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1 Einleitung

1.1 Die Inselrinde und ihre Herausforderungen

Die Organisation der menschlichen Inselrinde ist sowohl anatomisch als auch funkti-
onell bis heute nicht erforscht. Funktionell warf sie seit ihrer Entdeckung Fragen

nach einer spezifischen Aufgabe oder Organisation auf.

Im Jahre 1809 wandte Johann Christian Reil, ein deutscher Mediziner, unterschiedli-
che ,Zergliederungsmethoden® an, um die Strukturen des Gehirns zu ergriinden. In
dem Journal ,Archiv flr die Physiologie® (1809) veroffentlichte er seine Beschreibun-
gen zur Vorbereitung und Darstellung der ,Gehirnzergliederung®, und wollte damit
anderen Wissenschaftlern seiner Zeit ermdglichen, dieselben Strukturen wiederzu-
finden. Er versuchte sich zusatzlich an Wachspraparaten und Zeichnungen, merkte
er doch in dem Kapitel ,Untersuchungen iber den Bau des groRen Gehirns im Men-
schen® die UnUbersichtlichkeit der zergliederten Hirnstrukturen an (Reil, 1809a). Je-
doch auch Zeichnungen in unterschiedlichen Ebenen prasentierten fir ihn seine Er-
gebnisse nicht zufriedenstellend. So belie er es vorwiegend bei Beschreibungen
der Hirnstrukturen. Noch nicht beschriebenen Strukturen gab er neue Namen. Ein
Beispiel war der ,schwach erhabene und langlich ovale Grund* der ,Sylvischen Gru-
be“ (Sylvische Fissur), die er nach dem tiefen Anschnitt ihnrer Wande und der Tren-
nung des vorderen vom mittleren Hirnlappens vorfand (Reil, 1809b). Diese Struktur
bestand aus kurzen, kleinen und versteckten Windungen. Aufgrund ihrer scheinbar
abgegrenzten Lage durch das Vorhandensein einer ,Rinne*, die heutzutage als ,Sul-
cus circularis insulae“ bekannt ist, benannte er diese Struktur als ,Insel”.

Als ,The Island of Reil” fiihrte Henry Gray in Gedenken an den Erstbeschreiber Reil
die Inselrinde in der ersten Ausgabe seines Werkes ,Gray’s Anatomy* (1858) auf.
Obwohl der Insel mehrere andere Namen zugewiesen wurden, die einerseits ihre
Bedeutung in den Vordergrund stellten (,finfter* oder ,zentraler” Lobus), anderseits
ihre Topografie umschrieben (,Intersylvische Windungen®, ,Intralobulare Gyri), blie-
ben bis heute neben der Etablierung der medizinischen Terminologie (,Inselkortex®)
das Eponym ,die Reil’sche Insel“ erhalten.

Nachdem Reil die Insel lediglich in ihrer makroanatomischen Form beschrieb, er-
ganzte der Neuroanatom Korbinian Brodmann zunachst diese makroskopischen Er-
kenntnisse, um sich anschlielend der Mikroanatomie der Grof3hirnrinde zu widmen.
Als handgefertigte Zeichnungen veréffentlichte er seine Ergebnisse in seinem Werk

svergleichende Lokalisationslehre der Grof3hirnrinde® (1909). Sie sind bis heute als
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1 Einleitung

LKlassische Hirnkarten“ bekannt. Die Inselrinde erwahnte er hierbei namentlich, chne
ihr, wie den anderen uber funfzig Gebieten der GroRhirnrinde, eine numerische
Kennzeichnung zu geben und teilte sie lediglich in einen vorderen (anterioren) und

hinteren (posterioren) Teil ein.

Wie ein roter Faden durchzog die Arbeiten weiterer Wissenschaftler diese Zweitei-
lung der Inselrinde (Vogt, 1911; C. und O. Vogt, 1919; von Economo und Koskinas,
1925; Rose, 1928; Brockhaus, 1940). Allen gemeinsam war, dass sie diese makro-
skopische Gliederung durch mikroskopische Ergebnisse erweiterten. Neben der Un-
tersuchung aller sechs Schichten des insularen Isokortex geriet auch die Granular-
zellschicht (Lamina granularis interna = Lamina IV = innere Kérnerschicht) als regio-
nales Merkmal mehr in den Vordergrund der Betrachtung. Grob betrachtet fehlte die-
se entweder ganzlich oder sie war stark ausgepagt. Folglich war man sich auch his-
tologisch in einer Zweiteilung der Inselrinde einig. Die vordere Inselrinde wurde als
agranular beschrieben, die hintere als granular. Uneinig war man sich hingegen hin-
sichtlich der graduellen Auspragung der Lamina IV, speziell also hinsichtlich der
Existenz und Lokalisation eines dysgranularen Anteils zwischen den schon von
Brodmann beschriebenen granuldren und agranuldren Extremformen. Wahrend
Constantin von Economo und Georg Koskinas den Teil der vorderen Inselrinde als
dysgranular erwdhnten, der sich vor dem Sulcus centralis inusulae befand, beschrie-
ben Maximilian Rose (1928) und Harald Brockhaus (1940) sowohl einen Teil der

vorderen als auch der hinteren Inselrinde als dysgranular.

Uber ein halbes Jahrhundert spater publizierten Mesulam und Mufson (1982) ihre
Ergebnisse Uber die Zytoarchitektonik in nicht-menschlichen Primaten in ihrer Arbeit
»Insula of the old world monkey*“. Sie stellten eine Dreiteilung der Inselrinde um einen
allokortikalen Inselpol fest, die sich auch auf die menschliche Inselrinde Ubertragen
lied (Mesulam und Mufson, 1985) und glrtelférmig angeordnet war. Hierbei wurden
explizit die innere Granularzellschicht (Lamina 1V) mit ihren unterschiedlichen Aus-
praugungsgraden von ,agranular® Gber ,dysgranular® bis ,granular® als Charakteristi-
kum der Inselrinde und ihrer Parzellierung genannt.

Somit etablierten Mesulam und Mufson mit dieser wohl einflussreichsten Arbeit nicht
nur endgultig fur diese beiden Spezies die insuldre Terminologie, sondern gaben er-
neut Anstold zu einer einheitlichen Parzellierung des menschlichen Inselkortex unter

Berlcksichtigung des dysgranularen Anteils.
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1.2 Anatomie und Entwicklungsgeschichte der Inselrinde

Die GroRhirnrinde (Cortex cerebri) des Menschen setzt sich aus sechs unterschiedli-
chen Lappen (Lobi) zusammen. Die Lobi frontalis, parietalis, temporalis und occipita-
lis sind direkt auRerlich sichtbar, wobei der aus den medialen Abschnitten dieser Lo-
bi bestehende Lobus limbicus auf der Facies medialis der Hemispharen zu erkennen
ist.

Lediglich der Lobus insularis, zu dem die Inselrinde gehort, bleibt sowohl bei latera-
ler als auch medialer Ansicht verborgen. Von lateral ist er nur durch die laterale Fis-
sur (Sylvische Fissur) zuganglich.

Hervorgerufen wurde die Verlagerung der Inselrinde in die Tiefe durch die starke
GroRRenzunahme der anderen GrolRhirnhemispharenlappen in frontaler, temporaler
und okzipitaler Richtung in der Ontogenese. Dieser Prozess wird auch als Operkula-
risation bezeichnet (Zilles und Rehkdmper, 1998), denn die sich ausbildenden Oper-
cula des Frontal-, Temporal- und Parietallappens bilden eine vollstandige Uberda-
chung der Insel wie Deckelchen (Opercula).

Die anfanglich noch glatte Wand der Grofl3hirnhemispharen legt sich aufgrund der
Volumenzunahme und geringen Entfaltungsmdéglichkeiten durch die knoécherne
Schadelbegrenzung in Falten. Es entstehen Gyri und Sulci. Im 6. Monat der Fetalpe-
riode entwickelt sich einer der wichtigsten, konstant auftretenden Primarsulci, der
Sulcus centralis (Rolando- Spalte) der GroRhirnrinde. Grob teilt dieser die Grof3hirn-
rinde in einen vorderen und hinteren Teil; speziell trennt er den Frontal- von dem Pa-
rietallappen bzw. den Gyrus prae- vom Gyrus postcentralis.

Aquivalent zum telenzephalen Sulcus centralis weist der insulédre Kortex einen Sul-
cus centralis insulae auf, der auch als Verlangerung des ersteren verstanden wird.
Der insulare Sulcus centralis stellt die zentrale Grenze zwischen der kleineren hinte-
ren und groReren vorderen Inselrinde bzw. zwischen den langen und kurzen Gyri dar
(Abb.1).

Die hintere Inselrinde wird durch den Sulcus postcentralis insulae in zwei lange Gyri
unterteilt (von Economo und Koskinas, 1925; Naidich et al., 2004). Sie werden Gyrus
postcentralis insulae und Gyrus posterior insulae genannt.

Die vordere Inselrinde hingegen wird durch die Sulci precentralis und brevis in zwei
bis drei kurze Gyri und einen (variablen) akzessorischen Gyrus gegliedert.

Die vollstandige insulare Gyrifizierung ist bis zur Geburt nahezu abgeschlossen (Me-
sulam und Mufson, 1985; Afif et al, 2007).

Unterschiedliche Landmarken grenzen die Inselrinde vom Ubrigen Telenzephaon ab.

Einerseits ist es der Limen insulae (Inselpol) als anterobasale Begrenzung zur
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GroRhirnrinde (Naidich et al., 2004; Shelley und Trimble, 2004) und Zentrum der ra-
diar und konisch zu ihm verlaufenden insuléren Sulci. Andererseits ist es der Sulcus
circularis insulae. Dieser entwickelt sich zwischen der 13. und 17. Woche der Fetal-
entwicklung (Mesulam und Mufson, 1985; Zilles, 2004; Afif et al., 2007) und wird in
einen anterioren, superioren und inferioren Teil gegliedert. Am Sulcus circularis insu-
lae geht der Inselkortex kontinuierlich in den Kortex der Opercula tUber (Benninghof
und Drenckhahn, 2004).

Sulcus circularis insulae

Sulcus centralis insulae

Sulcus postcentralis insulae

Fissura Sylvii

Abb. 1: Die Anatomie und Topografie der Reil’schen Insel. sca Sulcus circularis anterior, scs Sul-

cus circularis superior, sci Sulcus circularis inferior. Schema modifiziert nach Nieuwenhuys (1991).

1.3 Klassische Hirnkarten

Im Jahre 1909 schrieb Korbinian Brodmann in seiner Arbeit ,Vergleichende Lokalisa-
tionslehre der GroBhirnrinde®, dass man die Inselrinde ,in zwei prinzipiell verschie-
dene Halften“ aufteilten musste, einen anterioren und posterioren Teil (Abb. 2a).
Diese beiden insuldren Anteile waren makro- und mikroskopisch durch den Sulcus
centralis insulae voneinander getrennt, einer Verlangerung des Sulcus centralis des
GroRhirns. Mikrostrukturell war sein vorwiegendes Kriterium fir die Zweiteilung der
Inselrinde die Auspragung der Lamina granularis interna (Lamina IV). Der hintere

Teil besal’ eine charakteristisch stark ausgepragte Lamina IV. Somit bezeichnete er
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ihn als granular. Die vordere Inselrinde hingegen wies eine fehlende Auspragung der
Lamina IV auf, weshalb er sie als agranular bezeichnete (Brodmann, 1909). Das

mdgliche Vorhandensein eines dysgranuldren Gebietes blieb von ihm unerwahnt.

Abb. 2: Klassische Hirnkarten mit Fokus auf die Darstellung der Insel. a: Nach Brodmann (1909)
gliedert sich die Insel in einen vorderen agranularen (I ant) und hinteren granularen (I post) Teil. Ein
dysgranulérer Teil wurde nicht beschrieben. b: Nach von Economo und Koskinas (1925) wird die In-
sel auch in eine vordere (IA) und hintere (IB) Partie zweigeteilt. Auf der vorderen Insel grenzt sich ein
Bereich ab (1A2), dessen Lamina IV kdrnchenreicher als die tbrige vordere Inselrinde (1A1) ist. Somit
kann dieser Bereich als dysgranular aufgefasst werden. IC: Area orbitoinsularis; ID: Area piriformis in-

sulae.

Maximilian Rose war ein Schiiller Brodmanns und spaterer Mitarbeiter von Cécile
und Oskar Vogt am ersten deutschen Hirnforschungsinstitut in Berlin. Durch Brod-
mann in der Zytoarchitektonik gepragt, verfasste er sein Werk ,Die Inselrinde des
Menschen und der Tiere* (1928). Auch er beschrieb einen durch den Sulcus centra-
lis insulae voneinander getrennten gréReren anterioren und kleineren posterioren
Teil der Inselrinde. Mikrostrukturell hingegen unterschied Rose einen operkularisier-

ten von einem nicht-operkularisierten Teil. Der operkularisierte Inselkortex umfasste
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die granulare Region, die sich wiederum in jeweils zwei eu- und tenuigranulére Sub-
bereiche gliederte. Der nicht-operkularisierte Inselkortex gliederte sich in eine agra-
nuldre und propeagranuldre Region (Abb. 3). Diese Abgrenzung der Bereiche und
Subbereiche war vor allem in der Auspragung der Lamina IV begriindet, wobei die
propea- und tenuigranuldren Bezeichnungen eine schmale, lockere, sogar bis hin zu
einer nicht eigenstandig ausgepragten Lamina IV umfassten. Somit kdnnen diese als
dysgranuldare Bereiche der Inselrinde bezeichnet werden. Propeagranulédre Areale

waren auf der vorderen Inselrinde zu finden, tenuigranulére auf der posterioren.

Abb. 3: Modifizierte Darstellung der Inselrinde nach C. und O. Vogt (1919). Erkennbar ist eine
Gliederung der Insel sechs Areae architectonicae, zwei auf der hinteren und vier auf der vorderen Insel-
rinde. Ai1, ai2, ai3, ai4, ai6, ai7 stellen dem Allokortex zugehdrige Areale dar, dessen Ausdehnung

durch die schwarzen Kreise angezeigt wird. Ti: Temporoinsularer Kortex, Tp: Temporallappen.

Im Jahre 1925 veroffentlichten die Neurologen Constantin von Economo und Georg
Koskinas ihr Werk ,Die Cytoarchitektonik der Hirnrinde des erwachsenen Men-
schen®, in dem sie die GroRhirnrinde in histologisch definierte Gebiete einteilten.
Auch die Inselrinde wurde von ihnen untersucht. Als Landmarke nannten sie eben-
falls den Sulcus centralis insulae, der die Inselrinde in einen hinteren und vorderen
Teil gliederte. Die hintere Inselrinde (IB) wurde von ihnen durch eine deutlich vor-
handene innere Kdrnerschicht als granular beschrieben; die vordere hingegen (lA)
wies Besonderheiten in der Auspragung dieser Lamina IV auf. lhre Dichte war an
verschiedenen Stellen unterschiedlich. So definierten sie eine kdrnerzellarme Area
insularis praecentralis dorsalis (IA1) und eine kdrnerzellreichere Area insularis prae-
centralis ventralis (IA2), wobei erstere heutzutage aufgrund ihrer Beschreibungen als
agranular, letztere als dysgranular bezeichnet werden kann.

Sie beschrieben auRerdem, dass der Ubergang zum Gyrus postcentralis der hinte-
ren Inselrinde histologisch nicht an jeder Stelle abrupt erfolgte. Wahrend er dorsal

plétzlich auftrat, erfolgte er nach ventral in Form einer Ubergangs- bzw. ,Zwischen-
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1 Einleitung

zone“ (IAB) (Abb. 2b). Die hintere Inselrinde (IB) wurde nicht weiter parzelliert. Die
Lamina IV war stark ausgepragt, wies eine radiare Streifung auf und eine prinzipiell
geringere Kortexdicke als die vordere Inselrinde. Mikroskopisch imponierte sie durch

eine besser erkennbare horizontale Schichtung.

b

Inselregionen
I:Ilag = Regio insularis agranularis

.Ipag = Regio insularis propeagranularis
I:l Itf = Subregio insularis tenuigranularis forntalis

I:I Itc = Subregio insularis tenuigranularis caudalis Regio insularis

- . . . ranularis
-Ief = Subregio insularis eugranularis frontalis g

. lec = Subregio insularis eugranularis caudalis

Abb. 4: Felderung der Inselrinde nach Rose (1928), modifizierte Darstellung. a: Felderung der la-
teralen operkulisierten Inselrinde beim Menschen. Die Inselrinde gliedert sich in drei Regionen, ei-
ner Regio agranularis, Regio propeagranularis und Regio granularis. Die Regio agranularis besteht
aus 5 Arealen (ai4, ai5, ai7, ai10, ai11). Die Regio propeagranularis gliedert sich in 7 Areale (ai1, ai2,
ai3, ai7a, aib, ai8, ai9). Die Regio granularis besteht aus 2 eugranularen (Subregiones eugranularis
frontalis [13 Areale: i7, i8, i10, i11, 112, i17, i18, i19, i20, i21, i22, i23, i24] et caudalis [13 Areale: i7, i8,

7



1 Einleitung

i10,i11,i12,i17, 18, i19, i20, i21, i22, i23, i24]) und 2 tenuigranuladren Subregionen (Subregiones tenu-
igranularis frontalis [5 Areale: i3, i4, i5, i6, i9] et caudalis [4 Areale: i13, i14, i15, i16]). brac: Sulcus bre-
vis accessorius, Brac | und II: Gyri breves accessorii primus et secundus, Br | und II: Gyri breves pri-
mus et secundus, Bri und bri: Gyrus und Sulcus brevis intermedius, bra: Sulcus brevis anterior, Cai
und cai: Gyrus centralis anterior insulae und Sulcus centralis insulae, Cpi: Gyrus centralis posterior in-
sulae, cis und cii: Sulcus circularis insulae superior und inferior, prei: Sulcus praecentralis insulae.

Spst und Vst nicht ndher bezeichnet. b: Felderung der basalen Inselrinde beim Menschen.

In dem Werk ,Der Cortex claustralis“ beschrieb Harald Brockhaus die Histologie der
Inselrinde (1940). Der Begriff Cortex claustralis wurde als Synonym fir den Begriff
Inselrinde gepragt, weil das Claustrum als essentieller Teil der Inselrinde angesehen
wurde. Heutzutage hat man diese Bezeichnung verlassen, da das Claustrum mitt-
lerweile von manchen Autoren als Teil der Basalganglien angesehen wird. Brock-
haus orientierte sich in der Untersuchung von sechs Gehirnen an den Ergebnissen
von Oskar Vogt, der die Inselrinde in zwei Area architectonicae (architektonische
Rindenfelder) der hinteren und vier der vorderen Inselrinde einteilte (Vogt, 1911; C.
und O. Vogt, 1919) (Abb. 4). Er selbst jedoch stellte eine detailliertere Parzellierung
auf. Zudem verglich er seine Ergebnisse mit denjenigen seiner Vorganger Rose und
von Economo und Koskinas.
Von allen untersuchten Gehirnen fertigte Brockhaus Rekonstruktionen der Inselrinde
an, um ihre Oberflache und die anatomische Lage der Gyri und Sulci plastischer
darstellen zu kénnen. Dafiir legte er Linien orthogonal zu den spateren histologi-
schen Horizontalschnitten auf Hohe der Inselrinde. Diese Linien wiederum sollten
das Auffinden der Gyri und Sulci in den Schnittserien und ihre spatere Rekonstrukti-
on auf Holzplatten erleichtern. Um die Ubersichtlichkeit zu bewahren, stellte er zu-
satzlich Uberzeichnungen der Rekonstruktionen her. Dies waren schematische
Zeichnungen, in die er die identifizierten Areale unter Berlcksichtigung der anatomi-
schen Grenzen einzeichnete (Abb. 5). Brockhaus unterschied makroskopisch, wie
seine Vorganger, einen grélReren insuldaren Lobulus anterior (vorderes Lappchen)
von einem kleineren Lobulus posterior (hinteres Lappchen), die voneinander durch
den Sulcus centralis insulae getrennt waren. Des Weiteren schlug er eine Dreiteilung
bzw. Stufenbildung (Gradation) des ,Cortex claustralis“ vor. Demnach gliederte die-
ser Cortex claustralis sich in eine allokortikale, mesokortikale und dem Isokortex
gleichzustellende ,Stufe” (Gradus). Letztere erstreckte sich Gber den grofdten Teil
der Insel, wies in sich eine Dreistufung auf und hob sich durch den Besitz des
Claustrums ab. Histologisch identifizierte Brockhaus insgesamt 12 unterschiedliche
Gebiete auf dem Isokortex claustralis, finf auf der vorderen (i1, i2, i3, i4a, i4b) und
sieben auf der hinteren Inselrinde (i5a, i5b, i5c, i5d, i6a, i6b, i6li). Ausschlaggebend
war auch hier die graduelle Auspragung der Lamina IV. Neben agranularen anterio-
8
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ren und granularen Arealen des posterioren Inselkortex kennzeichnete er im Gegen-
satz zu den Vogts auch explizit benannte dysgranulare Gebiete. Diese waren sowohl

auf der vorderen als auch auf der hinteren Inselrinde lokalisiert.

idb i5b

-~

Sulcus circularis insulae

_,...f--'gulcus praecentralis insulae

J

Sulcus centralis insulae

Abb. 5: Gliederung der Inselrinde nach Brockhaus (1940), modifizierte Darstellung. Dle Inselrinde
wird durch den Sulcus centralis insulae in einen vorderen und hinteren Teil gegliedert. Der vordere be-
steht aus 5 Feldern (i1 — i4a und i4b), der hintere aus 7 (i5a — i5d, i6a, i6b und i6li). Die Felder i4a, i4b
der vorderen Insel sowie die Felder i5a — i5c, i6a und i6b der hinteren Insel wurden explizit als dysgra-
nulére Felder bezeichnet. Links: Schemazeichnung; Rechts: Uberzeichnung einer Rekonstruktion; Cia:
Gyrus centralis (anterior) insulae, Cip1: Gyrus centralis insulae posterior primus, Cip2: Gyrus centralis
insulae posterior secundus, Mioa und miop: Area mesocorticalis insularis oralis anterior und posterior ;
Micd, mici, micv: Area mesocorticalis insularis caudalis dorsalis, intermedia und ventralis. Aic: Area al-
locorticalis insularis caudalis. Schraffierte Flache: Aufgrund des Anschnittes nicht exakt zu felderndes

Gebiet gewesen.

Marsel Mesulam und Elliott Mufson entwarfen im Jahre 1982 eine zytoarchitektoni-
sche Karte, die aufgrund von Untersuchungen an Affen (Macaca mulatta) entstan-
den war. Alle kortikalen Areale der Inselrinde ordneten sich hierbei gurtelférmige um
den Inselpol herum an. Das Hauptkriterium nach dem sie die Inselrinde mikrostruktu-
rell differenzierten war hierbei explizit die Granularitat, also die Auspragungsgrade
der dufReren (Lamina Il) und inneren Kdrnerzellschicht (Lamina 1V), besonders je-
doch der letzteren. Der agranuldre periallokortikale Bereich wies direkte Nachbar-
schaftsbeziehung zum Inselpol auf. An den agranularen schloss sich gurtelférmig
der dysgranulare bzw. periisokortikale Bereich an und an diesen wiederum der gra-

nulare (Abb. 6). Der granulare Gurtel ist durch den homotypischen sechsschichtigen
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Aufbau des Isokortex mit dicht gepackten Kérnerzellen charakterisiert, besonders in
Lamina IV aber auch in Lamina Il. Eine Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf den
menschlichen Inselkortex wurde von Mesulam und Mufson bestatigt (1985). Zwar
war die menschliche Inselrinde deutlich gréf3er, aber die graduelle dreiteilige Zytoar-
chitektur mit direkter Nachbarschaft des Allokortex zur agranularen Inselrinde am In-
selpol war auch beim Menschen vorzufinden. Sie merkten zusatzlich an, dass die
Grenze zwischen dem agranularen und dysgranularen Gurtel nicht scharf zu ziehen
ware. Aber ein dysgranularer Teil war auf jeden Fall bei beiden Spezies vorhanden.

Eine detailliertere Parzellierung wurde von ihnen nicht vorgenommen.

parietal

parietales

Operkulum —
perkulu - P

- -
retroinsularer
~Kortex

frontal

frontales
Operkulu

temporal

dorsal
orbitofrontal

anterior posterior

basal

Abb. 6: Zytoarchitekonische Karte der Inselrinde des Makaken. Zytoarchitekonische Entitaten in
dickem und groRem Schriftzug, Nachbarschaftsbeziehungen in dinnem und kursivem Schriftzug. Isci:

lateraler Abzweig des Sulcus circularis inferior. Schema modifiziert nach Mesulam und Mufson (1982).

1.4 Die Funktion der Inselrinde

Es wird eine multimodale Integrationsleistung der Inselrinde diskutiert, in der sie als
Verbindungsglied (Relais-Station) in unterschiedlichen Funktionsschleifen beteiligt
ist. Solch eine Involvierung wurde bei der Verarbeitung interozeptiver und affektiver
(Craig, 2002; McKay, 2008; Garavan, 2010), affektiver und kognitiver Stimuli (Critch-
ley et al., 2004; Tsakiris et al., 2007; Peltz et al., 2010) sowie bei Wechselwirkungen
zwischen Emotionen und sensorischen oder kognitiven Reizen beschrieben (Shelley
und Trimble, 2004; Oppenheimer, 2006; Chen, 2007; Williams und Bargh, 2008;
Critchley, 2005, Singer, 2007; King- Casas et al., 2008; Goswami et al., 2010).

Bei verschiedenen Erkrankungen, in denen die Inselrinde in Mitleidenschaft gezogen

wurde, zeigten sich emotional-kognitive oder viszerale Stérungen.
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So wurde bei der Frontotemporalen Demenz (FTD), die eine kontinuierliche Veran-
derung in der Personlichkeitsstruktur sowie in sozialen Verhaltensweisen verursacht,
auch eine Degeneration in der anterioren Inselrinde und im frontoinsularen Gebiet
beobachtet. Sie fuhrte zu einer Verschlechterung der emotionalen Verarbeitung
(Seeley, 2010). Patienten, die einen Apoplex erlitten haben, bei der die rechte Insel-
rinde Teil der Lasion war, zeigten eine hdhere Gefahr kardialer Komplikationen (Co-
livicchi et al, 2004). Epilepsien mit Lokalisation auf der Inselrinde flhrten zu respira-
torischen und viszeralen Symptomen (Guenot und Isnard, 2008). Uberraschend flhr-
ten insulare Lasionen bei Patienten mit Drogenmissbrauch, wie z. B. dem Rauchen,
zu einer Vervielfachung der Wahrscheinlichkeit diesen zu beenden (Naqvi und Be-
chara 2010).

Anterior- basale Inselrindengebiete spielen eine Rolle bei der Entstehung von Empa-
thie (Singer et al., 2006; lacoboni und Dapretto, 2006) sowie bei der Verarbeitung
(Frith und Singer, 2008; Singer und Lamm, 2009; Philipps et al., 2003) und Entste-
hung von Emotionen (Craig, 2002; Craig, 2009). Des Weiteren wurden fiir die anteri-
ore Inselrinde auch die Verarbeitung gustatorischer und olfaktorischer Reize berich-
tet (Rolls, 2006; Verhagen, 2007). Neben einer Integration beider Stimuli (Small und
Prescott, 2005) wurden auch getrennt eine emotional gepragte Bewertung von Ge-
richen oder geschmackliche Bewertungen von Getranken und Speisen beschrieben
(Poellinger et al., 2001; Royet und Plailly, 2004; Rolls, 2008). Bei Sprechaufgaben
zeigte die anterior-dorsale Inselrinde lateralisierte Aktivierungen (Riecker et al.,
2000; Price, 2000).

Fir die gesamte anteriore Inselrinde wurde auflerdem eine somatotopische Repra-
sentation im Bewusstsein subjektiver korperlicher Gefuhle vorgeschlagen (Craig,
2009).

Fur die mittlere, aber besonders die posteriore Inselrinde hingegen wurden regelma-
Rig Beteiligungen bei der Verarbeitung somatosensorischer Reize ersichtlich (Craig
et al., 2000; Shelley und Trimble, 2004; Arienzo et al., 2006; Ferretti et al., 2007,
Kurth et al., 2010b), speziell bei Applikation sensomotorischer, interozeptiver und
nozizeptiver Stimuli (Peyron et al, 2000; Ostrowsky et al., 2002; Mazzola et al.,
2006) und eine Multimodalitéat bei der Verarbeitung sensorischer Stimuli (Craig,
2009).

Elektrische Stimulationen der hinteren Inselrinde flhrten zu thermischen oder
schmerzhaften Sensationen in der kontralateralen Korperhalfte (Ostrowsky et al.,
2002), die auch somatotopisch reprasentiert waren (Hua le et al., 2005; Brooks et

al., 2005). Ergebnisse aktueller Studien belegen eine insulare Reprasentation soma-
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tosensorischer Afferenzen im kortikalen autonomen Netzwerk (CAN) (Goswami et
al., 2010) bis hin zu einer Somatotopie bezuglich mechanischer und hitzeassoziierter
Stimuli der Hande und FuRe (Baumgartner et al, 2010).

Die gesamte Inselrinde wurde bei Schmerzstimuli aktiviert (Craig et al., 1994; Peyron
et al., 2000; Chen, 2007), wobei die vordere Inselrinde bei der emotionalen, die hin-

tere bei der sensorischen Verarbeitung involviert war.

1.5 Zielsetzung

Fokus dieser Arbeit ist der sogenannte dysgranulare Bereich der menschlichen In-
selrinde, der sich rostral unmittelbar an die bereits kartierten posterioren Areale 1d1,
Ig1 und Ig2 (Kurth et al., 2010a) anschlie3t. Anhand von histologischen Schnittserien
von zehn post-mortem Gehirnen wurde der dysgranulare Bereich zytoarchitektonisch
mittels einer Untersucher- unabhangigen Methode analysiert und probabilistische
Hirnkarten im stereotaktischen Raum erstellt. Diese ermdglichen Aussagen hinsicht-
lich der interindividuellen Variabilitdt und Topographie der Hirnrindenareale. So kén-
nen Ergebnisse funktioneller Studien direkt mit diesen Wahrscheinlichkeitskarten
verglichen und eine genaue Zuordnung von aktivierten Foki zu anatomischen Struk-
turen ermdglicht werden. Im letzten Schritt wird statistisch getestet, ob signifikante
interareale, interhemispharische und geschlechtsspezifische Unterschiede vorhan-

den sind.

Wahrend also die Frage nach der komplexeren funktionellen Integration und Diffe-
renzierung der Inselrinde durch bildgebende Verfahren zunehmend beantwortet
werden konnte, blieb diejenige nach einem anatomischen Korrelat dieser Komplexi-
tat in Form einer einheitlichen Parzellierung bis heute bestehen.

Wie stark die dysgranulare Inselrinde jedoch unterteilt werden kann, wurde bis heute
nicht einheitlich festgelegt.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zu einem besseren Verstandnis der anato-
mischen Organisation der dysgranularen und insgesamt der posterioren Inselrinde

leisten.
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2 Material und Methoden

2.1 Vom post-mortem Gehirn zum histologischen Praparat

Fur die zytoarchitektonische Analyse wurden zehn menschliche Gehirne (flinf weibli-
che und funf mannliche, s. Tabelle 1) aus dem Koérperspenderprogramm des Zent-
rums fur Anatomie und Hirnforschung der Heinrich- Heine- Universitat verwendet.
Ausschlusskriterien fiir die Wahl der post-mortem Gehirne waren sowohl Anzeichen
neurologischer als auch psychiatrischer Erkrankungen. Tabelle 1 prasentiert die Da-

ten der verwendeten Gehirne, die den jeweiligen Autopsieberichten zu entnehmen

waren.

Fall Alter | Geschlecht Todesursache Fixation
1 79 w Blasenkarzinom Bodian
4 75 M Toxische Glomerulonephritis Formalin
5 59 w Kardiorespiratorische Insuffizienz | Formalin
6 54 M Myokardinfarkt Formalin
7 37 M Rechtsherzinsuffizienz Formalin
8 72 w Niereninsuffizienz Formalin
9 79 w Kardiorespiratorische Insuffizienz Bodian
10 85 w Mesenterialinfarkt Bodian
11 74 M Myokardinfarkt Formalin
13 39 M Ertrinken Formalin

Tab. 1: Ubersicht der zehn analysierten post- mortem Gehirne

Nach der Autopsie wurden die Gehirne fir mindestens 5 Monate entweder in 4%
Formaldehydldésung oder Bodian’s Lésung (100ml aus 90ml 80%- Athanol, 5ml Eis-
essig und 5ml Glutaraldehyd) fixiert. Zur Minimierung von Distorsionen, Kompressi-
onsschaden und sonstiger Artefakte wurden die Gehirne wéahrend dieses Fixie-
rungsprozesses in einem Kunststoffbehalter in der Fixationsldsung schwimmend an
der Arteria basilaris aufgehangt. Nach Fixierung und anschlieRender Entfernung der
Meningen erfolgte bei jedem Gehirn die Erstellung von Magnet-Resonanz-
Tomogrammen (MRT) in der T1-Wichtung. Ziel dieser digitalen Volumendatensatze
war die Erzeugung von 3D-Referenzgehirnen, mit deren Hilfe die bei der histologi-
schen Aufarbeitung der Gehirne mdglichen Schnitt- oder Fixierungsartefakte korri-
giert wurden. FUr die kernspintomographische Bildgebung wurde ein 1.5 Tesla-

Scanner (Siemens, Deutschland) mit folgenden fir die 3D-FLASH-Sequenz relevan-
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ten Parameter verwendet: 40° Flip-Winkel, 40ms Repetitionszeit, 5ms/Bild Echozeit,
128 Einzelschnittbilder in der Sagittalebene mit einer jeweiligen rdumlichen Aufl6-
sung von 1x1x1,17mm (Auflésung in der Schichtebene x Schichtdicke). Um die Ori-
entierung zwischen makroskopischer und mikroskopischer Anatomie zu erleichtern,
wurden auRerdem Fotografien der einzelnen Gehirne von der ventralen, dorsalen,

und von den beiden lateralen Ansichten erstellt.

Nach Dehydrierung der post-mortem Gehirne in einer aufsteigenden Alkoholreihe
wurden die Gehirne in Paraffin eingebettet. Danach wurden mit einem GrofRschnitt-
Mikrotom aus den Paraffinbldcken in koronarer Ausrichtung kontinuierliche Schnitt-
serien mit einer Schnittdicke von 20um erstellt. Dabei erzeugte eine an dem Mikro-
tom installierte Kamera nach jedem 60. Schnitt ein digitales Bild der aktuellen An-
schnittsflache des Paraffinblocks. Zusammen mit den MRT-Datensatzen wurden
diese Bilder als Referenz fur die spatere 3D-Rekonstruktion der histologischen Vo-
lumina der untersuchten Areale verwendet. Von jedem Gehirn wurde jeder 15.
Schnitt auf einen mit Gelatine beschichteten Objekttrager aufgezogen und die Zell-
korper nach Merker (1983) gefarbt. Diese Farbetechnik stellt eine Modifikation der
Nisslfarbung dar, um den Kontrast zwischen Neuropil (weillich) und Zellsomata
(schwarz) zu erhéhen. Damit konnten optimale Voraussetzungen fir die nachfolgen-

de digitale Bildverarbeitung geschaffen werden.

2.2 ,Region of Interest” und ,Grey-Level-Index”

Eine ,Region Of Interest” (ROI) stellt das zu untersuchende Gebiet des menschli-
chen Kortex in Form eines rechtwinkligen Analysefeldes dar. In der vorliegenden Ar-

beit umfasste diese Region die Gyri posterior und postcentralis insulae (Abb. 7).

Mit einem rechnergesteuerten Mikroskop (Universal ©, Zeiss, Deutschland) und ei-
nem motorisierten Scanningtisch mit digitaler Kamera (XC- 75°, Sony,Japan) ausge-
rustet, wurden die histologischen Schnitte in Form von Einzelbildern maanderférmig
eingescannt. Jedes Einzelbild wies eine Abmessung von 540 x 540um bei einer Auf-
I6sung von 1.05 um pro Pixel auf. Mit dem Bildanalyseprogramm KS 400° (Zeiss,
Deutschland) wurden GLI-Bilder (GLI = Grey-Level-Index = Grauwertindex) erzeugt.
Bei einem GLI-Bild handelt es sich um ein Grauwertbild, das in jedem Pixel den Fla-
chenanteil der Zellkdrper in einem Messfeld von 17x17 Pixel angibt (Wree et al.,
1982; Schleicher und Zilles, 1990; Schleicher et al., 1999). Ein GLI-Wert von 0%
entsprach dabei einem Messfeld mit nur Neuropil; ein GLI-Wert von 100% einem

Messfeld in dem nur Zellkdérper und kein Neuropil vorkommt. Der GLI-Wert variiert
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mit der Volumendichte von neuronalen Zellkdrpern, da Glia- und Endothelzellen rela-
tiv gleichmaRig in den Schichten des menschlichen Kortex verteilt sind. Unterschiede
im laminaren Muster des GLI ergeben sich somit ausschlieRlich durch Unterschiede
der Volumendichte der Zellkérper. Anschliellend wurde aus den GLI-Werten der
Einzelbilder ein GLI-Bild der gesamten ROI erstellt. Das laminare GLI-Muster wird im
Weiteren zur Lokalisation von Grenzen zwischen kortikalen Arealen benutzt (Schlei-
cher et al., 2000).

Der Vorteil des GLI-Verfahrens ist, dass im Vergleich zu anderen optischen Zelldich-
tebestimmungen, wie z.B. der Densitometrie, Farbeinhomogenitaten sowohl inner-
halb eines Schnittbildes als auch zwischen verschiedenen Schnittbildern weitgehend

ausgeglichen werden kénnen (Wree et al., 1982; Schleicher et al., 2000).

Abb. 7: Region Of Interest

a: Linke Hemisphare des
histologischen Schnittes Nr.
3586 aus dem Gehirn pm146/86
mit eingezeichneter Region Of
Interest (= ROI; blauer Rahmen).
b: Region Of Interest mit
eingezeichneter Topografie:
GpostCl Gyrus postcentralis
insulae; SpostCl Sulcus
postcentralis insulae; Gpl Gyrus
posterior insulae; Scl Sulcus
circularisinsulae. Balken 200pm.

2.3 Untersucher-unabhangige ldentifikation kortikaler Arealgren-

Zen

Im nachsten Schritt wurden Zelldichteprofile (GLI-Profile) aus dem erstellten GLI-Bild
extrahiert. Dazu wurde eine eigene Software, basierend auf Matlab® (Version 7.0,
MathWorks, USA) eingesetzt, mit welcher man zwei durchgehende Konturlinien als
Start- und Endpunkte von Messlinien (Traversen) in das GLI-Bild einzeichnete. Eine
Konturlinie wurde am Ubergang zwischen Lamina | und Il gelegt, die zweite zwi-

schen Lamina VI und der wei3en Substanz (Rinden-Mark-Grenze) (Abb. 8).
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Danach erfolgte die Extraktion aquidistanter Zelldichteprofile in einem Abstand von
102 pym innerhalb des durch die beiden eingezeichneten Konturlinien definierten kor-
tikalen Bereichs entlang von senkrecht zu den kortikalen Laminae gelegten Traver-
sen (Schleicher et al., 1999). Ein Zelldichteprofil quantifiziert somit die GLI-Verteilung

von der Lamina Il bis einschlieRlich der Lamina VI.

Da die Kortexdicke variabel ist und somit die extrahierten GLI-Profile unterschiedlich
lang waren, wurden diese zur Lokalisation von Arealgrenzen durch lineare Interpola-
tion auf eine einheitliche Lange von 101 Punkten standardisiert (Schleicher et al.,
2005). Punkt 0O stellte die Grenze zwischen Lamina | und Il dar, Punkt 100 diejenige
zwischen Rinden und Mark. Die mathematischen Beschreibung der Form der GLI-
Profile erfolgte nun durch die Berechnung von insgesamt 10 Merkmalen als Merk-
malsvektor (Schleicher et al., 2005; Zilles et al., 2002; Amunts et al., 2000). Dabei ist
das erste der funf Merkmale der mittlere GLI-Wert des Profils und die ersten vier Pa-
rameter des als Verteilungskurve interpretierten GLI-Profils (Mittelwert, Standardab-
weichung, Schiefe und Waélbung). Funf weitere Merkmale bezogen sich auf die erste

Ableitung der Profilkurve, aus der sie analog berechnet wurden.

Zur Lokalisation einer Arealgrenze wurden zwei benachbarte Profilblocke aus jeweils
b benachbarten Einzelprofilen (8<b<24) gebildet und fiir die zwei Profilblécke die Mit-
telwertsvektoren X; und X, berechnet. Diese Mittelwertsvektoren wurden im folgen-
den Schritt bezlglich ihrer Ahnlichkeit bzw. Un&hnlichkeit (Distanz) durch die Maha-

lanobis-Distanz (D?) beschrieben (Mahalanobis et al., 1949).

D? = (X1 = X2)' C (X1 = Xa)

Dabei stellt der Parameter C die Inverse der Varianz- Kovarianzmatrix der Merk-
malsvektoren aus allen Profilen im ersten und zweiten Profilblock dar. Ein hoher
Wert der Mahalanobis- Distanz D? bedeutet eine ausgepragte Unahnlichkeit der ver-
glichenen Merkmalsvektoren und somit ein Unterschied im lamindren Muster zwi-

schen den beiden Profilblocken an dieser Stelle des Kortex.

Ein Abtastverfahren (sliding window) bewegte die beiden Profilblocke in Inkrementen
von einem Profil innerhalb der ROI Uber den Kortex. Lagen die beiden Profilblécke
dabei genau Uber einer Ubergangsstelle zwischen zwei unterschiedlichen laminaren
Mustern, so erreichte D? ein lokales Maximum. Dies war ein erster Hinweis auf eine
Arealgrenze. AnschlieRend wurde die statistische Signifikanz der potentiellen Areal-
grenzen mit dem Hotelling T2-Test berechnet und die resultierenden P-Werte nach
der Bonferroni-Methode korrigiert. Die Reliabilitdt der gefundenen Maxima wurde

durch den Algorithmus zur Berechnung der Mahalanobis- Distanzen flir unterschied-
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liche BlockgroRen Uberpruft (8<b<24). Positionen signifikanter Maxima (P < 0,05)
wurden dann als Funktion der Position der beiden Profilblécke und der BlockgréfRe in
einem Diagramm grafisch dargestellt. Je héher die Anzahl der Datenpunkte an einer
bestimmten Position im kortikalen Band war, desto ausgepragter war die Arealgren-
ze. Dabei war die Auflésung der Grenzlokalisation von der gewahlten maximalen
Blockgréle abhangig, da die Arealgrenzen mindestens den doppelten Abstand von
zwei maximalen BlockgroRen haben mussten. AbschlieRend wurden die vom Algo-
rithmus vorgeschlagenen Arealgrenzen durch visuelle Untersuchung der Zytoarchi-
tektonik des histologischen Schnittes mikroskopisch kontrolliert, um durch Schnittar-
tefakte oder anatomische Strukturen (BlutgefaRe) verursachte, falsch positive Areal-
grenzen zu identifizieren und auszuschlieRen (Schleicher et al., 2005; Zilles et al.
2002)

2.4 Analyse der Arealvolumina

Zur Berechnung der Arealvolumina wurden die Flachen F der identifizierten Areale in
hoch aufgelosten digitalisierten Bildern (1200 dpi) der histologischen Schnitte ge-

messen. In der Formel:

V=sTAxE N-F

steht der Parameter V fur das Volumen eines kortikalen Areals in mm?, s fur die
Schnittanzahl, T fur den Abstand zwischen zwei gemessenen Schnitten, (15x20um),
Ax fiir die Flache eines Pixels (449 ym?), Z N; fiir die Anzahl der Pixel des Arealan-
schnitts im Schnitt i und F fur den individuellen Schrumpfungsfaktor des jeweiligen

Gehirns.

Durch die Verarbeitung des Gewebes durch Dehydratation in aufsteigenden Alkohol-
reihen sowie durch die Einbettung in Paraffin, aber auch durch individuelle Faktoren
(Alter, Geschlecht, Gehirngrofie, Krankengeschichte inklusive Todesursache) und
durch autoptische Bedingungen wird eine Schrumpfung des Hirngewebes verur-
sacht. Zur Korrektur wurde aus dem Frischvolumen und dem histologischen Volu-
men jedes verwendeten post-mortem Gehirns der individuelle Schrumpfungsfaktor
berechnet (Amunts et al., 2005). Diese Korrektur errechnete sich aus dem Verhaltnis
zwischen dem Frischvolumen (Gewicht direkt nach Praparation und einer mittleren
spezifischen Dichte von 1,033; Kretschmann und Wingert, 1971) und dem Volumen
nach histologischer Verarbeitung (basierend auf Arealmessungen in den digitalisier-
ten Bildern). Das Frischvolumen der untersuchten Areale wurde dann durch Multipli-
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kation des histologischen Arealvolumens mit dem Schrumpfungsfaktor berechnet.
Alle korrigierten Volumina wurden anschliefend mittels der Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Faktor zwischen den Gehirnen: Geschlecht; Faktoren innerhalb
eines Gehirns: Seite, Areal) auf signifikante interareale, interhemispharische und ge-

schlechtsspezifische Unterschiede analysiert.

2.5 Berechnung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten

Die untersuchten kortikalen Areale jedes post-mortem Gehirns wurden dreidimensi-
onal rekonstruiert (Mohlberg et al., 2003; Amunts et al., 2004). Diese Rekonstruktion
ist ein entscheidender erster Schritt zur Erstellung von Wahrscheinlichkeitskarten

und der Visualisierung der Topographie der Areale.

Zunachst wurden die Areale 1d2 und Id3 in die entsprechenden digitalisierten Bilder
der histologischen Schnittserien jedes Gehirns eingezeichnet. Daflir wurden die Pro-
gramme KS400® (Version 3.0, Zeiss, Deutschland) und Section Tracer (Amunts et
al., 2007) eingesetzt. Zunachst wurden die Volumen-Werte mittels eines Standard-
Gauss-Filters von 1,75mm gefiltert (Mohlberg Poster OHBM, 2009). Um die interin-
dividuelle Variabilitat der zehn verwendeten Gehirne sowohl bezlglich deren GroRke
und makroanatomischer Konfiguration zu reduzieren, wurden diese mittels eines
nicht-linearen, elastischen Registrierungsalgorithmus in den durch das ,Montreal
Neurological Institute® (MNI) definierten Referenzraum (Evans et al., 1992) rdumlich
normalisiert (Hémke 2006, Amunts et al., 2004, Mohlberg et al., 2003). Das entspre-
chende Referenzgehirn lag dabei in der T1-Wichtung vor. Der Ursprung des MNI-
Referenzraumes liegt dabei 4mm weiter kaudal auf der y-Achse und 5mm weiter
dorsal auf der z-Achse als die vordere Kommissur (Commissura anterior). Somit
musste die zytoarchitektonische Karte um 0.g. Abstande korrigiert werden. Es folgte
schliellich eine Korrektur in den ,anatomischen MNI-Raum*® (Eickhoff et al., 2005),
welcher sich lediglich durch eine lineare Ursprungsverschiebung auf die vordere
Kommissur vom originalen MNI-Raum unterscheidet. Die vordere Kommissur blieb

somit als Ursprung des Referenzsystems erhalten.

Wahrscheinlichkeitskarten

Variabilitdten der Hirnstrukturen zwischen individuellen Gehirnen sind nun aufgrund
der oben beschriebenen 3D-Normalisierung in den Referenzbereich direkt unter-
suchbar (Amunts et al., 2005; Eickhoff et al., 2006a; Rottschy et al., 2007). Fur die-
sen Vergleich wurden korrespondierende Areale der zehn verwendeten Gehirne
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Uberlagert und fir jedes identifizierte Areal eine Wahrscheinlichkeitskarte (Probabi-
listic Map = PMap) konstruiert. Fir jedes Voxel (Volumenelement) des Referenzge-
hirns gibt die Wahrscheinlichkeitskarte an, wie viele individuelle Gehirne mit dem
entsprechenden Areal in diesem Voxel des Referenzgehirns tberlappen. Es ist somit
angegeben wie wahrscheinlich das jeweilige Areal an entsprechender Stelle zu fin-
den ist. Dieser Uberlappungsgrad wurde in einer Farbsequenz kodiert: Dunkelviolett
entsprach dem Vorkommen des Areals in diesem Voxel in lediglich einem Gehirn
und somit einer 0- bis 10%-igen Uberlagerung; Dunkelrot hingegen entsprach einem
Vorkommen in allen zehn verwendeten Gehirnen und somit einer 90- bis100%-igen
Uberlagerung in diesem Voxel. Folglich entstand eine rdumliche Wahrscheinlich-
keitsverteilung flr jedes kartierte Areal, wobei interindividuelle Variabilitdten in Loka-

lisation und Grofe berticksichtigt sind.

Maximale Wahrscheinlichkeitskarten

Des Weiteren wurden Maximale Wahrscheinlichkeitskarten (Maximum Probability
Maps = MPMs) erstellt, die fir jedes einzelne Voxel des Referenzgehirns das wahr-
scheinlichste Areal an dieser Stelle anzeigen (Eickhoff et al., 2005; Eickhoff et al.
2006b). Sie beruhen auf der Beobachtung, dass in der berechneten Wahrscheinlich-
keitskarte jedes Areals die interindividuelle Variabilitdt fir jedes Voxel dargestellt
wird. Dabei muss vorausgesetzt werden, dass in jedem individuellen Gehirn alle
identifizierten Areale lickenlos aneinandergrenzen, sich aber auch in seinen Rand-
bereichen keine Uberlappung zweier Areale ergibt. Ein Areal, das beispielsweise mit
einer 10%-Wahrscheinlichkeit in einem bestimmten Voxel lokalisiert ist, miisste im
Umkehrschluss eine 90%-Wahrscheinlichkeit flr die Lokalisation eines anderen Are-
als aufweisen. Dem Areal mit der héchsten Uberlappung in diesem Voxel wurde die-
ses Voxel letztlich zugeordnet. Damit aber auch zwei aneinandergrenzende Areale
mit einer gleichen Wahrscheinlichkeit sich nicht Gberlappen, musste dieses Voxel
dem Areal zugeordnet werden, das in allen 26 umgebenden Voxeln die hdhere
durchschnittliche Wahrscheinlichkeit aufwies.

Dadurch dass die MPMs im MNI-Referenzraum lokalisiert sind, konnen anhand der
Angabe des wahrscheinlichsten Areals flr jedes Voxel Rickschlisse von Ergebnis-
sen funktionell-bildgebender Studien auf die mikroanatomisch definierte Lokalisation
gemacht werden (Eickhoff et al.,2005; Eickhoff et al.,2007).
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Abb. 8: Algorithmus- basierte Grenz-

identifikation

a: Pm146/86 mit Schnittlokalisation (blaue
Gerade) des histologischen Schnittes Nr.
3586 mit eingezeichneter ROI (blauer Kas-
ten). b: Berechnung curvilinearer Traver-
sen orthogonal zu den kortikalen Schichten
im Bereich des Sulcus circularis insulae,
Gyrus posterior insulae, Sulcus postcentra-
lis insulae und Gyrus postcentralis insulae.
Grenzen sind rot markiert (s. auch ¢ und
d). Die identifizierten Areale 1d1, 1d2, Id3
und Ig2 wurden eingezeichnet. c: Berech-
nung der Mahalanobis Distanzen zwischen
benachbarten Profilblocken (BlockgréRe =
20). Signifikante Maxima wurden an Positi-
onen 112, 164, 217 und 338 gefunden. d:
Diese Maxima wurden an vergleichbaren
Positionen entdeckt, auch bei Untersu-
chung verschiedener BlockgroBen. Es
wurden nur diese Maxima als Grenzen ak-
zeptiert, die an vergleichbaren Positionen
verschiedener Blockgroflen Maxima auf-

wiesen (vgl. b —d).
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3 Ergebnisse

3.1 Nomenklatur definierter insularer Kortexareale

In der vorliegenden Arbeit wurden 2 Areale identifiziert. Im Vergleich zu den bereits
kartierten insuldren Arealen Ig1 und Ig2 (Kurth et al., 2010a) wiesen beide eine din-
nere Lamina granularis interna auf.

Definitionsgemalfd und in Fortsetzung der Arbeit von Kurth et al. konnten diese bei-
den Areale somit dem dysgranuléren Inselkortex zugeordnet werden. Entsprechend
ihrer geringen Auspragung der Lamina IV erhielten diese beiden Areale zusatzlich
zum Buchstaben I fir ,Insula“ den Buchstaben ,d“ flir dysgranularer insularer Kor-
tex. Aufgrund des bereits definierten Areals ,|d1“ (Kurth et al., 2010a) wurden die in
dieser Arbeit identifizierten Areale von ventral nach dorsal durchnummeriert und er-
hielten den Namen ,1d2" und ,1d3“, wobei auf deren makroanatomische Lokalisation

spater noch naher eingegangen wird.

3.2 Die Zytoarchitektonik der insularen Areale 1d2 und 1d3

Area Id2

Das Areal 1d2 zeichnet sich als dysgranuldres Areal durch eine diskontinuierliche
Lamina IV aus. Lamina Il besteht aus homogen kleinen und dicht gepackten Korner-
zellen. Lamina lll charakterisiert eine deutliche Unterteilung in einen dichter gepack-
ten inneren Anteil mit groReren Pyramidenzellen (Lamina Illc) und einem lockerer
gepackten aulReren Anteil kleinerer Pyramidenzellen (Lamina llla und b). Lamina IV
ist ein schmales Zellband, welches von groReren Pyramidenzellen der angrenzen-
den Laminae lllc und V flankiert, aber auch teilweise durchdrungen wird. Auch Lami-
na V wird deutlich von einem Dichtegradienten untergliedert. Einem zellreicheren
auleren folgt ein zellarmerer innerer Teil. Die Pyramidenzellen der gesamten Lami-
na V sind - neben denjenigen, die in Lamina IV einstrahlen - von relativ homogener
GroRke. Die Grenze zwischen Lamina V und VI ist schwer zu erkennen. Der Uber-
gang zwischen Lamina VI und weiller Substanz (Rinden-Mark-Grenze) ist ebenfalls
unscharf, welches durch radiare Zellsaulen zustande kommt. Auch das dazugehori-
ge GLI-Profil von Area 1d2 spiegelt ihre charakteristische Zytoarchitektonik wider
(Abb. 9). Es veranschaulicht eine deutlich inhomogen gepackte Lamina Il sowie
Lamina V, mit einer insgesamt jeweils groReren Zelldichte in Lamina lllc und dem
basalen Anteil von Lamina V. Lamina IV ist schmal und besteht aus dicht gepackten

Kérnerzellen, die in ihrer Zelldichte etwas Uber derjenigen von Area Ig2 lag (Kurth et
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al., 2010a); der GLI-Wert betrug hierbei ca. 21% fiir Area 1d2 und 20% fur Area Ig2.
Jedoch ist Lamina IV von 1d2 im Vergleich zu derjenigen von Ig2 dinner ausgepragt,
stellt sich als diskontinuierliches Band dar und weist im Ubergang zu Lamina V einen
weniger prominenten Peak auf (Kurth et al., 2010a). Insgesamt ist die Zelldichte der

supragranularen Schichten geringer als die der infragranularen.

Kortikale Tiefe

Abb. 9: Zytoarchitektonik der Area Id2 mit korrespondierendem mittleren GLI- Profil aus 15 Ein-
zelprofilen. Charakteristisch ist eine diskontinuierlich aufgebaute Lamina IV, in die einzelne Pyrami-
denzellen von Lamina llic und der apikalen V ein- oder sie durchdringen. Auffallig ist zudem eine im

Vergleich zu Area 1d3 insgesamt hohere Zelldichte in allen Laminae. Balken 250um.

Area Id3
Das Areal 1d3 kann ebenso als dysgranulares Areal charakterisiert werden, da sich
Lamina IV auch hier als diskontinuierliche Schicht darstellt. Lamina Il ist dinner und
nicht so dicht gepackt wie diejenige von Id2. Sie besteht aus homogen kleinen Kor-
nerzellen. Die Grenze zu Lamina lll ist eindeutig zu ziehen, denn diese weist homo-
gen groflRere Pyramidenzellen auf. Auffallig ist lediglich eine konstant hohere Pa-
ckungsdichte in der apikalen Halfte von Lamina lll, welche auch im dazugehorigen
mittleren GLI-Profil erkennbar ist (Abb. 10). Lamina IV ist in ihrer Breite im Vergleich
zu derjenigen von 1d3 dunner. Zusatzlich zu Lamina IV der Area |d2 sind bei Id3
kleine Kolumnen zu erkennen, die durch ihre Granula und die Pyramiden der apika-
len Lamina V gebildet werden. Auffallend groRe Pyramidenzellen der angrenzenden
Lamina lllc, die Lamina IV bei Id2 durchsetzen, sind hier nicht vorhanden. Lamina V
besitzt homogen grofe Pyramidenzellen, die in Richtung weilter Substanz in ihrer
Dichte abnehmen. Die Grenze zwischen Lamina V und VI sowie die Rinden-Mark-
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Grenze sind deutlicher zu erkennen als bei Area Id2. Insgesamt veranschaulicht das
mittlere GLI-Profil von Id3 eine geringere Zelldichte als 1d2 und einen abnehmenden

Zelldichtegradienten von supra- nach infragranular.

GLI (%)

Kortikale Tiefe

Abb. 10: Zytoarchitektonik der Area Id3 mit dem korrespondierenden mittleren GLI- Profil aus 10
Einzelprofilen. Charakteristisch ist eine teilweise von Pyramidenzellen angrenzender Schichten durch-
setzte Lamina IV, die mit den Pyramiden der apikalen V kleine Kolumnen bildet. Lamina Il ist im Ver-

gleich zu Id2 auffallend wenig zelldicht. Balken 250um.

3.3 Quantitative Analyse zytoarchitektonischer Grenzen der
Areale Id2 und Id3

Dieser Teil der zytoarchitektonischen Analyse der identifizierten Areale wurde an al-
len 20 zu untersuchenden Hemispharen vollzogen. Das Auftreten von Maxima der
Mahalanobis-Distanzfunktionen an vergleichbaren Stellen in mindestens drei an-
grenzenden histologischen Schnitten mittels des Untersucher-unabhangigen Verfah-
rens (Schleicher et al., 1999) war dabei grenzdefinierend. Mit dem beschriebenen
Verfahren wurden fir beide Areale insgesamt ca. 170 ROIs ausgewertet. Alle Gren-

zen der Areae Id2 und 1d3 konnten damit in allen 10 Gehirnen identifiziert werden.
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Im Folgenden werden charakteristische zytoarchitektonische Unterschiede der inter-
arealen Grenze 1d2 zu 1d3 und jeweils zu deren benachbarten Arealen beschrieben

und anhand histologischer Abbildungen demonstriert.

3.3.1 Die Grenze zwischen den Arealen |d2 und 1d3

Diese Grenze weist verschiedene Charakteristika auf. Allgemein lasst sich eine ge-
ringere Zelldichte aller Kortexlaminae des Areals 1d3 feststellen (s. mittlere GLI-
Profile beider Areale). Lamina Il wird von 1d2 zu Id3 zudem dinner. Lamina 1l von
Id3 wirkt geordneter durch weniger dicht angeordnete und homogen grolRe Kdrner-
zellen. Lamina IV erfahrt in Richtung Id3 eine weitere Reduzierung in Dicke und
Dichte. Die flir Area Id2 typischen in die Lamina IV eindringenden Pyramidenzellen

der Lamina lllc und apikalen Lamina V sind bei I1d3 nicht vorhanden (Abb. 11).

Abb. 11: Grenze zwischen den kartierten dysgranuldren Arealen Id2 und Id3. Sie zeichnet sich
durch eine abnehmende Zelldichte in allen Laminae des Areals 1d3 aus. Besonders Lamina IV erfahrt
eine weitere Reduzierung in der Dicke. Prominentere Pyramidenzellen finden sich in Lamina llic und

apikalen V von Area |d2. Balken 250um.

3.3.2 Die Grenzen von Area Id2 zu definierten Nachbararealen

Die Grenze zwischen den Arealen 1d2 und Ig2
Wahrend Area Ig2 ein granulares Areal mit einer ausgepragten und scharf abzu-
grenzenden Lamina IV darstellt, handelt es sich bei Area 1d2 um ein dysgranulares

Areal. Charakteristisch fir diese Grenze ist demnach primar eine weniger stark aus-
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gepragte Lamina IV in 1d2, welche von angrenzenden Pyramidenzellen der Lamina
lllc und apikalen Lamina V sowohl flankiert als auch teilweise durchsetzt wird. Lami-
na IV in Area 1g2 ist wesentlich breiter (Abb. 12) und besitzt einen deutlicheren Peak
im mittleren GLI-Profil (Kurth et al., 2010a). Des Weiteren sind die Pyramidenzellen
der Lamina Il in Area |d2 dichter gepackt als in Area Ig2. Dieser Zelldichteunter-
schied ist auch am mittleren GLI-Profil zu erkennen. Der maximale GLI-Wert in La-
mina |l der Area 1d2 betragt ca. 18%, derjenige von Area Ig2 ca. 14% (s.o.; Kurth et
al., 2010a).

Abb. 12: Grenze zwischen dem dysgranulédren Areal 1d2 und dem granulédren Areal Ig2. Erkennbar
sind eine weniger dinnere und aufgelockerte Lamina IV in Area Id2, die von Pyramidenzellen der La-

mina lllc und apikalen V flankiert aber auch teilweise durchsetzt wird. Balken 250um.

Die Grenze zwischen den Arealen Id2 und Id1

Bei beiden Arealen handelt es sich um dysgranulare Areale. Entscheidende Kriterien
fur diese Grenzdefinition waren einerseits eine deutliche Zellreduzierung aller Kor-
texschichten, besonders in Dichte und Dicke der Lamina IV in Id1. Dieser Aspekt der
reduzierten Zelldichte ist auch in den GLI-Profilen beider Areale zu erkennen. Wah-
rend der maximale GLI-Wert von Area Id1 ca. 14% betragt (Kurth et al., 2010a), fin-
det man bei Area Id2 einen maximalen Wert von ca. 21% vor. Andererseits war eine
auffallige Homogenitat in der Pyramidenzellgrofie der Lamina Il des Areals Id1 vor-

handen, die bei Area 1d2 nicht zu erkennen ist (Abb. 13). Somit stellen die prominen-
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ten Pyramidenzellen der Lamina lllc das spezielle Charakteristikum von Areal 1d2
dar, welches sich nicht durch den gesamten dysgranularen Inselkortex hindurch-

zieht.

Abb. 13: Grenze zwischen den dysgranuldren Arealen Id1 und Id2. Wie bei der Grenzdefinition
1d2/1d3 ist eine Zellreduzierung in allen Kortexschichten in Area |d1 zu erkennen. Ein weiteres Kriterium

war die homogenere Verteilung der Pyramidenzellen in Lamina Ill von Area Id1. Balken 250pum.

3.3.3 Die Grenzen von Area |d3 zu definierten Nachbararealen

Die Grenze zwischen den Arealen Id3 und Ig2

Das wichtigste Charakteristikum flr diese Grenze liegt in Lamina IV begriindet. Sie
ist in Areal I1d3 deutlich reduziert und diskontinuierlich ausgepragt. Die Rinden-Mark-
Grenze ist von Areal 1d3 nach Ig2 scharfer ausgepragt, wo in letzterer radiare Zell-
saulen diese Unscharfe hervorrufen. Zusatzlich ist eine geringere Kortexdicke von
Area Id3 im Vergleich zu Ig2 erkennbar (Abb. 14), die auch Einfluss auf die Zelldich-
te der gesamten Laminae hat. Die Zelldichte von Area 1d3 ist insgesamt geringer,
welches man auch in dessen GLI- Profilen erkennen kann. Area Id3 besitzt einen

maximalen GLI- Wert von ca. 17%, Area 1g2 hingegen ein Maximum von ca. 20%.
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Abb. 14: Grenze zwischen dem granulédren Areal Ig2 und dem dysgranuldren Areal Id3. Sichtbar

ist die Reduzierung der Lamina IV in 1d3 als wichtigstes Grenzcharakteristikum. Balken 250um.

Die Grenze zwischen Area Id3 und dem parietalen Operkulum

Die Grenze von Area Id3 zur dorsokaudal lokalisierten Area OP2 zeichnet sich durch
eine generelle Zelldichteerh6hung von 1d3 zu OP2 aus. Auch die Dicke des Kortex
nimmt hierbei vom insularen Areal zum parietalen Operkulum zu (Abb. 15). Des Wei-
teren zeichnet sich OP2 charakteristisch durch einen flieBenden Ubergang von La-
mina Il zu lll aus, da die Pyramidenzellen der apikalen Lamina Ill genau so klein sind
wie die Kérnerzellen der Lamina Il (Eickhoff et al., 2006c).

Die Grenze von Area Id3 zur dorsal gelegenen Area OP3 charakterisiert sich durch
dichter gepackte und homogener ausgepragte Pyramidenzellen in den Laminae IlI
und V des operkularen Areals aus (Abb. 16). Auflerdem verschmalert sich die breite-
re und zelldichtere Lamina IV von Area OP3 zu einem dinneren diskontinuierlich

gekornten Band der Area Id3.
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Abb. 15: Grenze zwischen dem parietalen operkuldren Areal Op2 und dem dysgranularen Areal
Id3. Op2 weist eine Zelldichteerh6hung in allen Laminae auf. Besonders prominent ist ihre breite Lami-

na Ill mit ihrem unscharfen Ubergang zu Lamina Il. Balken 250um.
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Abb. 16: Grenze zwischen Area Op3 des parietalen Operkulums und dem dysgranulidren Areal
Id3. Sie zeichnet sich durch dichter gepackte Pyramiden in Lamina Il und prominteren Pyramidenzellen
in Lamina V der Area Op3 aus.
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3.3.4 Die Grenzen der Areale 1d2 und Id3 zum nicht definierten Insel-

kortex

Die Grenzen der Areale Id2 und Id3 zum anterioren insuldren Kortex sind prinzipiell
gekennzeichnet durch eine weitere Reduzierung der Zelldichte in allen Kortexschich-
ten. Dabei kann in charakteristischer Weise zwischen dem dysgranuldren und agra-
nularen insularen Kortex unterschieden werden. Der dysgranulare Inselkortex (I1d4),
der rostral an das Areal 1d3 angrenzt, weist eine noch diinner ausgepragte Lamina Il
auf. Diese scheint mit den Laminae Ill und V eine Einheit zu bilden (Abb. 17). Der
agranuldre Inselkortex mit seinem typischen totalen Verlust der Lamina IV schlief3t
sich rostral und rostroventral an Area Id2 an. Dabei kann zwischen zwei identifizier-
ten aber noch nicht kartierten Arealen unterschieden werden. Rostroventral ist es ein
Areal (lag1), welches sich durch eine breitere Lamina Il und homogenere Lamina V
definiert (Abb. 18). Rostral hingegen grenzt Area Id2 an ein agranulares Areal, das
sich durch eine charakteristisch gezahnte Linie auszeichnet. Diese Linie wird von

Pyramidenzellen der Laminae Il und V gebildet (Abb. 19).

Id4

Abb. 17: Grenze zwischen dem dysgranuldren Areal Id3 und dem nicht kartierten dysgranuldren
Areal Id4. Eine weitere Reduzierung der jedoch noch erkennbaren diinnen Lamina IV erfahrt Id4. Die
Grenze zwischen den Laminae Ill, IV und V bilden in Id4 eine Einheit. Balken 250pm.
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Abb. 18: Grenze zwischen dem dysgranuldren Areal Id2 und dem nicht kartierten agranuldren

Areal lag1. Sie zeichnet sich durch einen totalen Verlust der Lamina IV in lag1 aus. Balken 250um.

Abb. 19: Grenze zwischen dem dysgranulédren Areal Id3 und dem nicht kartierten agranulédren
Areal lag2. Auch bei diesem agranularen Areal ist ein absoluter Verlust der Lamina IV sichtbar, wel-

ches sich auRerdem durch groRere Kérnerzellen in Lamina Il und einer inhomogeneren Lamina Il aus-
zeichnet. Balken 250um.
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3.4 Makroanatomische Lokalisation der Areale 1d2 und I1d3

Die Areale 1d2 und Id3 schlief3en direkt rostral an die bereits kartierten Areale 1g2
und Id1 an (Kurth et al, 2010a). Wie auf den Maximalen Wahrscheinlichkeitskarten
zu erkennen ist (Abb. 26), stellt Id1 lediglich fur Area 1d2 die kaudale Begrenzung
dar. Area 1d3 besitzt zu 1d1 keinerlei Kontakt. Area 1g2 ist bei Area 1d3 das nach
kaudal begrenzende Areal, bei Area Id2 das dorsokaudale in der rechten bzw. dor-
sale in der linken Hemisphare.

Die rostrale Grenze von Area |d3 kennzeichnet sich durch ein weiteres starker dys-
granuldres, jedoch noch nicht vollstandig kartiertes Areal (Id4). Area Id2 grenzt so-
wohl ventral als auch rostroventral an den anterioren insuldren Kortex, wobei zwei
unterschiedliche nicht ndher kartierte agranulare Areale diese Grenzen verzeichnen
(lag1 und lag2, s. Abb 18, 19).

Die dorsale Begrenzung der Area Id3 ist stets das parietale Operkulum mit einer
prinzipiell hdheren Zelldichte. Dabei stellt Area OP2 in nur finf Gehirnen die am wei-
testen dorsokaudal gelegene Grenze dar. In den anderen flinf Gehirnen war es Area
OP3, welches die dorsokaudale Grenze bildete.

Das dorsale Grenzareal der Area Id3 hingegen stellte in allen zehn kartierten Gehir-
nen OP3 dar.

Area Id2 weist aufgrund der dorsalen Begrenzung durch Area 1d3 keinerlei Kontakt
zum parietalen Operkulum auf.

FiUr eine genauere Aussage uber die makroanatomische Lokalisation wurde jedes
Areal beider Hemispharen eines jeden post-mortem Gehirns auf das Referenzgehirn
Uberlagert. Um dabei eine bessere Ubersicht gewahrleisten zu kdnnen, wurde hierzu
das Operkulum abgetragen. In einer gerenderten Darstellung prasentierte sich die
Insel dreidimensional, die Uberlagerten Areale zweidimensional.

Zusatzlich zum mikroskopischen Ergebnis verifizierten diese Grafiken (s. Abb. 20-
29) eine relative Konstanz in der Topografie, die auch fir beide Hemispharen eines
jeden Areals galt.

Area 1d2 lokalisierte sich in beiden Hemispharen auf den Gyrus posterior insulae,
wobei er in der linken Hemispharen bei sieben, in der rechten bei sechs Gehirnen
mit der Hauptmasse auf dem mittleren Teil diesen Gyrus’ vorhanden war. In der
Halfte der Gehirne war Id2 in der linken Hemisphare zusatzlich auf dem anterioren
Teil des Gyrus posterior insulae vertreten, rechts waren sechs. Histologisch bestatigt
reichte Area |d2 jedoch nicht in die Tiefe des Sulcus postcentralis hinein oder sogar
auf den Gyrus postcentralis hinlber, wie es aufgrund der Zweidimensionalitat der

Arealdarstellung in den Grafiken angenommen werden kdnnte (s. Abb. 20, 21).
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Area Id3 befand sich beidseits auf dem Gyrus postcentralis insulae, wo sich bei

knapp der Halfte der Gehirne eine Ausdehnung in die Tiefe des Sulcus centralis er-
streckte (Abb. 22, 23).

Area Id1 lag auf dem Sulcus circularis inferior, reichte in allen zehn Gehirnen auf das

Planum supratemporale aber nicht auf die Heschl Querwindungen hinauf (Abb. 24,

25).

Area Ig1 erstreckte sich konstant in beiden Hemispharen auf den posterioren Anteil

des Gyrus posterior und reichte in acht bzw. neun von zehn Gehirnen in den Sulcus

circularis posterior hinein (Abb. 26, 27).

Area Ig2 fand sich beidseits auf dem posterioren Anteil des Gyrus postcentralis vor.

Nur in der rechten Hemisphare ragte es bei acht von zehn Gehirnen iber den Sulcus

postcentralis auf den Gyrus posterior (dorsaler Anteil) (Abb. 28, 29).

Areal makroanatomische Anzahl Hemisphare
Lokalisation der Gehirne 0 Re
Id2 Gyrus mittlerer Teil 10 10
posterior anteriorer Teill 6 5
I1d3 Gyrus postcentralis 10 10 10
Sulcus postcentralis
Gyrus posterior
Sulcus centralis insulae 7
Id1 Sulcus circularis inferior 10 10 10
Planum supratemporale 10 10 10
Ig1 Gyrus posterior (posteriorer Anteil) 10 10 10
S. circularis inf.(posteriorer Anteil) 9 9 9
Ig2 Gyrus posterior (dorsaler Anteil) 10 10 10

Tab. 2: Makroanatomische Lokalisation der neu kartierten Areale Id2 und Id3 und der bereits kar-

tierten Inselareale (lg1, 1g2, Id1). Erstellte Daten in Zusammenschau der mikroskopischen Erkenntnis-

se von Id2 und Id3.
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Gyrus precentralis insulae
Sulcus centralis insulae

Areal Id2 linke Hemisphare

Gyri breves insulae

Abb. 20: Individuelle Ausdehnung der Area Id2 in der linken Hemisphare eines jeden verwendeten post-mortem Ge-

hirns. Erkennbar ist eine Ausdehnung Uber den mittleren und anterioren Anteil des Gyrus posterior insulae. Die Zahlen in

Klammern stellen die Fallnummern der Gehirne dar. Gerenderte Darstellung.
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Sulcus centralis insulae

Areal Id2 rechte Hemisphare

Gyrus precentralis insulae

Gyri breves insulae

Gyrus posterior insulae Sulcus circularis insulae

Abb. 21: Individuelle Ausdehnung der Area Id2 in allen rechten Hemisphére der verwendeten Gehirne. Erkennbar ist ei-

ne Ausdehnung liber den mittleren und anterioren Anteil des Gyrus posterior insulae. Die Zahlen in Klammern stellen die Fall-

nummern der Gehirne dar. Gerenderte Darstellung.
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Gyrus precentralis insulae
Sulcus centralis insulae

Areal Id3 linke Hemisphare

Gyri breves insulae

Abb. 22: Individuelle Ausdehnung der Area Id3 in der linken Hemisphére eines jeden verwendeten post-mortem Ge-

hirns. . Area Id3 befindet sich auf dem Gyrus postcentralis und reicht in der Halfte der Gehirne in den Sulcus centralis hinein.

Die Zahlen in Klammern bezeichnen die Fallnummern der Gehirne. Gerenderte Darstellung.
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Sulcus centralis insulae

Areal Id3 rechte Hemisphare

Gyrus precentralis insulae

Gyrus posterior insulae

(6)

Abb. 23: Individuelle Ausdehnung der Area Id3 in allen rechten Hemisphare der verwendeten Gehirne. Area 1d3 be-
findet sich auf dem Gyrus postcentralis und reicht in der Halfte der Gehirne in den Sulcus centralis hinein. Die Zahlen in
Klammern bezeichnen die Fallnummern der Gehirne. Gerenderte Darstellung.
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Gyrus precentralis insulae
Sulcus centralis insulae

Areal Id1 linke Hemisphare

Gyri breves insulae

(3

Abb. 24: Individuelle Ausdehnung der Area Id1 in der linken Hemisphére eines jeden verwendeten post-mortem
Gehirns. Area Id1 lokalisiert sich auf den Sulcus circularis inferior und reicht auf das Planum supratemporale hinauf. Die
Zahlen in Klammern stellen die Fallnummern der Gehirne dar. Gerenderte Darstellung.
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Sulcus centralis insulae

Areal Id1 rechte Hemisphare Gyrus precentralis insulae

Gyrus posterior insulae Sulcus circularis insulae

_{T} (9)

ﬁ? H_w:‘:‘
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Abb. 25: Individuelle Ausdehnung der Area Id1 in allen rechten Hemisphare der verwendeten Gehirne. Area Id1 lo-
kalisiert sich auf den Sulcus circularis inferior und reicht auf das Planum supratemporale hinauf. Die Zahlen in Klammern

stehen fur die Fallnummern der Gehirne. Gerenderte Darstellung.
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Gyrus precentralls Insulse

Areal Ig1 linke Hemisphare Sulcus centralis Insulse

Gyrl breves lms ulae

Gyrus posterior insulae

Gyrus posteentralis insulae Sulcus circularis insul ae

¥
A

Abb. 26: Individuelle Ausdehnung der Area Ig1 in der linken Hemisphare eines jeden verwendeten post-mortem Gehirns.

(10}

Man kann eine Lokalisation im posterioren Anteil des Gyrus posterior mit Erstreckung in den Sulcus circularis posterior sehen.

Die Zahlen in Klammern stellen die Fallnummern der Gehirne dar. Gerenderte Darstellung.
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(4)

Sulcus centralis insulae

Areal lg1 rechte Hemisphare Gyrus precentralis insulae

Gyrus posterior insulae Sulcus circularis insulae
(6) (7) (9) (10)
(13) (14)

¢ 9

Abb. 27: Individuelle Ausdehnung der Area Ig1 in allen rechten Hemisphéare der verwendeten Gehirne. Man kann eine

Lokalisation der Area Ig1 im posterioren Anteil des Gyrus posterior mit Erstreckung in den Sulcus circularis posterior sehen. Die

Zahlen in Klammern stehen fir die Fallnummern der Gehirne. Gerenderte Darstellung.
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(4)

Gyrus precentralis insulae

Areal qu Iinke HemiSDhﬁrE Sulcus centralis insulae

Gyri breves insulae

Abb. 28: Individuelle Ausdehnung der Area Ig2 in der linken Hemisphére eines jeden verwendeten post-mortem Ge-

hirns. Area Ig2 erstreckt sich Gber den Gyrus posterior (posteriorer Anteil) zum Sulcus postcentralis. Die Zahlen in Klammern
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Sulcus centralis insulae

Areal lg2 rechte Hemisphare

Gyrus precentralis insulae

Gyrus posterior insulae

(7)

\ F:Hi"

Abb. 29: Individuelle Ausdehnung der Area Ig2 in allen rechten Hemisphare der verwendeten Gehirne. Area 1g2 er-
streckt sich tUber den Gyrus posterior (posteriorer Anteil) zum Sulcus postcentralis. Die Zahlen in Klammern stehen fir die
Fallnummern der Gehirne. Gerenderte Darstellung.
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3.5 Raumliche Normalisierung und Wahrscheinlichkeitskarten
von |d2 und Id3

Wie bereits beschrieben, mussten die identifizierten Grenzen zunachst mit der Soft-
ware ,Section Tracer” auf digitalisierte Koronalschnitte interaktiv Gbertragen werden.
Abb. 30 prasentiert hierzu exemplarisch das Ergebnis dieser digitalen Grenzein-
zeichnung in zwei von zehn dreidimensional rekonstruierten post-mortem Gehirnen.
Nachdem die kartierten Areale in ihrer Lokalisation in allen zehn Gehirnen raumlich
normalisiert und Ubereinander gelagert wurden, konnten Wahrscheinlichkeitskarten
erzeugt werden (Abb. 31, 32).

Ziel dieser Karten ist die Veranschaulichung der Lokalisation und rdumlichen Aus-
dehnung identifizierter Areale im standardisierten Referenzgehirn, indem festgestellt
wird, wie haufig jeweils das Areal 1d2 und Id3 in einem entsprechenden Voxel vorzu-
finden ist. Sie stellen ein Mal} fir die interindividuelle Variabilitdt dar, da man anhand
einer farbkodierten Skala den Grad der Uberlappung ablesen kann. Dabei zeigt die
Farbe Dunkelrot eine Uberlagerung in allen 10 untersuchten Gehirnen, Dunkelviolett

keinerlei Uberlagerung an.

Wie auch bei der Arbeit von Kurth (2010) zeigte sich nur fur verhaltnismafig kleine
Bereiche eine hohe Uberlagerung. Trotz des kleineren Volumens dieser beiden Are-
ale im Vergleich zu anderen bereits kartierten Arealen (vgl. Amunts et al., 2000) war
ersichtlich, dass 1d3 bei Verwendung eines Gaul-Filters von 1,75mm eine hohe
Uberlagerungen von ca. 83% aufwies. Dies entsprach einer Ubereinstimmung der
Lokalisation in 8 Gehirnen (rotes Zentrum in Abb. 32). Somit war dieses insulare
Areal in seiner Lage sehr stabil und in der interindividuellen Variabilitat vergleichs-
weise gering.

Bei Verwendung desselben Gaul-Filters (FWHM) besal® Area Id2 im Gegensatz zu
Id3 lediglich Uberlagerungen von ca. 67% in der linken (s. gelbe Regionen in Abb.
31a) und ca. 45% in der rechten Hemisphare (s. grune Bereiche in Abb 31b). Somit
entsprachen diese Werte einer Uberlagerung in ca.7 Gehirnen links und ca. 5 Gehir-
nen in der rechten Hemisphare. Folglich kann aus diesen Werten geschlossen wer-
den, dass Area 1d2 eine hohere interindividuelle Variabilitat aufwies.

Dadurch dass diese Variabilitat zu einer nicht zu vernachlassigenden Uberlappung
von benachbarten Arealen flihrte, besonders in den Voxeln der Randgebiete mit ge-
ringen Wahrscheinlichkeiten (10-30%), wurden Maximale Wahrscheinlichkeitskarten

fur alle insularen Areale und die unmittelbar an die Inselrinde angrenzenden operku-
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laren Areale des Parietallappens hergestellt (Abb. 33-35), um sowohl eine nicht-
Uberlappende als auch lickenlose Gliederung der Grof3hirnrinde zu gewahrleisten.
Es handelt sich hierbei um Ubersichtskarten, die den klassischen Hirnkarten dhneln.
Im Gegensatz zu diesen basiert diese allerdings auf der statistischen Untersuchung
von zehn Gehirnen. Somit wird keine ,normale“ Hemisphare dargestellt, sondern je-
des wahrscheinlichste Areal im dreidimensionalen Referenzraum.

Es zeigte sich eine adaquate Reprasentation der zugrunde liegenden Wahrschein-
lichkeiten aller beriicksichtigten Areale. Jedoch war trotz der héheren Uberlagerung
in der linken Hemisphare von Area Id2 eine vergleichsweise kleinere Ausdehnung in
der MPM zu erkennen, im Gegensatz zu der groReren Ausdehung der rechten He-
misphére von Id2 in der MPM bei einer geringeren Uberlappung in der Wahrschein-
lichkeitskarte (Abb. 31b, 33, 35).

Der Arealschwerpunkt eines Areals (Center of Gravity = CoG) hangt von seiner
Struktur ab. Bei symmetrisch konfigurierten Arealen, z. B. oval oder rund, liegt der
Arealschwerpunkt zusammen mit der maximalen Uberlagerung innerhalb des jewei-
ligen arealen Ausdehnungsbereiches im anatomischen MNI-Rerenzraum. Gekrimm-
te und somit asymmetrisch konfigurierte Areale weisen einen Arealschwerpunkt au-
Rerhalb seines Ausdehnungsbereiches auf, der von der héchsten Uberlagerung in
seiner Wahrscheinlichkeitskarte entfernt ist.

Im Gegensatz zu der oval konfigurierten Area |d3 beider Hemispharen wies Area |d2
in beiden Hemispharen eine geringe Asymmetrie in horizontaler Richtung auf. Aus
diesem Grund liegt bei 1d2 der Punkt der héchsten Uberlagerung der Wahrschein-
lichkeitskarte (z = 4) von ihrem Arealschwerpunkt (links: 0.38 + 2.63; rechts: -1.61
+ 4.98) entfernt (s. Tab. 3).
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Abb. 30: Mittels des Programms

»Section Tracer“ eingezeichnete
Areale 1d2 und Id2 und ihre Aus-
dehnung. Areae Id2 und Id3 wurden
zusammen mit ihren Nachbararealen
(Kurth et al.,, 2009; Eickhoff et al.,
2004) in den gesamten histologischen
Schnitten aller 10 post-mortem Gehir-
ne farblich kodiert und im dreidimensi-
onalen Raum rekonstruiert. Dazu wur-
de jeder 60. histologische Schnitt un-
tersucht und alle Arealgrenzen auf
entsprechenden digitalen  Koronar-
schnitten eingezeichnet.

Roter eingerahmter Schnitt stellt den-
jenigen in der eingezeichneten
Schnittebene im jeweiligen Gehirn dar.
Oben: Fall (9), rechte Hemisphare.

Unten: Fall (7), linke Hemisphare.
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3.5.1  Wahrscheinlichkeitskarten

Area Id2

Abb. 31: Wahrscheinlichkeitskarte (PMap) der Area Id2. Dargestellt sind die linke und rechte Hemi-
sphére in jeweils sagittaler Ansicht (a, b), der Koronar- (¢) und Horizontalanschnitt (d) durch das Refe-
renzgehirn mit der héchsten Uberlappung. X-, y- und z-Werte stellen die Koordinaten im anatomischen
MNI-Raum dar. Dunkelviolett entspricht 10% und einer Arealprasenz in nur einem Gehirn; dunkelrot

entspricht 100% und einer Arealprasenz in allen zehn untersuchten Gehirnen.
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Area Id3

Abb. 32: Wahrscheinlichkeitskarte (PMap) der Area Id3. Dargestellt sind die linke und rechte Hemi-
sphare in jeweils sagittaler Ansicht (a, b), der Koronar- (¢) und Horizontalanschnitt (d) durch das Refe-
renzgehirn mit der héchsten Uberlappung. X-, y- und z-Werte stellen die Koordinaten im anatomischen
MNI-Raum dar. Dunkelviolett entspricht 10% und einer Arealprésenz in nur einem Gehirn; dunkelrot

entspricht 100% und einer Arealprasenz in allen zehn untersuchten Gehirnen.
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Arealschwerpunkt im anatomischen MNI
Area sagittal (x) koronar (y) horizontal (z)
I1d2 links -42.55 + 1.25 -16.99 + 1.63 0.38 + 2.63
Id2 rechts 40.89 + 1.94 -13.99 + 4.05 -1.61 £ 4.98
Id3 links -41.87 + 1.35 -14.74 + 2.36 6.74 + 2.87
Id3 rechts 39.85 + 1.75 -13.30 + 2.73 6.52 + 3.42

Tab. 3: Stereotaktische Arealschwerpunkte (Center of Gravity = CoG) beider Hemisphéaren der

Areae Id2 und Id3. Die Daten beziehen sich auf den anatomischen MNI-Referenzraum (a-MNI) fiir ihre

jeweiligen Wahrscheinlichkeitskarten.

Ausdehnung im anatomischen MNI
Area sagittal (x) koronar (y) Horizontal (z)
von | bis | Distanz | von | bis | Distanz |von | bis | Distanz
Id2 -51 | -35 17 29 | -1 29 17 |-15 33
links
Id2 50 | 32 19 -29 7 37 -18 | 15 34
rechts
1d3 -53 | -33 21 -30 3 34 25 | -10 36
links
Id3 54 | 29 26 -27 | 10 38 25 | 13 29
rechts

Tab. 4: Ausdehnung beider Hemispharen der Areae Id2 und Id3. Die Daten beziehen sich auf den
anatomischen Referenzraum (a-MNI) ihrer jeweiligen Wahrscheinlichkeitskarten. Die Distanzen in allen

drei Ebenen (x, y, z) zeigen eine relativ konstante Ausdehnung der linken und rechten Hemispharen bei

beiden Arealen.
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3.5.2 Maximale Wahrscheinlichkeitskarten

Insulare Areale

Hot [Wle2 i1 d2 3

Parietal operkulareAreale

Blop1 [op2 [Jop3 [Jop4s

Abb. 33: Maximale Wahrscheinlichkeitskarte der linken Hemisphare fiir die Insel und partietal
operkuldren Areale. Fokussiert dargestellt ist die sagittale Ausdehnung der kartierten Areale 1d2 und
Id3 (Beginn und Ende) mit Angabe der x-Koordinaten im anatomischen MNI-Raum. Beide Areale befin-
den sich zusammen mit den Arealen Id1, Ig1 und Ig2 auf der posterioren Inselrinde und Uberschreiten

den Sulcus centralis insulae nicht.
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Insulare Areale

ot o2 o1 B2 a3

Parietal operkulareAreale

.Op1
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Abb. 34: Maximale Wahrscheinlichkeitskarte der rechten Hemisphare fiir die Insel und partietal
operkuldren Areale. Fokussiert dargestellt ist die sagittale Ausdehnung der kartierten Areale 1d2 und
Id3 (Beginn und Ende) mit Angabe der x-Koordinaten im anatomischen MNI-Raum. Beide Areale befin-
den sich zusammen mit den Arealen Id1, Ig1 und Ig2 auf der posterioren Inselrinde und Uberschreiten

den Sulcus centralis insulae nicht.
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Insuladre Areale .Ig1

Bz [t ez [

Abb. 35: Gerenderte Maximale Wahrscheinlichkeitskarten (MPMs) der insuldren Areale und un-

mittelbar benachbarten Areale des parietalen Operkulums. Der Temporallappen wurde abgetragen.
Die Inselareale sind zur besseren Ubersichtlichkeit in ihrem farblichen Code hervorgehoben, die be-
nachbarten operkularen Areale Op1, Op2 und Op3 mit ihren Begrenzungen sind eingezeichnet. Identifi-
zierte Areale (Id4, lag1 und lag2) sind namentlich eingezeichnet, ihre Grenzen aufgrund ihrer bisher

ausstehenden Kartierung nicht eingetragen.

Arealschwerpunkt (MPM) im anatomischen MNI

Area sagittal (x) koronar (y) horizontal (z)
Id2 links -41,2 -18,7 1,6
Id2 rechts 42,7 -17,5 1,7
Id3 links -42,0 -15,0 7,0
Id3 rechts 40,8 -14,6 9,6

Tab. 5: Stereotaktische Arealschwerpunkte (Center of Gravity = CoG) fiir die MPM beider Hemi-
sphéren der Areae Id2 und Id3.
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3.6 Analyse der interindividuellen Variabilitat von 1d2 und 1d3

Eine quantitative Untersuchung sollte die visuell ermittelten interarealen Unterschie-
de der Areale Uberprifen und zudem testen, ob interhemispharische, interindividuel-

le und geschlechtsspezifische Unterschiede vorhanden sind.

3.6.1 Clusteranalyse

Im ersten Schritt wurde eine Clusteranalyse durchgefiihrt, die eine Ahnlich- bzw.
Unahnlichkeit der untersuchten Areale untereinander und zu den benachbarten Are-
alen feststellen sollte (Abb. 36). Daflir wurden aus den Arealen 1d2, 1d3, Ig1, Ig2, 1d1
und den beiden operkularen Arealen des Parietallappens (OP2 und OP3), die direkte
Nachbarschaftsbeziehungen zu diesen insuldren Arealen haben, zytoarchitektoni-
sche Featurevektoren extrahiert. Es zeigte sich eine nahe Verwandtschaft hinsicht-
lich der Featurevektoren zwischen den beiden Areae Id2 und Ig2 mit einer Cluster-
distanz von ca. 0,5. Auch die zwei Areaele 1d3 und Ig1 sind sich ahnlich. Sie weisen
eine Clusterdistanz von ca. 0,83 auf. Diese beiden Paare sind zueinander wiederum
ahnlicher (Clusterdistanz ca. 1,83) als das Areal Id1. Es steht fiir sich allein, ist aber
im Vergleich zu den mittleren Profilen des parietalen Operkulums, diesen viel unahn-
licher und somit der Insel zugehdrig (Clusterdistanz von |d1 zu den beiden Inselpaa-
ren ca. 2,2). Zudem demonstriert die Clusteranalyse eine grofte Unahnlichkeit zwi-
schen den Arealen des parietalen Operkulums und des Inselkortex (Clusterdistanz

zwischen den insuldaren und parietal operkularen Arealen betragt ca. 3,25).

3.6.2 Canonische Analyse

Zur Darstellung der in der Clusteranalyse nicht berlicksichtigten Streuung schloss
sich eine Canonische Analyse als Ergebnis einer Diskriminanzanalyse an (Abb. 37).
Diese Untersuchung basiert auf Merkmalsvektoren (feature vectors), die aus den
Profilen eines jeden Areals in jedem untersuchten post-mortem Gehirn extrahiert
wurden (Schleicher et al., 2005).

Ersichtlich ist hierbei zunachst, dass 1d2 und Id3 aufgrund der Distanz ihrer 95%-
Vertrauensellipsen der Zentroide zwei unterschiedliche Areale darstellen. Zudem
zeigte sich eine Gruppierung der Areae 1d2 zu Ig2 und somit ihre zytoarchitektoni-
sche Ahnlichkeit zueinander. Des Weiteren lag 1d3 naher zu Ig1 und Id1 und war

diesen folglich dhnlicher als den anderen beiden insuldren Arealen. Die Canonische
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Analyse prasentiert ebenso wie die Clusteranalyse den Unterschied der benachbar-

ten Areale des parietalen Operkulums und der Inselareale.

3.6.3 Volumenanalyse

Bei der Volumenanalyse wurden beide Hemispharen des jeweiligen Areals getrennt
in jedem der post-mortem Gehirne als Anteil des Frischvolumens mittels einer sepa-
raten ANOVA (Analysis of Variance) untersucht. Dabei wurde der Effekt der Variab-
len Alter und Geschlecht zwischen den Arealen einerseits und innerhalb beider He-
mispharen einen Areals andererseits untersucht. Das Alter sowie das Geschlecht
ergaben keinen signifikanten interarealen Unterschied (F: 0.11; p: 0.75). Ebenso
wurden keine signifikanten Unterschiede in der Arealgrofle zwischen den Hemispha-
ren (F: 0.29; p: 0.65) und nach getrennter Untersuchung der Geschlechter interhe-
misphar festgestellt (F: 0.57; p: 0.47) (Abb. 38 und Tab. 6).

Area |d2 besitzt links ein Volumen von 126,23mm?3 + 34,06mm? (Mittelwert Stan-
dardabweichung), rechts 128,85mm?3 = 45,74mm?3. Das Volumen von Area Id3 be-
tragt links 309,82mm?3 £ 63,90mm? und rechts 329,97mm?3 £ 59,36mm3.
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Abb. 36: Clusteranalyse der mittleren Profile aller bisher kartierten insuldren Areale und der
Areale OP2 und OP3 des parietalen Operkulums. Zu erkennen ist, dass die interarealen Unterschie-

de wesentlich groRer sind als die Seitenunterschiede.
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Abb. 37: Canonische Analyse der insuldren Areale und derjenigen des parietalen Operkulums
mit einem 90%-Vertrauensintervall fiir die linke und rechte Hemisphare. Areae 1d2 und Id3 unter-
scheiden sich voneinander und auch zu den Arealen des parietalen Operkulums (Op2 und Op3). Es
besteht kein signifikanter Seitenunterschied (ANOVA, p > 0.05). Erkennbar ist die Streuung der Daten
anhand der jeweiligen Symbole. Zur Vergleichbarkeit der Daten wurden nur die 8 Gehirne fiir die Cano-
nische Analyse verwendet, die bei jeder Kartierung eines Areals identisch waren.
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3 Ergebnisse
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Abb. 38: Volumenanalyse der Inselareale Id2 (oben) und Id3 (unten). Dargestellt sind die Mittelwer-

te und Standardabweichungen der Gesamtvolumina jeweils beider arealer Seiten und bei beiden Ge-

schlechtern. Der Volumenunterschied beider Areale war signifikant (p < 0,0001). Es bestand kein signi-
fikanter Seiten- und Geschlechterunterschied (ANOVA, p > 0,05).

Areal Mittleres Volu- | Standardabweichung

men (mm?3)
(mm?)

insgesamt 126,23 34,06
I1d2 m 115,45 21,73
links w 137,01 42,98
insgesamt 128,85 45,74
Id2 m 124,42 18,64
rechts w 133,29 65,66
insgesamt 309,82 63,90
Id3 m 314,79 61,96
links w 304,86 72,70
insgesamt 329,97 59,36
Id3 m 341,19 35,12
rechts w 318,76 79,87

Tab. 6: Mittlere histologische Volumina und ihre Standardabweichungen der Areae Id2 und Id3.

Es war kein signifikanter Seiten- und Geschlechterunterschied zu verzeichnen (ANOVA, p > 0,05).
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4 Diskussion

4.1 Allgemeiner Vergleich mit bisherigen Hirnkarten

Die beiden identifizierten dysgranularen Areale I1d2 und Id3 befinden sich zusammen
mit den bereits kartierten granularen Arealen Ig1 und Ig2 sowie dem dysgranularen
Areal Id1 auf dem posterioren Lobulus (Kurth et al., 2010a).

Diese nun vorliegende Parzellierung in finf insulare Areale fihrte die detaillierten
Gliederungen von Maximilian Rose und Harald Brockhaus erneut in den Vorder-
grund. Wahrend Rose funf sich auf der hinteren Inselrinde befindlichen Areae be-
schrieb, kennzeichnete Brockhaus sieben Felder. In Zusammenschau stellen beide
Kartierungen eine weitere Unterteilung der Gliederung von C. und O. Vogt dar
(1919), die auf dem hinteren Inselkortex lediglich zwei ,Areae architectonicae“ defi-

nierten.

Die folgenden Abschnitte dieser Arbeit widmen sich zunachst einer Zusammenfas-
sung der von Rose und Brockhaus vorgenommenen Einteilung des posterioren insu-
laren Kortex. Nach der jeweiligen arealen Beschreibung wird jeweils ein Vergleich
der Parzellierung und zytoarchitektonischen Beschreibungen Roses und Brockhaus’
mit den neu kartierten dysgranularen Arealen 1d2 und 1d3 einerseits und den bisher

kartierten Arealen Ig1, 1g2 und Id1 andererseits vorgenommen.

4.1.1 Roses Einteilung der hinteren Inselrinde

Rose definierte auf der hinteren Inselrinde funf unterschiedliche Areale, die er mit
den Bezeichnungen i14, i15, i16, i23 und i24 versah.
Fur ein besseres Verstandnis seiner angewandten Nomenklatur kann folgendes ge-
sagt werden. Wie in der Einleitung erwahnt, unterschied Rose drei insulare Regio-
nen, eine agranulare, propeagranulare und granulare. Letztere wiederum teilte er in
eine tenui- und eugranulare Subregion ein. Alle vier genannten Bezeichnungen fiigte
er aufgrund der Auspragungen der Lamina IV ein. Agranuldr bedeutete ein ganzli-
ches Fehlen der Lamina IV. Propeagranulér war Lamina IV, wenn sie schwach aus-
gepragt war und der Hauptteil ihrer Kérnerzellen in den angrenzenden Bereichen der
Laminae lll und V wiederzufinden war. Tenuigranulédr beschrieb eine ,aufierordent-
lich schwache” Auspragung der Lamina IV, die sogar stellenweise nicht als eigene
Schicht zu erkennen war. Eugranuldr hingegen wurde fir eine starke und breite
Auspragung der Lamina IV verwandt.

56



4 Diskussion

Um einen Uberblick tber die zytoarchitektonischen Besonderheiten dieser funf Area-
le zu bekommen, werden alle finf zunachst in dieser Hinsicht naher beschrieben.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird auf die Beschreibungen der Lamina VIl (La-
mina infima), der Capsula externa und des Claustrums verzichtet, da sie bei der
Charakterisierung der kartierten Areale 1d2 und Id3 sowie der bereits kartierten drei

Areale (ld1, Ig1, 1g2) nicht relevant waren.

Area i14 (Area tenuigranularis caudalis intermedia externa)

Diese Area befand sich auf der Kuppe des Gyrus centralis posterior (=Gyrus post-
centralis insulae) und reichte teilweise auf die ventrale Lippe des Sulcus centralis in-
suale Uber. Neben einer zellreichen Lamina Il wies sie durch unterschiedlich grof3e
Pyramidenzellen eine geschichtete Lamina Il auf (llla-c). Lamina IV war schmal und
,naherte sich dem propeagranuldren Typen an“. Er begriindete diese Ahnlichkeit in
dem Vorkommen der meisten Kdrnerzellen in Lamina Va, wie er es als Charakteris-
tikum fUr den propeagranularen Teil der Inselrinde definierte. Lamina V gliederte sich
in eine dichtere aber schmalere Va mit vielen Kérnerzellen und eine lockere breitere

Vb. Lamina VI war breiter als diejenige von Area i15.

Area i15 (= Area tenuigranularis caudalis intermedia interna)

Area i15 stellte laut seinen Beschreibungen einen ,Furchentypus® dar, wobei die au-
Reren Schichten eine Verbreiterung, die inneren hingegen eine Verschmahlerung
aufwiesen. Auffallig war eine ziemlich locker gepackte Lamina Il, die sich von Lami-
na | nicht scharf abgrenzte. Lamina Il war breiter als diejenige von Area i14 und
wies ebenso drei Unterschichten auf (llla-c). Ihre Pyramidenzellen waren radiar an-
geordnet. Auch Lamina IV war auferst schmal, wobei ihre Kérnerzellen, wie bei
Area i14, hauptsachlich in Lamina Va vorhanden waren. Lamina V war zellarmer als
diejenige von Area i14, wies aber auch eine schmale zelldichtere Va und eine breite-
re aber zellarmere Vb auf. Va besal} kleine Pyramidenzellen, Vb gro3e. Lamina VI

war schmaler ausgepragt.

Area i16 (= Area tenuigranularis caudalis ventralis)

Diese Area erstreckte sich Uber den ventralen Anteil des Gyrus centralis insulae
posterior (=zusammenhangende Bezeichung fir die heutige Differenzierung von Gy-
urs posterior insulae und Gyrus postcentralis insulae; Rose fand in dem von ihm
verwendeten Gehirn, dessen schematische Rekonstruktion in der Einleitung zu fin-
den ist, keinen Sulcus postcentralis insulae mit getrennten Gyri postcentralis und

posterior insulae. In anderen untersuchten Gehirnen fand er diese vor.
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Lamina Il der Area i16 war zelldicht und setzte sich scharfer gegen Lamina | und Ill
ab als es bei Area i15 zu erkennen war. Auch Lamina Ill war in drei Unterschichten
aufgeteilt. Lamina IV war deutlicher und breiter als bei den beiden Arealen i14 und
i15. Lamina V gliederte sich in die Unterschichten Va und Vb. Va war schmaler und
zellreicher als Vb, und besal} kleinere Pyramidenzellen neben ,ziemlich vielen* Gra-

nulazellen. Lamina VI war ahnlich schmal ausgepragt wie bei Areal i15.

Area i23 (= Area insularis eugranularis lobuli posterioris dorsalis)

Area i23 besal eine sich deutlich abhebende zellreiche Lamina Il, die von Lamina Il
nicht scharf zu trennen war. Lamina lll wies eine Abnahme der PyramidenzellgrofRe
von apikal nach basal auf. Deshalb unterteilte er sie in drei Unterschichten (llla-c).
Zusatzlich bezeichnete er eine Lamina llld, in der sich wieder kleinere Pyramidenzel-
len vorfanden, die flieRend in eine sehr gut ausgepragte Lamina IV Ubergingen. So-
mit war der Ubergang zur Lamina IV nicht scharf. In Lamina IV waren ,nur ganz ver-
einzelt® Pyramidenzellen zu finden. Lamina V besald zwei Unterschichten. Va war
zelldichter und schmaler als Vb und bestand aus kleineren Zellen. Lamina VI war

dicht gepackt.

Area i24 (= Area insularis eugranularis lobuli posterioris ventralis)

Allgemein war diese Area zellarmer als Area i23. Im Gegensatz zu i23 besald Lami-
na Il weniger Kornerzellen als i23 und wies keinen scharfen Ubergang zur breiteren
Lamina Il auf. Lamina IV hob sich weniger deutlich ab, da sie aus weniger und wei-
ter voneinander stehenden Kérnerzellen bestand. Besonders zahlreich fanden sich
hier Pyramidenzellen der angrenzenden Laminae Ill und V vor. Lamina V war auf-
grund der nach basal zunehemenden PyramidenzellgréRe zweigeschichtet. Lamina

VI trat wegen ihrer geringen Zelldichte weniger deutlich hervor.

4.1.2 Vergleich der Inselareale zu Roses Arealen

Prinzipiell 1asst sich eine ahnlich aufgebaute posteriore Inselrinde bei Rose und den
kartierten Arealen erkennen. Auch die beiden dysgranularen Areale |d2 und 1d3 um-
fassen mit den drei anderen insularen Arealen Id1, Ig1 und 192 eine Summe aus funf
Arealen, wie Rose sie beschrieb (i14, i15, i16, i23, i24). Wenn man sich die Be-
schreibung Roses der tenuigranuléren Areale der posterioren granularen Inselrinde
anschaut, dann fallt auf, dass sie mit der heutigen Definition einer Dysgranularitat

Ubereinstimmen. Tenuigranuldr bedeutete nach Roses Auffassung eine sehr
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schwach ausgepragte Lamina IV, wobei man sie als eigene Schicht nicht an jeder
Stelle erkennen konnte.

Geht man also von der Gleichsetzung der Begriffe tenuigranulédr mit dysgranular aus,
so bedeutet dies hinsichtlich der Verteilung der insuldren Areale, dass die dysgranu-
laren sich auf dem rostralen Bereich der posterioren Inselrinde befinden, die granula-
ren auf dem kaudalen Bereich. Jedoch stimmt die Lokalisation im einzelnen nicht
genau Uberein. Ig1 befand sich makroanatomisch am Ubergang zwischen den Gyri
posterior und postcentralis insulae, 1g2 weiter rostral auf dem Gyrus posterior und
reichte Uber den Sulcus postcentalis auch etwas weiter auf den Gyrus postcentralis
insulae. Somit waren sie nebeneinander vorhanden und lokalisierten sich nicht in der
longitudinalen Ebene wie Area i23 und i24. Die longitudinale Verteilung der dysgra-
nularen Areale 1d1, 1d2 und Id3 von dorsal nach ventral auf dem mittleren Anteil der
Gyri posterior und postcentralis insulae stimmt aber mit derjenigen der Areale i14,
i15 und i16 Uberein. Dabei war Area Id3 wie i14 das am weitesten dorsal gelegene
Areal. Area Id3a als am dorsalsten gelegene Areal besall aber die am wenigsten
zelldichte Lamina IV, welche bei Rose in dem ventral befindlichen Areal i16 zu sehen
war.

Area Ig1 und Ig2 besalen die am starksten ausgepragte Lamina IV, bei Rose war es
das eugranulare Areal i23.

Eine Dreischichtung der Lamina Il war bei Roses Beschreibungen in allen Arealen
der posterioren Inselrinde zu finden, auf3er bei dem eurgranularen Areal i24. Diese
dreigeteilte Lamina lll fand sich in Zusammenschau der Daten nur bei 1g2 und 1d2,
die sich auch in den mittleren GLI-Profilen in der Clusteranalyse ahnlich waren (Abb.
36). Interessant war die zusatzliche lichte Lamina llld in Areal i23, welche stellen-
weise in Area Ig1 wiederzufinden ist. Denn der Ubergang von Lamina Il zu IV war
klarer zu erkennen, da der basalste Teil der Lamina Il weniger Pyramidenzellen
aufwies als der apikalste Teil (llla) (Kurth et al., 2010a).

Alle anderen zytoarchitektonischen Beschreibungen Roses hinsichtlich der einzelnen
laminaren Auspragung jeden Areals unterscheiden sich so, dass keine ndhere aqui-
valente Zuordnung gemacht werden kann, wie sie im folgenden bei der Brock-

haus’schen Gliederung erkennbar ist.
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4.1.3 Brockhaus’ Parzellierung der hinteren Inselrinde

Zur Erlauterung der Terminologie von Harald Brockhaus kann einleitend zum besse-
ren Verstandnis folgendes erlautert werden. Zum einen verwendete er fir seine Ein-
teilung der Inselrinde Buchstaben des lateinischen Alphabets zur Unterscheidung
der einzelnen insularen (,i“) Felder. Zum anderen griff er auf Buchstaben des grie-
chischen Alphabets zurlick, um die Unterfelder eines insuldren Feldes zu kenn-
zeichnen.

Die genannten Gyri kdnnen aufgrund ihrer Lokalisation (Abb. 5) nach der heute gul-
tigen Terminologie wie folgt zugeordnet werden: Der Gyrus centralis insulae ent-
spricht dem Gyrus praecentralis insulae. Der Gyrus centralis insulae posterior primus
stellt den Gyrus postcentralis insulae dar. Und der Gyrus centralis insulae posterior
secundus wird Gyrus posterior insulae genannt.

Es schlie3t sich nun eine Beschreibung der wesentlichen Charakteristika der poste-

rioren insularen Felder an.

Die insularen Felder i5aa und i5af

Der gesamte Bereich i5a nahm den ventral grofdten Teil des Gyrus centralis posteri-
or primus (=Gyrus postcentralis insulae) ein. Nach Brockhaus’ Erkenntnissen stellte
es das grofte Feld kaudal des Sulcus centalis insulae dar.

Charakteristisch fir das groRere insuldre Feld i5aa war zwar eine Lamina IV, die
aber nur stellenweise ausgepragt war. lhre grolen Granula lagen vorwiegend zwi-
schen plumpen und meist sdulenférmig angeordneten Pyramidenzellen der Lamina
Va, nur wenige zwischen denen der Lamina llic. Lamina Ill war relativ homogen,
Lamina IV wurde explizit als dysgranular beschrieben. Lamina Il war zellarm aber
war aus relativ grol’en Koérnerzellen bestehend. Lamina V war ebenso wie VI inho-
mogen in Zelldichte und -grofie.

Das Unterfeld i5ap befand sich auf der rostrodorsalen Lippe des Gyrus centralis
posterior primus. Gegenulber i5aa wies es eine ausgepragtere Schichtung auf. Lami-
na Il grenzte sich scharf gegenuber eine breite und dichte- sowie gréfieinhomoge-
nen llIl ab. Lamina IV war etwas breiter und grenzte sich scharfer gegen Ill und V ab
als bei i5aa. Auch Lamina V wies einen zellreicheren und breiteren apikalen Teil auf.

Lamina VI war ebenfalls gréRe — und dichteinhomogen.
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Das insuléare Feld i5b

Dorsal von den Feldern i5aa und i5af3 befand sich i5b auf dem dorsokaudalen Ab-
schnitt des Gyrus centralis posterior primus, und nimmt ihn ganz dorsal und kaudal
auslaufend ein.

Strukturell ahnlich war es dem Feld i5ap im Schichtungsplan, d. h. einer breiten und
unscharfen Lamina Il, sehr kleinzelligen und zellreichen Lamina lll, breiten und aus
sehr kleinen Granula bestehenden Lamina 1V, zellreichen Lamina V im apikalen Be-
reich und einer ahnlich zellreichen Lamina VI.

I5b dhnelte nur im Zellreichtum den Feldern i5¢c und dem auf der anterioren Inselrin-

de befindlichen Feld i4b, nicht im Schichtungsplan.

Das insulare Feld i5c

Es lag auf dem dorsokaudalen Abschnitt des Gyrus centralis insulae posterior pri-
mus (=Gyrus posterior insulae). Am starksten ahnelte es zytoarchitektonisch dem
Feld i5aa. Jedoch war die Grenze der Lamina Il zu Il scharfer zu ziehen.

Seine Lamina lll war groReninhomogen, mit besonders groRen Pyramidenzellen in
lllc. Lamina IV war schmal, scharf abgegrenzt, zellreich und besal} sdulenformig an-
geordnete Granula. Lamina V war nicht deutlich gréeninhomogen und scharf zu

Lamina VI abgegrenzt.

Das insuléare Feld i5d

Dieses Feld lokalisierte sich in einer stets ziemlich flachen breiten Einsenkung zwi-
schen den allmahlich auslaufenden Gyri centrales posterior primus et secundus
(=Gyri postcentralis und posterior insulae).

Seine Lamina Il war breit und etwas zellarmer als die von i5b. Lamina IV wird explizit
als eugranular beschrieben, wobei die Granula saulenférmig angeordnet sind. Des
Weiteren verzeichnet i5d nur geringe GroRRenunterschiede in der kleinzelligen Lami-
na lll, die radiar angeordnet sind. Lamina V war ebenso homogen aufgebaut wie

Lamina V.

Die insularen Felder i6a und i6b

Beide Felder bedeckten den Gyrus centralis posterior secundus (=Gyrus posterior
insulae). 16a fand sich dabei auf dem rostrovenralen, i6b auf dem dorsokaudalen
Teil.

Beide Felder wiesen als Besonderheit zu den anderen sich abgrenzenden Feldern

eine zusatzlich benannte Schicht IVe auf. Diese Schicht befand sich zwischen der
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Lamina Il und IV, und wurde als zellarmerer Raum mit Pyramidenzellen der Lamina
lllc und vereinzelten Granula der IV ausgefilllt.

Mikrostrukturell ahnelte das Feld i6a dem Feld i5aa. Lamina Il war nicht so zellreich
wie diejenige von i5aa. Lamina Ill war homogen aufgebaut, aber zellarmer als die
von i5aa. Lamina V wies einen Dichte- und ZellgroRegradienten auf.

Das Feld i6b war in Zellreichtum und -gré3e zwischen denjenigen der Felder i6a und
i5d einzuordnen, wobei i6b aber mehr i6a ahnelte als i5d. Die Lamina Il von i6b war
so zellreich und kleinzellig wie diejenige von i5b-d. Der Ubergang zur deutlich ge-
schichteten Lamina Il war allmahlich. Lamina IV war breiter und zellreicher als i6a
und wurde als ,tenuigranular‘ bezeichnet. Diese Bezeichnung bedeutete nach
Brockhaus in der Abstufung Uber medio- zu latogranular die grote Breite einer La-

mina. Lamina V war ahnlich inhomogen wie diejenige von i6a aufgebaut.

Das insulare Feld i6li

Es bedeckte als Grenzfeld gegen die lateral anschlielenden Supratemporalfelder
meist die Unterwand des Sulcus circularis (inferior) insulae. Zudem lag es ventral
von dem Feld i6a und war ihm zytoarchitektonisch ahnlich.

Charakteristisch wies i6li eine breite Lamina Il auf, die allmahlich in die Lamina Il
Uberging. Lamina IV war dabei zwar ziemlich locker, aber noch zellreicher und brei-
ter als diejenige von i6a und nicht so breit wie diejenige von i6b. Deshalb wurde La-
mina IV bei i6li als ,mediogranular® bezeichnet. Die Lamina VI war auffallend schmal

und zellarm.

4.1.4 \Vergleich der Inselareale zu Brockhaus’ insularer Felderung

Vergleich der Area Id2 mit den insuldren Feldern i6a und i6b

Wie die insuldren Felder i6a und i6b lokalisierte sich Area 1d2 auf den Gyrus posteri-
or insulae. Charakteristisch fur 1d2 war eine weniger dysgranular aufgebaute Lamina
IV, die von Pyramidenzellen der angrenzenden Lamina lllc und Va flankiert und teil-
weise durchsetzt wird.

In der Dysgranularitat entsprach 1d2 Brockhaus’ Beschreibungen dem Gebiet i6a,
dessen Zellreichtum mehr dem dysgranularen i5aa ahnelte. Das insulare Feld i5aa
entsprach wiederum der dysgranularen Area Id3. Folglich beschrieb auch Brockhaus
eine starke Ahnlichkeit von i6a zu i5aaq, die, wie in der vorliegenden Arbeit, bei einer
zytoarchitektonischen Ahnlichkeit zwischen 1d2 und Id3 vorhanden war. Letztere be-
ruhte vor allem auf der Zuordnung zum dysgranularen insularen Kortex aufgrund der

Diskonitinuitat der Lamina V.
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Auch i6b glich im Zellreichtum eher dem dysgranularen i6a als dem eugranularen
(entspicht dem heutigen Begriff ,granular) i5d. Diese Ahnlichkeit zwischen i6a und
i6b kann im Hinblick auf die vorliegenden Ergebnisse in dieser Hinsicht gedeutet
werden, dass Area |d2 sowohl Eigenschaften von i6a also auch von i6b aufwies.
Denn von i6b besal® Area |d2 die Breite und den Zellreichtum in Lamina Il, die star-
kere Schichtung der Lamina llI

Das spezielle Vorhandensein eines zellarmeren Raumes mit Pyramidenzellen der
Lamina llic (IVe) bei den Feldern i6a und i6b, wurde bei Id2 zwar nicht beschrieben.
Aber die prominenten, teilweise in die Lamina IV eindringenden Pyramidenzellen der
Lamina lllc konnten nur bei 1d2 festgestellt werden und stellten somit - wie Ve fir

die Formation i6 - das spezifische Charakteristikum fiir Area 1d2 dar.

Vergleich der Area Id3 mit dem insularen Feld i5aa

Auch Area Id3 befand sich wie das Feld i5aa auf dem Gyrus postcentralis insulae
und reichte in der Halfte der verwendeten Gehirne bis in den Sulcus centralis insulae
hinein. Zwar stellte sich 1d3 laut der dargestellten MPM beider Hemispharen nicht als
das grofdte insulare Areal auf der posterioren Inselrinde dar. Aber es zeichnete sich
charakteristisch durch eine diskontinuierlich aufgebaute Lamina IV aus, dessen Kor-
nerzellen mit den Pyramidenzellen der apikalen Lamina V Kolumnen (Saulen) bilde-
te. Wie oben beschrieben, sprach Brockhaus auch von saulenférmig angeordneten

Pyramidenzellen der Va. Bei Area Id2 waren keine Kolumnen zu erkennen.

Vergleich der Area Id1 mit dem insuldren Feld i6li

Area Id1 wies eine insgesamt geringere Zelldichte auf. Ihre Lamina IV war nicht so
prominent in ihrer Breite und Zelldichte wie die granularen Areale 1g1 und Ig2. Auch
weil sie von angrenzenden Pyramiden der Laminae Ill und V durchsetzt war, charak-
terisierte Area Id1 sich als dysgranular. Lamina Il war locker gepackt und bestand
aus kleinen Kornerzellen. Der Ubergang zur Lamina Il war unscharf. Lamina Ill wies
homogen kleinere Pyramidenzellen als Lamina V auf. Die dicht gepackte Lamina V
bildete mit der Lamina VI eine Einheit. Und auch die Rinden-Mark-Grenze war nicht
deutlich vorhanden.

Die Lage von Area Id1 in dem Sulcus circularis inferior mit Ausbreitung auf das Pla-
num supratemporale legte einen Vergleich mit dem insuldren Feld i6li nahe, da auch
dieses sich dort erstreckte (s.0.). Die von Brochkaus erwahnte Ahnlichkeit von i6li zu
i6a passte in der Dysgranularitat, obwonhl er i6li bei einer lockeren Dichte der Lamina
IV als ,mediogranular® bezeichnete. ,Medio* bedeutete nach seinen Beschreibun-

gen, dass eine Schicht etwas breiter ausgepragt war. Aber er beschrieb Lamina IV
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auch als locker. Dieses Kriterium kann nicht mit der Defintion eines granularen Ge-
bietes in Ubereinstimmung gebracht werden.

Nach obigem Vergleich konnte i6a dem Areal 1d2 zugeordnet, welches wiederum
aufgrund seiner charakteristisch dysgranular ausgepragten Lamina IV dem Areal 1d1
ahnelte.

Auch die unscharf zu ziehende Grenze von Lamina Il zu Il ist in Area Id1 sowie in

i6li wiederzufinden.

Vergleich der Area Ig1 mit dem insularen Feld i5d

Area Ig1 stellte insgesamt ein sehr zellreiches Gebiet dar. Lamina Il war verhaltnis-
mafig breit mit einer unscharf zu ziehenen Grenze zu Lamina Ill. Lamina Il wieder-
um war in Zelldichte und —gréRe homogen. Lamina IV war gut ausgepragt und bilde-
te Kolumnen mit den Pyramiden der Laminae Ill und V. Lamina V war nicht zelldicht.
Die Rinden-Mark-Grenze war verhaltnismaRig scharf zu ziehen.

Aufgrund der o.g. Charakteristika vom insuldren Feld i5d sind also besonders Ge-
meinsamkeiten in der Auspragung der Lamina IV hervorzuheben. Brockhaus be-
schrieb i5d explizit als eugranuldr. Somit war seine innere Granulazellschicht gut
ausgepragt. Des Weiteren bildete sie ebenso wie Area |d3 Saulen.

Eine weitere Ubereinstimmung war in der Beschreibung der Lamina Il zu finden.
Sowohl Id3 als auch i5d besalien keine auffalligen Inhomogenitaten in der Pyrami-

denzellgrofie.

Vergleich der Area Ig2 mit den insuldren Feldern i6b und i5aa

Area Ig2 war aufgrund ihrer deutlich ausgepragten Lamina IV ebenfalls als granula-
res Gebiet zu beschreiben. Diese Schicht konnte klar zu den Laminae Ill und V ge-
zogen werden. Lamina Il war dicht mit Kérnerzellen gepackt. Lamina Ill war inhomo-
gen in Zellgrélle und —dichte, und konnte deshalb in drei Teile unterteilt werden (llla-
c). Lamina V war reich an Pyramidenzellen. Die Rinden-Mark-Grenze konnte wegen
radiarer Zellsdulen nicht scharf abgegrenzt werden. Prinzipiell waren die infragranu-
laren Schichten zelldichter als die supragranularen.

Ahnlich dem insulédren Unterfeld i5aB hat Area Ig2 die in ZellgroBe und —dichte in-
homogene Lamina lll, die scharf abgrenzbare zellreiche Lamina IV. Zudem war die-
se breiter als die von i5aa, welches von Brockhaus als dysgranular definiert wurde.
Obwohl i5aa zum Teil in seiner Lage auf dem posterioren Teil des Gyrus postcentra-
lis mit derjenigen der Area Ig2 Ubereinstimmen wurde, stimmen sie in keinen mikro-

strukturellen Aspekten miteinander Uberein.
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Schlussfolgerung

Area 1g2 kann aufgrund der zytoarchitektonischen Ubereinstimmungen eindeutig
dem insularen Feld i5a zugeordnet werden. Auch ihre Lage auf dem dorsalen Anteil
des Gyrus postcentralis insulae, wie die MPM es erkennen Iasst, stimmt mit derjeni-
gen von i5af uberein. Jedoch breitete sich Area Ig2 auch auf den Gyrus posterior in-
sulae aus, wo nach den Beschreibungen von Brockhaus das Feld i6b zu finden ist.
In diesem Inselfeld glich Ig2 in der Hinsicht, dass es in der Zelldichte zwischen der-
jenigen von Area Id2 und Ig1 einzuordnen ist, so wie i6b zwischen i6a und i5d (s.0.).
Diese Ein- und Zuordnung der Areale stimmt auch insofern, als dass Area Id2 mit i6a
sowohl wegen derselben Lage auf dem Gyrus posterior (mittlerer Anteil) als auch
wegen der auffalligen dysgranularen Lamina IV gleichzusetzen ist, und Area Ig1
durch den obigen Vergleich eindeutig i5d zugeordnet werden kann. Wenn Area 1g2
i6b entspricht und 1d2 dem Feld i6a, so kann Brockhaus’ Aussage, dass i6b mehr i6a
ahnelte als i5d durch die Clusteranalyse belegt werden. Wie die Ergebnisse gezeigt
haben, wiesen Area 1d2 und Ig2 eine starkere Ahnlichkeit zueinander auf, als jedes
einzelne der beiden Areale zu Area Ig1 (s. Abb. 29).

Area |d3 kann durch seine Lage auf dem anterioren Teil des Gyrus postcentralis und
durch ihre eindeutige Dysgranularitat mit der Bildung von Kolumnen durch die inne-
ren Kornerzellen und Pyramidenzellen der Laminae Il und V dem Feld i5aa gleich-
gesetzt werden.

Area Id1 wiederum stimmt aufgrund ihrer Lokalisation im Sulcus circularis insulae mit
Ausbreitung auf das Planum supratemporale, sowie in der locker ausgepragten La-
mina IV und dem unscharfen Ubergang von Lamina Il zu Ill. Wenn i6a wie oben be-
schrieben 1d2 entspricht und Brockhaus von einer zytoarchitektonischen Ahnlichkeit
von i6li zu i6a sprach, so kann dieser Vergleich als zutreffend gelten. Schliellich

handelt es sich bei Id2 und Id1 um dysgranulare Areale.

4.2 Interindividuelle Variabilitat

Auffallig bei den Ergebnissen der Wahrscheinlichkeitskarten der beiden dysgranula-
ren Areale war die hohe Variabilitat von Area Id2, sowohl in der linken als auch rech-
ten Hemisphare. Wenn man die individuellen Ausdehnungen dieses Areals betrach-
tet, so ist eine ahnliche hauptsachlich ovale Konfiguration jeweils in den korrespon-
dierenden Hemispharen erkennbar, aber auch eine nicht sehr stark abweichende
zwischen den einzelnen Gehirnen. Jedoch handelt es sich bei Area 1d2 um das
kleinste insulare Areal (vgl. Kurth et al., 2010a). Besonders bei kleinen Arealen kann

man davon ausgehen, dass zwei Faktoren einen nicht zu unterschatzenden Einfluss
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auf die methodischen Aspekte (Ubertragung der Grenzen auf die digitalisierten histo-
logischen Schnitte, Glattung und Interpolation der dreidimensionalen Daten) haben,
der sich proportional auf die Ergebnisse der Uberlagerungen in den Wahrscheinlich-
keitskarten auswirkt (Malikovic et al., 2006). Erstens ist eine, wenn auch geringe,
Abweichung der Arealform von einer Kugel oder einem Ellipsoid zu nennen, zwei-
tens auch eine Abweichung der Areallokalisation im Mikrometerbereich, die sich un-
glinstig auf die Uberlagerung in den Wahrscheinlichkeitskarten auswirken und gerin-
gere Uberlagerungen zur Folge haben kénnen. Area 1d2 fand sich in der linken He-
misphare in allen zehn Gehirnen mit seiner Hauptmasse auf dem mittleren Teil des
Gyrus posterior insulae. Wenn man jedoch die individuelle Ausdehnung genauer be-
trachtet, so kam es in diesem Bereich zu einer exakten Uberlagerung in ca. sieben
Gehirnen, wodurch eine hochste Uberlagerung von ca. 68% zustande kam (gelber
Bereich in der zugehorigen Wahrscheinlichkeitskarte, s. Abb. 31a). Das restliche Vo-
lumen erstreckte sich entweder weiter ventral oder kaudal auf dem Gyrus posterior
insulae. In den rechten Hemispharen aller verwendeten Gehirne hingegen lag Area
Id2 zwar in acht von zehn mit einem Teil auf dem mittleren Bereich des Gyrus poste-
rior insulae. Aber eine exakte gleiche Lokalisation war dort lediglich in ca. vier Gehir-
nen vorhanden, wodurch die héchste Uberlagerung von ca. 45% zustande kam (tir-
kisfarbener Bereich in der Wahrscheinlichkeitskarte, s. Abb. 31b).

4.3 Funktionelle Zuordnung der Areale Id2 und 1d3

Der Vergleich von Daten aus funktionellen Studien mit den klassischen Hirnkarten
(Brodmann, von Economo und Koskinas) erwies sich in mehreren Aspekten als
problematisch. Nicht nur dass die erstellten konventionellen Karten vom Untersucher
abhangig, somit subjektiv und zudem zweidimensionale Schemazeichnungen waren,
erschwerte eine sinnvolle Uberlagerung der funktionellen Ergebnisse mit der anato-
mischen Kortexgliederung. Es war auch die kleine Stichprobe von untersuchten Ge-
hirnen mit ihren biologischen Variabilitaten, die sowohl eine Generalisierbarkeit der
Ergebnisse erschwerten als auch diese in ihrer Plausibilitét in Frage stellten.

Ein weiterer wichtiger Punkt, den die klassischen zytoarchitektonischen Karten nicht
berucksichtigten, war die Groflie der interindividuellen Variabilitdt sowie die Ausdeh-
nung der identifizierten Gebiete im dreidimensionalen stereotaktischen Raum. Nur

so kann eine Vergleichbarkeit der Funktion mit der Anatomie erfolgen.

Die posteriore Inselrinde ist im Gegensatz zur vorderen sehr stark in die Verarbei-

tung nozizeptiver, sensomotorischer und interozeptiver Stimuli involviert (Peyron et
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al, 2000; Craig et al., 2000; Ostrowsky et al., 2002; Shelley und Trimble, 2004; Maz-
zola et al., 2006; Arienzo et al., 2006; Ferretti et al., 2007; Craig, 2009).

Aktuelle Studien belegen eine starke funktionelle Konnektivitat der posterioren Insel-
rinde mit dem primaren somatosensorischen Kortex (Sl) und parietaler Assoziati-
onsareale wahrend schmerzhafter und harmloser thermischer Stimulationen (Peltz et
al, 2010). Somit wurde eine Teilnahme des posterioren Inselkortex in der lateralen
Schmerzbahn zur Wahrnehmung unterschiedlicher sensorischer Aspekte belegt.
Diese sensorische Schmerzdiskrimination unterstiitzt eine somatotopische Organisa-
tion der posterioren Inselrinde.

Eine somatotopische Reprasentation somatosensorischer Komponenten wurde wie-
derum wiederholt fir die posteriore Inselrinde erwahnt (Hua le et al., 2005; Brooks et
al., 2005; Kurth et al., 2010b, Baumgartner et al., 2010).

In einer funktionell-bildgebenden Studie wurden mechanische Stimuli in Form von
Nadelstichen, sowie hitzeassoziierte Stimuli mittels Infrarotlaser an den oberen und
unteren Extremitaten appliziert (Baumgartner et al, 2010). Dabei sollten explizit die
hitzeempfindlichen Ad-Fasern sowie die in der Haut gelegenen C-Nozizeptoren ge-
reizt werden, um so Schmerzempfindungen hervorzurufen. Die untersuchten Hirn-
gebiete waren speziell der operkulo-insulare Kortex. Es zeigte sich eine raumlich ge-
trennte kortikale Antwort der Hand- und Ful3-Stimulation in der kontralateralen poste-
rioren Inselrinde, sowohl nach Nadelstichapplikation als auch nach Hitzestimulation.
Eine Aktivierung der kontralateralen anterioren Inselrinde und des parietalen Oper-
kulums fand sich nach Hitzestimulation. Es wurde eine posterior-anteriore Somato-
topie in der kontralateralen Insel festgestellt, die bereits mehrfach vorgeschlagen
wurde (Hua le et al., 1995; Brooks et al., 2005; Henderson, 2007, Henderson et al.,
2010) und dem ventromedialen thalamischen Nucleus entsprach. Eine medio-
laterale Somatotopie wurde flr das parietale Operkulum beschrieben, die auch bei
der taktilen Reprasentation im sekundaren somatosensorischen Kortex (Sll) vorhan-
den war (Disbrow et al., 2000; Bingel et al., 2004). Es wurde somit gezeigt, dass die
klassische Schmerzverarbeitung Uber den Thalamus und die posteriore Inselrinde

sowie die laterale Bahn zu Sll eine Somatotopie aufweisen.

Eine weitere aktuelle Studie untersuchte die funktionelle Reprasentation somatosen-
sorischer Afferenzen im autonomen kortikalen Netzwerk (CAN) a priori der Inselrinde
und dem ventromedialen prafrontalen Kortex (Goswami et al., 2010). Es wurde dort
von dem allgemein bekannten Zusammenhang autonomer Erregungen und kardio-
vaskularer Anpassung (Blutdruck und Blutfluss) bei Muskelkontraktionen ausgegan-

gen. Diese autonomen Erregungen setzen eine sensorische Afferenz vom Muskel
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sowie absteigende kontrollierende Signale vom primaren und supplementaren Mo-
torkortex voraus. Ein autonomes kortikales Netzwerk wurde bereits im Menschen
beschrieben, dessen Erkenntnisse auf Studien bezlglich sympathischer und kardia-
ler Antworten auf physiologische und kognitive Aufgaben basierte. Eine Involvierung
in das kortikale autonome Netzwerk wurde neben dem anterioren cingularen Kortex
und dem ventromedialen prafrontalen Kortex auch fir die Inselrinde beschrieben
(Kimmerly et al., 2005; Macefield et al., 2006; Wong et al., 2007). Die beiden letzte-
ren sind direkt in der Kontrolle der Herzfrequenz wahrend anstrengender Aufgaben
eingeschlossen (Williamson et al., 2003). Die sensorische Komponente in Form der
Nerventypen | und Il sollte nun in dieser Studie naher untersucht werden, da sie
hemmenden Einfluss auf den Parameter Blutdruck haben, den Blutfluss jedoch nicht
beeinflussen. Nach elektrischer Stimulation konnte demonstriert werden, dass eine
insulare Aktivierung, besonders im posterioren Teil, provoziert werden konnte, die

wiederum ihre Involvierung in sensorische Vorgange belegte.

Alle drei ndher beschriebenen Ergebnisse aktueller funktionaler Studien belegen ei-
ne komplexe somatosensorische Integration der posterioren Inselrinde, der eine so-
matotopische Differenzierung zugrunde liegt. Eine Begrindung dieser funktionalen
Komplexitat in der Mikrostruktur der posterioren insularen Areale liegt aufgrund der
Identifizierung und Kartierung von zwei weiteren Arealen nahe. Beide dysgranularen
Areale 1d2 und 1d3 wiesen jeweils eine groRe Ahnlichkeit zu granularen Arealen des
hinteren insularen Kortex. Diese nahe Verwandtschaft zwischen Id2 zu 1g2 und 1d3
zu Ig1 erbrachte das Ergebnis der Clusteranalyse. Aber auch alle insularen Areale
waren sich im Vergleich zu denjenigen des parietalen Operkulums sehr ahnlich. Da-
durch wurde nochmals eine zytoarchitektonische Abgrenzung der Inselrinde zum

Operkulum deutlich.
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4.4 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen in Fortsetzung an die bisher kartier-
ten Areale Ig1, Ig2 und Id1 der hinteren Inselrinde (Kurth et al., 2010a) eine prinzi-
pielle Dreiteilung des menschlichen insuldaren Kortex (Mesulam und Mufson, 1982
und 1985). Das klassische Konzept einer zweigeteilten Inselrinde in einen agranula-
ren vorderen und granuldren hinteren Teil nach Korbinian Brodmann konnte wider-
legt, und um eine mittlere dysgranulare Inselrinde erweitert werden, die sich zudem
in mehrere Areale gliedert. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass sich mehrere
dysgranulare Areale auf der hinteren Inselrinde befinden, die hinsichtlich der Lokali-
sation ihrer Grenzen nicht an Gyri oder Sulci assoziiert sind. Zusatzlich zeigt sich ei-
ne groRe Ahnlichkeit aller Areale der hinteren Inselrinde, die sich als Komplex gegen
die Areale des parietalen Operkulums absetzen. Aufgrund des Vergleichs der lami-
naren Profile der Zelldichteverteilung eines jeden Areals in einer Clusteranalyse wird
der Grad der architektonischen Ahnlichkeit bzw. der Unterschiede zwischen dysgra-
nularen und granularen Arealen sichtbar.

Im Hinblick auf Ergebnisse aktueller funktioneller Studien der Aktivierungen in der
hinteren Inselrinde bei somatosensorischen Stimuli und ihrer somatotopischen Rep-
rasentation in der Schmerzverarbeitung, weist die vorliegende detaillierte mikrostruk-
turelle Parzellierung auf ein anatomisches Korrelat der funktionell komplexen Diffe-

renzierung der Inselrinde hin.
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5 Ausblick

Die erstellten zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten wurden in das MNI-
Referenzgehirn transferiert, so dass ein dreidimensionaler Uberblick ihrer anatomi-
schen Lokalisation mdglich ist. Daten funktioneller Studien, deren Aktivierungen
ebenso im MNI-Referenzraum angegeben sind, machen diese mit den zytoarchitek-

tonischen Ergebnissen dieser Arbeit direkt vergleichbar.

Die kartierten dysgranuldren Areale Id2 und Id3 Uberschritten den Sulcus centralis
insulae nicht. Jedoch steht noch die Kartierung eines weiteren identifizierten dysgra-
nuldren Areals (Id4) aus. Seine Ahnlichkeit mit dem insularen dysgranuléaren Feld i4b
auf der vorderen Inselrinde ist moglich, da in der Diskussion bereits die Ahnlichkeit
von i5b mit i4b angesprochen wurde. Durch die Identifikation dieses weiteren dys-
granuldren Areals, welches rostral von Area Id3 gelegen ist und Uber den Sulcus
centralis insulae hinausreicht, wird eine gurtelférmige Anordnung der drei insularen
Regionen deutlicher und kénnten somit die Ergebnisse von Rose, Brockhaus und
Mesulam und Mufson umfassender belegen. Auch das mégliche Vorkommen mehre-
rer dysgranularer Areale auf der vorderen Inselrinde, wie Rose sie beschrieb, wird
durch die Kartierung der anterioren Inselrinde geklart werden und dieses Konzept

detaillierter beschreiben konnen.

Zwei identifizierte agranulare Areale (lag1 und lag2) als rostral und rostroventral be-
nachbarte Gebiete der Area Id2 beginnen auf der posterioren Inselrinde. Ob diese
eher dem agranularen Inselkortex oder dem Allokortex zuzuordnen sind und damit
eine Widerlegung der Meinung, dass sich agranuldre Areale lediglich auf dem ante-
rioren Lappen wiederfinden, muss grindlich untersucht werden. Auch eine Analyse
der Ahnlichkeit dieser agranulédren Areale untereinander und zu den fiinf kartierten
posterioren insuldren Arealen wird fokussiert werden, um noch detailliertere Aussa-

gen Uber den gesamten Aufbau der posterioren Inselrinde machen zu kénnen.
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