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Zusammenfassung. Es wird ein System von Bildverarbeitungs-Tech-
niken/Theorien vorgestellt, mit dem es moglich wird, linear und nichtli-
near verzerrte, lichtmikroskopische, histologische Bildsequenzen mit Hilfe
eines MR-Datensatzes des identischen Objekts zu rekonstruieren, um
sowohl die 3D Integritat des geschnittenen Objekts wiederherzustellen
und um die durch die histologischen Aufbereitungsprozesse unvermeid-
baren raumlichen Verzerrungen zu beseitigen. Die Rekonstruktion wird
durch Anwendung der auf affine Bewegungen erweiterten Momenten-
Hauptachsentransformation (eMHT), einer Matrixnorm zur Abschitzung
der Anpassungsgiite einer 3D affinen Transformation, der Auswertung
der Rayleigh-Bessel-Statistik nichtlinearer Verzerrungen und einem Be-
wegungsmodell MFMG (von engl.: Multiresolution Full Multi-Grid) zur
Korrektur nichtlinearer Deformationen erreicht.

1 Medizinischer Hintergrund

Die ﬁberlagerung von Bildvolumina aus verschiedenen bildgebenden Modali-
taten, wie z.B. MRI, fMRI, PET oder CT, wird in zahlreichen Arbeiten ver-
wendet, in denen morphologische und funktionelle Daten zur Erforschung des
menschlichen Gehirns miteinander kombiniert werden. Diese Zuordnung von
funktioneller und morphologischer Information geschieht auf der Basis von ma-
kroskopischer Information, da die klinische Auflosung der MR-Tomografie bei
ca. Imm liegt. Die architektonischen Gebiete des Gehirns werden aber durch
mikroskopische Information definiert, wobei eine um den Faktor 1000 hohere
Auflosung erforderlich ist. Es wurde daher ein Verfahren entwickelt, mit dem
es moglich ist, histologische Bildsequenzen 3D zu rekonstruieren und dabei die
durch die histologische Aufbereitung eingefiihrten linearen und nichtlinearen
Verzerrungen zu kompensieren. Das aus Einzelschnitten rekonstruierte histol-
ogische Volumen ist vollstandig verzerrungsfrei und ermoglicht die Identifika-
tion von Texturen mikroskopisch definierter Hirnstrukturen. Hiermit steht ein
Verfahren zur Verfugung, mit dem funktionelle Daten anhand morphologischer
Information besser lokalisiert werden konnen und es konnen Aussagen uiber die
interindividuelle Variabilitit von mikroskopisch definierten Hirnstrukturen (z.B.
Faserbahnen) gemacht werden.



2 Methoden

Zur Rekonstruktion des histologischen Volumens wird jedes Gehirn durch drei
Datensatze reprasentiert: (i) einem histologischen Datensatz mit hohem Kon-
trast und lichtmikroskopischer Auflosung, der aber ungeordnet und verzerrt
durch die histologischen Aufbereitungsschritte ist (ii) einem Photo-Datensatz
mit geringem Kontrast, der die 3D Rekonstruktion der histologischen Serien-
schnitte erlaubt und (iii) einem MR-Datensatz, der die voxelgenaue Rekonstruk-
tion des histologischen Volumens ermdéglicht. Die gesamte Sequenz der Bildver-
arbeitungsmethoden zur 3D-Rekonstruktion 1ait sich wie folgt zusammenfassen:
In einem ersten Schritt wird der Photo-Datensatz, der die Anschnittflache des
in Paraffin eingebetteten Gehirns vor dem Schneiden zeigt, mit Hilfe eines Refe-
renzsystems und einem automatisierten least-square Transformations-Verfahren
ausgerichtet. In einem weiteren Schritt erfolgt die Anpassung der histologi-
schen Schnitte an den ausgerichteten Photo-Datensatz unter Verwendung der
erweiterten Momenten-Hauptachsentransformation (Schormann & Zilles, 1997b;
Schormann et al. 1997a). Hierflir war es erforderlich, die klassische MHT auf
affine Bewegungen zu erweitern (ausf. Herleitung vgl. Schormann, 1998b), weil
durch die histologische Aufbereitung affine Deformationen eingefiihrt werden, die
schon bei kleinsten Scherungen zu erheblichen Rotationsfehlern fiihren (Schor-
mann & Zilles, 1997b). Daran anschliefend wird der MR-Datensatz 3D af-
fin an die erste Approximation des histologischen Volumens (s.0.) unter Ab-
schitzung einer Matrixnorm (Schormann et al, 1993) angepafit, womit - trotz
vorhandener nichtlinearer Deformationen in dem histologischen Volumen - kor-
respondierende Schnittebenen im MR- und dem histologischen Volumen berech-
net werden konnen. In einem nachsten Schritt wird eine Verbesserung der glo-
balen 2D linearen Anpassung durch Anwendung der Rayleigh-Bessel-Statistik
(Schormann et al, 1995) vorgenommen. Hierfiir konnte gezeigt werden (Schor-
mann, 1998), dafl Deformationen in histologischen Bildserien Rayleigh-Bessel-
verteilt sind. Die Berticksichtigung dieser statistischen Verteilungsfunktion ist
eine wichtige Voraussetzung zur Anwendung eines nichtlinearen Bewegungsmo-
dells (Schormann et al, 1996, Schormann et al, 1997¢) mit bis zu 24 Millionen
Freiheitsgraden, das interaktionsfrei nichtlineare Deformationen in den histo-
logischen Schnitten anhand des korrespondierenden MR-Datensatzes korrigiert
(Abb. 1). Mit dem Verfahren wird die Grauwertdifferenz zwischen Ausgangs-
und Zielvolumen fiir jeden Bildpunkt in mehreren Auflosungsstufen bzgl. der
Volumina minimiert, wobei der hohe numerische Aufwand mit einem Multigrid-
Verfahren (Schormann et al., 1997¢, 1999) kompensiert wird.

3 Diskussion und Ergebnisse

Die Anwendung der linearen und nichtlinearen Verfahren ermoglicht es, die durch
die histologische Aufbereitung eingefithrten Deformationen zu korrigieren und
die 3D Integritat des Objekts wiederherzustellen (Abb. 2 ). Ein Vergleich mit
dem korrespondierenden MR-Referenz-Datensatz des identischen Gehirns zeigt



Abb. 1. Korrespondierende Schnittebenen aus dem 3D rekonstruierten histologischen
(a) und dem MR-Datensatz (b) in sagittaler Richtung. Jeder entzerrte und 3D rekon-
struierte histologische Schnitt kann mit mikroskopischer Aufldsung (~ 1gm) unter-
sucht werden. Hiermit wird es moglich, anatomische Strukturen wie z.B. Faserbah-
nen oder Cortexareale, die mit der MR-Technik nicht darstellbar sind (Auflésung
~ 1mm), anhand der Textur zu differenzieren. Die durch den histologischen Auf-
bereitungsprozefl eingefihrten morphologischen Verzerrungen werden mit Hilfe des
MR-Referenzvolumens korrigiert. Erkennbar ist die hohe ﬁbereinstimmung der mor-
phologischen Information bei der gezeigten Auflosungsstufe.



eine voxelgenaue Anpassung. Hiermit wird es moglich, Strukturgrenzen ver-
schiedener Individuen zu iiberlagern. Es wurde die Uberlagerungswahrscheinlich-
keit der Pyramidenbahnen und des visuellen Cortex von 10 post-mortem Gehir-
nen berechnet. Weitere cytoarchtiktonische Abgrenzungen von Cortexarealen
anhand der mikroskopischen Information histologischer Volumina sind geplant.
Hiermit wird durch Abgrenzung weiterer Hirnstrukturen ein Referenzgehirn zur
Verfugung stehen, mit dem es moglich wird, aktuelle Befunde morphologisch ex-
akt anhand von Variabilitatskarten des menschlichen Gehirns zu lokalisieren. Die
Basis von 12 3D rekonstruierten, entzerrten histologischen Volumina dient eben-
falls in der European Computerized Human Brain Database (ECHBD, Roland
& Zilles, 1994) als Referenz flir simtliche Struktur- und Funktionsbezichungen
im menschlichen Gehirn.

4 Resumé

Die 3D-Rekonstruktion und die durch die histologische Aufbereitung erforder-
lichen Entzerrungen der histologischen Serienschnitte erfolgte mit einer Kom-
bination der hier beschriebenen Anpassungsverfahren. Durch die Integration
mikroskopischer Information aus histologischen Bildsequenzen kann die makros-
kopische Auflosung der MR-Tomographie um den Faktor 1000 verbessert wer-
den, womit die Abgrenzung mikroskopisch definierter, anatomischer Areale (z.B.
Faserbahnen, Pyramidenbahnen) ermoglicht wird. Dariiber hinaus eroffnet es
Moglichkeiten, um Struktur-Funktionsbeziehungen durch Uberlagerung von PET,
fMRT mit entzerrten histologischen Bildsequenzen besser untersuchen und fur
die Neurologie wichtige neurochemische Daten auf definierte Struktureinheiten
des Cortex beziehen zu konnen.
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Abb. 2. Dreidimensionale Rekonstruktion des histologischen Volumens (a, c) und des
korrespondierenden post-mortem MR-Volumens (b, d) in verschiedenen Ansichten.
Die Abbildungen (a, c) zeigen die ortsgerechte 3D Rekonstruktion des histologis-
chen Volumens: die T"Jberginge von benachbarten Schnitten verlaufen kontinuier-
lich (vgl. MR-Volumen (b, d)). Die Information iber die exakte Lage und Ausrich-
tung innherhalb des post-mortem Gehirns geht durch den histologischen Aufberei-
tungsprozefl verloren, weil das Gehirn in ca. 5000-8000 Schnitte mit einer Schichtdicke
von ca. ~ 35um geteilt wird.
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