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1. Einleitung

Was macht aus dem Menschen einen Menschen? Was unterscheidet den Menschen von
unserem ndchsten Verwandten, dem Affen? Viele wiirden diese Frage mit ,,die menschliche
Sprache* beantworten. Doch wo hat die Sprache und vor allem das Sprachverstidndnis ihr
neuroanatomisches Korrelat? Wie ldsst sich das Sprachverstindnis von anderen kognitiven
Funktionen abgrenzen und sind dafiir eigene Gehirnregionen vorgesehen? Sind diese
Gehirnregionen auch in die Verarbeitung verschiedener Modalititen der Sprache, so zum

Beispiel fiir das Singen, und das Verarbeiten von Musik eingebunden?

Die temporo-insulire Ubergangsregion wurde als eine fiir das Sprachverstéindnis wichtige
Region identifiziert. Sowohl funktionell bildgebende, als auch vergleichend anatomische
Untersuchungen haben dazu beigetragen (v. Economo und Koskinas, 1925; Friederici et al.,
2000a; Meyer et al., 2000; Scott et al., 2000; Morosan et al., 2001, 2012; Brown et al., 2004;
Hasson et al., 2007). Daneben ergaben sich Hinweise auf ihre Beteiligung bei der
Verarbeitung von Musik und Melodien (Koelsch et al., 2002, 2005; Patterson et al., 2002;
Barett et al., 2006, Callan et al., 2006). Die temporo-insulire Ubergangsregion befindet sich
in der Tiefe der Sylvischen Fissur und liegt dort in direkter Nachbarschaft zur Inselrinde und
zum primdr auditorischen Kortex. Sie liegt anterior des Heschl-Gyrus und unterscheidet sich
von anderen Sprachregionen, da sie nicht nur anatomisch, sondern auch funktionell ein
Bindeglied zwischen auditorischem Kortex und Inselrinde darstellt. Doch sie zeigt nicht nur
Aktivierungen beim Wahrnehmen und Produzieren von Sprache, sondern auch bei
akustischen Halluzinationen (Diederen et al., 2012). Zudem erfolgt in ihr die Verarbeitung der

Prosodie der Sprache, auf die sie sogar spezialisiert zu sein scheint (Friederici et al., 2000a).

Die genannten funktionell bildgebenden Studien unterstreichen die Bedeutung der temporo-
insuldren Ubergangsregion fiir die menschliche Kommunikation. Bisher mangelt es jedoch an
einer exakten anatomischen Abgrenzung zu den umliegenden Arealen sowie an einer
dreidimensionalen Lokalisation. Anatomische Untersuchungen sind jedoch fiir die
Interpretation funktionell bildgebender Studien eine unabdingbare Voraussetzung, um
Aktivierungen sicher der temporo-isulidren Ubergangsregion zuschreiben und dieser so eine
bestimmte Funktion zuordnen zu konnen. Die bisher vorliegenden Arbeiten, in denen unter
anderem die temporo-insulire Ubergangsregion kartiert wurde, basieren auf rein subjektiven

Kriterien. Ziel dieser Arbeit ist, durch ein in Disseldorf entwickeltes, untersucher-



unabhingiges Verfahren (Schleicher et al., 1999, 2005) zur Detektion von Arealgrenzen eine
objektivierbare neuroanatomische Grundlage zur Interpretation von
Struktur/Funktionsbeziehungen der temporo-insuliren Ubergangsregion zu liefern. Im
Ausblick konnte dies einen Beitrag zu einem tieferen Verstdndnis der menschlichen Sprache

leisten.

1.1. Sprachzentren — Ein Uberblick

Dem Wernicke-Lichtheim Modell der Sprache (Wernicke, 1874; Lichtheim, 1885; Geschwind
et al., 1974) zufolge sind im Wesentlichen zwei Areale, die als Broca bzw. Wernicke Region
bezeichnet werden, fiir die menschliche Sprache verantwortlich. Die Broca Region wird in
diesem Modell als das Zentrum fiir die motorische Sprache, die Wernicke Region als das

Zentrum der Begriffe definiert.

Die Broca Region liegt im hinteren Gyrus frontalis inferior in direkter Nachbarschaft zum
Gyrus praecentralis, an dessen Ende sich das Gebiet fiir die motorische Gesichtsregion finden
lasst. Die genaue Lokalisation ldsst sich mit Hilfe der wohl bekanntesten Hirnkarte nach
Korbinian Brodmann néher eingrenzen: Dieser nahm 1909 erstmals eine detaillierte
Gliederung des menschlichen Kortex anhand zytoarchitektonischer Kriterien vor und teilte
den Kortex in sogenannte Areale ein, die spiter Brodmann-Areale genannt wurden. Die Broca
Region korreliert mit den Brodmann-Arealen 44 und 45 (Uylings 1999; Bookheimer, 2002),
wobei die Area 44 den operculdr gelegenen Teil und die Area 45 den triangulér gelegenen
Teil der Broca Region abbildet (Amunts et al., 1999). Einer rezeptoarchitektonischen Studie
zufolge (Amunts et al., 2010) muss diese Unterteilung jedoch einer differenzierteren
Gliederung in ein dorsales und ein ventrales Areal der BA44 (44d und 44v) sowie in ein
anteriores und ein posteriores Areal der BA 45 (45a und 45p) weichen; dariiber hinaus gibt es
in den angrenzenden Bereichen des Sulcus frontalis inferior und des frontalen Operculums

eine Reihe von Arealen, die nicht in Brodmann’s Karte zu finden waren (Amunts et al., 2010).

Die Broca Region ist in zahlreiche sprachproduzierende und sprachverarbeitende Prozesse
(Bockheimer, 2002; Nishitani et al., 2005; Grodzinsky und Friederici 2006; Fadiga et al.,
2009) sowie in das Satzverstindnis (Newman et al., 2010) und die Verarbeitung der Syntax

(Caplan et al., 2000; Vigneau et al., 2006; Rogalsky et al., 2008) involviert. Es zeigte sich



eine strukturelle Lateralisierung der Broca Region nach links (Amunts et al., 1999; Uylings et
al., 2006), die auch funktionell bei sprachproduzierenden und sprachverarbeitenden Prozessen
nachgewiesen werden konnte (Poldrack et.al., 1999; Ben-Shachar et al., 2001; Friederici et

al., 2004).

Das zweite klassische Sprachareal wird als Wernicke Region bezeichnet und wird hdufig mit
den Brodmann Arealen 42 und 22 gleichgesetzt. Die Region befindet sich dorsal des Heschl-
Gyrus (HG) und umfasst wahrscheinlich das Planum temporale und Teile des Gyrus
angularis. Die Wernicke Region steht iiber den Fasciculus arcuatus mit der Broca Region in
Verbindung (Catani et al., 2005; Parker et al., 2005; Catani und Mesulam, 2008).
Verschiedene Autoren zédhlten sowohl Teile des Gyrus angularis als auch des Gyrus
supramarginalis zur Wernicke Region hinzu (Charcot und Hurd, 1888; Dejerine, 1914; Marie

und Foix, 1917;).

1.2. Funktionelle Studien zur temporo-insuliren Ubergangsregion

des Menschen

Neben diesen gut bekannten und gut erforschten Sprachzentren gibt es jedoch weitere
Regionen, die bei der Verarbeitung von Sprache beteiligt sind. Funktionell bildgebende
Studien sind in der Lage, verarbeitende Prozesse im Gehirn sichtbar zu machen.
Beispielsweise wird die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) in verschiedenen
Studien eingesetzt, um Gehirnregionen zu identifizieren, die an der Produktion und
Verarbeitung von Sprache beteiligt sind. In solchen funktionellen Studien wurde auch die
antero-medial des Heschl-Gyrus gelegene temporo-insulire Ubergangsregion als eine Region
identifiziert, die bei Sprachaufgaben aktiviert ist (Friederici et al., 2000a; Meyer et al., 2000;
Scott et al.,, 2000; Hasson et al., 2007). Bei den sprachverarbeitenden Prozessen in der
temporo-insuliren Ubergangsregion handelt es sich um Sprachwahrnehmung jenseits von
auditorischen oder visuellenen Reizen (Hasson et al., 2007), um Verarbeitung von
verstandlicher im Vergleich zu nicht verstiandlicher Sprache (Scott et al., 2000) sowie um
Satz- und Grammatikverarbeitung (Friederici et al., 2000; Meyer et al., 2000). Die
Verarbeitungsprozesse im Rahmen der genannten Studien sollen im Folgenden kurz erlautert

werden:



Die Identifikation der Hirnregionen, in denen eine abstrakte Wahrnehmung von Sprache
jenseits von auditorischen oder visuellen Reizen stattfindet, gelang Hasson et al. (2007): Dazu
wurde Probanden ein sprachlicher Zielreiz, der sich aus visuellen und akustischen
Informationen zusammensetzte, dargeboten. AnschlieBend wurden weitere sprachliche
Stimuli prasentiert, die entweder akustische (Stimulus 1), visuelle (Stimulus 2) oder gar keine
(Stimulus 3) Eigenschaften mit dem Zielreiz gemeinsam hatten. Trotz fehlender visueller und
akustischer Gemeinsamkeiten wurde der Stimulus 3 aber wie der Zielreiz wahrgenommen.
Grundlage der Untersuchung war, dass die Erregung einer Region abnimmt, wenn sie
wiederholt hintereinander stimuliert wird. Demnach erwartete man von einer Region, die
Sprache jenseits von auditorischen oder visuellen Reizen wahrnimmt, dass sie nach
wiederholter Stimulation eine abnehmende Aktivierung auf der Zielreiz zeigt, wenn diesem
der weder akustisch, noch visuell iibereinstimmende, aber gleich wahrgenommene Reiz
vorausgehend prédsentiert wurde. Dies konnte fiir die linksseitige temporo-insuldre

Ubergangsregion gezeigt werden.

Scott et al. untersuchten in einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studie die
Verarbeitungsprozesse hinter der sprachlichen Verstidndlichkeit von gesprochenen Sitzen
(Scott et al., 2000). Es wurden zwei unterschiedliche Stimuli dargeboten: Aufgenommene
Sitze, deren sprachlicher Sinn ohne weiteres erfasst werden konnte und aufgenommene Sitze,
deren Sinn durch eine akustische Filterung nicht ohne vorheriges Training verstanden werden
konnte. Dabei reagierte ein Gebiet auf dem Sulcus temporalis superior anterior des Heschl-
Gyrus nur auf solche Sétze, die auf Anhieb sprachlich verstindlich waren. Dieses Gebiet

kénnte sich mit der temporo-insuliren Ubergangsregion decken.

Beziiglich des Sprachverstidndnisses konnte speziell die Verarbeitung der Syntax (Friederici et
al., 2000) und der Grammatik (Meyer et al., 2000) in der temporo-insuliren Ubergangsregion
lokalisiert werden. Ebenso wird hier die Prosodie der Sprache verarbeitet (Scott et al., 2000).
Hinsichtlich der Sprachproduktion scheint die temporo-insulire Ubergangsregion vor allem
beim Singen aktiv zu sein (Jeffries et al., 2003). Sie hebt sich durch eine Spezialisierung auf
die Musik- und Melodieverarbeitung von den anderen Sprachzentren ab (Griffith et al., 1998;
Koelsch et al., 2002; Jeffries et al., 2003; Brown et al., 2004; Barett et al., 2006; Callan et al.,
2006; Lai et al., 2012; Angulo-Perkins et al., 2014;). Dabei war eine Lateralisierung der

Melodieverarbeitung nach rechts zu verzeichnen (Scott et al., 2000; Patterson et al., 2002).

Die temporo-insulire Ubergangsregion stellt ein Bindeglied zwischen Inselrinde und



auditorischem Kortex dar. Im Folgenden soll deshalb kurz auf die Inselrinde eingegangen
werden: Allgemein finden sich Aktivierungen in der Inselrinde bei verschiedensten
Wahrnehmungsprozessen sowohl aus der Umwelt als auch aus dem eigenen Kdorper (Craig et
al., 2009). Dadurch erfolgt die Integration intero- und exterozeptiver, vestibuldrer und
homoostatischer Informationen (Craig et al., 2010). Zudem wird eine afferente
Faserverkniipfung der Inselrinde mit der Amygdala, welche als automatisch und emotional
verarbeitende Instanz multimodaler Informationen aus der Umwelt bekannt ist und dem
limbischen System zugeordnet wird, postuliert (Adolphs et al., 2002). Als
Integrationszentrum exterozeptiver Reize verarbeitet die Inselrinde also auch akustische
Informationen. Einer Studie von Diederen et al. zufolge riefen nicht nur tatséchliche, sondern
auch imagindre akustische Reize im Sinne von akustischen Halluzinationen Aktivierungen in
der Inselrinde, aber auch auf dem Planum supratemporale (STP) hervor (Diederen et al.,
2012). Klinische Studien bei Patienten mit Sprech-Apraxie nach insuldren Infarkten deuten
darauf hin, dass auch insuldre Areale in die Sprachproduktion eingebunden sind (Dronkers et
al., 1996). Andere Fallberichte, wie z.B. jener aus dem Jahre 1965 (Spreen et al.,1965) tiber
einen Patienten nach rechtshemisphérischer Ischimie unter Einbeziehung der Inselrinde
widersprechen der vorherigen Aussage: Bei diesem Patienten imponierte eine Agnosie fiir
Umweltreize, das Sprachverstindnis und die Sprachproduktion waren jedoch erhalten
geblieben. Dieser Widerspruch resultiert unter anderem daraus, dass Lisionen in Fallberichten
bzw. Aktivierungen in fMRT Studien bisher nicht genau entweder der Inselrinde oder dem
auditorischen Kortex zugeordnet werden konnen. Eine genaue Zuordnung wird zusitzlich
durch die Notwendigkeit einer hohen rdumlichen Auflésung aufgrund der geringen Grof3e der
auditorischen Areale und der Inselareale erschwert. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit
einer genauen Kartierung der temporo-insuliren Ubergangsregion, da man erst dadurch bei
beispielsweise punktformigen Lisionen vom Lésionsort auf zu erwartende Funktionsausfille

bzw. Rehabilitationspotential schlieBen konnte.

1.3. Funktionelle Studien zur temporo-insuliren Ubergangsregion

des Affen

Da die Sprache typisch fiir den Menschen ist, stellt sich die Frage, ob sich die in die
Sprachverarbeitung involvierten Areale auch beim Affen als unserem nichsten Verwandten

funktionell nachweisen lassen. Wenn dies der Fall wire, dann konnten fiir die Untersuchung



von Struktur/Funktionsbeziehungen oder auch von Konnektivitit vergleichend anatomische
Untersuchungen hinzugezogen werden.

Rauschecker konnte in einer Untersuchung an Rhesus-Affen nachweisen, dass die
Spezialisierung flir deren LautduBerung in anteriorer Richtung vom primdr auditorischen
Kortex aus zunimmt (Rauschecker et al., 2000). Dies wurde durch die hochste Spezialisierung
fiir Affen-Laute in einem anterolateral auf dem Gyrus supratemporalis gelegenen Hirnareal
abgebildet. Interpretiert man nun solche Affen-Laute als Analogon der menschlichen Sprache,
konnte man diese Region also auch beim Affen als ,,sprachspezifisch* betiteln.

Eine bedeutende funktionell bildgebende Studie zum auditorischen Kortex des Makaken
gelang Petkov et al. Es wurden insgesamt drei primér auditorische und acht diese umgebende,
nicht primér auditorische Areale (Abb. 1) identifiziert (Petkov et al., 2006). Dies stiitzt die aus
zytoarchitektonischen Studien bekannte Gliederung des auditorischen Kortex des Makaken-
Gehirns in die primér auditorischen Areale (sogenannte ,,core* Areale) und die umliegenden,
sekunddr auditorischen Areale (sogenannte ,,belt” Areale) (Pandya und Sanides, 1973). Auf
die zytoarchitektonischen Grundlagen von ,,core* und ,,belt Arealen wird im Kapitel 1.4.2.
,Neuroanatomische  Grundlagen - Mikroskopischer Bau der temporo-insulidren
Ubergangregion noch niher eingegangen werden. Zu den ,core” Arealen werden die
Regionen RT, R und A1 zugeordnet, zu den ,,belt* Arealen gehoren die Area RTM, RTL, RM,
AL, ML, CL, CM, MM und RM (Abb. 1). Der Nomenklatur von Petkov folgend entspriche die
temporo-insulire Ubergangsregion hier am ehesten dem Areal RM oder dem durch die
Autoren erstbeschriebenen Areal MM. Das Areal MM erreichte jedoch in der
Reliabilititstestung mittels Uberlagerung zweier Datensets mit unterschiedlichen
dargebotenen Frequenzen nur eine nicht signifikante Uberlappung von 53%, was
moglicherweise auf seine geringe GroBe zuriickgefiihrt werden kann. Damit ist die Frage, ob

das Areal MM tatsachlich existiert, nicht beantwortet.
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Abbildung 1: A) Schematische Darstellung der Einteilung des auditorischen Kortex beim Makaken nach Petkov
(Petkov et al., 2006). Die innen liegenden Areale (RT, R und A1) stellen den inneren Kern aus primar
auditorischen Arealen dar ("core"). Diese sind umgeben von den sekundér auditorischen Arealen (RTL, AL, ML,
CL, CM, MM, RM, RTM), den sogenannten "belt" Arealen. Die funktionell identifizierten Areale sind jeweils
spezifisch fiir bestimmte Frequenzen, die Frequenzspezifitat weist dabei Gradienten innerhalb der einzelnen
Regionen auf. Diese sind mit L -> H in Richtung von tiefen (L=low) zu hohen Frequenzen (H=high)
gekennzeichnet. Beziiglich des Areals MM lieR sich in der Uberlagerung verschiedener Datensets mit
unterschiedlichen Frequenzen kein signifikanter Gradient nachweisen. Das Fragezeichen in der Region RT steht
ebenfalls fiir einen bisher im Makakengehirn nicht ausreichend nachgewiesenen Frequenzgradienten.

B) Schematische Darstellung der Lagebeziehungen der einzelnen Areale im auditorischen Kortex. Dargestellt
sind hier zusatzlich die die "belt" Areale umgebenden "parabelt" Areale.

Abbildung nach Petkov et al., 2006. Ec=Capsula externa, Cis=Sulcus circularis insulae.

In einer weiteren PET Studie wurden die neuralen Grundlagen der Verarbeitung von Lauten
im dorsalen temporalen Pol bei Rhesus-Affen untersucht (Poremba et al., 2004). Hierbei
zeigte sich fiir die Verarbeitung von sechs unterschiedlichen dargebotenen Affen-Laut-Stimuli
vor allem im Gyrus temporalis superior eine Lateralisierung nach links; dieser Effekt konnte
fiir Umweltgerdusche nicht detektiert werden. Die Linkslateralisierung fiir spezies-spezifische
LautduBerungen unterstreicht die grundsitzliche Ahnlichkeit im Aufbau des auditorischen
Kortex beim Affen und beim Menschen in Bezug auf Sprache bzw. das Sprachdquivalent des

Affen im Sinne von Affen-Lauten.

1.4. Neuroanatomische Grundlagen

Dieses Kapitel dient dazu, den bisherigen Kenntnisstand iiber die makroskopischen und

mikroskopischen Aspekte der temporo-insuldren Ubergangsregion darzustellen. Es soll eine



Grundlage fiir die abschlieBende Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit vor dem

Hintergrund des bisherigen Forschungsstandes bilden.

1.4.1. Makroskopische Anatomie der temporo-insuliren
Ubergangsregion

Die temporo-insulire Ubergangsregion (77) befindet sich in der Tiefe der Sylvischen Fissur
auf dem Gyrus temporalis superior (STG). Sie liegt anterior des Heschl-Gyrus (HG), auf dem
die primire Horrinde (Brodmann Areal 41) lokalisiert ist. Der HG stellt eine
makroanatomische ,,Landmarke® fiir dieses primére Areal dar. Die Anzahl der Heschl-Gyri
variiert allerdings sowohl interhemisphirisch als auch interindividuell. So kommen sowohl
eine einzige als auch zwei Querwindungen je HG einer Hemisphire vor. In der rechten
Hemisphére ist bei der Duplizierung der Querwindungen ein gemeinsamer Stamm hédufiger
als in der linken Hemisphire (Leonard et al., 1998). Die temporo-insulire Ubergangsregion
liegt zwischen dem ersten Heschl-Gyrus und dem Gyrus insularis und stellt die medio-
anteriore Grenze zu HG dar. Diese wird durch den Sulcus temporalis transversus primus
(STP) gebildet (Morosan et al., 2001). Die makroanatomische Grenze zur Inselrinde bildet der
Sulcus circularis insulae (Abb. 2a und b).
Die laterale Grenze der temporo-insuldren Ubergangsregion wird von verschiedenen
Unterarealen der primédren Horrinde gebildet. Diese stellen auch die dorsale Grenze der
temporo-insuldren Ubergangsregion dar. Die temporo-insulidre Ubergangsregion beginnt an
ihrem dorsalen Ende genau dort, wo sich der Sulcus circularis insulae in die Tiefe furcht. Das
Dach des Sulcus circularis insulae wird durch das parietale Operculum gebildet.
Die mediale Grenze der temporo-insuldren Ubergangsregion stellen Areale der Inselrinde dar,
die sich auf dem Gyrus insularis befinden (Kurth et al., 2010). Dieser bildet die mediale Wand
des Sulcus circularis insulae, wéhrend der Gyrus temporalis superior mit der auf ihm
lokalisierten temporo-insuliren Ubergangsregion die laterale Wand des Sulcus circularis
insulae darstellt. Somit rahmt die temporo-insulire Ubergangsregion den Sulcus circularis
insulae ein und liegt dabei dem Gyrus insularis gegeniiber. Weiter anterior 10st das frontale
Operculum das parietale Operculum als Dach des Sulcus circularis insulae ab, bevor sich der
Temporallappen in der frontalen Schnittserie vom restlichen Gehirn abspaltet.
Seine anteriore Begrenzung findet die temporo-insulire Ubergangsregion kurz bevor das
Ende des Temporallappens auf den frontalen Schnittbildern verschwindet. Zu kldren bleibt, in

wie weit sich die makroskopischen Abgrenzungen vor allem durch den Sulcus temporalis



transversus primus und den Sulcus circularis insulae mit den zytoarchitektonischen

Abgrenzungen zur Deckung bringen lassen.

Abbildung 2a: Seitenansicht von rechts eines nicht in dieser Arbeit verwendeten Gehirns aus der Sammlung des
C.&0. Vogt Institutes fiir Hirnforschung in Dusseldorf (Braincode Nr. 2).
Abkiirzungen: HS = Heschl Sulcus, SF = Sylvische Fissur

Abbildung 2b: Ansicht mit Blick auf die von aulRen verdeckte Lage der Sulci. SC = Sulcus circularis insulae, STP =
Sulcus transversus temporalis primus, HG = Heschl-Gyrus, Tl = temporo-insulidre Ubergangsregion



1.4.2. Mikroskopischer Bau der temporo-insuliren
Ubergangsregion

Der Temporallappen ist wiederholt aufgrund seiner Zyto- und Myeloarchitektur sowohl beim

Affen, als auch beim Menschen in kortikale Areale gegliedert worden. Die Darstellung der fiir

die temporo-insulire Ubergangsregion bedeutendsten kartographischen Arbeiten erfolgt in

chronologischer Reihenfolge.

1.4.2.1. Kartierung im menschlichen Gehirn
Als eine der ersten Hirnkarten gilt die Brodmann‘sche Hirnkarte (Brodmann, 1909). Die
temporo-insuldre Ubergangsregion wird darin von der Area parainsularis, B4 52,
eingenommen (Abb. 3a und 3b). B4 52 ,bildet eine schmale bandférmige Zone auf der
oberen Lippe des Gyrus temporalis superior ldngs dem Margo posterior insulae und stellt
demnach das Ubergangsgebiet der Temporalrinde in die eigentliche Inselrinde dar.
(Brodmann, 1909, S. 145). Die Ausdehnung nach anterior erstreckt sich nach Brodmann bis
zum Limen insulae, der anterioren Kontaktstelle zwischen Insula und Temporallappen. Nach
dorsal endet die Region am hinteren Ende des Margo posterior. Lateral grenzt Area 41, die
anndhernd dem vorderen Heschl-Gyrus entspricht, an B4 52 an. Nach medial grenzt B4 52 an

das hintere granuldre Gebiet der Regio insularis.
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Abbildung 3a: Zytoarchitektonische Kartierung des menschlichen Neokortex nach Brodmann 1909.
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Abbildung 3b: VergroRerung des aufgeklappten Temporallappens mit Sicht auf die mit der temporo-insularen
Ubergangsregion korrelierende BA 52 (gelb markiert) nach Brodmann 1909.

Eine weitere zytoarchitektonische Hirnkarte entstand im Jahre 1925 durch Constantin Freiherr
v. Economo und Georg N. Koskinas (v. Economo und Koskinas, 1925). Threr Arbeit nach
ordnet sich die temporo-insulidre Ubergangsregion als Teil der Area temporopolaris (7G)
(Abb. 4) in die sogenannte Regio polaris des Lobus temporalis ein, die im Folgenden niher
beschrieben wird:

Die Regio polaris umfasst makroanatomisch den gesamten vorderen Pol des
Temporallappens. Die Autoren zéhlen den anliegenden vorderen Gyrus olfactorius lateralis
und die Substantia perforata auch zur Regio polaris hinzu. Letztgenannte grenzt medial an die
Inselrinde und bildet den vorderen Rand des Bodens der Sylvischen Fissur. Die Regio polaris
wird fast vollstindig von der Area 7G eingenommen, die von einem ,,agranuldren Saum* (v.
Economo und Koskinas, 1925: S. 730) 7Ga umgeben wird. Da die temporo-insuldre
Ubergangsregion teilweise mit 7G zur Deckung kommt, wird im Folgenden niher auf die
zytoarchitektonischen Charakteristika von 7G eingegangen:

Die Anzahl der Kornerzellen in den Laminae II und IV ist auffallend gering, was als
»Verpyramidisierung® (v. Economo und Koskinas, 1925: S.735) bezeichnet wird. Zudem sind
diese Schichten sehr schmal. Im Gegensatz dazu sind die Schichten V und VI deutlich
ausgeprigter und von grofler Zelldichte bei zunehmender ZellgroBe. Auch Lamina IIT stellt
sich sehr ausgeprdgt dar und nimmt 35 % der gesamten Rindendicke ein, was das
Durchschnittsmaf3 fiir Lamina III deutlich iibersteigt. Dabei zeigt sie sich zellarm. Eine

Léangsstreifung im Sinne einer Anordnung der Zellen in Sdulen existiert nicht, ldsst sich aber
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am Ubergang zur Temporalformation (aus heutiger Sicht primir auditorischer Kortex)
zunehmend finden. Diese Organisation in Kolumnen wird als Regenschauerformation
bezeichnet. Charakteristisch ist die hohe Chromaffinitit der Zellen der Lamina V und VI.
Sowohl dadurch, als auch durch ihre hohe Zelldichte und ZellgroBe, zeigt sie sich schon
makroskopisch deutlich dunkler als die restlichen Rindenschichten.

Die Area TG dehnt sich nahezu iiber die gesamte Regio polaris aus. Es wird eine scharfe
Abgrenzung gegeniiber der Inselrinde, weiter anterior gegen dem Gyrus olfactorius
beschrieben. Der Ubergang zu den primir auditorischen Arealen wird hingegen als ein
»allmdhlicher (v. Economo und Koskinas, 1925: S.730) bezeichnet. 7G findet seine dorsale
Begrenzung, die ungefdhr durch die Fissura rhinalis markiert wird, in Arealen des Uncus (HA4,
B, ). Nach lateral hin reicht 7G sehr weit auf den ersten temporalen Gyrus hinaus und ist
sogar bei geschlossener Sylvischer Fissur noch unterhalb des Operculums Rolando zu
erkennen. Die Grenze nach medial bilden Areale der Insel: nach medial dorsal hin das Gebiet
JBT und JAB, weiter anterior gelegen die Area orbitoinsularis. Aus der Beschreibung der
dorsalen, medialen und vor allem der lateralen Grenzen wird klar, dass das durch v. Economo
und Koskinas abgegrenzte Areal TG nicht vollkommen mit der in dieser Arbeit behandelten
Region 77 tibereinstimmen kann, sondern sich nur in Teilen mit dieser deckt. Fraglich bleibt,

ob die Inselregion JBT nicht ebenfalls Uberschneidungen mit der Region 77 aufweist.
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Abbildung 4: Zytoarchitektonische Gliederung des menschlichen Kortex nach v. Economo und Koskinas, 1925.

Gelb markiert ist die Regio polaris des Temporallappens. A)Ansicht auf die linke Konvexitat, B)Ansicht auf die
rechte Hemisphare von medial.
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Von Economo und Horn nahmen fiinf Jahre spiter eine nochmals detailliertere Untersuchung
der Supratemporalfliche vor (v. Economo, Horn, 1930). Die Region 7G befindet sich laut
dieser Arbeit im ,,parinsuldiren Raum* (v. Economo und Horn, 1930: S.683). Thre Lokalisation
wird als frontal der Area TA auf der oberen Temporalfliche angegeben. Die mediale
Begrenzung der Area 7G bildet der Margo insularis posterior, der das Gebiet von dem
Inselareal JBT abgrenzt (Abb. 5). Zusétzlich existiert ein dorsaler Fortsatz, der sich zwischen
Inselrinde und der erste Heschl‘schen Windung positioniert. Dieser Fortsatz erstreckt sich
iiber die gesamte Lange des Gyrus parinsularis nach dorsal. Noch weiter dorsal, nachdem der
Fortsatz von 7G sein Ende gefunden hat, geht die Region JBT schlieBlich die direkte
Nachbarschaft mit dem Heschl-Gyrus ein.

Zytoarchitektonisch wird die Rinde des Areals 7G als insgesamt eher zellarm beschrieben, bei
undeutlichen Kornerschichten und einer zellarmen Lamina 11, in der die Zellkorper in kleinen
Zellnestern zusammen liegen. Lamina V hingegen zeichnet sich durch eine relativ dichtere
Besiedelung mit gréferen Pyramidenzellen aus. Lamina IV ist von besonderer Breite,
wodurch die infragranuldren Schichten in 7G betont werden. Die zytoarchitektonischen
Charakteristika dndern sich allerdings leicht innerhalb von 7G, je weiter man nach dorsal
fortschreitet, weswegen der dorsale Teil als 7G2 gegen den weiter frontal gelegenen Teil 7G/
abgegrenzt wird. 7G2 hat eine insgesamt schmalere Rinde als 7G/, Lamina II und IV werden
wieder dichter, wobei sich Lamina V ein klein wenig authellt und die ehemals besonders
breite Lamina IV wieder an Breite verliert. Die Autoren teilen Area 7G2 in einem medialen
Teil (TG2P) und einen lateralen Teil (7G2a), wobei TG2p eher der Inselregion und 7G2a eher
der primédren Horrinde dhnelt. Dies zeigt sich zytoarchitektonisch in einer weniger dichten
Lamina IIT und einer wieder zunehmend dichteren oberen Lamia V fiir die mediale 7G2 und
in einer deutlicheren radidren Streifung sowie in einer Dichteverminderung fiir Lamina V fiir
die laterale 7G2a. Zu allgemeinen interhemisphérischen Unterschieden wird in Bezug auf die
hier interessierende Region lediglich erwidhnt, dass das Planum parinsulare rechts im
Vergleich zu links oft erweitert wirkt, da der HG auf der rechten Seite etwas kiirzer ist als auf
der linken Seite und sich dadurch quer nach frontal orientiert. Durch diese Querstellung
entsteht der Eindruck des erweiterten Planum parinsulare (v. Economo und Horn, 1930:

S.700)
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Abbildung 5: Aufsicht auf den aufgeklappten Temporallappen mit den nach v. Economo und Horn
eingezeichneten Arealen TG2, TG2a und TG2B (gelb markiert) (v. Economo und Horn, 1930).

Der menschliche Temporallappen wurde ebenfalls myeloarchitektonisch kartiert (Hopf et al.,
1954). Hopf untersuchte dazu frontale Schnittserien, die nach Weigert-Wolters geférbt
wurden. Seiner Beschreibung der einzelnen Areale liegt aber nur ein einziges Gehirn aus der
Kleist‘schen Sammlung zugrunde. In seiner Nomenklatur konnte 77 der Regio temporalis
parainsularis (¢pari) entsprechen, da sie ebenfalls neben der Inselrinde zu liegen kommt. Die
Region tpari wird in 3 Areale unterteilt: tpari.l, tpari.im und tpari.m. Die gesamte Region
wird als schwach bistridr bei weiterhin von lateral nach medial abnehmendem Fasergehalt
beschrieben. Area tpari.m grenzt unmittelbar an die Inselrinde an und entspricht damit der
temporo-insulidren Ubergangsregion (Abb. 6).

Die lateral an tpari angrenzende Regio temporalis separans medialis (¢sep.m) kommt jedoch
auch als mogliches Korrelat der temporo-insuliren Ubergangsregion in Frage. Dabei ist
tsep.m die mediale Subregion der sog. Regio temporalis separans. In tsep.m werden von
lateral nach medial die Subregionen tsep.m.e und tsep.m.i unterschieden. Dabei grenzt
tsep.m.i an tpari.l. Myeloarchitektonisch nimmt auch hier (wie in ¢pari) der Fasergehalt von
den lateralen zu den medial gelegenen Arealen hin ab. Der Riickgang der Markfasern betrifft
vor allem die Schicht 3 und 5b. Der Kaes-Bechterew-Streifen ist schwach ausgeprigt.
Zusammenfassend wird tsep.m. als “bistridr und aequodensus” (Hopf et al., 1954: S. 230)
beschrieben. Die allzu sehr ins Detail gehende Unterteilung in kleinste Subregionen wird von
Hopf selber als nicht vordergriindig bezeichnet, da sie auf geringfiigigen Unterschieden in der
Bauweise des Kortex beruhe und zudem groflen individuellen Schwankungen unterliege
(Hopf et al., 1954: S. 211). Er fasste dabei Areale dhnlichen Aufbaus als Subregionen und

diese nochmals zu Regionen zusammen, wobei man die Regionen schon makroskopisch
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voneinander abgrenzen kann. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine Stichprobe von
nur einem Gehirn keineswegs ausreichend fiir eine profunde Analyse der kortikalen
Gliederung sein kann, da eine gefundene Arealgrenze sowohl ein allgemeingiiltiges Prinzip
bei allen menschlichen Gehirnen sein kann, sowie sie aber auch eine nur bei diesem
Individuum vorliegende Variabilitdt sein kann. Dennoch liefert diese Arbeit wertvolle
Hinweise in Bezug auf die Abgrenzung speziell des Areals 77 und seine Unterteilung in

Unterareale.

Abbildung 6: Darstellung des Temporallappens nach Hopf et al., 1954. Gelb markiert ist die temporo-insuldre
Ubergangsregion, in der sich die Regio temporalis parainsularis (tpari) mit ihren Unterarealen tpari.l, tpari.im
und tpari.m sowie die Regio temporalis separans medialis (tsep.m) mit ihren Unterarealen tesp.m.e und
tsep.m.i finden lassen.

Dreiflig Jahre spiter untersuchten Galaburda und Sanides die Temporallappen dreier
menschlicher Gehirne anhand einer Nisslfirbung (Galaburda und Sanides, 1980). Einer neuen
Nomenklatur folgend iiberschneidet sich die temporo-insulire Ubergangsregion mit dem
Areal ProA (Abb. 7). Die Region ProA stellt ein sogenanntes prokoniokortikales Areal dar.
Prokoniokortikal ist ein Ausdruck fiir die Nachbarschaft zu einem primér sensorischen Areal,
das als koniokortikal bezeichnet wird. Als koniokortikal werden Regionen mit einer stark
granulierten Lamina IV bezeichnet, was ein allgemeines Charakteristikum der primir
sensorischen Areale ist und sich z.B. auch im primaér visuellen Kortex finden ldsst. Der primér
auditorische Kortex wird mit seiner hohen Dichte an Kornerzellen in der Lamina IV und
seinem Reichtum an massigen Pyramidenzellen der Lamina III bei zellarmer Lamina V als
Koniokortex beschrieben. Die Grenzen von ProA sollen im Folgenden kurz dargelegt werden:
Anterior geht ProA in die parainsuldre Region Pal tiber. Eine laterale Begrenzung bildet das
Gebiet PaAr, welches dorsal in PaAc/d iibergeht. Bei der Untersuchung der interindividuellen
Variabilitit zeigte sich gerade ProA mit einem GroBenunterschied von Faktor 6 zwischen

zwel Individuen als extrem variabel.
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Zytoarchitektonisch beschrieben die Autoren fiir Pro4 eine dicht besetzte Lamina III sowie
eine grobkornige und zellreiche Lamia V und VI. ProA enthilt als Ubergangsregion zu der
ontogenetisch &lteren allokortikalen Inselregion grofle, dicht gepackte Pyramidenzellen in
Lamina V und VI und weist eine deutlich geringere Dichte an Kornerzellen auf. Die
Granulierung nimmt nach lateral in Richtung des Koniokortex wieder zu.

Es wurde auflerdem ein Vergleich mit den bis zum damaligen Zeitpunkt bekannten Studien
tiber das Makakengehirn vorgenommen (sieche zur ausfiihrlichen Darstellung des
Kenntnisstandes liber das Makakengehirn Kapitel 1.4.2.2. sowie Abb. 7). Ein Ergebnis war
dabei, dass sich beim Menschen die auditorischen Areale bis auf den Parietallappen
ausdehnen, was in allen untersuchten menschlichen Gehirnen der Fall war. Ob dies beim
Affen auch zutrifft, konnte bisher nicht abschlieBend beurteilt werden, es gibt jedoch
Hinweise diesbeziiglich (Merzenich und Brugge, 1973; Burton und Jones, 1976). Eine
Gemeinsamkeit zwischen Affe und Mensch ist die Unterteilung der ,,core” Region in ein
mediales (KAm) und ein laterales (KA4/t) Areal. Die Lokalisation von ProA, korrespondierend
zu der temporo-insuliren Ubergangsregion, wird sowohl fiir den Affen als auch fiir den
Menschen zwischen der Inselrinde und dem Heschl-Gyrus angegeben und stellt auch
zytoarchitektonisch eine Ubergangszone dar. Dem menschlichen und dem Primatengehirn ist
dabei ein allmahlicher Ubergang Richtung primér auditorischem Kortex gemeinsam, bei dem
die Zelldichte der infragranuldren Schichten und die allgemeine Zellgroe abnimmt. Die

Verkornelung, vor allem der Lamia IV, nimmt hingegen zu.
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Abbildung 7: Die aufgeklappte Temporalflaiche beim Menschen (A) und beim Affen (B). Die beim Affen gelb
markierte Region ProA stellt die temporo-insulidre Ubergangsregion dar. Die beim Menschen dargestellt Region
Pl geht weit Giber die temporo-insuldre Ubergangsregion hinaus. CS = Sulcus circularis insulae, FO = frontales
Operculum, H = Heschl-Gyrus, | = Inselrinde, PO = parietales Operculum, PT/pt = planum temporale, S =
Sylvische Fissur, sts = Sulcus temporalis superior, STP = Planum temporale superior, TL = Temporallappen.
Abbildung nach Galaburda und Sanides, 1980.

Eine sehr detaillierte Kartierung des menschlichen Temporallappens gelang Morosan et al.
2001 (Abb. 8). Neben dem primér auditorischen Areal Te/ und den sekundér auditorischen
Arealen Te2 und Te3 wurde hier auch die temporo-insulire Ubergangsregion beschrieben und
als 77 eingefiihrt: 77 bildet die medio-anteriore Begrenzung des primir auditorischen Kortex.
Dabei grenzt 77 in seinem am weitesten posterior gelegenen Teil an Tel./, weiter anterior
dann nacheinander an Te/.0, Tel.2 und schlieBlich in seinem am weitesten anterior gelegenen
Teil an Te3 (Morosan et al., 2001, 2012). Die Grenze von 77 nach medial wird von einem
Areal des Gyrus insularis gebildet.

Zytoarchitektonisch hebt sich Tel durch seine starke Verkornelung im gesamten Kortex, eine
ausgeprigte Lamina IV, eine mit kleinen Pyramidenzellen besetzte Lamina III und durch eine
licht besetzte Lamina V von Te2 und 7e3 aber insbesondere auch von 77 ab. Charakteristisch
fiir 77 und ein starkes Abgrenzungsmerkmal zu Te! sind die zwar schmalen, aber dafiir umso
dichteren Lamiae V und VIin 71

Die Grenze zwischen 77 einerseits und den primér auditorischen Arealen andererseits zeichnet
sich durch eine Anderung der laminiren Zelldichte an den Arealgrenzen aus. Es zeigte sich,
dass die Heterogenitit zwischen 77 und den primér auditorischen Arealen grofBer ist, als die

Heterogenitit der primér auditorischen Areale untereinander. Des Weiteren ist die
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Heterogenitéit von 77 zu den primér auditorischen Arealen hoher als die Heterogenitdt dieser
Areale zwischen zehn individuellen Gehirnen der Stichprobe. Dies deutet darauf hin, dass 77

als eigenstéindiges Areal von den primér auditorischen Regionen abgegrenzt werden muss.

Rostral
A

Lateral «

Abbildung 8: Ubersicht (iber die Kartierung des auditorischen Kortex nach Morosan et al., 2001 im 3D-
rekonstruierten MR-Datensatz eines post mortem Gehirns. Gezeigt sind die an T/1 angrenzenden auditorischen
Areale Tel (orange = Tel.2, grin = Tel.0, blau = Te1.1) und Te3 in einer kaudalen Ansicht auf den Kortex. Der
dorsale Bereich des Gehirns wurde entfernt, um den HG mit seinen Arealen sichtbar zu machen.

1.4.2.2. Kartierung homologer Strukturen im Affengehirn

Pandya und Sanides fiihrten 1973 eine Studie an Rhesus-Affen durch. Die Nomenklatur der
Autoren bezeichnet den Heschl-Gyrus als inneren Kern (,,core®), der sich aus den Regionen
Kam und Kalt zusammensetzt und zu den diese umgebenden ,,belt Arealen projiziert. Die
»core® Region wird, wie schon bei Galaburda und Sanides (1980), als koniokortikal
bezeichnet, was ihre Organisation mit einer dicht besetzten granuliren Lamina IV und
angrenzenden Lamina III beschreibt. Die temporo-insulidre Ubergangsregion, als eine dem
primér auditorischen Kortex angrenzende Region, kann den ,belt“ Arealen zugeordnet
werden.

Die temporo-insulidre Ubergangsregion entspricht wie schon bei Galaburda und Sanides
(1980) wahrscheinlich der parainsuldar gelegenen Region ProA. Diese Region wird in ihren
zyto- und myeloarchitektonischen Kriterien als Ubergangsform zwischen der Inselregion und
den koniokortikalen ,.core* Regionen KAm und KAlt, welche der Priméren Horrinde
entsprechen, charakterisiert. Direkt an die Insula angrenzend befindet sich jedoch noch ein
weiteres Areal: Pal. Durch die direkte Nachbarschaft zur Inselrinde liegt nahe, dass die
Region Pal beim Affen ein Korrelat zu der temporo-insuliren Ubergangsregion beim
Menschen darstellen konnte.

Kaas und Hackett (1998) erweiterten in ihrer Studie zur Konnektivitit im auditorischen
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Kortex des Makaken die von Pandya und Sanides eingefiihrte Nomenklatur um die
sogenannten ,,parabelt Regionen. Diese umgeben die ,,belt* Areale und entsprechen ungefihr
Area 22 nach Brodmann beim Menschen. Diese ,,parabelt Regionen erhalten vor allem aus
den ,,belt* Regionen Afferenzen, welche wiederum aus den tonotopisch organisierten ,,core
Regionen Afferenzen erhalten. Dariiber hinaus bilden die ,,parabelt” Regionen aufgrund ihrer
Verbindungen z.B. zum Préfrontalen Kortex und zu visuellen und somatosensorischen
Arealen ein tertidres Integrationszentrum. Fiir das Verstindnis des Informationsflusses im
auditorischen Kortex stellt die Gliederung in ,,core®, ,belt” und ,,parabelt Areale also eine
wichtige Landmarke dar. Die temporo-insulidre Ubergangsregion ldsst sich den insgesamt
sieben verschiedenen ,,belt“ Arealen zuordnen und entspricht am ehesten der anteromedial
zum primér auditorischen Kortex (PAC) gelegenen Region RM und eventuell der medial
anterotemporal gelegenen Area RTM. Es bleibt offen, inwieweit sich die temporo-insuldre
Ubergangsregion mit den Regionen RM und RTM zur Deckung bringen lésst.

Fullerton und Pandya (2007) untersuchten neben einem Rhesus-Affenhirn drei menschliche
Gehirne. Sie waren daran interessiert, die Gemeinsamkeiten und Unterschiede im Hirnbau
zwischen den beiden Spezies zu kliren, da diese moglicherweise von funktioneller Relevanz
sind. Sie libernahmen dabei die zytoarchitektonischen Kriterien von Pandya und Sanides
(1973) und deren Nomenklatur, jedoch mit einigen wichtigen Unterschieden: Area ProA
existiert in der Arbeit von 2007 nicht mehr, stattdessen deckt sich die temporo-insuldre
Ubergangsregion hier mit der Region Pal. Pal ist auf der lateralen Wand des circuldren
Sulcus lokalisiert und grenzt medial an das insuldre Areal Prol. Seine Ausdehnung wird in
gesamter antero-dorsaler Richtung des Sulcus circularis insulae beschrieben. Area Pal wird
beim Menschen in eine laterale Region Pall und eine mediale Region Palm unterteilt. Als
Kriterium der Unterscheidung wird vor allem die Lamina III heran gezogen: In dieser zeigen
sich die Pyramidenzellen in Palm weit verstreut, also auch in den oberen Abschnitten,
wihrend sie in Pall eher in den unteren Abschnitten, also in Illc zu liegen kommen. Anders
als in zuvor genannten Arbeiten wird Pal hier nicht mehr den ,,belt Arealen, sondern einer
neuen Kategorie, ndmlich den ,;root“ Arealen zugeordnet. Es wird aber die Anmerkung
gemacht, dass diese ,,root” Areale mit den medialen ,,belt“ Arealen von Kaas und Hackett
1998 iibereinstimmen konnten. Die laterale Grenze zu Pall bildet Area ProK. Hier zeigt sich
eine deutlich ausgeprigte Lamina IV, die den Ubergang zu den primir auditorischen Arealen
anzeigt. Ein Unterschied zwischen Mensch- und Affengehirn ist dieser Studie zufolge, dass

einige Regionen des Affen beim Menschen noch einmal in weitere Areale unterteilt werden
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konnen (so z.B. Pal in Pall und Palm). Ein weiterer Unterschied ist, dass ,,core* ,,belt* und
»root“ beim Menschen parallel nebeneinander liegen und sich antero-dorsal ausbreiten,
wihrend sie beim Affen eher hintereinander liegen und sich dafiir nicht in die volle Linge
ziehen. Auflerdem zeigt sich ein Volumenunterschied zwischen Affe und Mensch: Wiahrend
beim Affen die ,,belt Areale im Vergleich zu den ,,core* Regionen dominieren ist dies beim
Menschen genau umgekehrt.

Gallay et al. untersuchten mit immunhistochemischen (PV, SMI-32, AChE) und
zytoarchitektonischen Methoden die Inselregion von Makaken (Gallay et al.,, 2012).
Beschrieben wird eine gute Abgrenzbarkeit der medialen ,,belt* Areale zum Operculum und
zu den ,,core“ Regionen hin. Die Grenze zwischen den medialen ,,belt“ und den insuldren
Arealen wird jedoch vor allem im anterioren Bereich als schwer abgrenzbar geschildert. Das
der temporo-insuliren Ubergangsregion entsprechende Areal wird ihrer Nomenklatur nach als

Pi (parainsulér) bezeichnet.

1.4.3. Kiritik an den bisherigen Hirnkarten

Haufig liegt funktionell bildgebenden Studien (z.B. Koelsch et al., 2002; Brown et al., 2004),
die sich mit Sprachverarbeitung und Produktion beschéftigen, zur Interpretation von
Struktur/Funktionsbeziehungen die Unterteilung des Kortex nach Korbinian Brodmann
(1909) zugrunde. Diese Hirnkarte basiert auf einer mikroskopischen Untersuchung anhand
subjektiver, histologischer Kriterien. Dabei wurden fiir verschiedene nicht-menschliche
Primaten und das menschliche Gehirn teilweise unterschiedliche Areale identifiziert.
Brodmann untersuchte zudem nur eine Hemisphire, wodurch keine Aussagen iiber mogliche
interhemispharische, individuelle oder geschlechtsspezifische Unterschiede getroffen werden
konnten. Durch die zweidimensionale Darstellung konnten mdgliche Volumenunterschiede
sowie der dreidimensionale Verlauf der Arealgrenzen nicht untersucht werden.

In funktionellen Studien wird die Lokalisation der untersuchten Hirnregionen héaufig in MNI-
Koordinaten angegeben. Dieser Atlas basiert auf MR-tomographischen Aufnahmen von
lebenden Probanden mit einer Auflosung von 1 mm (Evans et al., 1992). Zur Interpretation
von Struktur/Funktionsbeziehungen vor dem Hintergrund der Brodmannkarte wird auch der
Atlas nach Talairach und Tournoux (Talairach und Tournoux, 1988) genutzt. Zur Erstellung
dieses Atlas wurden die Brodmannareale auf die freie Oberfliche eines
Standardreferenzgehirns iibertragen. Eine eigene zytoarchitektonische Analyse wurde zur
Erstellung des Talairach und Tournoux Atlas nicht durchgefiihrt. Durch die Projektion auf die

freie Oberfliche entsteht oftmals der Eindruck, dass zytoarchitektonische Grenzen mit
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makroanatomischen Landmarken zusammenfallen, dies ist jedoch keineswegs immer der Fall
(Amunts et al., 2010). Ebenfalls der Projektion auf die freie Oberfldche verschuldet, bleiben
zudem die Regionen in der Tiefe der Sulci unberiicksichtigt, wodurch sich insbesondere die
temporo-insulidre Ubergangsregion in der Tiefe der Sylvischen Fissur schwer abgrenzen lisst.
Dartiber hinaus konnte die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines bestimmten Areals an
einem bestimmten Punkt des Gehirns nicht angegeben werden (Amunts et al., 2010). Diese
Wahrscheinlichkeit darf jedoch bei arealabhdngig teils erheblicher interindividueller
Variabilitit nicht unberiicksichtigt bleiben.

Insbesondere der auditorische Kortex wurde in Brodmann’s Karte zudem nicht ndher
hinsichtlich seiner Aufspaltung in verschiedene Areale untersucht. Hier fillt auch auf, dass
der primér auditorische Kortex auf Brodmanns Kartenmaterial zwar auf der freien
Aullenfliche der ersten Temporalwindung liegt, seinen Beschreibungen zufolge befindet
dieser sich aber in der Tiefe und ist von auBlen nicht sichtbar. Zudem wurde die Subjektivitit
bei der Lokalisation der Brodmannareale schon vielfach kritisch thematisiert (Zilles und
Amunts, 2010): So konnten die Ergebnisse bei rein subjektivem zytoarchitektonischem
Mapping nicht von zwei unterschiedlichen Personen reproduziert werden (Bailey und von
Bonin, 1951). Ahnliche Kritik brachten auch Lashley und Clark (1946) an, da rein subjektives
zytoarchitektonisches Mapping trotz Formulierung bestimmter Unterscheidungskriterien der
Areale nicht von zwei unabhéngigen Personen in gleicher Weise reproduziert werden konnte.
Zudem kritisierten Lashley und Clark die mitunter wagen Formulierungen und
Umschreibungen der zytoarchitektonischen Kriterien ohne eine sichere Quantifizierung sowie
die fehlende Beriicksichtigung interindividueller Unterschiede, da Grenzen oftmals in einem
Gehirn sehr deutlich, im néchsten Individuum selbiger Spezies aber schon kaum mehr
nachvollziehbar waren.

Aus der Darstellung des bisher vorhandenen Kartenmaterials geht dariiber hinaus eine
Uneinigkeit beziiglich der Nomenklatur der temporo-insuliren Ubergangsregion hervor. So
wird sie zum Beispiel als Planum polare (PP), Brodmann Area 52, ProA, Pi u.v.a.m. betitelt.
Nicht nur die Nomenklatur, sondern auch die genaue Ausdehnung ist von Autor zu Autor
verschieden. Dies betrifft vor allem die Ausdehnung nach anterior. So dehnt sich die Region
TG nach Economo und Koskinas (1925) iiber den gesamten vorderen Pol des
Temporallappens aus, Brodmann Area 52 oder ProA nach Galaburda und Sanides (1980)
enden jedoch bereits vor dem anterioren Ende des Temporalpols. Es ist zudem noch

ungeklirt, ob die temporo-insulire Ubergangsregion in verschiedene Unterareale unterteilt
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werden kann, bisherige Arbeiten deuten jedenfalls darauf hin (v. Economo und Horn, 1930;
Hopf, 1954; Kaas und Hackett, 1998; Fullerton und Pandya, 2007).

Insgesamt wurden jedoch in den bisher bekannten Hirnkarten zu kleine Stichproben
untersucht, um valide Aussagen iiber interindividuelle und interhemisphéirische oder gar
geschlechtsspezifische Unterschiede machen zu kénnen. AuBBerdem waren die Methoden zur
zytoarchitektonischen Kartierung wie schon bei Brodmann von Subjektivitit geprigt.
Ebenfalls ist der genaue 3-D Verlauf der Arealgrenzen bisher nicht untersucht worden.
Erforscht man nun z.B. in fMRI-Studien die Funktion einzelner Hirnareale und mochte die
Hirnfunktionen als einem bestimmten Hirnareal zugehorig interpretieren, ist der
Koordinatenatlas ~ nach  Talairach und  Tournoux zur Interpretation  von
Struktur/Funktionsbeziehungen aufgrund der zu Anfang dieses Abschnittes angebrachten
Kritik unzureichend. Es 1ist eine klare strukturelle Grundlage im Sinne einer
zytoarchitektonischen Kartierung einer hinreichend groBen Stichprobe auf objektiver Basis

erforderlich.
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1.5. Ziele der Arbeit

Zusammenfassend ergeben sich in den funktionellen Studien zahlreiche Hinweise auf die
Involvierung der temporo-insulidren Ubergangsregion in das sprachverarbeitende System des
Menschen. Aus der Darstellung der bisherigen Hirnkarten geht die Uneinigkeit iiber die
genaue Lage und Nomenklatur der temporo-insuliren Ubergangsregion hervor. Die Kritik an
bisher zur Interpretation der Struktur/Funktionsbeziehungen herangezogenen Hirnkarten
macht die Notwendigkeit einer objektiveren Malnahme zur zytoarchitektonischen Kartierung
der temporo-insuliren Ubergangsregion deutlich. Ohne objektive Kartierung ist es nicht
moglich, die Struktur- und Funktionsbeziehungen richtig und untereinander vergleichbar
interpretieren zu konnen. Ziel dieser Arbeit ist daher die Kartierung der temporo-insuldren
Ubergangsregion, um die Sprachverarbeitung des Menschen besser verstehen zu kdnnen.
Hierzu wurde ein in Diisseldorf und Jiilich entwickeltes, untersucher-unabhiangiges Verfahren
zur Detektion von Arealgrenzen im Rahmen des zytoarchitektonischen Mappings auf die
temporo-insulire Ubergangsregion angewendet, um zu einer reproduzierbaren, auf objektiven
Kriterien beruhenden Karte zu gelangen (Schleicher et al., 1999, 2005, 2009). Dieses
untersucher-unabhéngige Verfahren wurde bereits zur Kartierung des primar motorischen und
visuellen Kortex, ebenso wie der Broca Region und des primdr auditorischen Kortex
eingesetzt (Geyer et al. 1996; Amunts et al., 1999, 2005, Morosan et al, 2001, Rademacher et
al., 2001, Kurth et al., 2010, Bludau et al., 2014).

In der vorliegenden Arbeit wurde die temporo-insuliren Ubergangsregion (77) in zehn post
mortem Gehirnen untersucht. Die dabei verfolgten Ziele sind die exakte zytoarchitektonische
Kartierung mit nachfolgender Erstellung einer Wahrscheinlichkeitskarte, um die genaue
Ausdehnung, die  Variabilitit sowie eventuell vorhandene interindividuelle,
interhemisphérische oder geschlechtsspezifische Unterschiede zu quantifizieren. Zudem soll
die Frage nach Unterarealen und deren Ahnlichkeit sowohl zueinander als auch zu den
angrenzenden Gebieten beantwortet werden, um eine Einordnung in das Horsystem
vorzunehmen. Die temporo-insulire Ubergangsregion soll zur Erstellung einer
Wabhrscheinlichkeitskarte in einen stereotaktischen Atlas, das MNI-Template (Evans et al.
1992), iibertragen werden und anschlieBend die MNI-Koordinaten des Areals ermittelt
werden, um das Kartenmaterial in funktionellen Studien nutzbar zu machen. Es soll damit
zum besseren Verstindnis unseres sprachverarbeitenden Systems beitragen. Mit Blick auf
Ausfallerscheinungen, die z.B. nur die Sprache, nicht jedoch das Singen betreffen, ist zudem

von einer hohen klinischen Relevanz auszugehen.
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2. Material und Methoden

2.1. Post mortem Gehirne

Zur zytoarchitektonischen Untersuchung der temporo-insuliren Ubergangsregion 77 standen
zehn post mortem Gehirne aus der Sammlung des Zentrums fiir Anatomie und Hirnforschung
der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf zur Verfligung, die entsprechend den rechtlichen
und ethischen Bestimmungen entnommen wurden (Tab. 1). Davon waren fiinf ménnlich und
fiinf weiblich. Die Héndigkeit ist nicht bekannt. Bei keinem der Korperspender waren
neurologische und/ oder psychiatrische Funktionsstorungen bekannt. Die Gehirne sind
identisch mit der von Morosan verwendeten Sammlung zur Kartierung des auditorischen

Kortex (Morosan et al., 2001). Alle Spender erklérten sich schriftlich mit der Organentnahme

einverstanden.
Braincode = Alter  Geschlecht Todesursache Post mortem Gehirngewicht
(Jahre) Zeit vor Fixation (g)
(Stunden)

6 54 mannlich Herzinfarkt 8 1757
7 37 mannlich Akutes 24 1437
Rechtsherzversagen
4 75 mannlich Toxische 24 1349
Glomerulonephritis
3 68 mannlich Dinndarmileus 16 1360
5 59 weiblich Herzversagen 24 1142
13 39  mannlich Tod durch Ertrinken 10 1247
8 72  weiblich Nierenversagen 12 1216
1 79 weiblich Blasenkarzinom 24 1350
10 85 weiblich Mesenterialinfarkt 14 1046
9 79 weiblich Herzversagen 16 1110

Tabelle 1: Daten der Spender der in dieser Arbeit verwendeten Gehirne aus der Sammlung des C.&0. Vogt
Institutes fiir Hirnforschung, Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf.
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2.2. Histologische Verarbeitung und Kernspintomographie

Die Gehirne wurden 8 - 24 Stunden nach Todeseintritt entnommen. Die histologische
Verarbeitung erfolgte entsprechend den Angaben fritherer Publikationen (z.B. Amunts et al.,
1999) und wird hier deshalb in Kiirze wiedergegeben. Die Gehirne wurden flir mindestens 6
Monate in 4%;iger Formalin- oder Bodian Losung fixiert (Bodian Losung ist ein Gemisch aus
Formalin, Essigsdure und Athanol). Um Deformationen des Gewebes zu vermeiden, wurden
die Gehirne wihrend der Fixierung in einem Kunststoffbehilter an der Arteria basilaris oder
Arteria vertebralis aufgehiingt. Zur Dokumentation der GehirngroBe und Form wurden die
Gehirne nach Préparation der Hirnhédute fotografiert. Aulerdem wurde eine T1 gewichtete
3D- FLASH MRT-Sequenz (FLASH: fast low angle shot) mit einem Flip Winkel von 40°,
einer Repetitionszeit von 40 ms, einer Echozeit von 5 ms pro Bild, mit 128 Schnitten in der
Sagittalebene und einer rdumlichen Auflosung von 1 x 1 x 1.17 mm angefertigt. Hierzu wurde
ein Siemens 1.5 Tesla Scanner (Erlangen, Deutschland) verwendet. Die MRT Sequenzen
bilden die Grundlage fiir die spdtere dreidimensionale Rekonstruktion der Gehirne, da sie vor
der histologischen Verarbeitung mit dadurch unweigerlich entstechenden Artefakten
aufgenommen wurden.

AnschlieBend wurden die histologischen Schnitte angefertigt. Dazu wurden die Gehirne
zundchst mithilfe einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert, danach in Paraffin eingebettet
und schlieBlich von dorsal nach anterior geschnitten, wobei die Schnittdicke 20 um betrug. So
entstanden pro Gehirn etwa 6000 bis 8000 Schnitte. Der angeschnittene Paraffinblock wurde
dabei nach jedem 60. koronaren Schnitt mithilfe einer CCD-Kamera (XC-75, Sony, Japan,
Bildmatrix: 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 256 Graustufen), die fest an dem Mikrotom installiert
war, fotografiert. Dieser Datensatz, genannt ,blockface images®, diente im Verlauf in
Kombination mit dem kernspintomographischen Datensatz der dreidimensionalen
Rekonstruktion der Gehirne. Jeder fiinfzehnte Schnitt wurde auf einem mit Gelatine
beschichteten Objekttrager fixiert und mit einer Silberfarbung fiir Zellkorper gefarbt (Merker,
1983). Das Neuropil (Dendriten, Axone, Glia Zellen, BlutgefiBle etc.) bleibt dabei hell,
wihrend die Zellkorper sich kontrastreich vom Neuropil abgrenzen.

Es wurde zur weiteren Analyse jeder filinfzehnte histologische Schnitt iiber einen
Flachbettscanner  digitalisiert,  sodass  zusdtzlich zu dem oben  genannten
kernspintomographischen Datensatz und den ,,blockface images* ein histologischer Datensatz

vorliegt.
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2.3. Zytoarchitektonische Analysen

2.3.1. Bestimmung von Arealgrenzen anhand statistischer

Verfahren

Zur objektiven Lokalisation von Arealgrenzen wurde ein in Diisseldorf und Jiilich
entwickeltes quantitatives, untersucher-unabhéngiges Verfahren angewendet (Schleicher et al.
1999, 2005, 2009).

Der erste Schritt besteht in der interaktiven Definition einer rechtwinkligen Region auf den
histologischen Schnitten, die 77 und angrenzende Areale enthilt (sog. ROI, Region of Interest,
siche Abb. 9 A-C). Die ROIs enthielten die den Sulcus circularis insulae begrenzenden
Regionen und die obere, teils freiliegenden Bank des primir auditorischen Kortex bzw. den
Gyrus temporalis transversus primus. Die Fliche der ROIs variierte dabei je nach
Ausdehnung der zu untersuchenden anatomischen Struktur, so z.B. je nach Grofe des Sulcus
circularis insulae. Diese ROIs konnten mit Hilfe eines mit dem Computer verbundenen
Mikroskops digitalisiert werden (Abb. 9 D). Das Mikroskop war mit einem iiber einen
Joystick steuerbaren Objekttrager, einem Autofokus, einer Scannerplattform und einer CCD
Kamera (Sony, Tokyo, Japan, XC-75® Auflésung 1.01 x 1.01 um?/pixel) ausgestattet. Zur
Digitalisierung wurden die ROIs mianderformig gescannt (Planapo, 6,3 x 1,25, Zeiss,
Oberkochen, Deutschland) und anschlieend mit einer Bildbearbeitungssoftware der weiteren
Analyse zugefiihrt. Die Einzelbilder hatten dabei eine Auflésung von 150 x 150 dpi (dots per
inch).

In einem zweiten Schritt, der adaptiven Schwellenwertbestimmung, wurden die Einzelbilder
der ROIs in Binérbilder transformiert, bei denen sich Zellkdrper weil vor schwarzem
Hintergrund darstellen. Mit Hilfe dieser Bindrbilder ist es moglich, den Anteil der Zellkorper
an der Gesamtflache in einem bestimmten Messfeld zu ermitteln und dies als GLI (grey level
index) -Wert anzugeben (Schleicher et al., 2009). Ein fertiges GLI Bild einer ROI setzt sich
dann aus den GLI Werten jedes Einzelbildes der ROI zusammen. Das Prinzip der GLI Bilder
stiitzt sich darauf, dass fiir jedes Messfeld (17 x 17 um?) des digitalisierten ROIs ein Grauwert
errechnet wird, der ein Mal} fiir die Zellpackungsdichte in genau diesem Pixel darstellt.
Betrdagt der GLI Wert z.B. 40 % besagt dies, dass 60 % der Fliche in diesem Pixel von
ungefirbtem Neuropil eingenommen wird, wihrend die anderen 40 % aus Zellkernen
bestehen. Diese Transformation von gescannten ROIs in GLI Bilder gleicht Unterschiede in

der Féarbung einzelner Schnitte aus und ermdoglicht damit eine einheitliche Analyse aller
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Schnitte unabhéngig von Férbeartefakten.

Abbildung 9: Grenzfindung am Beispiel des Gehirns Nr. 4. Die Schnittfiihrung fir Schnitt Nr. 4231 ist einmal in
Ansicht von ventral auf das Gehirn (A) und einmal in Rechtsseitenansicht (B) dargestellt. Zur Grenzfindung im
histologischen Praparat wurde die ROI (Region of Interest) in der rechten Hemisphare markiert (C). D) zeigt
eine VergrofRerung der ROL. Die ermittelten Grenzen, die sich an maximalen Abstanden der Profilkurven
voneinander befinden, sind durch schwarze Pfeilspitzen markiert.

Der dritte Schritt dient dazu, Zelldichteprofile aus den GLI Bildern zu ermitteln. Dazu wurden
zundchst interaktiv Konturlinien eingezeichnet, um bestimmte Regionen der Hirnrinde zu
definieren. Die dulere Konturlinie verlauft dabei an der Grenze zwischen Lamina I und II,
wihrend die innere Konturlinie Lamina VI und die weille Substanz voneinander abgrenzt.
Zwischen dieser dufleren und inneren Konturlinie werden automatische Verbindungslinien
(Traversen) im Abstand von 128 um erstellt (Schleicher et al., 1999), die rechtwinklig zu den
beiden Konturlinien verlaufen und damit die Ausrichtung der Kortexsdulen teilen (Abb. 10 A

und B). Entlang dieser Traversen kdnnen nun sogenannten Zelldichteprofile generiert werden:
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Zelldichteprofile stellen die Grauwerte der Messfelder innerhalb des Kortex als Funktion
aufgetragen dar, wobei die Messfelder unterhalb der Traverse liegen. Dadurch wird die
Verteilung der Zellpackungsdichten iiber die gesamte Kortxdicke graphisch sichtbar gemacht.
Um die variierenden Kortxdicken auszugleichen, wurden die Profildicken auf eine bestimmte
Linge mit einer Kortexdicke von 100 % standardisiert. Ein Profil (x-Achse = kortikale Tiefe,
y-Achse = GLI [%]) steht also fiir den Verlauf der Zellpackungsdichte von der duBeren bis zur
inneren Konturlinie und quantifiziert das laminére Zellmuster des untersuchten Kortexgebiets.
Um die Profile quantitativ zu erfassen wurden zehn Parameter benutzt: Die mittlere GLI-
Amplitude und die ersten vier zentralen Momente der Originalkurve sowie die analogen
Parameter der ersten Ableitung.

Der vierte Schritt dient der objektiven, automatischen Grenzfindung. Wenn sich GLI Profile
in ithrem Kurvenverlauf unterscheiden, bildet dies auch die Unterscheidung der Profile in der
Zytoarchitektonik ab, was zur Grenzfindung herangezogen wurde. Dazu wurden multivariante
Abstinde (Mahalanobisabstinde) zwischen den Parametern benachbarter Profile errechnet
(Schleicher et al. 2005). Dort, wo die Mahalanobisabstinde ihr Maximum erreichten, waren
die Unterschiede in den aufgefiihrten Parametern zwischen benachbarten Profilen maximal
(Abb. 10 C). Zum Vergleichen von benachbarten Profilen wurden dabei unterschiedliche
Profil-Blockweiten benutzt, da nicht nur zwei benachbarte Profile miteinander verglichen,
sondern immer ganze benachbarte Profilblocke in einem Sliding Window Verfahren abgetastet
wurden. Die Profilvergleiche wurden mit Blockweiten von 8 bis 24 Profilen pro Block
durchgefiihrt (Abb. 10 D). Fiir einen Profilblock wurden zu dessen Charakterisierung
Mittelwertsvektoren x; und x> gebildet, z.B. wurden bei einer Blockweite von 10 Profilen pro
Block fiir die Profile Nr. 1 bis 10 der Mittelwersvektor x; und fiir die Profile Nr. 11 bis 20 der
Mittelwertsvektor x> gebildet. Der Mahalanobisabstand dient als MaB fiir die Ahnlichkeit
bzw. die Unédhnlichkeit zwischen den Mittelwertsvektoren x; und Xo.

Die bei der Analyse gefundenen Maxima in der Mahalanobisabstandsfunktion deuten
demnach auf groBe Unterschiedlichkeit des zytoarchitektonischen Aufbaus der einzelnen
Laminae zwischen benachbarten Blocken hin und lassen sich daher an Arealgrenzen finden.
Sie wurden anschliefen mit fiir multiple Vergleiche Bonferroni korrigiertem Hotellings T2
Test auf Signifikanz getestet. Kortikale Arealgrenzen galten als bestdtigt, wenn sie mit
verschiedenen Blockgréflen konstant an der selber Position vorkamen und wenn sie an
vergleichbarer Position in drei aufeinander folgenden Schnitten je Hemisphare an allen zehn

untersuchten Gehirnen zu finden waren.
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Blockweite b = 20

Mahalanobis Distanz

29 50 100 105

Abbildung 10:

A) Ubersicht iiber Schnitt Nr. 4396, Gehirn Nr. 1, rechte
Hemisphére.

B) Mikroskopischer Ausschnitt mit eingezeichneten atiReren
und inneren Konturlinien. Die schwarz verstarkten Linien
bilden die in der Mahalanobis Distanzfunktion ermittelten
Arealgrenzen ab, die blauen Linien (Traversen) trennen die

e vone er.

C) Mahalanobis-Distanzfunktion fiir die Blockweite b = 20.
Zu beachten ist die verglichen mit B) entgegengesetzt
verlaufende Richtung der Profilnummerierung.

D) Darstellung der ermittelten signifikanten Maxima der
Mahalanobis-Distanzfunktion fir alle zur Grenzfindung
verwendeten Blockweiten. Dabei wird erkennbar, dass die
Arealgrenzen fir mindestens 6 Blockweiten an einander
entsprechenden Lokalisationen ermittelt wurden, namlich
bei Profil Nr. 29, 105 und 171.

Block size




2.3.2. Hierarchische Clusteranalyse

Zur weiteren Charakterisierung der Areale und zur Visualisierung der Ahnlichkeiten
verschiedener Areale zueinander wurde eine hierarchische Clusteranalyse durchgefiihrt. Dazu
wurden zundchst Profile der einzelnen ROIs der zu untersuchenden Areale extrahiert. Das
Prinzip der Profilgenerierung entspricht dem oben genannten Prinzip bei der Generierung der
Zelldichteprofile zur Detektion von Arealgrenzen. Zur Analyse wurden von sieben Gehirnen
jeweils drei Profile pro Seite und pro Areal aus verschiedenen Schnitthdohen verwendet. Dabei
wurden Regionen innerhalb der zu vergleichenden Areale ausgewihlt, die frei von Artefakten
und gerade angeschnitten waren. Es wurden aus letzterem Grund ebenso wie fiir die
Grenzfindung nur die coronaren Schnittserien verwendet. Die so generierten GLI Profile
entsprachen den zur Grenzfindung herangezogenen Profilen und wurden basierend auf ihren
10-dimensionalen Merkmalsvektoren der einzelnen Areale generiert.

Zur besseren Vergleichbarkeit trotz individuell variierenden Kortexdicken wurden die Profile
den entsprechenden Kortex-Laminae angepasst. Dazu wurden die Profile iiber den
zytoarchitektonischen Schnitt, dem sie entsprangen, iiberlagert und die Profilkurve so in den
Laminae entsprechende Segmente unterteilt (Eickhoff et al., 2007). AnschlieBend wurden die
Laminae-Dicken {iiber alle Gehirne gemittelt und die Profilkurven durch lineare Stauchung
oder Streckung auf eine einheitliche und damit vergleichbare Schablone angepasst.

Im néchsten Schritt wurden Merkmale extrahiert, um die Profile mittels einer
Euklidabstandsfunktion miteinander zu vergleichen. Dabei spricht eine mdglichst geringe
Distanz fiir eine maximale Ahnlichkeit der Areale, wodurch es erméglicht wird, einzelne
Areale zusammen zu gruppieren. Zur Clusteranalyse wurden die Eukildabstéinde der einzelnen
Profilkurven errechnet. Hierzu wurde sich eines eigens dafiir entwickelten Matlab-Tools
bedient. Im Ergebnis entsteht eine an einen Stammbaum erinnernde Visualisierung, in der
benachbarte Areale aufgrund ihrer Ahnlichkeit zueinander in Gruppen angeordnet dargestellt

werden.

2.3.3. Dreidimensionale Rekonstruktion
Um die einzelnen Areale dreidimensional zu rekonstruieren wurden die in Kapitel 2.1.2.
erwiahnten drei Datensets benutzt: Der kernspintomographische, der ,,blockface® Datensatz
und der histologische Datensatz. Die ersten beiden Datensédtze dienten dazu, die durch das
Schneiden und FEinbetten unumgénglich entstandenen Artefakte und Verzerrungen
auszugleichen. Sie bildeten die Grundlage zur dreidimensionalen Rekonstruktion der

einzelnen Gehirne (Mohlberg et al., 2003).
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Die 3D-Rekonstruktion erfolgte mithilfe linearer und nicht-linearer Transformationen, die
Deformationen und Verzerrungen im histologischen Datensatz beseitigte (Amunts et al, 2005;
Homke et al., 2006). Die identifizierten Areale wurden fiir beide Hemisphéren jeweils auf die

hochaufgeldsten, digitalisierten histologischen Schnitte ilibertragen und 3D-rekonstruiert.

2.3.4. Berechnung von zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeits-

karten und MPM

Fir die Berechnung der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten ebenso wie zur
Ubertragung der Daten in ein stereotaktisches Koordinatensystem mussten zunichst die
dreidimensional rekonstruierten Gehirne rdumlich normalisiert und auf das T1 gewichtete
MNI (Montreal Neurological Institute) - Referenzgehirn transformiert werden (Evans et al.,
1992; Collins et al., 1994; Holmes et al., 1998). Dazu wurde sich der linearen und nicht-
linearen elastischen Transformation bedient (Homke et al., 2006). Die Areale wurden durch
Uberlagerung auf die Oberfliche des MNI-Referenzgehirns dargestellt. Im niichsten Schritt
lasst sich eine Wahrscheinlichkeitskarte erstellen, auf der fiir jeden einzelnen Voxel die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines bestimmten Areals an einer bestimmten Position
im Raum angegeben werden kann. Diese Karten erfassen somit interindividuelle Unterschiede
in der Lage und Ausdehnung der Areale.

Auf Grundlage dieser Wahrscheinlichkeitskarten wurde eine nicht {iberlappende ,,Maximum
Probability Map* (MPM) berechnet (Eickhoff et al., 2005, 2006). Bei dieser wurde jedem
Volumenelement des Referenzraumes das Areal mit der groBten Wahrscheinlichkeit an dieser
Stelle zugeordnet. Zeigen sich Uberlagerungen verschiedener Areale, wurde sich fiir das
Areal mit der hoheren Wahrscheinlichkeit entschieden. War die Wahrscheinlichkeit fiir zwei
verschiedene Areale an einem Voxel gleich groB3, wurde sich fiir das Areal entschieden, dass
in allen angrenzenden Voxeln die hohere Wahrscheinlichkeit hatte. Das Ergebnis ist
schlieBlich eine nicht liberlappende MPM fiir die bisher kartierten Hirnregionen (Eickhoff et
al., 2005, 2006). AnschlieBend konnten die Koordinaten fiir 7// und 772 im anatomischen

MNI-Raum angegeben werden.

2.3.5. Volumina der Areale
Zur Berechnung der Arealvolumina wurde zunichst das Frisch-Volumen anhand des Frisch-
Gewichts und der mittleren Dichte von 1.033 g / mm® (Kretschmann und Wingert, 1971)
ermittelt. AnschlieBend wurde fiir jedes Gehirn der Schrumpfungsfaktor, ein individueller

Korrekturfaktor als Ausgleich fiir den Volumenverlust durch die histologische Verarbeitung
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der Schnitte, definiert (Amunts et al., 2005). Dabei ist der Schrumpfungsfaktor definiert als
das Verhéltnis von Volumen des frischen Gehirns zu Volumen des Gehirns nach
histologischer Verarbeitung (Amunts et al., 2005). Die auf den histologischen Datensétzen
eingezeichneten Flachen von 77 wurden anschlieBend nach dem Cavalieri Prinzip genutzt, um
die absoluten Volumina fiir 7/ zu berechnen. Die Arealvolumina wurden nachfolgend als
Anteil des Gesamthirnvolumens ausgedriickt, um eine interindividuelle Vergleichbarkeit zu
gewihrleisten (relatives Volumen).

AnschlieBend wurden die Volumenunterschiede zwischen den individuellen Gehirnen
hinsichtlich ihrer interhemisphédrischen und geschlechtsspezifischen Unterschiede untersucht
und auf Signifikanz getestet, wobei jeder Wert einer Gruppe (linke vs. rechte Hemisphére
bzw. minnliches vs. weibliches Geschlecht) zugeordnet wurde. Die Auswertung geschah
mittels eines gepaarten Permutationstest mit Bonferroni Korrektur fiir multiple Vergleiche mit
einem hauseigenen Matlab-Tool (Eickhoff et al., 2007). Dabei werden nach durchgefiihrtem
Vergleich der urspriinglich zugeordneten Gruppen die erhobenen Volumenwerte in ihrer
Zuordnung zur jeweiligen Hemisphdren/Geschlechtergruppe permutiert, d.h. willkiirlich neu
zugeordnet. Dies geschieht unter der Annahme, dass es bei fehlenden Seiten-
/geschlechtsspezifischen Unterschieden egal sein miisste, zu welcher Gruppe welcher Wert
gehort (Nullhypothese). Mit immer wieder neu randomisierten Gruppen wurden die
Vergleiche der Volumina 1.000.000-mal wiederholt. Ergeben sich bei Vergleich der neu und
willkiirlich zugeordneten Gruppen (Permutationen) in weniger als 5 % der Permutationen
groBBere Unterschiede als bei Vergleich der urspriinglichen Gruppen, muss die Nullhypothese
verworfen werden. Die in den urspriinglichen Gruppen detektierten Unterschiede diirfen dann

als signifikant gelten (Signifikanzniveau 0,05).
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3.  Ergebnisse
Es wurde ein untersucher-unabhingiges Verfahren zur Detektion von Arealgrenzen zu
Grunde gelegt, um die temporo-insulire Ubergangsregion 7/ von den Nachbararealen
abzugrenzen. Dabei wurden zwei neue Areale, 77/ und 772 gefunden, die sich aufgrund ihrer
Zytoarchitektonik von den benachbarten insuldren und primir auditorischen Arealen abheben.
Im Folgenden soll auf die zytoarchitektonischen Besonderheiten von 77/ und 712
eingegangen werden. Ferner soll die makroskopische Ausdehnung sowie die Lage der beiden

Areale im dreidimensionalen Raum dargestellt werden.

3.1. Zytoarchitektonik der Areale 771 und 712

Die temporo-insulire Ubergangsregion lieB sich den Untersuchungen dieser Arbeit nach in
zwel Areale, in die lateral gelegene Region 77/ und die medial gelegene Region 712,
unterteilen (Abb. 11a). Beide Areale sind zytoarchitektonisch durch eine mit kleinen bis
mittelgrofen Zellkernen dicht gepackte Lamina V und VI charakterisiert. Des Weiteren
finden sich auch in der breiten Lamina III viele mittelgroBe Zellkerne. Lamina II wirkt
aufgrund einer hohen Dichte von kleinen Zellkernen dunkler im Vergleich zu den
angrenzenden Arealen der primédr auditorischen Regionen sowie der Inselrinde (Abb. 11b).

Im Folgenden sollen die zytoarchitektonischen Verdnderungen an den Grenziibergéingen
ndher erldutert und die zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen den beiden Arealen und
den sie umgebenden Nachbararealen heraus gearbeitet werden. Die beschriebenen
zytoarchitektonischen Unterschiede lieBen sich mit der computergestiitzten automatischen
Grenzfindung objektivieren. Hierzu wurde durch die Erzeugung von GLI-Bildern ein
Vergleich der Zelldichteprofile benachbarter Regionen ermoglicht.  Subjektive
Beschreibungen wie ein vermehrtes Vorkommen an Zellkdrpern oder Grofenunterschiede

von Zellkérpern wurden somit verifiziert.

Abbildung 11a: Dargestellt ist eine Ubersicht tiber die ROl aus Schnitt Nr. 4306 von Gehirn Nr. 5 der rechten
Hemisphare. SC = Sulcus circularis insulae, STP = Sulcus transversus temporalis primus.
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Abbildung 11b: VergroRerte Darstellung der einzelnen Areale aus Schnitt Nr. 4306 von Gehirn Nr. 5. Die
Laminae des Kortex sind jeweils mit romischen Ziffern markiert. Der MafRstab entspricht in jeder Abbildung
dem in Id1 exemplarisch dargestellten. Zur Zytoarchitektonik von Id, T2, TI1 und Tel siehe Text.

Zytoarchitektonische Unterschiede zwischen 771 und 712:

Die beiden Unterareale 77/ und 712 unterscheiden sich deutlich voneinander: Lamina II bietet
in T11 ein etwas dichteres Bild als in 772, aulerdem erscheint sie in 77/ breiter um sich nach
T12 hin zu verjiingen (Abb. 12a). Obgleich Lamina III in beiden Unterarealen dicht gepackt

zu sein scheint, bietet sie in 77/ ein geordneteres Bild als in 772. Liegen die mittelgro3en

35



Zellkerne in 712 relativ breit und gleichméBig zerstreut in der ganzen Lamina III,
konzentrieren sich die ebenfalls mittelgroBen Zellkerne in 77/ eher auf die untere Schicht der
Lamina Illc. In 772 scheint ein Trend zu gering hoherer Zelldichte in Lamina IIIb zu liegen,
weshalb es schon makroskopisch oft den Anschein hat, als wiirden sich die dichteren Streifen
der Lamina IIIb von 772 und Illc von 71/ an der Grenze ineinander schieben wollen (Abb.
12a). Im Gesamten macht Lamina III in 77/ einen geordneten und organisierten Eindruck,
wohingegen diese Schicht in 772 durch die willkiirlich verstreuten Pyramidenzellen eher
diffus und unaufgerdumt wirkt. Auch ist Lamina III in 772 insgesamt weniger dicht als in 77].
Lamina IIT scheint in 77/ in Kolumnen organisiert zu stehen, was den aufgerdumten und
strukturierten Eindruck unterstreicht. In Lamina IV sind die Unterschiede von 77/ zu 712
weniger augenscheinlich: 77/ prisentiert hier lediglich eine geringfiigig dichter wirkende
Kornerzellschicht als 772, in der sich kaum granulédre Zellen finden lassen. Auch in Lamina V
und VI sind die Unterschiede zwischen den beiden Unterarealen weniger stark ausgeprégt. In
T12 scheinen die Zellkerne etwas grofer zu sein als in 771/, die Zellpackungsdichte der Lamina

V ist in T12 ebenfalls etwas hoher als in 771.

bat i )

Abbildung 12a: Dargestellt ist die Grenze zwischen T/1 und T/2 der rechten Hemisphére in Gehirn Nr. 7, Schnitt
4111, im mikroskopischen Bild sowie nach Anwendung der automatischen Grenzfindung. Die Zunahme der
Breite und Dichte der Lamina Il in T/1 verglichen mit T/2 ist besonders auffallend. Ebenso die GréRenzunahme
der Zellkerne vor allem in Lamina llic von T/1. SC = Sulcus circularis insulae
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Abgrenzung zum primér auditorischen Cortex 7el:

Das primér auditorische Areal Tel (mit seinen Arealen Tel.l, Te 1.0, Tel.2.) sowie die nicht-
primir auditorische Area Te3 lassen sich bereits bei geringer Mikroskop VergroBerung von
der temporo-insulidren Ubergangsregion abgrenzen. Die Areale liegen dorso-lateral und lateral
von 771. In von dorsal nach anterior gehender Richtung grenzt 77/ erst an die Unterareale von
Tel und weiter anterior an 7e3.

T11 zeichnet sich im Vergleich zu Tel durch eine wesentlich hohere Zelldichte der Lamina V
und VI aus (Abb. 12b). Dies deckt sich mit frither beschriebenen zytoarchitektonischen
Kriterien zur Abgrenzung der primér auditorischen Areale gegen 77/ (Morosan et al., 2001).
Ebenfalls ein deutlicher Unterschied ist beim Ubergang von Tel nach T/ in Lamina III zu
erkennen, die in Te/ groflere Pyramidenzellkerne aufweist. Zudem wirkt die Anordnung der
Zellkerne in Kolumnen in 7e/ hdufig ausgeprégter als in 77/ (Abb. 12b). Dies muss jedoch
vorsichtig interpretiert werden, da der Schnittwinkel zur Kortexflache hierbei eine grofe
Rolle spielt und eine kolumnale Organisation bei schrig getroffenem Kortex verschleiert
werden kann. Lamina IV weist in Te/ eine deutlich hohere Verkornelung auf als in 77/.
Aufgrund der augenscheinlichen Unterschiede in Lamina IV, V und VI ist die Grenze
zwischen 777 und Tel hiufig schon bei geringer VergroBerung im histologischen Datensatz
erkennbar. Eine Hilfe bietet hier auch das zumindest dorsal vorliegende Zusammenfallen der
Grenze Tel/TIl mit dem Sulcus temporalis transversus primus (STP). Weiter in anteriorer
Richtung verschiebt sich die Grenze jedoch bis iiber den STP hinaus zu Gunsten von 771.

Die Abgrenzung von 77/ zum sekunddr auditorischen Areal Te3 weiter anterior ist weniger
offensichtlich als die Abgrenzung von 771/ zu Tel, da auch Te3 durch eine schwichere
Verkornelung und durch eine zellreichere Lamina V und VI gekennzeichnet ist. Diese ist in
Te3 sogar nochmal dichter als in 77/, wenn auch insgesamt schmaler als in 77/. Hier bietet
Lamina II ein sicheres Abgrenzungskriterium, sie ist in 7e3 zellreicher und erscheint somit

dunkler als in 77/. Die Pyramidenzellen der Lamina III sind in 7e3 groBer als in 771.
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Abbildung 12b: Dargstellt ist die Grenze zwischen T/1 und dem primar auditorischen Areal Te1.2. der rechten
Hemisphare in Gehirn Nr. 5, Schnitt 4306. Zusatzlich finden sich im unteren Bild nach Anwendung der
automatischen Grenzfindung ebenfalls die Abgrenzungen zwischen T/1 und T/2 sowie die Grenze zwischen
Tel.2. und Te3. Am Ubergang von T/1 zu Tel.2 findet sich eine deutliche Zunahme der Verkdrnelung in Lamina
IV von Tel.2. Die GroRe der Pyramidenzellkerne in Lamina Ill nimmt in Tel.2. zu. STP = Sulcus temporalis
transversus primus

Die Grenze zwischen 712 und IdI:

Das dysgranulére Inselareal /d/ (Kurth et al., 2010) liegt medial von 712. Es lésst sich durch
folgende zytoarchitektonische Merkmale von 772 abgrenzen: Lamina II bietet in /d] trotz
relativ groBBer Breite ein weniger dichtes Bild als in 772 und geht nahezu flieBend in Lamina
III tiber (Abb. 12¢). In Lamina III zeigen sich in Id/ etwas kleinere Pyramidenzellen als in
TI2. Diese liegen in IdI locker und homogen verteil in der gesamten Lamina III. Dabei hat es
teilweise den Anschein, als wiirden die Pyramidenzellen sich in kleinen Nestern organisieren.
Beim Ubergang zu TI2 hebt sich diese Organisation auf, die Zellkerne verteilen sich diffus

und scheinbar ungeordnet iiber die gesamte Lamina III mit einer Tendenz zur hochsten
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Zelldichte in Lamina IIIb. Insgesamt nimmt die Zelldichte in Lamina III beim Ubergang von
Id1 zu TI2 zu. Auch Lamina IV bietet ein gutes Abgrenzungskriterium: Weif3t diese Schicht in
TI2 noch einige dicht stehende Kornerzellen auf, lichtet sich das Bild im Ubergang zu Id1.

In Lamina V von Idl finden sich eckig wirkende, mittelgroBe, kriftig gefarbte
Pyramidenzellen, die, je nach Schnittfithrung, fast in Zweierreihen untereinander zu liegen
scheinen. Dieser Eindruck verliert sich mit Ubergang zu T12 abrupt. In 712 ist die Lamina V
bestlickt mit kleineren, weniger intensiv gefdrbten Pyramidenzellen, die ihre zweireihig
wirkende Ordnung aus /d/ nicht libernommen haben. Die V wirkt in 772 mindestens ebenso
dicht wie in /d1, was dadurch bedingt ist, dass sich neben den grof3eren Pyramidenzellen auch
viele kleinere Pyramidenzellkerne finden lassen, die einen dichteren Eindruck der
Zellpackung vermitteln (Abb. 12c). Insgesamt werden Lamina V und VI nach 772 hin etwas

breiter.

Abbildung 12c: Dargestellt ist die Grenze zwischen /d1 und T/2 der rechten Hemisphare in Gehirn Nr. 7, Schnitt
4201. Gut zu erkennen ist die Zunahme der Zelldichte der Lamina Il in TI2 sowie die Verbreiterung von Lamina
V und VI in TI2 verglichen mit /d1. SC = Sulcus circularis insulae.
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3.2. Analyse der zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen den

Arealen

Die Analyse zytoarchitektonischer Unterschiede erfolgte iiber GLI-Profile. Die Profile
beschreiben den Verlauf der Zellpackungsdichten von Lamina II zu Lamina VI und bilden
somit die Verteilung der Zellkérper innerhalb der Hirnrinde ab. Diese Profile lassen sich in
einem nichsten Schritt miteinander vergleichen. Dadurch wird es moglich, die Ahnlichkeit
der einzelnen Areale zueinander zu vergleichen und zu quantifizieren.

Angewandt auf 77/ und 772 ergibt sich hieraus zunidchst, dass 77/ und 712 dem jeweils auf
der anderen Hemisphire liegenden Areal am &dhnlichsten sind. Dies spricht fiir geringe
interhemisphédrische Unterschiede der beiden Areale. Im Vergleich der Profile zu den
Nachbararealen zeigte sich, dass 77/ eher den sekundér auditorischen Arealen und 772 eher
den insuldren Arealen #hnlich ist (Abb. 13). Die jeweiligen Ahnlichkeiten zu den

Nachbararealen sind groBer als innerhalb der Region 77.

| 1 | |
0,05 0,10 0,15 0,20

Abstand der Profile

Abbildung 13: Darstellung des Ahnlichkeitsgrades (Abstand der Profile) der charakteristischen Profile eines
jeden Areals des auditorischen Kortex sowie des insuldren Areals Id 1. Sowohl T/1 als auch T/2 sind ihrem auf
der anderen Hemisphére liegenden Korrelat am dhnlichsten. Darliber hinaus fallt auf, dass /d1 und T/2 eine
Gruppe bilden, die sich von den Ubrigen Arealen deutlich unterscheidet.
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3.3. Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarte und Lage im

stereotaktischen Raum

Hintergrund der Erstellung einer zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarte ist die
rdumliche Darstellung von 77/ und 772 unter Beriicksichtigung der interindividuellen
Variabilitidt. Dabei wird basierend auf den 10 untersuchten Gehirnen fiir jedes Voxel des
Standardreferenzgehirns die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von 77/ und 772 bestimmt.
Der Grad der Uberlappung wurde anschlieBend farbkodiert (Abb. 14 — 16b). Dabei steht die
Farbe Rot fiir einen Uberlappungsgrad von 100% und zeigt somit eine Position im Gehirn an,
an der bei allen untersuchten Gehirnen das Areal in diesem Voxel lokalisiert werden konnte.

In der Farbe Blau sind die Stellen der geringsten Uberlappung (10%) dargestellt.

Abbildung 14: Wahrscheinlichkeitskarten im Raum des MNI-Colin27 Template fiir T/1. Die oberen beiden Bilder
zeigen die Ausdehnung von T/1 dicht unter der Kortexoberflache, die unteren beiden Abbildungen zeigen die
Ausdehnung von T/1 in der Tiefe.
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Abbildung 15: Wahrscheinlichkeitskarte im Raum des MNI-Colin27 Template fiir T/2. Die oberen beiden Bilder
zeigen die Ausdehnung von T/2 dicht unter der Kortexoberflache, die unteren beiden Abbildungen zeigen die
Ausdehnung von TI2 in der Tiefe.

Die Wahrscheinlichkeitskarten zeigen, dass die temporo-insulire Ubergangsregion von der
Hirnoberfldche nicht sichtbar ist. Sie liegt in der Tiefe der Sylvischen Fissur in direkter
Nachbarschaft zur Inselrinde (/d/) und dem auditorischen Kortex mit seinen Unterarealen
(Tel.l, Tel.0, Tel.2. und Te3). Man erkennt, dass sich die temporo-insulire Ubergangsregion
nicht vollstindig bis zur Spitze des Temporallappens ausdehnt (Abb. 14, Abb. 15). Dabei
reicht 712 etwas weiter nach anterior als 77/. Die Breite von 77/ und 7172 ist in deren Mitte am
hochsten und verjiingt sich nach anterior und dorsal. Weiter erkennt man, dass 772 im

Vergleich zu 711 etwas weiter medial liegt.

42



Abbildung 16a: Darstellung der Wahrscheinlichkeitskarte fir T/1 (links) und TI2 (rechts) in einer frontalen
Schnittserie des Standardreferenzgehirns. Linke Bildseite = linke Hemisphare.
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Abb. 16b: Darstellung der Wahrscheinlichkeitskarte fir T/1 (links) und T/2 (rechts) in einer horizontalen
Schnittserie des Standardreferenzgehirns. Obere Bildseite = rechte Hemisphare.

Die Wahrscheinlichkeitskarte bildet im nichsten Schritt die Grundlage fiir die Erstellung einer
nicht tberlappenden Populationskarte des Gehirns (Maximum Probability Map, MPM,;
Eickhoff et al., 2005). Dazu werden alle bisher veroffentlichten Wahrscheinlichkeitskarten in
die Berechnung einbezogen, um jedem Voxel des Gehirns ein bestimmtes Areal zuzuordnen.
Jedes einzelne Voxel wird dabei dem hier mit maximaler Wahrscheinlichkeit vorliegenden
Areal zugeordnet, wodurch es zu keiner Uberlappung verschiedener Areale mehr kommt. So

entsteht die nicht {iberlappende MPM (Abb. 17 und 18).
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Im Anschluss an die Erstellung der nicht tiberlappenden MPM konnen fiir die darin gezeigten

Areale MNI-Koordinaten angegeben werden, mit Hilfe derer sich die exakte Lokalisation von

TII und 712 angeben ldsst (Tab. 2).

Abbildung 17: Darstellung der MPM (Maximum Probability Map, Eickhoff et al., 2005) fiir Areale T/1 (violett)
und TI2 (cyan) in einer dreidimensionalen Ansicht Gbertragen auf das MNI-Standardreferenzgehirn.
A) Aufsicht auf die Schnittflache der rechten Hemisphare.
B) Aufsicht auf die Schnittflache der linken Hemisphare.
C) Linksseitenansicht auf die Oberflache. Da T/ von der Hirnoberflache aus nicht sichtbar ist, wird hier eine
Projektion der Ausdehnung des Areals bis 16 mm unter die Kortexoberflache dargestellt.
D) Rechtsseitenansicht auf die Oberflache, Projektion von T/ bis 16 mm unter die Kortexoberflache.
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Abbildung 18: MPM fir T/1 und T/2 im Verlauf mittels einer axialen und einer horizontalen Schnittserie

dargestellt. T/1 = violett, TI2 = cyan

a-MNI Koordinaten T/1 a-MNI Koordinaten TI2
X Y Z X Y Z
links -58 bis -38  -22 bis19 = -24bis1 links -53 bis -40 | -19 bis 21 | -27 bis -4
rechts 38 bis 60 -20 bis21  -23 bis 1 rechts 40 bis 55  -17 bis 21 = -29 bis -5

Tabelle 2: Koordinaten fiir T/1 und T/2 im anatomischen MNI - Raum (Amunts et al., 2005).

3.4. Topographie und Makroskopische Landmarken anhand der
MPM

Die temporo-insulire Ubergangsregion liegt in der Tiefe der Sylvischen Fissur und bildet die
mediale Grenze zum primér auditorischen Cortex mit den Arealen Tel.l, Tel.0, Tel.2 in von
dorsal nach anterior gehender Richtung (Morosan et al., 2001). 77 bildet zudem die laterale
Grenze zu der Region IdI/ der Inselrinde (Kurth et al., 2010). Die temporo-insulidre
Ubergangsregion dehnt sich niemals weit genug nach lateral aus, um von auBlen sichtbar zu
sein und ist nur bei aufgeklappter Sylvischer Fissur zu erkennen. Das Dach der Sylvischen
Fissur wird durch das parietale und frontale Operculum gebildet. 77 wird gegen das

Operculum immer durch drei insuldre Areale abgegrenzt, von denen sie ausschlieBlich an das
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dysgranuldre Areal Id] grenzt. Id] legt sich um den posterioren Teil des inferioren circuldren
Sulcus herum und bedeckt die posteriore temporale Inselrinde.

Makroanatomische Landmarken stellen der inferiore Sulcus circularis insulae in medialer
sowie der Sulcus temporalis transversus primus (STP) in lateraler Begrenzung dar.
Zytoarchitektonisch zeigte sich jedoch durchgiingig ein Uberschreiten von IdI des Sulcus
circularis insulae zu Ungunsten von TI2 sowie ein laterales Uberschreiten des Sulcus
temporalis transversus primus (STP) zu Gunsten von 77/, sodass die makroanatomischen
Grenzen zwar eine gute Landmarke darstellen, sich jedoch nicht zu 100% mit den
zytoarchitektonischen Begrenzungen decken. Ebenso stellt das die Inselrinde in der weillen
Substanz begleitende Claustrum eine gute Landmarke zur Abgrenzung von /d/ zu TI2 dar.
Bei teilweise jedoch Uberschreiten des Claustrums iiber die laterale Grenze von IdI hinaus
bildet jedoch auch diese Landmarke kein sicheres Kriterium zur Abgrenzung von Id/ zu T12.
Nach anterior hin verliert sich die temporo-insulire Ubergangsregion kurz bevor der
Temporallappen sein verjiingendes Ende findet. Eine makroanatomische Landmarke zur
Abgrenzung konnte an dieser Stelle nicht identifiziert werden. Nach dorsal hin fdllt der
Beginn der temporo-insuliren Ubergangsregion nahezu mit dem Beginn der sylvischen Fissur
zusammen. So beginnt 77/ kurz nachdem die Sylvische Fissur die Tiefe des Gehirns erreicht

hat.

3.5. Volumendaten

Die Volumenberechnung von 77/ und 712 erfolgte anhand der histologischen Datensitze,
indem fiir jeden mikroskopischen Schnitt, an dem die Fliache von 77/ und 712 eingezeichnet
wurde, mithilfe des Cavalieri Prinzips ein umschlieBendes Volumen berechnet wurde
(Amunts et al., 2005). Die Volumina fiir 77/ und 712 jedes untersuchten Gehirns zeigen
Tabelle 3 und das Diagramm 1, die relativen und absoluten Volumina fiir 77/ und 772 sind in
Tabelle 4 und 5 dargestellt.

Es ergaben sich keine interhemisphérischen Unterschiede fiir 77/ (p = 0.27). Ebenso fanden
sich fiir 711 keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p = 0.36). Fiir 712
ergaben sich ebenfalls weder signifikante interhemisphirische (p = 0.61) noch signifikante

geschlechtsspezifische Unterschiede (p = 0.44)
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Volumenauswertung nach Seiten

1400
1200

1000

800
TI 1 links
600 m Tl 1rechts
400 mTI2 links
BTl 2 rechts
200
0
7 6 4 13 3 10 5 1 8 9

Analysierte Gehirne

Volumen [mm?]

Diagramm 1: Seitengetrennte Volumina fir T/1 und T/2 basierend auf den in Tabelle 3 dargestellten Volumina.

Analysierte Gehirne = TI1 links [mm?3] TI1 rechts [mm?3]
7 927,71 895,63
6 918,41 1166,48
4 606,24 598,57
13 580,91 672,38
3 1055,97 1000,83
10 430,41 590,06
5 634,48 637,52
1 843,63 874,52
8 399,98 599,04
9 647,18 502,98
T2 links [mm3] Ti2 rechts [mm3]

7 616,27 611,18
6 494,97 456,19
4 661,42 463,08
13 403,92 751,11
3 798,34 772,63
10 870,79 546,48
5 255,14 534,31
1 710,51 722,85
8 319,98 503,95
9 591,76 726,49

Tabelle 3: Dargestellt sind die zum Diagramm ,Volumenauswertung nach Seiten” gehérigen Volumenwerte auf
zwei Nachkommastellen gerundet.
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Absolutes Volumen je Hemisphére [mm?3] T/1

Vol. SD p
mannlich 842,7344 212,6248 0,0146
weiblich 615,9798 154,6578
links 704,4908 220,9688 0,6151
rechts 754,2234 217,9275

Relatives Volumen je Hemisphare [%] TI1

Vol. p
mannlich 0,0643 0,2042
weiblich 0,0559
links 0,0583 0,58
rechts 0,062

Tabelle. 4: Absolutes und relatives Volumen fir T/1

Absolutes Volumen je Hemisphire [mm?3] TI2

Vol. SD p
mannlich 602,8761 143,2277 0,749
weiblich 578,5749 190,1666
links 571,7436 202,473 0,6163
rechts 609,7074 123,3271

Relatives Volumen je Hemisphiare [%] TI2

Vol. p
maénnlich 0,0476 0,4838
weiblich 0,0531
links 0,0488 0,7023
rechts 0,0518

Tabelle 5: Absolutes und relatives Volumen fir T/2

4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden durch zytoarchitektonische Kartierung mit 77/ und 772
zwei neue Areale in der temporo-insuliren Ubergangsregion identifiziert und ihre Lage im
dreidimensionalen Standardreferenzraum des MNI dargestellt. Die Identifizierung der beiden
Areale erfolgte mit Hilfe eines untersucher-unabhingigen Verfahrens zur Detektion
zytoarchitektonischer Arealgrenzen. Es konnte durch eine dreidimensionale Rekonstruktion
die genaue Ausdehnung der temporo-insuliren Ubergangsregion gezeigt sowie Koordinaten
im anatomischen MNI-Raum angegeben werden. Dariiber hinaus wurde eine Analyse der
Arealvolumina durchgefiihrt. Im Rahmen der zytoarchitektonischen Analyse zeigte sich, dass
TI1 und TI2 sich zwar grundsitzlich sowohl von den insuldren, als auch von den primér und

sekundér auditorischen Nachbararealen unterscheiden, dabei aber 712 mehr den insuldren

Arealen und 771 mehr den sekundar auditorischen Arealen dhnelt.
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In der nun folgenden Diskussion sollen die Ergebnisse dieser Arbeit vor dem Hintergrund des
bisherigen Wissensstandes erldutert und in diesen eingeordnet werden. Zum Schluss soll ein
Ausblick iiber die klinische und wissenschaftliche Relevanz der vorliegenden Arbeit gegeben

werden.

4.1. Einordnung der Befunde in den Kontext vorangegangener

Hirnkarten

Brodmann beschrieb in seiner Kartierungsarbeit von 1909 die Area BA 52, durch welche die
Ubergangszone zwischen Inselrinde und Temporalrinde ausgefiillt wird. Den schriftlichen
und graphischen Darstellungen zufolge deckt sich seine Area B4 52 teilweise mit der hier
beschriebenen temporo-insuldren Ubergangsregion. BA 52 erstreckt sich jedoch deutlich
weniger weit nach anterior als dies fiir 77/ und 772 in der vorliegenden Arbeit der Fall war,
die Grenze nach dorsal scheint makroskopisch in etwa der hier gefundenen dorsalen
Begrenzung von 77 zu entsprechen. Dariiber hinaus wird in Brodmanns Darstellung die
mediale und laterale Abgrenzung nicht gezeigt; es wird lediglich beschrieben, dass B4 52
lateral an BA 41 und medial an ein granuldres Inselgebiet heran reicht. Dies steht im
Widerspruch zu unseren Ergebnissen, in denen 77/ zwar auch an ein Inselgebiet angrenzt,
dieses ist jedoch dysgranuldr (Kurth et al., 2010). Da B4 52 laut Brodmann an ein granulires
Inselgebiet heran reicht, konnte diese nach medial hin zusétzlich zu 712 auch Id] beinhalten,
sich also tiber die Grenzen von 77 hinaus auf ein insuldres Areal ausdehnen. Es wire jedoch
auch denkbar, dass Brodmann das gleiche Gebiet als granulédr bezeichnet hat, das wir heute
als dysgranulir bezeichnen — solche Unschirfe ist moglich, da die Uberginge zwischen

granuldr und dysgranuldre durchaus flieBend sind.

Weiter nahm Brodmann keine Unterteilung in mdgliche Unterareale der BA 52 vor, sodass im
Bezug darauf keine direkte Vergleichbarkeit mit der temporo-insuliren Ubergangsregion
vorgenommen werden kann. Zusammenfassend kann trotz der beschriebenen Unterschiede
aufgrund der sich entsprechenden dorsalen Grenze und der lateralen Angrenzung an BA 41
bzw. Tel von einer partiellen Uberschneidung von BA 52 und T11/TI2 ausgegangen werden.
T11 und T12 gehen jedoch vor allem nach anterior hin tiber B4 52 hinaus.

Die durch v. Economo und Koskinas im Jahre 1925 beschrieben Area 7G zeigt in Bezug auf

die beschriebene Lokalisation ebenfalls Ubereinstimmungen mit 7// und TI2. Auch
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zytoarchitektonisch sind diese unverkennbar: So wird sowohl fiir 7G als auch fiir die hier
beschriebene temporo-insulire Ubergangsregion eine besonders zellreiche Lamina VI und V
beschrieben, in der sich die groBen Pyramidenzellen kriftig angefdrbt darstellen. Zudem ist
beiden Arealen eine gut ausgebildete Lamina III gemeinsam, die sich jedoch im Vergleich zu
den infragranuldren Schichten relativ zellarm darstellt. Zuletzt zeigt sich als
zytoarchitektonische Gemeinsamkeit der temporo-insuliren Ubergangsregion und 7G die als
,-Regenschauerformation bezeichnete Organisation in Kolumnen am Ubergang zu den primér
auditorischen Arealen. Makroskopisch ist den detaillierten Zeichnungen zu entnehmen, dass
die laterale Begrenzung von 7G weiter nach lateral reicht als dies fiir 77 bestitigt werden
konnte: So dehnt sich 7G weit genug auf den ersten temporalen Gyrus aus, um bereits bei
geschlossener Sylvischer Fissur sichtbar zu werden. Die temporo-insulire Ubergangsregion
bleibt unseren Untersuchungen zufolge jedoch bei geschlossener Sylvischer Fissur stets
unsichtbar. Weiter scheint sich 7G nach frontal hin sogar eher auszudehnen, fiir 77 zeigten wir
genau das Umgekehrte, ndmlich eine Verjiingung nach frontal hin. Die dorsale Begrenzung
der Area 7G wird durch die Fissura rhinalis gebildet, 77 geht jedoch weit {iber diese Grenze
hinaus und reicht damit in das durch v. Economo und Koskinas beschriebene Areal JBT
hinein. Diese Region wird jedoch im Bezug zu 7G als deren mediale Begrenzung gesehen.
Zusammenfassend deckt sich der am weitesten dorsal und medial gelegene Teil der Area TG

mit dem am weitesten frontal lateral gelegenen Teil der temporo-insuléren Ubergangsregion.

In der Untersuchung des Temorallappens durch v. Economo und Horn (1930) wurde ein
dorsaler Ausldufer von TG beschrieben, der sich zwischen Inselrinde und der ersten
Heschl’schen Querwindung befindet und als 7G2 bezeichnet wurde. Nach dessen Auslaufen
grenzt das Inselareal JBT direkt an das primir auditorische Areal. Verglichen mit der
vorliegenden Arbeit entspricht dieser dorsale Ausldufer der temporo-insuldren
Ubergangsregion. Dariiber hinaus nahmen v. Economo und Horn eine weitere Unterteilung
von 7G2 in ein eher medial gelegenes, zytoarchitektonisch der Inselrinde dhnliches Areal
TG2p und ein eher lateral gelegenes, eher der primédren Horrinde dhnliches Areal 7G2a vor.
Diese decken sich nicht nur beziiglich der Lage, sondern auch bezogen auf die
Zytoarchitektonik absolut mit den hier beschriebenen Regionen 77/ entsprechend 7G2a und
T12 entsprechend 7G2p.

Die temporo-insulire Ubergangsregion wurde erstmals durch Morosan et al. (2001) als 77

eingefiihrt. Die dort aufgefiihrten zytoarchitektonischen Kriterien zur Abgrenzung der primér
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auditorischen Areale stimmen mit den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Kriterien
tiberein. 77/ und TI2 zeichnen sich vor allem durch die dicht besetzten infragranuldren
Laminae V und VI aus. Es wurden jedoch die genauen Nachbarschaftsbeziehungen zu 77 und
vor allem die exakte Ausdehnung nach dorsal und frontal von 77 nicht nidher untersucht — das
war Ziel der vorliegenden Arbeit. Die Lage der Unterareale der primiren Horrinde, die die
Nachbarschaft zu 771 bilden, variieren je nach Schnitthdhe: So war in der vorliegenden Arbeit
konstant eine Nachbarschaft zu Te 1.2, Te 1.0 und Te I.I in von anterior nach dorsal
gehender Richtung festgestellt worden. Dabei dehnte sich 77/ in 6 der 10 untersuchten
Gehirne (davon jeweils drei weibliche und drei ménnliche Gehirne) weit genug nach anterior
aus, um zusitzlich noch an 7e 3 zu grenzen. Dies konnte fiir eine erhohte interindividuelle
Variabilitit der anterioren Ausdehnung von 77/ sprechen. Ein Zusammenhang mit dem
Geschlecht konnte bei gleicher Geschlechterverteilung der sechs Gehirne nicht festgestellt

werden, jedoch ist eine genauere Aussage bei kleiner Stichprobe nicht zu treffen.

Nach medial grenzte 712 immer an das insuldre Areal /d/, dass durch Kurth et al. (2010)
kartiert wurde. Id/ bildet dabei ein dysgranuldres Inselareal und liegt dem posterioren Teil des
Sulcus circularis insulae an. /d/ bedeckt somit die posteriore temporale Inselrinde. Es
unterscheidet sich zytoarchitektonisch von 772 vor allem durch eine in 772 dichter gepackte
und mit groBeren Pyramidenzellen ausgestattete Lamina III. Zusétzlich nehmen die
infragranuldren Schichten in 772 im Vergleich zu Idl abermals zu. Die durch Kurth et al.
gefundene konstante Ausdehnung von /d/ iiber den circuldren Sulcus hinaus stimmt mit den
hier gefundenen Ergebnissen iiberein. Dass /d/ niemals an die Areale der primédren Horrinde
heran reicht, ist der stets zu verzeichnenden Nachbarschaft zu der temporo-insuldren
Ubergangsregion geschuldet und konnte ebenfalls in der hier vorliegenden Arbeit bestitigt

werden.

In der myeloarchitektonischen Gliederung des Temporallappens hat Hopf (1954) eine
parainsuldr gelegene Region #pari beschrieben. In der Einleitung war eine mogliche
Korrelation mit der temporo-insuliren Ubergangsregion vermutet worden. Dies kann anhand
der Abbildungen von Hopf et al. nicht uneingeschriankt bestitigt werden, da sich zumindest
die Subregion tpari.m bis direkt an den Sulcus circularis insulae ausdehnt, was fiir 77
abgesehen von seinem kleinen, am weitesten dorsal gelegen Anteil niemals zutrifft. 77 wird
nahezu immer durch das insuldre Areal Id/ nach Kurth et al. (2010) vom Sulcus circularis

insulae abgegrenzt, womit tpari.m einem insuléren Areal entsprechen wiirde. Die Subregionen
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tpari.im und tpari.l korrelieren den Abbildungen zufolge jedoch gut mit 772. Lateral an tpari
angrenzend wurde eine Regio temporalis separans medialis (zsep.m) beschrieben, die sich
nochmal in eine medial gelegene (¢sep.m.i) und eine lateral gelegene (zsep.m.e) Subregion
aufteilt. Ein Zusammenfallen dieser beiden Subregionen mit 77/ ist den Abbildungen zufolge
wahrscheinlich. Auffallend ist hier jedoch auch, dass die lateral gelegene Subregion von
tsep.m, namlich tsep.m.e, den Sulcus temporalis transversus primus nicht tiberschreitet. 77/
hingegen {iberschreitet diesen jedoch zunehmend in von dorsal nach frontal gehender
Richtung und geht somit {liber #sep.m.e hinaus. Zusammenfassend finden sich nach Hopf vier
mit 77 korrelierende Areale, von denen tsep.m.e und tsep.m.i dem Areal 711 und tpari.l und
tpari.im dem Areal T12 entsprechen. Die Grenze zwischen 777 und 712 korreliert gut mit der
Grenze zwischen tsep.m.i. und tpari.l. Eine Unterteilung von 77/ und 712 in jeweils zwei
weitere Subregionen wie bei Hopf konnte in dieser Arbeit zytoarchitektonisch nicht bestatigt

werden.

Die temporo-insulire Ubergangsregion stimmt mit dem auditorischen Areal ProA nach
Galaburda und Sanides 1980 iiberein. Als zytoarchitektonische Kriterien zur Abgrenzung
gegeniiber den Nachbarareaelen wurde flir ProA, ebenso wie fiir die temporo-insulédre
Ubergangsregion, eine zunehmende Dichte der infragranuliren Schichten sowie eine
abnehmende Zellpackungsdichte der Lamina III postuliert. Vergleicht man die Abbildungen,
korreliert die medial teilweise bis an den Sulcus circularis insulae reichende Area ProAd gut
mit 772. In den abgebildeten frontalen Schnittserien féllt weiter auf, dass die lateral an ProA
angrenzende Region PaAdr dabei teilweise 77/ entsprechen konnte. Hier wird jedoch durch
Galaburda und Sanides eine nochmalige Unterteilung in die weiter dorsal gelegene Region
PaAc/d und die weiter anterior liegende Region Padr, beide an ProA angrenzend,
vorgenommen. Eine solche weitere Unterteilung konnte fiir 77/ in der vorliegenden Arbeit
nicht bestétigt werden. Zudem reichen PaAr und PaAc/d deutlich weiter nach lateral als dies
fiir 711 gezeigt werden konnte, womit diese beiden eher einem der primér auditorischen
Areale entsprechen. Zytoarchitektonisch wird flir PaAr eine weniger dichte Lamina V als fiir
ProA beschrieben, was die Annahme der Zugehdrigkeit eher zu den primér auditorischen
Arealen unterstiitzt. ProA geht den Bild- und Textbeschreibungen zufolge nach anterior hin in
das dem Sulcus circularis insulae anliegende, parainsuldre Areal Pal liber, das sich durch eine
deutlichere Lamina IV und eine Zelldichtezunahme in Lamina III auszeichnet. Anhand
unserer Untersuchungen ist anzunehmen, dass Pal zumindest teilweise dem Areal 712

entspricht.
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Die oben beschriebene Area ProA wurde nicht nur durch Galaburda und Sanides beim
Menschen, sondern auch beim Makaken (Macaca) gefunden und den auditorischen Arealen
zugeordnet. Pro4 wird auch beim Affen nach anterior hin von der Area Pal abgelost.
Zusammenfassend kann fiir Pro4 auch beim Affen von einer Korrelation mit der hier
beschriebenen temporo-insuliren Ubergangsregion ausgegangen werden, die temporo-
insulire Ubergangsregion dehnt sich jedoch weiter als ProA nach anterior aus und
iberschneidet sich so mit Pal. Das Areal Pal wird beim Menschen nach Fullerton und Pandya
(2007) nochmals in eine mediale Region Palm und eine lateral Region Pall unterteilt. Auch
im Hinblick auf die zugrunde gelegten zytoarchitektonischen Kriterien fdllt eine grof3e
Ubereinstimmung zu 77 mit seiner Unterteilung in 771 und T12 auf, wobei TII Pall und TI2
Palm entspricht: Es wird fiir Palm eine inhomogene Verteilung der Pyramidenzellen in der
Lamina IIT beschrieben, wihrend sich die Pyramidenzellen der Lamina III in Pall eher auf die
Lamina Illc konzentrieren. Dies entspricht absolut den Ergebnissen unserer Untersuchung fiir
den Grenziibergang zwischen TII und TI2. Eine weitere deutliche Ubereinstimmung ist, dass
Pal nicht direkt dem Sulcus circularis insulae anliegt, sondern durch das Areal Prol von
diesem getrennt wird. Leider konnte beim Affen keine Unterteilung der Area Pal und der
Area ProA (die ja dem dorsalen Teil von 77 beim Menschen entsprechen wiirde) in einen
moglicherweise lateralen und medialen Teil gefunden werden. Sicher ist, dass 77 nach
anterior liber ProA und nach dorsal iiber Pal hinausgeht. Sicher ist weiter, dass Pal
insbesondere durch die Unterteilung in einen medialen und einen lateralen Teil mit in hohem
Mafe iibereinstimmenden zytoarchitektonischen Abgrenzungskriterien sehr gut mit 77 in der
vorliegenden Arbeit korreliert. Da Pal auch beim Affen identifiziert wurde, ist von einer zu 77
homologen Struktur im Affengehirn auszugehen. Somit konnten fiir die Untersuchung von
Struktur/Funktionsbeziehungen und Konnektivitit auch vergleichend anatomische

Untersuchungen heran gezogen werden.

In Bezug auf die Konnektivititsstudie von Kaas und Hackett 1998 an Makaken entspricht die
temporo-insuldre Ubergangsregion den medialen ,,belt Arealen, wird also den sekundir
auditorischen Arealen zugeordnet. Bei den drei hintereinander an den Sulcus circularis insulae
angrenzenden Arealen RM, RTM und CM kdnnte sich die temporo-insulire Ubergangsregion
mit RM und RTM decken, wobei die Area CM verglichen mit den Abbildungen etwas zu weit
nach dorsal reicht, um mit 77 iibereinstimmen zu konnen. RM hingegen korreliert gut mit 77.
Das Areal RM projiziert nach einer Tracerinjektionsstudie durch De La Mothe et al. (2006) an

Weilbiischelaffen (Callithrix jacchus) sowohl zu den anterioren als auch zu den dorsalen
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,parabelt® Arealen und nimmt damit eine Sonderstellung in der Organisation des
auditorischen Systems ein. Die lateral gelegenen ,,belt” Areale folgen alle dem Prinzip einer
gleichgerichteten Projektion: So projizieren die anterioren lateralen ,,belt“ Areale zu den
anterioren ,,parabelt Arealen und verarbeiten nicht-rdumliche Informationen (analog zum
ventralen ,,what“-stream des visuellen Kortex). Die dorsalen lateralen ,,belt Areae projizieren
auch zu den dorsalen ,,parabelt Arealen und verarbeiten bevorzugt raumliche Informationen
(analog zum dorsalen ,,where* Stream des visuellen Systems). Einzig RM hélt sich nicht an
oben beschriebenes Organisationsprinzip und projiziert sowohl in die ventralen als auch in die
dorsalen ,parabelt“ Regionen. FEine Ubereinstimmung der temporo-insuliren
Ubergangsregion mit RM wire also insoweit interessant, als dass RM beziiglich seiner
Projektionen aus dem allgemeinen Organisationsprinzip herauszufallen scheint und damit im

auditorischen Kortex insgesamt eine Sonderstellung einnimmt.

4.2. Riumliche Lokalisation der temporo-insuliren
Ubergangsregion

In Bezug auf die Nachbarareale der temporo-insuliren Ubergangsregion liegt diese lateral der
Inselrinde, medial der primér auditorischen Areale, anterior des retroinsuldren Kortex und
verliert sich nach frontal kurz bevor der Temporallappen sein Ende findet. Makroskopische
und zytoarchitektonische Grenzen fallen in der Abgrenzung von 77 zu den Nachbararealen nie
vollstindig zusammen. So ist bezogen auf das Sulcusmuster augenscheinlich, dass die
temporo-insuldre Ubergangsregion nie exakt an den Sulcus circularis insulae heran reicht,
sondern immer durch den lateralsten Teil von Id/ von diesem abgegrenzt wird. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Kurth et al. (2010). 77/ und 712 werden in ihren
jeweils dorsalsten Anteilen meist knapp medial des Sulcus temporalis transversus primus
voneinander abgegrenzt. Je weiter man die Grenze jedoch in anteriorer Richtung verfolgt,
desto weiter verschiebt sie sich nach medial von dem Sulcus temporalis transversus primus
weg. Dies geschieht demnach in Bezug auf die Ausdehnung zu Ungunsten von 772, sodass
T1l nach anterior hin in Relation zu 772 an Grofe gewinnt. In dem am weitesten dorsal
gelegenen Teil nimmt 772 noch verhéltnismiBig mehr Platz auf dem superioren temporale
Gyrus ein als 771. Dies hat jedoch kaum Effekt auf die Volumina von 77/ und 772. So ist
sowohl im Vergleich der absoluten Werte als auch der Volumenwerte in Relation zum

Gesamthirnvolumen 77/ grofer als 772, es wird jedoch keine Signifikanz erreicht. Beziiglich
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interhemisphérischer Unterschiede lédsst sich festhalten, dass sowohl 77/ als auch 712 rechts
grofler zu sein scheinen als links, dieser Effekt war jedoch im Permutationstest in Relation
zum gesamten Volumen der Hemisphéren nicht signifikant. Dariiber hinaus zeigten sich fiir

beide Areale keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Zur genauen Lokalisation und zur Verwendung der anatomischen Daten im MNI-
Koordinatenraum wurde eine nicht iiberlappende MPM erstellt, in der fiir jedes Voxel die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer bestimmten Gehirnregion errechnet wurde. Die
MPM baut auf den Wahrscheinlichkeitskarten auf, in denen 77 gemittelt iiber alle 10
untersuchten Gehirne dargestellt wurde. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von 77
wurde dabei mit 100% (d.h. 77 fand sich an dieser Stelle in alle 10 Gehirnen) bis 10% (d.h. 77
fand sich an dieser Stelle bei einem der 10 Gehirne) angegeben. Dabei konnte fiir 77/ und 772
nur ein vergleichsweise geringer Uberlappungsgrad festgestellt werden, was als eine hohe
individuelle Variabilitdt der Lage interpretiert werden kann. Bedacht werden muss hierbei
jedoch, dass die temporo-insulire Ubergangsregion schon allein aufgrund ihrer geringen
GroBe eine geringere Uberlappungswahrscheinlichkeit besitzt als dies fiir groBere Areale der
Fall wiare. Diese Daten miissen daher mit Vorsicht interpretiert werden, zumal sich sowohl
TIl als auch TI2 in ihrer Lagebeziechung zu den Sulci konstant an allen zehn Gehirnen
nachweisen lieen. So lag die Grenze zwischen den Unterarealen von 7e und 77/ stets etwas
lateral vom Sulcus transversus temporalis primus und dehnte sich in anteriorer Richtung in
allen zehn Gehirnen zu Gunsten von 77/ etwas nach lateral aus. Die Grenze zwischen 772 und
Id1 verlief stets etwas lateral des Sulcus circularis insulae um sich weiter in anteriorer
Richtung zu Ungunsten von 772 nach lateral auszudehnen. Somit zeigte sich keine erhdhte

interindividuelle Variabilitét der Lage von 77/ und 712 in Bezug auf das Sulcusmuster.

Beziiglich des relativen Volumens von 77/ und 772 in Bezug auf das Gesamthirnvolumen
zeigte sich keine erhohte interindividuelle Variabilitit (Standardabweichung fiir 777: 22%,
Standardabweichung fiir 772: 28%).
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4.3. Funktionelle Einordnung der 77-Areale

Um die temporo-insulire Ubergangsregion in das Hérsystem einzugliedern, bedarf es zum
einen eines zytoarchitektonischen Vergleiches und zum anderen eines Vergleiches mit
funktionellen Studien, um von der Funktion auf die Rolle im Horsystem des Menschen

Rickschliisse zu ziehen.

Zytoarchitektonisch zeigte sich, dass 77/ mehr den sekundir auditorischen Arealen gleicht,
wihrend T2 mehr Gemeinsamkeiten mit den insuléren Arealen aufweist. Die Ahnlichkeit von
TI2 zu den Inselarealen sowie die Ahnlichkeit von T/ zu den sekundir auditorischen Arealen
iibertrifft dabei sogar die Ahnlichkeit von 77/ und T12 untereinander. Dies legt nahe, dass 71/
den sekundir auditorischen Arealen zugeordnet und 772 den insuldren Arealen zugeordnet
werden kénnte und es somit gar keine wirkliche Ubergangsregion gebe. Diese wiirde sich
dann an der Grenze von 71/ zu TI2 finden lassen. Es handelt sich also bei 7/ um ein Areal,
dass sich in zwei Regionen aufteilen ldsst, die mit ihren jeweiligen Nachbarn mehr
Gemeinsamkeiten teilen als untereinander. Wir werteten 77 dennoch als eigenstiindiges Areal,
da die zytoarchitektonischen Unterschiede von 77 zu den jeweiligen Nachbar-Arealen (7e und
Id1) so augenscheinlich sind, dass es schwer fillt, diese zu ihren jeweiligen Nachbarn zu
gruppieren. Dies deckt sich mit der Clusteranalyse durch Morosan et al. (2001) in der 77 sich
als eigenstdndiges Areal zu deutlich von den primér auditorischen Arealen abhebt und daher
nicht als der primdren Horrinde zugehorig betrachtet werden kann, an die sie jedoch

unmittelbar angrenzt. 77 muss somit insgesamt als eigenstindige Region gelten.

In funktionellen Studien wird die Sonderstellung der temporo-insuliren Ubergangsregion im
Horsystem ebenfalls abgebildet. Diese wird im Rahmen solcher Studien meist als Planum
polare (PP) bezeichnet. Bisher war ein direkter Vergleich zytoarchitektonischer Daten mit
funktionellen Studien iiber die temporo-insulidre Ubergangsregion nicht moglich, da bis dato
vorliegende zytoarchitektonische Karten nur zweidimensional abgebildet waren. Zudem
werden Aktivierungen im Rahmen funktioneller Studien meist in Talairach-Koordinaten
angegeben, die temporo-insulire Ubergangsregion wurde bisher jedoch nicht in einem
Koordinatensystem definiert. Demnach blieb bislang unklar, ob die in funktionellen Studien
als Planum polare bezeichnete Region mit 77 {ibereinstimmt. Durch die in der vorliegenden
Arbeit in den dreidimensionalen Raum und in das MNI-Koordinatensystem {ibertragenen

Lokalisationsdaten der temporo-insulidren Ubergangsregion ist nun ein Vergleich mit
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Aktivierungen in funktionell bildgebenden Studien moglich und wird im Folgenden

dargestellt:

Eine Beteiligung der temporo-insuliren Ubergangsregion bei der Koordination der
Mundbewegungen beim Sprechen und bei der Planung von Artikulation konnte in einer
klinischen Studie mit 25 Pateinten mit Sprechapraxie nicht bestitigt werden (Dronkers et al.,
1996). Die Talairach-Koordinaten iiberschneiden sich hier nicht mit den MNI- Koordinaten
von TI. Somit kann von einer Léasion in 77 nicht auf das konsekutive Vorliegen einer
Sprechapraxie geschlossen werden. Eine Beteiligung von 77 an der Planung des Sprechens
erscheint daher ebenfalls unwahrscheinlich. Bei der gesungenen Sprache wiederum scheint 77
eine weit groflere Bedeutung zuzukommen, da sich die angegebenen Koordinaten hier
iiberschneiden (Jeffries et al., 2003; Callan et al., 2006). Dies konnte ein Hinweis darauf sein,
dass 77 bei Lidsionen, die nur das Sprechen und nicht das Singen betreffen, moglicherweise

ausgespart blieb.

Die fiir 7/ angegebenen MNI-Koordinaten stimmen mit den Aktivierungen bei der
Verarbeitung von sprachlich verstindlichen Lauten sowie der Prosodie der Sprache in der
Studie durch Scott et al. (2000) iiberein. Die Region, in der die Aktivierungen lokalisiert
wurde, wurde jedoch nicht als Planum polare, sondern lediglich als Region anterior des
Heschl-Gyrus bezeichnet. Durch unsere Arbeit ist es moglich, trotz der weiterhin
uneinheitlichen Nomenklatur zu definieren, dass die Aktivierungen in der temporo-insuldren
Ubergangsregion detektiert wurden. Jeffries et al (2003) zeigten ein Gehirnareal auf, welches
beim Singen aktiviert wurde. Die Aktivierungen dort wurden der Brodmann Area 22
zugeschrieben, verglichen mit den angegebenen Talairach-Koordinaten (x=48, y=-6, z=0)
iiberschneidet es sich jedoch mit der temporo-insuliren Ubergangsregion. Dies ist
insbesondere interessant, als dass B4 22 allgemein der Wernicke Region zugeordnet wird, die
gemdl dem Wernicke-Lichtheim-Modell der Sprache eine zentrale Rolle im
Sprachverstindnis einnimmt. Brown et al. (2004) postulierten eine Melodieverarbeitung
hoherer Ordnung im Planum polare, das nach Vergleich der MNI-Koordinaten vollstindig mit
T1 zur Deckung kommt. Legt man unsere Daten der Studie nach Callen et al. (2006) iiber die
Verarbeitung von Sprache und Gesang zu Grunde zeigt sich, dass das Planum polare wie es in
der genannten Studie aktiviert wurde, nur einen kleinen Anteil, ndmlich den am weitesten
anterior gelegenen Teil, der temporo-insuliren Ubergangsregion darstellt. Es kann also

angenommen werden, dass im anterioren Teil der temporo-insuldren Ubergangsregion die
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Verarbeitung von Sprache und Gesang erfolgt. Die fiir die Aktivierung im Planum polare

angegebenen MNI-Koordinaten (x=-50, y = 10, z = -4) gehen vollstindig in 77 auf (Abb. 19).

Aktivierungen im Planum polare bei
der Verarbeitung von Gesang
(x=50;Y=10;z=-4)

Abbildung 19: Aktivierungen des Planum polare nach Callan et al. (2006) verglichen mit den
Wabhrscheinlichkeitskarten fiir T/1 und T/2.

In der temporo-insulidren Ubergangsregion wurde nach Hasson et al. (2007) eine abstrakte
Wahrnehmung von Sprache jenseits akustischer und visueller Informationen vermutet. Es
werden in dieser Studie jedoch keine Koordinaten zu den jeweiligen Aktivierungen
angegeben, sodass offen bleibt, ob die temporo-insulire Ubergangsregion in diesen
komplexen Verarbeitungsvorgang involviert ist. Die graphische Darstellung des Planum
polare, in der die abstrakte Wahrnehmung von Sprache lokalisiert wurde, legt jedoch eine

Korrelation des Planum polare mit 772 nahe (Abb. 20).

Abbildung 20: Linkes Bild: Darstellung der untersuchten Hirnregionen nach Hasson et al. (2007). Rechtes Bild:
Wabhrscheinlichkeitskarte fiir T7/2. Anhand der Abbildungen erscheint eine Uberschneidung von der als Planum
polare bezeichneten Region (E) mit T/2 wahrscheinlich.
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In einer Studie aus dem Jahre 2011 durch Diederen wurden Aktivierungen bei akustischen
Halluzinationen sichtbar gemacht. Beziiglich der Aktivierungen legte man sich nicht fest, ob
diese nun dem superioren temporalen Gyrus, dem superioren temporalen Pol oder der
Inselrinde zugeordnet werden miissen. Beim Vergleich der MNI-Koordinaten (x=-52, y=8,
z=4 linkshemisphérisch und x=56, y=12 und z=-4 rechtshemisphérisch) decken diese sich in
der rechten Hemisphire mit 77. Somit kann angenommen werden, dass die
rechtshemisphérische temporo-insulire Ubergangsregion eine Rolle bei der Wahrnehmung
akustischer Halluzinationen spielt. Angulo-Perkins et al. fanden im Planum polare eine
Region, die zwar auf sprachliche Stimuli Aktivierungen zeigte, jedoch deutlicher als andere
sprachverarbeitenden Regionen durch Musik aktiviert werden konnte (Angulo-Perkins et al.,
2014). Die besonders durch Musik aktivierte Region wurde mit den MNI-Koordinaten x=50,
y=-2, z=-8 rechts- und mit x=-48, y=-4, z=-8 linkshemisphirisch angegeben. Die
angegebenen Koordinaten decken sich vollstindig mit der temporo-insuldren
Ubergangsregion (Abb. 21). Die Autoren bezeichnen diese Region als den unter Planum
polare bekannten anterioren Anteil der BA22 und den posterioren Anteil von BA38.
Hervorzuheben ist hier auch, dass die mit Musik verbrachten Stunden pro Woche positiv mit

der Aktivierung im linken, nicht jedoch im rechten Planum polare korrelierte.

Aktivierungen im Planum polare nach
Angulo-Perkins

Abbildung 21: Aktivierungen beim Singen nach der Studien von Angulo-Perkins et al., 2014 (Mitte) verglichen
mit den Wahrscheinlichkeitskarten von T/1 und TI2. In der mittigen Abbildung sind die Aktivierungen bei der
Musikverarbeitung nach Subtraktion der Aktivierungen bei Sprache dargestellt.

Zusammenfassend ist die temporo-insulire Ubergangsregion nach Vergleich der Koordinaten
von 7T mit Aktivierungen in funktionellen Studien stark in melodie- und sprachverarbeitende

Prozesse eingebunden, sie zeigt ebenfalls Aktivierungen bei der Verarbeitung der Prosodie
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und der Syntax der menschlichen Sprache, beim Singen sowie in der Verarbeitung von Musik.
Gleichwohl sie auch in der Sprachverarbeitung Aktivierungen zeigt, scheint ihr Fokus auf der
Verarbeitung von Melodien und Musik zu liegen, da sich hier die Koordinaten deutlicher
iiberschneiden. Insgesamt nimmt die temporo-insulire Ubergangsregion eine zentrale Rolle in
der akustischen Kommunikation des Menschen ein, sei es nun iiber das gesprochene oder das
gesungene Wort. Der Vergleich mit Studien an verschiedenen Primaten hat dargelegt, dass
mit 77 korrelierende Regionen bei unserem néichsten Verwandten ebenfalls eine zentrale
Funktion in der Kommunikation iiber die Verarbeitung spezies-spezifischer Laute

ubernehmen.

Die temporo-insulire Ubergangsregion scheint daher im weitesten Sinne nicht mensch- und
sprachspezifisch sondern kommunikationsspezifisch in sozialen Gefligen sowohl beim Tier

als auch beim Menschen zu sein.
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S. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die zytoarchitektonische Kartierung der temporo-insulidren
Ubergangsregion sowie die Ubertragung ihrer Lokalisation in den MNI-Koordinatenraum.
Dies wurde durch die Anwendung eines untersucher-unabhidngigen Verfahrens ermdglicht,
sodass sich die Lokalisation von 77 nun exakt definieren ldsst. Mit 7/ wurde eine
eigenstiandige neue Hirnregion identifiziert, die sich in zwei Areale unterteilen ldsst: 77/ und
T12. Eine FEinordnung in das Horsystem zeigt, dass zytoarchitektonisch 77/ eher den
auditorischen Arealen und 772 eher den insuliren Arealen &hnelt. Anhand der
zytoarchitektonischen Kartierung wurde eine Einordnung in bisher bekannte Hirnregionen
vorgenommen, von denen der dorsale Auslidufer von 7G nach v. Economo und Horn (1930)
und die Region Pal nach Fullerton und Pandya (2007) der Region 77 am besten entsprechen.
Beide Regionen wurden wie 77 in ein laterales und ein mediales Unterareal unterteilt. Beim
Affen findet T zytoarchitektonische Ubereinstimmungen mit Pal und ProA nach Fullerton
und Pandya (2007), sodass eine mit der menschlichen Region 77 korrelierende Region beim

Affen hochwahrscheinlich ist.

Durch die dreidimensionale Darstellung und Angabe der Koordinaten fiir 7/ wurde deren
Funktion vor dem Hintergrund bisher bekannter funktionell bildgebender Studien beleuchtet.
Es lieBen sich eine Vielzahl der in 77 ablaufenden Prozesse erkennen. So ist diese an
sprachverarbeitenden Prozessen beteiligt, zeichnet sich dariiber hinaus innerhalb des
sprachverarbeitenden Systems jedoch durch eine Spezialisierung auf Melodie- und
Musikverarbeitung aus. Sie nimmt somit trotz ihrer geringen Grofe eine zentrale Rolle in der
menschlichen Kommunikation ein. Wir hoffen, dass die vorliegende Arbeit in Zukunft
weitere funktionell bildgebende Studien anregen kann, um die in ihr ablaufenden
Verarbeitungsprozesse noch besser verstehen zu konnen. Es kann dariiber hinaus von einer
hohen klinischen Relevanz der vorliegenden Arbeit im Hinblick auf neurochirurgische
Verfahren ausgegangen werden. Denn nur eine Gehirnregion, deren Funktion und genaue
Ausdehnung man kennt, kann man z.B. bei der Tumorresektion in ihrer Erhaltungswiirdigkeit

einschitzen sowie die Erhaltung bei bekannter Lokalisation praktisch umsetzen.
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