C. und O. Vogt-Institut fir Hirnforschung
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. K. Zilles

Zytoarchitektonische Analyse
des dorsalen extrastriaren Kortex
im menschlichen Gehirn

DISSERTATION

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

vorgelegt von

Milenko Kujovic

2008



Als Inauguraldissertation gedruckt
mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez. Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. B. Nurnberg
Dekan

Referent: Univ.-Prof. Dr. med. K. Zilles

Korreferent: Univ.-Prof. Dr. med. R. Seitz



Danksaqung

Danksagung

An erster Stelle mochte ich mich ganz besonders bei meinem Doktorvater, Herrn
Universitatsprofessor Dr. med. Karl Zilles, fur das Thema meiner Doktorarbeit und fur
das Ermdglichen dieser wissenschaftlichen Arbeit bedanken.

Seine Unterstiutzung und sein persoénliches Engagement haben wesentlich zum

Gelingen der Arbeit beigetragen.

Frau Universitatsprofessorin Dr. med. Katrin Amunts danke ich sehr fur die
hervorragende Betreuung, sowie fur ihre jederzeit zur Verfugung stehende
Hilfsbereitschaft.

Ohne die Einarbeitung in die Methodik und standige Hilfestellung bei den
mathematisch-statistischen Fragestellungen durch Herrn Dr. Ing. Axel Schleicher
ware die Durchfihrung dieser Arbeit nicht moglich gewesen. Deshalb danke ich ihm

recht herzlich.

Ein besonderes Dankeswort gilt Frau Dr. Evelyn Oermann fir die vielen hilfreichen

Diskussionen und das Korrekturlesen meines Manuskripts.

Ganz herzlich bedanke ich mich auch bei Herrn Dr. Aleksandar Malikovic, der bei

vielen Fragen und Entscheidungen immer flr mich da war.

Weiterhin danke ich auch Herrn H. Mohlberg, Herrn L. Homke, Frau U. Blohm, Frau
S. Ldésch, Frau E. Sommerkorn und allen anderen Mitarbeitern des C.&0O. Vogt-
Instituts fur Hirnforschung fur ihr Entgegenkommen, insbesondere flur das freundliche

und angenehme Arbeitsklima.

Ein spezieller Dank geht an meine Mitdoktoranden Claudia, Filip, Florian, Simon,
Svenja und Hendrik fur die tolle Zusammenarbeit und sehr gute Atmosphare im

Institut.

Mein grofter Dank geht an meine Familie fur ihre langjahrige Unterstitzung, die

mein Studium und damit auch diese Arbeit Uberhaupt erst ermdglichten.






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1.  Einleitung

1.1 Klassische Hirnkarten und Talairach-Atlas

1.2 Der extrastriare Kortex

1.3 Die funktionell defininierten Areale V3/V3d und V3a

1.4  Funktion der Areale V3 und V3a

1.5 Zytoarchitektonik des dorsalen extrastriaren Kortex

1.6 Fragestellung

2. Material und Methoden

21  Post-mortem Gehirne

2.2 Anfertigung der histologischen Schnittserien

2.3 ,,Region of Interest“-Analyse und Grey-Level-Index (GLI)

2.4 Untersucher-unabhangige Bestimmung der
kortikalen Arealgrenzen

2.5 Bestimmung der Arealvolumina

2.6 Erstellung der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten

3. Ergebnisse

3.1 Die Zytoarchitektonik der Areale hOC3d und hOC3a

3.2 Die quantitative, zytoarchitektonische Abgrenzung der Areale
hOC3d und hOC3a

3.3 Die zytoarchitektonischen Grenzen zwischen hOC3d und hOC3a
und ihre Grenzen zu den benachbarten Arealen

3.3.1 Die Grenze zwischen den Arealen BA 18/V2 und hOC3d

3.3.2 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3v

3.3.3 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a

3.3.4 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3a und hOC4lI

3.4 Raumliche Normalisierung und Wahrscheinlichkeitskarten
der Areale hOC3d und hOC3a

3.5 Lokalisation der Areale hOC3d und hOC3a in Bezug auf

- ©O© o & DN

16
18
19

20
23
24

26

29

37
37
38
38
39

42



Inhaltsverzeichnis

3.6

41
4.2
4.3
4.4

benachbarte Sulci
Volumina von hOC3d und hOC3a: Interhemispharische,
interindividuelle und geschlechtspezifische Unterschiede

Diskussion

Vergleich der Daten mit den klassischen Hirnkarten
Vergleich mit nicht-menschlichen Primaten
Vergleich mit Erkenntnissen funktioneller Bildgebungsstudien

Raumliche Lokalisation und interindividuelle Variabilitat

Ausblick

Literaturverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

Lebenslauf

47

51

57
59
61
63

67

69

78

79



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Klassische Hirnkarten und Talairach-Atlas

1.2 Der extrastriare Kortex

1.3 Die funktionell defininierten Areale V3/V3d und V3a
1.4 Funktion der Areale V3 und V3a

1.5 Zytoarchitektonik des dorsalen extrastriaren Kortex

1.6 Fragestellung

1.1 Klassische Hirnkarten und Talairach-Atlas

= O O A N



Einleitung

Korbinian Brodmann veroffentlichte 1909 aufgrund seiner zytoarchitektonischen
Untersuchungen ein Buch Uber die menschliche Hirnrinde und unterteilte sie hierin in
Uber 50 verschiedene Areale (Abb. 3A und B). Dabei gliederte er den visuellen
Kortex in Area striata, occipitalis und praeoccipitalis und benannte sie als Area 17,18
bzw. 19. Die Area praeoccipitalis (BA 19) umschlie3t die Area occipitalis (BA 18)
ringférmig und diese die Area striata (BA 17; Brodmann, 1909).

Ein ahnliches Konzept hatten Vertreter der russischen Schule vorgeschlagen
(Filimonoff, 1932; Sarkisov et al., 1949). Auch von Economo und Koskinas (1925)
gehorten zu den Wissenschaftlern, die von einer Dreiteilung der Sehrinde ausgingen.
Die Areale der Sehrinde wurden von v. Economo und Koskinas als OC (Area striata),
OB (parastriata) und OA (peristriata) bezeichnet, was den Brodmann’schen Arealen
17, 18 und 19 entspricht (Abb. 24A und B; v. Economo und Koskinas, 1925). Im
Gegensatz zu Brodmann fanden sie jedoch Unterregionen und bezeichneten sie als
lokale Schwankungen des laminaren Musters innerhalb eines zytoarchitektonischen
Bereichs.

Brodmanns Hirnkarten haben nicht allein eine hohe wissenschaftliche Bedeutung,
sondern finden auch eine praktische Anwendung. Im stereotaktischen Atlas von
Talairach und Tournoux (1988) wurde seine Unterteilung bericksichtigt und liegt
somit haufig der topographischen Auswertung von aktuellen funktionellen Studien
zugrunde (Talairach und Tournoux, 1988). Durch diesen Atlas soll es mdglich sein,
jedem Brodmann-Areal eine Position im stereotaktischen Raum zuzuordnen.

Obwohl sowohl die ,,klassischen Hirnkarten“ als auch der neuroanatomische Atlas
von Talairach und Tournoux (1988) wichtige Meilensteine darstellen, haben die
Ergebnisse vieler anatomischer und physiologischer Studien, die in den letzten
Jahren durchgefuihrt wurden, die bisherige Sicht auf den visuellen Kortex in Frage
gestellt.

Sowohl die Brodmann-Karte als auch der Talairach-Atllas enthalten keine Angaben
Uber GroRe, Ausdehnung, individuelle und geschlechtspezifische Variabilitat der
(visuellen) Areale. Der Talairach Atlas enthalt nur grobe Positionen der kortikalen
Areale und nicht ihre exakte Abgrenzungen. Dies ist darauf zurlckzufihren, dass der
Atlas nicht auf eigenen zytoarchitektonischen Arbeiten der Autoren basiert, sondern
auf Brodmanns zytoarchitektonischer Gliederung, die schematisch auf das
makroanatomische Relief eines anderen post-mortem Gehirns Ubertragen wurde.

Dabei wurden die Areale nur auf die freie Oberflache projiziert. Wenn man jedoch
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Einleitung

bedenkt, dass sich ungefahr 60 % der Hirnrinde in der Tiefe der Sulci befindet (Zilles
et al., 1988), ist die Aussagekraft des Atlases sehr begrenzt. Schliellich ist der
Zusammenhang von Struktur im visuellen Kortex und Funktionsuntersuchungen im
lebenden 3D Gehirn aufgrund der Zweidimensionalitat des Talairach Atlas schwer zu

verstehen.

Abbildung 3:

Zytoarchitektonische Hirnkarte des Menschen modifiziert nach Brodmann von 1909
(A: laterale und B: mediale Ansicht). Area praeoccipitalis (BA 19) ist in rot dargestellt.

1.2 Der extrastriare Kortex
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Der visuelle Kortex ist ein Gebiet, das aus dem striaren Kortex (primare Sehrinde,
Brodmann’s Area 17 oder Areal V1) und zahlreichen extrastriaren Arealen besteht.
Die wichtigsten Afferenzen erhalten die verschiedenen Areale des extrastriaren
Kortex (sekundare Sehrinde, Brodmann’s Areae 18 und 19) entweder direkt oder
nach synaptischen Umschaltungen aus dem primaren visuellen Kortex. Afferenzen
gelangen in den extrastriaren Kortex auch aus dem Pulvinar thalami, das seinerseits
von Faserbahnen aus dem Colliculus superior und der Area 17 erreicht wird und Uber
das Corpus callosum vom visuellen Kortex der anderen Hemisphare. Efferenzen aus
den extrastriaren Kortexarealen ziehen wiederum in andere, weit entfernte
Kortexareale wie z.B. in das frontale Augenfeld, aber auch zum Colliculus superior
und in die Formatio reticularis.

Vom primaren visuellen Kortex werden Signale nicht nur anterograd (d.h. vom
primaren visuellen Kortex zu nachgeschaltenen extrastridaren Arealen) Ubertragen,
sondern es existieren auch retrograde Verbindungen in Richtung des primaren
visuellen Kortex. Das bedeutet, dass reziproke Verbindungen zwischen den
verschiedenen Arealen des gesamten visuellen Kortex zu finden sind.

Wichtig ist festzustellen, dass trotz aller reziproken Verbindungen zwischen fast allen
visuellen Arealen eine hierarchische Organisation mit zunehmender funktioneller
Komplexitat in anterograder Richtung besteht. Nach der ersten Verarbeitung im Areal
V1 trennt sich die Bearbeitung der visuellen Daten in zwei parallele Pfade auf, dem
ventralen Strom (,Was-System®) und dem dorsalen Strom (,Wo-System®; Ungerleider
und Mishkin, 1982). Durch diese beiden Strome erfolgt die Verschaltung vom
primaren visuellen Kortex zu den hierarchisch héher stehenden Arealen V4 oder V5
und von dort weiter zu den nachgeschalteten Arealen im inferotemporalen bzw.
parietalen Kortex.

Um v.a. die Einteilung nach Was- und Wo-System verstehen zu kdnnen, muss auf
die Organisation der parallelen, von der Retina Uber das Corpus geniculatum laterale
zum primaren visuellen Kortex flihrenden magno- und parvozellularen System in das
extrastriare Areal V2 eingegangen werden (Zilles und Rehkamper, 1998).

Die Abbildungen 4 und 5 verdeutlichen schematisch die zwei Wege der visuellen

Informationsverarbeitung.
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Abbildung 4: Schematisierte Darstellung der retinogenikulostridren Bahn, sowie ein Ausschnitt ihrer
kortikalen Projektionsgebiete im menschlichen Gehirn. (Nach Karnath und Thier, S.
75, 2003). Legende: V1 = primarer visueller Kortex; V2, V3 (rot), V4 = extrastriare
visuelle Assoziationskortizes; CGL = Corpus geniculatum laterale; MT = V5 mediales
temporales Areal; IT = inferiorer temporaler Kortex. Abklrzungen siehe
Abkurzungsverzeichnis
Der ventrale Strom (,Was-System®; Mishkin et al., 1983) ist bei der Erkennung von
Farben, Objekten und Form beteiligt (Vanduffel et al., 1997, Grill-Spector und
Malach, 2004).
Der dorsale Strom (,Wo-System®; Mishkin et al., 1983), bekannt auch als
,,Bewegungs “-Strom (Goodale et al., 1991), ist an der Verarbeitung von raumlichen
Informationen wie z. B. bei der Augen-Hand Koordination beteiligt (Fink et al., 2003;
Grefkes et al., 2002). Der dorsale Strom verlauft Uber die Areale V3, V3A, V5 (MT)
und MST (nicht erhaltlich in den Abbildungen) bis in den PPC (,posterior parietal
cortex). Das Areal MT st auf spezifische Bewegungsmerkmale und
Bewegungsrichtungen spezialisiert (Zeki, 1980; Maunsell und Newsome, 1987). Das
Areal MST st ebenfalls mit Bewegungswahrnehmung befasst, jedoch mit
komplexeren Bewegungen wie z.B. Rotation, Expansion, Kontraktion (Sakata et al.,

1986; Ungerleider und Desimone 1986).
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Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung des dorsalen (rot markiert) und ventralen Pfades (blau). Die
dorsal positionierten Areale V3 und V3a sind mit rot markiert (laterale Ansicht des
Gehirns; Mishkin et al. 1983; Quelle: modifizierte Abbildung aus Pinel, 2001, S. 206).
Abkurzungen siehe Abkurzungsverzeichnis

Im Vergleich zu den beiden lateral gelegenen Arealen MT und MST sind die dorsalen
Areale V3, V3a und die im PPC gelegenen Areale in die Wahrnehmung der Form

visueller Stimuli und dartber hinaus in die Tiefenwahrnehmung einbezogen (s.u).

1.3 Die funktionell defininierten Areale V3/V3d und V3a

Die Einflhrung der nicht-invasiven, funktionell-bildgebenden Verfahren, z. B. der
funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT), hat in der Erforschung der
menschlichen Sehrinde flir einen Durchbruch gesorgt. Funktionelle und klinische
Studien des visuellen Systems, die in den letzten Jahren durchgefuhrt wurden,
haben zur Erforschung einer Reihe von neuen Gebieten in der menschlichen
Hirnrinde gefuhrt, die hoch spezialisiert sind (Shipp et al.,1995; DeYoe et al., 1996;
Tootel et al., 1997; Hadjikani et al., 1998; Tootel and Hadjikani, 2001; Zeki, 2003). Im
Ergebnis wurde die vereinfachte Vorstellung durch eine Zwei- (Meynert, 1872; Betz,
1874; Bolton, 1900; Campbell, 1905) oder Drei-Gliederung (Brodmann, 1903, 1908,
1909; Eliot Smith, 1907; von Economo and Koskinas 1925; Filimonoff 1932, 1933)

des visuellen Kortex abgeldst.
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Da sich die vorliegende Arbeit mit der zytoarchitektonischen Kartierung im Bereich
des dorsalen Teils des extrastriaren Kortex befasst, werden im folgenden die Areale
beschrieben, die in dieser Region bereits funktionell definiert wurden. Die Areale
V3/V3d und V3a sind Teil der Brodmann Area 19 und gehéren zusammen mit
anderen visuellen Arealen (V2, VP, V4d, V4v, V5/MT und V6), zum okzipitalen Teil
des extrastriaren Kortex (Felleman und van Essen, 1991; Kaas und Krubitzer, 1991;
Kaas, 1993; Zeki, 1993).

Das Areal V3 wurde beim Affen ursprunglich als Streifen der Hirnrinde identifiziert,
welcher an das Gebiet V2 grenzt und eine spiegelsymmetrische retinotope
Organisation hat (Zeki, 1969). Nachfolgende Studien bestatigten diese retinotope
Organisation, zeigten aber, dass die dorsalen und ventralen Anteile durch das
dazwischen liegende Areal V4 voneinander getrennt sind.

Befunde Uber eine deutliche dorso-ventrale Asymmetrie in der Konnektivitat
(besonders mit V1), sowie zytoarchitektonische, myeloarchitektonische und
physiologische Eigenschaften haben dazu beigetragen, dass die dorsalen und
ventralen Anteile als verschiedene Areale bezeichnet werden (Burkhalter et al., 1986;
Felleman und Van Essen, 1987; Rottschy et al.,, 2006a). Dabei stellt jedes der
beiden Areale, sowohl VP (V3v; v-ventral) als auch V3 (V3d; d-dorsal) einen Teil der
Reprasentation des visuellen Feldes dar (Burkhalter et al., 1986).

Im Unterschied dazu zeigten Lyon und Kaas (2002) beim Makaken relativ
symmetrische Projektionen aus V1, weshalb davon ausgegangen wurde, dass V3d
und V3v ein einheitliches Gebiet, V3, bilden. Dies unterstltzte Zeki’s urspriingliche
Einteilung (Zeki, 1969). Abbildung 6 zeigt vier verschiedene, aktuelle Hirnkarten.
Beim Makaken nimmt das Areal V3 zusammen mit dem Areal V2 fast die ganze
Hinterbank des Sulcus parietoocipitalis ein, wobei beide Areale den unteren,

kontralateralen Teil des visuellen Feldes reprasentieren (Gattass et al., 1988).
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A

Abbildung 6: Schematisierte Darstellung des visuellen Kortex beim Makaken in vier unter-
schiedlichen Hirnkarten. Beachte die Unterschiede bezliglich der Grofke der Areale V3
(hellblau) und V3a (helllila), sowie die unterschiedliche Nomenklatur fiir dasselbe
Areal (V3/V3d und VP/V3v). Die Differenz macht sich auch in der Anzahl der
einzelnen visuellen Areale, die im Vergleich zu friiher deutlich zugenommen hat,
bemerkbar. A:  Ungerleider und Desimone, 1986; B: Felleman und van Essen, 1991;
C: Lewis und Van Essen, 2000; D: Hirnkarte mit Eintragungen von 3 Arbeitsgruppen:
von Lyon und Kaas, 2002 (mit bordeauxrot beschriftet); Bayliss et al., 1987 (mit blau
beschriftet); Preuss und Goldman-Rakic, 1991 (mit griin beschriftet). Alle Hirnkarten
modifiziert nach van Essen, 2004.

Funktionelle bildgebende Untersuchungen beim Menschen zeigen mehrere Areale
im Bereich des extrastridaren Kortex, deren Retinotopie derjenigen des Makaken
ahnlich ist. Dazu gehoéren auch die dorsalen Areale V3 (V3d) und V3a (Sereno et al.,
1995; DeYoe et al., 1996).

Das dorsale Areal V3 wurde beim Menschen im Bereich des oberen Teils des
Okzipitallappens identifiziert, wobei dieses im Vergleich zum Areal V2 mehr lateral

und hoher positioniert ist (Clarke und Myklossy, 1990).
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Nach der Beschreibung der Areale V3 und V4, entdeckte man zwischen diesen

beiden Arealen ein neues Areal, das V3a benannt wurde (,a“ fur
»=accesory“/zusatzlich). V3a ist ein unabhangiges Areal, dessen Unterschied zum
Areal V3 histologisch (Burkhalter et al., 1986; Felleman et al., 1997), aufgrund seiner
Retinotopie (Zeki, 1978; Gattass et al., 1988) und durch funktionelle Untersuchungen
bestatigt wurde (Felleman und van Essen, 1987; Gattass 1988).

In der Hierarchie der kortikalen visuellen Areale nimmt das Areal V3a eine Position
zwischen den niedrigstehenden Arealen (V1, V2, V3) und den hdherstehenden
Arealen (z.B. inferotemporaler Kortex) ein. Das Areal V3a weist Verbindungen
sowohl mit Arealen des parietalen als auch des temporalen Kortex auf (Felleman und
Van Essen, 1991) und ist stets im Bereich des Sulcus occipitalis transversus zu
finden (Tootel, 1997). In diesem Areal befindet sich die Reprasentation der gesamten
kontralateralen Gesichtsfeldhalfte, wohingegen im Areal V3 nur der untere
kontralaterale Quadrant reprasentiert wird (Tootel et al., 1997; Smith et al., 1998;
Zeki, 2003).

Aulerdem konnte sowohl im Areal V3 als auch im Areal V3a beim Menschen eine
erhdohte Aktivitat wahrend der Registrierung von Kontrast und Bewegung des
betrachteten Objektes beobachtet werden (Tootell et al., 1997). Dabei wurde eine
hohere Kontrastempfindlichkeit bei V3d als bei V3a verzeichnet. In Bezug auf
Bewegungen wurde die groliere Aktivitat hingegen bei V3a festgestellt (Vanduffel et
al., 2001). Die funktionellen Eigenschaften der Areale V3 und V3a werden in dem

folgenden Kapitel detaillierter geschildert.

1.4 Funktion der Areale V3 und V3a

Untersuchungen der kortikalen visuellen Felder wurden z. B. in Gehirnen von Affen
durchgefuhrt. Dies ist verstandlich vor dem Hintergrund, dass Affenhirne biologische
Modelle fur die Untersuchungen von menschlichen Gehirnen sind und man invasive
Untersuchungen beim Menschen aus ethischen Grinden nicht vornehmen kann.
Makaken gehéren zu den am intensivsten studierten Tieren flr hdhere
Gehirnfunktionen, wobei viele Studien im visuellen Kortex durchgefihrt wurden.
Mittlerweile wurden beim Affen Uber 25 bzw. 30 visuelle kortikale Areale kartiert
(Felleman und Van Essen, 1991, DeYoe et all, 1996, van Essen, 2004). Die
retinotope Organisation des Areals V3 bei den nichtmenschlichen Primaten und
9
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Menschen ist recht ahnlich (Sereno et al., 1995; DeYoe et al., 1996; Foster et al.,
1985; Conway und Tsao, 2005). Trotzdem gibt es gewisse Unterschiede. Diese
beziehen sich nicht nur auf die relative Grof3e und die Lokalisation der einzelnen
Areale, sondern auch auf ihre topologischen Beziehungen (Van Essen, 2004). Beim
Affen wurde im Bereich V3 bei Wahrnehmung von Bewegungen eine héhere Aktivitat
festgestellt als in V3a (Vanduffel, W. et al., 2001), wohingegen beim Menschen die
Aktivierung in V3a hoher war (Tootell, et al., 1997). Das Areal V3d war beim Affen bei
Betrachtung der Form der Objekte starker aktiviert als V3 beim Menschen (Denys, et
al., 2004). Abgesehen von der hdéheren Aktivitdt der menschlichen V3a bei
Betrachtung von Bewegung (Tootell, et al. 1997), verarbeitet es aullerdem
Informationen Uber die 2D-Form (Grill-Spector, und Malach, 2001) und ist bei der
Extraktion der 3D-Struktur aus Bewegung miteinbezogen (Orban et al., 1999). Die
Hinregionen, die durch die letzteren Stimuli aktiviert werden, wurden von Vanduffel et
al. als fur den Menschen typisch interpretiert. Dies kdonnte mit dem extensiven
Gebrauch von Werkzeugen zusammenhangen (Vanduffel et al., 2002). Es mag auch
den hohen Grad der Uberlappung zwischen Form und Bewegungsempfindlichkeit
beim Menschen erklaren, da die Benutzung von Werkzeugen eine detaillierte 3D und
2D Forminformation benotigt (Denys, et al., 2004). Beim Affen wird das Areal V3a
nicht bei der Verarbeitung von 2D Form-Information beteiligt. Fur diese Information
ist hauptsachlich das Areal V3d verantwortlich, aber auch das Areal V3v (Denys, et
al., 2004).

Trotz der angegebenen Funktionsunterschiede kann man die anatomische und
funktionelle Ubereinstimmung zwischen den visuellen Rindengebieten beim
Menschen und Makaken nicht Ubersehen, besonders auf der frihen Ebene der
Sehhierarchie (aulder V4d; Vanduffel, 2002; Fize, 2003).

Bei den in der Hierarchie hoher positionierten Arealen werden die Unterschiede
zwischen den Spezies zunehmend grofer. Die funktionelle Gliederung fur den
inferotemporalen und intraparietalen Kortex scheint beim Menschen und Affen im
Wesentlichen Ubereinzustimmen, jedoch gibt es Unterschiede im Bereich des
Parietalkortex, die zeigen, dass die Ubereinstimmung nicht fir alle konstituierenden
Areale dieser Region zutrifft (Orban et al., 2004).

1.5 Zytoarchitektonik des dorsalen extrastriaren Kortex

10
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Der dorsale extrastriare Kortex ist ein Teil der Area praeoccipitalis (BA19), welches
von Brodmann (1909) nur grob in ihrer Lage, jedoch nicht zytoarchitektonisch
beschrieben wurde. Von Economo und Koskinas (1925) schilderten den Zellaufbau
des visuellen Kortex des Hinterhauptlappens genauer und untergliederten ihn in drei
Areale. Die Area (OA) legt sich von allen Seiten unmittelbar kaudal der
Parietalformationen an der Konvexitat, der Basis und der Medianflache an diese an.
Sie bezeichneten das Areal als zellreich, zellklein mit sporadisch groferen Zellen,
wobei man eine deutliche Saulenbildung und eine ebenso deutliche horizontale
Schichtung erkennen kann. Sie identifizierten eine schmale Lamina | und sehr
zelldichte Lamina Il mit kleinen Pyramidenzellen. Da die obersten Schichten der
Lamina Ill kaum von den unteren Schichten der Lamina Il zu unterscheiden sind, ist
die Grenze zwischen den beiden Lamina schwer erkenbar. Die grof3en
Pyramidenzellen treten nur vereinzelt auf. Betont wird, dass die Lamina IV durch ihre
Zelldichte die auffalligste Schicht der Area OA ist. Sie zeigt eine senkrechte Streifung
und enthalt runde und ovale Kornerzellen. Die Lamina V bezeichneten sie als
schmales Band mit vereinzelten groRen Pyramidenzellen und kleinen Koérnerzellen,
die sogar kleiner sind als die in Lamina VI. Die Schicht VI ist recht zelldicht und wird
in die zwei Unterschichten, Vla und VI b, unterteilt. Diese Schicht weist eine
paketformige  Gruppierung der Zellen auf, besonders im Bereich der
Windungswande. Aullerdem findet man eine schachbrettartige Alternierung und S-
formige Sockel-Bildung mit den Zellen aus der Lamina V.

Von Economo und Koskinas (1925) stellten fest, dass die Area OA nicht Uberall
gleich gebaut ist. In der Nahe des Parietallappens sowie am SPO (Sulcus
parietooccipitalis) sind die groReren Pyramidenzellen zahlreicher als in den
angrenzenden Teilen des Gebiets OA. Durch die GroRe und Anzahl der Zellen, die
dort zu finden sind, kann man ,beinahe von einer lllc sprechen” (v. Economo und
Koskinas, 1925). Diese Modifikation bezeichneten sie als OA,, oder OA;.

In einer pigmentarchitektonischen Studie aus den 70er Jahren stellte Braak (Braak,
1977) den Zellaufbau des Okzipitallappen dar. Er beschrieb unter anderem den
Zellaufbau der peristriaren Zone. Diese besteht aus mehreren Arealen, wobei flr
unsere Untersuchung die Area peristriata cunealis medialis und Area peristriata
cunealis lateralis aufgrund ihrer dorsalen Position im Okzipitallappen wichtig sind.

Die Area peristriata cunealis medialis befindet sich in der Fortsetzung des oberen

Teils der Area peristriata simplex und bedeckt den Cuneus. In Richtung
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Parietalkortex, der einen Teil des SPO bedeckt, wird die Rinde betrachtlich breiter
und bildet den medialen Cuneus-Bereich. Nur ein kleiner Teil erreicht die sichtbare
Oberflache und bildet die dorsale Spitze des Cuneus. Kleine Zellen, die sich sowohl
in der Schicht Il als auch in der Illa/b befinden, bilden ein auffallendes Zell-Band. Die
Lamina lllc ist im Vergleich zu der Area peristriata simplex eindeutig breiter. Lamina
IV vermischt sich stufenweise mit der Lamina Va, die sich durch schwach
pigmentierte Pyramidenzellen auszeichnet. Die Unterschicht Vb ist verhaltnismalig
zellarm. Die Schicht VI ist intensiver pigmentiert als die ganglionare Schicht (Braak,
1977).

Die Area peristriata cunealis lateralis ist zum grof3en Teil in den verschiedenen Sulci
der Facies superolateralis des Okzipitallappens verborgen. Die Rinde der peristridren
Zone wird in diesem Bereich betrachtlich breiter, bevor sie die parietalen Regionen
erreicht.

Die Lamina Il weist mittelkleine Zellen auf, deren Zahl mit der Annaherung zur
Lamina llla abnimmt. Lamina llla/b erscheinen als ein helles Band aufgrund der
geringen Zellanzahl. Lamina lllc zeigt schwach pigmentierte Zellen auf, dennoch ist
eine senkrechte Streifenbildung erkennbar. Lamina IV ist schwach angefarbt
aufgrund der zahlreichen schwach pigmentierten Pyramidenzellen und schwer zu
unterscheiden von der ebenso zelldichten Lamina Va. Die Lamina Vb hat eine
niedrige Zelldichte, wobei mittelgrol3e Pyramidenzellen dieser Schicht in die obere
Halfte der Lamina VI reichen (Braak, 1977).

Hof und Morrison publizierten eine Arbeit Uber die zytoarchitektonischen Kriterien flr
die Grenzenbestimmung zwischen den Arealen V2/V3, V3/V4, V3/V3a und V3a/PO
(Hof und Morrison, 1995). In ihrer Untersuchung wurden die Zellen der Hirnrinde des
Makaken - durch eine SMI-32 Antikorperreaktion markiert. Dabei wurde festgestellt
dass die Lamina Il und llla der Area V3 stark gefarbte SMI-32 positive, mittelgrol3e
Neurone enthalt, eine Eigenschaft, die das Areal V2 nicht kennzeichnet. Das Areal
V3 zeigt im Vergleich mit Areal V2 eine hohere Zelldichte in Lamina IlIb/c und eine
niedrigere Zelldichte in der Lamina VI.

Die Schichten Il/llla und V/VI zeigen in Area V4 eine héhere Zelldichte der SMI-32
Neuronen als in der Area V3. Im Gegensatz zu V4 enthalt V3 grofRe, stark
immunoreaktive Pyramidenzellen in der Lamina Va. Im Areal V3a nimmt die Zahl der
SMI-32 Neurone in den Laminae Il/lll ab und in den Laminae V/VI im Vergleich mit

V3 zu. Das Areal V3a unterscheidet sich vom angrenzenden Bereich PO durch eine
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Zunahme der SMI-32 Neurone in der Lamina lllc, ihr Verschwinden in den Laminae
[I/lllb und eine schwachere Farbung in Lamina VI bei PO (Hof und Morrison, 1995).
In den letzten Jahren wurden in unserem Institut im Bereich des visuellen Kortex
bereits mehrere zytoarchitektonische Areale identifiziert, die den funktionellen
Arealen V1, V2, V3v/VP, V4v, V5 (MT) entsprechen kdnnten (Amunts et al., 2000;
Rottschy et al., 2006a; Malikovic et al., 2006). Im Gegensatz zu den vielen Arealen,
die mit Hilfe von funktionellen Studien im Bereich des visuellen Kortex identifiziert
wurden, gibt es bisher jedoch nur eine wesentlich geringere Anzahl von Arealen die
mittels zytoarchitektonischer Untersuchungen definiert wurden. Fir die klassischen
Hirnkarten wurde eine geringe und folglich nicht-reprasentative Anzahl an post-
mortem Gehirnen untersucht. AulRerdem wurden Grenzen der Areale mit Hilfe von
Methoden erstellt, die durch die Subjektivitdt des Untersuchers beeinflusst waren.
Aus diesem Grund wurde bei der Erhebung unserer Ergebnisse ein Untersucher-
unabhangiges Verfahren (Schleicher et al., 1999) verwendet und eine Stichprobe von
10 post-mortem Gehirnen untersucht. Aktuell wurden mit dieser Methode bereits
uber 40 zytoarchitektonisch definierte kortikale Areale, 9 Faserbahnen, und 16
Kerne/Unterkerne kartiert (Amunts et al., 1999, 2000, 2005; Burgel et al., 1999;
Caspers et al., 2006; Choi et al., 2005; Eickhoff et al., 2006a; Geyer, 2004; Geyer et
al., 1996, 1999, 2000; Grefkes et al., 2001; Malikovic et al. 2006; Morosan et al.,
2001; Rademacher et al., 2001a, b, 2002; Rottschy et al. 2006; Zilles et al., 2002,
2003).
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1.6 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die zytoarchitektonische Kartierung des dorsalen
extrastriaren Kortex in histologischen, zellkérper-gefarbten Serienschnitten von 10
post-mortem Gehirnen und die Erstellung von dreidimensionalen
Wahrscheinlichkeitskarten der Areale im Standard-Referenzraum. Durch die
Untersuchung wurden die Lokalisation und die Ausdehnung der identifizierten Areale
ermittelt. AnschlieBend wurde die geschlechtspezifische, interindividuelle und
interhemispharische Variabilitat analysiert.

Die zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten ermdglichen in Zukunft einen
Vergleich von funktionell definierten Arealen des extrastrigaren Kortex mit den
entsprechenden neuroanatomischen Strukturen. Auf dieser Grundlage kann der
Zusammenhang zwischen Struktur und Funktion im Bereich des dorsalen
extrastriaren Kortex besser verstanden werden.

Um zu vermeiden, dass ungesicherte Namensverknipfungen mit funktionell
definierten Arealen entstehen, wurde eine neutrale Nomenklatur benutzt. Die zwei
zytoarchitektonisch definierten Areale werden daher hOC3d bzw. hOC3a (h =

human, OC = occipital Kortex, d= dorsal bzw. anterior) genannt.
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Fir die vorliegende Untersuchung standen zehn menschliche Gehirne aus dem
Korperspenderprogramm des Zentrums fur Anatomie und Hirnforschung der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf zur Verfligung (Abb. 7).

146/86 links, 146/86 links,
dorsale Ansicht laterale Ansicht

Abbildung 7: Post-mortem Gehirn Nr. 146/86. Die Lage von Schnitt 706 ist markiert (gestrichelte
Linien in A und B). Histologischer Koronarschnitt folgt in Abbildung 8. A: dorsale
Ansicht des Gehirns; B: Seitenansicht des Gehirns. Abklrzungen siehe
Abkilrzungsverzeichnis.
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Bei keinem dieser Gehirne gab es Anzeichen neurologischer oder psychiatrischer
Erkrankungen. Es wurde ebenso darauf geachtet, dass bei dem verwendeten
Gehirnen der Okzipitallappen sowohl makro- als auch mikroanatomisch intakt war.

Tabelle 1 zeigt einen Uberblick tber Alter, Geschlecht und Todesursache der

Korperspender.

Protokolinr. | Geschlecht | Alter Todesursache ;2’:; Fixierung
382/81 w 59 |Herzvesagen 24 |Formalin
207/84 m 75 |toxische Glomerulonephritis 24 |Formalin
146/86 m 37 |Rechtsherzversagen 24 |Formalin
544/91 w 79 |Blasen-CA 24 | Bodian
189/92 m 55 |Rectum-CA 24 |Formalin
281/93 m 68 |KHK 16 |Formalin
56/94 w 72 | Nierenversagen 12 |Formalin
68/95 w 79 |Kardiorespiratorische 16 |Bodian

Insuffizienz
2/95 w 85 | Mesenterial-Infarkt 14 | Bodian
16/96 m 54 | Myokard-Infarkt 8 Formalin

Tabelle 1: Ubersicht tiber die verwendeten post-mortem Gehirne.
PM-Zeit = Postmortalzeit in Stunden.

Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten wurden die Gehirne in 4%
Formaldehydlésung oder Bodian-Losung (Mischung aus 90% Ethanol [80%], 5%
Formaldehyd [37%], 5% Essigsaure) fixiert. Die Spendergehirne wurden wahrend der
Fixierung in einem Kunststoffoehalter an der Arteria basilaris aufgehangt, um
Distorsionen zu minimieren.

Nach der Praparation wurden die Gehirne fotografiert. AnschlieBend wurde von den
fixierten Gehirnen ein anatomisches, T1-gewichtetes Magnet-Resonanz-Tomogramm
(MRT) erstellt. Es sollte dazu beitragen, die bei der histologischen Verarbeitung
entstehenden Artefakte digital zu korrigieren. Die kernspintomografische Bildgebung
erfolgte mit einem 1.5 Tesla Scanner (Siemens, Erlangen). Die verwendete T1-
gewichtete 3-D FLASH Sequenz (FLASH = fast low angle shot) hatte folgende
Parameter: Flip-Winkel: 40°, Repetitionszeit: 40 ms, Echozeit: 5 ms pro Bild, Anzahl
der Schnitte in der Sagittalebene: 128, Schichtdicke: 1,17 mm Auflésung in Schicht:
1,0 x 1,0 mm (Amunts et al., 2000).
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2.2 Anfertigung der histologischen Schnittserien

Die Gehirne wurden in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert und dann in
Paraffin gebettet. Der Paraffinblock wurde von kaudal nach rostral mit einem
Grof3schnitt-Mikrotom in 20 ym dicke Scheiben geschnitten. So wurden von jedem
Gehirn, abhangig von der jeweiligen Grolke, etwa 6000-8000 Schnitte erstellt.
Wahrend des Schneidens wurde mit Hilfe einer fest installierten Kamera (s.u.) die im
rechten Winkel Uber dem Mikrotom ausgerichtet war, der Anschnitt des
Paraffinblocks nach jedem 60. Schnitt (in koronarer Schnittrichtung) digitalisiert.
Diesen Datensatz hat man neben dem durchgefuhrten MRT als weitere anatomische
Referenz fur die spatere 3D-Rekonstruktion der Gehirne benutzt. Jeder funfzehnte
Schnitt der Schnittserie wurde anschlieend auf Gelatine-beschichtete Objekttrager
aufgezogen und nach Merker (1983) auf Zellkorper gefarbt. Diese Technik hat im
Vergleich zur klassischen Nissl-Farbung den Vorteil, dass der Kontrast zwischen den
Zellkorpern (schwarz) und dem Neuropil (weil-braun) grold ist, was fur die digitale

Bildverarbeitung wichtig war.
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2.3 ,,Region of Interest“-Analyse und Grey-Level-Index (GLI)

Zunachst wurde ein recheckiges Analysefeld (Region of Interest ROI) der
auszuwertenden Region bestimmt (Abb. 8A und B). Dieses umfasste den Sulcus
occipitalis transversus und die den Sulcus umfassenden Gyri (Abb. 7A und B und
Abb. 8A und B).

A
S0S

146/86, #706 links

R SRR PR R e e
fabars @fxﬂﬂ R '_?;‘-f_'?"‘p;_f_:;" S ’ .
Abbildung 8: A: Histologischer Schnitt aus dem Gehirn 146/86 (Schnitthummer 7086, links) mit ROI
(schwarzer Rahmen).
B: ROI mit den mikroskopisch identifizierten Arealen hOC3d, hOC3a und hOCA4l. Pfeile
zeigen die Grenzen zwischen den Arealen. Abkirzungen siehe Abklrzungs-
verzeichnis.
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Danach wurde mit Hilfe eines computergesteuerten Mikroskops (Universal
Mikroskop, Objektiv Plan 6.3, Optovar 1.0 Fa. Zeiss/Oberkochen), das mit einer
digitalen Kamera (XC-75, Sony/Japan), einem motorisierten Objekttisch und einer
Autofocus-Vorrichtung ausgestattet war, die ROl in Form von Einzelbildern in einer
maanderférmigen Sequenz eingescannt. Die Einzelbilder hatten eine Abmessung
von 540 x 540 um.

Als Digitalisierungssoftware stand das Programm KS 400®, Version 3.0, der Firma
Zeiss zur Verfugung. Zur objektiven Bestimmung der zytoarchitektonischen
Arealgrenzen wurde eine automatische Quantifizierung des Grauwertindex (grey
level index, GLI) durchgeflihrt (Schleicher und Zilles, 1990; Schleicher et al., 1999).
Dabei korreliert der GLI-Wert innerhalb eines quadratischen Mel¥felds von 20x20um
mit der Zellpackungsdichte der Neuronen (Wree et al., 1982).

Mittels adaptiver Schwellenwertbestimmung konnte in jedem Meffeld der Anteil der
angefarbten Zellkérper am Gesamtvolumen berechnet und in einen GLI-Wert
umgewandelt werden: Ein Melfeld, in dem nur Neuropil lag, erhielt z.B. den Wert 0%
(schwarz); ein Mef¥feld, das komplett mit Zellkrper ausgefullt war, den Wert 100%
(weifl3). Nachdem fur jedes Meffeld einer ROI der entsprechende GLI-Wert errechnet
worden war, konnte aus den GLI-Werten die gesamte ROI als GLI-Bild rekonstruiert
werden. Der Vorteil des GLI-Verfahrens liegt darin, dass Farbeinhomogenitaten
innerhalb und zwischen verschiedenen Schnitten und Gehirnen ausgeglichen werden

kdbnnen.

2.4 Untersucher-unabhangige Bestimmung der kortikalen Arealgrenzen

Mit Software auf der Basis von Matlab (Version 7.0; MathWorks, USA) wurden in
jedem GLI-Bild die Grenzen zwischen der Lamina | und Il und der Rinden-Mark-
Grenze interaktiv mit zwei durchgehenden Konturlinien markiert (Abb. 9A). Zwischen
den beiden Konturlinien wurden anschlieBend automatisch Traversen in
regelmafigen Abstanden (96 um) mdglichst senkrecht zu den Konturlinien gelegt
(Schleicher et al. 1999). Entlang dieser Traversen wurde der Verlauf der
Zellpackungsdichte von der Lamina Il bis zur Rinden-Mark-Grenze bestimmt (GLI-
oder Dichteprofil, Abb. 9B).
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Die Software zur Lokalisation der arealen Grenzen (Schleicher et al., 2005)
standardisierte im ersten Schritt die aufgrund der variablen Kortexdicke
unterschiedliche Profillangen durch lineare Interpolation auf 101 Punkte. Punkt O:
Grenze zwischen Lamina | und Lamina II, Punkt 100: Rinden-Mark Grenze. Danach
wurden zehn Merkmale zur mathematischen Beschreibung der Form der GLI-Profile
als Merkmalsvektor berechnet. Die ersten funf Merkmale jedes Vektors umfassen die
mittlere GLI-Amplitude, sowie die ersten vier statistischen Momente der als
Verteilungskurve interpretierten GLI-Profile. Weitere funf Merkmale wurden in
analoger Weise aus der ersten Ableitung der Profile berechnet. Zur Lokalisation der
Arealgrenzen wurden zwei benachbarte Blocke aus jeweils b benachbarten
Einzelprofilen (8<b<24) gebildet und die Mittelwertsvektoren X1 und X; ermittelt. So
fasste der Analysealgorithmus z.B. bei einer Blockweite von b = 10 die Profile Nr. 1
bis 10 zum Mittelwertsvektor X;, und die Profile Nr. 11 bis 20 zum Vektor X,
Zusatzlich wurde die Inverse der gemeinsamen Varianz-Kovarianzmatrix Cy,

berechnet. Die Mahalanobis-Distanz D?:

D = (X1=Xz) - Cy2+ (X4 = Xo)

beschreibt dann die Unahnlichkeit (Distanz) zwischen den Profilen in den beiden
Profilblocken. In  einem Abtastverfahren wurden die beiden Profilblocke in
Inkrementen von einem Profil Gber das kortikale Band bewegt. Wenn von den zwei
Profilblécken der eine ganzlich im Areal A und der andere ganzlich im benachbarten
Areal B lag, die Grenze also genau zwischen diesen beiden Blocken auftrat, erreicht
D? ein lokales Maximum. Maxima der Mahalanobis-Distanzfunktion (Abb. 9A und C)
wurden an Stellen erwartet, an denen sich das laminare Muster abrupt andert.
Solche Stellen treten an Arealgrenzen auf, aber auch in der Nahe von grofen
Blutgefalien, oder von Schnittartefakten. Deshalb ist visuelle Identifizierung der
Artefakte wichtig, um falsch positive Arealgrenzen auszuschlieRen zu kénnen. Zur
Berechnung der statistischen Signifikanz wurde der Hotelling T%Test mit einer
Bonferronikorrektur flr multiple Vergleiche angewandt.

Aus den Profilen einer ROI berechnete der Algorithmus die Mahalanobis-Distanzen
fur vershiedene Blockweiten im Bereich von b = 8 bis b = 24 und stellte graphisch die
Positionen signifikanter Maxima (p < 0,05) als Funktion von b graphisch dar (Abb.
9C). Es wurden nur Grenzen von Arealen gefunden, deren Anschnittsflache im

Schnitt groRer als die verwendete Blockweite b ist. Schliel3lich wurden die Positionen
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der identifizierten signifikanten Maxima mit dem zytoarchitektonischen Muster der

histologischen Schnitte verglichen.

2.5 Bestimmung der Arealvolumina

Die Voluminaberechnung erfolgte nach Messungen der abgegrenzten Areale in
digitalisierten Bildern der einzelnen histologischen Schnitte. Dafir wurde folgende

Formel verwendet:

V =s-T-Ax-F-Z Ni.

Die Bilder hatten eine Auflosung von 1200dpi. Es wurde jeder 60-te (s) Schnitt
ausgewertet, die Schnittdicke T betrug 0.020 mm. So waren die Breite und die Hohe
der von einem Pixel erfal’ten Flache (Ax) 0.0212 mm, F ist der individuelle
Schrumpfungsfaktor des Gehirns, und Ni ist die Zahl der Pixel des Areals im Schnitt
i (1<i<n, n= Anzahl der Schnitte mit dem untersuchten Areal in der Schnittserie). Zur
Schatzung des Frischvolumens jedes Gehirns musste die individuelle Schrumpfung
berticksichtigt werden (Amunts et al., 2005). Der Grad der Schrumpfung
unterscheidet sich in Bezug auf Alter, Geschlecht, Krankengeschichte, Gehirngrolde,
Ursache des Todes, Autopsiebedingungen, histologische Techniken und anderer
Faktoren (Blinkov und Glezer, 1968; Haug, 1980; Skullerud, 1985; Vierordt, 1893).
Der individuelle Schrumpfungsfaktor des post-mortem-Gehirns wurde als Quotient
aus dem Frischvolumen und dem Volumen nach der Anfertigung der histologischen
Schnitte definiert. Die Bestimmung der Volumina der Gehirne aus den histologischen
Schnittserien basierte auf Arealmessungen des Gehirngewebes in den digitalisierten
histologischen Schnitten. Die Frischvolumina wurden aus dem Gewicht des Gehirns
nach Autopsie und der mittleren spezifischen Dichte von 1,033 berechnet
(Kretschmann und Wingert, 1971). Nachgewiesene Unterschiede wurden mit Hilfe
der Varianzanalyse ANOVA mit MeRwertwiederholung [Haupteffekt Geschlecht
(manlich/weiblich), Wiederholungsfaktoren Seite (links, rechts) und Areal (hOC3d,
hOC3a)] und des gepaarten t-Tests (Seitenunterschiede innerhalb eines Areals) auf
Signifikanz Gberpruft.

2.6 Erstellung der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten
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Die histologischen Volumina der Gehirne wurden 3D-rekonstruiert (Mohlberg et al.,
2003; Amunts et al., 2004) mittels folgender drei Datensatze fur jedes der zehn post-
mortem Gehirne:

- MRT-Scan, ein 3D-Volumen mit nur geringen Deformationen und geringer
raumlicher Auflésung.

- Bilder der Anschnitte der Paraffinblocke.

- Digitalisierte Bilder der angefarbten histologischen Schnitte. Diese zeigten sehr
detaillierte anatomische Informationen, waren jedoch stark deformiert und enthielten
keinen raumlichen Bezug zwishen den Schnitten (alignment).

Die definierten Areale wurden interaktiv in die entsprechenden Schnitte der
rekonstruierten Volumina der histologischen Schnittserien eingezeichnet und
markiert. Die rekonstruierten Gehirne wurden mittels eines nicht-linearen, elastischen
Registrierungsalgorhithmus in das T1-gewichtete individuelle Referenzgehirn des
.,Montreal Neurological Institute® (MNI) (Evans et al., 1992) raumlich normalisiert
(Mohlberg et al., 2003; Amunts et al., 2004; HOmke 2006).

Der Ursprung des MNI-Referenzraum stimmt nicht mit der Lokalisation der vorderen
Komissur (Comissura anterior) Uberein, sondern ist 4 mm weiter kaudal (y-Achse)
und 5 mm weiter dorsal (z-Achse) lokalisiert. Um die vordere Kommisur als
anatomische Referenz des Koordinatensystems zu behalten, wurde der Ursprung
der zytoarchitektonischen Karte um diesen Abstand korrigiert. Die Karten wurden
folglich in dem ,anatomischen MNI-Raum® (Amunts et al., 2005), welcher sich nur
durch die lineare Verschiebung des Ursprungs von dem original MNI-Raum
unterscheidet, registriert.

Durch die folgende raumliche Normalisierung wurden die korrespondierenden Areale
aus verschiedenen Gehirnen Uberlagert und eine Wahrscheinlichkeitskarte fur jedes
Areal generiert. Diese zeigt fir jeden Voxel des Referenzgehirns, wie viel individuelle
Gehirne mit dem entsprechenden Areal in dem entsprechenden Voxel
(Volumenelement) des Referenzraums Uberlappen. Der Grad der Uberlappung der
einzelnen Reprasentationen der definierten Areale wurde in einer spektralen
Farbsequenz kodiert (blau: Vorkommen eines Areals in diesem Voxel durch Beitrag

nur eines Gehirns; rot: Vorkommen dieses Areals durch Beitrag aller zehn Gehirne).
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Ergebnisse

Durch unsere Untersuchung konnten zwei zytoarchitektonische Areale (hOC3d und
hOC3a) im Bereich des dorsalen extrastriaren visuellen Kortex identifiziert werden
(Abb. 16). Beide Gebiete befanden sich lateral des dorsalen Teils der BA18/V2. Die
Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a und ihre Grenzen zu den
benachbarten Gebieten wurden in allen 10 Gehirnen qualitativ und quantitativ
bestimmt. Es wurden mit Hilfe einer multivariaten Analyse statistisch signifikante
Unterschiede zwischen GLI-Profilen der Arealen hOC3d und hOC3a und den
angrenzenden Arealen ermittelt. Das laminare Verteilungsmuster der Zellkorper, das
durch die Merkmalsvektoren quantifiziert wird, zeigte eine signifikante Differenz
(p<0.05) zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a und zu den angrenzenden
Gebieten in allen untersuchten Gehirnen. Zusatzlich zu der Beschreibung des
Zellaufbaus der Areale hOC3d und hOC3a werden im Folgenden die

zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen den Arealen vorgestellt.

3.1 Die Zytoarchitektonik der Areale hOC3d und hOC3a

Die visuelle Inspektion der histologischen Praparate zeigte eine deutliche Differenz

bezuglich der Zytoarchitektonik zwischen den beiden untersuchten Arealen. Sowohl

hOC3d als auch hOC3a prasentierten ein jeweils typisches laminares Verteilungs-

Muster, das bei allen untersuchten Gehirnen identifiziert werden konnte.

Die Zytoarchitektonik des Areals hOC3d ist gekennzeichnet durch folgende Kriterien:

- Eine deutliche Kolumnierung (sédulenartige Anordnung der Zellen) im Vergleich zu
den Arealen V2 und hOC3a.

- Eine Fusion zwischen Lamina Il und llla, die von rostral nach kaudal kontinuierlich
verfolgt werden kann.

- Kleine Pyramidenzellen in Lamina llla und lllb, sowie groRere Zellen in Lamina lllc.

- Tendenziell werden die Pyramidenzellen von kaudal nach rostral kleiner.

- Lamina Il und IV sind wenig zelldicht.

- Die breite und zellarme Lamina V weist einzelne mittelgroRe Pyramidenzellen auf.

- Die Zelldichte in der breiteren Lamina VI ist niedriger als beim Areal V2, wodurch
der Ubergang zur weiRen Substanz weniger kontarstreich ist. Dies gilt auch im
Vergleich zum Areal hOC3a.

- Keine ausgepragten zellularen Aggregationen in Laminae V und VI.
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Demgegenulber wird der Zellaufbau des Areals hOC3a charakterisiert durch folgende

Merkmale:

-Im Areal hOC3a ist eine Kolumnierung im Vergeich mit Areal hOC3d weniger
ausgepragt.

- Verschmelzung von Lamina Il und llla (bzw. llla und llIb) ist im gesamten Areal gut
sichtbar; ist im Vergleich zu hOC3d starker ausgepragt.

- Hohere Zelldichte in den Laminae Il und IV als im Areal hOC3d. Die IV. Schicht ist
im Vergleich zu hOC3d niedriger positioniert.

- Schmale und zellarme Lamina V mit einzelnen mittelgro3en Pyramidenzellen in Va,
die etwas auffalliger sind als in hOC3d.

- Schmalere Lamina VI als im Areal hOC3d, wobei der Ubergang zur weifen
Substanz deutlich scharfer ist.

- Keine zellularen Aggregationen in Lamina V und VI.

Die Abbildungen 10 (A und B) bzw. 11 zeigen die charakteristische Zytoarchitektur

der identifizierten Areale hOC3d bzw. hOC3a.
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Abbildung 10: Dargestellt ist der Zellaufbau des Areals hOC3d in zwei histologischen Schnitten aus

mortem Gehirnen. Das Areal hOC3d ist gekennzeichnet durch eine Fusion
zwischen Lamina Il und llla sowie eine deutliche Lamina llic. Weiterhin findet sich
eine eindeutige Kolumnierung sowie eine breite und zellarme Lamina VI wodurch die

Rinden-Mark Grenze unscharf ist. Balken

zwei post

250um.

A: Gehirn 16/96, Schnitt 766, links; B: Gehirn 56/94, Schnitt 706, links.
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Abbildung 11: Zytoarchitektonik des Areals hOC3a. Das Areal hOC3a hat groRe Pyramidenzellen,
eine deutliche Lamina lllc und Lamina Va. Weiterhin ist dieses Areal durch eine
schmale Lamina V, sowie eine zelldichtere und schmale Lamina VI gekenzeichnet,
wodurch sich die Rinden-Mark Grenze scharfer darstellt als im Areal hOC3d;
Balken=250 pm.

3.2 Die quantitative, zytoarchitektonische Kartierung der Areale hOC3d
und hOC3a

Dieser Teil der zytoarchitektonischen Untersuchung wurde an allen 20 untersuchten
Hemispharen durchgefuhrt. Um die Maxima der Mahalanobis-Distanzfunktion als
zytoarchitektonischen Grenzen zu akzeptieren, mussten diese in drei angrenzenden
histologischen Schnitten an vergleichbaren Stellen aufgefunden und Artefakte
ausgeschlossen werden (s.u.).

In den Abbildungen 12, 13 und 14 werden drei benachbarte, koronare histologische
Schnitte des Gehirns 146/86 dargestellt, in dem die Arealgrenze zwischen den
Arealen hOC3d und hOC3a, sowie hOC3a und zu dem benachbarten Areal hOC4l
(Malikovic, personliche Miteilung) mit Hilfe des untersucherunabhangigen Verfahrens
(Schleicher et al., 1999) ermittelt wurde. Die ROI (Abb. 12A, 13A und 14A) umfasst

den Sulcus occipitalis transversus und die umgebenden Gyri.
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Die untersucher-unabhangige Lokalisation von Arealgrenzen am Beispiel von
hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOC4l im Gehirn 146/86 (Schnitt 646, links).

A: Zytoarchitektonik mit den mikroskopisch identifizierten Grenzen (Pfeile) zwischen
den Arealen hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOCA4l.

B: Entsprechendes, invertiertes GLI-Bild mit Uberlagerung der &quidistanten
Traversen. Jede zwanzigste Traverse ist nummeriert; die Positionen 38 und 127
sind rot markiert.

C: Positionen der signifikanten Maxima (Abszisse), konzentriert um die Positionen
38 und 127, aufgetragen gegen verschiedene Blockweiten (Ordinate).

D: Mahalanobisabstandsfunktion. Die Positionen der signifikanten Maxima
(Abszisse) aufgetragen fir die Blockweite 24. Ordinate: Mahalanobisabstand.
Abkurzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
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13: Die untersucher-unabhangige Lokalisation von Arealgrenzen am Beispiel von

hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOC4l im Gehirn 146/86 (Schnitt 706, links).

A: Zytoarchitektonik mit den mikroskopisch identifizierten Grenzen (Pfeile) zwischen
den Arealen hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOCA4l.

B: Entsprechendes, invertiertes GLI-Bild mit Uberlagerung der &quidistanten
Traversen. Jede zwanzigste Traverse ist nummeriert; die Positionen 35 und 145
sind rot markiert.

C: Positionen der signifikanten Maxima (Abszisse) konzentriert um die Positionen
35 und 145, aufgetragen gegen verschiedene Blockweiten (Ordinate).

D: Mahalanobisabstandsfunktion. Die Positionen der signifikanten Maxima
(Abszisse) aufgetragen fir die Blockweite 24. Ordinate: Mahalanobisabstand.
Abkurzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
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Abbildung 14: Die untersucher-unabhangige Lokalisation von Arealgrenzen am Beispiel von
hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOC4l im Gehirn 146/86 (Schnitt 766, links).

A: Zytoarchitektonik mit den mikroskopisch identifizierten Grenzen (Pfeile) zwischen
den Arealen hOC3d/hOC3a und hOC3a/hOCA4l.

B: Entsprechendes, invertiertes GLI-Bild mit Uberlagerung der &quidistanten
Traversen. Jede zwanzigste Traverse ist nummeriert; die Positionen 41 und 161
sind rot markiert.

C: Positionen der signifikanten Maxima (Abszisse) konzentriert um die Positionen
41 und 161, aufgetragen gegen verschiedene Blockweiten (Ordinate).

D: Mahalanobisabstandsfunktion. Die Positionen der signifikanten Maxima
(Abszisse) aufgetragen fir die Blockweite 24. Ordinate: Mahalanobisabstand.
Abkulrzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
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Aquidistante Dichteprofile wurden von der Grenze zwischen Lamina | und Il bis auf
die Hohe des Fundus des Sulcus occipitalis transversus extrahiert (Abb. 12B, 13B
und 14B). Fur die Blockweiten b = 8 bis b = 24 Profile wurden Mahalanobis-
Distanzen bestimmt. Ein signifikantes Maximum wurde bei Profil Nr. 35 in Schnitt Nr.
706 (Abb. 13C) erreicht (p < 0,001). Diese Position entspricht der Grenze zwischen
den Arealen hOC3d und hOC3a, die aufgrund des deutlich unterschiedlichen,
zellularen Musters auch durch visuelle Inspektion dieses Schnittes identifiziert wurde
(s.u.). Die signifikante Grenze befand sich, wie bei den 2 angrenzenden Schnitten
(Abstand zwischen den Schnitten: ca. 1,2 mm), im Bereich des lateralen Drittels der
Oberwand des Sulcus occipitalis transversus.

Weitere Maxima (an der Grenze der Areale hOC3d und hOC3a) wurde bei Profil Nr.
38 in Schnitt 646 (Abb. 12C) und bei Profil Nr. 41 in Schnitt Nr. 766 (Abb. 14C)
festgestellt.

Die Grenze zwischen den Arealen hOC3a und hOC4l wurde auf die gleiche Weise
bestimmt. Dabei wurde ein signifikantes Maximum bei Profil 145 in Schnitt 706 (Abb.
13C) erreicht, was den Maxima bei Profil Nr. 127 in Schnitt 646 (Abb. 12C) und bei
Profil Nr. 161 in Schnitt 766 (Abb. 14C) entsprach. Diese Stelle befindet sich im
medialen Drittel der Unterwand des Sulcus occipitalis transversus.

Die Uber alle drei Schnitte vergleichbaren Maxima sowie die visuelle Beurteilung der
architektonische Differenz weisen eine Ubereinstimmung in der Lokalisation der
Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a, sowie hOC3a und hOC4l in jeden
der untersuchten Schnitte auf.

Mit dem oben beschriebenen Verfahren wurden fur beide Areale ca. 200 ROI-s
ausgewertet, so dass jede Grenze (sowohl von hOC3d als auch von hOC3a) in jeder
der 20 Hemispharen Uber mindestens 3 benachbarten Schnitten nachgewiesen

werden konnte.

36



Ergebnisse

3.3 Die zytoarchitektonischen Grenzen zwischen hOC3d und hOC3a und

ihre Grenzen zu den benachbarten Arealen

Wahrend der zytoarchitektonischen Untersuchung wurden, aufgrund der eindeutig
unterschiedlichen zellularen Muster, Grenzen sowohl zwischen hOC3d und hOC3a,
als auch zwischen diesen beiden Arealen und den benachbarten Gebieten
identifiziert. Die deutlichsten zytoarchitektonischen Differenzen werden sowohl in

Abbildungen als auch im folgenden Text dargestellt.

3.3.1 Die Grenze zwischen den Arealen BA 18/V2 und hOC3d

Das Areal hOC3d grenzte ohne Unterbrechung in allen untersuchten Schnitten am
Areal BA 18/V2 an. Wahrend in den am weitesten okzipital gelegenen Schnitten die
Grenze zwischen hOC3d und 18/V2 auf der lateralen Oberflache zu finden ist, liegt
diese bei den weiter frontal gelegenen Schnitten auf dem medialen Cuneus und in
den dort liegenden Sulci (meistens SPO). Einige zytoarchitektonische Unterschiede
zwischen dem Areal 18/V2 und den angrenzenden Arealen wurden bereits
beschrieben (Amunts et al, 2000). In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass die Schichten Il und llla des Areals hOC3d eine niedrigere Zelldichte
im Vergleich zu Areal 18/V2 aufweisen. In den Schichten Illb und llic des Areals
hOC3d nimmt die GroRe der Pyramidenzellen im Vergleich zum Areal 18/V2 ab. Die
Schicht IV ist beim Areal hOC3d hoher positioniert. Die Schicht Va des Areals
hOC3d enthalt groRere Pyramidenzellen als die gleiche Schicht des Areals 18/V2.
Aulerdem wurden im Bereich der Schicht V und VI keine zellularen Aggregationen
festgestellt, die fur das Areal 18/V2 charakteristisch sind. Im Areal hOC3d ist eine

deutliche Kolumnierung zu finden, die in dieser Form nicht in 18/V2 vorliegt.
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3.3.2 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3v

In den am weitesten okzipital gelegenen Schnitten grenzt hOC3d an ein Areal,
welches wiederum mit seinem ventralen Teil an das Areal BA18 grenzt. Dieser
Bereich gehdrt zu einem Areal, das von Zeki als V3 (oder V3v) bzw. von Rottschy als
hOC3v bezeichnet wurde (Zeki, 1969; Rottschy et al., 2006a). Manche
Wissenschaftler bezeichneten dieses Gebiet als Areal VP (Burkhalter et al., 1986;
Newsome et al, 1986). Die Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3v
(Abbildung 15A) wurde nur in den am weitesten kaudal gelegenen Koronarschnitten
der post-mortem Gehirne identifiziert und befindet sich ausschliellich auf der
lateralen Hirnoberflache.

In der Schicht Il des Areals hOC3d ist die Zelldichte im Vergleich zu hOC3v
niedriger. Die GroRe der Pyramidenzellen nimmt von llla bis llic zu, dies gilt sowonhl
fir hOC3d als auch fur hOC3v. Vergleicht man die Pyramidenzellen der Schicht llic
im Areal hOC3d mit denen des Areals hOC3v, wird eine geringere Anzahl von
grolReren Pyramidenzellen im zuerst genannten Areal gefunden. Die Schicht IV ist im
Areal hOC3d diinner, wodurch ihr Ubergang zur Lamina V in hOC3d viel auffalliger
ist. Aufgrund der niedrigeren Zelldichte und den kleineren Zellen in der Lamina V des
Areals hOC3v im Vergleich zur Schicht VI kann man diese deutlich voneinander
abgrenzen. Im Areal hOC3d IaRt sich eine derartige Abgrenzung aufgrund geringerer
Unterschiede in den Schichten V und VI viel schwieriger vornehmen.

Eine saulenartige Anordnung wurde in beiden Arealen festgestellt, wobei diese
jedoch im Areal hOC3d deutlicher war. Diese Anordnung kann man nicht immer klar
im Grenzgebiet dieser zwei Areale erkennen, jedoch ist sie in den rostralen Partien

gut identifizierbar.

3.3.3 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a

Das Areal hOC3d grenzt in allen untersuchten Schnitten medial an das Areal hOC3a.
Dabei konnte die Grenze sowohl an der lateralen (im meist okzipitalen Bereich) als
auch an der medialen Oberflache beider Hemispharen (in den mehr rostral
gelegenen Schnitten) und in den identifizierten Sulci (s.u.) nachgewiesen werden.

In der Schicht Il des Areals hOC3a ist die Zelldichte héher als in hOC3d. Die Grolke

der Pyramidenzellen nimmt von llla zu llic in beiden Arealen zu, wobei die Schicht
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llic im Areal hOC3a auffalliger ist. Die Schicht V des Areals hOC3a ist schmaler,
wodurch die Schicht IV dieses Areals im Vergleich zu hOC3d im Rindenquerschnitt
niedriger positioniert ist. AuRerdem ist die IV Schicht zelldichter als im Areal hOC3d.
Die Pyramidenzellen in Lamina Va sind beim Areal hOC3a durch die geringflgig
grolieren Zellen etwas auffalliger. Die Schicht VI ist beim Areal hOC3a zelldichter
und die Grenze zur weilden Substanz ist wesentlich scharfer als beim Areal hOC3d.
Eine Kolumnierung liegt in beiden Arealen vor, ist aber im Areal hOC3d deutlicher.
Diese Tendenz der Koluminierung konnte fur jedes der zehn untersuchten post-
mortem Gehirne festgestellt werden, jedoch war dieser Unterschied nicht in allen
untersuchten Schnitten immer gleich deutlich ausgepragt. Abbildung 15B zeigt die

Grenze zwischen diesen beiden zytoarchitektonisch unterschiedlichen Arealen.

3.3.4 Die Grenze zwischen den Arealen hOC3a und hOC4l

Das Areal hOC3a grenzt in den am weitesten okzipital gelegenen Schnitten an ein
Areal, welches als Areal hOC4l bezeichnet wurde (Malikovic, personliche Mitteilung).
Das Areal hOC4l konnte dem funktionell definiertem Areal entsprechen, das von
Tootel und Hadjikhani als V4d bezeichnet wurde (Tootel und Hadjikhani, 2001).

Die Grenze zwischen den Arealen Areal hOC3a und hOC4l (Abb. 15C) wurde nur in
den vorwiegend kaudalen Schnitten der post-mortem Gehirne identifiziert und war
ausschlieBlich an ihrer lateralen Oberflache zu beobachten. Im Areal hCO4l wurden
in der Schicht Il und llla eine niedrigere Zelldichte und in der Schicht IlIb-c kleinere
Pyramidenzellen gefunden als im Areal hOC3a. Die Schicht Ill war im Areal hOC4l
schmaler. Die Lamina IV war hier etwas hoher positioniert als im Areal hOC3a. Die
Lamina V des Areals hOC4l war breiter und zelldichter, wobei die Pyramidenzellen
der Lamina Va beim Areal hOC3a etwas gréflier waren. Durch die hdhere Zelldichte
in der Schicht VI im Areal hOC3a war die Grenze zur weilen Substanz scharfer im
Vergleich zu dem Areal hOC4l. AulRerdem war diese Schicht dunner im Areal
hOC3a.
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C

Abbildung 15: Zytoarchitektonische Grenzen (Pfeile) zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a und

ihre Grenzen zu den benachbarten Gebieten:

A: Am Ubergang von hOC3d zu hOC3v erhéht sich die Zelldichte in Lamina Il und die
Anzahl von groRen Pyramidenzellen in Lamina Ill. AuBerdem lassen sich die Laminae
V und VI aufgrund des deutlicheren Zelldichtenunterschiedes im Areal hOC3v leichter
unterscheiden; Balken 250 um.

B: Am Ubergang von hOC3d zu hOC3a findet sich eine héhere Dichte von grofien
Pyramidenzellen, eine deutlichere Lamina llic und Lamina Va. Auferdem verringert
sich im Areal hOC3a die Ho6he der Lamina V wodurch die Lamina IV niedriger
positioniert wird. Durch eine schmalere und zelldichte Lamina VI ist die Rinden-Mark
Grenze in hOC3a deutlich scharfer; Balken=500 pm.

C: Am Ubergang von hOC3a zu hOC4l verringert sich die Zelldichte vor allem in der
oberen Lamina IIl und in Lamina VI. Hierdurch ist die Rinden Mark Grenze im Areal
hOC4l im Vergleich mit hOC3a unscharfer. Hingegen ist im Areal hOC4l die Zelldichte
in Lamina V hoéher und diese Schicht héher positioniert im Vergleich mit hOC3a;
Balken=500 pum.
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3.4 Rdumliche Normalisierung und Wahrscheinlichkeitskarten der Areale
hOC3d und hOC3a

Nach der Kartierung wurden die Grenzen auf die korrespondierenden digitalisierten
Koronarschnitte des 3D-rekonstruierten Gehirns interaktiv Ubertragen. Dies erfolgte
unter Anwendung der Software ,section tracer®. Abb. 16 zeigt die Position der Areale
hOC3d und hOC3a (beide Hemispharen) in sechs aufeinander folgenden Schnitten
in einem von zehn 3D-rekonstruierten post-mortem Gehirnen.

Die Wahrscheinlichkeitskarten der Areale hOC3d und hOC3a (Abb. 17 und 18)
resultierten aus der raumlichen Uberlagerung der zehn normalisierten Einzelgehirne
im Raum des Referenzgehirns. Diese Karten ermoglichen festzustellen, wie haufig
die Areale hOC3d und hOC3a in einem entsprechenden Voxel zu finden sind. Sie
sind also ein Mal} fur die interindividuelle Variabilitat der Areale.

Die verschiedenen Uberlappungsstufen sind farblich kodiert (Abb. 17A, 17B und
17C). Es war festzustellen, dass die Uberlagerung beim Areal hOC3d groRer im
Vergleich zum Areal hOC3a ist. Dabei waren Regionen identifizierbar, in denen das
Areal hOC3d eine maximale Uberlagerung (alle zehn Gehirne) hatte, gegeniiber dem
Areal hOC3a, bei dem die hochste Uberlagerung bei acht Gehirnen lag (Abb. 17 und
18).
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caudal
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Areal hOc1
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Abbildung 16: Die Areale hOC3d und hOC3a, sowie ihre Nachbarareale (Amunts et al., 2000; Rottschy et al., 2006; Malikovic et al., 2006; Lang, personliche
Mitteilung) wurden in allen Schnitten des histologischen Datensatzes farblich kodiert und 3D rekonstruiert. Die sechs ausgewahlten,
angrenzenden Frontalschnitte zeigen die Topographie der Areale hOC3d (blau) und hOC3a (orange) und der Nachbarareale im Bereich des
Cuneus und Sulcus parietooccipitalis.




Ergebnisse

Abbildung 17: Wahrscheinlichkeitskarte des Areals hOC3d. Dargestellt sind jeweils 1
koronarer (y=-98), 1 horizontaler (z= 37), und 1 sagittaler (x=5) Anschnitt
durch das Referenzgehirn. Die Uberlagerungsstufen des Areals hOC3d
sind farblich kodiert (dunkelblau = Prasenz nur eines Gehirns; dunkelrot
= Uberlagerung in allen zehn Gehirnen).
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Abbildung 18: Wahrscheinlichkeitskarte des Areals hOC3a. Dargestellt sind jeweils 1 koronarer
(y=-91), 1 horizontaler (z= 41) und 1 sagittaler (x=-14) Anschnitt durch das
Referenzgehirn. Die Uberlagerungsstufen des Areals hOC3a sind farblich kodiert

(dunkelblau = Prasenz nur eines Gehirns; hellorange = Uberlagerung in acht
Gehirnen).
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Die von beiden Gebieten erstellten Wahrscheinlichkeitskarten zeigen, dass sich das
Areal hOC3d im Vergleich zu hOC3a uber ein groReres Volumen ausdehnt. Durch
die Untersuchung der Volumina (s.u) konnte die GroRendifferenz quantifiziert und
statistisch getestet werden (s.u.). Es wurden sowohl die Gesamtausdehnung, als

auch die Positionen der Arealschwerpunkte analysiert (Tab. 2 und 3).

Areal a-MNI

X y z
hOC3d L -16 -86 23
hOC3d R 14 -85 24
hOC3a_L -18 -82 21
hOC3a R 17 -84 19

Tabelle 2: Arealschwerpunkte von hOC3d und hOC3a (beide Hemispharen) in der sagittalen (x),
frontalen (y) und horizontalen (z) Ebene ausgerichtet in den Koordinaten des
anatomischen MNI-Referenzraum.

frontal | frontal | frontal | horiz. | horiz. | horiz. | sag. | sag.| sag.
Areal von bis |Distanz| von bis |Distanz| von | bis | Distanz.
hOC3d_L | -103 -64 40 -20 49 70 -40 0 40
hOC3d_R| -106 -63 44 -22 52 75 1 46 46
hOC3a_L | -103 -67 37 -11 52 64 -43 0 43
hOC3a_R| -99 -69 31 -5 52 58 1 44 44

Tabelle 3: Ausdehnung der Areale hOC3d und hOC3a (beide Hemispharen) in der sagittalen (x),
frontalen (y) und horizontalen (z) Ebene ausgerichtet in den Koordinaten des
anatomischen MNI-Referenzraum.

Die Analyse der Ausdehnung der Areale und die Lage der Arealschwerpunkte zeigen
eine hohe topographische Variabilitat. Beide Areale unterscheiden sich bezuglich
ihrer rostro-kaudalen und medio-lateralen Ausdehnung. Dahingegen ist die am
weitesten rostrale und kaudale Position in beiden Hemispharen fiur hOC3d und
hOC3a sehr ahnlich. Das Areal hOC3d reichte in allen 20 untersuchten Hemispharen

am weitest nach rostral und kaudal als hOC3a.
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3.5 Lokalisation der Areale hOC3d und hOC3a in Bezug auf benachbarte
Sulci

Die Beschreibung der Lage der Areale hOC3d und hOC3a wurde unter
Berucksichtigung von anatomischen Landmarken, Sulci und Gyri, durchgeflhrt.
Insgesamt mul} festgestellt werden, dass in dieser Region des Okzipitallappens die
Sulcus-Variabilitdt sehr grof3 ist. In allen zehn untersuchten post-mortem Gehirnen
wurden jedoch ein Sulcus occipitalis superior (SOS), Sulcus parietooccipitalis (SPO)
und Sulcus occipitalis transversus (SOT) identifiziert.

Je nach Lokalisation der Areale hOC3d und hOC3a in Bezug auf diese Sulci konnten
3 mdgliche Positionen (Abb. 19) der Areale hOC3d und hOC3a unterschieden

werden:

a) Die Areale hOC3d bzw. hOC3a befinden sich in den kaudal gelegenen Schnitten
auf der lateralen Seite entlang des SOS und ziehen nach rostral bis in die SOS-SOT-
Kreuzung; dort kommt es zu einer Ausdehnung von hOC3d bzw. hOC3a. Beide
ziehen weiter in SOT hinein, im weiteren Verlauf auf die freie Oberflache des
medialen Cuneus und schlieBlich auf die Hinterwand des SPO (Abb. 19A).

b) Die Areale hOC3d bzw. hOC3a befinden sich kaudal auf der lateralen Seite
entlang des SOS und ziehen bis in die SOS-SOT-Kreuzung, jedoch nicht in den SOT
hinein. Die Areale erstrecken sich auf die freie Oberflache des medialen Cuneus und
anschlielRend auf die kaudale Wand des SPO (Abb. 19B).

c) Die Areale hOC3d bzw. hOC3a befinden sich im kaudalen Bereich auf der
lateralen Seite entlang des SOS und ziehen dort weiter nach rostral, reichen dabei
aber nicht bis SOS-SOT-Kreuzung bzw. SOT. Beide erstrecken sich weiter auf die
freie Oberflache des medialen Cuneus und auf die Hinterwand des SPO (Abb. 19C).

In diesen 3 Landmarken nimmt hOC3d in allen untersuchten Gehirnen eine groRRere

Flache ein und befindet sich stets medial von hOC3a.
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Abbildung 19: Darstellung der Lokalisation der Areale hOC3d und hOC3a auf der lateralen
Oberflache in 3 post-mortem Gehirnen, rechte Hemispharen. A: Das Areal hOC3d
bzw. hOC3a befindet sich im Bereich aller drei ausgewahlten Landmarken (SOS-
SOT-SPO). B: Das Areal hOC3d bzw. hOC3a befindet sich im Bereich des SOS, der
SOS-SOT Kreuzung (roter Punkt) und im SPO. C: Das Areal hOC3d bzw. hOC3a
befindet sich im Bereich des SOS und SPO, reicht jedoch nicht bis SOS-SOT
Kreuzung. Abkiirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis.
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Das Areal hOC3d =zeigte eine hohe Variabilitat bezlglich der topografischen

Lokalisation, wobei folgendes festzustellen war:

- In 65% der Falle erreichte hOC3d alle 3 ausgewahlten Landmarken, d.h. SOS-
SOT-SPO.

- Das Areal hOC3d ist bei 70% der Gehirne im SOS, in der SOS-SOT Kreuzung und
im SPO identifiziert worden, jedoch nicht im SOT.

- Bei 30% der untersuchten post-mortem Gehirne befand sich das Areal hOC3d im
Bereich des SOS und SPO, jedoch nicht im Bereich der SOS-SOT-Kreuzung und
des SOT.

Hingegen wurde das Areal hOC3a in folgenden Bereichen gefunden:

- In 90% der Falle zog das Areal Uber alle 3 ausgewahlten Landmarken, d.h. SOS-
SOT-SPO.

- Das Areal hOC3a wurde bei 100% der Gehirne im SOS, in der SOS-SOT-Kreuzung
und im SPO identifiziert, jedoch nicht im SOT.

Die Areale hOC3d und hOC3a erreichten stets Teile der freien Oberflache der

medialen Wand des Cuneus.

Die rostrale Grenze der Areale hOC3d und hOC3a konnte beim groten Teil der

Hemispharen (65 %) im SPO identifiziert werden, dabei ausschlieRlich auf der

kaudalen Wand des Sulcus und im Sulcusgrund (Abb. 20.2-5). Der Sulcus war eine

makroanatomische Landmarke, die die rostrale Grenze von beiden Arealen bei
dreizehn von zwanzig untersuchten Hemispharen anzeigte, wobei die exakte

Lokalisation in diesem Sulcus bei den individuellen Gehirnen variierte. Dabei konnte

die rostrale Grenze des Areals hOC3d in 15 % der Falle im medialen Drittel (Abb.

20.2), in 55 % im intermediaren Drittel der Hinterwand (Abb. 20.3) und in 5 % der

untersuchten post-mortem Gehirne im Sulcusgrund (Abb. 20.5) identifiziert werden.

Diese Grenze war ebenso in 25 % auf der freien Oberflache des Cuneus oder, in den

dort liegenden paracalcarinen Sulci nachweisbar (Abb. 20.1).
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Abbildung 20: Schematische Darstellung der rostralen Grenze der Areale hOC3d und hOC3a. Es
gibt finf Bereiche, in denen die Grenze liegen kann: 1: an der Oberflache des Cuneus
oder einer der paracalcarinen Sulci; 2: im medialen Drittel der Hinterwand des Sulcus
Parietooccipitalis (SPO); 3: im intermediaren Drittel der Hinterwand des SPO; 4: im
lateralen Drittel des SPO; 5: im Sulcusgrund des SPO.

Im Vergleich zum Areal hOC3d befand sich die rostrale Grenze des Areals hOC3a in
20 % der Falle im medialen Drittel (Abb. 20.2) und in 30 % im intermediaren Dirittel
der Hinterwand des SPO (Abb. 20.3). Bei 25 % der untersuchten post-mortem
Gehirne konnte sie im lateralen Drittel der Hinterwand (Abb. 20.4) und in 15 % im
Sulcusgrund identifiziert werden (Abb. 20.5). Diese Grenze war in 10 % auf der freien
Oberflache des Cuneus oder in den dort liegenden paracalcarinen Sulci nachweisbar
(Abb. 20.1). Abb. 20 stellt die finf mdglichen Positionen der rostralen Grenze flr
beide Areale dar.

Aufgrund der Sulcus-Variabilitat, konnte eine stabile Landmarke zur

Lagebeschreibung der kaudalen Grenze der Areale nicht gefunden werden.
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3.6 Volumina von hOC3d und hOC3a: Interhemispharische, inter-

individuelle und geschlechtspezifische Unterschiede

Die Volumina der Areale hOC3d und hOC3a wurden nach Hemispharen getrennt in
jedem der zehn post-mortem Gehirne ermittelt. Danach erfolgte die statistische
Analyse der Volumina, wobei interareale, interhemispharische und geschlechts-
spezifische Unterschiede auf statistische Signifikanz getestet wurden.

Die Volumina der Areale hOC3d und hOC3a unterscheiden sich signifikant
(p<0,0001). In beiden Hemispharen zeigt das Areal hOC3d im Vergleich zu dem
Areal hOC3a einen deutlich hdheren Mittelwert (Abb. 21).
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Abbildung 21: Mittelwerte und Standardabweichungen der Gesamtvolumina beider Seiten der Areale
hOC3d und hOC3a. Der Unterschied ist signifikant (%) (p< 0.0001).

Das Areal hOC3d hat links ein Volumen von 2567 + 736 mm?® (Mittelwert +
Standardabweichung) und rechts ein Volumen von 2209 + 897 mm?3. Demgegenuber
betragt des Volumen des Areals hOC3a links 1208 + 372 mm? und rechts 975 £ 443

mm?.
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Die Arealvolumina zeigen unter Berlcksichtigung beider Areale und Geschlechter

einen signifikanten Seitenunterschied (p<0,05). In Einzelanalysen zeigte das Areal

hOC3d in acht von zehn Gehirnen ein grolReres Volumen in der linken Hemisphare

und in zwei Gehirnen ein grélReres Volumen in der rechten Hemisphare (Abb. 22A),

jedoch ohne statistische Signifikanz (p>0.05). Hingegen waren im Areal hOC3a die

Seitenunterschiede signifikant (p<0.05). In sieben von zehn Gehirnen war eine

Lateralisierung zugunsten der linken Hemisphare und in den ubrigen drei Gehirnen

eine Lateralisierung zugunsten der rechten Hemisphare gefunden worden (Abb.

22B). Die Seitenunterschiede sind bei beiden Arealen geschlechtsunabhangig (p>

0,05).
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Abbildung 22:

Vergleich der Volumina der
linken und rechten Hemispharen.
A: Areal hOC3d und B: hOC3a
fur jedes der zehn untersuchten
post-mortem Gehirne. Die
blauen Linien verbinden die
rechte und die linke Hemisphéare
jedes Gehirns.
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Die statistische Analyse der Volumina der Areale hOC3d und hOC3a zeigte, unter
getrenter Betrachtung beider Hemispharen, in beiden Arealen bei Mannern ein
grolderes Volumen im Vergleich mit Frauen. Aufgrund der groRen Streuung der

Daten war dieser Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant (p>0,05, Abb. 23A

und B).
YA\
4000 T T
® F
X M
o
S
£ 3000} - .
©
£ :
€
2 =
O
= 2000/- -
1000 - - -
hOC3d_Ii hOC3d_re
B
2000 T T
® F
X M
o
€ 1500} -
E
©
=
€ 1000} -
=
o
>
500 k ] Abbildung 23:
Unterschiede der  Volumina
(getrennt nach Hemispharen)
zwischen Mannern (blau) und den
Frauen (rot) fir die Areale A:
0 hOC3d und B: hOC3a.

hOC':3a_Ii hO(II3a_re

53



Ergebnisse

54



Diskussion

4.1
4.2
4.3
4.4

Diskussion

Vergleich der Daten mit den klassischen Hirnkarten
Vergleich mit nicht-menschlichen Primaten
Vergleich mit Erkenntnissen funktioneller Bildgebungsstudien

Raumliche Lokalisation und interindividuelle Variabilitat

55

57
59
61



Diskussion

Funktionell-bildgebende Studien (z.B. fMRT, PET) haben neue Erkenntnisse Uber die
Organisation des visuellen Kortex sowie Grof3e und anatomische Lokalisation der
einzelnen Areale erbracht. Ein besonderes wichtiges Verfahren ist hier das
retinotope Mapping (z. B. Sereno et al., 1995; DeYoe et al., 1996; Grill-Spector et al.,
1998). Diese Methode ermdglicht bei Versuchspersonen nicht-invasiv eine
Abgrenzung der Areale. DarUber hinaus konnen die Areale einzelnen kontralateralen
Quadranten oder der kompletten Halfte des Sehfeldes zugeordnet werden.
Erganzend zu diesen Befunden werden aber auch Informationen sowohl uUber die
Grenzen zu den benachbarten Arealen, als auch zur Position der einzelnen Areale in
Bezug auf anatomische Landmarken benétigt.

Die in der vorliegenden Untersuchung beschriebene Anwendung des Untersucher-
unabhangigen Verfahrens in post-mortem Gehirnen ermdglichte es, detaillierte
Karten der visuellen Areale zu erstellen. Es wurden reproduzierbare Grenzen der
Areale hOC3d und hOC3a gefunden. Diese quantitative Bestatigung der
zytoarchitektonischen Unterschiede lasst eine zuverlassige Unterscheidung der
Areale hOC3d und hOC3a, sowohl untereinander, als auch zu den benachbarten
Arealen zu. Die vorliegende Arbeit beschreibt ebenso die zytoarchitektonischen
Unterschiede zwischen den Arealen hOC3d und hOC3yv, die sich dem Areal BA 18/
V2 lateral anschlieRen. Damit werden Ergebnisse anderer Arbeiten bestatigt, die
diesen Teil des visuellen Systems ebenfalls als zwei verschiedene Gebiete
betrachtet haben (z.B. Clarke und Miklossy, 1990; Rottschy et al., 2006a). Dass es
sich tatsachlich um zwei unterschiedliche Areale handelt, konnten Rottschy et al.
(2006b) durch eine rezeptorautoradiogaphische Untersuchung zeigen. Statistisch
signifikante Unterschiede wurden zwischen den Arealen hOC3v und hOC3d mit
hdéheren Rezeptordichten flur finf Rezeptortypen (5-HT1a, alpha-2, GABAA, M1 und
NMDA) im ventralen Areal (hOC3v) im Vergleich zum dorsalen (hOC3d) gefunden.
Sowohl die zytoarchitektonischen als auch die rezeptoautoradiogaphischen Befunde
weisen auf einen Unterschied in der Funktion zwischen dem dorsalen und ventralen
visuellen Kortex beim Menschen hin und zwar in dem Teil dieses Systems, der sich
dem Areal BA 18/ V2 anschliel3t.

In einer ,Tracingstudie“ der kallosalen Verbindungen wurde ein Areal beschrieben
dass als ,dorsales V3“ bezeichnet wurde (Clarke und Miklossy, 1990). Dieses Areal
befindet sich im Bereich des oberen Teils des Okzipitallappens, wobei dieses im

Vergleich zum Areal ,V2° lateraler und hoher positioniert ist. Die beschriebene
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Position des Areals ,,dorsales V3“ entspricht der Position unseres Areals hOC3d,
jedoch wurde von Clarke und Miklossy (1990) weder der Bezug dieses Areals zu
Landmarken detailliert dargestellt, noch die Grenze zum benachbarten V3a
beschrieben. Aufgrund der zytoarchitektonischen und myeloarchitektonischen
Differenzen schlagen die beiden Autoren vor, das Areal V3 in einen dorsalen
(,dorsales V3*) und einen ventralen (,VP“) Teil zu gliedern, ahnlich wie es beim
Makaken getan wurde (Burkhalter et al., 1986; Clarke und Miklossy, 1990). Diese
Angaben decken sich mit unseren Ergebnissen, bei denen das dorsal positionierte
Areal hOC3d eine deutliche zytoarchitektonische Differenz zum ventral positionierten
Areal hOC3v zeigt (s.0). Ein direkter Vergleich der Lage und Ausdehnung der
entsprechenden Gebiete im Bereich des dorsalen extrastriaren Kortex ist jedoch
durch die unterschiedlichen methodischen Ansatze der einzelnen Autoren nicht

maglich.

4.1 Vergleich der Daten mit den klassischen Hirnkarten

Brodmanns Angaben zu Area 19 sind nicht direkt mit den Ergebnissen unserer
Untersuchung vergleichbar, weil er nur grob die Lage der Area 19 schilderte und
keine weiteren Unterareale beschrieb. Ausgehend von seiner schematischen Karte
(1905), kann man vermuten, dass hOC3d und hOC3a Teile der BA 19 sind.

Die Beschreibung der Area peristriata (OA; von Economo und Koskinas, 1925), die in
etwa der BA 19 entspricht, war detaillierter und erlaubt einen genaueren Vergleich
mit der vorliegenden Arbeit.

Die zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen den drei Unterregionen (OA1,
OA2, OAm) konnten mit den Unterschieden zwischen den dorsalen und ventralen
hOC3d, hOC3a / hOC3v und dorsalen und lateralen hOC3d, hOC3a / hOC4l
positionierten Arealen vergleichbar sein. Die Beschreibung von OA1 (Abb. 24A und
B) durch von Economo und Koskinas (1925) entspricht unseren Angaben zu dem
Areal hOC3d, wobei wir im Gegensatz zu diesen beiden Autoren eine deutliche llic

und eine breitere Lamina V feststellten.
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Zytoarchitektonische Hirnkarte des
Menschen nach von Economo und
Koskinas aus dem Jahr 1925 (A:
laterale und B: mediale Ansicht).

Die zytoarchitektonische Gliederung
des Okzipitallappens beim Menschen
nach Braak (C: laterale und D:
mediale  Ansicht;  1977).  Area
peristriata (OA; von Economo und
Koskinas, 1925), sowie Braak’s Area
peristriata cunealis medialis und Area
peristriata cunealis lateralis sind in rot
dargestellt.
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Das Unterareal OA2 (Abb. 24a und B), in der die Grol3e der Pyramidenzellen im
Vergleich zu den angrenzenden Arealen zunimmt, konnte aufgrund der
zytoarchitektonischen Angaben und seiner Lage in der Hirnkarte von Economo und
Koskinas (1925) dem Areal hOC3a entsprechen. Von Economo und Koskinas fanden
jedoch keine Unterschiede im Bereich des dorsalen extrastriaren Kortex, die unseren
Unterschieden zwischen den Arealen hOC3d und hOC3a entsprechen konnten.

Die Areale hOC3d und hOC3a befinden sich in dem Bereich, der von Braak (1977) in
eine Area peristriata cunealis medialis und Area peristriata cunealis lateralis unterteilt
wurde. Diese Areae wurden zusammen mit anderen Gebieten des Okzipitallappens
mit Hilfe der Pigmentarchitektonik detailliert beschrieben (Braak, 1977). Wahrend die
Zytoarchitektonik der Braak’schen Area peristriata cunealis medialis gut vergleichbar
ist mit der unseres Areals hOC3d, ist der topografische Vergleich schwieriger. Das
Areal hOC3d nimmt sowohl Teile der Area peristriata cunealis medialis als auch der
Area peristriata cunealis lateralis ein. Nach der Hirnkarte von Braak (Abb. 24C und
D) konnte man vermuten, dass das Areal hOC3a sich in etwa in der rostralen Halfte

der Area peristriata cunealis medialis befindet.

4.2 Vergleich mit nicht-menschlichen Primaten

Trotz der EinfUhrung moderner Verfahren und der damit verbundenen Zunahme an
Informationen Uber die Anzahl und die Lage der einzelnen Areale im extrastriaren
Kortex gibt es noch viele offene Fragen. Das betrifft insbesondere die Unterteilung
von V3 in die Areale V3d/V3v dar (Abb. 6). Wahrend Zeki (Zeki, 1969) sowohl den
ventralen als auch den dorsalen Teil, der am BA 18 angrenzt, als ein Gebiet
betrachtet, unterteilen andere dieses Gebiet in einen dorsalen (V3d) und einen
ventralen (VP) Teil (Felleman und Van Essen, 1987; Burkhalter et al., 1986). Lewis
und van Essen haben vorgeschlagen, in einigen Fallen die Bezeichnung ,,Zone" zu
verwenden, um eine durchgangig identifizierbare Region zu beschreiben, deren
Status als eindeutiges Areal unsicher, vieldeutig oder umstritten ist (Lewis und van
Essen, 2000; van Essen, 2004). In diesem Fall warde man fur das Areal, dass dem
Areal V2 (BA 18) folgt, die Bezeichnung V3d- und V3v- ,Zone* einfuhren. Dies ware
eine vorlaufige Strategie bis zusatzliche Daten bezlglich der Grofle und
Eigenschaften uber die V3d/V3v Unterschiede gewonnen sind.

Aufgrund unserer zytoarchitektonischen Untersuchung haben wir festgestellt, dass
sich das Areal hOC3d deutlich von dem Areal unterscheidet, das sich dem Areal
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BA18 nach ventral anschlie3t (hOC3v). Deshalb kdnnte unser Areal hOC3d mit dem
Areal V3/V3d, das sich dem Areal BA 18 dorsal anschlieft, beim Makaken
Ubereinstimmen, jedoch nicht mit dem ventral positionierten V3v/VP. Somit
unterstitzten unsere Ergebnisse eher eine Unterteilung in zwei unterschiedliche
Areale (V3 und VP).

Unabhangig davon ist zu betonen, dass die Lage und Ausdehnung der Areale
V3/V3d und VP/N3v, wie auch fur das Areal V3a bei verschiedenen Autoren
unterschiedlich diskutiert wird (Abb. 6). Dieser Punkt fuhrt ebenfalls zu einer
Erschwerung des Datenvergleichs mit den von uns kartierten zytoarchitektonischen
Arealen.

Die Unterschiede haben verschiedene Ursachen, dazu gehoéren z.B. verschiedene
Kriterien, die bei der Kartierung verwendet werden, interindividuelle Variabilitat der
einzelnen Gehirnen, sowie mogliche Ungenauigkeiten bei der Datenlbertragung in
den Atlas und nicht zuletzt die Untersuchung an verschiedenen Spezies.

Unter Berucksichtigung dieser Problematik kann man jedoch einen Vergleich
vornehmen. Die Lage und Ausdehnung der zytoarchitektonischen Areale hOC3d
bzw. hOC3a ist vergleichbar mit der der funktionell definierten Areale V3/V3d bzw.
V3a beim Makaken (Abb. 6). Das Areal hOC3d konnte Uberwiegend zwischen den
Arealen V2/BA 18 und hOC3a identifiziert werden, dies korrespondiert trotz der
unterschiedlichen Hirnkarten (Abb. 6) mit der Lage des Areals V3/V3d, das ebenso
stets zwischen V2 und V3a befand.

Dieses unterstutzt die Annahme einer Vergleichbarkeit zwischen den visuellen
Arealen beim Menschen und Affen, die besonders im Bereich der frihen visuellen
Areale deutlich wird (Tootell et al. 1997; Sereno und Tootell, 2005, Haynes et al.,
2005).

4.3 Vergleich mit Erkenntnissen funktioneller Bildgebungsstudien
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Einen grof3en Beitrag zur Kartierung des menschlichen extrastriaren Kortex haben
neben den zytoarchitektonischen (Amunts et a. 2000; Malikovic et al.,2006; Rottschy
et al., 2006a) und myeloarchitektonischen Untersuchungen (Clarke und Miklossy,
1990; Annese et al., 2005) fMRT-Studien an Probanden gegeben, durch die eine
Reihe retinotoper und funktionell spezialisierter, visueller Areale identifiziert werden
konnten (DeYoe et al. 1994, Sereno et al. 1995, Tootell et al. 1995; Tootell et al.
1997; Hasnain et al. 1998).

Der Vergleich dieser Karten zeigt jedoch, dass gleiche Areale bei verschiedenen
Autoren unterschiedliche Positionen haben kénnen. Die Abweichungen sind hierbei
bei V3a grolRer als bei V3. Abbildung 25 zeigt die verschiedenen Positionen von
beiden Arealen bei funf unterschiedlichen Autoren. Einige Ursachen dieser Probleme
wurden bereits im vorigen Kapitel geschildert, weitere werden hier gezeigt.
Problematisch ist, dass in verschiedenen funktionellen Studien haufig
unterschiedliche Stimuli benutzt werden, wodurch es zu einer unterschiedlichen Lage
und Ausdehnung bestimmter Areale kommen kann. Diverse Stimuli konnen daruber
hinaus beitragen, dass z.B. nicht nur ein, sondern mehrere Areale aktiviert werden,
die jedoch als eines interpretiert werden. Funktionellen Daten kénnen daher nur dann
verglichen werden, wenn identische Stimuli verwendet werden.

Auch bei den bisherigen Beschreibungen der funktionell definierten Areale im
Bereich des dorsalen extrastriaren Kortex fallt auf, dass eine detaillierte
Beschreibung der Lage der Areale in Bezug zu anatomischen Landmarken fehlt.
Diese Tatsache erschwert einen direkten und praziseren Vergleich zwischen den von
uns identifizierten zytoarchitektonischen Arealen hOC3d und hOC3a und den evtl.
entsprechenden, funktionell bestimmten Arealen anderer Autoren (s. u).

Wahrend die meisten funktionellen Studien rdumlich nicht normalisierte, individuelle
Daten erheben, sind unsere Daten in normalisierten MNI-Raum angegeben und sind

nicht nur ein individueller Befund, sondern das Ergebnis einer Gruppenstudie.
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Abbildung 25: Hirnkarten des visuellen Kortex beim Menschen: A: Tootel et al., 1997; B: DeYoe et
al., 1996; C: Van Essen und Drury, 1997; D: Logothetis, 2002; E: Zeki, 2003. Beachte die

unterschiedliche Ausdehnung und GroéRe der Areale V3 und V3A, sowie die Unterschiede in der
Gliederung von V3.
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4.4 Raumliche Lokalisation und interindividuelle Variabilitat

Die Lage der beiden kartierten Areale (hOC3d und hOC3a) wurde, wie erwahnt (s.0),
im Bezug zu den drei Uberwiegend existierenden Sulci SPO, SOS und SOT
beschrieben. Es muss jedoch berucksichtig werden, dass besonders die okzipital
gelegenen Sulci sehr variabel sind (Eliot Smith, 1904; von Kuhlenbeck, 1928; Ono et
al., 1990). Unterschiede im Sulcusmuster betreffen auch Unterschiede zwischen den
Hemispharen eines Gehirns. Die Ursache dieser Variabilitat ist noch nicht geklart.
Der SPO gehért zu den kontinuierlichen Furchen mit einer charakteristischen
Ausrichtung von der Mantelkante bis zum Cunealpunkt (die Stelle, wo sich SPO mit
dem Sulcus calcarinus trifft). Der SPO ist sehr tief, wobei seine Form unterschiedlich
sein kann (gerade, X-Form, Y-Form, oder mehrfach verzweigt). Der obere Teil des
SPO zieht in 96 % der Falle auf die laterale Oberflache (Ono et al., 1990), in den von
uns untersuchten post-mortem Gehirnen zog der SPO sogar in allen Fallen auf die
laterale Oberflache. In diesem Sulcus befindet sich das Areal hOC3d in jedem der
zwanzig untersuchten Hemispharen immer in der hinteren, okzipitalen Wand. Dieses
stimmt mit den Angaben Uber die Lage des Areals V3 bei Makaken Uberein, welches
sich zusammen mit dem Areal V2 Uber die Hinterbank des Sulcus parietooccipitalis
erstreckt (Gattass, 1981,1988). Das Areal hOC3a war immer in der Hinterwand
dieses Sulcus nachweisbar.

Der SOS (Sulcus intraoccipitalis) ist zumeist eine Verlangerung des Sulcus
intraparietalis. In seinem Verlauf in Richtung zum Okzipitalpol, kreuzt er haufig den
SOT im rechten Winkel (Tootell et al., 1997). Dies traf auch fur die von uns
untersuchten Gehirne zu.

Die Areale hOC3d und hOC3a konnten in allen der zwanzig untersuchten
Hemispharen im SOS und SOT identifiziert werden. Die laterale Position des Areals
hOC3a ist gut vergleichbar mit der Position des Areals V3a im Bereich des SOT, die
von der Arbeitsgruppe von Tootell geschildert wurde (Abb. 25A; Tootell et al., 1997).
Die Autoren betonten, dass das Areal V3a in allen von ihnen untersuchten Gehirnen
im SOT nachweisbar war. Dies entspricht Uberwiegend unseren Ergebnissen zum
Areal hOC3a, die ergaben, dass sich das Areal in 90% der post-mortem Gehirne im
SOT und in 100% in der SOS-SOT Kreuzung befindet.

Beide Areale, sowohl hOC3d als auch hOC3a, befinden sich in den weiter okzipital

gelegenen Schnitten auf der lateralen Oberflache (wobei das Areal hOC3a im
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Vergleich zu hOC3d immer lateraler positioniert ist) und ziehen auf die mediale Seite
der beiden Hemispharen. Dies trifft fir alle der zehn untersuchten post-mortem
Gehirne zu. Die Position dieser Areale, die sowohl auf die laterale als auch auf die
mediale Seite der Hemisphare zu finden sind, stimmt grob mit der Position der Areale
V3 und V3a Uberein, die in den Abbildungen verschiedener Studien zum retinotopen
Mapping dargestellt ist (Abb. 25B, C und D).

Das Areal hOC3d hat im Vergleich zu dem Areal hOC3a in dorso-ventraler Richtung
eine grollere Ausdehnung, da sich dieses Areal Uber den am weitesten okzipital
gelegenen Schnitten und in den am weitesten frontal gelegenen Schnitten erstreckt
(was fur hOC3a nicht zutrifft; Abb. 26). Diese Ergebnisse sind gut vergleichbar mit
der Abbildung 25C von van Essen und Drury (van Essen und Drury, 1997).

Abbildung 26: 3D-rekonstruierte visuelle Areale im Gehirn 68/95. Hellblau-hOC3d,;
hellgelb-hOC3a; rot-V1/BA17; griin-V2/BA18; dunkelgelb-hOC3y; lila-
hOC4yv; dunkelblau-hOCS5. Ansicht von dorsal rechts. Abkiirzungen siehe
Abkurzungsverzeichnis.
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Der Vergleich der mittleren Volumina beider Hemispharen zeigte, dass das Areal
hOC3d signifikant grof3er als das Areal hOC3a ist (Abb. 21). Ein Unterschied deutete
sich bezuglich des Geschlechts an (Abb. 23), war jedoch nicht statistisch signifikant.
Ein Grund fur die héheren Volumina der Areale bei Mannern im Vergleich zu Frauen
liegt im GréRenunterschied des gesamten Gehirns.
Die interindividuelle Variabilitat, sowohl der Lokalisation als auch der Ausdehnung im
Referenzraum, ist in jedem der beiden Areale sehr auffallig.
Ein geringerer Uberlagerungsgrad (héhere Variabilitit) im Bereich des Areals hOC3a
fallt beim Vergleich zu hOC3d in den beiden Wahrscheinlichkeitskarten besonders
auf (Abb. 17 und 18). Dies konnte mit den Volumina der beiden Areale in
Zusammenhang stehen, da das Areal hOC3a deutlich kleiner ist und somit die
Wahrscheinlichkeit der Uberlagerung abnimmit.

Tabelle 4 zeigt, dass das Areal hOC3d

im Vergleich zu hOC3a auf allen

Uberlagerte )
Gehirne hOC3d hOC3a Ebenen der Uberlagerung (von 1 bis 10
1 24192 16749 Gehirnen) ein groReres Volumen hat.
2 10889 9023 .
3 8006 4658 Man kann davon ausgehen, dass mit
4 6137 2246 abnehmender GroRe und zunehmen-
5 4404 755 _ )
6 2867 267 der Abweichung der Form eines Areals
7 1396 44 von einem Ellipsoid oder einer Sphare
g 41‘(1); 7 der Einfluss methodischer Faktoren
10 1 - (Ubertragung der Grenzen, Glattung
Tabelle 4: Volumina von hOC3d und hOC3a und Interpolation der 3D-Daten) pro-
beider Hemispharen in den Wahr-  portional groRer wird und sich mehr auf
scheinlichkeitskarten (dargestellt in i
mm?), auf jeder Ebene der Uber- die Uberlagerung in den Wahrschein-
lagerung.

lichkeitskarten auswirkt (Malikovic et al,
2006).
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5. Ausblick

Die in dieser Arbeit erstellten zytoarchitektonischen Karten wurden in das MNI-
Referenzgehirn (ibertragen. Dies ermdglicht einen 3D-Uberblick (ber die
anatomische Lage der erforschten Gebiete. Da funktionelle Studien bezuglich der
Lokalisation der Aktivierung ebenfalls im MNI-Raum angegeben werden kénnen, sind
zytoarchitektonische und funktionelle Daten direkt vergleichbar. Dieser Vergleich ist
durch die vor kurzem eingefihrte SPM toolbox (Eickhoff et al., 2005) vereinfacht
worden. Die VerknUpfung der zytoarchitektonischen Karten mit den funktionellen
Daten hat in anderen Hirnregionen nicht nur zur einen hdheren Prazision
beigetragen, sondern auch zu neuen Unterteilungen gefuhrt (z.B. die Unterteilung
von BA 4; Geyer et al., 1996).

Funktionelle Karten der Sehrinde zeigen eine viel starkere Parzellierung des
menschlichen Cortex cerebri, als in den ,klassischen® Karten erwartet wurde. Das
regte neue zytoarchitektonische Studien an. So wurde z.B. das Areal VIP (ventrales
intraparietales Areal) im intraparietalen Sulcus in einer fMRI Studie durch
Bewegungs-Stimuli ermittelt (Bremmer et al., 2001). Dieses Areal hat kein Korrelat in
Brodmanns Karte. Ausgehend vom funktionellen Befund wurde dieses Gebiet jedoch
zytoarchitektonisch untersucht und es konnten 2 neue Areale (hIP1 und hIP2)
identifiziert werden (Choi et al., 2005). Umgekehrt koénnen auch die
zytoarchitektonische Karten funktionelle Studien anregen wie z.B. die Parzellierung
der sekundaren somatosensorischen Region, die in 4 Areale unterteilt wurde
(Amunts et al., 2003; Eickhoff et al., 2006a) und deren funktionelle Korellate ermittelt
wurden (Eickhoff et al., 2006b).

Der direkte Vergleich zwischen zytoarchitektonischen und funktionellen Karten bietet
somit Raum fur weitere Studien, die ein besseres Verstandnis von Struktur und
Funktion der menschlichen Gehirnrinde ermoglichen.

Somit kdnnten unsere zytoarchitektonischen Untersuchungen einen Beitrag leisten,
um bei einem multidisziplinaren Ansatz mit Magnetresonanztomographie (MRT),
Magnetenzephalographie (MEG), Positronen-Emissionstomographie (PET) und
anderen bildgebenden Methoden in Zukunft den Zusammenhang zwischen Struktur
und Funktion im Bereich des visuellen Kortex besser zu verstehen.
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