 £ 877 mm?. Ein
Vergleich der Mittelwerte zeigt, dass das Volumen auf der rechten Hemisphare im

Durchschnitt grof3er ist.

Nr. Fo5 L Fo5 R Fo5 HG (g) M/W
Bc 9 1684,0 1918,6 3602,6 1110 W
Bc 14 2493,9 3088,8 5582,7 1113 w
Bc 5 1186,8 1666,9 2853,8 1142 w
Bc 8 1622,8 1534,9 3157,7 1216 w
Bc 13 1883,2 2655,1 4538,3 1234 M
Bc 1 1640,3 1590,3 3230,6 1350 W
Bc 3 1487,2 2501,9 3989,1 1360 M
Bc 11 3354,5 2893,4 6247,8 1381 M
Bc7 22254 2456,4 4681,8 1437 M
Bc 6 3919,1 3044,2 6963,3 1757 M
Mean 21443 2335,0 4484.8

Std 877,3 +609,4

Tabelle 5: Volumentabelle. Angegeben sind die Volumina der rechten und linken Hemisphare sowie
das Gesamtvolumen nach Korrektur mit dem Schrumpfungsfaktor. Die Volumeneinheit ist mm?3. Nr. =
Hirnnummer, Mean = Mittelwert, Std = Standardabweichung, HG(g) = Hirngewicht in Gramm, M =

mannlich, W = weiblich, _L =links, R =rechts.
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Es ist bekannt, dass das Volumen der Hirnrinde (Cortex cerebri) des
Erwachsenen (Zilles, 1972), das Hemispharenvolumen, also Rinde und Mark
(Skullerud, 1985), sowie das allgemeine Hirngewicht global und auch abhangig vom
Geschlecht variieren. Diese Faktoren konnten dazu fUhren, dass die ermittelten
Volumina, wie bereits beschrieben, betrachtlich variieren. Um eine Korrelation
zwischen den ermittelten Volumina und dem Hirngewicht zu analysieren, wurden
daher Streudiagramme (Abbildung 27 und 28) erstellt und das Bestimmtheitsmal}
(R?)) der eingefugten Funktion ermittelt. Eine Korrelationsanalyse wurde
durchgefuhrt fur die linke Hemisphare, die rechte Hemisphare und das
Gesamtvolumen von Fo5. Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Hirngewicht und Arealvolumen konnte nicht festgestellt werden. Auch die
Untersuchungen der Volumina auf interindividuelle, interhemispharische und
geschlechtsspezifische Merkmale zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p >0,05). In beiden Hemispharen zeigte Fo5 einen annahernd gleichen Mittelwert
(Abbildung 29). Daraus lasst sich ableiten, dass die GroRe der Area Fo5
unabhangig von diesen Faktoren in seiner Grol3e variiert.

Hirngewicht in Gramm
N
8

4 -
=0,0878x + 916,22
1100 * L y=u, ,
R?=0,3894

1000 T T T T T 1
2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Gesamtvolumen Fo5 in mm?3

Abb. 27: Korrelationsanalyse zwischen dem Hirngewicht in Gramm und dem Volumen in mm? der
Area Fo5 beider Hemisphare. Es zeigte sich bei einem Bestimmtheitsmall R? von 0,38 keine

statistisch signifikante Korrelation zwischen Hirngewicht und Arealvolumen.
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Abb. 28: Korrelationsanalyse zwischen dem Hirngewicht in Gramm und dem Volumen in mm? der
Area Fo5 der linken (obere Abbildung) und der rechten (untere Abbildung) Hemisphare. Es zeigte

sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Hirngewicht und Arealvolumen.
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Abb. 29: Geschlechtsspezifische Unterschiede im Volumen. Mittelwerte und
Standardabweichungen der Volumina beider Hemispharen. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (p >0.05). _L = links, _R = rechts.

55



4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Bestimmung von Arealgrenzen im Cortex
cerebri im menschlichen Gehirn eine untersucherunabhangige Methode angewandt.
Im Vergleich zur traditionellen Bestimmung der Arealgrenzen durch reine visuelle

Inspektion hat die untersucherunabhangige Methode mehrere Vorteile:

a) Die Position und die Signifikanz der Grenzen kdnnen statistisch getestet

werden, die Grenzen sind objektivierbar.

b) Die Methode ist empfindlich genug, um intraareale Unterteilungen der

kortikalen Areale zu ermitteln.

Es ist moglich, durch reine visuelle Inspektion Grenzen zwischen einigen, aber
nur wenigen Arealen zu bestimmen. Dies trifft insbesondere fur die Grenze
zwischen dem somatosensorischen Cortex und dem primar motorischen Cortex
sowie fur die Grenze zwischen den primaren und sekundaren visuellen Arealen zu.
Daher sind fur diese Grenzen die Diskrepanzen zwischen den verschiedenen
Beobachtern auch nur geringfugig. Fur den deutlich grof3eren Anteil an
zytoarchitektonischen Arealen, dazu gehort auch die Areal Fo5, trifft dies aber nicht
zu. Ein Vergleich der bis dato entstandenen Hirnkarten spiegelt dies sehr gut wider.
Die zytoarchitektonischen Areale variieren erheblich, sowohl in der Lokalisation der
Grenzen in Bezug auf das Sulcus-Muster als auch in ihrer Ausdehnung.

Die untersucherunabhangige Methode wurde bereits erfolgreich in zahlreichen
Studien im Bereich samtlicher Hirnrindengebiete beim Menschen angewandt
(Geyer et al., 1996, 1999, 2000a; Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2000; Grefkes
et al., 2001; Morosan et al., 2001; Rademacher et al.,, 2001a, b; Geyer, 2004;
Caspers et al., 2006; Choi et al., 2006; Eickhoff et al., 2006; Malikovic et al., 2007;
Kujovic, 2008; Scheperjans et al., 2008; Kurth et al., 2010; Bludau et al. 2014;
Henssen et al., 2016; Malikovic et al., 2016; Lorenz et al., 2017).

4.1 Vergleich der ermittelten Daten mit den ,,klassischen® Hirnkarten

In der Vergangenheit sind zahlreiche, zum Teil detaillierte Hirnkarten des
menschlichen Gehirns entstanden. Ein Vergleich dieser Hirnkarten zeigt, dass eine
sehr hohe Variabilitat besteht bezuglich der Arealausdehnung und —lokalisation in

Bezug auf benachbarte Gyri und Sulci. Dies liegt daran, dass die Bestimmung von
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zytoarchitektonischen Arealgrenzen zu einem grof3en Teil von der Erfahrung und
den Fahigkeiten der Beobachter abhangig ist, Anderungen des laminaren Musters
zu erkennen. Zur Grenzbestimmung wahlten die Beobachter eigene ,subjektive”
Kriterien aus, und dementsprechend entstanden die unterschiedlichen Hirnkarten.
Im folgenden Textabschnitt wird das ermittelte Areal Fo5 mit den aquivalenten
Arealen der ,klassischen“ Hirnkarten verglichen in ihrer Lokalisation, Ausdehnung

und der ,charakteristischen® Zytoarchitektonik.

4.1.1 Vergleich mit von Economo und Koskinas (1925)

Das Areal Fo5 entspricht lateralen Teilen der Area FF bei von Economo und
Koskinas. Von Economo und Koskinas ordnen die Area FF der Area orbitalis der
Regio orbitalis zu. Der erste Buchstabe F zeigt, dass Area FF im Frontallappen liegt.
Der zweite Buchstabe resultiert aus der alphabetischen Benennung der im
Frontallappen identifizierten Areale. Die Area FF umfasst die ganze Pars orbitalis
des Gyrus frontalis inferior, deren Begrenzung zur Pars triangularis durch eine
Furche (Fortsetzung der Margo ant. insulae) gebildet wird. Nach medial reicht sie
bis an den Sulcus olfactorius heran, ohne denselben jedoch ganz zu erreichen.
Nach rostral lasst sich Area FF durch den Querbalken des H-formigen Sulcus
orbitalis begrenzen, den die Area FF meist jedoch Uberschreitet. Nach lateral wird
das Areal vom lateralen Langsbalken des H-férmigen Sulcus orbitalis begrenzt.
Nach dorsal schiebt sich Area FF aus der Sylvischen Fissur aufsteigend den Gyri
transversus insulae zwischen (Abbildung 30). Makroskopisch liegt die Grenze in der
Tiefe der hinteren Wand der Margo ant. insulae. Wenn man die Hirnbasis von unten
betrachtet, ist die Area FF teilweise vom Temporalpol Uberdeckt. Die aullere
Grenze der Area Fo5 stimmt mit denen von Area FF nicht Uberein. Nach ventral
reicht sie deutlich Uber den Querbalken des H-formigen Sulcus orbitalis. Nach
lateral reicht sie deutlich Uber den lateralen Langsbalken des H-férmigen Sulcus
orbitalis hinaus. Die mediale Grenze ist mit der von Economo und Koskinas nicht
vereinbar, weil Fo5 nicht bis zum Sulcus olfactorius reicht, sondern maximal bis auf
den Gyrus orbitalis posterior. Die dorsalaterale Grenze stimmt mit der von Economo

und Koskinas Uberein.
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Abb. 30: Orbitale Ansicht des Frontalpols der Karte von von Economo und Koskinas. Das Areal

Fo5 entspricht lateralen Teilen der Area FF.

Von Economo und Koskinas betonen, dass die Grenzen zwischen Area FF
und den angrenzenden Arealen haufig nicht abrupt sind. Zwischen den Arealen gibt
es Ubergangszonen, die mikroskopisch zytoarchitektonische Charakteristika von
zwei Arealen erkennen lassen. Area FFl ist eine Ubergangszone im dorsalen
Bereich von Area FF. Dieser Kortexabschnitt lasst zytoarchitektonische Merkmale
von Area FF und der Inselrinde erkennen.

Makroskopisch fallt nach von Economo und Koskinas die Area FF schon mit
bloRem Auge besehen gegenuber den Nachbararealen dadurch auf, dass sie
breiter und die Grenze gegen das Mark ziemlich unscharf ist. Der letzten Aussage
kann sich diese Arbeit anschlief3en.

Mikroskopisch teilen von Economo und Koskinas Area FF in zwei Subareale
ein: granular und agranular. Der granulare Bereich mit einer deutlich erkennbaren
Schicht IV wird als FFg bezeichnet. Weiter dorsal und medial nimmt die IV. Schicht
immer mehr ab und verschwindet schlie3lich sogar ganz. Dieser agranulare Bereich
wird als FFa bezeichnet. Von Economo und Koskinas weisen aber auch darauf hin,
dass der Kornerverlust individuell recht verschieden ist und betonen, dass bei vielen
Hirnen die Area FF doch in ihrer ganzen Ausdehnung die Korner behalt. In dieser
Arbeit wurde in keinem der zehn untersuchten Gehirne ein Verschwinden der

Lamina IV beobachtet.
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Das mikroskopische Bild der horizontalen Schichten von Area FF wurde von
Economo und Koskinas (1925, Seite 375-378) wie folgt beschrieben:
|. Die Molekularschicht ist an den vorderen granularen Partien absolut und relativ
von normaler Breite, an den agranuldaren hinteren Partien jedoch verbreitert sich
dieselbe nicht unbedeutend und ist auch an der Windungswand immer ziemlich
breit.
[I. Die auliere Koérnerschicht ist auerst schmal, schon in FFg ist sie schmaler und
zellarmer, und in FFa fehlt sie an der Kuppe zum Teil ganz oder weist wenigstens
Ldcken in ihrer Kontinuitat auf.
[ll. Die Pyramidenzellschicht ist sehr breit. Die Zellen nehmen hier der Tiefe nach
regelmadig proportional an Gréflke zu. Sublamina llla hat kleine Zellen. Sublamina
[lIb ist unterteilbar in einen oberen Teil von lllb und einen unteren Teil von Illb. Der
untere Teil von llIb hat die groten Zellen. Eine Schicht Illc wird nicht beschrieben.
Je weiter man sie kaudalwarts mikroskopisch verfolgt, desto mehr nehmen die
Elemente der Ill. Schicht sowohl an Farbbarkeit, als auch an GroRe ab.
IV. Die innere Kornerschicht ist schmal, eher zellarm und enthalt kleine Zellen.
V. Die ganglionare Schicht zeigt mehrere Besonderheiten:
a) Lamina V ist breiter als in den Nachbararealen
b) im Vergleich zu den anderen Schichten der Area FF ist Lamina V ziemlich
zellreich und ihre Zellen sind grol3 und farben sich recht dunkel an
c) diese Eigentimlichkeiten der V. Schicht nehmen von der Konvexitat her und
von der polaren Gegend orbital-, basal- und kaudalwarts an Deutlichkeit noch
zu
d) weiter kaudalwarts sind die Zellen stellenweise gréfler als die der Il
Schicht
e) Lamina V kann unterteilt werden in eine zellreichere oberflachlichere
Schicht Va und eine zellarmere tiefere Schicht Vb, dieser Unterschied ist
polarwarts deutlicher als kaudal
f) die untere Grenze von Schicht V ist Gberhaupt ungenau
VI. Die Spindelzellenschicht ist recht breit und wird noch dadurch viel breiter, dass
ihr unterer Teil VIb nur recht allmahlich ins Mark tbergeht.
Nach von Economo und Koskinas ist fir Area FF allgemein charakteristisch,
dass sie sich von den Nachbararealen durch eine relativ breite Rinde auszeichnet,
dass die Zellen der lll. Schicht wieder eine deutlichere Pyramidenform bekommen

als in der Regio frontalis, und dass die Zellen der VI. Schicht wieder schlanker
59



werden und die ganze Schicht an Bedeutung gewinnt, wahrend die IV. Schicht an
Bedeutung allmahlich verliert.

Auch in dieser Arbeit zeigte sich, wie von Economo und Koskinas
beschrieben, eine sehr breite Lamina Ill, deren Zellen der Tiefe nach recht schon
und regelmalig proportional an GréRe zunehmen. Den Beschreibungen der tbrigen
Schichten — IV, V (a, b, e, f), VI — kann ebenfalls zugestimmt werden. Die Ansicht,
dass die Lamina IV ,allmahlich an Bedeutung verliert, kann angesichts dieser
Arbeit jedoch nicht geteilt werden. Lediglich in einigen Hirnrindenabschnitten
erschien sie deutlich verschmalert bis dysgranular.

Neben regionalen Anderungen und Ubergangsbildungen haben von Economo
und Koskinas eine Modifikation der Formation FF beschrieben: FF®. Area FF® wird
auf der Pars praetriangularis lokalisiert. Dieser Bereich musste eigentlich als
Ubergangszone FFED bezeichnet werden, da sie zytoarchitektonische
Charakteristika von den Arealen FE und FD zeigt. Von Economo und Koskinas
selbst sagen, dass dieser Bereich eigentlich am meisten noch der Area FE ahnlich
sieht, ordnen Area FF® aber trotzdem der Area FF zu, da es oft durch das
zungenformige Stuck von FD, welches lateral von FE Uber die laterale Mantelkante

an die Orbitalflache zieht, getrennt wird.

4.1.2 Vergleich mit Brodmann (1909)

Die Area Fo5 entspricht Teilen der Area 47 bei Brodmann (BA 47, Abbildung
31). Er ordnet das Gebiet der Area orbitalis zu. Die aul3eren Grenzen von BA 47
bezogen auf die Gyri und Sulci ahneln in etwa der von von Economo und Koskinas
beschriebenen Area FF: nach medial und lateral reicht Feld 47 Uber den Sulcus
orbitalis medialis et lateralis hinaus. Nach dorsal wird Feld 47 von der Inselrinde
begrenzt und nach ventral durch die Felder 10 und 11. Dabei reicht sie nach ventral
deutlich Uber den Sulcus interorbitalis hinaus.

Nach zytoarchitektonischen Kriterien weist die Regio frontalis gut entwickelte
grolie Pyramidenzellen in der Ill. und V. Schicht auf. Brodmann beschreibt Area 47
als sehr heterogen und weist auf weitere Unterteilungen hin. Leider hat Brodmann
keine naheren Details Uber den wirklichen Zellaufbau dieser Gegend beim
Menschen gegeben. Er beschreibt lediglich eine gewisse tektonische
Verwandtschaft mit den Feldern 44 und 46. Die drei Areale fasst er zu einer
Subregio subfrontalis zusammen. Diese nimmt den ganzen Gyrus frontalis inferior
ein.

60



Brodmann hat ebenfalls wie von Economo und Koskinas bei seinen
Rindenmessungen unter den frontalen Gebieten fur die Area orbitalis héhere
Zahlen gefunden als fir die benachbarten Gebiete.

Die vorliegende Studie zur Area Fo5 geht Uber diese Arbeit hinaus und ist ein
wichtiger Befund in Hinblick auf eine neue Parzellierung der BA47 und

benachbarter Areale.
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Abb. 31: Teilansicht Hirnkarte nach Brodmann. Ansicht von orbital (a) und Seitenansicht (b).

4.1.3 Vergleich mit weiteren Hirnkarten

Kononova (1935) aus der Russischen Schule von Sarkisov teilt den Gyrus
frontalis inferior in drei Areale ein, die sie nach Brodmann mit Area 44, 45 und 47
benennt. Sie lokalisiert die Area 47, wie der Grofteil der Beobachter, in der Pars
orbitalis des Gyrus frontalis inferior. Kononova schreibt den drei Arealen eine
ahnliche Zytoarchitektur zu: Vorkommen von mittelgroRen Zellen, eine breite
Lamina Ill mit drei Sublaminae, die sich an der Zellgrofl3e orientiert, eine zweilagige
Schicht V mit einer zelldichten Lamina Va und einer zellarmen Lamina Vb und eine
Schicht VI, die charakterisiert ist durch einen allmahlichen Ubergang zur weilien
Substanz. Diese Kriterien sind sehr gut mit der Zytoarchitektonik der Area Fo5
vereinbar. Kononova teilt die Area 47 in insgesamt funf Subareale ein und schreibt
aber nur der Subarea 47° eine Sublamina Illic mit auffallend grof3en
Pyramidenzellen zu. Dabei entsprechen nur die Subareale 47" und 472 der von von
Economo und Koskinas definierten Area FF.. Diese, sagt Kononova, hatten eine

eher schwach entwickelte Lamina V. Kononovas Studien basieren auf der
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Untersuchung von insgesamt 18 Hemispharen. Zusatzlich beschreibt sie eine hohe
Variabilitat im Bereich des Gyrus frontalis inferior nicht nur interindividuell, sondern
auch interhemispharisch. Die Variabilitat betrifft makroskopische und
mikroskopische Aspekte, die Lokalisation der Areale und ihre Ausdehnung.

Betz (1881) fuhrte als wichtigstes Charakteristikum der Pars orbitalis des
Gyrus frontalis inferior an, dass je weiter man nach dorsal geht, die Kérnerzellen
der Lamina IV an GréRe und Zahl abnehmen und im Gegensatz dazu diese in der
Lamina Il und V auffallend zunehmen. Auch Ngowyangs (1934b) Beschreibung
schlief3t sich der von Betz an. Er beobachtete, dass der Kortex in den weiter vorne
gelegenen Bereichen dicker ist und nach dorsal hin sich verschmalert. In dickeren
Kortexabschnitten finden sich viele, aber kleine Zellen und in schmaleren
Kortexabschnitten dementsprechend wenige, aber grol3e Zellen.

Bailey und von Bonin (1951) geben eine generelle Beschreibung des
Frontallappens. In den vorderen Gebieten ist die Lamina IV breit und klar zu
erkennen, je weiter man nach hinten kommt, desto undeutlicher wird sie und
verschwindet schliellich ganz. In der Tiefe der Lamina Ill und in der Schicht V
befinden sich sehr groRe Pyramidenzellen, dies fallt besonders im Gyrus frontalis
inferior auf. Die Karte von Bailey und von Bonin entspricht nicht den ,klassischen
Hirnkarten®, die gekennzeichnet sind durch zahlreiche Areale und Subareale auf
ihrer Oberflache, bezeichnet nach einer eigens entwickelten Nomenklatur. Die
Oberflache ihrer Hirnkarte ist farbig kodiert. Die Area Fo5 kommt dabei in einem
farblich mit Pink kodierten Bereich zu liegen. Pinkfarbene Gebiete kennzeichnen
einen klar geschichteten Kortex (,eulaminate cortex). Die Anwendung von
statistischen Methoden und dem hier verwendeten untersucherunabhangigen
Verfahren zeigt deutlich, dass der von Bailey und von Bonin verfolgte Konzept nicht
tragfahig ist — Grenzen zwischen Arealen des prafrontalen Cortex lassen sich
statistisch signifikant nachweisen, wie in der vorliegenden Arbeit, aber auch
ahnlichen Arbeiten unserer Arbeitsgruppe beschrieben (Amunts et al., 1999; Bludau
et al. 2014; Henssen et al. 2016).

Fo5 kommt in Teilen der Area 47 bei Sarkissov et al. (1955) zu liegen. Die
Autoren der russischen Schule Ubernahmen die Nomenklatur von Brodmann und
teilten die Area 47 in funf Subareale ein. Das Areal liegt zum groften Teil in der
Pars orbitalis des Gyrus orbitalis inferior.

Petrides und Pandya (2004) beschreiben ein Areal vor der Area 45 als Area

47/12 (siehe unten). Diese hat im Vergleich zur Area 45, von der sie klar
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abgrenzbar ist, eine breite Schicht Ill, wie in Area Fo5, aber in IlIC sind nur
mittelgrofl3e Zellen. Die Lamina IV ist nicht so breit wie in Area 45. Die Lamina V und
VI besitzen mittelgroRe bis kleine Zellen. Sie sind viel prominenter als in Area 45.
Sie sagen, dass die Lamina IV in den lateralen Bereichen schwach entwickelt ist
und in den orbitalen Bereichen besser. Sie gehen daher von einer Zweiteilung von
Area 47/12 aus.

Somit ist ersichtlich, dass die aquivalenten Areale zu Area Fo5 zum groften
Teil die Pars orbitalis des Gyrus frontalis inferior bedecken. Auch Hammarberg
(1885), Campbell (1905), Flechsig (1920) und Beck (1949) teilen diese Auffassung.
Uber die genauen zytoarchitektonischen Merkmale herrschte in der Vergangenheit
allgemeine Ubereinstimmung:
- Die Lamina Il wird als schmal beschrieben. Sie ist in Area Fo5 ebenfalls schmal im
Gegensatz zu den anderen Schichten und hat eine geringe Zelldichte.
- Die Lamina lll ist breit und Sublamina lllc hat grof3e Pyramidenzellen. Auch in
dieser Arbeit zeigte sich eine breite Lamina Il mit groRen Zellen in lllc.
- Die Lamina IV ist schmal und zellarm. In Area Fo5 ist Lamina IV schmal aber
durchgehend gut erkennbar.
- Die Lamina V ist zellreich und kann unterteilt werden in eine zellreichere
oberflachlichere Schicht Va und eine zellarmere tiefere Schicht Vb. Diese
Beschreibung trifft auf Lamina V in Area Fo5 auch zu.
- Die Lamina VI ist diinn und klar zu identifizieren, aber die Deutlichkeit nimmt nach
dorsal hin ab, diese bezieht sich auf den gesamten Frontallappen. Ihr Ubergang zur
weillen Substanz ist unscharf, genau wie in Fo5, jedoch zeigt sich nach dorsal hin

keine Abnahme der Deutlichkeit. Lamina VI ist in Area Fo5 gut sichtbar.

4.2 Vergleich mit Hirnkarten von Affen

Auch wenn es deutliche Unterschiede im Bau des Frontalcortex zu dem von
nicht-menschlichen Primaten gibt, sollen die entsprechenden Befunde hier jedoch
kurz erwahnt werden um Korrespondenzen aufzuzeigen und Unterschiede zu
beschreiben. Der prafrontale Cortex beim Affen enthalt granulare, dysgranulare und
agranulare Gebiete (Onglr und Price, 2000). Die posterioren orbitalen und
medialen Bereiche haben einen 5-schichtigen Kortex. Die weiter zentral gelegenen
orbitalen Gebiete werden als dysgranular mit einer beginnenden Lamina IV

beschrieben. Die am weitesten rostroorbital und medial gelegenen Areale werden
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als granular beschrieben und weisen eine deutliche Schichtung auf. Anhand dieser
und weiterer Kriterien wurde der PFC in mehrere Areale und Subareale unterteilt.

Petrides und Pandya (1994) beschreiben im lateroorbitalen Cortexbereich des
prafrontalen Cortex ein Areal, welches sie als Area 47/12 bezeichnen. Um die
Namen der Areale ihrer Hirnkarte des Affen einheitlich zu gestalten, hatten sie aber
auch einfach nur Area 12 sagen konnen. Sie wahlten absichtlich diese
Arealbezeichnung, um die Ubereinstimmung dieses Areals mit Brodmanns Area 47
beim Menschen zu verdeutlichen. Wie oben bereits beschrieben kommt Area Fo5 in
lateralen Bereichen der BA 47 zu liegen. Man kénnte behaupten, dass es im
Affenhirn einen korrespondierenden Kortexabschnitt fir Fo5 gibt. Dies wiederum
konnte zu der Annahme fiihren, dass die Hirnkarten beim Menschen und Affen im
lateroorbitalen PFC vergleichbar waren. Die gleiche Annahme wurde bereits fur die
visuellen Areale (Kujovic, 2008) und fur die Areale im Parietallappen (Caspers,
2008) beim Menschen und Affen diskutiert.

Auch von Brodmann existieren Hirnkarten des Affen. Er machte darauf
aufmerksam, dass die Karten beim Menschen und Affen nicht identisch und dass
Homologien vor allem im Frontallappen unklar sind (Brodmann, 1909). Es gibt aber
auch gegenteilige Meinungen. Petrides und Pandya (1994) sowie Semendeferi
(1998) beschreiben Ahnlichkeiten im Bereich des orbitalen Cortex beim Menschen
und nicht-menschlichen Primaten. Die ausgedehnten Parallelen in der Organisation
des PFC beim Menschen und Affen Ilasst aber vermuten, dass die
zytoarchitektonischen Areale beim Affen, die anatomisch und physiologisch
identifiziert wurden, ihr Gegenstiick beim Menschen doch haben (Ongir und
Price, 2000). Um solche Fragen abschlie3end zu beantworten, missen funktionelle
Studien, die ein vergleichbares Paradigma in beiden Spezies verwenden, mit
einbezogen werden.

Auch Walker (1940) identifizierte bei Makaken im lateroorbitalen
Cortexbereich des PFC eine Area 12. Die Lokalisation entspricht der Lokalisation
der Area 47/12 bei Petrides und Pandya. Carmichal und Price (1994) gingen weiter
und untersuchten anhand von neun unterschiedlichen Farbemethoden den PFC,
um zytoarchitektonische Areale zu ermitteln. Ein Blick auf ihre Karte zeigt, dass die
Hirnkarte des Affen von Carmichal und Price nahezu identisch ist mit der Karte von
Walker. Die Areale wurden lediglich in weitere Subareale unterteilt. Die Area 12

wurde in vier Subareale gegliedert (12r, 121, 12m und 120).
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In einer Studie von Ongir und Price (2000) wurde die Area 47/12 - die
Nomenklatur wurde von Petrides und Pandya Ubernommen - in drei Subareale
eingeteilt (47/12m, 47/121, 47/12r). Die Area 47/12 liegt auch hier im lateroorbitalen
Cortex des PFC.

Ein Vergleich der Hirnkarten des Affen zeigt, wie auch im menschlichen
Gehirn, homologe Areale, die in ihrer Ausdehnung und Lokalisation zu
benachbarten Landmarken variieren. Ob Homologien, vor allem auch in der
Funktion, zwischen den Arealen beim Affen und Menschen bestehen, muss in

zukunftigen Studien weiter untersucht werden.

/

Abb. 32: Hirnkarte des Affen. Ansicht von orbital. a) Petrides und Pandya (1994), b) Walker (1940),
c) Carmichal und Price (1994) und d) Ongiir und Price (2000). Man beachte auch hier die

topographische Variabilitat sowie die Subarealisierung.

4.3 Zytoarchitektonische, topographische und volumetrische Variabilitat
Neben einer Variabilitdt der kortikalen Gliederung und Architektur zwischen
den Spezies gibt es auch innerhalb des menschlichen Gehirns grof3e individuelle
Unterschiede in Zytoarchitektonik, Topographie und Volumen.
Schon friher wurde vermutet, dass es einen Zusammenhang zwischen

Zytoarchitektonik und Hirnfunktion gibt. So haben fruhe Arbeiten von Vogt und
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Forster versucht, reizphysiologische Experimente wahrend neurochirurgischer
Eingriffe mit architektonischen Organisationsprinzipien zu korrelieren (z.B. Vogt
1926). Um aus dem Bau des Kortex auf dessen Funktion schlieRen zu kénnen,
reichen jedoch Studien an Patienten nicht aus und man muss den Zusammenhang
durch weitere  funktionell bildgebende Studien untersuchen. Die
zytoarchitektonischen Unterschiede in der Area Fo5 waren in Bezug auf
interindividuelle und interhemispharische Variabilitat nicht signifikant.

In Bezug auf die Lokalisation und die Ausdehnung zeigt Areal Fo5
interindividuelle und interhemispharische Variabilitdt im Referenzraum. Mit den
Wahrscheinlichkeitskarten und der Bestimmung der Arealschwerpunkte konnte die
hohe topographische Variabilitat visualisiert werden. Diese Parameter konnen in
Studien einflieRen, die Befunde aus der Neurobildgebung mit den Karten
gegenuberstellen.

Eine Quelle der Variabilitdt ist die unterschiedliche Makroanatomie des
Gehirns, d.h. die Variabilitat von Gyri und Sulci im Bereich des orbitofrontalen
Cortex. Die genauen Entstehungsmechanismen fur diese gyrale und sulcale
Variabilitdt konnten noch nicht geklart werden und es werden verschiedene Modelle
diskutiert (fiir einen Uberblick siehe z.B. Zilles et al., 2013). Unterschiede im
Sulcusmuster betreffen auch Unterschiede zwischen den Hemispharen eines
Gehirns. Ein weiterer Grund flur die topographische Variabilitat ist der
unterschiedliche rostrale Beginn der Hemispharen. Der rechte Frontalpol beginnt
frUher als der linke Pol bzw. umgekehrt. Dies fuhrt dazu, dass die
Arealschwerpunkte der Hemispharen nicht identisch miteinander sind. Ein weiteres
Kriterium fUr die topographische Variabilitat von Arealen ist vermutlich ihre GroRe.
Kleinere Gebiete kdnnten einer gréReren Streuung in ihrer exakten Lokalisation
unterliegen und aufgrund dessen eine hohere Variabilitat aufweisen als groRRere
Gebiete (Rademacher et al., 1993).

Es konnte aulerdem gezeigt werden, dass die Area Fo5 eine hohe
volumetrische  Variabilitat  aufweist; interhemispharisch, intraareal und
interindividuell. Statistisch gesehen war diese Variabilitat aber nicht signifikant. Es
gab:

- keine signifikanten volumetrischen Asymmetrien zugunsten der linken oder
rechten Hemisphare und

- keine geschlechtsspezifischen volumetrischen Asymmetrien.
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Daraus kéonnte man schlussfolgern, dass die Faktoren Geschlecht, Hirngewicht,
Hemispharenvolumen und Kortexoberflache (unter anderem) flr dieses Areal
funktionell nicht relevant sind. In der Literatur wurden ebenfalls keine
entsprechenden Daten gefunden. Das Areal Fo5 ist ein Kortexabschnitt, das
interindividuell unabhéngig seine Ausdehnung in rechter und linker Hemisphare
erreicht. Andere Areale weisen solche Unterschiede auf. So wurde eine funktionelle
und zytoarchitektonische Asymmetrie zum Beispiel flir die Areale 44 und 45
(Broca’'s Sprachregion) ermittelt (Amunts et al., 1999, Amunts et al. 2010).
Geschlechtsspezifische volumetrische Asymmetrien wurden im Bereich des

Parietallappens ermittelt, wobei die Daten widersprichlich sind (Caspers, 2008).

4.4 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurde mithilfe der untersucherunabhangigen
Methode im lateralen orbitofrontalen Cortex ein neues Areal identifiziert und als Fo5
benannt. Das ermittelte Areal Fo5 wurde auf zweidimensionale Hirnschnitte
Ubertragen, aus denen dann dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten berechnet
und in das MNI-Referenzgehirn Ubertragen wurden. Da funktionelle Studien die
Lokalisation  einer  Aktivierung im  MNI-Raum angeben, sind die
zytoarchitektonischen und funktionellen Daten direkt miteinander vergleichbar. In
Zukunft kénnen zum Beispiel Aktivierungen in fMRI-Studien mit einer hdheren
Prazision Arealen zugordnet werden. Der direkte Vergleich zytoarchitektonischer
und funktioneller Karten bietet Raum fur weitere Studien zur Erforschung von
Struktur-Funktion-Beziehungen der menschlichen Hirnrinde im Bereich des

orbitofrontalen Cortex.
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