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1. Einfihrung

O LEBEN LEBEN, WUNDERLICHE ZEIT

O Leben Leben, wunderliche Zeit,

von Widerspruch zu Widerspruche reichend;

im Gange oft so schlecht so schwer so schleichend
und dann auf einmal, mit unsaglich weit
entspannten Fligeln, einem Engel gleichend:

o unerklarlichste, o Lebenszeit.

Von allen grofl3 gewagten Existenzen
kann Eine gliihender und kihner sein?
Wir stehn und stemmen uns an unsre Grenzen

und reiflen ein Unkenntliches herein.

Rainer Maria Rilke

Mit diesen Worten soll die vorliegende Arbeit begonnen werden, nicht
ohne einen Blick auf die Anfange der Hirnkartierung zu werfen, die im
Wesentlichen von Hirnforschern gepragt wurden, deren stete Neugier und
Beharrlichkeit zu Erkenntnissen fuhrten, die das Fundament der heutigen
Hirnforschung bilden.

Die Erkenntnis, dass trotz der auRerlich zu beobachtenden
Unuberschaubarkeit des Gehirns, das mit seinen zahlreichen Windungen und
Furchen zunachst als blof3e Laune der Natur mit geringen GesetzmalRigkeiten
und hoher Variabilitdt im Erscheinungsbild gewertet werden konnte, ein im
Gegenteil auf verschiedenen Ebenen hochst-strukturiertes und in seiner
Komplexitat kaum zu erfassendes Organ zu sein schien und immer noch als ein
solches erscheint, hat zu Forschungsarbeiten in verschiedensten Bereichen, sei
es in der makroskopischen oder mikroskopischen Anatomie, Elektrophysiologie,
funktionellen Bildgebung, Rezeptorautoradiographie, Neurophysiologie und
Biochemie etc. angeregt. So beginnt diese Arbeit mit einem Ruckblick auf die

Anfange der Hirnkartierung.
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1.1. Der Sulcus intraparietalis im geschichtlichen Kontext:

Erkenntnisse und Widerspriche

Nachdem u.a. Cuvier und Meckel im Gehirn der Nonprimaten eine
Systematik der Gyrifizierung und des Sulcusmusters erkannt hatten, stellte Luigi
Rolando daruberhinaus fest, dass auch im menschlichen Gehirn
Gesetzmaligkeiten im makroskopischen Erscheinungsbild zu finden waren
(Rolando 1831), insbesondere die von Broca spater benannte Region des
Limbus. Eine weitere Beobachtung erfolgte von Jules Gabriel Frangois
Baillarger 1845, namlich, dass groRere Gehirne einen hoheren
Gyrifizierungsgrad durchwandern als kleinere Gehirne (Baillarger 1845a;
Baillarger 1845b). Eine Unterteilung des Gehirns selbst in Allocortex vs.
Neocortex nahm Theodor Meynert vor (Meynert 1868), welche von Vogt als
Allocortex und Isocortex bezeichnet wurden.

In den Anfangen auf mikroskopischer Untersuchungsebene hatte
Baillarger eine Schrift in der Académie Royale de Médecine (1840)
veroffentlicht, in der er von seiner Beobachtung, den sechs alternierenden
feinen weilken und grauen Streifen in der zur Oberflache gewandten Seite, dem
Cortex, beschrieb (Baillarger 1840). Anhand dieser Schichten nahm der zur
damaligen Zeit in Kairo lebende Elliot Smith 1907 erstmals eine Abgrenzung
des Kortex in 40 Areale vor (Smith 1907). Paul Flechsig unterschied 36
kortikale Areale anhand ihrer Myeloarchitektur (Flechsig 1920). Bei all diesen
frihen Arbeiten sollte nicht vergessen werden, dass ein deutlich limitierender
Faktor im methodischen Bereich zu finden war und somit von der
Fixationslosung, dem Mikrotom, der histologischen Praparation, der Farbung
und natirlich den individuell zugrunde liegenden Kriterien zur Arealabgrenzung
abhangig war. Dies anderte sich schlagartig mit einer Reihe neu erworbener
Erkenntnisse. So erkannte Vicq d’Azyr beispielsweise im Alkohol ein geeignetes
Gewebefixativ (Duprat-Duverger 1805) bis Blum 1893 die Formaldehyd-Fixation
(Blum 1893) vorstellte. Die Technik der Paraffineinbettung wurde von Edwin
Klebs 1869 (Klebs 1869) eingefuhrt, und die ersten qualitativ hochwertigen
Serienschnitte per Hand erfolgten von Benedict Stilling 1842 (Stilling 1842). Zu

Zeiten Forels fand sich dann auch das erste tatsachlich einsetzbare Mikrotom.
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Die Farbungstechnik der histologischen Schnitte entwickelte sich ebenfalls in
vielfaltiger Weise weiter. Ein sehr beliebtes Anfarbungsmittel der Nervenzellen
war fur langere Zeit Carmine, welches abhangig ist von der Fixation in
Kaliumdichromat. Nissl stellte dann aber 1885 seine Methylenfarbung vor. Der
Progress in der methodischen Differenzierung und Optimierung fihrte zu neuen
Erkenntnissen. All dieses mag wohl zusatzlich eine Rolle gespielt haben, als
Brodmann seine Abgrenzungen an einer horizontalen Schnittserie der linken
Hemisphare eines individuellen Gehirns vornahm und insgesamt 52
Einzelareale beschrieb (Brodmann 1909). Das Resultat war die Erstellung der
wohl bis dato bekanntesten Hirnkarte (Abb. 1A).

Wahrend Wissenschaft auch immer dem Einfluss der epochalen kulturell
zeitgemalen Gesinnung unterliegt, war es zu Brodmanns Zeiten eher Ublich,
Arealeinteilungen nicht zu klein zu fassen. Uberparzellierungen wurden sehr
kritisch hinterfragt. Besonders dieser Sachverhalt hat sich in den letzten
Jahrzehnten stark verandert. Denn mit Hilfe der u.a. elektrophysiologischen
Studien am nicht-menschlichen Primaten sowie den verschiedenen
funktionellen Bildgebungsstudien beim Menschen zeigt sich eine funktionell
differenziertere Einteilung des Gehirns, als Brodmanns Hirnkarte suggeriert.

So wurde der Sulcus intraparietalis (IPS) primar als strukturelle
Landmarke in den frGheren Landkarten angesehen, der zunachst dazu dienen
sollte, den Parietallappen in den Lobulus parietalis superior (LPS) und Lobulus
parietalis inferior (LP1) zu unterteilen. Mit ihm wurde nicht in erster Linie ein
Bereich zahlreicher verschiedener Areale assoziiert. Dies trifft im Besonderen
auf die Brodmann-Karte (1909) zu, welche verbreitet als anatomische Referenz-
Karte hinsichtlich funktioneller sowie struktureller Studien zitiert wird. Brodmann
(Abb. 1A) unterteilte den Cortex parietalis posterior (PPC) in zwei Regionen;
namlich die dorsale Region (oder LPS) mit seinen Arealen 5 und 7 und die
ventrale Region (oder LPI) mit den Arealen 39 und 40. In seiner Karte stimmte
die Grenze beider Bereiche ungefahr mit dem Verlauf des IPS Uberein
(Brodmann 1909). Der IPS selbst allerdings bzw. sein anteriorer Anteil wurde zu
seiner Area 2 gefasst. Aktuelle zytoarchitektonische Abgrenzungen aber
zeigen, dass Area 2 sich auf den PCS beschrankt und nicht bis in den IPS
reicht (Grefkes et al. 2001).
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In einer weiteren Unterteilung des Lobus parietalis (LP) und dem
zugehorigen IPS hatten von Economo und Koskinas (1925) den LPS in ihr
Areal PE und den LPI, in die Areale PF und PG unterteilt (Abb. 1B). Zusatzlich
beschrieben sie im Bereich des inferioren Anteils des PCS ein Areal namens
PD, wobei sie dieses weiter unterteilten in das Areal PDg, das sich bis in den
anterioren Anteil des IPS erstrecken sollte. Zusatzlich beschrieben sie aber die
Zytoarchitektonik des IPS wiederum als Teil der Area PE, PEp. Die
Namensgebung gibt den Ahnlichkeitsgrad zu vorher beschriebenen Arealen
wieder, d.h. PDg zeigte eine groRe Ahnlichkeit zum Areal PD, wobei eine
gewisse Ahnlichkeit zum Areal PE nicht geleugnet werden konnte. Umgekehrt
galt dies auch fiir PEp, wobei die Ahnlichkeit diesmal zu PE groRer war als zu
PD.

Eine weitaus feinere Parzellierung wurde von Gerhardt (1940, Abb. 1C)
vorgenommen, die im LPS das Areal 86 mit 3 Subarealen abgrenzte. Der LPI
wurde von ihr in die Areae 88, 89, 90 und weitere etwa 10 Subareale unterteilt.
Im Gegensatz zu ihren Kollegen unterschied sie innerhalb des IPS insgesamt
neun Areale. Gerhardts Arbeit allerdings basierte auf der Parzellierung einer
einzigen Hemisphare und ihre Abgrenzungen konnten aufgrund der zum Teil
sehr eigenwilligen Art zytoarchitektonischer Beschreibung nicht reproduziert
werden und spielen daher bei der Interpretation aktueller funktioneller
Aktivierungsstudien im IPS keine wesentliche Rolle. Naheres zu diesen drei
Abgrenzungen im Vergleich und im Zusammenhang mit weiteren
Abgrenzungen siehe Zilles und Palomero-Gallagher (2001) und Zilles (2004).
Die beiden zuletzt genannten Aspekte stellen die Hauptproblematik bei der
Auswertung und Interpretation der friheren Hirnkarten mit neueren Daten dar.
Denn die Grenzfindung von Arealen basierte ausschlieBlich auf subjektiv
empfundenen Kriterien, deren Reproduzierbarkeit nur bedingt untersucht
wurde. Oft erfolgte die Abgrenzung auf lediglich einer Hemisphare eines
Gehirns wie auch in allen drei genannten Beispielen (Abb. 1) der Fall war.
Somit war eine dezidierte Aussage Uber die Lokalisation, Ausdehnung,
Volumina sowie jegliche Aussage uUber die Variabilitat eines Areals nicht
moglich. Doch sind es u.a. diese Informationen, die notwendig waren, um in
einem weiteren Schritt Vergleiche zwischen diesen Ergebnissen mit denen aus

anderen methodischen Verfahren, sei es funktioneller oder biochemischer Art,
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anzustellen und auf diese Weise Areale zu identifizieren und ihre

Charakteristika zu komplementieren.

medial

rostral kaudal

s

lateral pm ' 90am

- 90p

90t1

Abbildung 1 Klassische Karten von Brodmann (A; 1909), von Economo und Koskinas (B;
1925) und Gerhardt (C; 1940). Diejenigen Areale in (C), die anatomisch nicht mit dem IPS in
Verbindung stehen, sind in einheitlichem dunkelgrau unterlegt. Die Areale, die mit dem IPS in
Kontakt treten, sind zwecks besserer Unterscheidbarkeit in verschiedenen hellen Grauténen
markiert.

Der anteriore Teil des Sulcus intraparietalis ist gelb unterlegt. IPS — Sulcus intraparietalis, CS —
Sulcus centralis, SF — Fissura Sylvii.
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1.2. Mensch und Makake: Gemeinsamkeiten und
Unterschiede des IPS

Um ein tieferes Verstandnis des zytoarchitektonischen aber auch funktionellen
Aufbaus des IPS im Menschen zu gewinnen, ist es unumganglich, auf
experimentelle Arbeiten am nicht-menschlichen Primatengehirn zu verweisen.
Elektrophysiologische Studien im Makakengehirn gaben Aufschluss Uber
Aktivierungsmuster im parietalen Kortex (Ungerleider und Desimone 1986), die
sich selektiv fur die Verarbeitung polymodaler Arbeitsprozesse zeigten.
Insbesondere der Kortex im IPS offenbarte durch Einzel-Neuron-Ableitungen
beim nicht-menschlichen Primaten unterschiedliche Aktivierungsmuster
(Andersen et al. 1997; Duhamel et al. 1998), besonders wahrend poly- oder
multimodaler Wahrnehmung und Handlungen im Raum, d.h. wahrend
Aufgabenstellungen, die das Zusammenspiel verschiedener sensomotorischer
Systeme erforderten (Hyvarinen und Poranen A. 1974; Mountcastle et al. 1975)
Somit ergaben sich Unterteilungen in zahlreiche intraparietale Areale.
Neurophysiologische wie auch histologische Studien am IPS des Makaken
enthullten somit einen hochst komplexen Aufbau dieser Region (Abb. 2A). So
identifizierte man anhand seiner funktionellen Eigenschaften im IPS das
JAnteriore Intraparietale Areal’ (AIP; (Taira et al. 1990; Gallese et al. 1994;
Sakata et al. 1995; Sakata et al. 1998; Murata et al. 1996; Murata et al. 2000),
welches am weitesten anterior im IPS gelegen ist und mit dem eigentlichen
Erfassen einer Form auf taktiler sowie visueller Ebene, d.h. visuell kontrollierten
Handmanipulationen, assoziiert ist. Das ,Ventrale Intraparietale Areal’ (VIP)
zeigt sich selektiv fur Bewegungsabldufe im Raum, insbesondere bezogen auf
den eigenen Korper und dabei wiederum speziell Kopf-bezogene Bewegungen
(Maunsell und Van Essen 1983; Ungerleider und Desimone 1986; Cavada und
Goldman-Rakic 1989; Colby und Goldberg 1999), d.h. Wahrnehmung von
Bewegung im Raum taktiler, visueller und vestibularer Art (Colby et al.
1993;Bremmer et al. 1998;Duhamel, Colby, and Goldberg1998;Schlack et al.
2003;Bremmer et al. 2002;Bremmer et al. 1995;Schlack et al. 2002). Im
Makaken beobachtete man, dass AIP anterior und lateral von VIP gelegen war
(Abb. 2B, C) (Matelli und Luppino 2001; Cavada 2001; Lewis und Van Essen
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2000b). Doch existieren noch zahlreiche weitere intraparietale Areale (Grefkes
und Fink 2005), wie z.B. das ,Mediale Intraparietale Areal’ (MIP) (Eskandar und
Assad 1999; Eskandar und Assad 2002; Cohen und Andersen 2002), das das
gezielte Greifen nach einem Objekt, das sog. ,reaching’ prozessiert. Das
,Laterale Intraparietale Areal’ (LIP) ist bei Sakkaden involviert (Mazzoni et al.
1996; Gnadt und Andersen 1988; Cohen et al. 2004; Barash et al. 1991a;
Barash et al. 1991b; Andersen et al. 1992). Das ,Posteriore Intraparietale Areal’
(PIP), welches auch das ,Caudale Intraparietale Areal’ (CIP) genannt wird,
scheint bei der Verarbeitung von dreidimensionalen Informationen (Shikata et
al. 1996; Sakata et al. .1998; Taira et al. 2000; Tsutsui et al. 2003) mal3geblich
beteiligt zu sein. Die raumliche Anordnung dieser Areale und ihre gegenseitige
Lagebeziehung zueinander wurden beim Makaken intensiv untersucht, wodurch
darUberhinaus weitere Unterteilungen dieser Areale diskutiert wurden, wie
einen medialen und lateralen Anteil von Area VIP (VIPm / VIPI) und ein
dorsales und ventrales Subareal von LIP (LIPv / LIPd) (Abb. 2B; (Lewis und
Van Essen 2000a; Lewis und Van Essen 2000b).

Funktionelle Bildgebungsstudien im Menschen zeigten wahrend
ahnlicher funktioneller Aufgabenstellungen Aktivierungen innerhalb des IPS im
Menschen, d.h. AIP (Jancke et al. 2001;Grefkes et al. 2002;Binkofski et al.
1998), VIP (Bremmer et al. 2001), MIP (Chaminade und Decety 2002; Grefkes
et al. 2004), LIP (Heide et al. 2001; Koyama et al. 2004) und PIP (Taira et al.
1998; Faillenot et al. 1999; Faillenot et al. 2001). Wahrend Untersuchungen im
Hinblick auf bestehende Homologien unter den Primaten wenig abwegig
erscheinen, gibt es wiederum Charakteristika, die besonders dem Menschen
eigen zu sein scheinen, die ebenfalls im IPS lokalisiert sind und human-
spezifisch genannt werden kdnnen. Die Vergleichbarkeit zwischen dem IPS
beim Menschen und dem IPS beim Makaken ist daher nur bis zu einem
gewissen Grade moglich. Nicht nur besitzt der IPS beim Menschen zusatzliche
bzw. weiter entwickelte Areale (Vanduffel et al. 2002) als die beim Makaken
beschriebenen, wie beispielsweise die Verarbeitung numerischer Prozesse
(Pinel et al. 1999), sondern auch in seinem sulcalen Verlauf unterscheidet sich
der IPS beim Menschen deutlich von dem des Makaken durch seine
zahlreichen Seitenaste in der Tiefe und die gering-volumigen Areale (Ono et al.
1990; Grefkes und Fink 2005; Choi et al. 2006). Es gibt daher Unterschiede, die
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trotz der funktionellen Homologie zwischen Mensch und Makake wie durch
Aktivierungen in ahnlichen Regionen im IPS gezeigt, noch ungeklart sind und
uberdies ungewiss ist, inwieweit die Homologie tatsachlich reicht, d.h. sowohl

auf funktioneller als auch auf anatomischer Ebene.

------

midcial

.
.......

rostral

Abbildung 2 Organisation des IPS im Makaken. (A) zeigt eine Ubersicht des Makakenhirns von
links lateral. Der IPS ist er6ffnet und zeigt in schematischer Weise die Anordnung der intraparietal
gelegenen Areale innerhalb des IPS. (B) Die modifizierte Flatmap von Lewis und Van Essen (2000a)
zeigt anatomische Lagebeziehungen der Areale zueinander innerhalb des Parietallappens und
insbesondere im Sulcus intraparietalis. (C) zeigt den anterioren IPS in einer starkeren Vergroerung. Es
sei insbesondere auf die Lage und gegenseitige Beziehung der Areale AIP und VIP im ventralen
anterioren IPS hingewiesen. VIP ist auflerdem nochmals in einen medialen (VIPm) und einen lateralen
Abschnitt (VIPI) unterteilt. AIP liegt posterior von Area 7t und Lateral von Area 5V (ventral). Area VIP
liegt posterior von AIP. Sein Nachbar medialwarts ist 5V gefolgt von Area MIP weiter kaudal. CeS —
Sulcus centralis, CgS — Sulcus Cingulus, POS — Sulcus parietooccipitalis, LuS — Sulcus lunatus, MIP —
mediales intraparietales Areal, LIPv/d — ventraler/dorsaler Teil des lateralen intraparietalen Areals, PIP —
posteriores intraparietales Areal.
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1.3. Fragestellungen und Zielsetzungen

Unterschiede der kortikalen Architektur trennen den humanen vom nicht-
humanen Primaten (Haug 1987), wie beispielsweise fur den Temporallappen
(Buxhoeveden et al. 1996) und den Frontallappen (Petrides und Pandya 1994;
Semendeferi et al. 2001; Sherwood et al. 2004; Petrides et al. 2005)
beschrieben. Trotz des wachsenden Interesses gegeniber dem IPS, vor allem
hinsichtlich seiner funktionellen Eigenschaften, ist die Datenlage bezuglich
zytoarchitektonischer Abgrenzungen im selbigen Gebiet begrenzt. Eine der zu
untersuchenden Eigenschaften ist daher die anatomische Einteilung des
anterioren IPS anhand der Zytoarchitektonik mittels morphometrischer Analyse.
Dabei ist besonders im Hinblick auf die Problematik, die sich bei den
historischen Hirnkarten ergab, die Grundvoraussetzung, dass die Grenzfindung
auf mathematisch messbaren und statistisch begrindeten Eigenschaften und
nicht auf rein subjektiv empfundenen Kriterien beruht.

Gegenstand der vorliegenden Dissertation war daher die Fragestellung,
ob der rostrale Anteil des menschlichen Sulcus intraparietalis (IPS) aufgrund
seiner kortikal-strukturellen Verhaltnisse nach konsistenten Kriterien in einzelne
Areale unterteilt werden kann, welche sich reproduzieren lassen, um dabei die
Frage nach der genauen Lokalisation, VolumengrofRe, Variabilitat, etc. zu
klaren.

DarUberhinaus zeichnet sich der anteriore [IPS, wie Dbereits
angesprochen, durch seine Vielseitigkeit der beobachteten funktionellen
Eigenschaften seiner vermeintlichen Areale aus. Die funktionelle Bildgebung
ergab Aktivierungen in und um Bereiche, die im starken Zusammenhang mit
dem IPS stehen, so auch visuo-raumliche wie auch visuo-motorische Vorgange
(Johnson et al. 1996; Coull und Frith 1998; Faillenot, et al. 1999; Harris et al.
2000; de Jong et al. 2001; Cohen und Andersen 2002; Eskandar und Assad
2002), demnach Vorgange, die die crossmodale Informationsverarbeitung
erfordern. Grefkes et al. (2002) hatten in ihrer funktionellen MRT-Studie das
Paradigma der Formverarbeitung so gewahlt, dass sie mittels einer
crossmodalen Aufgabenstellung das menschliche Aquivalent hAIP zum Areal

AIP beim Makaken aktivierten. Dieses war im anterioren IPS auf der lateralen
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Wand lokalisiert. Als Folge stellte sich in dieser Arbeit die Frage, ob die
crossmodale Arbeitsprozessierung des IPS auf die Formverarbeitung limitiert
ist, oder ob dieses Areal generell als eine Art visuotaktiles Integrationszentrum
verstanden werden muss, dass bei jeglicher Art crossmodaler (visuotaktilen)

Aufgaben aktiviert wird.

1.4, Gliederung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Experimente, die beide als
Ziel hatten, Eigenschaften des IPS naher zu untersuchen. Das erste
Experiment befasste sich mit der zytoarchitektonischen Abgrenzung dieser
Region, auf dem Grey Level Index (GLI) (Zilles et al. 1986) basierend. Der GLI
erlaubt dem Untersucher eine zytoarchitektonische Grenze an der Stelle zu
definieren, an der unter Zuhilfenahme eines mathematischen Algorithmus, eine
Grenze quantifiziert werden kann (Schleicher et al. 1999) und somit
Untersucher-unabhanging ist. Der GLI ist demnach ein areal-spezifisches Mal}
und gibt Charakteristka eines Areals wieder. Zytoarchitektonische
Abgrenzungen im anterioren IPS wurden vom Untersucher in zehn postmortem
Gehirnen auf beiden Hemispharen vorgenommen. Grenzen wurden
automatisiert mit Hilfe des GLI detektiert. Die ermittelten Daten wurden
anschlieBend zur Generierung stereotaktischer  zytoarchitektonischer
Wabhrscheinlichkeitskarten herangezogen. Die postmortem Gehirne mit den
abgegrenzten Arealen wurden schlielllich an ein Standardreferenzgehirn
angepasst und innerhalb dessen Uberlagert. So entstand eine
Wabhrscheinlichkeitskarte der abgegrenzten Areale, die fur jedes Voxel diejenige
Wahrscheinlichkeit angibt, mit der das jeweilige Areal vorhanden sein wird.
Desweiteren geben diese Karten Aufschluss Uber die Position im IPS und Uber
die VolumengroRe sowie deren Variabilitat. Um jedwede Art von
Missverstandnissen in Bezug auf voreilige Interpretationen im Sinne von bereits
funktionell beschriebenen Arealen zu vermeiden, wurden die in dieser Arbeit
zytoarchitektonisch abgegrenzten Areale als humanes Intraparietales Areal 1

(hIP1) und humanes Intraparietales Areal 2 (hIP2) nach Auftreten in medio-
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lateraler Reihenfolge benannt.

Ein weiterer rein anatomischer und nicht unerheblicher Fokus lag auf
dem Verlaufsmuster des IPS. Zwar sind in der Literatur Beobachtungen bzgl.
des hdchst variablen Verlaufs des IPS beschrieben (Cunningham 1882; Retzius
1896; Connolly 1950; Ebeling und Steinmetz 1995) mit Angaben Uber Anzahl
der abgehenden Segmente (Ono et al. 1990), jedoch wurde nicht gezielt nach
den Ursachen dieser hohen Variabilitat gesucht.

Der zweite experimentelle Teil war eine funktionelle Bildgebungsstudie,
wobei mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) der IPS im
Hinblick auf seine Aktivierungsmuster untersucht werden sollte. Ausgangspunkt
war hierbei die Tatsache, dass der IPS zahlreiche Areale aufweist, die mit
polymodalem Aktivierungsmuster assoziiert sind. In einer vorangegangenen
Studie konnte das Areal hAIP anhand seiner crossmodalen
Informationsverarbeitung wahrend einer Formverarbeitungsaufgabe identifiziert
werden. In Anlehnung an diese Studie sollte mit einem modifizierten Paradigma
untersucht werden, ob die Region des vermuteten hAIP nur bei crossmodaler
Aufgabenstellung die Formverarbeitung betreffend oder bei visuotaktilen
Denkvorgangen generell aktiviert wirde, welches eine Erweiterung des
Aufgabenbereichs von hAIP darstellen wurde. Die fMRT-Studie bestand daher
aus zwei experimentellen Aufgaben, deren Foci sich deutlich voneinander
unterschieden, die allerdings einen visuotaktiien und damit crossmodalen
Informationstransfer gemein hatten, um die jeweilige Aufgabe korrekt
beantworten zu konnen. Die beiden zugehdrigen Kontrollaufgaben dagegen
waren intramodal. Zusatzlich gab es noch eine sog. low-level-baseline, welche
lediglich ein schwarzer Bildschirm war.

Das Experiment umfasste 15 mannliche Rechtshander. Die erste
experimentelle Aufgabe war die Formverarbeitungsaufgabe (FVA). Wahrend
dieser Aufgabe, wurden die Probanden aufgefordert, sich auf die Form eines
Objekts zu konzentrieren. Sie sollten zunachst ein abstraktes Objekt visuell (V)
enkodieren, um es dann im weiteren Verlauf mit einem Objekt, das ihnen in die
Hand gelegt wurde und das sie mit den Fingern ertasten sollten (ohne visuelle
Kontrolle), zu vergleichen und beurteilen, ob das zuvor visuell prasentierte
Objekt Ubereinstimmte mit dem Objekt, das die Probanden im Anschluss taktil

(T) erfasst hatten. Parallel hierzu wurde wahrend der zweiten experimentellen
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Aufgabe, der Bewegungsrichtungsaufgabe (BRA), auf einem Monitor eine
Bewegung von weil3en Bildpunkten (in Form eines Sternenfeldes) im Raum
simuliert, das sich entweder auf den Betrachter hin oder von ihm weg bewegte.
Dieser visuelle Stimulus (V) sollte verglichen werden, mit dem folgenden
taktilen (T) Reiz, bei dem mit einem breitbasigen Pinsel die Handinnenflache
ebenfalls entweder zum Probanden hin oder von ihm weg bestrichen wurde. Im
Gegensatz zu den experimentellen Aufgaben, die einen crossmodalen
Informationstransfer zwischen dem visuellen und sensomotorischen System
(VT) in sich bargen, waren die Kontrollaufgaben unimodal, d.h. innerhalb des
visuellen Systems (VV), konzipiert. Wahrend beider Kontrollaufgaben sollte der
Proband seine Aufmerksamkeit dem Einpragen von Farbkombinationen
widmen. So wurden ihm sowohl wahrend der Enkodierungsphase wie auch in
der Wiedererkennungsphase Objekte prasentiert, wobei sie sich explizit nicht
auf die Form sondern auf die prasentierte Farbkombination konzentrieren
sollten, um sie mit einem zweiten Objekt und den damit assoziierten Farben zu
vergleichen. Ebenso wurden wahrend der BRA-Aufgabe nacheinander zwei
sich bewegende Sternenfelder, wie bereits von der experimentellen Aufgabe
bekannt, gezeigt, deren Bewegungsrichtungen diesmal ignoriert werden sollte,
so dass der Fokus dem Vergleich der enthaltenen festen vier Quadrate und den
darin enthaltenen Fullfarben galt. Bei jeder einzelnen Aufgabenstellung wurde
vom Probanden aul3erdem eine Antwort verlangt, d.h. nachdem er ggfs. mit der
rechten Hand taktile Reize erhielt (in den Bedingungen VT), war er aufgefordert,
per Knopfdruck mit dem linken Zeigefinger zu antworten ,ja, identisch® bzw. mit
dem linken Mittelfinger ,nein, verschieden®. Die Arbeitshypothese war, dass
FVA gezielt die Region aktivieren wirde, in der hAIP zu vermuten war. Es sollte
aber ferner geklart werden, ob die Aktivierung selektiv und damit allein auf die
Formverarbeitung limitiert ist, oder ob der anteriore IPS generell bei
crossmodalen visuotaktilen Arbeitsprozessen involviert und somit auch wahrend

der Bewegungsrichtungsverarbeitung aktiviert wird.
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2. Material und Methoden

2.1. Experimenteller Teil I: Histologische Abgrenzung

2.1.1. Histologische Praparation

Es wurden zehn postmortem Gehirne untersucht (finf Manner, finf
Frauen; Altersspanne zwischen 37 und 86 Jahren; Tabelle 1). Die Gehirne
entstammten dem Korperspenderprogramm der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf mit Erlaubnis des hiesigen Ethikkommittees. Es kamen lediglich
Gehirne von Korperspendern in Betracht, deren Krankheitsanamnese keinerlei
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen aufwiesen. Art der

Todesursache sind in Tabelle 1 angegeben.

Gehirn-Nr. Alter (Jahre) Geschlecht Todesursache Fixation
1 43 w Cor pulmonale Formalin
2 37 m Akute Rechtsherzinsuffizienz Formalin
3 54 m Myokardinfarkt Formalin
4 56 m Rektalkarzinom Formalin
5 75 m Toxische Glomerulonephritis Formalin
6 39 m Tod durch Ertrinken Formalin
7 85 w Mesenterialinfarkt Bodian
8 59 w Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin
9 79 w Kardiorespiratorische Insuffizienz Bodian
10 86 w Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin

Tabelle 1 Postmortem Gehirne; w, weiblich; m, mannlich

Nach Entnahme der Gehirne wurden diese in Behalter mit
Fixationslosung, entweder 4%-iges Formaldehyd, oder Bodian (100 ml Bodian:
90 ml 80%-iges Ethanol, 5 ml 37%-iges Formaldehyd, 5 ml Eisessig), Uber
einen Zeitraum von flinf Monaten aufbewahrt. Wahrend dieser Zeit hingen die

Gehirne an den Arteriae vertebrales, um Kompressionsschaden und
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Abbildung 3 (A) zeigt das postmortem Gehirn nach der Fixation und nach der Entfernung der
Meningen. (B) Danach wird das Gehirn in Paraffin eingebettet und (C) anschlielend auf dem
Grofschnittmikrotom in Serie geschnitten. (D) zeigt einen angefarbten, fertigen histologischen Schnitt,

auf dem die Abgrenzungen stattfanden. (E) Zuletzt wurde dann die entsprechende ROI auf dem
Histoschnitt mit Hilfe des Mikroskops maanderférmig eingezogen.
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Distorsionen und damit verbunden Artefaktbildungen des Gewebes zu
vermeiden. Nach der Fixation wurden die Meningen entfernt und anschliel3end
Aufnahmen des ganzen Gehirns mittels des Magnetresonanztomographen
(Siemens; 1,5 T; Erlangen, Deutschland) in der anatomisch gewichteten 3D
FLASH-Sequenz (Parameter: siehe Tabelle 2) erstellt. Solch eine Sequenz

beinhaltete fur jedes Gehirn 128 Einzelbilder in sagittaler Ebene mit einer

Parameter fur die T1-Sequenz

TE 5ms
TR 40 ms
Flip Winkel 40°
Schichtdicke 1,17 mm

Auflésung in Schicht 1,0x 1,0 mm

Tabelle 2 Parameter der T1-
gewichteten = MRT-Aufnahmen  der
postmortem Gehirne

raumlichen Auflésung von 1 x 1 x 1,17 mm und einer Tiefe von acht Bits. Diese
Aufnahmen dienten als anatomische Referenzaufnahmen fir die spatere 3D-
Rekonstruktion der postmortem Gehirne (s.u.). Bevor dann jedes Gehirn als
ganzes in Paraffin eingebettet werden konnte, wurde es zuerst in aufsteigender
Alkoholreihe dehydriert. Der sich anschliefende Paraffinblock wurde mit dem
Grolyschnittmikrotom in koronarer Ausrichtung in Serie geschnitten (Abb. 3;
Schichtdicke: 20 um), so dass pro Gehirn etwa 6000-7000 Schnitte resultierten.
Wahrend dieses Schneidevorgangs wurde jeder 60. Schnitt mit Hilfe einer
CCD-Kamera (XC-75 Sony/Japan; Bildmatrix: 256 x 256 Pixel; Farbtiefe 8 bit
[256 Graustufen]) digital aufgenommen (Abb. 4). Diese so entstandenen
Aufnahmen waren die sog. ,blockface images’. Auch sie wurden als Referenz
fur die spatere digitale Rekonstruktion der Gehirne verwendet.

Im weiteren Verlauf wurde jeder 15. Schnitt auf einem Objekttrager aufgezogen
und die histologischen Schnitte mit einer nach Merker (Merker 1983)
modifizierten Nissl-Farbung verarbeitet. Zellkérper erschienen somit schwarz

und Neuropil weildlich-braun.
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Abbildung 4  Schematische Darstellung der Praparation von postmortem Gehirnen

2.1.2. Definition der ,Region of Interest’

Die zytoarchitektonische Analyse erfolgte an den in Serie geschnittenen
koronaren histologischen Schnitten. Auf diesen Schnitten wurde als erstes der
anatomische IPS identifiziert und dann im folgenden Schritt wurden rechteckige
sog. ,Regions of Interest (ROI) eingezeichnet, welche die vollstandige
Ausdehnung des Sulcus in medio-lateraler Ausrichtung beinhalteten. Der IPS ist
per definitionem derjenige Sulcus, der fast senkrecht zum PCS verlauft und den
Lobus parietalis in den superioren und inferioren Lobulus parietalis unterteilt.

Dabei ist der IPS in den uberwiegenden Fallen mit dem PCS verbunden. Um
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den anterioren Beginn des IPS zu lokalisieren, musste daher haufig die
Schnittstelle zwischen IPS und PCS aufgesucht werden. Zur Auffindung dieser
Schnittstelle wurden mit Hilfe der MR-Datensatze der postmortem Gehirne, die
vor der histologischen Praparation angefertigt worden waren sowie den
Bildaufnahmen, die wahrend des Schneidens entstanden, 3D-Rekonstruktionen
angefertigt (Abb. 5A,B). Diese Rekonstruktionen waren Ausgangspunkt, um die
Schnitte der entsprechenden Schnitthohe und dem zugehodrigen Histoschnitt
zuzuordnen (Abb. 5C). Da der Schnittwinkel zum Teil erheblich von der
Senkrechten zur Commissura anterior — Commissura posterior — Linie (CA-CP)

abwich, waren Schnitthummern allein nicht ausreichend.

IPS

L\

A B C

Abbildung 5 (A) zeigt die 3D-Rekonstruktion eines individuellen postmortem Gehirns von rechts
lateral. Eingezeichnet ist das Koordinatensystem mit dem Schnittpunkt der drei Achsen bei CA (0/0/0)
nach Talairach & Tournoux (1988); (-) kennzeichnet die ROI in der Tiefe des IPS. (B) zeigt den
zugehdorigen rekonstruierten Schnitt und (C) den Originalhistoschnitt.

Nach Auffinden dieser Landmarke wurden ,Regions of Interest’ (ROI) interaktiv
auf den histologischen Schnitten selbst eingezeichnet, deren Flache abhangig
von der Kortexdicke und dem sulcalen Verlauf des IPS zwischen 4 — 5 cm?
variierte. Die ROIs wurden im Anschluss unter Zuhilfenahme eines
motorisierten computergesteuerten Mikroskops (Universal microscope, Fa.
Zeiss/Oberkochen) mit digitaler Kamera (XC-75 Sony/Japan), das mit
automatischer Scan- und Fokusierungsfunktion ausgestattet war, digitalisiert.
15-20 histologische Objekttrager wurden mit dieser Vorrichtung als
maanderférmige Sequenz (VergroRerungsfaktor: 6,3 x 10) eingezogen. Jeder

Sequenz folgte dann das Generieren eines Ubersichtsbildes der gesamten ROI.
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Mit der Software ,KS400’ (Version 3,0; Firma Zeiss) wurden die eingezogenen
Einzelbilder in sog. ,Grey-Level-Index’- (GLI-) Bilder umgewandelt. Die
Besonderheit der GLI-Bilder besteht in der Konversion jedes Unterfeldes, das
eine  Abmessung von 20 x 20 um umfasst, nach adaptiver
Schwellenwertebestimmung flr dieses Unterfeld in ein volumetrisches Mal3 von
Somata in Relation zum Gesamtgewebe von Gehirngewebe (Wree et al. 1982).
Neuropil wird damit der Grauwert 0 zugewiesen und erscheint im GLI-Bild
schwarz, wohingegen Zellsomata den Grauwert 255 erhalten und im GLI-Bild
weild dargestellt werden. Fur die Grenzfindung irrelevante Informationen, wie
z.B. Farbungsinhomogenitaten innerhalb eines oder zwischen mehreren
Schnitten, die bei der subjektiv empfundenen Abgrenzung indirekt beeinflussen
konnen, wurden selektiv herausgefiltert und auf ein Minimum reduziert. So
wurden kortikale Grenzen aufgrund von Unterschieden des GLI detektiert und in
der sich anschlielRenden multivariaten statistischen Analyse (Schleicher, et al.
1999; Schleicher und Zilles 1990; Zilles et al. 2002) innerhalb der zu

untersuchenden Region definiert.

2.1.3. Untersucher - unabhangige Grenzfindung

Der eigentliche Messbereich auf dem GLI-Bild musste in einem
interaktiven Arbeitsschritt definiert werden. Hierzu wurden mit einem digitalen
Grafiktablett und der Computermaus zwei Konturlinien eingezeichnet. Da die
Lamina | aufgrund der geringen Zellzahl fur die Grenzfindung vernachlassigbar
war, wurde die aullere Konturlinie zwischen den Laminae | und Il gezogen und
die innere Konturlinie an der Rinden-/Markgrenze. Nachdem auf beiden
Konturlinien die Anfangspunkte, die in etwa senkrecht zueinander liegen sollten,
markiert waren, wurden in aquidistanten Abstanden von 128 um automatisch
Profile senkrecht zur inneren und aulleren Konturlinie gelegt. Jeder dieser
Profile wurde in aufsteigender Reihenfolge nummeriert (Abb. 6A). Um eine
quantitative Analyse und vor allem einen Vergleich der GLI-Profile miteinander
zu ermoglichen, die sich u.a. in der Kortexdicke unterschieden, wurde jedes
durch lineare Interpolation zu einer kortikalen Tiefe von 100 % normalisiert. Die

GLI-Verteilung eines Profils wurde in der jeweiligen Profilkurve wiedergegeben,
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Abbildung 6 Eine  Untersu-
cher-unabhangige  Grenzfindung
von zytoarchitektonischen Arealen
(Schleicher et al., 1999) wurde an
GLI-Daten (hier farblich
invertiertes GLI-Bild) in kortikalen
ROIs (A) durchgefihrt. Dunkle
Pixel korrespondieren zu hohen
GLI-Werten  (groBRe  Volumen-
anteile von Zellkérpern), wobei
helle Pixel geringen GLI-Werten
entsprechen (kleine Volumenan-
teile). GLI-Profile wurden entlang
von senkrechten Verbindungs-
linien zwischen innerer und
auRerer Konturlinie extrahiert und
in aufsteigender Abfolge
nummeriert (in diesem Beispiel 1
bis 129). Zehn Parameter bzw.
Formeigenschaften, die auf
Zentralmomenten basierten, wur-
den danach von jedem Profil
extrahiert. Nach Applikation der
multivariaten Distanzfunktion nach
Mahalanobis (Formel 1) wurden
an denjenigen Positionen Grenzen
definiert, an denen signifikante
Unterschiede in der Form ver-
zeichnet wurden. (B) zeigt die
Mahalanobis — Distanzfunktion fir
benachbarte  Profilblocke, die
jeweils 14 Profile enthielten.
Signifikante Distanzwerte wurden
an den Positionen 16, 45 und 80
detektiert, auf die mit Pfeilen
hingewiesen ist (A) und (B). Diese
Positionen markieren die Grenzen
von hIP2 und hiP1.
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die in Form eines Vektors beschrieben wurde, welcher auf Zentralmomenten
basierte (Pearson 1936; Dixon et al. 1988) und sich aus folgenden zehn
Parametern ergab: Der gemittelte GLI-Wert, der Schwerpunkt des Profils im
Hinblick auf seine kortikale Tiefe, dessen Standardabweichung, die Stauchung
und die Kurtosis, sowie die entsprechenden Absolutwerte aus der jeweiligen
ersten Ableitung (Schleicher et al. 1999; Amunts et al. 1999). Jeder dieser
Parameter wurde anschlieRend einer Z-Transformation unterzogen, um jedem
gleiches Gewicht beizumessen (Dixon et al. 1988). Zur Verbesserung des
Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses und der damit verbundenen Verringerung der
Artefaktanfalligkeit wurden Vektoren benachbarter Einzelprofile in b Blockweiten

(8 = b = 20) zusammengefasst. Fur jedes dieser Blockweiten ergab sich ein

Mittelwertsvektor X . Diese Vektoren wurden dann anhand ihrer Mahalanobis-
Abstande (D?, (Mahalanobis et al. 1949)) analysiert.

Djz :(Xj _Xj+1)'*C'_l *(Xj _Xj+l)

Jj+1

(Formel 1)

Die statistische Signifikanz wurde im Anschluss mit dem Hotelling-T-Test (a =
0,05; Abb. 6) untersucht.

72._ D"
' Un +1n,

(Formel 2)

Um multiple Vergleiche anstellen zu konnen, wurden P-Werte der Bonferroni-
Korrektur unterzogen.

Da die Blockweite b zwischen 8 und 20 variierte, konnten nur diejenigen
Grenzen von Arealen detektiert werden, welche grélRer waren als die
Blockweite b (fur b = 8 bedeutet dies, 8 x 128 uym [Abstand zwischen den
Profilen] = 1,024 mm. Die mit der Untersucher-unabhangigen Methode
lokalisierten ~ Grenzen  wurden danach im  Anschluss mit dem

zytoarchitektonischen Bild verglichen (Abb. 9).
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2.1.4. Statistische Analyse

Die Analyse der Areal-, Gehirn-, Hemispharen-, und links-rechts-
spezifischen zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen hIP1 und hIP2
basierte auf einer Stichprobe von mindestens sechs histologischen Schnitten
und 25-30 Profilen pro Areal, pro Hemisphare und pro Gehirn. Mittlere Profile
von hIP2 und hIP1 pro Gehirn und Hemisphare (Abb. 9B, C) wurden berechnet,
welche in einer Gesamtzahl von 40 mittleren Profilen resultierte (2 Areale x 10
Gehirne x 2 Hemispharen). Mittlere Profile sind charakteristisch flr hIP2 und
hiP1. Nachdem Profile mit den entsprechenden histologischen Schnitten
uberlagert wurden, wurde die relative Dicke der einzelnen Kortexschichten Il bis
VI auf den Profilen markiert. Die relative Breite jeder Schicht wurde innerhalb
eines Areals und zwischen den Arealen verglichen sowie auch die
hemispharischen Unterschiede mittels einer ANOVA (zehn Gehirne, zwei
Hemispharen, zwei Areale, funf Schichten; Abhangigkeitsvariable: Schichtdicke;
Hauptfaktor: Hemisphare; a = 0.05) untersucht wurden (Tabelle 4). Jegliche
Tests wurden einer Bonferroni-Korrektur unterzogen, um diverse Vergleiche

anstellen zu kdnnen.

2.1.5. Voluminaberechnung

Die Volumina (Abb. 10) der Areale hIP1 und hIP2 (zwei Areale x zehn
Gehirne x zwei Hemispharen) wurden durch ein stereologisches Verfahren
histologischer Schnitte nach dem Prinzip von Cavalieri (Uylings et al. 1986;
Amunts et al. 1999) bestimmt. Je nach rostro-kaudaler Ausdehnung des
einzelnen Areals in den individuellen Gehirnen schwankte die hierfur zu
analysierende Anzahl der im gleichen Abstand zueinander stehenden
histologischen Schnitte zwischen 10 und 17 pro Hemisphare. Rechts-links-
Unterschiede der Volumina sowie Unterschiede zwischen den Arealen (hIP1 vs.

hIP2) wurden mittels eines gepaarten T-Tests untersucht.

2.1.6. Erstellen der Flatmaps

Der IPS wie auch der PCS wurden gemaf der Definition von Ono et al.
(1990) identifiziert. Der sulcale Verlauf des IPS ist gekennzeichnet durch seine

Komplexitat vor allem in der Tiefe des Sulcus, wo er zahlreiche kleine Aste und
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Erhebungen aufweist, die oberflachlich nicht zu erkennen sind. Die prazise
Topographie der Areale in der Tiefe des IPS wurde u.a. durch sog. Flatmaps
(Abb. 13D) gezeigt. Sie wurden in folgender Weise erstellt: (i) Fur jeden 60.
histologischen Schnitt wurde eine vertikale Linie gezeichnet; (ii) auf dieser Linie
wurden Abstande vom Sulcusgrund bis zur Gyruskuppe, von der Ausdehnung
des Gyrus auf der Oberflache des Gehirns und von der medialen bis zur
lateralen Grenze der Areale hIP1 und hIP2 mit verschiedenen Markierungen
ubertragen; (iii) im folgenden wurden die entsprechenden Markierungen
miteinander verbunden. Diese so erstellten Flatmaps spiegeln somit in
zweidimensionaler Darstellungsweise die strukturellen Verhaltnisse im IPS, d.h.
die Tiefe des Sulcusgrund, die freie Oberflache der Gyri und die kortikalen

Areale innerhalb einer Schnittserie wider (Abb. 13B).

2.1.7. 3D-Rekonstruktion der postmortem Gehirne

bis zum Erstellen der Wahrscheinlichkeitskarten

Nach Fertigstellung der histologischen Objekttrager wurde ein drittes Mal
ein Bilderdatensatz erstellt. Diesmal wurde jeder fertige 60. histologische
Schnitt mit einer CCD-Kamera (256 x 256 Pixel; Farbtiefe: 8 Bit entspricht 256
Graustufen) auf einem Leuchtpult mit Hilfe der KS400-Software digitalisiert.
Jeder eingezogene Schnitt wurde an seinem Nachbarschnitt in horizontaler und
vertikaler Achse ausgerichtet. Mit diesem Datensatz zusammen mit den
Blockfacebildern und dem anatomischen MR-Datensatz konnte dann eine
dreidimensionale Rekonstruktion des postmortem Gehirns erfolgen. Hierfur
wurden lineare sowie nicht-lineare Transformationen durchgefuhrt (Mohlberg et
al. 2003). Dabei fungierte der MR-Datensatz deshalb als anatomische
Referenz, weil dieser vor jeglicher histologischer Pozessierung erstellt worden
war und somit die geringsten Artefakte aufwies. Es wurde daher zur Korrektur
von Artefakten der anderen Datensatze (wie z.B. Kompression, Schrumpfung,
Gewebsverlust beim Schneiden, etc.) bendtigt. Nach der erstellten
Rekonstruktion wurden auf den zugehoérigen transformierten digitalen
Einzelbildaufnahmen die identifizierten Arealgrenzen Ubertragen und auf jedem
Schnitt mit der KS400-Software interaktiv eingezeichnet. SchlielRlich wurden die

Datensatze eines jeden einzelnen Gehirns mit den eingezeichneten
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abgegrenzten Arealen aneinander angeglichen und an das T1-gewichtete sog.
MNI (Montreal Neurological Institute) — Gehirn normalisiert (Evans et al. 1993;
Collins et al. 1994; Holmes et al. 1998), indem eine affine, lineare
Transformation und ein elastischer, nicht-linearer Algorithmus (Mohlberg et al.,
2003; Amunts et al. 2004) angewendet wurden. Die CA-CP-Linie, welche in
Hohe des Interhemispharenspaltes liegt, wurde auf die transformierten Gehirne
projiziert mit dem Ursprung (0/0/0) bei CA nach der Definition von Talairach &
Tournoux (1988; entspricht dem anatomischen MNI-Raum), wobei eine
einfache Translation genutzt wurde, um Daten bzw. Koordinaten entsprechend
aneinander anzugleichen.

Die nach zytoarchitektonischen Kriterien abgegrenzten Areale wurden so
in dreidimensionalen Voxels rekonstruiert und an den gemeinsamen
Referenzraum angeglichen. Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten
(Abb. 14A, B; (Roland und Zilles 1994) wurden berechnet, indem die
abgegrenzten Areale aller zehn untersuchten Gehirne in einen gemeinsamen
Referenzraum gebracht wurden, wobei jeder Voxel die Haufigkeit des
abgegrenzten Areals reflektiert, d.h. fur jeden Voxel wurde dann die
Wahrscheinlichkeit (%) angegeben, mit der ein Areal vorhanden sein wirde.
Ausgehend von diesen Karten konnten zudem 40 % - Karten erstellt werden
(Abb. 14C-E), die wiederum diejenigen Voxel anzeigen, in denen mindestens

vier Gehirne Uberlagerungen zeigen.

2.2. Experimenteller Teil II: Funktionelle Studie

2.2.1. Probanden

Finfzehn Probanden, deren medizinische Anamnese weder
neurologische noch psychiatrische Auffalligkeiten aufwies, erklarten sich bereit,
an der Studie teilzunehmen. Die Altersspanne lag zwischen 22 und 34 Jahren
(mittleres Alter: 27,1 Jahre). Eingeschlossen in die Studie wurden nur
mannliche Probanden, die nach eigenen Angaben ausschliel3lich Rechtshander
waren. Diese  Vorgehensweise erlaubte eine  Minimierung der

geschlechtsspezifischen Unterschiede in Form und GrolRe der Gehirne sowie
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links-rechts Form- oder Grélkenunterschiede bei der Frage der Handigkeit. Die
Erlaubnis zur Durchfihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der

Aachener Universitatsklinik erteilt.

2.2.2. Stimuli

Die Objekte fur die taktile Formverarbeitungsaufgabe ahneln denen, die
in der Studie von Grefkes et al. (2002; Abb. 7A, C) verwendet worden waren.
Die Stimuli bestanden aus hodlzernen Kugeln (Durchmesser: 15mm), die zu
abstrakten Objektformen mit mindestens vier und maximal 18 Kugeln
zusammengeleimt worden waren, so dass sie von ihrer GroRe her gut mit der
Hand erfasst werden konnten, d.h. maximal eine Ausdehnung von 45 mm x 45
mm x 30 mm hatten. Von jedem Objekt wurden vor einem weil3en Hintergrund
Digitalaufnahmen gemacht, die das Objekt aus zwei verschiedenen
Blickwinkeln in etwa 30 cm Entfernung zeigten (Olympus C-1400 L, Olympus
Image Systems, CA/USA; 144dpi, 1280 x 1024 Pixel, Farbtiefe 24-bit) und
anschlielend wurden diese im PCX-Format (150 dpi, 352 x 352 Pixel, Farbtiefe
8-bit) gespeichert. Auf jeder dieser Fotografien wurden vier zufallig ausgewahlte
Kugeln angefarbt, wahrend die restlichen in ihrer natirlichen Holzfarbe
belassen wurden. Moégliche Farben, mit denen angefarbt wurde, waren: gelb (R:
97, G: 50, B: 73), magenta (R: 92, G: 92, B: 0), grin (R: 0, G: 75, B: 0), hellblau
(R: 0, G: 91, B: 91), dunkelblau (R: 15, G: 15, B: 96). Es gab keine
Restriktionen bzgl. der Farbkombinationen, d.h. alle vier Kugeln konnten in der
gleichen Farbe oder in jeweils verschiedenen Farben angefarbt sein.
AnschlieBRend wurden die digitalen Fotografien in ihrer Helligkeit und im
Kontrast optimiert. Fur jegliche Farbverarbeitung wurde die Software Corel
Photopaint (Version 11, Corel Corp., Kanada) genutzt.

Jedes Objekt wurde einem weiteren Objekt zugeordnet, welches ihm zwar
ahnelte, jedoch nicht identisch mit ihm war. Die Fotografien wurden auf einem
Bildschirm mit einem Durchmesser von 29 cm prasentiert (horizontaler
Blickwinkel: 60°, vertikaler Blickwinkel: 30°), der zum Probanden Uber einen
Spiegel aus ca. 25 cm Entfernung projiziert wurde (Entfernung Mattscheibe zu

Spiegel: 14 cm; Entfernung Spiegel zu Proband: 11 cm).
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2.2.3. Experimentelles Design

Die Studie bestand aus einem 2 x 2 quasi-faktoriellen Design (Tabelle 3)
mit dem Faktor ,Aufgabenstellung’ (d.h. FVA vs. BRA) und dem Faktor
,Modalitat’ (d.h. polymodal vs. unimodal).

Wahrend des Formverarbeitungsparadigmas (Abb. 7A) sollten sich die
Probanden die Form eines Objektes visuell (V) einprdgen und dabei die
Farbkombinationen der Kugeln ignorieren. In der sich anschliellenden
Wiedererkennungsphase wurde den Probanden ein Objekt in ihre rechte Hand
gelegt, wobei sie zuvor instruiert worden waren, das Objekt nach Erhalt
schnellstmoglich mit allen funf Fingern und der Handinnenflache ohne
Sichtkontrolle zu ertasten. Es bestand die Aufgabe zu entscheiden, ob beide
prasentierten Objekte identisch waren oder verschieden. Somit erforderte die
Aufgabe (,Bedingung 1%) visuelles Einpragen und taktiles Wiedererkennen (=
VT). Die zugehorige Kontrollaufgabe (FVAkontroe; Abb. 7C) befasste sich mit
dem Einpragen von Farbkombinationen der Objekte. Es wurden auch diesmal
in der ersten Phase die Fotografien gezeigt, jedoch mit der Aufgabenstellung,
auf die Farben und nicht die Form des Objektes zu achten. In der folgenden
Phase wurde im Gegensatz zur Bedingung 1 wiederholt eine Fotografie gezeigt,
deren Farbkombinationen mit der vorherigen verglichen werden sollte. Somit
erforderte die Kontrollaufgabe visuelles Enkodieren und visuellles
Wiedererkennen (VV).

Wahrend des Bewegungsrichtungsparadigmas (Abb. 7B), das parallel zur
Formverarbeitung im Modus VT, also polymodal, aufgebaut war, wurde dem
Probanden eine Anordnung von weilden Punkten prasentiert, die sich entweder
vom Zentrum des Bildes weg oder sich auf das Zentrum zu bewegten. Somit
entstand der Eindruck eines sich bewegenden Sternenfeldes. Gleichzeitig
wurden um das Zentrum des Sternenfeldes im Abstand von 2 cm vier farbige
Quadrate gezeigt, die jeweils in den gleichen funf mdglichen Farben wie in der
Formverarbeitungsaufgabe (dunkelblau, hellblau, grin, magenta oder gelb)
angefarbt waren. Auch hierbei wurden die Probanden aufgefordert, sich allein
auf die Richtung der Bewegung und nicht die Farbkombination der Quadrate zu
konzentrieren. Die Bewegungsrichtung sollte im Anschluss mit der

Bewegungsrichtung eines taktilen Stimulus verglichen werden, welcher Uber
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einen breitbasigen Pinsel mit weichen Borsten (Abmessungen 0,5 x 5 cm) auf
die rechte Handinnenflache der Probanden mit einer Frequenz von ca. 1,5 Hz
appliziert wurde. Dabei bewegten sich die Borsten entweder nach proximal oder
nach distal. Die BRAkontrole (Abb. 7D) war in Analogie zur FVAkontrole €ine
Farbdiskriminationsaufgabe, bei der die Probanden auf die Farbkombination der
auf dem Sternenfeld gezeigten vier Quadrate achten sollten: Es wurden
zweimal in Folge auf dem Bildschirm ein sich bewegendes Sternenfeld gezeigt,
wobei die Bewegungsrichtung nun irrelevant war und allein die
Farbkombinationen entscheidend.

Wahrend aller Aufgaben waren die Probanden angehalten worden, ein
Kreuz in der Mite des Bildschirms zu fixieren, um identische
Augenbewegungsmuster wahrend jeder Bedingung zu gewahrleisten.
Aulerdem ging es in jeder Aufgabenstellung um einen Vergleich des Stimulus,
der in der Enkodierungsphase gezeigt wurde, mit dem Stimulus, der in der
Wiedererkennungsphase gezeigt wurde. Die Antworten bezogen sich immer auf
die Fragestellung: ,ldentisch? — Ja oder nein®. Dabei wurde die Antwort ,ja,
identisch® mit einem Knopfdruck des linken Zeigefingers signalisiert,
wohingegen, die Antwort ,nein, verschieden“ mit dem Knopfdruck des rechten
Zeigefingers protokolliert wurde. Die Antwort sollte in der daflr vorgesehenen
Phase schnellstmdglich gegeben werden. Uberdies wurde aufer den
Kontrollparadigmen, die sog. ,high-level-baselines’ darstellten, auch eine ,low-
level-baseline’ integriert, wahrend derer die Probanden einen schwarzen
Bildschirm ohne Fixationskreuz beobachten sollten. Dies ermoglichte eine

Auswertung in mehrfacher Hinsicht, wie im Ergebnis-Teil naher erldutert wird.

Die Studie fand in einem sog.

Blockdesign statt, in dem die Stimuli nicht Wiedererkennen

zufallig, sondern in Blocken bestehend aus

Taktil Visuell

. . .- . [
drei Stimuluspaaren prasentiert wurden. o

. . ST 2 Visuell VT w
Zwolf  Blocke formten jeweils einen 5
c

experimentellen Durchlauf (Run’) & ca. 9 i  Visuell VT oY

Minuten. Insgesamt wurden von jedem Tapelle3 Studiendesign

Probanden wahrend einer Sitzung vier
experimentelle Durchlaufe durchgefuhrt. Vor jedem Block wurde als erstes die

Jow-level- baseline’ fir 9000 ms (= 3 TR, ,time of repetition’) eingespielt. Es
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folgte der Instruktionstext fir 3000 ms (= 1 TR), der die folgende Aufgabe
ankundigte. AulRerdem wurden die Probanden daran erinnert, den Blick auf das
Fixationskreuz zu richten sowie mit dem linken Zeigefinger (fur ,ja, identisch®)
oder mit dem linken Mittelfinger (fir ,nein, verschieden®) zu antworten. Danach
wurden die Probanden instruiert, den folgenden Stimulus visuell zu enkodieren
(Instruktionstext ,Einpragen!“; t = 1000 ms). Dann wurde der Stimulus 2000 ms
lang auf dem  Bildschirm  gezeigt. Die sich  anschlieRende
Wiedererkennungsphase  wurde  eingeleitet mit der  Ankindigung
~Wiedererkennen!“ (t = 1000 ms). Dann wurde der zweite Stimulus fir 2000 ms
prasentiert mit der darauf folgenden Mdoglichkeit zu antworten (,Antworten®; t =
1500 ms). Wahrend aller Runs war der Experimentator neben dem Probanden
zugegen, um zu entsprechender Zeit ein Objekt oder Bewegungen mit dem
Pinsel an der Handflache des Probanden durchzuflhren. Getriggert wurde der
Experimentator dabei durch einen Ton, der jeweils den Beginn und das Ende
der Explorierphase kennzeichnete. Die explorierende rechte Hand des
Probanden war in Supinationsstellung auf einem Luftkissen gelegen und so
fixiert, dass aul’er den Fingerbewegungen weitere Bewegungen nicht ohne
weiteres moglich waren. Um bei den Aktivierungen Lerneffekte zu vermeiden
und den Probanden schon einmal die Moglichkeit zu geben, sich mit den
Paradigmen vertraut zu machen, wurden vor dem eigentlichen Scantermin an
einem separaten Termin das Procedere, die Aufgaben und das Fixieren des

Kreuzes eingeubt.
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Abbildung 7 (A) zeigt die Formverarbeitungsaufgabe (FVA) eines Objektes, welches visuell
prasentiert wurde und anschlieRend mit einem zweiten Objekt verglichen werden sollte, das ertastet
wurde. Dieses Objekt war entweder identisch oder verschieden mit dem vorangegangenen Objekt. (B)
zeigt die Bewegungsrichtungsaufgabe (BRA) ebenfalls wie in (A) in der Ausfiihrung VT, d.h. visuelle
Prasentation des sich bewegenden Sternenfelds im taktilen Vergleich zur Bewegungsrichtung des
Pinsels. (C) ist die FVAkontrolle in der Reihenfolge VV. Es wurden auf dem Bildschirm nacheinander
Objekte gezeigt, deren Farbkombinationen miteinander verglichen werden sollten, ungeachtet der
Form. (D) Ebenso verhielt es sich mit der BRAkontrolle, b€i der zwei sich bewegende Sternenfelder
gezeigt wurden, deren Farbkombinationen der Quadrate miteinander verglichen wurden.

Dissertation Hi-Jae Choi




2.2.4. Datengenerierung

Die funktionellen MR-Daten wurden mit dem 1,5 T Siemens Sonata
Ganzkorperscanner in Form von sog. ,echo-planar images’ (EPI) aquiriert. Die
EPI-Sequenz-Parameter waren: Gradient-echo EPI; TE = 66 ms; TR 3 s; Flip
Winkel= 90°; 30 Schichten (horizontal) mit einer Schichtdicke von 4 mm;
Zwischenraum der Schichten = 0,3 mm; FOV = 200 mm; in-plane Auflésung =
3,125 mm. Die Schichten umfassten das Gehirn vom Vertex bis zur unteren
Grenze des Cerebellums. Sie waren parallel zur anterioren und posterioren
Kommissur (CA-CP-Linie) angeordnet, die mittels eines mittsagittalen
Unterstutzungsimages ermittelt wurde. Zusatzlich wurde eine hochauflésende
anatomische Sequenz, die sog. 3D-MP-RAGE (3D-Magnetization-Prepared
Rapid Aquisition Gradient Echo) — Sequenz jedes Probanden angefertigt mit
den folgenden Parametern: TE = 4,4 ms; TR = 11,4 ms; Flip Winkel = 15°%;
Inversionszeit (Tl) = 300 ms; Matrix = 200 x 256; FOV = 230 und 128 Schichten
(sagittal) mit einer Schichtdicke von 1,33 mm.

Das Experiment beinhaltete pro Proband vier Zeitserien mit jeweils 196
EPI-Bildern. Die ersten drei Sequenzen waren sog. ,dummy images’, die dem
Scanner erlaubten, einen optimalen Aufnahmemodus zu erreichen, bevor das
eigentliche Experiment begann und die fur die spatere Analyse verworfen
werden konnten. Die folgenden Serien enthielten 16 Zyklen einer jeweils 9
Sekunden langen (= 3 x TR) Baseline-Periode, 16 Zyklen & 3 Sekunden (1 x
TR) Instruktionstext, 16 Zyklen a 24 Sekunden (8 x TR) Aktivierungsperiode
(vier Bedingungen mit jeweils 3 Wiederholungen, d.h. insgesamt fur jeden Block
dreimalige Ausfuhrung desselben Aufgabentypus) und eine Sequenz (1 x TR)
schwarzen Bildschirms am Ende eines Runs. Die Reihenfolge der Aufgaben
war pseudorandomisiert und ausbalanciert.

Augenbewegungen eines jeden Probanden wurden wahrend des ganzen
Experiments mit Hilfe eines Infrarot- und Video-basierten Augendetektors (ASL,
504, Distanz-angepaldte optische Module; Applied Science Laboratories,
Bedford, MA) aufgenommen. Die Dauer der Augenfixation wurde unter
Berucksichtigung der Umgebung des Fixationskreuzes, welches 10 % des

Gesamtbildschirms ausmachte, berlcksichtigt (Blickwinkel: 2° x 2°).
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2.2.5. MR — Datenverarbeitung

Berechnungen sowie Datenauswertung wurden mit MATLAB 6.5 (The
Mathworks INC, Natick, MA) und SPM2 (Statistical Parametric Mapping
software, SPM; Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK;

http:// www fil.ion.ucl.ac.uk) ausgefuhrt. Die Auswertung wurde in der folgenden

Weise prozessiert:

Nachdem die Dummy-EPI-Bilder eins bis drei verworfen wurden (s.0.),
wurden die restlichen EPI-Bildsequenzen einer affinen Anpassung unterzogen
(Ashburner und Friston 2003), um Kopfbewegungen zwischen den Scans
auszugleichen. Danach wurde die hochaufgeldste anatomische T1-Sequenz
des Probanden an das gemittelte EPI-Image koregistriert und dann im
folgenden Schritt rdumlich an die T1-Sequenz des MNI-Template (Montreal
Neurological Institute; (Evans et al. 1992; Collins et al. 1994; Holmes et al.
1998) ) mit einer Voxelgrofle von 1 x 1 x 1 mm normalisiert. Die bei diesem
Schritt ermittelten Normalisierungsparameter wurden auf die EPI-Bilder
ubertragen und in den Standard-stereotaktischen-Raum transformiert,
allerdings bei einer Voxelgrofde von diesmal 2 x 2 x 2 mm. Zuletzt wurden auf
die Daten mit einem Gauss’schen Filter von 4 mm geglattet (,Smoothing’, full-
width half maximum [FWHM]). Diese Arbeitsschritte ermdglichten schliel3lich die
statistische Auswertung nach der Theorie der Gauss’schen Felder, die flr das
allgemeine lineare Modell (,General Linear Model’) wie in SPM2 vorausgesetzt
werden. Auf diese Weise werden die strukturellen Unterschiede
interindividueller Variabilitdt der Probanden auf makro- und mikroanatomischer

Ebene kompensiert.

2.2.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse begann mit der Erstellung einer Design Matrix
fur jeden einzelnen Probanden, die in Form eines ,Boxcar’-Referenz-Vektors,
der die Aufgabenstellungen sowie deren Reihenfolge beinhaltete, mit einer
kanonischen Antwortkurve (,hemodynamic response function’ [HRF]) erstellt
wurde, um den ,Blood oxygen level dependent’ (BOLD) zu messen. Probanden-
spezifische niedrig-frequente Signalverschiebungen wurden mit Hilfe diskreter

Kosinus-Basis-Funktionen herausgefiltert mit einer ,cut-off-Periode von 280 s.
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Temporare Autokorrelationen zwischen den Scans wurden in Annaherung mit
einem autoregressiven Model erster Ordnung bestimmt. In der sich
anschlieBenden Analyse zweiter Ordnung wurden lineare Kontraste auf die
Parameterannaherungen der einzelnen Aufgaben appliziert. Dies resultierte in
einem einseitigen T-Test fur jeden Voxel mit einem folgenden Zufallseffekt-
Modell (random effects model’). Fur die Haupteffekt-Analyse wurden nur
diejenigen Voxels als signifikant angesehen, wenn sie die FWE- (,family-wise-
error) Korrekur Uberstanden mit p < 0,05. Sie wurden dann gemal’ der

Gauss’schen Zufallsfelder interpretiert.

2.2.7. Lokalisation der Aktivierungen

Die stereotaktischen Koordinaten der Voxel mit lokalen Maxima wurden
innerhalb derjenigen Areale ermittelt, die eine relative signifikante
Aktivierungsanderung zeigten, die mit den unterschiedlichen
Aufgabenstellungen assoziiert werden konnten. Die anatomische Lage wurde
durch die Uberlagerung eines solchen mit dem gemittelten Gruppengehirm MR-
Datensatz ermittelt. Das Gruppengehirn entstand aus den einzelnen MR-
Datensequenzen der Probanden, die normalisiert und an den Standard-MNI-

Raum transformiert wurden (Evans et al. 1994; Holmes et al. 1998).
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Ergebnisse

3.1. Experimenteller Teil I: Histologische Abgrenzung

3.1.1. Zytoarchitektonische Eigenschaften von hIP1 und
hiP2

Zwei zytoarchitektonische Areale hIP1 und hIP2 wurden innerhalb des
IPS identifiziert. |hr  zytoarchitektonischer Aufbau zeigte folgende
Eigenschaften: Area hiP1 (Abb. 8C, F): Lamina Il ist recht schmal. Die Grenze
zwischen den Laminae Il und Il ist subtil, da sich die Pyramidenzellen der
Lamina Ill mit denen von Lamina |l vermischen. Lamina Il ist breit und hat
grolde Pyramidenzellen in ihrer untersten Unterschicht. Zur Lamina IV hin fallt
eine geringere Packungsdichte der Lamina Ill im Vergleich zum restlichen
Erscheinungsbild auf. Dies fuhrt zu einer deutlicheren Abhebung zur Lamina 1V,
die durch ihre hohe Packungsdichte der Granulazellen gepragt ist. Die
durchschnittliche GroRe der Pyramidenzellen in Lamina V ist geringer als
diejenige in Lamina IIl. Sowohl die Zelldichte, als auch die Zellgrélie nehmen zu
Lamina VI hin ab. Lamina VI zeichnet sich durch eine dichtere

Zellpackungsdichte als Lamina V aus. Die Grenze zur weillen Substanz ist

markant.
Area hIP2 (Abb. 8A, D): Es fallt eine dicht gepackte Lamina Il auf. Die
Grenze zur Lamina Il ist aufgrund von sich vermischenden Granulazellen

unscharf. Die GroRe der Pyramidenzellen variiert, wobei sowohl die
durchschnittliche Grof3e der Pyramidenzellen, als auch die Zelldichte zur
Lamina IV hin zunimmt. Die Grenze zwischen den Laminae Ill und IV ist
deutlich. Lamina IV ist schmal und dicht besiedelt. Die Grenze zu Lamina V ist
subtil, da sich groRere Pyramidenzellen der Lamina V mit groRen Granulazellen
aus Lamina VI vermischen. Die Zelldichte der Pyramidenzellen nimmt
besonders zu den Laminae IV und VI hin zu. Lamina VI ist etwa so breit wie
Lamina V. Die Grenze zwischen den Laminae V und VI ist recht prominent. Die
Zellpackungsdichte ist im oberen Anteil besonders hoch.

Hauptunterschiede zwischen den Arealen hIP1 und hIP2 kommen in der
Zelldichte der Laminae Il und V zu tragen: hIP1 hat eine geringere

Zellpackungsdichte im unteren Anteil von Lamina Il und im oberen Teil von
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Abbildung 8 Zytoarchitektonik der Areae hlP2 und hIP1 und deren Unterschiede in zwei
exemplarischen individuellen Gehirnen Nr.2 (A-C) und Nr.9 (D-F). Die rechteckigen Rahmen in den
entsprechenden Ubersichtsaufnahmen (B, E) kennzeichnen die Regionen, aus denen die
mikroskopischen Aufnahmen entnommen sind. Besonders sollte auf die Unterschiede in der Zelldichte
und Zellgrofe in den Schichten Il bis V zwischen beiden Arealen geachtet werden. hIP2 (G) zeigt
einen grofRReren Volumenanteil von Zellkérpern (GLI) in den tiefen Subschichten der Schicht 11l und der
oberen Schicht V als im Vergleich zu hIP1 (H). AulRerdem zeigte sich in hiP1 eine Art Pufferzone
zwischen den Schichten Il und 1V, auf die mit Sternchen hingewiesen ist (C, F, H). Rdmische Zahlen
kennzeichnen die kortikalen Schichten.
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Lamina V als hIP2. Aulierdem sind die Pyramidenzellen im oberen Anteil von
Lamina V in hIP1 kleiner als in hIP2 (vergleiche Abb. 8G vs. 8H).

3.1.2. GLI-Profile und ihre statistische Auswertung

Unterschiede zwischen hIP1 und hIP2 wurden mit Hilfe von GLI-Profilen (Abb.
9) quantifiziert. Die GLI-Profile von hIP1 und hIP2 weisen jeweils drei lokale
Maxima auf. Zwei dieser Maxima liegen an vergleichbarer Stelle, namlich eines
an der Grenze zwischen den Laminae Il und lll und das zweite Maximum in
Lamina IV. Das dritte lokale Maximum findet sich bei hIP1 in Lamina VI, wobei
es sich bei hIP2 an der Grenze zwischen den Laminae V und VI zeigt. Das
erste lokale Maximum ist in den Uberwiegenden Fallen in hIP2 héher als in
hiP1. Bei der Analyse jeder einzelnen Laminabreite der abgegrenzten Areale
(Tabelle 4) zeigt sich, dass hIP2 eine signifikant schmalere Lamina Il im
Gegensatz zu hIP1 hat. Die Laminae IV, V und VI sind tendenziell breiter in
hiP2 als in hIP1. Lamina Il hat im Mittel eine nahezu identische Breite in beiden
Arealen. Es wurde kein Effekt der Seitendifferenz der Schichtbreiten im Sinne

von rechts-links Unterschieden beobachtet.

hlP1 hiP2
Lamina links rechts links rechts
1 8.4 8.9 8.0 9.3

1l 45.5 454 37.3 38.4

AV 7.4 7.4 8.3 8.3

V 191 19.1 22.0 21.3

VI 19.6 19.2 24.4 22.7
Tabelle 4 Relative Schichtdicke (%) der Laminae Il

bis VI von hIP1jinksirechts UNd 1P 2jinks/rechts (n = 10) Lamina
I11 ist signifikant breiter in hIP1 verglichen mit hIP2.

Zytoarchitektonische Unterschiede zwischen beiden Arealen ergaben
sich in der Z-transformierten Vektorenanalyse (gemittelt Uber alle zehn Gehirne
pro Areal und Hemisphare). Die Areale hIP1 und hIP2 unterschieden sich mehr
in ihren Merkmalen als die korrespondierenden Areale der rechten und linken
Hemisphare, d.h. hiP1ks ahnelt mehr hiP1echts als hlP2jinksirechts, Wie auch im

umgekehrten Fall.
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Abbildung 9 Das mittlere GLI-Profil der Areae hIP2 und hIP1 als MaR fir die inter-arealen
Unterschiede einer individuellen linken Hemisphare (Gehirn-Nr.9) und die korrespondierende
Zytoarchitektonik (hIP2: B; hIP1: C). Profile stammen aus ROIs wie in (A) beschrieben. Grenzen der
Areale sind mit Pfeilen gekennzeichnet. (B,C) Die GLI-Profile visualisieren laminare Veranderungen im
Volumenanteil der Zellkérper von einer kortikalen Tiefe von 0 % (entspricht der lamindren Grenze
zwischen Schicht | und II) und 100 % (entspricht der Grenze zur weillen Substanz). Besonders zu
beachten sind die Unterschiede in der Breite der Laminae Ill und VI: hIP2 hat eine schmalere Lamina
IIl und eine breitere Lamina VI im Vergleich zu hIP1. Rémische Zahlen bezeichnen die kortikalen
Laminae.
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3.1.3. Volumina von hIP1 und hlP2

Die Volumina beider Areale zeigten eine breite Spannweite zwischen den
individuellen postmortem Gehirnen (Abb. 10). Bis zu einem Faktor von flnf
unterschieden sich diese. Die Volumina von hIP1 der linken Hemisphare
schwankten zwischen 530 mm® und 2.050 mm® (Mittelwert: 1.134 mm?®,
Standardabweichung = £ 427). Auf der rechten Hemisphare malf3 man Volumina
zwischen 532 mm?® und 1.848 mm?® (Mittelwert: 939 mm?®, Standardabweichung
= + 422). Die Volumina von hIP2 der linken Hemisphare betrugen 548 mm?® bis
1.366 mm?® (Mittelwert: 932 mm?®, Standardabweichung = # 290) und 341 mm?®
bis 1.822 mm® (Mittelwert: 807 mm?®, Standardabweichung = * 497) auf der
rechten Hemisphare. Es bestanden weder signifikante Unterschiede zwischen

den Arealen untereinander noch links-rechts-Unterschiede.

\Y A%
(mm"] (mm")
2500 1 .
00 hIP1 2500 hIP2
2000 1 2000 1
15001 L 15001 L
1000 1 1000 1
R
500 1 I | I ‘ 500 - R | ‘ | I |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gehirn Gehirn
A B

Abbildung 10  Volumina (mm?; Ordinate) von hIP1 (A) und hIP2 (B) von jedem postmortem Gehirn
(Abszisse). Hellgrau — L: linke Hemisphére; dunkelgrau — R: rechte Hemisphare. Besonders sollte auf
die hohe interindividuelle Variabilitdt der Volumina zwischen hIP1 und hIP2 geachtet werden. Die
Volumina fiir hiP1 unterscheiden sich um den Faktor vier auf der linken Hemisphare und um den
Faktor drei auf der rechten Hemisphare. Bei hIP2 variieren die Volumina um den Faktor drei auf der
linken Hemisphare und um den Faktor fiinf auf der rechten Hemisphare. Unterschiede zwischen den
Hemispharen waren nicht signifikant.

3.1.4. Topographie der Areale hIP1 und hiP2

Drei Aspekte trugen hauptsachlich zur gro3en Variabilitat der exakten
Topographie der Areale hlIP1 und hIP2 bei: (i) das Vorhandensein einer

sulcalen Verbindung zwischen IPS uns PCS ; (ii) die Anzahl der Segmente des
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IPS (Tabelle 5) und (iii) die Lagebeziehung des hIP1 und hIP2 zu benachbarten
Gebieten.

1. Verbindung zwischen IPS und PCS

Der IPS und PCS waren auf acht linken und neun rechten Hemispharen
miteinander verbunden (Abb. 11). In den restlichen drei Hemispharen zeigte
sich keine Verbindung.

Bei einer Verbindung von IPS und PCS: Die genaue Analyse der
histologischen Schnitte (Abb. 13B) zeigte, dass der sulcale Verlauf des IPS in
der Tiefe des Sulcus nicht identisch war und zum Teil erheblich von dem
Verlauf des IPS, wie auf der Gehirnoberflache zu beobachten war, abwich (Abb.
13). Es ist zu sehen, dass der anteriore Teil des IPS einem Seitenast des PCS
entspringt, wobei dieser im kaudalen Verlauf in den IPS Ubergeht. So deckt sich
der tiefe eigentliche Verlauf des IPS nicht notwendigerweise mit dem
oberflachlichen Verlauf. Es ist festzuhalten, dass der tatsachliche Beginn des
IPS, wie in der Tiefe des Sulcus beobachtet, bis zu einer Strecke von 12 mm
nach anterior abweichen kann im Gegensatz zu dem von aufl’en beobachteten
Verlauf (Abb. 13C). In dieser Art Ubergangszone des PCS in den IPS verlaufen
die beiden Areale hIP1 und hIP2, wobei hIP2 anterior zu hIP1 gelegen ist.

Linke Hemisphéare Rechte Hemisphére

Verbunden mit dem PCS 80% 90%
Anzahl der Segmente von IPS:

1 Segment 50% 50%

2 Segmente 40% 40%

3 Segmente 10% 10%
Existenz des IMPS 70% 80%
Tabelle 5 Charakteristika des topologischen Musters des IPS (n = 10)
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Uberdies wird beobachtet, dass, durch den sulcalen Verlauf des IPS
bedingt, hIP2 aulRerdem lateral von hIP1 zu liegen kommt (Abb. 13).

In den Fallen, in denen der PCS nicht mit dem IPS verbunden war (Abb. 12;
A, D, linke Hemisphare; 12B, rechte Hemisphare), waren der sulcale Verlauf in
der Tiefe wie derjenige auf der Oberflache miteinander identisch. Beide Areale
fanden sich im IPS, wo auch in einem solchen Falle das Areal hlIP2 im
anteriorsten Teil des IPS und auch lateral von hIP1 gelegen war (Abb. 12), in
dem Bereich, in dem der Gyrus supramarginalis die laterale Wand des IPS

formt.

2. Lagebeziehung der Areale hIP1 und hIP2 im Hinblick auf Sulci (IPS,
PCS)

In sieben Gehirnen (Abb. 12A, B, H, I, J, linke Hemisphare; 12A, F, G, H, |,
rechte Hemisphare) bestand der IPS aus nur einem Segment, d.h. er war
durchgangig im Verlauf . Ungeachtet der Anzahl der Segmente, aus denen der
IPS bestand, waren in allen Fallen hIP1 und hIP2 immer im meist anterioren
Bereich des IPS anzutreffen (Abb. 12). hIP2 lag dabei immer anterior und
lateral von hIP1. In den Fallen, in denen der IPS aus zwei oder mehr
Segmenten bestand, (Abb. 12C, D, E, F, G, linke Hemisphare; 12B, C, D, E, J,
rechte Hemisphare), welches bei sieben Gehirnen zutraf, waren hiP1 und hiP2
immer im am meisten anterior gelegenen Segment zu finden. Auch in diesen
Fallen galt die zuvor beschriebene Lagebeziehung: hiIP2 lag anterior und lateral
von hIP1.

(i) Anteriorer Anteil von hIP2: In sieben linken Hemispharen (Abb.
12B, C, F, G, H, I, J) und sechs rechten Hemispharen (Abb. 12C, D, G, H, I, J)
von insgesamt acht Gehirnen zeigte sich Uber Projektionen der jeweiligen
Areale auf die Hirnoberflache, dass hIP2 eher in dem Teil lokalisiert war,
welcher oberflachlich gesehen zum PCS gehdrt (Ono et al. 1990) bzw. zum
deszendierenden Anteil des IPS nach der Nomenklatur von Duvernoy und
Vannson (1999). Weiter kaudal war dieser Sulcus dann Teil des IPS.

Posteriorer Abschnitt von hIP2: In zwei Hemispharen von zwei Gehirnen
(Abb. 12J, Ilinke Hemisphare; 12H, rechte Hemisphare) zeigten die
Oberflachenprojektionen, dass das kaudale Ende von hIP2 im PCS zu liegen

kam.
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Abbildung 11

Schematische Zeichnungen der untersuchten zehn postmortem Gehirne von links/rechts

lateral. mit Darstellung des jeweiligen oberflachlichen sulcalen Musters vom IPS in Bezug zum PCS. Diese
Darstellungsweise verdeutlicht bereits einen sehr variablen Verlauf des IPS.

Dissertation

Hi-Jae Choi



(ii) Anteriorer Bereich des hiIP1: hIP1 erreichte mit seinem anterioren
Ende in acht linken Hemispharen (Abb. 12B, C, E, F, G, H, I, J) und sechs
rechten Hemispharen (Abb. 12A, C, D, E, G, H) von insgesamt zehn Gehirnen
den PCS. In den restlichen Fallen, lag hIP1 in seinem gesamten Verlauf
innerhalb des IPS.
Posteriorer Abschnitt von hiP1: In allen Fallen war der posteriore Abschnitt
von hIP1 innerhalb des IPS.

3. Lagebeziehung von hIP2 und hIP1 zu benachbarten kortikalen Arealen
hiP2:

hiP2: Der anteriore Teil dieses Areals war immer im Fundus des Sulcus
gelegen. In einigen Fallen dehnte sich das Areal auch bis hin zur medialen
Wand des IPS aus, bevor sich das Areal hIP1 abzeichnete. In sechs der zehn
untersuchten Gehirne lie® sich ein direkter Vergleich mit einer
vorangegangenen Studie durchflhren, die zur Aufgabe hatte, Brodmanns Area
2 histologisch mit der hier beschriebenen identischen Methode abzugrenzen
(Grefkes et al. 2001). In diesem Vergleich zeigte sich, dass der am weitesten
anterior gelegene Anteil von hiP2 in direkter Nachbarschaft zu Brodmanns Area
2 in einer linken Hemisphare und zwei rechten Hemispharen gelegen war.
Diese raumliche Lagebeziehung wurde in rostro-kaudaler Richtung fur etwa 1-2
mm beobachtet. Kaudal fanden sich zwei parietale Areale zwischen hIP2 und
Brodmanns Area 2. Auf externen Quellen basierend (Brodmann1909) sind
mogliche Kandidaten Brodmanns Area 5, 7 und/oder, wie beim Makaken
beobachtet, das intraparietale Areal MIP (Lewis und Van Essen 2000b). Alle
genannten Areale sind medial von hIP2 und anterior von hIP1 zu finden. Diese
Art der Lagebeziehung zeigte sich in den verbleibenden finf linken
Hemispharen und vier rechten Hemispharen Uber den ganzen Verlauf von hIP2.
Das Areal hIP2 fand sich entlang der lateralen Wand zur freien Oberflache des

LPI, teilweise bis zur Umschlagfalte reichend.
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Abbildung 12  Die abgegrenzten Areale hIP1 (blau) und hIP2 (griin) wurden auf Fotografien der
dorsalen Ansichtsflache der zehn untersuchten postmortem Gehirne projiziert. Die beachtliche Variabilitat
des sulcalen Verlaufs des IPS (orange) und des PCS (gelb) und damit verbunden die hohe Variabilitat der
Lokalisation und Ausdehnung beider Areale zeigt sich besonders deutlich. Der IMPS (gepunktet, orange)
ist der nach lateral abgehende Seitenast des IPS, der den Gyrus supramarginalis vom Gyrus angularis
trennt. Bemerkenswert ist, dass hIP1 sich nicht kausal dieses Astes erstreckt.

Dissertation Hi-Jae Choi




44

hiP1: hIP1 liegt kaudal und medial zu hIP2. Es ist im Fundus des IPS
gelegen und erstreckt sich grotenteils auf die laterale Wand. Dabei erreicht es
kaudalwarts die mediale Wand. Die kaudale Grenze von hiP1 bildet der Sulcus
intermedius primus (IMPS) oder auch bekannt als der Sulcus Jensen. Der
Sulcus Jensen ist derjenige dorsale Ast des IPS, der den LPI in den Gyrus
supramarginalis und Gyrus angularis unterteilt. Es wurde in keinem der Falle
beobachtet, dass hIP1 sich weiter kaudalwarts, d.h. posterior des Sulcus

Jensen hinweg, erstreckte.

3.1.5. Wahrscheinlichkeitskarten

Die Wahrscheinlichkeitskarten der Areale hiP1 (Abb. 14A) und hiP2 (Abb. 14B)
quantifizierten die interindividuelle Variabilitait der einzelnen Areale in
Lokalisation, GrofRe und topographischer Lagebeziehung zwischen den beiden
Arealen im stereotaktischen Raum. Die interindividuelle Variabilitat der
Ausdehnung und der genauen Lokalisation der beiden Areale in beiden
Hemispharen war betrachtlich. Die Wahrscheinlichkeitskarte von hIP1 zeigte
eine Uberlappung von maximal sieben Gehirnen auf der linken Hemisphére und
ebenso auf der rechten Hemisphare. Die Wahrscheinlichkeitskarte von hlP2
ergab eine MaximalUberlappung von sieben Gehirnen auf der linken
Hemisphare und funf Gehirnen auf der rechten Hemisphare. Gemal des
anatomischen MNI-Raums, fanden sich die Schwerpunkte der Areale bei
(-39/-55/46) fur hIP1 und bei (-47/-43/45) fur hIP2 auf der linken Hemisphare
und bei (39/-53/47) flr hIP1 und bei (45/-42/48) fur hIP2 auf der rechten
Hemisphare. Auch diese Koordinaten weisen auf die posteriore und mediale

Lage von hIP1 im Gegensatz zu hIP2 hin.

Dissertation Hi-Jae Choi




Dissertation

Hi-Jae Choi




medial

rostral VJ

w R,
Sade e,
o *a,

+
8 +

&

e e e e e e e e e

Abbildung 13  Die Lokalisation der Areale hIP1 und hIP2 innerhalb eines individuellen Gehirns (Nr.
9, Tabelle 1). (A) zeigt die dreidimensionale Oberflachenrekonstruktion des postmortem Gehirns aus
der Sicht von links posterior lateral. In diesem Beispiel sind PCS (gelb) und IPS (orange) miteinander
verbunden. Die schwarzen Linien markieren die Lage von vier histologischen Schnitten (n1-n4), auf
die auch in B-D verwiesen wird. (B) Umrisszeichnungen von 15 seriellen histologischen Schnitten
(linke Hemisphare), auf denen hIP1 (blau) und hIP2 (griin) eingezeichnet sind. (C) Die
dreidimensionale Rekonstruktion ermdglicht einen Einblick des sulcalen Verlaufs von IPS und PCS in
der Tiefe des Gehirns. Zahlreiche kleinere Aste und Erhebungen zeigen sich im IPS. Beide Sulci
zeigen einen komplexen Verlauf, der nicht allein von der Oberflachenansicht zu erahnen ist. Der IPS
entspringt von einem Seitenast des PCS und ist daher schon weit anterior, als von der Oberflache
sichtbar, existent. (D) Die Topographie von hIP2 und hIP1 ist auf einer sog. ,Flatmap’ dargestellt. Es
zeigt sich, dass beide Areale auf der lateralen Wand des IPS lokalisiert sind. hIP2 ist rostral und lateral
von hIP1 lokalisiert. Die angrenzenden Nachbarareale sind nach der Lokalisation zu urteilen
moglicherweise Brodmanns Areae 2 (BA2; Grefkes et al. 2001), 5 (BA5) und 7 (BA7). Diese Areale
sind unabhéangig von hIP1 und hIP2 in dieser Lokalisation zu erwarten. — Durchgéngige Linien weisen
auf den Fundus des Sulcus hin, gestrichelte Linien auf die freie Oberflache des Gyrus
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Abbildung 14  Wahrscheinlichkeitskarten der linken Hemisphare von Area hIP1 (A) bei z = +46 und
hIP2 bei z = +45. Die Karten sind im MNI-Raum mit CA als Ursprung (0/0/0) des Koordinatensystems
gemal des Koordinatensystems von Talairach und Tournoux (1988). Die Anzahl der Uberlappenden
Gehirne ist farbkodiert und wird fiir jedes Voxel angezeigt. Die Farbskala erstreckt sich von dunkelblau
(hIP1/hIP2 in einem von zehn Gehirnen vorhanden) bis dunkelrot (hIP1/hIP2 in allen zehn Gehirnen
vorhanden). Die Karten spiegeln die hohe Variabilitat der Lokalisation beider Areale wider. (C)
Horizontalschnitte von 40 % - Karten von hIP1 (blau) und hIP2 (griin) bei z = +50. Kreuzmarkierungen
zeigen den entsprechenden Sagittalschnitt an dieser Stelle von hIP1 (orange; D) bei x = -39 und hiP2
(gelb; E) bei x = -48. Die Karten reflektieren ebenfalls die rostral und lateral betonte Lage von hIP2 im
Vergleich zu hIP1. PCS, IPS — weil3e Pfeile.
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3.2. Experimenteller Teil II: Funktionelle Studie

3.2.1. Verhaltensdaten

Die Durchfihrung der einzelnen Aufgabenstellungen wurde hinsichtlich
der Reaktionszeit innerhalb der Antwortphase und der Fehlerrate der
gegebenen Antworten ausgewertet. Signifikante Unterschiede ergaben sich fur
die Reaktionszeit (p < 0,05, ANOVA; SPSS Software) wahrend der
Formverarbeitung (mittlere Reaktionszeit = 657 ms, SD = £150 ms) verglichen
mit beiden Kontrollaufgaben (FVAkontrolle: mittlere Reaktionszeit = 530 ms, SD =
1109 ms; BRAkontrolle: Mittlere Reaktionszeit = 515 ms; SD = £109 ms). Es gab
keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den mittleren
Reaktionszeiten der Formverarbeitung verglichen mit der
Bewegungsrichtungsverarbeitung (gemittelte Reaktionszeit = 583 ms; SD =
+155 ms) oder der Bewegungsrichtungsverarbeitung verglichen mit beiden
Kontrollaufgaben (p > 0,05).

Statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) in der Fehlerrate ergaben
sich flr die Formverarbeitung im Vergleich zu folgenden Paradigmen: Die
Fehlerrate wahrend der Formverarbeitung (falsche Antworten = 12 %; SD = +7
%) war signifikant erhoht im Gegensatz zur Fehlerrate bei der
Bewegungsrichtungsverarbeitung (falsche Antworten = 3 %; SD = +2 %) und
auch der Bewegungsrichtungs-Kontroll-Aufgabe (BRAkontrole: falsche Antworten
=8 %; SD = 5 %), nicht jedoch verglichen mit der Formverarbeitungs-Kontroll-
Aufgabe (FVAkontrolle: falsche Antworten = 11 %; SD = 5 %).

3.2.2. Neurale Aktivitat wahrend polymodaler

Aufgabenstellungen (VT)
Die Formverarbeitung kontrastiert gegen die low-level-baseline (Abb.
15A, C, E, 16A) zeigte eine signifikante Zunahme der neuralen Aktivitat im
linken anterioren lateralen IPS (-46/-30/44; p < 0,05; T = 13,43; FWE-korrigiert).
Weitere lokale Maxima fanden sich im rechten IPS (38/-40/48; p < 0,05, T =
11,34; FWE-korrigiert) allerdings weiter medial und posterior als im linken IPS

und im rechten Lobus occipitalis sowie im Cerebellum. Unkorrigierte Daten
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zeigten  Aktivierungen im  primaren  motorischen und  primaren
somatosensorischen Kortex, i.e. im zentralen und postzentralen Sulcus.

Die Formverarbeitung kontrastiert zur Kontrollaufgabe (high-level
baseline, Abb. 16B; p < 0,05; Schwellenwert bei T = 8,45; FWE-korrigiert)
zeigte ahnliche Aktivierungsmuster im linken anterioren IPS und im Cerebellum,
nicht jedoch im rechten posterioren IPS und im Lobus occipitalis. Ahnlich war
die Situation bei der direkten Gegenuberstellung der experimentellen Aufgaben,
d.h. Formverarbeitung vs. Bewegungsrichtungsverarbeitung (p < 0,05; T = 8,45;
FWE-korrigiert), wobei Aktivierungen im linken anterioren IPS und in der linken
Cerebellum-Halfte signifikant waren.

Die Bewegungsrichtungsverarbeitung kontrastiert gegen die low-level
baseline (Abb. 15B, D, E, 16C; p < 0,05; T = 13,22; FWE-korrigiert) zeigte ein
lokales Maximum in nahezu der identischen Region wie bei der
Formverarbeitung im linken anterioren IPS (-42/-36/46), welches allerdings
etwas weiter medial (x=-42) und posterior (y = -36) zum lokalen Maximum der
Formverarbeitung (-46/-30/44, s.o.) gelegen war (Abb. 16A, C). Zusatzliche
Aktivierungen (p < 0,05; T = 9,52; FWE-korrigiert) fanden sich im rechten
anterioren IPS (40/-30/48) und im Gyrus fusiformis auf beiden Hemispharen.

Die Bewegungsrichtungsverarbeitung in Gegenuberstellung zu ihrer
Kontrollaufgabe (Abb. 16D) ergab erhdhte neurale Aktivierungen (p < 0,05;
Schwellenwert T = 8,45; FWE-korrigiert) im linken IPS im linken Gyrus
temporalis superior und im Cerebellum. Der direkte Vergleich zwischen
Bewegungsrichtungsverarbeitung und der Formverarbeitung (p < 0,05;
Schwellenwert T = 8,45, FWE-korrigiert) zeigte keine signifikanten
Aktivierungen.

Die BOLD-Signalanderungen zeigten, dass die Aktivierungen innerhalb
der intraparietalen Region wahrend der experimentellen Aufgaben signifikant
erhdht waren als wahrend ihrer Kontrollaufgaben. Uberdies zeigte sich, dass
die Formverarbeitung zu einer grofleren Veranderung im BOLD-Signal fuhrte
als die Bewegungsrichtungsverarbeitung. Signalanderungen wahrend der
Kontrollaufgaben &hnelten sich sehr, so dass kein signifikanter Unterschied
zwischen ihnen bestand (Abb. 15G, H).
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Abbildung 15 Lokale Maxima im IPS — Aktivierungen der experimentellen Aufgaben im Kontrast
zur Low-level-baseline. Lokales Maximum innerhalb des IPS wird fur die Formverarbeitungsaufgabe
bei (-46/-30/44; p < 0.05, T = 13.43, FWE-korrigiert) in der Koronaransicht (A; x = -46) und in der
Horizontalansicht (C; z = 44) gezeigt mit den entsprechenden Ansichten im SPM-Glasgehirn (E).
Vergleichbare Daten sind flir die Bewegungsrichtungsverarbeitung bei (-42/-36/46; p < 0.05; T =
13.22, FWE-korrigiert) in der Koronaransicht (A; x = -42) und in der Horizontalansicht (C; z = 46)
gezeigt, ebenfalls mit den entsprechenden Ansichten im Glasgehirn (F). Beide Maxima liegen in der
ahnlichen Region, wobei zu bemerken ist, dass das lokale Maximum vom Kontrast BRA vs. Low-
level-baseline weiter posterior und medial zum Kontrast von FVA vs. Low-level-baseline gelegen ist.
(G) zeigt die BOLD-Signalédnderung im entsprechenden lokalen Maximum von (A). Gleiches gilt fur
(H) in Bezug zu (B). Beide Graphen zeigen eine signifikante Signaldanderung fir die beiden
experimentellen Aufgaben. Bei ndherer Betrachtung féllt auf, dass FVA in beiden Féllen eine
signifikant groRere Signaldnderung hervorruft als BRA, wohingegen Signaldnderungen beider
Kontrollaufgaben sich &hneln und sich statistisch nicht unterscheiden.
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3.2.3. Neurale Aktivitat wahrend der Kontrollaufgaben (VV)

Die Formverarbeitungskontrollaufgabe kontrastiert zur low-level baseline
(Abb. 15A, C, E, 16A; p < 0,05; Schwellenwert T = 8,45; FWE-korrigiert) zeigte
Aktivierungen im rechten IPS (42/-38/50) mit T = 13,10 und im Lobus occipitalis
beider Hemispharen bei (34/-90/-2) mit T = 12,34 und bei (-30/-88/-4) mit T =
11,09. Der Kontrast Formverarbeitungskontrollaufgabe gegen Formverarbeitung
(p < 0,05; Schwellenwert T = 8,45; FWE-korrigiert) ergab bilaterale
Aktivierungen im Gyrus fusiformis.

Die Bewegungsrichtungsaufgabe gegen die low-level baseline (Abb.
15B, D, F, 16C; p < 0,05; Schwellenwert T = 8,45; FWE-korrigiert) zeigte
Aktivierungen im rechten IPS mit demselben lokalen Maximum wie beim
Kontrast Formverarbeitungskontrollaufgabe vs. low-level-baseline beobachtet,
d.h. bei (42/-38/50) mit T = 11,83 sowie vergleichbare Aktivierungen im Lobus
occipitalis. Die Bewegungsrichtungskontrollaufgabe kontrastiert gegen die
Bewegungsrichtungsverarbeitung zeigte Aktivierungen (p < 0,05; Schwellenwert
T = 8,45; FWE-korrigiert) im rechten Lobus occipitalis, die sich bei
unkorrigierten Werten in Bereiche ausdehnen, in denen auch das
Bewegungsareal V5/MT (Zeki et al., 1991, Watson et al., 1993) zu finden ist.
Das Aktivierungsmuster generell unterschied sich allerdings deutlich vom

Kontrast Formverarbeitungskontrollaufgabe vs. Formverarbeitung.
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Abbildung 16  Lokale Maxima verschiedener Kontraste werden gezeigt nach Applikation der FWE-
Korrektur (p < 0.05). Mit einem Kreis hervorgehobene Aktivierungen markieren lokale Maxima
innerhalb des IPS.
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4. Diskussion

4.1. Kriterien der zytoarchitektonischen Abgrenzung

Wie bereits eingangs darauf hingewiesen, divergierten die Meinungen
friherer Hirnforscher deutlich voneinander im Hinblick auf zytoarchitektonische
Abgrenzungen. Brodmann sah den anterioren Teil des IPS als Teil seiner Area

2 an und erklarte zu ihr:

... lhre Grenzen sind nicht durchweg scharfe und gleichbleibende;
einerseits reicht sie nach vorn nicht immer genau bis zum Angulus der
Windung, andererseits Uberschreitet sie nach hinten ofter den Fundus
des Sulcus postcentralis und greift auf das obere Scheitellappchen Uber.
Namentlich im Verlaufe des Sulcus interparietalis, wo dieser sich in die
Postzentralfurche fortsetzt, zieht ein schmaler Streifen ziemlich weit
kaudalwarts. Elliot Smith hat diese bandférmige Zone ebenfalls
beschrieben und ist geneigt, sie als ein besonderes Feld, , sensory band
B“ aufzufassen, obwohl er zugeben mul}, da} dessen Trennung sowohl
von der Area postcentralis caudalis wie von der Area parietalis inferior
nicht immer moglich ist. Zweifellos kommen gerade in diesem Punkte,
wie auch in der Furchenbildung, erhebliche individuelle Variationen vor,
welche noch ein besonderes Studium erfordern. Cytoarchitektonisch ist
es meines Erachtens ohne grof3e Willkir nicht gut angangig, diesen
Streifen um die Interparietalfurche von Feld 2 zu trennen. ...“ (Brodmann
1909; Seite 132).

In dieser Beschreibung bzgl. der Ausdehnung seiner Area 2 nimmt
Brodmann Bezug auf die Variabilitat dieser Region, die auch von seinem
Kollegen Elliot Smith bereits beschrieben worden war. Er raumt ein, dass
aufgrund der ,erhebliche[n] individuelle[n] Variationen“ ein eigenes Studium
allein der Furchenbildung dieser Region sinnvoll erscheint. Allerdings scheint er
sich recht sicher, dass sich Area 2 in den anterioren IPS fortsetzt.

Von Economo und Koskinas (1925) beschrieben diese Region in ihrem

Areal PDg, welches ein Subareal vom Areal PD ist. Zu den Kriterien und der

Dissertation Hi-Jae Choi




Ausdehnung von diesem schrieben sie:

»--. DOch sind alle diese [zytoarchitektonischen] Unterschiede [zwischen
PE und PD] nicht immer so auffallend, und oft genug kann man zwischen
der Wandformation, besonders der vorderen Partien des oberen
Scheitellappens, die ebenfalls grolere Pyramidenzellen in lllc hat, und
der PD-Formation Uberhaupt kaum unterscheiden, und tut am besten,
hier von einer Ubergangsbildung PDe =zu sprechen, ja sogar
Wandformationen von Windungsabschnitten, die mitten im Gebiete des
oberen Scheitellappens liegen, also mit der PD in keinem
Zusammenhang sind, haben mit ihr ebenfalls groite Ahnlichkeit. Dort,
wo die Grenze zwischen der Area postcentralis caudalis und der Area
parietalis superior lauft, kann man also von einer Ubergangsbildung PDg
sprechen; wo aber die Ahnlichkeit ohne kontinuierlichen Zusammenhang
darin besteht, mdge es genugen darauf hingewiesen zu haben ... —
Beachtet man diese Kriterien und verfolgt an Hand derselben die
Grenzgebiete der PD, so wird man merken, dall von der Hohe des
Ansatzes des Sulcus interparietalis an, der Sulcus postcentralis
ventralwarts, gegen die Operculargegend zu, die hintere Grenze der PD-
Formation keineswegs in der Tiefe des Sulcus postcentralis liegt,
sondern daf® auch die hintere Wand und der hintere Kuppenrand
desselben, die also schon zum Gyrus supramarginalis gehéren, von
dieser Formation (oder PDg) eingenommen werden. ... Dieser Streifen
(PD) schiebt sich also langs des Sulcus interparietalis nach rackwarts,
und zwar sowohl auf die obere als auch die untere Wand desselben und
erstreckt sich an der oberen Wand sogar langs der Nebenfurchenwande
dorsalwarts in den oberen Parietallappen zum Teil hinein. .."
Economo und Koskinas 1925; S. 532).

(von

Zur Area PE, welches sich hauptsachlich im LPS erstreckt, au’ern sie

sich folgendermalien:

... SChon wiederholt haben wir erwahnt, dal} die Wandbildungen der

vorderen Teile von PEy vielfach schwer von PD (hintere Wand der
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hinteren Zentralwindung) zu unterscheiden sind, ..., so dal® wir bald mehr
den Typus PE, bald mehr den Typus PD auch fur dieselben Stellen bei
ein und demselben Hirn zu erkennen meinen. So ist es wohl am besten,
diese ungenlgend unterscheidbaren Bildungen, bis wir nicht durch
andere Methoden (Myeloarchitektonik oder Fibrilloarchitektonik usw.) sie
besser unterscheiden konnen, vorderhand als PEp zu bezeichnen, Area
parietalis superior (postcentralis); diese eigentimliche Mittelbildung
Uberzieht nun nicht nur die hintere Wand des Sulcus postcentralis
superior, d.h. die vordere Wand des Gyrus arcuatus anterior lobuli
parietal. superioris, sondern auch die Wande der Nebensulci des Sulcus
postcentralis superior im oberen Scheitellappchen, auch dort, wo so ein
kleiner Sulcus gar nicht mehr mit dem Sulcus postcentralis superior in
Zusammenhang ist, sondern von ihm durch einen Windungszug getrennt
erscheint. Ebenso zieht diese Formation PEp, ..., im Sulcus interparietalis
..., beide Wande, desselben Uuberkleidend, die obere (zum Lobulus
parietal. sup.) und die untere (Gyrus supramarginalis gehdrige) bis in die
Gegend des Sulcus Jensen ... und sogar noch weiter; die Nebensulci des
Sulcus interparietalis, die sich in den Lob. pariet. superior hineinziehen,
sind ebenfalls mit der Formation PEp ausgekleidet. Aber auch in den
Sulcus postcentralis inferior nach Abgang des Sulcus interparietalis
erstreckt sich PEp (oder PDg) lateralventralwarts weiter und Uberdeckt
auch hier die hintere Wand des Sulcus postcentralis, also die vordere
Wand und die vordere Lippe des Gyrus supramarginalis so weit, als der
Sulcus postcentralis zieht, und hort erst mit ihm auf, also in der
Operculargegend; es ist also die ganze vordere und ganze obere Wand
des Gyrus supramarginalis von dieser Formation des oberen
Parietallappchens (P[ED]) uberzogen ... Der Gyrus supramarginalis des
unteren Parietallappchens ist sonst sehr verschieden vom oberen
Parietallappchen gebaut, ...“ (von Economo und Koskinas 1925; S. 554-
555).

Diese Formulierungen sowohl von Brodmann als auch von von Economo
und Koskinas verdeutlichen die prekare Situation in der Ubergangszone vom

PCS in den IPS. Definitive Aussagen uber das zytoarchitektonische
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Erscheinungsbild konnen bedingt durch das unruhige sulcale Muster und dem
damit verbundenen vielseitigen histologischen Aussehen anscheinend nicht
getroffen werden. In Ubereinstimmung zu diesem steht auch die von Gerhardt
(1956) beschriebene Legende, die sie eingangs fir Ihre Einteilungen

verwendete. So erklart sie:

... Die Verwandtschaftsbeziehungen der Felder wurden in den
Abbildungen wie folgt dargestellt: Doppelpfeile ... und dicke Strichlinien ...
kennzeichnen die Grenzen zwischen den Feldergruppen und gegen die
nicht zum | par [Isocortex parietalis] gehérigen Strukturen, einfache Pfeile
sind Feldgrenzen, Striche und Strichlinien, schlieBlich Punktlinien
bezeichnen den Grad der Selbstandigkeit von Unterfeldern bzw. |i ad
[limitroph adaptierten] Gebieten (Gebieten, die an andere Felder stof3en).
In Klammern stehende Zahlen geben an, welchem Nachbarfeld der
betreffende Abschnitt genahert ist. Gebiete, die durch zwei durch einen
Schragen Strich verbundene Zahlen bezeichnet sind ..., zeigen die
Merkmale beider Felder etwa in gleich starkem Ausmaf.“ (Gerhardt
1940; S. 368)

Diese Erklarung stiftet in sich schon eine gewisse Verwirrung beim
Leser, da Gerhardt durch die Grenzen, die sie zieht, gleichzeitig eine Aussage
Uber die Ahnlichkeitsverhaltnisse zwischen den Arealen macht und damit die
Kernproblematik der zytoarchitektonischen Abgrenzung indirekt zum Ausdruck
bringt. Es stellt sich namlich unwillkirlich die Frage danach, wie diese
Ahnlichkeit definiert ist und ab welch einem Ahnlichkeitsgrad eine Grenze ein
eigenstandiges Areal bzw. ein Subareal begrenzt. Grenzfindung unterlag
demnach der Sichtweise des Untersuchers allein.

So ermdglicht die quantitative Algorithmus-basierende Methode der
Grenzfindung, auf der diese Arbeit beruht, eine objektive Validierung von
Zellgrenzen, die aullerdem herangezogen wurde, um die Reproduzierbarkeit
von Arealgrenzen sowie deren Arealcharakteristika zu untersuchen und in Form

von statistischen Untersuchungen weiterzuverfolgen.
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4.2. Verlaufsmuster des IPS

War der IPS meist als makroskopisch-anatomische Trennlinie zwischen
dem oberen und unteren Parietallappchen beschrieben worden, so gab es doch
haufig beilaufige Angaben uber die extrem schwankende Tiefe des Sulcus
intraparietalis, seine Variabilitat im Verlauf und sulcalen Verastelungen. Um die
Lokalisation, Ausdehnung und topographische Variabilitdt der abgegrenzten
Areale hIP1 und hIP2 in der anterioren ventralen Wand des IPS beim
Menschen zu verstehen, zeigte es sich daher unumganglich und als aulerst
aufschlussreich, als erstes den sulcalen Verlauf des IPS im Detail zu studieren.

Der Sulcus intraparietalis, dessen Verlauf grob als senkrecht zum Verlauf
des Sulcus postcentralis beschrieben werden kann, zeigte allein schon
zahlreiche Variationen in seiner Beziehung zu diesem. Als erstes stellte sich
immer die Frage nach einer vermeintlichen Verbindung zwischen den beiden
Sulci. Dies konnte nicht allein makroskopisch von den Dorsalansichten der
Fotografien entschieden werden. Es war durchaus mdglich, dass, obwohl die
Oberflachenansicht keine eindeutige Verbindung erkennen liel3, dies anhand
der histologischen Schnitte zu rekonstruieren war. Der IPS entsprang unter
Umstanden einem Seitenast des PCS, eine Art ,Ubergangszone’ mit diesem
bildend, d.h. in dieser Zone waren dann sowohl IPS als auch PCS in der Tiefe
koexistent, obwohl oberflachlich, wenn Uberhaupt, allein ein Sulcus zu sehen
war. Der Schnittpunkt beider Sulci war in einigen Fallen weiter ventral oder in
anderen Fallen weiter dorsal gelegen. Anders und bis zu einem gewissen Grad
weniger komplex ist die Situation beim nicht-menschlichen Primatengehirn, wo
wir keinen PCS vorfinden (Paxinos et al. 1999). Der IPS beim Menschen kann
eine unbestimmte Anzahl von Seitenasten exprimieren, die sich zum Teil
erheblich in ihrer Lage, Lange und Tiefe voneinander unterscheiden und die vor
allem nicht immer oberflachlich zu vermuten sind. So war der oberflachliche
Verlauf des IPS nicht immer identisch mit dem tatsachlichen Verlauf.
Erschwerend kam hinzu, dass der IPS aus bis zu drei Segmenten bestand. In
diesen Fallen musste geklart werden, ob der IPS tatsachlich unterbrochen war,
oder, ob in der Tiefe nicht doch eine sulcale Verbindung mit den

Einzelsegmenten bestand. Auch hierbei variierten Lage, Lange und Verlauf der
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einzelnen Segmente, so dass auch nicht immer eindeutig war, welches der
Hauptast und ob und welches der Nebenast war. Die Situation war besonders
dann problematisch, wenn der Verlauf zweier Segmente partiell parallel
zueinander besonders weit ventralwarts oder gleichermal3en dorsalwarts war
und infrage gestellt werden musste, ob der IPS denn tatsachlich noch das
obere vom unteren Parietallappchen unterteilte. Die hohe Variabilitat des
sulcalen Verlaufsmusters zeigte schnell, dass ein ,typischer Verlauf des IPS’
nicht existierte, nicht auf der Oberflache und noch weniger in der Tiefe des
Sulcus. Diese komplexen Eigenheiten des individuellen sulcalen Verlaufs
erschwerten das Nachverfolgen von Arealgrenzen, welches daher auch ein
Grund gewesen sein mag, weshalb historische Kartierungen des Gehirns
entweder in einer Simplifizierung des IPS (Brodmann 1909; von Economo und
Koskinas 1925) oder einer Uberparzellierung derselben Region (Gerhardt 1940)
resultieren. Wenn man die methodischen Grenzen dieser Zeit beachtet, so kann
man leicht nachvollziehen, dass Veranderungen im laminaren Muster oft auch
als Folge vom gyralen oder sulcalen Muster und nicht in erster Linie als
histologisch bedingt angesehen wurden. Andererseits konnte Untersucher-
abhangig jedwede Veranderung des zytoarchitektonischen Aufbaus, und sei sie
noch so klein, als definitive laminar bedingte Anderung und damit als Ausdruck
eines eigenstandigen Areals verstanden werden, ohne bzw. gering das sulcale

Muster zu beachten.

4.3. Topographische Variabilitat von h1P1 und hlP2

Die bei dieser Arbeit angewendete Algorithmus-basierende Methode zum
Detektieren von Arealgrenzen ermdglichte eine Abgrenzung zweier Areale hlP1
und hIP2 in allen untersuchten zehn postmortem Gehirnen. Beide Areale
wiesen reproduzierbare konsistente histologische Charakteristika auf, sowie
reproduzierbare konsistente topographische Eigenschaften zueinander. hiP2
fand sich innerhalb des am meist anterior gelegenen Abschnitts des IPS und
dehnte sich auf der lateralen Wand des Sulcus aus. Es reichte allerdings nie

uber die Gyruskuppe hinaus.
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hIP1 war posterior und medial von hIP2 gelegen, allerdings erstreckte
auch dieses Areal sich vorwiegend auf der lateralen Wand des IPS. Die
stereotaktischen  Koordinaten der  Schwerpunkte, die durch die
Wahrscheinlichkeitskarten ermittelt wurden, zeigten auflerdem, dass hIP2
tendenziell auch inferior zu hIP1 zu liegen kam. Dies mag allerdings durch den
Verlauf der Sulci erklart werden, da das anteriore Ende von IPS und damit
verbunden der Hauptteil des Areals hIP2 oft im bzw. parallel zum inferioren Teil

des PCS gelegen ist.

4.4. Unterschiede zwischen hIP1 und hiP2

Die histologische Analyse ergab signifikante Unterschiede zwischen den
laminaren Mustern beider Areale. Diese Unterschiede waren zum einen eine
breitere und geringere Zelldichte der Lamina Ill in hIP1 als in hIP2 und zum
zweiten ein hoher gelegenes lokales Maximum im GLI-Profil in Hohe von
Lamina Il in hIP2 als in hIP1. Dies fuhrte zu einer relativen Verschiebung von
hIP2 im Gegensatz zu hIP1 in den oberen Laminae verglichen mit den unteren
Laminae (vergleiche die zwei Profile, die in Abbildung 9 zu sehen sind; die
Flache unter dem GLI-Profil von hIP2 ist gréf3er in den oberen Laminae als in
hiP1). Solch eine Beobachtung zwischen den oberen und unteren Laminae
zeigt sich auch in den Z-transformierten Parametern des gemittelten GLI-
Wertes und dessen Standardabweichung (Zilles et al. 2002; Amunts et al.
2003). Geringere GLI-Werte in Lamina Il in Kombination mit einer relativ
grolieren Breite ist ein Indikator fir mehr Neuropil in hIP1 als in hIP2, d.h. mehr
Raum fur Synapsen, Dendriten und Axone. Dies kann im Sinne einer hoheren
interarealen und transcallosalen Konnektivitat in hiP1 als in hIP2 interpretiert

werden.
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4.5. Funktionelle Polymodalitat: Lokalisation und Bedeutung
des IPS

Vorangegangene funktionelle Studien fuhrten zur begrindeten Annahme,
dass intraparietal gelegene Areale, die funktionell beim Makaken beschrieben
waren, auch im IPS des Menschen existierten. Besonders bemerkenswert ist
die Tatsache, dass die Areale im IPS polymodale Eigenschaften besitzen.
Damit reagieren sie selektiv auf eine bestimmte Art von Stimulus, der jedoch
nicht modalitatsabhangig ist, d.h. auf verschiedene Weise prasentiert werden
kann und immer eine Aktivitdt dieses Areals hervorruft. Die fMRT-Studie von
Grefkes et al. (2002) beinhaltete damals einen polymodalen
Bildverarbeitungsstimulus, der eine crossmodale Informationsverarbeitung
erforderte, um die Aufgabe korrekt |I6sen zu kdnnen. Das lokale Maximum der
Aktivierung zeigte sich im linken IPS bei (-40/-42/36). Unter Bericksichtigung
des Studiendesigns und der statistischen Auswertung wurde das Areal als das
menschliche Korrelat zum Areal AIP des Makaken identifiziert und als hAIP
(human AIP) bezeichnet. Diese Aufgabe wurde in der vorliegenden Studie in
modifizierter Form angewandt.

Desweiteren interessierte in der vorliegenden Arbeit der Aspekt der
crossmodalen Verarbeitung. Es stellte sich die Frage, ob die Region des
anterioren IPS allein bei Formverarbeitungsprozessen aktiviert wird, welche im
Experiment nun in Form einer crossmodalen, visuotaktilen, Aufgabe stimuliert
wurde, oder ob crossmodales Prozessieren generell — ungeachtet der
eigentlichen Aufgabenstellung — zu einer Aktivierung im anterioren IPS fuhrt.
Daher wurde in dieser Studie eine weitere visuotaktile Aufgabenstellung
hinzugeflugt, namlich die Bewegungsrichtungsverarbeitung. Es sollte untersucht
werden, ob trotz des unterschiedlichen Fokus (Bild- VS.
Bewegungsverarbeitung) die  einzige  Gemeinsamkeit der  beiden
experimentellen Aufgaben - die Crossmodalitat - eine gemeinsame Aktivierung
im anterioren IPS zur Folge haben wirde.

Beide Aufgaben kontrastiert zur low-level baseline zeigten detaillierte
Aufgaben-spezifische Aktivierungsmuster, die jeweils einen indirekten Vergleich

zwischen beiden Aufgabenstellungen und ihren lokalen Maxima zulieRen.
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Wahrend sich bei der Formverarbeitung Aktivierungen im Cerebellum und
teilweise innerhalb des visuellen Kortex fanden, zeigten sich bei der
Bewegungsrichtungsverarbeitung bilaterale Aktivierungen in der Region, wo
sich das visuelle Farbverarbeitungsareal V4 vermuten lasst (McKeefry und Zeki
1997). Diese Tatsache lie® auf eine starkere Wahrnehmung der Farben
wahrend der Bewegungsrichtungskontrollaufgabe (vs. Low-level-baseline)
schlieBen als bei der Formverarbeitungskontrollaufgabe. Eine mogliche
Erklarung fur dieses Teilergebnis mag in dem starkeren Farbkontrast der
Bewegungsaufgabe zum Hintergrund (schwarz) liegen, da sich die V4-
Aktivierungen im direkten Kontrast FVA vs. FVAkontrolle Nicht mehr detektieren
lassen. Trotz der spezifischen Aktivierungsmuster war doch beiden
experimentellen Aufgaben gemein, dass sie sehr starke Aktivierungen im
anterioren IPS der linken Hemisphare nachwiesen, wobei die aktivierte Region
und ihre lokalen Maxima sehr ahnlich waren und sich nur geringradig
voneinander  unterschieden. = Weitere  Aktivierungen  wahrend  der
Formverarbeitung waren im IPS der rechten Hemisphare lokalisiert etwas weiter
posterior als linksseitig. Generell zeigte die Formverarbeitung eine grélere
Veranderung im BOLD-Signal als die Bewegungsrichtungsverarbeitung. Hierfur
gibt es zwei sich moglicherweise verstarkende Ursachen. Zum einen handelte
es sich bei der FVA um eine aktiv-motorische Aufgabe, wohingegen die BRA
eine passiv-perzeptive Aufgabe ist. Es ist bekannt, dass in assoziativen
Kortizes aktive Aufgaben starkere BOLD-Signalveranderungen hervorrufen
konnen als passive. Zum Zweiten war die Fehlerrate bei FVA signifikant hoher,
so dass die Tatsache des hoheren Schwierigkeitsgrades von FVA und der
damit assoziierten verstarkten Rekrutierung neuraler Prozesse ein verstarktes
BOLD-Signal erzeugt haben koénnten. Der Vergleich zwischen den
experimentellen Aufgabenbereichen mit den entsprechenden Kontrollaufgaben
ergab Aktivierungen in nahezu der identischen Region, obwohl die Paradigmen
der experimentellen  Aufgabenstellungen sich  deutlich  voneinander
unterschieden, namlich Be-greifen vs. Bewegungsrichtung.

Seitdem die raumliche Aufmerksamkeit insbesondere hinsichtlich der
Multimodalitat Gegenstand eingehender Untersuchungen ist, sind zahlreiche
Unterteilungen des Begriffs ,Aufmerksamkeit’ getroffen worden, die die

Vielseitigkeit und die feinen Nuancen, die sie enthalten mag, in sich birgt (Nobre
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et al. 1997; Gitelman et al. 1999; Corbetta et al. 1993), oder die Modalitats-
spezifischen Aktivierungen adressiert (Nobre et al. 2000; Corbetta et al. 1998;
Rizzolatti et al. 1987). Weitere Studien resultierten in der Erkenntnis, dass
intensive  crossmodale Verbindungen bei der normalen raumlichen
Aufmerksamkeit existieren (Driver und Spence 1998), die wiederum einen
gemeinsamen Kontrollimechanismus fur die einzelnen Niveaus bei separater
sensorischer Modalitat der raumlichen Wahrnehmung aufweisen. Diese zeigt
sich zumindest partiell im IPS lokalisiert (Macaluso et al. 2000), wohingegen
plétzliche Wechsel der Modalitat wahrend einzelner Studien mit Aktivierungen
im temporo-parietalen Ubergang einhergehen.

Die Resultate der gegenwartigen Studie zeigen, dass wahrend beider
experimenteller Aufgabenstellungen, die die visuotaktile Differenzierung von
Form und die visuotaktile Differenzierung von Bewegung im Raum erforderten,
Aktivierungen in einer ahnlichen Region innerhalb des anterioren IPS zu finden
waren. Bei genauer Analyse der Aktivierungsmuster von Formverarbeitung /
Bewegungsrichtungsverarbeitung vs. Low-level-baseline mit den lokalen
Maxima nach FWE-Korrektur zeigte sich, dass das lokale Maximum der
Formverarbeitung anterior und lateral vom lokalen Maximum der
Bewegungsrichtungsverarbeitung gelegen war. So scheint die aktivierte Region
ein Integrationszentrum polymodaler Informationsprozesse zu sein. Da die
Unterschiede der Lokalisation zwischen den Aktivierungen sehr gering sind, ist
eine definitive Aussage im Hinblick auf die Lagebeziehung zwischen den beiden
lokalen Maxima nicht moglich. Tendenziell kann jedoch festgehalten werden,
dass Formverarbeitung eher anterior-lateral und Bewegungsrichtungsverarbei-

tung eher posterior-medial zu finden sind.

4.6. Homologie zwischen Mensch und Makake?

Ein Vergleich mit dem Makakenhirn zeigt mehr als eine mogliche
Interpretation der histologischen und funktionellen Daten.
Zunachst zu den histologischen Daten: Das Areal VIP beim Makaken

wurde in einen medialen (VIPm) und einen lateralen (VIPI) Abschnitt (Lewis und
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Van Essen 2000a; Lewis und Van Essen 2000b) eingeteilt. Eine ahnliche
histologische Unterteilung von hIP1 (oder hIP2) konnte jedoch nicht
vorgenommen werden. Wenigstens zwei Erklarungen sind denkbar: (i) Allein
eine der zwei Areale beim Makaken, entweder VIPm oder VIPI, korreliert mit
hiP1, wobei das andere Areal zu demjenigen Teil gehort, der noch nicht kartiert
wurde. (ii) hIP1 und hIP2 korrespondieren zu VIPm und VIPI. In diesem zweiten
Fall ware hlP2 nicht das histologische Korrelat zu AIP. (iii) Es besteht keinerlei
Beziehung zwischen den Arealen AIP und VIP und den Arealen hIP2 und hiP1.
Jeder dieser Areale stellt somit ein eigenstandiges Areal dar. Weitere
Interpretationen und Kombinationen sind naturlich moglich.

Die Frage nach der Homologie ist hinsichtlich der funktionellen Studie
nicht auf histologische Daten beschrankt. Da die Formverarbeitungsaufgabe
den anterioren IPS aktiviert hat, liegt aufgrund der Datenlage und Lokalisation
(Grefkes et al. 2002) die Vermutung nahe, dass hAIP wahrenddessen aktiviert
wurde. Allerdings ist eine neu erworbene Erkenntnis dieser Studie, dass hAIP
nicht nur beschrankt ist auf die Formverarbeitung, sondern ein Zentrum fur
generelle crossmodale visuotaktile Prozesse zu sein scheint. Obwohl im
Makakenhirn keine weitere Unterteilung von AIP beschrieben wurde, muss dies
nicht zwangsweise fur hAIP gelten. Ein weiteres Areal, das im anterioren IPS
beim Menschen beschrieben wurde, ist das Areal hVIP (Bremmer et al. 2001).
Auch Bremmer hatte sich in seiner Studie den Aspekt der Polymodalitat zu
Nutzen gemacht und durch verschiedene sensomotorische Modalitaten
Bewegung im Raum simuliert. Allerdings waren seine Stimuli unimodalen
Ursprungs gewesen, so dass er durch eine ,Conjunction’-Analyse eine
Aktivierung im anterioren IPS lokalisieren konnte, die er als hVIP interpretierte.
Da auch in der gegenwartigen Studie als zweiter crossmodaler Stimulus der
Fokus auf der Bewegungsrichtung lag, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die lokalen Maxima von FVA / BRA vs. Low-level-baseline auch
dahingehend interpretiert  werden koénnen, dass wahrend der
Bewegungsrichtungsaufgabe auch hVIP aktiviert wurde. In diesem Fall kbnnen
die lokalen Maxima einen Hinweis auf die gegenseitige Lagebeziehung von
hAIP und hVIP geben und Grund zur Annahme geben, dass diese zwischen
den Spezies erhalten bleibt, da hAIP dann anterior und lateral von hVIP

gelegen ist.
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Weitere Daten, die berucksichtigt werden sollten, zeigen, dass es
zusatzlich zu visuo-motorischen und visuo-rdumlichen Funktionen des IPS
Studien beim Menschen gibt, die belegen, dass der IPS weitere Aktivierungen
aulert als beim Makaken beschrieben, wie z.B. bei der Verarbeitung von
numerischen Prozessen (Pinel et al. 1999; Pinel et al. 2001; Eger et al. 2002;
Simon et al. 2002; Dehaene et al. 2003; Nieder 2004). Ferner zeigen
funktionelle Studien Aktivierungen innerhalb des IPS bei Paradigmen, die auf
das raumliche Arbeitsgedachtnis sowie das Objekt-Verarbeitungs-Gedachtnis
zielen bzw. dieses untersuchen (Belger et al. 1998). All diese
Verarbeitungsprozesse werden mehr oder minder auch mit kortikalen Arealen
innerhalb des Sulcus intraparietalis in Verbindung gebracht, womit eine
abweichende Organisation des IPS beim Menschen im Vergleich zum Makaken
denkbar und sogar sehr wahrscheinlich wird (Grefkes und Fink, 2005).

Die besondere Problematik der Vergleichsmaoglichkeit in dieser Region -
auch innerhalb der beim Menschen erhobenen Daten - wird in den
Wabhrscheinlichkeitskarten verdeutlicht, namlich die hohe Variabilitat in
Lokalisation und Ausdehnung der beiden Areale hIP1 und hIP2 im
Referenzraum. Obwohl die Wahrscheinlichkeitskarten in erster Linie der
Interpretation von Variabilitat histologisch abgegrenzter Areale dienen, so
reflektieren sie doch auch die Variabilitat der sulcalen Struktur des IPS wie auch
die der methodischen Aspekte vom nicht-linearen Registrierungsalgorithmus.
Dieser entscheidende Punkt trifft nicht nur auf die zytoarchitektonische Studie
zu, sondern auch auf funktionelle Bildgebungsstudien. Denn so zahlreich und
vielseitig die intraparietalen Areale auch sein mdgen, die zytoarchitektonische
Arealabgrenzung hat auch gezeigt, wie gering die Volumina der einzelnen
Areale sind — Faktoren, die alle die Komplexitat erhdhen und den

intermethodischen und interspezies Vergleich erschweren.
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4.7. Ungeklarte Fragen: Der Ausblick

Um die aktuellen Daten und Resultate dieser Arbeit bzgl. der anterioren
ventralen Wand des IPS beim Menschen adaquat auswerten zu kénnen,
wurden insbesondere drei Literaturquellen bericksichtigt: 1.) Historische
zytoarchitektonische  Abgrenzungen des IPS beim Menschen; 2.)
Abgrenzungen und Einteilungen, die bereits beim Makaken beschrieben
wurden und 3.) funktionelle Bildgebungsstudien (fMRT, PET), die bereits
funktionell aquivalente Areale im IPS beim Menschen identifiziert hatten. So
wertvoll die genannten Quellen auch waren, waren sie aufgrund ihrer
verschiedenen methodischen Ansatze nicht geeignet, einen direkten Vergleich
anzustellen. Rein formal ergeben sich Schwierigkeiten, wie z.B. der
unterschiedliche sulcale Aufbau beim Makaken und beim Menschen, sowie die
ungelésten Homologien zwischen kortikalen Arealen der verschiedenen
Spezies. Auch die funktionellen Daten allein stellten insofern ein Problem dar,
als dass die Interpretation der Aktivierungen zum grof3ten Teil auf den
stereotaktischen Koordinaten und die makroskopische Einteilung des Gehirns
beruhten, nicht aber auf mikroskopisch histologisch definierten Arealen. So
hatten die Lokalisation von hIP1 und hIP2 auf der lateralen Wand des
anterioren IPS, ihre gegenseitige Lagebeziehung, wie auch ihre stereotaktische
Lokalisation Grund zur Annahme gegeben, eine mogliche Interpretation beider
Areale als histologische Korrelate zu VIP und AIP auf funktioneller Ebene
zuzulassen. Die Schwierigkeit, die sich bei einer solchen Interpretation jedoch
immer wieder stellt, ist die Tatsache, dass zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
Aussage Uber histologisch abgegrenzte Areale hinsichtlich ihrer funktionellen
Korrelate, sowie Uber histologisch abgegrenzte Areale oder funktionell aktivierte
Areale im Menschen und ihre Korrelate im Makaken gemacht werden kann. Die
Ldsung dieses Problems ist zu einem Grofteil von der noch ungeklarten
Homologie zwischen Mensch und Makake abhangig, die Uberhaupt erst dann
auch nur ansatzweise geklart werden kann, wenn der IPS des Menschen
insgesamt  kartiert wiurde. Wenn der gesamte IPS im Menschen
zytoarchitektonisch entschlusselt ware, kdnnte man schon eine definitive

Aussage uber die Anzahl histologischer intraparietaler Areale machen.
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Vergleiche mit der Situation im Makaken waren dann deutlich solider. Ebenso
wurde dies eine fundierte Vergleichbarkeit mit funktionellen Daten ermdglichen.
Doch ist die Interpretation funktioneller Aktivierungen im Hinblick auf ihre
histologischen Korrelate auch deutlich von der weiteren technischen
Optimierung funktioneller Bildgebungsverfahren abhangig. Dies ist umso mehr
der Fall, je kleiner die Aktivierung und je kleiner das zu vergleichende
histologische Areal sind.

Diese Arbeit hat auf zytoarchitektonischer und funktioneller Ebene
Ansatze gefunden, den Aufbau des anterioren IPS naher zu durchleuchten und
den Grund flr seine enorme Variabilitdt zu entschlisseln. Als weitere
Zielsetzungen spielen die vollstandige Kartierung und die weitere Untersuchung
funktioneller Eigenschaften des IPS eine fuhrende Rolle, nicht zuletzt, um die
Daten verschiedener methodischer Ansatze in einer kongruenten Form des
Mappings zu vervollstandigen und nicht zuletzt, um den hier abgegrenzten/

aktivierten Arealen eine Zuordnung zu ermoglichen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Kartierung des anterioren Abschnitts des
Sulcus intraparietalis (IPS). Es werden hierzu zwei verschiedene Ansatze verfolgt, so dass die
Arbeit aus zwei Experimenten besteht.

Im ersten Experiment werden zehn postmortem Gehirne hinsichtlich ihrer Histologie
untersucht. Es wird ein Untersucher-unabhangiges, Algorithmus-basierendes Verfahren
angewandt, das der Identifizierung von Zellgrenzen dient. Mit Hilfe dieser Methode kénnen zwei
Areale, das humane intraparietale Areal 1 (hIP1) und das humane intraparietale Areal 2 (hIP2),
im anterioren vorwiegend lateralen IPS abgegrenzt werden, welche sich in allen zehn
postmortem Gehirnen mit den ihnen eigenen Zellbild-Charakteristika (relative Packungsdichte
der einzelnen Laminae) reproduzieren lassen. Die individuellen Gehirne werden anschlielend
mit den eingezeichneten Arealen hIP1 und hIP2 an das Standardreferenzgehirn angepasst, mit
der sich anschlieRenden Erstellung von Wahrscheinlichkeitskarten fiir jedes Areal. Es zeigt sich,
dass hIP1 und hIP2 relativ kleine Kortexareale sind, die Uber eine auffallige Variabilitat
verfigen. Diese Tatsache ist nicht zuletzt durch den variablen Verlauf des Sulcus intraparietalis
selbst begriindet, den enormen Varianten seines sulcalen Musters, den abgehenden Asten, den
sulcalen Verbindungen und der Unterteilung in Einzelsegmente.

Das zweite Experiment stellt eine funktionelle MRT-Studie (fMRT) dar, die die
funktionellen Eigenschaften des anterioren IPS weitergehend untersuchen soll. So knupft das
Experiment teilweise an eine bestehende Studie an, welche das menschliche Aquivalent (hAIP)
zum Makakenareal AIP aktivierte. Da in dieser genannten Studie von hAIP, welches fir das
Erfassen eines Objektes und dessen Form spezifisch ist, ein crossmodaler, hier visuotaktiler,
Informationstransfer ein entscheidender Faktor zur Aktivierung von hAIP war, interessiert nun in
der gegenwartigen Studie die Eigenschaft der Crossmodalitat und die nahere Untersuchung von
dieser. Es stellt sich die Frage, ob die crossmodale Eigenschaft von hAIP allein auf die
Formerfassung beschrénkt ist, oder ob es im erweiterten Sinne ein generelles
Integrationszentrum crossmodaler Arbeitsvorgange ist. Hierzu wurden 15 mannliche Probanden
fur die fMRT-Studie rekrutiert. lhre Hauptaufgabe bestand in der Durchfihrung zweier
crossmodaler Aufgaben, die bis auf die visuotaktile Crossmodalitat wenig gemein hatten. Das
Resultat der aktuellen Studie bestatigt die letztgenannte Vermutung, nadmlich, dass wahrend
beider experimentellen Aufgabenstellungen eine ahnliche Region im anterioren IPS aktiviert
wird. Damit ergibt sich fir hAIP eine erweiterte Aussage Uber sein Aktivitatsspektrum. Denn das
anterior gelegene Areal hAIP ist somit nicht nur beschrankt auf Formverarbeitung, sondern
spielt eine erheblich grolRere Rolle bei jeglicher Art von polymodalem Informationsaustausch.
Ob und inwieweit die zytoarchitektonisch abgegrenzten Areale hiIP1 und hIP2 als histologische
Korrelate zu dem funktionell aktivierten Areal gewertet und interpretiert werden kénnen, soll
Gegenstand kiinftiger Untersuchungen sein.

In dieser Arbeit wird gezeigt, dass der anteriore Sulcus intraparietalis eine komplexere Region

in anatomischer sowie funktioneller Hinsicht darstellt, als bisher bekannt.
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