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Zusammenfassung (deutsch)

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der zytoarchitektonischen Kartierung des
olfaktorischen Kortex beim Menschen. Neben dem Hippocampus und dem entorhinalen Kortex
gehort der olfaktorische Kortex zum phylogenetisch dltesten Teil des menschlichen Gehirns, dem
Allokortex. Dieser Kortextyp zeichnet sich im Gegensatz zum sechsschichtigen Neokortex
dadurch aus, nur wenige schwer voneinander unterscheidbare Schichten aufzuweisen. Der
Allokortex wird weiterhin als sehr heterogen beschrieben und so unterscheiden sich auch die
Areale des olfaktorischen Kortex in ihrem zytoarchitektonischen Bild sehr stark voneinander. Es
wurde eine Untersuchung an zehn post-mortem Gehirnen durchgefiihrt, anhand derer sowohl
zyto- als auch myeloarchitektonische Kriterien zur Abgrenzung der verschiedenen Areale
festgelegt wurden. Hierbei konnten zwei kortikale Regionen im olfaktorischen System
identifiziert werden: die Regio piriformis und die Regio retrobulbaris. Diese lassen sich in
einzelne Areale gliedern, welche wiederum teilweise aus Subarealen aufgebaut sind. Dies gilt
insbesondere fiir solche Areale, die an den [sokortex grenzen. Hier konnten Subareale identifiziert
werden, die sowohl allo- als auch isokortikale Charakteristika aufweisen. Sie werden als
,periallokortikale Ubergangszonen* bezeichnet. Innerhalb der Regio piriformis konnten drei
Areale identifiziert werden: Area piriformis frontalis, Area piriformis temporalis und Area
piriformis insulae. Die Area piriformis insulae ldsst sich wiederum in drei Subareale gliedern, von
denen zwei Subareale periallokortikalen Ubergangszonen entsprechen. Die Regio retrobulbaris
besteht aus vier Arealen: Area olfactoria centralis, Area olfactoria medialis, Area olfactoria
lateralis, sowie der Area retrobulbaris. Die Areae olfactoriae centralis et lateralis lassen sich dabei
in Subareale gliedern und auch hier sind an der Grenze zum Isokortex Ubergangszonen zu
erkennen. Das funktionell ebenfalls zum olfaktorischen System gehorende und sich medial an die
Regio retrobulbaris anschlieBende Tuberculum olfactorium dndert sein Erscheinungsbild im
Verlauf von anterior nach posterior. Die Grenze zwischen diesen Anteilen sowie die Frage, ob es
sich aufgrund des fehlenden Oberflichenkontakts des anterioren Anteils bei dem Tuberculum um
ein kortikales Gebiet oder eher um einen Teil des darunterliegenden ventralen Striatums handelt,
kann aufbauend auf dieser Arbeit in zukiinftigen Untersuchungen eruiert werden.

Die zytoarchitektonischen Daten aus den Untersuchungen der zehn post-mortem Gehirne wurden
in den MNI-Referenzraum transferiert und fiir die Erstellung einer Wahrscheinlichkeitskarte pro
Areal genutzt. Uber eine volumetrische Analyse wurden die Daten hinsichtlich interindividueller
Variabilitdt sowie GroBenunterschiede bezogen auf die Faktoren Hemisphére und Geschlecht
untersucht. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die
Ubertragung der Daten auf das MNI-Referenzgehirn erlaubt eine gemeinsame Analyse
funktioneller Studien. So konnen Kenntnisse, des zytoarchitektonischen Aufbaus sowie der
topographischen Lage der Gebiete des olfaktorischen Kortex dazu genutzt werden, strukturelle
Verdnderungen mit Ergebnissen funktioneller Studien in Einklang zu bringen. Dies ist
insbesondere in der Erforschung neurodegenerativer Erkrankungen interessant, da Anosmie als
Frithsymptom neurodegenerativer Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson,
gilt. Die genaue Analyse des olfaktorischen Systems kann Erkenntnisse liefern, die
Diagnoseverfahren und Therapieansitze weiterentwickeln kdnnen.



Zusammenfassung (englisch)

The aim of this doctoral thesis is to analyze the cytoarchitecture of the human olfactory cortex.
Next to hippocampus and entorhinal cortex the olfactory cortex belongs to the allocortex, a cortex
type that is characterized by only few clearly definded layers. Isocortex in contrast has six layers.
The allocortex is described as being heterogeneous and so is the olfactory cortex whose regions
differ widely in their cytoarchitecture. In order to define criteria for each region of the olfactory
cortex a cytoarchitectonical analysis was done on ten post-mortem brains. By this, three regions
have been identified, namely Regio piriformis, Regio retrobulbaris and Tuberculum olfactorium.
These regions, however, consist of areas and subareas. In those areas that have borders to the
isocortex, ,,periallocortical transition zones™ can be found. These are subareas that contain
cytoarchitectonical features of both, allo- and isocortex. Regio piriformis is composed of three
areas: Area piriformis insulae, Area piriformis temporalis and Area piriformis frontalis. However,
Area piriformis insulae consists of three subareas. Two of them, located next to isocortex, can be
defined as transition zones. Regio retrobulbaris can be divided into four areas: Area olfactoria
centralis, Area olfactoria medialis, Area olfactoria lateralis and Area retrobulbaris. Area olfactoria
centralis and lateralis feature subareas that contain transition zones. Medial to Regio retrobulbaris
the Tuberculum olfactorium can be found, a region functionally belonging to the olfactory cortex.
The appearance of the Tuberculum olfactorium differs from anterior to posterior. However, a
clear border between these two parts cannot be figured out. The fact that the anterior part does
not have any contact to the brain surface raises the question whether the Tuberculum can be
considered as a laminar structure or if it is rather more an extension of the ventral forebrain, by
which it is surrounded. Based on this work future studies can productively explore this issue.

The cytoarchtectonic data provided in this thesis is transformed into the MNI reference brain and
then used to create a probability map per area. A volumetric analysis shows that there is no
significant difference between left and right hemisphere nor between sexes. The tranformation of
the cytoarchitectonic data into the MNI brain allows to compare the location of the olfactory
cortex to activation patterns of functional magnetic resonance imaging studies. Knowing about
condition and location of the olfactory cortex can thus help bringing structural changes and results
of functional studies into accordance. As olfactory dysfunction plays a role in the early
pathogenesis of certain neurodegenerative diseases, e.g. in Alzheimer’s disease, analysis of the
olfactory system can provide insights that enhance treatment and diagnosis of these conditions.
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1 Einleitung

1.1 Der olfaktorische Kortex beim Menschen

1.1.1 Der olfaktorische Kortex und seine phylogenetische Entwicklung

Der olfaktorische Kortex nimmt eine Sonderstellung innerhalb des menschlichen Kortex ein. Er
gehort zum phylogenetisch éltesten Teil des Gehirns, dem Allokortex, und erhélt seine
Informationen direkt {iber den Nervus olfactorius. Uber eine genaue Gliederung des
olfaktorischen Kortex herrscht bis heute Uneinigkeit, was nicht zuletzt auf den verschiedenen
Herangehensweisen der Autoren beruht. Einig ist man sich jedoch, dass der olfaktorische Kortex
aus drei Gebieten besteht: der Regio retrobulbaris, der Regio piriformis und dem Tuberculum

olfactorium.

Der olfaktorische Kortex besitzt im Gegensatz zu neokortikalen Strukturen keinen
sechsschichtigen Aufbau. Die Erscheinungsform der einzelnen Teilgebiete des olfaktorischen
Kortex unterscheiden sich zum Teil sehr stark voneinander und in den Bereichen in denen Allo-
und Neokortex aufeinandertreffen, konnen Ubergangsareale beobachtet werden, die
Eigenschaften beider Gebiete aufweisen. Das menschliche Riechhirn erscheint in vielen Gebieten
zellarm und inhomogen. Fine mogliche Erklarung hierfiir bietet die im Laufe der Evolution
erfolgten morphologischen Veridnderungen des Gehirns. Als Folge der Entwicklung vom
Makrosmatiker zum Mikrosmatiker erfuhr diese Region eine Degeneration, die sich durch eine
Abnahme von Zelldichte und Konnektivitdt auszeichnet. Gleichzeitig fordert ein stetig grofler
werdender Frontalkortex mehr Raum. Das Riechhirn, das sich an dessen Basis befindet, erfdhrt
so ebenfalls eine rdumliche Ausdehnung (Rose, 1927). Aus diesem Grund beschreiben einige
Autoren, wie Rose (Rose, 1927) und Stephan (Stephan, 1975) das Riechhirn als rudimentiren
Kortex und greifen bei dessen Beschreibung auf Homologien mit artverwandten Spezies zuriick.
Andere Autoren wie z.B. von Economo und Koskinas (von Economo and Koskinas, 1925), die
ansonsten iiberwiegend neokortikale Gebiete beschreiben, grenzen die Gebiete des olfaktorischen
Kortex anhand ihrer Topographie voneinander ab und beschreiben ihren Aufbau, in dem sie

Vergleiche zum Neokortex ziehen.

Vergleicht man die Hauptaussagen der allein oben genannten Autoren, wird deutlich
inwiefern immer noch Kontroversen beziiglich Definition, Gliederung und Ausdehnung der
einzelnen Gebiete des olfaktorischen Kortex bestehen. Die Regio retrobulbaris erféhrt von
verschiedenen Autoren verschiedene Definitionen, insbesondere was ihre Ausdehnung betrifft.
So beginnt sie fiir Rose beispielsweise bereits im Bulbus olfactorius, fiir Stephan und von
Economo und Koskinas dagegen erst an der Ubergangsstelle des Bulbus in die Hemisphire. Rose

fiihrte keine weitere Unterteilung der Region durch und konnte einen durchweg zweischichtigen
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Aufbau erkennen. Von Economo und Koskinas unterschieden zwei Subareale, wihrend Stephan
sogar drei Anteile erkennt und Ubergangsregionen zum Isokortex definiert. Ahnlich verhilt es
sich mit der Regio piriformis, die ebenfalls je nach Autor, je eine andere Anzahl an Subarealen
erhélt. So teilen von Economo und Koskinas die Regio piriformis in drei Subareale, welche sehr
unterschiedliche zytoarchitektonische Merkmale aufweisen. Rose erkennt dagegen keine
Subareale und beschreibt den Aufbau als durchgehend zweischichtig. Stephan erkennt zwei
Subareale mit einem jeweils dreischichtigen Aufbau. Das Tuberculum wird von Rose als
zweischichtiges Areal beschrieben, welches aus drei Anteilen bestiinde, pars anterior, pars
intermedia und pars caudalis. Stephan sowie von Economo und Koskinas haben das Tuberculum
nicht in weitere Subareale unterteilt. Von Economo und Koskinas erkannten, genau wie Rose

zwei Schichten, Stephan konnte dagegen drei Schichten innerhalb des Tuberculums ausmachen.

Dariiber hinaus steht zur Diskussion, ob es sich beim Tuberculum und bei der Regio
retrobulbaris iiberhaupt um Rindengebiete und nicht um Kerngebiete handelt. Die Regio
retrobulbaris wird von einigen Autoren auch als ,,Nucleus olfactorius anterior bzw. ,,anterior
olfactory nucelus* bezeichnet. Pigache (Pigache, 1970) argumentiert in seiner Ubersichtsarbeit
beispielsweise, dass ein Rindengebiet per Definition drei Schichten aufweisen miisse, in der
Regio retrobulbaris allerdings nur zwei Schichten auszumachen seien. Stephan und Rose ordnen
dieses Gebiet dagegen dem Kortex zu, indem sie typische kortikale Charakteristika erkennen und
den eindeutigen Rindencharakter homologer Felder bei Primaten betonen. Haberly (Haberly,
2001) ordnet die Regio retrobulbaris ebenfalls dem Kortex zu, argumentiert allerdings nicht tiber
die Zytoarchitektonik, sondern betrachtet das Gebiet funktionell. Hierbei sieht er Ahnlichkeiten
der Regio retrobulbaris mit primér sensorischen Rindenfeldern anderer Sinnesmodalitéten.
Ahnlich wie Pigache argumentieren einige Autoren, dass das Tuberculum, aufgrund der
fehlenden Schichtung und unmittelbaren Néhe zum Nucleus accumbens, ebenfalls nicht zum
Kortex zéhle. So weist Brockhaus (Brockhaus, 1942) in seiner Arbeit auf den striatalen Ursprung
einiger Anteile des Tuberculum hin. Auch Millhouse und Heimer (Millhouse and Heimer, 1984)
sehen Ahnlichkeiten in den Zellkonfigurationen des Tuberculums mit denen des Nucleus
accumbens, des Striatums und denen des Globus pallidus. Dies fiihrt sie ebenfalls zu der
Hypothese, dass zumindest einige Anteile des Tuberculums einen ventralen Ausldufer des

Striatum reprasentieren.

Wihrend die genauen Definitionen der Areale noch kontrovers diskutiert werden,
erlauben neue Forschungsmethoden wie funktionelle bildgebende Verfahren, neue Einblicke in
Organisation, Verschaltung und Funktion der Areale. Durch diese Verfahren ist es moglich
Aktivierungsmuster zu visualisieren und Verschaltungswege nachzuvollziehen. Nun gilt es diese
funktionellen Darstellungen mit zytoarchitektonischen Strukturanalysen in sinnvolle Struktur-

Funktionsbeziehungen in Zusammenhang zu bringen.



1.1.2 Funktionelle Bedeutung des olfaktorischen Kortex

Die aus dem Riechsystem stammenden Sinneseindriicke werden im olfaktorischen Kortex zentral
verarbeitet. Schon bevor die olfaktorischen Reize zum Kortex gelangen, werden sie iiber
verschiedene  Schaltstellen kontinuierlich moduliert (Mainland and Sobel, 2006).
Geruchsmolekiile, die mit der Atemluft in die Nase gelangen, werden von den Riechzellen der
Regio olfactoria registriert. Ein Duft setzt sich aus verschiedenen Geruchskomponenten
zusammen, welche iliber die chemischen Eigenschaften ihrer Monomolekiile charakterisiert
werden (Breer, 2003). Im Riechepithel konnen diese Monomolekiile an spezifische Rezeptoren
binden und eine Signalkaskade in Gang setzen (Reisert and Restrepo, 2009). Der daraus
resultierende sensorische Reiz wird zum Bulbus olfactorius fortgeleitet, wo eine Umschaltung
stattfindet. AnschlieBend gelangt der Reiz liber den Traktus olfactorius zum Kortex. Die auf
kortikaler Ebene ablaufenden Verarbeitungsprozesse konnten dabei bis heute nicht vollstindig
entschliisselt werden. Und so ist es auch nicht moglich, die neuronale Reaktion auf einen Geruch
vorherzusagen. Die genauen Funktionen der einzelnen Regionen des olfaktorischen Kortex sind
ebenfalls noch nicht abschliefend geklart und auch hinsichtlich einer Unterteilung in Subareale
besteht noch weiterer Forschungsbedarf. So bleibt beispielsweise weiterhin ungeklért, warum die
Geruchsinformationen sowohl im Riechepithel (Buck, 1996) als auch im Bulbus olfactorius
(Matsumoto et al., 2010, Auffarth et al., 2011) chemotopisch organisiert vorliegen, diese
Chemotopie aber verloren geht, sobald die Informationen den Kortex {iber die Regio retrobulbaris
erreichen. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass es sich bei der Regio retrobulbaris nicht
nur um die erste kortikale Umschaltstelle handelt, sondern dass sie dafiir verantwortlich ist, die
Aktivierungsmuster der einzelnen Monomolekiille wieder zu einer komplexen
Geruchsinformation zusammenzufiigen (Brunjes et al., 2005, Haberly, 2001, Lei et al., 2006).
Gleichzeitig hat man festgestellt, dass unterschiedliche Bereiche der Regio retrobulbaris
unterschiedlich stark mit anderen Hirnregionen vernetzt sind und auch in der Rezeptorverteilung
gibt es Unterschiede innerhalb dieser Region (Brunjes et al., 2005, Brunjes and Kenerson, 2010).
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Regio retrobulbaris aus Subregionen besteht, die
unterschiedliche Funktionen aufweisen. Die Regio piriformis ist stark mit jenen Hirnregionen
verkniipft, die mit Lernvorgéingen und kognitiven Prozessen in Zusammenhang gebracht werden
(Courtiol and Wilson, 2017). Man geht davon aus, dass hier Informationen iiber Qualitdt und
Struktur eines Reizes in Zusammenhang gebracht werden (Gottfried et al., 2006). Auch hier
deuten Ergebnisse aus fMRT-Studien auf das Vorhandensein von Subregionen mit
unterschiedlichen Funktionen hin. So sollen im anterioren Anteil der Regio piriformis vor allem
Geruchsstrukturen verarbeitet werden, wihrend der posteriore Anteil fiir die Geruchsqualitit
zustandig ist (Gottfried et al., 2006, Howard et al., 2009). Das Tuberculum olfactorium soll eine
Rolle in der Verhaltensregulation und dem Belohnungssystem spielen (Fallon et al., 1978). Eine

genaue funktionelle Zuordnung, sowie die Aufgaben der einzelnen Subareale werden zurzeit

3



immer noch diskutiert (siche 4.4). Der Verdacht liegt nahe, dass funktionelle Unterschiede
innerhalb einzelner Regionen, auch in der Zytoarchitektur der Gebiete erkennbar sind. So kénnen,
zur Entschliisselung des olfaktorischen Systems, Ergebnisse aus funktionellen und
zytoarchitektonischen Studien im Sinne von sinnvollen Struktur-Funktionsbeziehungen in
Zusammenhang gebracht werden. Wie bedeutsam die Erforschung des olfaktorischen Systems
ist, zeigt die Tatsache, dass Anosmie als Friihsymptom neurodegenerativer Erkrankungen
beobachtet werden kann (siche 4.5). Auf neuronaler Ebene konnen dabei messbare
Verianderungen festgestellt werden, die sich in verschiedenen Gebieten manifestieren und eine
unterschiedliche Ausprigung der Symptome bedingen. Wissen iiber die exakte Lage, GroBe,
Variabilitdt und Funktion der Areale kann so konkret dazu beitragen, entsprechende

Erkrankungen friithzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

1.2 Entwicklung der Hirnkartierung

1.2.1 Die ,klassischen® Karten und daraus resultierende Probleme

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wuchs das Interesse am mikroskopischen Aufbau des Gehirns.
Man erkannte die Zusammenhénge einzelner Hirnstrukturen mit spezifischen Funktionen. Neue
Technologien (Mikroskop, Nisselfirbung) erlaubten es, Gewebe auf zelluldrer Ebene zu
untersuchen. Die erste Arbeit zum Aufbau des Kortex stammt von Alfred. W. Campbell und
wurde 1905 verfasst (Campbell, 1905). Eine der bekanntesten Karten stammt von Korbinian
Brodmann (Brodmann, 1909). Ihr Einfluss beruht vor allem darauf, dass sie 1988 in den
stereotaktischen Atlas von Tailarach und Tournoux integriert wurde (Talairach and Tournoux,
1988). Brodmanns Karte unterteilt die GroBhirnrinde in 52 Areale. Darunter befindet sich auch
eine ,,Regio olfactoria®, welche von Brodmann aber nicht ndher beschrieben wird. 1925 verfasste
Maximilian Rose eine detaillierte Beschreibung des olfaktorischen Kortex. Er beschreibt dabei
die Phylogenese des Riechhirns und vergleicht den anatomischen Aufbau des menschlichen
Riechhirns mit denen anderer Spezies. Dabei erkennt Rose einen zweischichtigen Grundautbau
(Zonalschicht und Zellschicht o) des olfaktorischen Kortex. Eine weitere wichtige Karte stammt
von von Economo und Koskinas (s.Abb. Ib). Die Autoren beschreiben in ihrer ebenfalls 1925
erschienen Arbeit die gesamte GrofShirnrinde des Menschen. Bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts
entstanden weitere Karten, die nach zytoarchitektonischen (Gerhardt, 1940) oder
myeloarchitektonischen Kriterien (Vogt, 1919) erfasst wurden. Dabei entspricht die von Vogt und
Vogt in ihrer myeloarchitektonischen Arbeit vorgenommene Einteilung des olfaktorischen
Kortex weitestgehend denen aus zytoarchitektonischen Studien. Die letzte ,,klassische Hirnkarte*
wurde 1955 in der russischen Schule nach Sarkissov erstellt (Sarkissov et al., 1955). 1975 erschien
von Heinz Stephan eine Arbeit {iber den Allokortex. Stephan vergleicht darin sehr ausfiihrlich

Ergebnisse eigener Studien mit denen vorrausgehender Autoren und zieht anatomische
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Vergleiche zu anderen Spezies. Er beschreibt einen dreischichtigen Aufbau des Allokortex und

beschreibt detailliert die Grenzregionen zwischen Iso- und Allokortex (s.Abb. 1a).

Die beschriebenen Karten werden als klassische Hirnkarten bezeichnet. Vergleicht man
sie untereinander wird deutlich, dass sie dhnliche konzeptionelle Schwichen aufweisen und
teilweise im Widerspruch zueinanderstehen, was die Anzahl, Lage und Ausdehnung kortikaler
Areale betrifft. Die Einteilung dieser Karten beruht auf subjektiven Kriterien der jeweiligen
Untersucher. Fehlende Beschreibungen und Abbildungen der Areale erschweren das Verstdndnis
und machen eine Reproduktion der Ergebnisse unmdglich. Die interindividuelle Variabilitit
bleibt unberiicksichtigt, denn héufig beruhen die klassischen Hirnkarten lediglich auf
Untersuchungen von ein bis zwei Gehirnen. Dies birgt zusitzlich das Risiko, biologische
Besonderheiten einzelner Individuen zur Norm zu erkldren. Ein weiterer Schwachpunkt der
klassischen Karten ist, dass sie zweidimensionalen schematischen Zeichnungen entsprechen.
Somit sind sie nur schwer mit funktionellen Studien iiberlagerbar, die mithilfe der Methoden des
Neuroimaging durchgefiihrt wurden. Dies macht eine exakte Zuordnung unmoglich. Diese
Zweidimensionalitit fithrt auBerdem dazu, dass Sulci, welche zwei Drittel des Kortex ausmachen
(Zilles et al., 1988), nicht ausreichend beriicksichtigt werden. Fine Einteilung des Kortex ohne

Berticksichtigung der Sulci wiirde den realen Grofenverhiltnissen somit nicht gerecht.
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Abb. 1: der olfaktorische Kortex in den klassischen Hirnkarten nach Stephan und von Economo und
Koskinas, a nach Stephan (Stephan, 1975), B.olf bezeichnet den Bulbus olfactorius, Tr. olf den Tractus
olfactorius, Tu das Tuberculum olfactorium, Rr die Regio retrobulbaris und Rpp die Regio praepiriformis,
b nach von Economo und Koskinas (von Economo et al., 2008), B.olf. bezeichnet den Bulbus olfactorius,
T.ro den Tuber olfactorium, Tu.o. das Tuberculum olfactorium, g.ol.ml. den Gyrus olfactorius medialis und

g.ol.lt. den Gyrus olfactorius lateralis



1.2.2 Moderne Methoden der Hirnkartierung

Die fortschreitende technische Entwicklung bietet neue Moglichkeiten, Struktur und Funktion des
Gehirns zu erforschen und Mingel der klassischen Hirnkarten auszugleichen. Neben den
klassischen postmortem Analysen scheint die Idee einer in vivo Untersuchung einzelner
Probanden mittels Magnetresonanztomographie sehr vielversprechend. Mit dieser Methode
sollen Hirnkarten lebender Menschen individuell erstellt werden. Der Vorteil wire hierbei, dass
die daraus resultierenden Daten mit den Daten funktioneller Bildgebungsexperimente desselben
Probanden verglichen werden konnten. So ist es moglich anatomische Kartierung und
funktionelle Untersuchungen direkt zu vergleichen. Allerdings steht die Entwicklung dieses in
vivo Verfahrens noch in den Startlochern, so dass diese Technik zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht angewendet werden kann (Fatterpekar et al., 2002, Eickhoff et al., 2005¢, Walters et al.,
2003, Walters et al., 2007). Inzwischen haben sich allerdings auch die Methoden der postmortem
Analyse weiterentwickelt. Ein vielversprechendes Konzept stellt die zytoarchitektonische
probabilistische Kartierung der GroBhirnrinde dar (Schleicher et al., 1999, Schleicher et al., 2000,
Schleicher et al., 2005, Zilles et al., 2002). Diese beinhaltet die mikroskopische Untersuchung
von zehn post-mortem Gehirnen. Die Gebiete des Isokortex kdnnen dabei zusétzlich mittels eines
untersucherunabhingigen Grenzfindungsalgorithmus untersucht werden. Dieser erfasst
Unterschiede in der Zellkorperdichte und grenzt Areale auf Grund dieses Kriteriums zueinander
ab. AnschlieBend werden alle kartierten Areale auf einen 3D-Datensatz {ibertragen. Die
Datensitze der zehn Einzelgehirne werden darauthin auf ein Referenzgehirn iibertragen. Die
Grofle, Lage und Ausdehnung der Areale innerhalb des Referenzgehirns sind nun miteinander
vergleichbar und konnen iiberlagert werden. Aus diesen Uberlagerungen werden
Wahrscheinlichkeitskarten generiert, indem fiir jeden Voxel die Wahrscheinlichkeit der
Zugehorigkeit zu einem bestimmten Areal angegeben wird. Die zytoarchitektonische
probabilistische Kartierung bietet gegeniiber den klassischen Hirnkarten deutliche Vorteile: Zum
einen werden die Unterschiede der Areale, die zuvor rein subjektiv bewertet wurden, durch
untersucherunabhingige Methoden quantitativ erfassbar. Zum anderen wird die biologische
Variabilitit durch die Stichprobe von 10 Gehirnen und die Berechnung der
Auftretenswahrscheinlichkeit der einzelnen Areale berlicksichtigt. Im Gegensatz zu den
klassischen Hirnkarten liegen die resultierenden Wahrscheinlichkeitskarten im dreidimensionalen
Raum vor. Sie werden innerhalb eines allgemein verfiigbaren Referenzraums erstellt und kénnen
hierdurch mit Daten aus funktionellen Magnetresonanztomographie(MRT)- und Positronen-
Emissions-Tomographie(PET)-Studien verglichen werden. Dadurch, dass die Karten im
dreidimensionalen Raum vorliegen, werden hier auch die Sulci, welche einen Grofteil des Cortex

cerebri ausmachen, beriicksichtigt.



1.3 Zielsetzung und Aufbau der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung einer zytoarchitektonischen probabilistischen Kartierung des
Riechhirns. Der Fokus liegt hierbei auf den beiden Regionen, die eine grundsitzliche
topographische Ahnlichkeit zu neokortikalen Arealen haben, d.h. der Regio piriformis und der
Regio olfactoria. Die dritte grole Region, das Tuberculum olfactorium, wird hiervon abgegrenzt,
aber nicht in seiner vollstindigen Ausdehnung kartiert. Die Untersuchung von zehn post-mortem
Gehirnen stellt ein valides Verfahren dar, das interindividuelle Variabilitidt sowie Geschlechts-
und Seitenunterscheide berticksichtigt und eine volumetrische Analyse der kartierten Regionen
erlaubt. Die 3D-Rekonstruktion der Daten und anschlieBende Ubertragung in den Referenzraum
des Montreal Neurological Institute (MNI) ermdglichen es auBerdem, die Ergebnisse dieser

Arbeit mit denen funktioneller MRT Studien zu vergleichen.

Zunichst wird eine Untersuchung an zehn post-mortem Gehirnen durchgefiihrt, in denen
eine Gliederung der Areale nach zytoarchitektonischen Gesichtspunkten stattfindet. Zur
Abgrenzung des Tuberculum olfactorium gegeniiber den angrenzenden olfaktorischen Arealen
werden zusitzlich myeloarchitektonische Schnitte verwendet. Fiir die Regio olfactoria und die
Regio piriformis, welche Kontakt zur Kortexoberfliche aufweisen, werden dreidimensionale
Wabhrscheinlichkeitskarten der Areale berechnet. Die digital erfassten Aufzeichnungen der beiden
Regionen werden fiir eine 3D-Rekonstruktion der Gehirne genutzt. AnschlieBend werden die
Daten in den MNI-Referenzraum {iibertragen. Dies erlaubt einen Abgleich mit funktionellen
MRT-Studien.  AnschlieBend werden  Wahrscheinlichkeitskarten  sowie = maximale
Wahrscheinlichkeitskarten erstellt, mit deren Hilfe sich die Areale weiter untersuchen lassen. So
konnen Aussagen iiber die interindividuelle Variabilitéit, Seiten- und Geschlechtsunterschiede
sowie Uiber die riumliche GroBe der Areale getroffen werden. Gleichzeitig erlaubt die Einordnung
in den MNI-Referenzraum einen Vergleich mit funktionellen Studien. SchlieBlich sollen die
Koordinaten des MNI-Referenzraumes vorliegen und fiir weitere Analysen genutzt werden

konnen.



2 Material und Methoden
2.1 Zytoarchitektonische Kartierung

2.1.1 Histologische Praparation

Zur zytoarchitektonischen Analyse wurden zehn post-mortem Gehirne untersucht. Die Gehirne
stammten aus dem Korperspenderprogramm des Zentrums fiir Anatomie und Hirnforschung der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf. Bei der Auswahl der Gehirne wurde Wert auf ein
ausgewogenes Geschlechterverhiltnis gelegt, so dass fiinf Gehirne von weiblichen und fiinf
Gehirne von ménnlichen Spendern stammen. Auflerdem wurde darauf geachtet, dass der
olfaktorische Kortex dieser Gehirne sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch intakt ist. So
zeigten neun von zehn Spendern keine psychiatrischen oder neurologischen Vorerkrankungen in
ihren klinischen Unterlagen. Ein Gehirn stammte von einer Spenderin mit Metastasen eines
rechtsseitigen Mamma-Carcinoms. Die zu untersuchenden Areale sind von den pathologischen
Verianderungen allerdings unberiihrt geblieben. Die zehn untersuchten Gehirne stammten von
Spendern im Alter zwischen 37 und 86 Jahren. Das Durchschnittsalter der Korperspender der
untersuchten Gehirne liegt bei 65,5 Jahren und der Median bei 68,5 Jahren. Tabelle 1 bietet eine

Ubersicht iiber die verwendeten Gehirne:

Brain- | Geschlecht | Alter | Todesart Fixierung

code

BCO1 | weiblich 79 J. | Harnblasen-Ca Bodian

BC02 | minnlich | 65J. | Rectum-Ca Formalin

BCO05 | weiblich 59 J. | Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin

BCO07 | minnlich | 37J. | Akutes Rechtsherzversagen, Coma Formalin
hepaticum

BCO08 | weiblich 72 J. | Nierenversagen Formalin

BC09 | weiblich 79 J. | Generalisierte Atherosklerose, Bodian
Aortenklappenstenose,

Linksherzinsuffizienz, Basalganglieninfarkt

BC11 | ménnlich | 74J. | Herzinfarkt Formalin
BC13 | minnlich | 39J. | ertrinken Formalin
BC14 | weiblich 86 J. | Kardiorespiratorische Insuffizienz, Formalin

rechtsseitiges Mamma-Ca

BC20 | minnlich | 65J. | Dekompensierte Herzinsuffizienz, Formalin
Ateminsuffizienz, Prostata-Ca,
Tumorinamie

Tabelle 1: Liste der verwendeten Gehirne, ,,BC* steht fiir Braincode, ,,Ca‘“ steht fiir Karzinom



Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Eintritt des Todes wurden die Gehirne den Spendern
entnommen und anschlieBend fiir einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten in einer Fixa-
tionslosung aufbewahrt. Als Fixationslosung kann dafiir entweder eine 4%ige
Formaldehydl6sung oder eine Bodian-16sung (100ml bestehen aus 90ml 80%iges Ethanol, Sml
Glutaraldehyd und 5 ml Essigsdure) dienen. Solange sich die Gehirne in der Fixationslosung
befanden, wurden sie freischwebend an der Arteria basilaris aufgehangen. So wurden
Verformungen vermieden, die durch das Eigengewicht der Gehirne entstehen konnten. Nach
Ablauf der sechs Monate und vor dem Beginn der eigentlichen Priparation wurden die
urspriingliche Grofe und Form der Gehirne erfasst. Dafiir wurde fiir jedes Gehirn eine Aufnahme
eines T1-gewichteten MRT-Volumendatensatzes (3D-FLASHsequenz, Flip-Winkel=40°, TR=
40ms, TE= 5ms, VoxelgroBe= 1,0mm x 1,0mm x 1,17mm) durch einen 1,5 T Siemens
Magnetom® SP Scanner angefertigt. Diese Aufnahmen dienten der spiteren digitalen
Rekonstruktion im dreidimensionalen Raum und konnten aulerdem als Referenz zur Korrektur
von Artefakten genutzt werden, die in Folge der histologischen Priparation entstehen konnten.
Um spiter die anatomische Orientierung zu erleichtern, wurden zusitzlich Fotos der fixierten
Gehirne von dorsal, ventral, links und rechts aufgenommen. Zu Beginn der histologischen
Priparation wurden die Gehirne in aufsteigender Alkoholreihe dehydriert und anschlieBend in
Paraffin eingebettet. Als nichstes wurden die in den Paraffinblock eingebetteten Gehirne durch
ein GroBschnittmikrotom in koronarer Ausrichtung in Serie geschnitten. Die Schnittdicke betrug
dabei 20 pm. Wihrend des Schneidevorgangs wurde, durch eine auf dem Mikrotom angebrachte
Kamera (XC-75, Sony/Japan, 256x256Pixel, 256Graustufen), nach jedem 60. Schnitt ein
Aufsichtsbild (,,blockface-image*) des Paraffinblocks erstellt. Diese Aufnahmen wurden
ebenfalls zur spéteren Rekonstruktion verwendet. Nachdem die Gehirne in Serie geschnitten
wurden, wurde jeder 15. Schnitt auf einen mit Gelatine beschichteten Objekttriger gezogen und
mit einer nach Merker (Merker, 1983) modifizierten Nisslfarbung angefiarbt. Die Auswahl der
modifizierten Nisslfarbung nach Merker bietet gegeniiber der klassischen Nisslfarbung den
Vorteil, dass sie einen sehr guten Kontrast zwischen den Zellkdrpern (schwarz) und dem Neuropil
(weiB3-braun) erzeugt, wodurch sie sich besonders zur digitalen Bildbearbeitung eignet. So
entstand eine Schnittserie, in der jeder 15. Schnitt eines Gehirns als histologisches Préparat
vorlag. Fiir die Gehirne 544/91 und 189/92 wurden zusétzlich Schnitte mittels der Gallyas
Technik (Gallyas, 1979) angeférbt, die eine Analyse der Faserverldufe der myelinisierten Axone,
d.h. eine myeloarchitektonische Analyse, erlaubten. Die Sammlung des C. und O. Vogt Instituts
fiir Hirnforschung der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf und des Instituts fiir
Neurowissenschaften und Medizin (INM-1) des Forschungszentrums Jiilich umfasst insgesamt
26 Gehirne, die dort archiviert vorliegen. Nach den oben genannten Kriterien (Unversehrtheit,

Geschlecht) wurden zehn Gehirne fiir die vorliegende Untersuchung ausgewihlt. Der
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Studienaufbau wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

gepriift und genehmigt (Studiennummer 4863).

2.1.2 Untersuchung

Die Untersuchung der histologischen Schnitte erfolgte mithilfe eines Lichtmikroskops
(Optovar®: 1,25 — 2,5). Makro- und mikroanatomische Leitstrukturen wurden zur Orientierung
und zur groben Eingrenzung der Areale herangezogen. Hierbei diente beispielsweise die
Einmiindungsstelle des Traktus olfactorius zur Auffindung der Regio retrobulbaris und der
temporofrontale Ubergang zur Lokalisierung der Regio piriformis. Nach einer ersten
Untersuchung der Gehirnschnitte und Abgleich mit vorhandener Literatur wurden fiir jedes Areal
zytoarchitektonische Kriterien aufgestellt. Anhand dieser Kriterien wurden die Areale
voneinander abgegrenzt. Im Falle der Regio olfactoria wurden zusitzlich Myelinschnitte zur
Verifizierung der Grenzen zum Tuberculum herangezogen. Die Ergebnisse wurden in das im
Institut erstellte Software-Programm ,,Section Tracer* geladen, das die histologischen Schnitte in
digitaler Form enthilt und dessen Bilder spiter zur 3D-Rekonstruktion verwendet werden konnen.
Innerhalb dieses Programms war es mdglich, Grenzen bereits kartierter Areale zu visualisieren,
um die eingetragenen Grenzen zu den Nachbargebieten zu iiberpriifen. Die Grenzen aller zu
untersuchenden Areale wurden auf die Schnitte im Section Tracer iibertragen. AnschlieBend
konnten die Daten der Regio piriformis und Regio olfactoria fiir die 3D-Analyse genutzt werden.
Zur Dokumentation und Veranschaulichung der aufgestellten Kriterien wurden ausgewéhlte
Schnitte eingescannt. Hierzu wurde ein computergesteuertes Mikroskop verwendet, das mit einer
CCD Kamera (XC-75®, Sony, Japan), einem motorisierten Objekttisch und einem Autofokus
ausgestattet war. Die Schnitte wurden in einer mdanderformigen Sequenz mit einer Auflosung
von lpm pro Pixel (Objektiv Zeiss Planapo® 6,3; Optovar® 1,25) eingescannt. Anschlieend
wurden sie mit den Bildbearbeitungsprogrammen Fiji ImgageJ-win64® und Gimp2® geschnitten

und beschriftet.

2.2 3D-Rekonstruktion und raumliche Normalisierung

Um die kartierten kortikalen Gebiete zu visualisieren und spéter mit funktionellen Studien
vergleichen zu konnen, wurden Wahrscheinlichkeitskarten erstellt. Hierzu wurde der Datensatz
der Section Tracerdateien aus der Untersuchung verwendet, in dem die ermittelten
zytoarchitektonischen Arealgrenzen interaktiv eingezeichnet wurden. Zuvor waren die
Bilddateien erstellt worden, indem jeder 15. Schnitt, von jedem der zehn verwendeten Gehirne
durch ein mit einer CCD-Kamera (Bildmatrix: 256 x 256 Pixel, Farbhilfe: 256 Graustufen)
ausgestattetes Leuchtpult aufgenommen und anschliefend digitalisiert wurde. Im Anschluss

daran, wurde jeder eingezogene Schnitt mit Hilfe einer Bildverarbeitungssoftware in horizontaler
11



und vertikaler Richtung auf seinen Nachbarschnitt ausgerichtet. Anhand der hieraus
resultierenden Aufnahmen sowie der ,,blockface images “ und des MR-Datensatzes wurde jedes
der zehn Gehirne nun im dreidimensionalen Raum rekonstruiert. Dabei diente der vor der
histologischen Pridparation aufgenommene MR-Datensatz dem Ausgleich von Artefakten, die
durch den Préparationsvorgang entstanden sein konnten, wie beispielsweise eine Kompression
infolge des Schneideprozesses. Die 3D-Rekonstruktion wurde mittels linearer, sowie nicht
linearer Verfahren (Homke, 2006, Mohlberg et al., 2003) durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die
ermittelten zytoarchitektonischen Arealgrenzen im Rahmen der Untersuchung auf den
zugehdrigen transformierten digitalen Einzelbildaufnahmen iibertragen und auf jedem Schnitt mit
Hilfe der Software Section Tracer interaktiv eingezeichnet. So konnten 3D-Rekonstruktionen der
Areale erstellt werden. Zum Ausgleich der interindividuellen Variabilitit beziiglich GroBe, Form
und Konfiguration der Gyri und Sulci wurde eine rdumliche Normalisierung der rekonstruierten
Gehirne durchgefiihrt. Die Gehirne wurden dafiir dem durch das Montreal Neurological Institute
(MN]) definierten Referenzraum (Holmes et al., 1998, Collins et al., 1994, Evans et al., 1992)
angepasst. Die Adaption erfolgte in drei Schritten: Zuerst wurden die korrigierten 3D—Volumina
mittels einer affinen Transformation an das Referenzgehirn angepasst. Hierdurch konnten
Unterschiede in der Skalierung, Translation, Rotation und Scherung ausgeglichen werden. Im
Anschluss daran, erfolgte im zweiten Schritt eine nichtlineare Feinanpassung, welche es erlaubte,
die Gehirnareale als elastisch verformbare Korper darzustellen. Hierfiir wurde das fluid elastic
warping-Verfahren verwendet. Um auch groBere Deformationen zu beriicksichtigen, wurde das
Modell im nichsten Schritt, durch eine hochdimensionale Transformation (bis zu 24 Millionen
Freiheitsgrade) zu einem Bewegungsmodell erweitert. Uber die beschriebenen Methoden erfolgte
eine prizise Anpassung der Einzelgehirne auf das Referenzgehirn (Amunts et al., 2004). Der
Koordinatenursprung des verwendeten Referenzraums wurde anschliefend an der Comissura
anterior der Einzelgehirne ausgerichtet, indem die resultierenden Volumina um 4mm nach kaudal
(y-Achse) und 5mm nach dorsal (z-Achse) in den sogenannten ,anatomischen MNI-
Referenzraum® (Amunts et al., 2005b) verschoben wurden. So konnten die erstellten Karten mit

denen friiherer zytoarchitektonischer Studien vergleichbar gemacht werden.

2.3 Berechnung der zytoarchitektonischen

Wahrscheinlichkeitskarten

Die Daten aus den zuvor durchgefiihrten Prozessen konnten nun zur Erstellung einer
Wahrscheinlichkeitskarte fiir die Areale des olfaktorischen Kortex genutzt werden. Hierzu
wurden die zytoarchitektonisch definierten Areale aus den Untersuchungen der zehn
individuellen Gehirne im MNI-Referenzraum miteinander iiberlagert. Durch diese Uberlagerung

erhielt man fiir jedes Voxel des Referenzgehirns den Grad der Uberlappung der zehn

12



Einzelgehirne fiir das jeweilige Areal. So konnten fiir jedes Gebiet Wahrscheinlichkeiten
berechnet werden, die iiber eine Spektralfarbskala farbkodiert wurden: Die Skala reichte dabei
von dunkelblau (Auftretenswahrscheinlichkeit von 10%) iiber Zwischenstufen zu dunkelrot
(Auftretenswahrscheinlichkeit von 100%). Ein Voxel erhilt fiir ein Areal beispielsweise die Farbe
dunkelblau, wenn das Areal lediglich in einem von zehn Gehirnen an dieser Stelle des
Referenzraums aufzufinden ist. Die Auftretenswahrscheinlichkeit betrigt somit 10%. Wiirde ein
Areal dagegen in allen zehn Gehirnen in einem bestimmten Voxel des Referenzraums lokalisiert
(Auftretenswahrscheinlichkeit von 100%), so wiirde dieser in dunkelrot dargestellt. Auf diese
Weise visualisieren die rdumlichen Wahrscheinlichkeitskarten die interindividuelle Variabilitit
eines Areals, das in der Regel aus ecinem stabilen Zentrum mit hohen
Auftretungswahrscheinlichkeiten ~ und  einem  Randgebiet = mit  weniger  hohen
Wabhrscheinlichkeiten und somit hoher Variabilitdt besteht. Durch die interindividuellen
Unterschiede kommt es allerdings auch zu Uberlappungen in den Grenzbereichen verschiedener
Areale. Um dennoch eine genaue Zuordnung der Voxel zu erreichen, wurde eine sogenannte
Maximale Wahrscheinlichkeitskarte (Maximum probabilitymap MPM)) (Eickhoff et al., 2005b,
Eickhoff et al., 2005a) erstellt. Dabei wurde fiir jedes Voxel nur genau das Areal ausgewdhlt,
dessen Auftretenswahrscheinlichkeit am hochsten ist. Weist innerhalb eines Voxels also ein Areal
eine Auftretenswahrscheinlichkeit von 60% auf, wihrend zwei andere Areale eine
Auftretenswahrscheinlichkeit von 20% aufweisen, so wiirde dieses Voxel dem Areal mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit von 60% zugeordnet. Angenommen zwei oder mehr Areale weisen
innerhalb eines Voxels eine gleich hohe Auftretenswahrscheinlichkeit auf, so wiirde der Voxel
dennoch nur einem Areal zugeordnet. Hierbei ist ausschlaggebend, welches Areal fiir die
umgebenden Voxel eine hohere Durchschnittswahrscheinlichkeit aufweist: das entsprechende
Voxel wiirde dann demselben Areal zugeordnet. Auf diese Weise entsteht eine iiberlappungsfreie
eindeutige Wahrscheinlichkeitskarte, in der jeder Voxel genau einem Areal zugeordnet ist.
Aufgrund der geringen GroBe der einzelnen Areale und Subareale der Regio piriformis und der
Regio retrobulbaris wurden diese Regionen zur Darstellung der Wahrscheinlichkeitskarten
zusammengefasst. Zu kleine Areale wiirden beispielsweise durch Smoothing-Prozesse verdeckt,
so dass es sich hier anbot, die zusammengefassten Regionen zu betrachten. Die resultierenden

Wabhrscheinlichkeitskarten umfassen somit die Regio piriformis und die Regio retrobulbaris.

Diese Karten, die auf der statistischen histologischen Untersuchung von zehn Gehirnen
beruhen und im dreidimensionalen Referenzgehirn vorliegen, bieten einen idealen Bezugspunkt
fiir die Zuordnung funktioneller Bildgebungsdaten. Hierfir wurden, sowohl fiir die
Wabhrscheinlichkeitskarten als auch fiir die MPM, Schwerpunktkoordinaten berechnet, welche

eine genaue Lokalisierung im MNI-Referenzraum erlauben.
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2.4 Volumetrische Analyse

Im Folgenden wurden die Volumina der analysierten Areale innerhalb der einzelnen Gehirne
berechnet und signifikante Unterschiede der Volumengrof3e hinsichtlich der Faktoren Geschlecht

und Hemisphére iiber einen Permutationstest ermittelt.

Nach Messung der abgegrenzten Areale in den digitalisierten Bildern der einzelnen

histologischen Schnitte, erfolgte unter Anwendung folgender Formel die Volumina-Berechnung:
V=S><T><x><y><ZAi><F

Die Bilder hatten dabei eine Auflosung von 1200dpi. V steht hier fiir das zu berechnende
Volumen, wihrend S fiir die Anzahl der Schnitte steht, wobei jeder 60. Schnitt ausgewertet wurde.
T entspricht der Dicke des Schnitts, welche 20um entspricht. Fiir X und Y sind die Hohe und
Breite eines Pixels (jeweils 21,16um) einzusetzen, wihrend ) Ai die Summe der in Pixeln
gemessenen Flichen in allen i verwendeten Schnitten entspricht. F bezeichnet den individuellen
Schrumpfungsfaktor des Gehirns (Amunts et al., 2005a). Der individuelle Grad der Schrumpfung
setzt sich aus verschiedenen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Krankengeschichte, Gehirngrofe,
Ursache des Todes, Autopsiebedingungen und Techniken der histologischen Préaparation (Haug,
1980, Skullerud, 1985, Blinkov and Glezer, 1968, Vierordt, 1906) zusammen. Zur
Beriicksichtigung der individuellen Schrumpfung jedes Gehirns wurde ein Quotient aus dem
Frischvolumen und dem Volumen nach der Anfertigung der histologischen Schnitte definiert
(Amunts et al., 2005a). Anschliefend wurden die berechneten Volumina auf arealspezifische,
geschlechtsspezifische  und  interhemisphédrische  Unterschiede  mithilfe  paarweiser
Permutationstests (rm-ANOVA) untersucht. Hierfiir wurden die Hemisphéren (links / rechts) und
der olfaktorische Kortex als Innersubjekt-Faktoren und das Geschlecht (mannlich/weiblich) als

Zwischensubjekt-Faktor betrachtet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Topographie und Hierarchie der Areale des olfaktorischen

Kortex

olfaktorischer |l
Kortex

m Regio piriformis g

u Regio |
retrobulbaris

B Tuberculum
olfactorium

Jlll Subarea piriformis
insulae centralis
' is [lllSubarea piriformis
insulae lateralis
Area piriformis [l|Subarea piriformis
frontalis insulae medialis

Area piriformis
insulae

Area piriformis [l Subarea olfactoria
temporalis centralis

Area olfactoria il Subarea olfactoria

centralis centralis lateralis

Il Subarea olfactoria

centralis medialis

Subarea olfactoria
lateralis

Subarea olfactoria

lateralis lateralis

Area olfactoria
lateralis

Area olfactoria
medialis

Area retrobulbaris

Abb. 2: Hierarchie der Areale des olfaktorischen Kortex

Der olfaktorische Kortex 14sst sich in die drei Regionen Regio piriformis, Regio retrobulbaris und

Tuberculum olfactorium gliedern. Die Regionen wiederum bestehen aus Arealen und Subarealen.

Abb. 2 gibt einen Uberblick iiber die Hierarchie der Areale des olfaktorischen Kortex.

Die in dieser Arbeit beschriebene Regio retrobulbaris schliefit sich dem, in den Kortex

miindenden Teil des Traktus olfactorius an. Hier teilt sich die Region in eine basale Area

retrobulbaris und eine dorsale Area olfactoria centralis. Die Area olfactoria centralis besteht aus

1
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drei Subarealen, der Subarea olfactoria centralis sowie zwei Ubergangsregionen zum Isokortex,
der Subarea olfactoria centralis lateralis und der Subarea olfactoria centralis medialis. Die Area
olfactoria centralis teilt sich wenig spéter. Hierbei entstehen zwei neue Areale, die Area olfactoria
lateralis und die Area olfactoria medialis. Die Area olfactoria lateralis besteht aus zwei
Teilgebieten, der Subarea olfactoria lateralis, sowie der Ubergangsregion Subarea olfactoria
lateralis lateralis. Die Area olfactoria medialis besitzt keine Subareale. Die Regio piriformis dieser
Arbeit erstreckt sich von der Basis des Frontal- und Temporallappens bis zur Inselrinde. Sie ldsst
sich in drei Areale gliedern, der Area piriformis frontalis, der Area piriformis temporalis und der
Area piriformis insulae. Die Area piriformis insulae wiederum besteht ihrerseits aus drei
Teilgebieten. Auch hier bilden zwei Teilgebiete Ubergangsregionen zum Isokortex: Die Subarea
piriformis insulae lateralis und die Subarea piriformis insulae medialis. Sie umgeben die Subarea
piriformis insulae centralis. Das Tuberculum olfactorium wurde als dritte groBe Struktur des
olfaktorischen Systems von den vorher genannten Regionen abgegrenzt. Die genauen
Ausdehnungen und mogliche Unterteilungen in Subareale wurden nicht weiter betrachtet. Es
befindet sich basal des Frontallappens und besitzt eine enge topographische Beziehung zum

Striatum.

3.2 Regio piriformis

Die allokortikale Regio piriformis befindet sich an der Basis des Frontallappens und erstreckt sich
bis auf die rostromediale Seite des Temporallappens. Sie besteht aus drei Arealen: Der Area
piriformis insulae, der Area piriformis temporalis und der Area piriformis frontalis. Die Area
Piriformis insulae wiederum, ldsst sich in drei Subareale unterteilen: Die Subarea piriformis
insulae centralis (Piric), die Subarea piriformis insulae lateralis (Piril) und die Subarea piriformis

medialis (Pirim).

3.2.1 Area piriformis insulae

3.2.1.1 Topographie

Die Area piriformis insulae ist der auf dem Lobus insularis gelegene Anteil der Regio piriformis
und besteht ihrerseits aus drei Subarealen: Der Subarea piriformis insulae centralis (Piric) und
den beiden Ubergangsarealen Subarea piriformis insulae lateralis (Piril) und Subarea piriformis
medialis (Pirim). Die Area piriformis insulae ist das am weitesten anterior gelegene Areal der
Regio piriformis. Sie beginnt in etwa auf derselben Hohe wie die Regio retrobulbaris. In 13 von
20 untersuchten Hemisphéren beginnt das Areal im Sulcus orbitalis. In zwei Hemisphéiren beginnt
es unmittelbar lateral des orbitalen Sulcus. In fiinf Hemisphéren beginnt es dagegen deutlich
weiter lateral und bereits auflerhalb des orbitalen Sulcus (siche Tabelle 2). Das Areal gewinnt

rasch an Volumen, hierbei verzeichnet vor allem die Subarea piriformis insulae centralis eine
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deutliche VergrofSerung. Das Gebiet breitet sich nach lateral aus bis es sein maximales Volumen
erreicht. Anschlieflend nimmt das Volumen ab, in dem sich das Areal sowohl von medial als auch
von lateral verringert. Das Areal schrumpft soweit zusammen, bis es nur noch das Gebiet
einnimmt, das spéter den fronto-temporalen Ubergang ausmachen wird. Mit Entwicklung des
fronto-temporalen Ubergangs wird der mediale Anteil der Piric zur Pirf. An der Stelle des
lateralen Anteils und der Ubergangsregion wird sich keine Kortexoberfliche mehr befinden,
sondern die weiBe Substanz des fronto-temporalen Ubergangs (sieche Abb. 3). Die Area piriformis
insulae ist in ihrem anterioren Anteil zunichst beidseits von Proisokortex umgeben: medial grenzt
sie an den Gyrus orbitalis medialis und lateral an die Inselrinde. Den Ubergang vom allokortikalen
Anteil der Area piriformis insulae, der Subarea piriformis insulae centralis, zum Isokortex bilden
die periallokortikalen Ubergangsareale Subareae piriformis insulae lateralis und medialis. Mit
ihrem fiinfschichtigen Aufbau weisen sie sowohl allo- als auch isokortikale Eigenschaften auf,
werden aber dem Allokortex zugeordnet. (Dies wird in den Abschnitten 3.2.1.2.2 und 3.2.1.2.3
erldutert.) Im Verlauf nach posterior wird das Gebiet des Gyrus orbitalis medialis immer kleiner,
wihrend sich die Area olfactoria lateralis immer weiter nach lateral ausbreitet. SchlieBlich triftt
dieses Areal auf die Area piriformis insulae. Da hier somit Allokortex auf Allokortex trifft, ist ab
diesem Punkt kein mediales periallokortikales Ubergangsareal mehr anzutreffen. Piric und Piril
bleiben bestehen, bis der mediale Anteil des Gebiets zur Pirf wird und der laterale Anteil am
frontotemporalen Ubergang von weier Substanz abgeldst wird. Die Area piriformis insulae
besitzt eine enge topographische Beziehung zum Claustrum, welches sich striatal zu dessen

Schicht 3 befindet.

Eigenschaft Anzahl der Hemisphéren
beginnt anterior ...

im Sulcus orbitalis 13
lateral des Sulcus orbitalis
einen Sucus weiter lateral des | 5
Sulcus orbitalis

Grenzen zu den umliegenden

Gebieten
Inselrinde 20
Gyrus orbitalis medialis 20
Claustrum 20
Area olfactoria lateralis 20

Tabelle 2: Topographie der Area piriformis insulae, aus 20 Hemisphéren
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Abb. 3: Verlauf der Area piriformis insulae -die grau unterlegten Felder der Legende entsprechen der
Area piriformis insulae, die weill unterlegten Felder stellen Nachbargebiet dar, ,,Piric” steht fiir Subarea
piriformis insulae centralis, ,,Piril* steht fiir Subarea piriformis insulae lateralis, ,,Pirim* steht fiir Subarea
piriformis insulae medialis, ,,Olfc* steht fiir Subarea olfactoria centralis, ,,Olfcm* steht fiir Subarea
olfactoria centralis medialis, ,,Olfcl® steht fiir Subarea olfactoria centralis lateralis, ,,OIfl* steht fiir Subarea
olfactoria lateralis, ,,Olfl1“ steht fiir Subarea olfactoria lateralis lateralis und ,,Olfm* fiir Area olfactoria
medialis

3.2.1.2 Zytoarchitektur

Die Area piriformis insulae besteht aus drei Subarealen: der allokortikalen Piric, sowie den
periallokortikalen Piril und Pirim. Die Piric besitzt drei Schichten, die Ubergangsareale Pirim und
Piril fiinf. Diese Ubergangsareale bilden das Bindeglied zwischen dem sechsschichtigem (Pro-)
Isokortex und dem dreischichtigen Allokortex. Sie weisen somit Eigenschaften beider Gebiete
auf, sind aber dem Allokortex zuzuordnen. So tauchen sie ausschlieflich in Begleitung eines
allokortikalen Areals auf. Sie besitzen eine geringe Zelldichte und ihre Schichten sind nur
undeutlich voneinander abzugrenzen. Genau wie im Allokortex sind die Zellen nicht in Kolumnen
angeordnet. Die duBeren drei Schichten kdnnen in dhnlicher Form, sowohl im Isokortex als auch
im Allokortex nachvollzogen werden. Anhand dieser Schichten ist zu erkennen, wie Merkmale
wie die Homogenitit der Zellverteilung und die Abgrenzbarkeit der Schichten untereinander in
Richtung Isokortex immer deutlicher ausgeprégt werden. Die inneren Schichten sind nicht mit
denen der Nachbarareale homologisierbar. Die Schichten 4 und 5 der Ubergangsareale weisen
vollkommen andere Charakteristika auf als die Schichten IV und V (und VI) des Isokortex,

wihrend die Piric gar keine Schichten 4 und 5 mehr besitzt.
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3.2.1.2.1 Subarea piriformis insulae centralis
Bei der Subarea piriformis insulae centralis handelt es sich um das grote Teilgebiet der Area

piriformis insulae. Das Gebiet ist allokortikal und besitzt einen dreischichtigen Aufbau.

A PRl TR ﬁ‘@»‘&“

Abb. 4: Zytoarchitektonische Charakteristika der (anterioren) Subarea piriformis insulae centralis
(Piric), Zahlen 1 bis 3 bezeichnen die Schichten, ,,** markiert einen Bereich mittelgro3er Pyramidenzellen
innerhalb der Schicht 3, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

e Schicht 1: schmale Zellverdichtung direkt unterhalb der Kortexoberfldche, unscharf zu
Schicht 2 begrenzt, unregelméfige Breite

e Schicht 2: kleine Pyramidenzellen, inhomogen verteilt, Zellen liegen deutlich dichter
beieinander als in Schicht 3, unscharfer Ubergang zu 3

e Schicht 3: Inhomogene polymorphe Zellschicht aus mittelgroBen Pyramidenzellen und
»Kornerzellen®, im posterioren Teil deutlich inhomogener, im anterioren Teil befindet
sich ein Bereich dicht gelagerter mittelgroer Pyramidenzellen(*) (wird nach posterior

schrittweise schwicher ausgeprégt, bis er am Ende gar nicht mehr vorhanden ist)
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Die erste Schicht, befindet sich unmittelbar an der Kortexoberfliche. Direkt unter der
Kortexoberflache ist ein schmales Band verdichteter sehr kleiner Pyramidenzellen zu erkennen.
Auf diese Zellverdichtung folgt der typische zellarme, faserreiche Aufbau. Schicht 1 ist breiter
als die ersten Schichten der Nachbarareale, jedoch ist ihre Breite sehr unregelmifig. Zur
darauffolgenden Schicht 2 ist die erste Schicht nur unscharf abgegrenzt. Schicht 2, enthélt kleine
Pyramidenzellen, die inhomogen verteilt sind. Die Zellen liegen dabei deutlich dichter
beieinander als in Schicht 3. Der Ubergang zu Schicht 3 ist unscharf begrenzt. In der
darauffolgenden dritten Schicht ist eine inhomogene polymorphe Zellschicht aus mittelgroen
Pyramidenzellen und ,,Koérnerzellen zu erkennen. Im posterioren Teil der Area piriformis insulae
ist diese Schicht deutlich inhomogener als im anterioren Anteil. Auffallend ist eine Schicht dicht
gelagerter mittelgroBer Pyramidenzellen (*) innerhalb der Schicht im anterioren Anteil der Piric.
Diese Schicht verliert sich im weiteren Verlauf nach posterior, in dem sie schrittweise schwicher
ausgepragt wird, bis sie am Ende gar nicht mehr vorhanden ist. Abb. 4 zeigt die Schichtung der

(anterioren) Subarea piriformis insulae centralis.

3.2.1.2.2 Subarea piriformis insulae lateralis

Bei der Subarea piriformis lateralis handelt es sich um ein periallokortikales Areal, das den
Ubergang des Allokortex (Piric) zum insuldren Isokortex markiert. Es besitzt einen
fiinfschichtigen Aufbau, grenzt lateral an die Inselrinde und medial an die Piric. Die Subarea
piriformis insulae lateralis behilt iiber ihren gesamten Verlauf in etwa dieselbe Grofle, wird aber
von der sich stetig ausbreitenden Piric immer weiter nach lateral gedringt. Dies geschieht solange,
bis sich die Piril schlieBlich genau auf der Position befindet, auf der sich spiter der
frontotemporale Ubergang ausbilden wird. Weiter posterior wird die Piril somit von weiBer

Substanz abgelost, welche den Frontal- und den Temporallappen miteinander verbindet.

500 pm

Abb. 5: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea piriformis insulae lateralis (Piril), die
arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten des Allokortex, die romischen Zahlen die des Isokortex, die
Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, I fiir lateral, m fiir medial und
d fiir dorsal, ,,Piric* bezeichnet die Subarea piriformis insulae centralis
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e Schicht 1: durchgehend dieselbe Breite, parallel zur Oberfliche, dhnlich wie im
Isokortex, Zellverdichtung direkt unterhalb der Kortexoberfliche

e Schicht 2: Deutlicher ausgeprigt als in Piric, dennoch diskontinuierlich und deutlich
unregelmaBiger als im Isokortex

e Schicht 3: MittelgroBe Pyramidenzellen mit dhnlicher ZellgroBle wie im Isokortex,
allerdings geringere Zelldichte, keine sidulenartige Anordnung

e Schicht 4: kleine bis mittelgroBe Pyramidenzellen, flieBender Ubergang in angrenzende
Schichten, geringe Zelldichte, nicht homologisierbar mit Schicht IV des Isokortex.

e Schicht 5: Kleine Pyramidenzellen, mit flieBendem Ubergang in angrenzende Schichten,

in Richtung medial abnehmend

Die Subarea piriformis insulae lateralis ist ein periallokortikales Ubergangsareal und weist somit
sowohl iso- als auch allokortikale Eigenschaften auf. Sie bildet das Bindeglied zwischen der
allokortikalen Subarea piriformis insulae centralis und der proisokortikalen Inselrinde. Abb. 5
zeigt die Piril sowie Ausschnitte der Piric und des Isokortex. Hier ist der Ubergang von Iso- zum

Allokortex zu erkennen.

Die Subarea piriformis insulae lateralis besitzt einen fiinfschichtigen Aufbau. Die erste
Schicht zeigt dabei eine dhnlich Breite wie Schicht I des Isokortex. Wahrend im Isokortex aber
eine scharfe Grenze zwischen I und II vorliegt, ist dies in der Subarea piriformis insulae centralis
nicht der Fall: Der Ubergang ist unscharf begrenzt und auch unregelmiBig. Genau wie die Piric,
weilit die Piril unterhalb der Kortexoberfliche ein schmales Band dichtgelagerter kleiner
Pyramidenzellen auf, Dieses Band ist im Isokortex nicht mehr auszumachen. Die Piril bildet das
Bindeglied zwischen Isokortex und Allokortex: Die Grenze zwischen Schicht 1 und 2 der Piril
verlduft deutlich gleichméaBiger als die Grenze zwischen Schicht 1 und 2 der Piric und ist dennoch
nicht so scharf zueinander abgegrenzt wie Schicht I zu Schicht II des Isokortex. Gleiches gilt fiir
die Grenzen zwischen den Schichten 2 und 3, die in der Piril deutlicher ausgeprégt sind als in der
Piric, im Isokortex jedoch noch klarer ausgemacht werden konnen. Die Schicht 3 der Piril ist
diskontinuierlich und von unregelméBiger Breite. Sie besteht aus mittelgrolen Pyramidenzellen,
die keine sdulenartige Anordnung aufweisen, wie dies im Isokortex der Fall ist. Stattdessen liegen
sie inhomogen verteilt vor. Die Zelldichte dieser Schicht ist geringer als die der Schicht III des
Isokortex, aber hoher als in Schicht 3 der Piric. Die Schicht 4 der Piril ist nicht mehr mit den
Schichten der Nachbarareale homologisierbar: So besitzt Piric keine vierte Schicht, wihrend die
Schicht IV des Isokortex, die Lamina granularis interna, vollig andere Eigenschaften ausweist.
Die Schicht 4 der Piril besteht aus sehr locker und inhomogen verteilten kleinen und mittelgrof3en
Pyramidenzellen. Die Zelldichte nimmt in Richtung dorsal, also in Richtung der fiinften Schicht
ab. Der Ubergang in Schicht 3 ist unscharf begrenzt. Die innerste Schicht, Schicht 5, besteht aus
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kleinen Pyramidenzellen. Der Ubergang zu Schicht 4 ist unscharf, wobei Schicht 4 und 5 in
Richtung lateral, also in Richtung des Isokortex deutlich einfacher voneinander abzugrenzen sind
als in Richtung der Piric. Die Ursache hierfiir liegt in der Breite der Schicht 4, die nach lateral, in
Richtung Isokortex zunimmt, wihrend sie in Richtung medial immer schmaler wird, bis sie
schlieBlich verschwindet. Schicht 5 trifft dann auf die Schicht 3. Ab hier beginnt die Subarea

piriformis insulae centralis.

3.2.1.2.3 Subarea piriformis insulae medialis

Die Subarea piriformis insulae medialis ist ein periallokortikales Ubergangsareal und verbindet
die Subarea piriformis insulae centralis mit dem medialen Proisokortex. Sie erstreckt sich nicht
iiber das gesamte Gebiet der Area piriformis insulae, sondern nur {iber ihren anterioren Anteil.
Dies ist dadurch bedingt, dass sich die Area olfactoria lateralis immer weiter in lateraler Richtung
ausbreitet, bis sie schlieBlich auf die Area piriformis trifft. Lateral der Area piriformis insulae

befindet sich dann kein Isokortex mehr und somit auch kein Ubergangsareal.
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Abb. 6: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea piriformis insulae medialis (Pirim), dic
arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten des Allokortex, die romischen Zahlen die des Isokortex, die
Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und
d fiir dorsal, Piric* steht fiir Subarea piriformis insulae centralis

e Schicht 1: dhnlich aufgebaut wie Schicht I des Isokortex und Schicht 1 der Piric

e Schicht 2: deutlicher ausgeprdgt als in Piric, dennoch diskontinuierlich und deutlich

unregelmaBiger als im Isokortex

e Schicht 3: Zellschicht mittelgroer Pyramidenzellen mit &hnlicher Zellgroe wie in

Schicht III des Isokortex

e  Schicht 4: kleine Pyramidenzellen, mit flieBendem Ubergang in angrenzende Schichten,

verliert sich nach lateral (in Richtung Piric)

e Schicht 5: mittelgro3e Pyramidenzellen, geringere Zelldichte in Néhe der Schicht 4
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Die Subarea piriformis insulae medialis zeichnet sich durch einen fiinfschichtigen Aufbau aus.
Die duBleren Schichten finden sich in dhnlichen Konstellationen in den Nachbararealen wieder.
So ist die erste Schicht dhnlich aufgebaut wie die Schicht 1 in der Piric bzw. die Schicht I des
Isokortex. Die zweite Schicht der Pirim besteht aus kleinen Pyramidenzellen, dhnlich der Schicht
IT des Isokortex und Schicht 2 der Piric. Im Gegensatz zum Isokortex ist die zweite Schicht der
Pirim diskontinuierlich, sie weist also auf Grund inhomogener Zellverteilung Unterbrechungen
auf. Dennoch ist diese Schicht deutlicher ausgeprigt als in der Piric, so dass das Ubergangsareal
Pirim auch hier das Bindeglied zwischen Iso- und Allokortex darstellt. Die Schicht 3 der Pirim
besteht aus mittelgroBen Pyramidenzellen. Sie ist die breiteste Schicht innerhalb der Pirim und
kann bis in die Piric verfolgt werden, wo die Zellen allerdings deutlich inhomogener verteilt sind.
So erinnert die Anordnung der Zellen in Schicht 3 der Pirim zwar an die sdulenartige Anordnung
der Zellen der Schicht III, dennoch erreicht die Zellverteilung noch nicht die Homogenitit des
Isokortex. In Richtung der Schicht 4 nimmt die Zelldichte ab. Schicht 4 der Pirim ist weder mit
den Schichten des Isokortex noch mit denen der Piric homologisierbar: Sie besteht aus kleinen
Pyramidenzellen und ist von den zellirmeren Bereichen der Schicht 3 und 5 umgeben. In
Richtung lateral, also in Richtung der Piric, ist sie weniger deutlich ausgeprégt. Die fiinfte Schicht
besteht aus kleinen bis mittelgroBen Pyramidenzellen. Sie weist an der Grenze zu Schicht 4 eine
geringere Dichte auf, nimmt nach dorsal an Dichte zu, bevor sie an die weille Substanz grenzt.
Der fiinfschichtige Aufbau der Pirim sowie die Grenzen zu den Nachbararealen sind in Abb. 6

zuerkennen.

3.2.1.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten

Die Area piriformis insulae grenzt an isokortikale und allokortikale Gebiete und besitzt eine enge
topographische Beziehung zum Claustrum. Der Ubergang zur isokortikalen Inselrinde, sowie der
Ubergang zum Gyrus orbitalis medialis werden in den Abschnitten 3.2.1.2.2 und 3.2.1.2.3

beschrieben.

Die Area piriformis insulae grenzt aulerdem an die Area olfactoria lateralis. Da hier keine
isokortikale Grenze vorliegt, gibt es auch keine Ubergangsareale, so dass Piric und OIfl direkt
aneinandergrenzen. Schon bei geringer VergroB3erung lassen sich die beiden Areale unterscheiden
und die Grenze ausfindig machen (s. Abb. 7). Dies ist schon allein daran festzumachen, dass die
Piric eine deutlich homogenere Zellverteilung aufweist, wodurch die einzelnen Schichten
einfacher zu differenzieren sind. Die erste Schicht der Piric ist deutlich von der zweiten Schicht
zu unterscheiden, wohingegen die Grenze zwischen den ersten beiden Schichten der Olfl deutlich
unschirfer ist. Wahrend in der Piric eine schmale, aus kleinen Pyramidenzellen bestehende
Schicht 2 folgt, besteht die zweite Schicht der Olfl aus inhomogen verteilten Pyramidenzellen,

welche sich je weiter posterior sich der Schnitt befindet, immer mehr in Zellnestern organisieren.
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Die dritte Schicht der Olfl ist in diesem posterioren Anteil nur schwach ausgeprigt, weist aber
deutlich andere Merkmale auf, als die dritte Schicht der Piric. So besteht die dritte Schicht der
Olfl aus groBen Pyramidenzellen, die der Piric aus einer polymorphen Zellschicht. Abb. 8, welche

eine VergroBerung aus Abb. 7 zeigt, verdeutlicht die unterschiedlichen Zellkonfigurationen von

der Subarea piriformis centralis und der Subarea olfactoria lateralis.

Abb. 7: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Subarea piriformis insulae
centralis (Piric) und Subarea olfactoria lateralis (OIfl), die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten
des Allokortex, die Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen, ,,** markiert das Claustrum, Koordinatenkreuz:
v steht fir ventral, 1 fur lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

Abb. 8: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Subarea piriformis insulae
centralis (Piric) und Subarea olfactoria lateralis (Olfl), Vergrofierung aus Abb. 7 die arabischen
Zahlen bezeichnen die Schichten des Allokortex, die Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen,
Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

Das Claustrum liegt in enger topographischer Beziehung zur Area piriformis insulae. Meist sind
die Gebiete durch weille Substanz voneinander getrennt, dennoch erreichen einige Ausldufer des
Claustrums die dritte Schicht der Piric. Die Zellen des Claustrums sind deutlich gréBer, wodurch
sie sich leicht von den Zellen der Area piriformis insulae unterscheiden lassen (vgl. Abb. 7 und

Abb. 8, ,,*“ markiert das Claustrum).
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3.2.2 Area piriformis frontalis

3.2.2.1 Topographie

Die Area piriformis frontalis befindet sich an der Basis des Frontallappens. Sie entsteht aus dem
medialen Anteil der Area piriformis insulae. Uber ihren Verlauf hinweg bleibt die GroBe
weitgehend konstant, wihrend die Zelldichte dagegen nach posterior stetig abnimmt, bis der
charakteristische Schichtaufbau nicht mehr nachvollzogen werden kann und schlussendlich kaum
noch Zellen in dem Gebiet vorhanden sind (vgl. Abb. 9). In allen untersuchten Gehirnen grenzt
die Area piriformis frontalis ventral an die Area piriformis temporalis, in zwei Hemisphéaren blieb
sie liber die Ausdehnung der Area piriformis temporalis noch weiter bestehen, so dass sie in den
posterioren Schnitten lateral an freie Oberfliche grenzt. In 18 Hemisphiren grenzt sie medial an
die Area olfactoria lateralis. In allen Hemisphéren bestand eine enge topographische Beziehung
zum periamygdaldren Claustrum und in zwei Hemisphiren konnte ebenfalls eine enge Beziehung

zur Amygdala beobachtet werden (s. Tabelle 3).

Eigenschaft Anzahl der Hemisphéaren
Grenzregionen der Pirf

Area piriformis temporalis 20

periamygdaléres Claustrum 20

Area olfactoria lateralis 18

lateral freie Oberfléche 2

Amygdala 2

Tabelle 3: Topographie der Area piriformis frontalis (Pirf), aus 20 Hemisphiren

#4786 o #4726 i Pirt
- ' Piric Piril
Olfl

1' -y '-m‘ o
-
BN #4666 @AWY #4576
Abb. 9: Verlauf der Area piriformis frontalis -das grau unterlegte Feld der Legende entspricht der Area
piriformis frontalis, die weil3 unterlegten Felder stellen Nachbargebiet dar. ,,Pirf steht flir Area piriformis

frontalis, ,,Pirt* steht fiir Area piriformis temporalis, ,,Piric* steht fiir Subarea piriformis insulae centralis,
,,Piril*“ steht fiir Subarea piriformis insulae lateralis und ,,O1f1* steht fiir Subarea olfactoria lateralis
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3.2.2.2 Zytoarchitektur

Die Area piriformis frontalis ist ein dreischichtiges Areal. Sie grenzt an die Area piriformis
temporalis, mit der sie einige morphologischen Merkmale teilt, jedoch sind die Schichten der
beiden Areale nicht identisch. Die GroBle und Lage des Gebiets bleiben iiber ihren Verlauf
weitgehend konstant. Jedoch nimmt die Zelldichte nach posterior ab. Dies geschieht so lange bis

kaum noch Zellen vorhanden sind, an Hand derer man eine Schichtung ausmachen kénnte.

Abb. 10: Zytoarchitektonische Charakteristika der Area piriformis frontalis (Pirf), die arabischen
Zahlen bezeichnen die Schichten des Allokortex, ,,* kennzeichnet das Claustrum, Koordinatenkreuz: v
steht fur ventral, 1 fiir lateral, m fir medial und d fiir dorsal

e Schicht 1: breit, aus locker verteilten kleinen Pyramidenzellen, sowie mittelgroen
Pyramidenzellen und ,,Kornerzellen®, besteht aus drei Untereinheiten unterschiedlicher
Zelldichte

e Schicht 2: eng beieinanderliegende grofle Pyramidenzellen, enthélt mittig dunkles
Zellband eng beieinander liegender Zellen, in Richtung der Schichtgrenzen nimmt die
Zelldichte ab

e Schicht 3: kleine und mittelgro3e Pyramidenzellen, sowie ,,Kornerzellen, reichen bis ans

Claustrum
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Die erste Schicht der Area piriformis frontalis ist recht breit und ldsst sich in drei Untereinheiten
einteilen: Oberflichennah beginnt sie mit einem schmalen Band, welches der Schicht I des
Isokortex dhnelt. Dieses Band ist jedoch deutlich schmaler. Darauf folgt ein ebenso schmales
Band kleiner Pyramidenzellen. Diese liegen zunichst dicht gelagert vor, die Zelldichte nimmt
jedoch nach Innen ab, so dass auf dieses Band eine polymorphe Masse aus inhomogen verteilten,
kleinen und mittelgroBen Pyramidenzellen folgt. Dieser Abschnitt der ersten Schicht ist deutlich
breiter als die beiden vorherigen. Die zweite Schicht besteht an ihren Schichtgrenzen zu 1 und 3
aus einer polymorphen Zellmasse aus kleinen und mittelgroen Pyramidenzellen. In ihrer Mitte
enthilt sie ein charakteristisches ,,dunkles Band“. Dieses dunkle Band besteht aus eng beieinander
liegenden groBen Pyramidenzellen. Es zieht sich mit einigen Unterbrechungen durch das Areal.
Dort wo es unterbrochen wird, ist die polymorphe Zellmasse aus homogenverteilten
Pyramidenzellen zu erkennen, welche auch im Grenzbereich zu den Schichten 1 und 3 zu finden
ist. Es folgt die Schicht 3, welche mit einem hellen zellarmen Bereich beginnt. Hierauf folgen
kleine und mittelgroBe Pyramidenzellen, sowie Kornerzellen und bilden eine Zellmasse
inhomogener Struktur. Auf diese Schicht folgt das Claustrum, dieses besteht aus grofen
dichtgelagerten Pyramidenzellen ist somit leicht von der Area piriformis frontalis zu

unterscheiden. Der Verlauf der Schichten der Pirf ist in Abb. 10 zu erkennen.

3.2.2.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten
Die Area piriformis frontalis grenzt an die allokortikalen Gebiete Area piriformis temporalis und

Area olfactoria lateralis, sowie an das periamygdalére Claustrum und an freie Oberflédche.

Vergleicht man die Areale Pirt und Pirf miteinander, so scheinen sie zunichst einige
markante Eigenschaften zu teilen: Sie besitzen beide auf etwa derselben Hohe eine Schicht mit
dunkelgefirbten dicht beieinander liegenden Zellen, die als schwarzes Band erkennbar sind. In
der Pirfist dies Schicht 2, in der Pirt Schicht 4. Des Weiteren besitzen beide Areale eine innerste
Schicht, die aus einer polymorphen homogene Zellmasse besteht und bis an das periamygdalare
Claustrum reicht. Abb. 11 gibt einen Uberblick {iber die gemeinsame Grenze der Areae piriformes
frontalis und temporalis. In einigen wichtigen Punkten unterscheiden sich die Areale allerdings.
So kann der Bereich, der in der Pirf die erste Schicht darstellt, in der Pirt in drei Schichten
aufgeteilt werden. Auch ist die darauffolgende Schicht (in Pirt 4, in Pirf 2) in der Pirf deutlich
schmaler. Die Grenze zwischen den Arealen wird durch einer plétzliche ,,Liicke™ markiert. In
diesem Bereich sind so wenig Zellen zu finden, dass iiber eine kurze Distanz keine Schichtung
erkannt werden kann. Auf der anderen Seite beginnt sofort das jeweils andere Areal (vgl. Abb.

12)
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Abb. 11: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Area piriformis frontalis (Pirf) und Area
piriformis temporalis (Pirt), die Gebiete sind weil} eingekreist, das dorsale Gebiet entspricht der Pirf, das ventrale der
Pirt, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

Abb. 12: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Area piriformis frontalis (Pirf)
und Area piriformis temporalis (Pirt), vergroBiert, VergroBerung aus Abb. 11, Schichten im
Grenzgebiet, die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil kennzeichnet die Arealgrenze,
Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal
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Die Area piriformis frontalis und die Area olfactoria lateralis bilden eine klare Grenze (vgl. Abb.
13). Der fiinfschichtige Aufbau der Pirf endet dabei abrupt, was besonders deutlich an den dunkel
gefarbten Anteilen der Schicht 4 zu erkennen ist, der mit einem Mal aufhort. Aber auch die
anderen Schichten enden ebenso abrupt und werden durch die inhomogene, nicht
zusammenhingende Zellmasse der posterioren Area olfactoria lateralis abgeldst. Zusdtzlich
befindet sich die Grenze an jener Position des frontotemporalen Ubergangs, in dem GefiBe die
Oberflache des Kortex durchbrechen, so dass hier eine zusétzliche Barriere zwischen den beiden
Arealen entsteht. Die Zelldichte beider Areale nimmt kontinuierlich nach posterior ab. Dabei
nimmt die Dichte der Area olfactoria lateralis schneller ab, so dass dieses Gebiet noch vor der
Area piriformis frontalis verschwindet. Es bleibt ein zellarmes, faserreiches Gebiet, das medial

an die Pirf grenzt.

Abb. 13: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Area piriformis frontalis (Pirf)
und Subarea olfactoria lateralis (OIfl), die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil
kennzeichnet die Arealgrenze, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir
dorsal

Dariiber hinaus befindet sich die Pirf in enger topographischer Beziehung zum periamygdaléren
Claustrum. Hierbei handelt es sich um ein Kerngebiet ohne Kontakt zur Oberfliche, dessen
mediale Ausldufer bis an die Schicht 5 der Pirf reichen. Die Zellen der Schicht 5 lassen sich
insofern von denen des Claustrums unterscheiden, als das diese kleiner sind. Sie sind inhomogen
verteilt und auch die Zelldichte der Schicht 5 ist deutlich geringer als die des Claustrums (vgl.
Abb. 10).
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3.2.3 Area piriformis temporalis

3.2.3.1 Topographie

Die Area piriformis temporalis befindet sich am fronto-temporalen Ubergang. Sie entsteht basal
der Area piriformis frontalis, breitet sich nach kaudal aus und nimmt dabei stetig an Grofle zu.
Abb. 14 illustriert den Verlauf der Area piriformis temporalis. In vier der 20 untersuchten
Hemisphéren erreichte die Area piriformis temporalis dabei den Tiefpunkt der Einziehung des
fronto-temporalen Ubergangs. In den restlichen Hemisphiren endete die Area lateral davon. Nach
okzipital nimmt die Zelldichte dieses Areals stetig ab, bis der charakteristische Schichtaufbau
nicht mehr nachvollzogen werden kann. Neben der Area piriformis frontalis grenzt die Area
piriformis temporalis an den entorhinalen Kortex, der sich ventral von dieser befindet. Auflerdem
steht die Area piriformis temporalis in enger topographischer Beziehung zum periamygdalidren

Claustrum, dass sich lateral der Area piriformis temporalis befindet. In fiinf von 20 Hemisphéren

besteht auBerdem eine enge topographische Beziehung zur Amygdala (vlg Tabelle 4).

Einziehung fronto-temp.
Ubergang

Eigenschaften Anzahl der Hemisphéren
Grenzen
Area piriformis frontalis 20
entorhinaler Kortex 20
periamygdaldres Claustrum 20
amygdaldre Region 5
Ausdehnung nach lateral
bis in den Tiefpunkt 4
Einziehung fronto-temp.-
Ubergang
lateral des Tiefpunkt 16

Tabelle 4: Topographie der Area piriformis temporalis, aus 20 Hemisphdren, ,,fronto-temp.-
Ubergang® bezeichnet den fronto-temporalen Ubergang
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Abb. 14: Verlauf der Area piriformis temporalis-das grau unterlegte Feld der Legende entspricht der
Area piriformis temporalis, die weil3 unterlegten Felder stellen Nachbargebiet dar. ,,Pirt* steht fiir Area
piriformis temporalis, ,,Pirf steht fiir Area piriformis frontalis, ,,Piric* steht fiir Subarea piriformis insulae
centralis, ,,Piril steht flir Subarea piriformis insulae lateralis und ,,01fl steht fiir Subarea olfactoria
lateralis.

3.2.3.2 Zytoarchitektur

Die Area piriformis temporalis besitzt fiinf Schichten, wobei die vierte Schicht einen besonders
charakteristischen Anteil besitzt, die sich als dichtes Zellband darstellt. Die Area piriformis
temporalis beginnt als kleines Gebiet ventral der Area piriformis. Sie nimmt im Verlauf nach
okzipital an GroBe zu. SchlieBlich nimmt allerdings, dhnlich wie im Verlauf der Area piriformis

frontalis die Zelldichte ab, bis keine Schichtung mehr ausgemacht werden kann.
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Abb. 15: Zytoarchitektonische Charakteristika der Area piriformis temporalis (Pirt), die arabischen
Zahlen bezeichnen die Schichten, ,,** kennzeichnet das periamygdalire Claustrum, Koordinatenkreuz: v
steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

e Schicht 1: unregelméBige Breite, Grenze zu Schicht 2 nicht durchgéngig

e Schicht 2: kleine Pyramidenzellen, Zellen liegen sehr dicht beieinander. Zelldichte und
ZellgroBe nehmen in Richtung Schicht 3 stetig ab,

e Schicht 3: kleine Pyramidenzellen, sehr locker verteilt, geringe Zelldichte, unscharfer
Ubergang zu Schicht 2, scharfer Ubergang zu Schicht 4

e Schicht 4: polymorphe Zellmasse, aus mittelgrolen Pyramidenzellen und Kérnerzellen,
inhomogen verteilt, nahe Grenze zu Schicht 3 sehr hohe Zelldichte, charakteristisches
Zellband, nach innen verschwinden die Pyramidenzellen, Zelldichte nimmt ab, scharfe
Grenze zu Schicht 3 und unscharfe Grenze zu Schicht 5

e Schicht 5: locker verteilte mittelgroe Pyramidenzellen, sehr inhomogen verteilt, geringe
Zelldichte, grenzt an das periamygdalédre Claustrum (dessen Zellen sind groBer und liegen

dichter beieinander)
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Die erste Schicht, das Stratum moleculare, weillt eine unregelméfBige Breite auf. Auf diese Schicht
folgt eine zweite Schicht, die sich scharf zur Ersten abgegrenzt. Diese Abgrenzung ist allerdings
diskontinuierlich, da die Zellansammlungen dieser zweiten Schicht immer wieder Liicken
aufweisen. Diese zweite Schicht besteht aus kleinen Pyramidenzellen. Die Zellen liegen sehr dicht
beieinander. Dabei ist die Zelldichte in Richtung Kortexoberfldche noch sehr hoch und nimmt
kontinuierlich ab. Auch die ZellgroBe nimmt ab. Es folgt eine dritte Schicht, in der kleine
Pyramidenzellen sehr locker verteilt und in geringer Zelldichte vorliegen. Die dritte Schicht
besitzt einen scharfen Ubergang zu Schicht 4. Diese zeichnet sich durch eine polymorphe
Zellmasse aus mittelgrolen Pyramidenzellen und Kérnerzellen aus. Diese liegen zunéchst an der
Grenze zu Schicht 3 so dicht beieinander, dass sie wie ein schwarzes Zellband erscheinen. Die
Zelldichte nimmt auch hier in Richtung weifle Substanz kontinuierlich ab, bis ein unscharfer
Ubergang zur niichsten Schicht entsteht. Die darauffolgende Schicht, Schicht fiinf, setzt sich aus
sehr locker verteilten mittelgroBen Pyramidenzellen zusammen. Auf diese Schicht folgt das
periamygdalédre Claustrum, dessen Zellen deutlich grofer sind und enger beieinander liegen (vgl.
Abb. 15).

3.2.3.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten
Die Area piriformis temporalis grenzt an zwei allokortikale Gebiete: an die Area piriformis
frontalis und an den entorhinalen Kortex. Auflerdem besitzt sie Grenzen zum periamygdaldren

Claustrum und der Amygdala.

Die Grenze zur Area piriformis frontalis wird in Abschnitt 3.2.2.3 beschrieben. Die
Grenze zum entorhinalen Kortex ist in Abb. 16 zu sehen. Die Schichten 1 bis 3 verschmelzen
nach medial zu einer Schicht. Die in der Pirt so markante Schicht 4, an dessen duflersten Rand
Zellen sehr dicht beieinander liegen, verliert ihre Kontinuitét, auBerdem ist die Verteilung der
zelldichte deutlich gleichmiBiger als in der Schicht 4 der Pirt. Der Ubergang in den entorhinalen
Kortex ist flieBend. Die genaue Grenze kann jedoch mit Verschwinden der Zellverdichtung in

Schicht 4 markiert werden.
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Abb. 16: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Area piriformis temporalis
(Pirt) und dem ent. Kortex, die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil kennzeichnet die
Arealgrenze, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, I fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal, ,,ent. Kortex*
bezeichnet den entorhinalen Kortex

Ahnlich wie schon die Pirf grenzt die Pirt an das periamygdalire Claustrum. Und auch hier kann
die ZellgroBe und Zellverteilung als Unterscheidungskriterium zwischen der innersten Schicht,
Schicht 5, und dem periamygdaldren Claustrum herhalten. Denn auch hier sind die Zellen des
Claustrums deutlich grofer und liegen enger beieinander als in der Schicht 5 (siche Abb. 15).
Ahnlich stellt sich auch die Grenze zur Amygdala dar, die auch anhand eines unterschiedlichen
Zelltypus von der Schicht 5 der Pirt unterschieden werden kann. Zusétzlich besteht in den meisten
Gehirnen keine direkte Grenze der Pirt zur Amygdala, sondern lediglich eine topographische
Néhe. Eine zellefreie, helle ,,Barriere” zwischen der Schicht 5 und den Zellen der Amygdala

trennt die beiden Gebiete dann voneinander.

3.3 Regio retrobulbaris

Die Regio retrobulbaris schlieft sich dem in den Kortex miindenden Tractus olfactorius an. Der
Tractus teilt sich dabei unmittelbar in die basale Area retrobulbaris und die dorsale Area
olfactoria. Die Area retrobulbaris ist nur tiber einen kurzen Streckenabschnitt vorhanden, wihrend
sich die Area olfactoria centralis in zwei Areale aufspaltet, die Area olfactoria lateralis und

medialis. Diese ziehen dann jeweils in mediale bzw. laterale Richtung.
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3.3.1 Area olfactoria centralis

3.3.1.1 Topographie

Die Area olfactoria centralis stellt den Ubergang des Tractus olfactorius auf den Kortex dar. Noch
bevor der Tractus olfactorius in Kontakt mit der Kortexoberfliche kommt, beginnt die Area
olfactoria centralis als kleines Gebiet im Sulcus olfactorius. Abb. 17 zeigt den Verlauf der Area
olfactoria centralis. Dabei konnte in 15 Hemisphiren beobachtet werden, dass das Gebiet genau
zentral im Sulcus beginnt. In fiinf Hemisphiren begann es dagegen etwas weiter medial. Lateral
der tiefsten Stelle des Sulcus konnte das Gebiet dagegen gar nicht beobachtet werden (s.Tabelle
5). Vom Sulcus olfactorius aus nimmt das Gebiet an Grofe zu: es breitet sich sowohl nach medial
als auch nach lateral aus, gleichzeitig beginnt sich in diesem Gebiet ein Gyrus zu entwickeln.
Dieser kommt weiter posterior schlieBlich in Kontakt mit dem Tractus olfactorius. Von diesem
Punkt an grenzt die Area olfactoria centralis kaudal an die Area retrobulbaris. Die Area olfactoria
centralis breitet sich weiter nach medial und lateral aus. Zentral bildet sich eine Einziehung, die
sich in Richtung Kortexoberflache ausdehnt und so zur Teilung des Areals fiihrt. Es entstehen
zwel separate Gebiete, die dann durch einen zellfreien Raum, dem Truncus olfactorius,
voneinander getrennt werden. Medial entsteht die Area olfactoria medialis und lateral die Area
olfactoria lateralis. Die Area olfactoria centralis ist ein allokortikales Gebiet, das von Isokortex
umgeben ist. Ebenso wie die Area piriformis insulae bildete es Ubergangsareale aus, die den

Ubergang von Isokortex zum Allokortex darstellen.

Eigenschaften Anzahl der Hemisphéren
Grenzen Gyrus rectus 20

Gyrus orbitalis medialis 20

Area retrobulbaris 20
Beginn im Sulcus olfactorius | zentral 15

medial 5

lateral 0

Tabelle 5: Topographie der Area olfactoria centralis, aus 20 Hemisphéren
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Abb. 17: Verlauf der Area olfactoria centralis -die grau unterlegten Felder der Legende entsprechen der
Area olfactoria centralis, die weill unterlegten Felder stellen Nachbargebiete dar. ,,Olfc* steht fiir Subarea
olfactoria centralis, ,,Olfcl® steht fiir Subarea olfactoria centralis lateralis, “Olfcm” steht fiir Subarea
olfactoria centralis medialis, ,,Rb* steht fiir Area retrobulbaris, ,,O1fl* steht fiir Subarea olfactoria lateralis,
,,Olfm* steht fiir Area olfactoria medialis, ,,OlIf11* steht fiir Subarea olfactoria laterlis lateralis, ,,Piric* steht
fiir Subarea piriformes insulae centralis, ,,Pirim* steht fiir Subarea piriformis insulae medialis und ,,Piril*
steht fiir Subarea piriformis lateralis.

3.3.1.2 Zytoarchitektur

Die Area olfactoria centralis besteht aus der allokortikalen Subarea olfactoria centralis (Olfc) und
den periallokortikalen Subareae olfactoriae centrales medialis (Olfcm) und lateralis (Olfcl). Die
allokortikale Olfc besitzt einen vierschichtigen Aufbau, die periallokortikalen Ubergangsareale
besitzen einen fiinfschichtigen Aufbau. Indem sie Eigenschaften beider Nachbarareale aufweisen,
bilden sie das Bindeglied zwischen dem sechsschichtigem Isokortex und der Olfc. Hierbei kann,
4hnlich wie in den Ubergangsarealen der Area piriformis insulae (vgl. 3.2.1.2) zwischen den
duBeren Schichten (Schicht 1 bis 3) und den inneren Schichten (Schicht 4 und 5) unterschieden
werden. Die dufleren Schichten lassen sich in allen drei Arealen nachvollziehen, wobei sie in
Richtung Isokortex kontinuierlich homogener und zelldichter werden. Gleichzeitig differenzieren
sich die einzelnen Schichten immer deutlicher voneinander. Die inneren Schichten sind nicht auf
die Nachbarareale iibertragbar. So dhneln die Schichten 4 und 5 der Ubergangsareale weder der

Schicht 4 der Olfc noch den Schichten IV bis VI des benachbarten Isokortex.
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3.3.1.2.1 Subarea olfactoria centralis

Die Area olfactoria centralis besitzt einen allokortikalen Autbau aus vier Schichten. Die Area
olfactorius centralis befindet sich anterior im Sulcus olfactorius, nach posterior bildet sich ein
Gyrus aus, dessen komplette Fliche von der Area olfactorius centralis eingenommen wird. Von

der Flachenzunahme profitieren vor allem Schicht 2 und 3, die deutlich breiter werden.

Abb. 18: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea olfactoria centralis (Olfc), die arabischen
Zahlen bezeichnen die Schichten, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fir lateral, m fiir medial und d
fiir dorsal

e Schicht 1: unregelmiBige Breite, unscharf zu 2 abgegrenzt.

e Schicht 2: sehr breit, kleine Pyramidenzellen. Zellen sehr inhomogen verteilt, Zelldichte
hoher als in Schicht 3.

e Schicht 3: locker, inhomogen verteilte kleine und mittelgrole Pyramidenzellen, mit

unscharfen Grenzen zu Schicht 2 und 4.
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e Schicht 4: kleine bis mittelgroBe Pyramidenzellen, Zellgr68e nimmt in Richtung Schicht
3 zu, hohe Zelldichte, zieht mit Ausprigung der Einziehung in Richtung
Kortexoberflache

Schicht 1 zeichnet sich, vor allem im Vergleich zum umliegenden Isokortex, durch eine
unregelmiBige Breite aus und ist zudem unscharf zu Schicht 2 begrenzt. Die auf die Schicht 1
folgende Schicht 2 besteht aus eng beieinander liegenden kleinen Pyramidenzellen. Sie ist recht
breit und die Zellen sind inhomogen verteilt, so dass hier keine Homologie zur Schicht II des
Isokortex besteht. Die Schicht 2 geht flieBend in die dritte Schicht iiber. Diese besteht aus kleinen
bis mittelgroen Pyramidenzellen die sehr locker und inhomogen verteilt vorliegen. Es sind
hauptsichlich diese beiden Schichten, die mit Ausprigung des Gyrus an Fliche zunehmen.
Gleichzeitig scheint die Zellzahl aber konstant zu bleiben, so dass diese beiden Schichten nach
posterior eine geringer Zelldichte aufweisen und immer groBere zellenfreie Bereiche zwischen
den Zellen entstehen. Die Schicht 4 besteht aus kleinen Pyramidenzellen, die sehr dicht
beieinander liegen. Die Zellgrofle nimmt in Richtung Schicht 3 zu. Die vierte Schicht zeichnet
sich durch eine hohe Zelldichte aus (s. Abb. 18). Mit Ausprigung der Einziehung, welche das
Areal spiter in die Areae olfactoriae medialis und lateralis teilt, zieht die vierte Schicht ebenfalls
in Richtung Oberfliche. An dieser Stelle werden sich spiter die inneren Schichten der Areae
olfactoriae lateralis und medialis befinden. Die innersten Schichten der Olfl und Olfm werden

dhnlich wie die Schicht 4 der Olfc die Schicht mit der hochsten Zelldichte sein.

3.3.1.2.2 Subareae olfactoriae centrales lateralis et medialis
Die Subareae olfactoriae centrales lateralis und medialis verbinden die Subarea olfactoria
centralis mit dem Isokortex. Beide sind periallokortikal und besitzen denselben fiinfschichtigen

Aufbau.
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Abb. 19: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea olfactoria centralis lateralis (Olfcl), die
arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten des Allokortex, die rodmischen Zahlen die des Isokortex, die
Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, | fiir lateral, m fiir medial und
d fiir dorsal, ,,0lfc* bezeichnet die Subarea olfactoria centralis

. Isokortex,y% :

Abb. 20: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea olfactoria centralis medialis (Olfcm),
,,Olfc bezeichnet die Subarea olfactoria centralis, die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten des
Allokortex, die romischen Zahlen die des Isokortex, die Pfeile kennzeichnen die Arealgrenzen,
Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal
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e Schicht 1: unscharf zur darauffolgenden Schicht begrenzt

e Schicht 2: kleine Pyramidenzellen, sehr dicht beieinander

e Schicht 3: kleine bis mittelgroBe Pyramidenzellen, &hnliche Zellanordnung wie im
Isokortex, jedoch geringere Zelldichte

e Schicht4: groBBe Pyramidenzellen, hohe Zelldichte, Zelldichte nimmt in Richtung Schicht
5 ab, weder mit der Schicht IV des Isokortex noch mit Schicht 4 der Olfc homologisierbar

e Schicht 5: kleine bis mittelgroe Pyramidenzellen, hohe Zelldichte, inhomogen verteilt

Genau wie in den Ubergangsarealen der Area piriformis insulae bilden OIfl und Olfm das
Bindeglied zwischen (Pro-)Isokortex und Allokortex (vgl. Abb. 19 und Abb. 20). Die dulleren
Schichten umfassen die Schichten 1 bis 3. Ihre Merkmale konnen sowohl im Iso-, Periallo-, als
auch im Allokortex nachvollzogen werden. Die inneren Schichten sind dagegen nicht mit denen
der Nachbarareale homologisierbar. Die erste Schicht der Area olfactoria centralis medialis bzw.
lateralis zeichnet sich durch eine unscharfe Grenze zur zweiten Schicht aus. Zwar ist die Grenze
der ersten beiden Schichten der Olfc noch wesentlich unschérfer, jedoch lassen sich im Isokortex
die beiden Schichten deutlich einfacher voneinander differenzieren. Die zweite Schicht besteht
aus kleinen Pyramidenzellen. Auch sie bildet im Grad der Auspridgung von Zelldichte und
Homogenitét der Zellverteilung das Bindeglied zwischen der Schicht II des Isokortex und der
Schicht 2 der Olfc. Schicht 3 besteht, genau wie die dritte Schicht der Olfc, aus kleinen bis
mittelgroBen Pyramidenzellen. Sie ist dhnlich breit wie die dritte Schicht der Olfc. Die beiden
Areale unterscheiden sich allerdings dadurch, dass die Zellen der Schicht 3 im Ubergangsareal
sdulenartiger angeordnet sind. Damit &hnelt sie der Zellanordnung des Isokortex, jedoch liegen
die Zellen hier nicht so dicht beieinander wie im Isokortex. Die Schichten 4 und 5 sind nicht mehr
mit denen der Nachbarareale homologisierbar, da sie vollig andere Merkmale aufweisen. Die
Schicht 4 der Ubergangsareale besteht aus groBen Pyramidenzellen. Sie besitzt eine hohe
Zelldichte, diese nimmt allerdings in Richtung Schicht 5 ab. Die fiinfte Schicht besteht aus kleinen
bis mittelgroBen Pyramidenzellen. Die Zellen liegen eng beieinander und sind inhomogen verteilt.
In Richtung Allokortex wird die Grenze dieser beiden Schichten immer unschérfer bis sich die
Schichten schlieSlich ganz vermischen, dabei nimmt die Zahl der grolen Pyramidenzellen stark

ab.

3.3.1.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten

Die Area olfactoria centralis ist medial und lateral von Isokortex umgeben. Ventral grenzt sie an
die ebenfalls allokortikale Area retrobulbaris. Die Subarea olfactoria centralis ist ein
allokortikales Areal, welches zwei periallokortikale Ubergangsareale besitzt, die den Ubergang

zum Isokortex bilden. Medial der Area olfactoria centralis befindet sich der Gyrus rectus. Lateral
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grenzt sie an den Gyrus orbitalis medialis. Der genaue Verlauf des Ubergangs wird in Abschnitt

3.3.1.2.2 beschrieben.

Nachdem der Tractus olfactorius auf die Kortexoberfliche, und somit auf die Area
olfactoria centralis, trifft, bleiben die Area olfactoria centralis und die Area retrobulbaris zunichst
durch Faserbahnen voneinander getrennt. Das Faserband, das die beiden Areale voneinander
trennt, wird nach posterior immer diinner bis es schlussendlich ganz verschwindet. Gleichzeitig
breitet sich die Einziehung, die die Area olfactoria teilen wird, weiter in Richtung Oberfléche aus
und erreicht schlieBlich die Area retrobulbaris, welche sie ebenfalls teilt. Aus den Arealen Area
olfactoria centralis und der Area retrobulbaris, welche durch horizontale Faserbahnen getrennt
sind (s. Abb. 21), werden so schlieBlich die Area olfactoria medialis und lateralis, die vertikal

durch den Truncus olfactorius geteilt werden.

500 pm e
Woon e T,

Abb. 21: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Subarea olfactoria centralis
(Olfc) (dorsal) und Area retrobulbaris (Rb) (ventral), der Pfeil zeigt auf die Arealgrenze,
Koordinatenkreuz: v steht fir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

3.3.2 Area olfactoria lateralis

3.3.2.1 Topographie
Die Area olfactoria lateralis entsteht aus dem lateralen Anteil der Area olfactoria centralis, nach
dem diese durch den Truncus olfactorius geteilt wird. Dadurch grenzt das Gebiet medial zunichst

an den Truncus und lateral, genau wie die Area olfactoria centralis, an den isokortikalen Gyrus
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orbitalis medialis. An dieser Stelle befindet sich, genau wie in der Area olfactoria centralis, ein
Ubergangsareal, das sowohl Eigenschaften des Iso- also auch des Allokortex aufweist. Aus
diesem Grund ldsst sich die Area olfactoria lateralis in zwei Teile untergliedern, der allokortikalen
Subarea olfactoria lateralis und deren Ubergangsareal der Subarea olfactoria lateralis lateralis.
Das Ubergangsareal bleibt so lange bestehen, wie die Area olfactoria lateralis an den Isokortex
grenzt. Im Verlauf nach posterior breitet sich das Areal nach lateral aus, bis sie auf die ebenfalls
allokortikale Area piriformis insulae stoft. Ab diesem Punkt ist kein Ubergangsareal mehr
zwischen den beiden allokortikalen Gebieten auszumachen. Gleichzeitig breitet sich die Area
olfactoria lateralis auch nach medial aus, dabei stoft sie in 16 von 20 Hemisphiren wieder auf die
Area olfactoria medialis, so dass die beiden Areale eine direkte Grenze bilden (s. Tabelle 6). Mit
Erreichen ihrer maximalen Ausdehnung nach lateral, beginnt die Fliche der Area olfactoria
lateralis von medial aus abzunehmen, sodass sich der posteriore Anteil der Area olfactoria
lateralis ausschlieflich nahe des Gebiets um den temporo-frontalen Ubergang befindet. Hier
grenzt die Area olfactoria lateralis an die Area piriformis frontalis. Das Areal verliert an GrofBe
und gleichzeitig nimmt auch die Zelldichte ab, bis die charakteristische Schichtung der Area
olfactoria lateralis nicht mehr nachvollzogen werden kann. Medial und striatal grenzt die Area
olfactoria an das Tuberculum olfactorium. Abb. 22 illustriert den Verlauf der Area olfactoria

lateralis. Auch zum Claustrum bestehet eine enge topographische Beziehung.

Eigenschaften Anzahl der Hemisphéren
Claustrum 20
Area piriformis insulae 18
Area piriformis frontalis 18
Area olfactoria medialis 16
Area retrobulbaris 7

Tabelle 6: Topographie der Area olfactoria lateralis, aus 20 Hemisphiren
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Abb. 22: Verlauf der Area olfactoria lateralis -das grau unterlegte Feld der Legende entspricht der Area
olfactoria lateralis, die weil3 unterlegten Felder stellen Nachbargebiete dar. ,,Olfl“ steht fiir Subarea
olfactoria lateralis, ,,O1fl1“ steht fiir Subarea olfactoria lateralis lateralis, “Olfm” steht flir Area olfactoria
medialis, “Piric* steht fiir Subarea piriformis insulae centralis, ,,Pirim* steht fiir Subarea piriformis insulae
medialis, ,,Piril* steht fiir Subarea piriformis insulae lateralis, ,,Pirt™ steht fiir Area piriformis temporalis
und ,,Pirf™ steht fiir Area piriformis frontalis.

3.3.2.2 Zytoarchitektur

3.3.2.2.1 Subarea olfactoria lateralis

Die Subarea olfactoria lateralis weist einen dreischichtigen Aufbau auf. Sie entsteht aus dem
lateralen Anteil der Area olfactoria centralis. In posteriorer Richtung breitet sie sich nach lateral
aus. Kurz bevor sie an den fronto-temporalen Ubergang gelangt, erreich die OIfl ihre maximale
Ausdehnung. Danach verliert sie von medial aus Flache. Wiahrend die laterale Grenze also an Ort
und Stelle bleibt, wandert die mediale Grenze nach lateral. Kurz vor Verschwinden des Areals
befinden sich die verbleibenden Anteile am fronto-temporalen Ubergang. Im Verlauf von anterior
nach posterior verdndern sich die zytoarchitektonischen Eigenschaften der Subarea olfactoria
lateralis: Zwar bleibt der dreischichtige Aufbau weiterhin vorhanden, jedoch nimmt die Zelldichte
stark ab. Es entstehen Zellinseln und, um diese Inseln herum, zellarme Gebiete (vgl. Abb. 23,

Abb. 24 und Abb. 25).

44



Abb. 23: Zytoarchitektonische Charakteristika der anterioren Subarea olfactoria lateralis (anteriore
OIfl), die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, Koordinatenkreuz: v steht flir ventral, 1 fiir lateral,
m fiir medial und d fiir dorsal

Abb. 24: Zytoarchitektonische Charakteristika der posterioren Subarea olfactoria lateralis
(posteriore OIfl), Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal
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Abb. 25: Zytoarchitektonische Charakteristika der posterioren Subarea olfactoria lateralis
(posteriore OIlfl), vergroBiert, Vergrolerung aus Abb. 24, die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten,
L ¥ kennzeichnet das Claustrum, Koordinatenkreuz: v steht flir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir
dorsal

e Schicht 1: anterior scharf zu 2 abgegrenzt, posterior unregelméfige Breite

e Schicht 2: kleine bis mittelgrole Pyramidenzellen, inhomogen verteilt, nach posterior
deutlich inhomogener und geringere Zelldichte als anterior, fortlaufender Prozess bis die
Schicht nicht mehr durchgehend zusammenhingend ist: zellarme Partien wechseln sich
dann mit einzelnen Zellinseln ab.

e Schicht 3: GroBe Pyramidenzellen, posterior deutlich schwicher ausgeprégt

Die erste Schicht der Subarea olfactoria lateralis ist scharf zur darauffolgenden Schicht
abgegrenzt. Dabei weist sie anterior noch eine regelmiBige Breite auf, die sie im Verlauf nach
posterior verliert. Die zweite Schicht besteht aus kleinen bis mittelgroBen Pyramidenzellen,
welche unregelméBig verteilt vorliegen. Nach posterior nimmt die Fliche der Subarea olfactoria
lateralis stetig zu, die Zellzahl scheint aber konstant zu bleiben, so dass eine Abnahme der
Zelldichte zu beobachten ist, die sich in Bildung von zellarmen Raumen dulert. Im posterioren
Abschnitt wechseln sich in der zweiten Schicht also zellarme Raume und Zellinseln ab. Hier sind

vor allem kleine Pyramidenzellen aufzufinden. Die dritte Schicht besteht aus groBen
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Pyramidenzellen und ist im posterioren Anteil deutlich schwécher ausgeprégt als anterior. So
andert die Area olfactoria lateralis zwar in Richtung posterior einige ihrer Eigenschaften, dennoch
bleiben die Hauptcharakteristika weiterhin vorhanden: Die Zelldichte nimmt insgesamt nach
lateral ab und dort wo die Zellen anterior noch sdulenartig angeordnet waren, liegen im
posterioren Abschnitt Zellnester vor (s. Abb. 25). Dennoch kann der dreischichtige Aufbau tiber
das gesamte Areal verfolgt werden und auch der Zelltypus bleibt iiber den gesamten Verlauf

hinweg derselbe.

3.3.2.2.2 Subarea olfactoria lateralis lateralis

Die Subarea olfactoria lateralis lateralis ist das Ubergangsgebiet der Subarea olfactoria lateralis
und verbindet diese mit dem Isokortex. Sobald die Subarea olfactoria lateralis auf die Area
piriformis frontalis trifft und somit nicht mehr an den Isokortex grenzt, verschwindet die Subarea

olfactoria lateralis lateralis.

Abb. 26: Zytoarchitektonische Charakteristika der Subarea olfactoria lateralis lateralis (OIfll),
,,Olfl“ bezeichnet die Subarea olfactoria lateralis, die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil
kennzeichnet die Arealgrenze, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir
dorsal
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e Schicht 1: regelméBige Breite, genau wie in der posterioren Olfl
e Schicht 2: Kleine Pyramidenzellen, homogener verteilt als in der OIfl
e Schicht 3: MittelgroBe bis groBe Pyramidenzellen, unscharfe Uberginge zu 2 und 4

e Schicht 4: Kleine, homogen verteile Pyramidenzellen

Das periallokortikale Ubergangsareal besitzt einen vierschichtigen Aufbau. Es bildet die
Verbindung zwischen dem Isokortex und der OIfl. Dies zeichnet sich iiber alle Schichten hinweg
iiber die Anordnung der Zellen aus, die homogener angeordnet sind als in Olfl, jedoch nicht so
homogen wie im Isokortex. Die erste Schicht besitzt, genau wie die erste Schicht der umgebenen
Areale, eine ebenmiBige Breite. Hierauf folgt die Schicht 2 welche aus kleinen Pyramidenzellen
besteht, dhnlich wie die zweite Schicht der Olfl, nur dass diese homogener verteilt vorliegen und
zu den Nachbarschichten schérfer abgegrenzt werden kann. Die dritte Schicht besteht aus
mittelgroBen bis groBen Pyramidenzellen und weist Ahnlichkeiten zu der dritten Schicht der Olfc
auf. Die darauffolgende vierte Schicht besteht aus kleinen, homogen verteilten Pyramidenzellen
und besitzt keine homologe Schicht in der Olfl. Abb. 26 zeigt die Schichten der Subarea olfactoria

lateralis lateralis und der Subarea olfactoria lateralis.

3.3.2.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten

Die Area olfactoria lateralis ist das Gebiet der Regio retrobulbaris, das die grofte Fldche aufweist,
dementsprechend grenzt sie an zahlreiche andere Areale. Allein innerhalb des Allokortex grenzt
sie an das Tuberculum olfactorium (Tu), die Area piriformis insulae und frontalis, an die Area
olfactoria medialis und an die Area retrobulbaris. Auflerdem grenzt sie an das Claustrum und den

isokortikalen Gyrus orbitalis medialis.

Bedingt durch den Verlauf der Tuberculums kénnen Area olfactoria lateralis und das
Tuberculum auf zwei Arten aneinandergrenzen: Das anteriore Tuberculum, welcher in enger
topographischer Beziehung zum Ncl. accumbens steht und noch keinen Kontakt zur Oberflache
hat, grenzt dorsal an die Area olfactoria lateralis. Weiter okzipital, wenn das Tuberculum Kontakt
zur Kortexoberfliche hat, grenzt es ein weiteres Mal an die Area olfactoria lateralis und bildet
dieses Mal die mediale Grenze. Das deutlichste Merkmal, welches das kortikale Tuberculum zur
Area olfactoria lateralis abgrenzt, ist die rudimentir ausgebildete Schicht 1 des Tuberculums.
Dariiber hinaus fehlt die weitere Schichtung der Area olfactoria lateralis im Tuberculum
olfactorium. Das anteriore Tuberculum, welches keinen Kontakt zur Oberfldche aufweist, bleibt
von Faserbahnen umgeben, welche das Tuberculum von der Area olfactoria lateralis trennen. Des
Weiteren liegen die Zellen des Tuberculums deutlich dichter beieinander als die Zellen der
Schicht 3 der Area olfactoria lateralis. Auch sind sie kleiner als die Zellen der dritten Schicht (s.

Abb. 27).
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Abb. 27: Zytoarchitektonische Charakteristika der Grenze zwischen Subarea olfactoria lateralis
(OIfl) und dem Tuberculum Olfactorium (Tu), die arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil
kennzeichnet die Arealgrenze, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir
dorsal

Die Grenze zur Area piriformis insulae wird im Abschnitt 3.2.1.3 beschrieben, die Grenze zur
Area piriformis frontalis in Abschnitt 3.2.2.3. In Abschnitt 3.3.3.3 wird die Grenze zur Area
olfactoria medialis beschrieben, in Abschnitt 3.3.4.3 die zur Area retrobulbaris. Die Grenze zum
Isokortex wird in Abschnitt 3.3.2.2.2 behandelt. Das Claustrum, welches sich striatal der Area
olfactoria lateralis befindet, grenzt an deren Schicht 3. Die Zellen des Claustrums sind deutlich

groBer und liegen dichter beieinander als die der Schicht 3 (vgl. Abb. 25).

3.3.3 Area olfactoria medialis

3.3.3.1 Topographie

Aus dem medialen Anteil der Area olfactoria centralis entsteht die Area olfactoria medialis. Abb.
28 zeigt den Verlauf der Olfm. Dieses Areal besitzt eine sehr kleine Fliche und zihlt zum
Allokortex. Sie grenzt medial an den Gyrus rectus und wird lateral zunéchst durch den Truncus
olfactorius von der Area olfactoria lateralis getrennt. Im weiteren Verlauf nach posterior verjlingt
sich der Truncus olfactorius, so dass in 16 von 20 Hemisphiren eine gemeinsame Grenze
zwischen Areae olfactoriae lateralis und medialis beobachtet werden konnte. In sechs
Hemisphéren zeigte sich eine enge topographische Beziehung zum Tuberculum olfactorium,
welches sich striatal der Area olfactoria medialis befindet. In fiinf Hemisphiren konnte eine

Grenze zur Area retrobulbaris beobachtet werden (s. Tabelle 7).
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Eigenschaften Anzahl der Hemisphéren
Grenzen Gyrus rectus 20

Area retrobulbaris 7

Area olfactoria lateralis 16

Tabelle 7: Topographie der Area olfactoria medialis, aus 20 Hemisphéiren
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Abb. 28: Verlauf Area olfactoria -das grau unterlegte Feld der Legende entspricht der Area olfactoria
medialis, die weill unterlegten Felder stellen Nachbargebiete dar. ,,Olfm* steht fiir Area olfactoria medialis,
,,Olfc steht flir Subarea olfactoria centralis, ,,Olfcl steht fiir Subarea olfactoria centralis lateralis, ,,Olfm*
steht fiir Subarea olfactoria centralis medialis, ,,Rb* steht fiir Area retrobulbaris, ,,OIfll* steht fiir Subarea
olfactoria lateralis lateralis, ,,Piric steht fiir Subarea piriformis insulae centralis, ,,Pirim* steht fiir Subarea
piriformis insulae medialis und ,,Piril* steht fiir Subarea piriformis insulae lateralis.

3.3.3.2 Zytoarchitektonik

Die Area olfactoria medialis besitzt nur ein sehr kleines Volumen. Man kann vier Schichten

unterscheiden, die Ubergange der einzelnen Schichten sind flieBend (s. Abb. 29).
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Abb. 29: Zytoarchitektonische Charakteristika der Area olfactoria medialis (Olfm) Ubersicht, die
arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, der Pfeil kennzeichnet die Arealgrenze, ,,Gr* steht fiir Gyrus
rectus, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

Abb. 30: Zytoarchitektonische Charakteristika der Area olfactoria medialis (Olfm), vergréofiert, die
arabischen Zahlen bezeichnen die Schichten, Koordinatenkreuz: v steht fiir ventral, 1 fiir lateral, m fir
medial und d fiir dorsal
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e Schicht 1: unregelmiBige Breite, unscharfe Grenze zu Schicht 2

e Schicht 2: locker verteilte kleine Pyramidenzellen, zwar noch eine séulenartige
Anordnung, aber deutlich inhomogener verteilt als im [sokortex

e Schicht 3: MittelgroBe Pyramidenzellen, flieBender Ubergang in die angrenzenden
Schichten

e Schicht 4: kleine Pyramidenzellen, homogen verteilt, flieBender Ubergang in Schicht 3

Die Area olfactoria medialis zeigt einen vierschichtigen Aufbau: Die erste Schicht weist eine
unregelmiBige Breite auf und besitzt einen flieBenden Ubergang zu Schicht 2. Diese besteht aus
locker verteilten Pyramidenzellen. Zwar ist auch in dieser Schicht, dhnlich wie im Isokortex, eine
sdulenartige Anordnung der Zellen zu erkennen, dennoch sind die Zellen noch deutlich
inhomogener angeordnet als dies im Isokortex der Fall ist. Auf die zweite Schicht folgt eine dritte
Schicht, deren Zellen deutlich dichter beieinander gelagert sind. Zudem sind hier nicht nur kleine,
sondern auch mittelgroBe Pyramidenzellen anzutreffen. Die vierte Schicht besteht aus kleinen
Pyramidenzellen, die homogen verteilt vorliegen. Zwischen allen Schichten der Olfm besteht ein

unscharfer Ubergang (siehe Abb. 30).

3.3.3.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten
Die Area olfactoria medialis besitzt innerhalb des olfaktorischen Kortex Grenzen zur Area
olfactoria lateralis, zur Area retrobulbaris und zum Tuberculum olfactorium. Zusitzlich grenzt

die Area olfactoria medialis an den Gyrus rectus.

Der Ubergang zum Gyrus rectus ist flieBend. Man erkennt jedoch, dass die Zellen in
diesem deutlich gerichteter vorliegen. Die Zelldichte ist dariiber hinaus deutlich héher und die
Zellen sind homogen verteilt. Die Grenzen der einzelnen Schichten des Gyrus rectus sind
deutlicher zur erkennen. Besonders anschaulich wird dies am Beispiel des Ubergangs von Schicht
1 zu Schicht 2, dieser Ubergang befindet sich in beiden Arealen auf derselben Hohe. Hier kann
besonders gut beobachtet werden, wie der kontinuierliche Ubergang der ersten beiden Schichten
des Gyrus rectus in der Area olfactoria medialis inhomogen und diskontinuierlich wird (siche
Abb. 29). Dorsal der Area olfactoria medialis befindet sich das Tuberculum, jedoch sind die
beiden Gebiete durch Fasern, die das Tuberculum umgeben, sowie durch die weifle Substanz
voneinander getrennt. Die Areae olfactoriac medialis und lateralis entstehen aus der Area
olfactoria centralis. Sie sind iiber eine Distanz hinweg durch einen zellarmen Bereich, den
Truncus olfactorius voneinander getrennt. Jedoch gibt es auch Abschnitte, in denen die beiden
Areale direkt aneinandergrenzen. Dies ist vor allem im posterioren Anteil der beiden Areale der
Fall: die zwei Areale liegen nach der Teilung der Area olfactoria centralis zundchst getrennt

voneinander vor, zwischen ihnen liegt der zelllose Truncus olfactorius. Weiter nach posterior
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verschwindet der Truncus und die beiden Areale bewegen sich wieder aufeinander zu. Sie haben
dann eine gemeinsame Grenze, die sich dadurch auszeichnet, dass die posteriore Area olfactoria
lateralis sehr inhomogen ist (vgl. 3.3.2.2.1) und viele Zellinseln, sowie zellearme Partien aufweist.
Die Area olfactoria medialis dagegen weist zwar auch inhomogen verteilte Zellen auf, diese
bilden allerdings eine zusammenhidngende Zellmasse. Die gemeinsame Grenze der Areae
olfactoriae lateralis und medialis wurde in 16 Hemisphdren beobachtet. In den restlichen
Hemisphdren verschwand die Area olfactoria medialis, bevor die beiden Gebiete eine

gemeinsame Grenze bilden konnten.

3.3.4 Area retrobulbaris
3.3.4.1 Topographie

Die Area retrobulbaris bezeichnet die Region, welche die Area olfactoria centralis kaudal
begleitet. Sie befindet sich an der Ubergangsstelle des Tractus olfactorius auf die
Kortexoberfliche (siehe Abb. 31). Basal ist der Tractus olfactorius zu erkennen. Dorsal grenzt die
Area retrobulbaris an die Area olfactoria centralis. In sieben Hemisphéren dehnt sie sich soweit
nach posterior aus, dass sie noch {iber den Bereich der Teilung der Area olfactoria centralis hinaus

zu sehen ist und somit an die Areae olfactoriae lateralis und medialis grenzt (siche Tabelle 8).

Eigenschaften Anzahl der Hemisphéren
Grenzen Area olfactoria centralis 20

Areae olfactoriae medialis et | 7

lateralis

Tabelle 8: Topographie der Area retrobulbaris, aus 20 Hemisphiren
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Abb. 31: Ubersicht der Area retrobulbaris -das grau unterlegte Feld der Legende entspricht der Area
retrobulbaris, die weill unterlegten Felder stellen Nachbargebiete dar. ,,Rb* steht fiir Area retrobulbaris,
,,Olfc steht fiir Subarea olfactoria centralis, ,,Olfcl® steht fiir Subarea olfactoria centralis lateralis, ,,Olfcm®
steht fiir Subarea olfactoria centralis medialis, ,,Piric* steht fiir Subarea piriformis insulae centralis, ,,Piril*
steht fiir Subarea piriformis insulae lateralis und ,,Pirim* steht fiir Subarea piriformis insulae medialis.

3.3.4.2 Zytoarchitektur
Die Area retrobulbaris befindet sich ventral der Area olfactoria centralis. Das Areal ist zirkuldr

von der Schicht 1 umgeben.

Abb. 32: Zytoarchitektonische Charakteristika der Area retrobulbaris (Rb), die arabischen Zahlen
bezeichnen die Schichten, a kennzeichnet den Tractus olfactorius, b die Olfc, Koordinatenkreuz: v steht fiir
ventral, 1 fiir lateral, m fiir medial und d fiir dorsal

e zirkuldr von Schicht 1 umgeben

e Schicht 2: kleine bis mittelgro3e Pyramidenzellen, die inhomogen iiber die Flache verteilt
sind, Zellverteilung am medialen und lateralen Rand tendenziell dichter ist als im
Zentrum.

e basal ist der Tractus olfactorius zu erkennen
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Die Area retrobulbaris bezeichnet die Region, welche die Area olfactoria centralis kaudal
begleitet. Sie zeichnet sich dadurch aus, zirkuldr von einer Schicht umgeben zu sein, die der
Schicht I des Isokortex dhnelt. In ihrem Inneren befindet sich eine Schicht kleiner bis mittelgroBer
Pyramidenzellen, welche inhomogen verteilt vorliegen, wobei die Zellverteilung am medialen
und lateralen Rand tendenziell dichter ist als im Zentrum (siche Abb. 32). Basal der Area

retrobulbaris ist der Tractus olfactorius zu erkennen.

3.3.4.3 Grenzen zu den umliegenden Gebieten

Die Area retrobulbaris grenzt an die Area olfactoria centralis. Die beiden Gebiete sind durch
Faserbahnen voneinander getrennt (Vgl. Abschnitt 3.3.1.3). In den Hemisphéren, in denen eine
gemeinsame Grenze zwischen der Area retrobulbaris und den Area olfactoriae lateralis und
medialis beobachtet werden konnte, sind die Gebiete durch dieselben Fasern von der Area

retrobulbaris getrennt, die zuvor die Grenze zur Area olfactoria centralis ausgemacht haben.

3.4 Tuberculum olfactorium

Das Tuberculum befindet sich am basalen Frontallappen. Es besitzt eine enge topographische
Beziehung zu den Strukturen des basalen Vorderhirns. In dieser Arbeit konnten zwei

Untereinheiten ausgemacht werden: ein anteriorer Anteil, sowie ein posteriorer Anteil.

Der anteriorer Anteil besteht aus einer polymorphen Zellmasse ohne erkennbare
Schichtung. Er weist keinen Kontakt zur Kortexoberfliche auf, steht aber in enger
topographischer Beziehung zum Striatum. Im Verlauf nach posterior kommt das Tuberculum in
Kontakt mit der Kortexoberfliche. Ab diesem Zeitpunkt konnen im Tuberculum drei Schichten
ausgemacht werden. Die erste Schicht ist eine rudimentdre Schicht. Sie ist schmaler und enthalt
mehr Zellen als die ersten Schichten anderer Areale und fallt somit deutlich ins Auge. Sie besteht
aus sehr kleinen ,,Kornerzellen®, die sich unmittelbar an der Oberfliche befinden. Auf diese
Schicht folgt eine =zelldichtere Schicht 2. Sie besteht aus kleinen bis mittelgroBen
Pyramidenzellen, die inhomogen verteilt vorliegen und teilweise auch Zellinseln bilden. Calleja-
Inseln sind ebenfalls in Schicht 2 zu finden, wenn auch nicht so hdufig wie in Schicht 3. Die dritte
Schicht enthélt groBere Zellen als die zweite Schicht und auch die Ansammlung in Zellinseln ist
hier noch deutlicher ausgeprigt. Des Weiteren enthilt diese Schicht ebenfalls Calleja-Inseln. Auf
die dritte Schicht folgt dorsal der Ncl. accumbens. Der Ubergang ist flieBend.
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3.5 Wahrscheinlichkeitskarten und Variabilitat im Raum

Um Wahrscheinlichkeitskarten zu generieren, werden die zytoarchitektonisch definierten
Kortexareale der zehn untersuchten Gehirne im MNI-Referenzraum iiberlagert. Hierbei wird
jedes Voxel des MNI-Referenzgehirns untersucht und dabei gemessen, in wie vielen der zehn
Gehirne genau dort ein bestimmtes Areal zu finden ist. War beispielsweise in acht der zehn
Gehirnen in einem Voxel ein Areal zu finden, so liegt eine hohe Wahrscheinlichkeit vor (in der
Grafik rot dargestellt). Eine geringe Wahrscheinlichkeit liegt dagegen dann vor, wenn lediglich
zwei der zehn Gehirne an dieser Stelle das entsprechende Areal aufweisen (hier durch die Farbe
Blau gekennzeichnet). Hier ist die interindividuelle Variabilitit sehr hoch. Bei der Anpassung der
Einzeldaten an das MNI-Referenzgehirn, ergibt sich bei sehr kleinen Arealen die Schwierigkeit,
dass sich diese aufgrund der Smoothing-Prozesse nicht optimal darstellen und somit nicht separat
mit Ergebnissen funktioneller Studien iiberlagern lassen. Daher macht es Sinn, sich bei der
Auswertung nicht auf die einzelnen Teilgebiete, sondern auf die Regionen Regio piriformis und
Regio retrobulbaris zu konzentrieren. In der Regio piriformis fanden sich auf der linken Seite
Uberlappungen von bis zu 96% und auf der rechten Seite bis zu 99%. Auch in der Regio
retrobulbaris konnten #hnlich hohe Uberlappungen gefunden werden, so wurden hier in der linken
Hemisphire Uberlappungen von bis zu 90% und in der rechten Hemisphire bis 86% gemessen.
Die Areale weisen in ihrer Ausdehnung eine hohe Stabilitdit auf, was sich in
Uberlappungswahrscheinlichkeiten von mindestens 80% zeigt. Gleichzeitig existieren, vor allem
in den Randbereichen, aber auch Voxel mit geringen Uberlappungswahrscheinlichkeiten. In
diesen Gebieten ist davon auszugehen, dass es zu Uberlagerungen mit benachbarten Arealen
kommt. Um jedes Voxel jedoch einem Areal zuordnen zu konnen, wurden maximale
Wahrscheinlichkeitskarten (MPM) erstellt. Die maximale Wahrscheinlichkeitskarte wurde zur
besseren Visualisierung in eine 3D-Darstellung umgewandelt. Ein zusétzliches Modell, in dem
die Areale auf die weille Substanz projiziert werden, ermoglicht es zudem, die Ausdehnung der
Areale in die Sulci darzustellen (sieche: Abb. 33 b, ¢, d und e, Abb. 34 d und e sowie Abb. 35 b
und ¢). Das ,,inflated brain®, eine Darstellung ohne invariable Sulci, ermdglicht, die Arealanteile,
die sich in den Tiefen der Sulci befinden auf die Oberfliche zu projizieren, sodass ihre
Flachenausdehnung zusitzlich visualisiert werden kann (siehe: Abb. 33 a, Abb. 34 a, b und ¢
sowie Abb. 35 a).

Sowohl fiir die Wabhrscheinlichkeitskarten als auch fiir die MPM wurden
Schwerpunktkoordinaten berechnet (siche Tabelle 9), die eine genaue Lokalisation im MNI-

Referenzraum erlaubt und zum Abgleich mit funktionellen Studien genutzt werden kdnnen.
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PMap MPM
X y z X z z
Pir  rechts 30,50 +£ 3,32 13,25 £1,99 -23,40 +1,46 31,8 5,1 -13,2
links -30,21 +3,70 11,50 £1,43 -23,89 +1,02 -29,2 3,5 -14
Rb  rechts 15,70 £2,07 15,03 £1,27 -24.36 £1,24 18,3 4,8 -14,3
links -15,67+2,35 14,47 £1,45 -24,92 £1,09 -15,3 4,6 -15,7

Tabelle 9: Schwerpunktkoordinaten des olfaktorischen Kortex nach nicht-linearer Normalisierung in
der linken und rechten Hemisphéire. Koordinaten angegeben im anatomischen MNI-Raum. Mittelwerte (+
Standardabweichung) basierend auf den Daten der 10 post-mortem Gehirne. PMap zeigt die
Schwerpunktkoordinaten der Wahrscheinlichkeitskarten, MPM zeigt die Schwerpunktkoordinaten der
korrespondierenden maximalen Wahrscheinlichkeitskarten (Eickhoff et al., 2005b).“Pir* steht fiir Regio
piriformis, ,,Rb* steht fiir Regio retrobulbaris
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Abb. 33: dreidimensionale Darstellung des olfaktorischen Kortex, der olfaktorische Kortex projiziert
auf das ,,inflated brain“ des anatomischen MNI-Referenzgehirns, Basalansicht (a), olfaktorischer Kortex
im anatomischen MNI-Referenzgehirn nach Entfernung der weiflen Substanz, Ansichten von basal (b) und
(c), sowie Lateralansichten (d) und (e), der blaue Bereich markiert die Regio retrobulbaris und der griine
Bereich die Regio piriformis
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Abb. 34: maximale Wahrscheinlichkeitskarte (MPM) der Regio piriformis, MPM der Regio piriformis
projiziert auf das ,,inflatetd brain* des anatomischen MNI-Referenzgehirns, (a) Ansicht von basal und als
Lateralansichten (b) und (c), MPM der Regio piriformis im anatomischen MNI-Referenzgehirn nach
Entfernung der weilen Substanz, (d) und (e) Lateralansichten
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Abb. 35: maximale Wahrscheinlichkeitskarte (MPM) der Regio retrobulbaris, MPM der Regio
retrobulbaris projeziert auf das ,,inflatetd brain“ des anatomischen MNI-Referenzgehirns, (a) Ansicht von
basal, MPM der Regio retrobulbaris im anatomischen MNI-Referenzgehirn nach Entfernung der weiflen
Substanz, (b) Basalansicht, (¢) Ansicht von lateral

3.6 Volumetrische Analyse

Die Volumina aller kortikalen Areale und Subareale des olfaktorischen Kortex wurden unter
Beriicksichtigung des Schrumpfungsfaktors ermittelt und die durchschnittliche Grof3e inklusive
ihrer Standardabweichung berechnet und sind in Tabelle 10 dargestellt. Die Volumina der Areale
des olfaktorischen Kortex zeigen eine grofie interindividuelle Variabilitit, was sich in einer hohen
Standardabweichung darstellt. Die hohe Standardabweichung ist bei der geringen GrofBe der
Areale allerdings auch nicht verwunderlich. Der olfaktorische Kortex, welcher fiir sich gesehen
schon ein kleines Gebiet darstellt, besteht aus vielen Subarealen. Einige davon besitzen nur sehr
kleine Volumina, wie z.B. die Ubergangsareale der Piric, Olfc und OIfl oder die Area

retrobulbaris.

So besitzt die Area retrobulbaris beispielsweise bei einer durchschnittlichen Grofle von
17,10lmm? (links) und 17,925mm? (rechts) und einer Standardabweichung von 11,802mm?
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(links) und 14,168mm? (rechts) eine hohe Variabilitit. Die Piric ist dagegen deutlich stabiler: Sie
besitzt eine durchschnittliche Grofle von 210,125mm? (links) und 198,682mm? (rechts) mit
Standardabweichungen von 88,524mm? (links) bzw. 87,99mm? (rechts). Allerdings sind auch hier
die Standardabweichungen immer noch recht hoch und somit liegt auch hier eine breite Streuung
vor. Die Grof3e der Piric schwankt von 101,99 mm? bis 351,382 mm? auf der linken Seite und von
107,41mm? bis 384,69mm? auf der rechten Seite. Innerhalb der Regio piriformis stellt die Piric
das stabilste Gebiet dar, darauf folgen die Areale PirT (mit einer durchschnittlichen von Grof3e
von 73,50mm? und einer Standardabweichung 19,39mm? auf der linken Seite und einer
durchschnittlichen Grofe 73,45mm? und einer Standardabweichung von 35,93mm? auf der
rechten Seite) und PirF. Die PirF weist auf der linken Seite eine durchschnittliche Gréfe von
116,00mm? mit einer Standardabweichung von 35,23mm? auf. Rechts wurde eine
durchschnittliche GroB3e von 121,21mm? mit einer Standardabweichung von 83,73mm? ermittelt.
Die Ubergangsareale, welche nur auf eine geringe GroBe kommen (Piril: links 49,14mm? und
rechts 44,22mm?, Pirim links 27,786mm? und rechts 25,73mm?), besitzen eine hohe
Standardabweichung (Prirl: links 16,57mm? rechts 16,91mm? und Pirim links 15,63mm? und
rechts 10,01mm?) und somit eine hohe interindividuelle Variabilitit. In der Regio retrobulbaris
ist das groBte und stabilste Areal die OIfl mit einer durchschnittlichen Grée von 145,46mm? auf
der linken und 153, 28mm? auf der rechten Seite sowie einer Standardabweichung von 39,62mm?
links und 32,54mm? rechts. Die GroBe dieses Areals liegt dabei zwischen 90,23mm? und
203,86mm? auf der linken und zwischen 117,97mm? und 215,60mm? auf der rechten Seite. Die
Olfc mit einer durchschnittlichen Grof3e von 83,97mm? links und 80,00mm? rechts sowie einer
Standardabweichung von 33,02mm? auf der linken und 26,31mm? auf der rechten Seite, ist
ebenfalls sehr stabil. Die Olfm weist eine GroBe von 39,97mm? (links) bzw. 34,60mm? (rechts)
auf. Die Standardabweichung liegt hier auf der linken Seite bei 14,68mm? und 10,17mm? auf der
rechten Seite. Auffallend ist das sehr kleine Gebiet der Area retrobulbaris, welches eine
durchschnittliche Grofle von 17,101mm? auf der linken Seite und 17, 93mm? auf der rechten Seite
aufweist. Auf der linken Seite erreicht die Standardabweichung einen Wert von 11,802mm? und
auf der rechten Seite einen Wert von 14,17mm?2. Dabei reicht die Grof3e des Areals in einzelnen
Gehirnen von 4,08mm? bis 44,61 7mm? in der linken Hemisphére und von 5,94mm? bis 54,83mm?
in der rechten Hemisphére. Hieraus ergibt sich ein Unterschied um den Faktor elf. Auch die drei
Ubergangsareale Olfcm, Olfcl und OIIf zeigen eine hohe interindividuelle Variabilitit und eine
geringe Grofle (Olfem links: 13,41mm? bei einer Standardabweichung von 5,63mm? und rechts
11,73mm? bei einer Standardabweichung von 4,34mm?, Olfcl: links: 18,47mm? bei einer
Standardabweichung von 7,486mm? und rechts 16,15mm? bei einer Standardabweichung von
10,64mm?, OIfll: links: 13,15mm? bei einer Standardabweichung von 10,716mm? und rechts
13,17mm? bei einer Standardabweichung von 9,71mm?). Es zeigen sich insgesamt nur geringe

Seitenunterschiede.
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Zum Vergleich der Volumina der Regionen Regio piriformis und Regio retrobulbaris
bezogen auf Geschlecht oder mogliche Grofenunterschiede der beiden Hemisphiren wurde ein
paarweiser Permutationstest durchgefiihrt mit p<0,05. Hierbei konnte fiir beide Faktoren kein
signifikanter Unterschied gemessen werden. Lediglich das Areal Olfam zeigt unkorrigiert eine
Tendenz (p=0.04787) fiir einen Geschlechtsunterschied, welcher aber nicht der Korrektur fiir

multiple Vergleiche standhilt.
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Areal Mittelwert | Standardabweichung
Regio piriformis

Subarea piriformis insulae centralis 210,125 88,524

links

rechts 198,682 87,986
Subarea piriformis insulae lateralis 49,143 16,566

links

rechts 44,222 16,911
Subarea piriformis insulaec medialis 27,786 15,630

links

rechts 25,732 10,009
Area piriformis frontalis 116,002 35,286

links

rechts 121,207 83,732
Area piriformis temporalis 73,495 19,389

links

rechts 73,456 35,928
Regio retrobulbaris
Subarea olfactoria centralis 83,97 33,03

links

rechts 80,003 26,310
Subarea olfactoria centralis lateralis 18,470 7,486

links

rechts 16,145 10,642
Subarea olfactoria centralis medialis 13,408 5,628

links

rechts 11,734 4,344
Subarea olfactoria lateralis 145,463 39,619

links

rechts 153,276 32,535
Subarea olfactoria lateralis lateralis 13,148 10,716

links

rechts 13,169 9,707
Area olfactoria medialis 39,972 13,682

links

rechts 34,605 10,172
Area retrobulbaris 17,101 11,802

links

rechts 17,925 14,168

Tabelle 10: volumetrische Daten des olfaktorischen Kortex, Mittlere Volumina (+ Standardabweichung)
in mm? Eine individuelle Korrektur fiir die durch die histologische Verarbeitung entstehende Schrumpfung
wurde durchgefiihrt nach Amunts et al. (Amunts et al., 2005b)
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4 Diskussion

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der zytoarchitektonischen Kartierung des olfaktorischen Kortex.
Dieser lésst sich in drei Regionen unterteilen, die Regio piriformis, die Regio retrobulbaris und
das Tuberculum Olfactorium. Diese Regionen lassen sich wiederum in Areale und Subareale
unterteilen. Allen Gebieten gemein ist, dass sie nicht zum Isokortex zéhlen, sondern allokortikale
bzw. periallokortikale Eigenschaften aufweisen oder wie im Fall des Tuberculums Merkmale
eines Kerngebiets tragen. Der Aufbau der verschiedenen Regionen unterscheidet sich deutlich
voneinander, was Anzahl, Breite und Morphologie der Schichten betrifft. So konnten insgesamt
13 verschiedene Gebiete identifiziert werden. Die Charakteristika und Lage der Areale werden in
dieser Arbeit beschrieben. Zusidtzlich wurden Wahrscheinlichkeitskarten, sowie maximale
Wahrscheinlichkeitskarten der kortikalen Areale erstellt, welche die interindividuelle Variabilitat
sowie Geschlechts- und Seitenunterschiede berticksichtigten. Die einzelnen Areale und Subareale
sind jedoch zu klein, um sie in den Wahrscheinlichkeitskarten erfassen zu kénnen, ohne dass sie
sich mathematisch herauskiirzen und unter Beriicksichtigung der Auflésung funktioneller MRT-
Bildgebungsstudien sinnvoll fiir Struktur-Funktions-Vergleiche nutzen lieBen. Daher wurden die
Areale und Subareale fiir die Berechnungen zu den beiden Regionen Regio piriformis und Regio
olfactoria zusammengefasst. Bezogen auf die Faktoren Geschlecht und Hemisphére lassen sich

keine signifikanten Unterschiede festmachen.

4.1 Vergleich mit klassischen Hirnkarten
4.1.1 Vergleich mit Rose (1927)

Eines der wichtigsten und richtungsweisenden Werke der Zytoarchitektonik des Riechhirns
stammt von Rose (Rose, 1927). Er schildert darin sehr ausfiihrlich den zyto- und
myeloarchitektonischen Aufbau des olfaktorischen Kortex und stellt dabei einen Bezug zur
vergleichenden Anatomie von Makro- und Mikrosmatikern anderer Spezies, sowie der

ontogenetischen Entwicklung des Menschen her.

In seiner Arbeit beschreibt Rose, dass die Regio retrobulbaris mit ihrem frontalsten Teil
im Bulbus olfactorius ldge, wihrend sich der hintere Teil ausgedehnt zwischen Bulbus und
Hemisphirenpol befinde. Die Lage des hinteren Teils, der eine Verbindung zwischen
Hemisphire und Bulbus darstellt, konnte in dieser Arbeit nachvollzogen werden, nicht aber jener
Anteil, der direkt im Bulbus ldge. Laut Rose handelt es sich dabei um rudimentére Zellgruppen,
deren Zuordnung sich anhand von Homologien zu Végeln und Reptilien nachvollziehen lassen.
Die Zuordnung der Zellen des Bulbus olfactorius zur Regio retrobulbaris wurde in dieser Arbeit
nicht vorgenommen. In dieser Arbeit ist es vielmehr so, dass der Tractus olfactorius in Form der

Area retrobulbaris auf den Kortex (Area olfactoria centralis) trifft, welcher an dieser Stelle einen
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Gyrus ausbildet. Die beiden Areale verschmelzen miteinander, um sich kurz darauf in die Areae

olfactoriae medialis et lateralis aufzuteilen.

Rose nimmt keine weitere Unterteilung der Area retrobulbaris vor, wihrend in dieser
Arbeit sieben Subareale unterschieden werden konnten. Er beschreibt keine Ubergangsareale zum
Isokortex, was umso mehr ins Auge fillt, da er den Aufbau der Regio retrobulbaris als
durchgehend zweischichtig beschreibt. Er beschreibt eine Zonal- und eine Zellschicht, fiigt aber
hinzu, dass die Regio retrobulbaris an einigen Stellen ihre architektonischen Merkmale verloren
habe. Dies sei womdglich durch die starke Entwicklung des Frontallappens bedingt. Die
Diskrepanz zwischen Roses zweischichtiger Regio retrobulbaris und den in dieser Arbeit
beschriebenen Ubergangsarealen kann darauf beruhen, dass Rose diese Gebiete zum Isokortex
zahlt und somit nicht mit in seine Arbeit aufnimmt. Ein zweischichtiger Aufbau konnte dennoch
nur in der Area retrobulbaris beobachtet werden. In allen anderen Subarealen hingegen waren
mehr als zwei Schichten zu erkennen. So kommen die Areae olfactoriae centralis et medialis auf

einen vierschichtigen Aufbau, wihrend die Area olfactoria lateralis drei Schichten aufweist.

Anders als andere Autoren unterteilt Rose die Regio piriformis nicht in weitere
Subregionen. Er nennt sie ,,Regio praepyriformis communis* mit dem Verweis, dass der Name
»Regio piriformis* aus vergleichend-anatomischen Griinden nichtzutreffend sei, denn die
piriforme Rinde der Siuger entspreche der entorhinalen Rinde des Menschen. Das Gebiet,
welches Rose als ,,Regio praepyriformis communis* beschreibt, befindet sich zwischen der Area
retrobulbaris und der Regio periamygdalaris und enthalte weiterhin den Tractus olfactorius
lateralis. Diese Topographie der Regio piriformis konnte in dieser Arbeit bestétigt werden. Rose
teilt die Regio praepyriformis nicht in weitere Subareale auf und beschreibt einen iiber die
gesamte Region gleichartigen zytoarchitektonischen Aufbau. In dieser Arbeit wurde die Regio
piriformis dagegen in drei Subareale mit zwei Ubergangsregionen eingeteilt. Rose beginnt seine
Beschreibung der Zytoarchitektonik mit der ,,Lamina zonalis (I)*, einer breiten mit zahlenreichen
Gliazellen ausgestatteten Schicht. Die Gliazellen sieht Rose als ein Indiz dafiir, dass es sich
hierbei um den Tractus olfactorius lateralis handelt. Als nichste Schicht folge die Zellschicht (o).
Laut Rose zeichnet sich diese Schicht durch kleine, sehr dicht nebeneinanderliegende
pyramidenformige, stark tingierbare Nervenzellen aus und wird von einem hellen lichten Streifen
begrenzt, der die Regio praepyriformis vom Nucleus amygdalae trennt. Rose beschreibt den
Aufbau als ,,iiber die gesamte Ausdehnung hinweg gleichartig®, dies konnte sich in dieser Arbeit
nicht bestitigen. So unterscheiden sich die drei Subareale der Regio piriformis, Area piriformis
insulae, Area piriformis frontalis und Area piriformis temporalis in ihrer Zytoarchitektonik
deutlich voneinander. Sie unterscheiden sich in ihrer Schichtanzahl, als auch vom Zellbild
innerhalb der einzelnen Schichten. Auch auf die Ubergangsregionen der Regio praepyriformis
zum Isokortex geht Rose in seiner Arbeit nicht ein. Rose beschreibt einen dreischichtigen Aufbau,

bestehend aus Lamina zonalis (I), Zellschicht (o) und den hellen Streifen. Der dreischichtige
65



Aufbau konnte auch in dieser Untersuchung beobachtet werden. Sie bildet die basale Ahnlichkeit
der drei Areale, die die Grundlage dazu bietet, diese als Regio piriformis zusammenzufassen.
Auch wenn Roses Beschreibungen nicht exakt auf die Einteilung dieser Arbeit zutreffen, so kann
die dreischichtige Grundstruktur nachvollzogen werden. Eine breite Schicht 1, sowie eine aus
zahlreichen Pyramidenzellen bestehende Schicht 2 sind die zentralen Merkmale in Roses Regio
praepyriformis und werden auch in dieser Arbeit in allen drei Subarealen beschrieben. Jedoch
fehlen die von Rose beschriebenen, ausgepragten Gliazellen in Schicht eins und auch das Zellbild
der Schicht zwei ist nicht exakt dasselbe. In den Areae piriformis frontalis und temporalis handelt
es sich nicht um kleine, sondern grofle Pyramidenzellen. Laut Rose folgte auf die zweite Schicht
ein heller Streifen, der die Regio praepyriformis von dem Nucleus amygdalae trennt. Tatsdchlich
kann dies nur auf Areae piriformis temporalis und frontalis zutreffen, da Area piriformis insulae
keine gemeinsame Grenze zum Nucleus amygdalae aufweist. Auch in dieser Arbeit konnte ein
heller Streifen, der von kleinen Pyramiden- und Kornerzellen umgeben ist und bis an die
darauffolgende Struktur grenzt, beobachtet werden. Bei dieser Struktur handelt es sich allerdings
um das Claustrum. Innerhalb der Area piriformis insulae centralis folgt auf die zweite Schicht
eine weitere Schicht aus inhomogen verteilten Pyramiden- und Koérnerzellen. Die Schicht wird
nach posterior hin schmaler, bis sie schlieBlich verschwindet. Auf die Ubergangsgebiete der Area

piriformis insulae zum Isokortex geht Rose in seiner Arbeit nicht ein.

Rose definiert das Tuberculum olfactorium als den frontal vor der Area diagonalis
liegenden Teil der Substantia perforata anterior. Dies entspricht der makroanatomischen
Lokalisation der Tuberculums dieser Untersuchung. Rose unterteilt das Tuberculum in drei
Bereiche: pars anterior, pars intermedia und pars caudalis. Die Pars anterior beschreibt er als
zwischen dem Gyrus olfactorius lateralis und medialis, vor deren Einmiindung in die Area
retrobulbaris gelegen. Er stellt fest, dass die Zonalschicht dieses Gebiets sehr schmal ist und nur
wenige Gliazellen enthélt. Auf die Zonalschicht folge eine dichte Zellschicht mit kleinen,
polymorphen mit Ausliufern ausgestatteten Elementen. Der Ubergang der Zellschicht in das
angrenzende Striatum sei flieBend. Die pars intermedia des Tuberculum olfactorium beschreibt
Rose als sehr rudimentdr, daher nutzt er zu deren Beschreibung zusitzlich das
myeloarchitektonische Bild. Rose stellte fest, dass die Zonalschicht recht schmal sei und auch die
Zellschicht nur noch aus vereinzelten Kornerzellen anstelle einer zusammenhangenden Schicht
bestehe. Darauf folgt eine helle Zone, die sich myeloarchitektonisch als starke Faserbiindel
darstellen. Den dritten Bereich, pars caudalis, beschreibt Rose ebenfalls sowohl zyto-, als auch
myeloarchitektonisch. Dieser Bereich zeichne sich dadurch aus, dass es aus grolen Zellnestern
bestehe, die aus kleinen Zellen zusammengesetzt seien. Zwischen den Zellnestern seien
eingestreute Pyramidenzellen zu erkennen. Bei der Betrachtung der Myelinschnitte stellte Rose
fest, dass die Zellnester faserarmen Partien entsprichen, welche voneinander durch dunkel

tingierbare Faserbiindel getrennt seien.
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Roses Beschreibungen des Tuberculums decken sich in Teilen mit denen dieser Arbeit. Zunéchst
fallt auf, dass Rose nur zwei Schichten anstelle von drei Schichten beschreibt und dass er eine
Unterteilung des Tuberculums in drei Subregionen (pars anterior, pars intermedia und pars
caudalis) durchfiihrt. Zwar konnte auch hier festgestellt werden, dass sich die
zytoarchitektonischen Eigenschaften des Tuberculums in seinem Verlauf verdndern, allerdings
sind die Uberginge flieBend, was eine exakte Trennung der Gebiete schwierig gestaltet. Rose
beschreibt die makroanatomische Lage der Pars anterior als ,,an einer kleinen Strecke im Winkel,
welchen die Taenia tecta (tt) oder der Gyrus olfactorius medialis an der Basis des Vorderhirns
mit der Area praepyriformis (Prpy) oder dem Gyrus olfactorius lateralis vor der Einmiindung
derselben in die Area retrobulbaris (Rb) bilden* (Rose, die sogenannte Riechrinde beim
Menschen und beim Affen, Bd34, Heft 6 1927, S.327) gelegen. Auch in dieser Arbeit konnte
beobachtet werden, dass das Tuberculum posterior hinter der Gabelung der Area olfactoria
centralis in Erscheinung tritt. Rose beschreibt, dass der anteriore Anteil aus zwei Schichten
bestehe. Die erste Schicht, die Zonalschicht, beschreibt er als sehr schmal mit wenigen Gliazellen,
die zweite Schicht als zusammenhingend und aus kleinen, polymorphen, mit Ausldufern
ausgestatteten Elementen bestehend. Auch in dieser Arbeit wird die erste Schicht als sehr schmal
und rudimentir beschrieben. Anstelle einer zweiten Schicht konnten hier allerdings zwei separate
Schichten ausgemacht werden. Die erste Schicht zeichnet sich eine inhomogene Zellmasse aus
und dhnelt somit der von Rose beschriebenen Schicht. Wihrend Rose nun weiter schreibt, dass
auf diese Schicht ein flieBender Ubergang ins Striatum folgt, wird in dieser Arbeit eine weitere
Schicht beschrieben, die aus mittelgrofen, in Zellnestern organisierten Pyramidenzellen besteht
und anterior durch Faserbiindel zum Nucleus accumbens abgegrenzt ist. Im posterioren
Tuberculum besteht, genau wie von Rose beobachtet, ein flieBender Ubergang ins Striatum. Den
Pars Intermedia beschreibt Rose als sehr rudimentir, weswegen er zu dessen Analyse auf eine
zusitzliche Untersuchung von Myelinschnitten zurilickgreift. Er beobachtet auch hier eine sehr
schmale Zonalschicht, auf die eine Kornerschicht folgt, die wiederum durch Fasern vom
Tuberculum abgegrenzt ist. Roses Beschreibungen einer schmalen Zonalschicht konnten auch
hier bestitigt werden. Gerade im intermedidren Anteil des Tuberculums konnte eine deutlich
ausgepragte zweite Schicht beobachtet werden, sowie eine dritte aus Pyramidenzellen bestehende
Schicht, in der sich die Zellen zu Zellnestern organisieren, die auch Calleja-Inseln enthélt. Die
von Rose definierte Pars caudalis zeichnet sich durch Zellnester kleiner Zellen aus. Zwischen
diesen Zellnestern lagen vereinzelt eingestreute grofle Pyramidenzellen. In dem Faserbild erkenne
man, dass die Zellnester faserarme Partien darstellen, die von dunkel tingierbaren Faserbiindeln
getrennt seien. Diese Beschreibungen des kaudalen Anteils dhnelt dem in dieser Arbeit

beschriebenen posterioren Tuberculum.

Auch wenn es Unterschiede beziiglich hervorstechender Merkmale, wie die Anzahl der

Schichten, die Erwédhnung der Calleja-Inseln und die Einteilung in Subregionen gibt, so dhneln
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sich der prinzipielle Aufbau und die Ausdehnung des Tuberculum in beiden Arbeiten doch sehr
stark. Die in dieser Arbeit vorgenommene Unterteilung der Zellschicht in zwei Schichten ergibt
insofern Sinn, als dass hierdurch das unterschiedliche Verhiltnis zwischen Zellnestern und mit
gestreuten Zellen gefiillten Zwischenraum beriicksichtigt wird. Rose hat durchaus recht, darauf
zu verweisen, dass zytoarchitektonische Unterschiede zwischen anterioren, intermedidren und
kaudalen Anteil bestehen. Die Ubergiinge dieser Unterscheide sind flieBend und auch
interindividuell verschieden stark ausgeprigt. Die an sich schon geringe GroBe des Tuberculum

erschwert eine prézise Einteilung in Subregionen zusitzlich.

4.1.2 Vergleich mit Stephan (1975)

In seiner Arbeit richtet Stephan den Fokus speziell auf den Allokortex (Stephan, 1975). Er
beschreibt die Areale des Riechhirns sehr ausfiihrlich und definiert drei charakteristische
allokortikale Schichten: das Stratum moleculare, das Stratum densocellulare und das Stratum
multiforme. Als einer der wenigen Autoren beschreibt Stephan die Grenzregionen zwischen Allo-
und Isokortex. Er definiert diese Gebiete als Ubergangsareale, welche er entweder dem Isokortex

(,,Proisokortex*) oder dem Allokortex (,,Periallokortex*) zuordnet.

Er verkniipft dabei eigene Ergebnisse mit denen vorangegangener Arbeiten und beruft
sich bei den Definitionen dieser Areale auf die Werke von Filimonoff (Filimonoff, 1947), Sanides
(Sanides, 1962) und Vogt (Vogt, 1956). Demnach zeichne sich der Periallokortex dadurch aus,
dass er den Allokortex vollstindig umgebe und ihn vom Isokortex abtrenne. Gleichzeitig besitze
dieser Rindentypus sowohl Eigenschaften des Allo-, als auch des Isokortex. Auch in dieser Arbeit
wurden Ubergangsareale beobachtet, welche ebenfalls als Periallokortex bezeichnet werden.
Genau wie Stephans Periallokortex umgeben sie den Allokortex und bilden die Grenze zum
Isokortex. Die Tatsache, dass sie sowohl Merkmale von Iso-, also auch Allokortex aufweisen und
somit das Bindeglied zwischen diesen Arealen aufweisen konnte auch hier beobachtet werden.
Stephan hebt bei seiner Definition den Stellenwert der Schicht 2 der Ubergangsregionen hervor,
welche aus einer Verdichtung mittelgrof3er, polymorpher Zellen (Biischelzellen) bestehe, die sich
an der Oberfliche der zellfithrenden Schichten befinden und einen ganz anderen Charakter
aufwiesen, als die Schicht II des Isokortex, ,,welche aus kleinen, meist pyramidenartigen Zellen*
aufgebaut ist (Allokortex Heinz Stephan, Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York 1975, S.
28). Des Weiteren zeichne sich das periallokortikale Gebiet durch eine starke Verkornelung der
AuBenschichten aus und besitze kurze radidre Markfasern. Auch in dieser Arbeit nimmt die
Schicht 2 eine wichtige Rolle bei der Differenzierung der Ubergangsregion ein. Da diese Schicht
in der Grenzregion iiber alle drei Gebiete nachzuverfolgen ist und sich an Hand dieser Schicht der
Eigenschaftswandel von Isokortex zum Allokortex nachvollziehen ldsst. So priagen sich

Merkmale, wie die Homogenitdt der Zellverteilung und die Abgrenzbarkeit der Schichten
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untereinander, in Richtung Isokortex immer deutlicher aus. Zwar ist auch die erste Schicht sowohl
in Iso- und Allokortex vorhanden, dndert seine Charakteristika allerdings kaum. Die dritte Schicht
konnte in den anderen Arealen ebenfalls bis in die Nachbarareale verfolgt werden, verdnderte sich
aber deutlich stirker als die Schicht 2. Die Schichten 4 und 5 der Ubergangsareale verindern sich

dagegen so stark, dass in den benachbarten Arealen keine homologen Schichten zu finden sind.

Als Regio retrobulbaris beschreibt Stephan jene Region, die sich kaudal unmittelbar an
den Bulbus olfactorius anschlief3t. Sie bildet damit die Verschmelzungsstelle des Bulbus mit den
Hemisphéren. Diese topographische Einordnung konnte in dieser Arbeit nachvollzogen werden.
Stephan spricht sich dafiir aus, dieses Gebiet zum Kortex zu zdhlen und nicht wie von einigen
Autoren gefordert, den Begriff ,,anterior olfactory nucleus® zu verwenden. Er fiihrt hierzu zwei
Argumente an: zum einen den eindeutigen Rindencharakter homologer Felder in Primaten, zum
anderen die uneindeutigen Grenzen der Regio retrobulbaris zur Regio praepiriformis, welche
zweifelsfrei kortikal sei. Stephan rdumt jedoch ein, dass dieses Gebiet beim Menschen sehr stark
zuriickgebildet sei. Es verliere so teilweise seinen Zusammenhang sowie seine allokortikalen
Charakteristika. Der allokortikale Grundaufbau aus Stratum moleculare, Stratum densocellulare

und Stratum multiforme sei dennoch nachzuvollziehen.

Stephan gliedert die Area retrobulbaris in Subareale, deren Kriterien aus Untersuchungen
verschiedenster Arten stammen. Hierdurch seien nicht mehr alle an Makrosmatikern
beobachteten Merkmale und Subareale beim Menschen in dieser Form wieder zu erkennen. Die
verbleibenden Gebiete seien jedoch mit den Gebieten der Makrosmatiker homologiesierbar,
weswegen Stephan weiterhin an dieser Einteilung festhilt. Er unterscheidet einen zweischichtigen
von einem dreischichtigen Haupttypus. Dem zweischichtigen Haupttypus fehle die dritte
multiforme Schicht. Er lieBe sich in drei Subareale einteilen, einem rostralen, einem ventralen
und einem caudalen Anteil. Der rostrale Anteil bestehe aus intrabulbidr verlagerten Zellgruppen,
die auch beim Menschen nachzuweisen seien. Diese konnten in dieser Arbeit nicht beobachtet
werden. Der ventrale Anteil umgibt den Bulbus von medial und lateral, wihrend dieser mit den
Hemisphéren verschmilzt. Seine Zellschicht ist sehr dick und die Zellen darin sind diffus verteilt.
Die Lokalisation des ventralen Anteils entspricht somit der Area olfactoria centralis dieser Arbeit.
Stephan beschreibt eine sehr dicke Zellschicht, die in dieser Arbeit in vier einzelne Schichten
aufgeteilt werden konnte. Stephans pars caudalis befindet sich caudal von der Verbindung
zwischen den Ependymresten des Riechhirnventrikels und dem Seitenventrikel in Richtung
Tuberculum. Sie zeichne sich durch eine breite, in die Tiefe vordringende Schicht groB3er Zellen
aus. Dieses Subareal entspricht der Area olfactoria medialis dieser Arbeit. Stephan beschreibt,
dass sich nach der Verschmelzung der Area retrobulbaris ventralis mit den Hemisphéren sich an
beiden Seiten Zellverdichtungen bildeten, wodurch dreischichtige Ubergangsregionen zum
Isokortex entstiinden. Diese umgeben die Area retrobulbaris ventralis von medial (,,4rea

retrobulbaris dorsomedialis) und von lateral (,,Area retrobulbaris lateralis*). Im Gegensatz zu
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den zweischichtigen Gebieten besitzen diese Gebiete ein Stratum multiforme, sie erreichten beim
Menschen aber nicht die klare Schichtung wie bei den Makrosmatikern. In dieser Arbeit konnten
die Ubergangsregionen zwischen der Area olfactoria centralis zum Isokortex nachvollzogen
werden, sowie ein Ubergangsareal der Area olfactoria lateralis zum Isokortex. Auch hier konnte
beobachtet werden, dass die Ubergangsareale mehr Schichten als die allokortikalen Areale

besitzen, die sie umgeben.

Daneben beobachtete Stephan noch einzelne diskontinuierliche Zellansammlungen
kleiner tiefgefarbter Neurone, die in verschieden Gebieten und Schichten, vor allem aber in der
Molekularschicht, auftauchten. Diese nennt er ,,pars externa®, in Anlehnung an andere Autoren,
die die Area retrobulbaris als nichtkortikalen Nucleus olfactorius anterior ansehen. Er lisst die
Frage bewusst offen, ob es sich bei der pars externa fiir ihn um eine autonome Schicht oder
Unterschicht des Stratum moleculare oder densocellulare handelt und wahlt dafiir den neutralen

Begriff der ,,pars externa“.

Stephan beschreibt einen dreischichtigen Aufbau der Regio retrobulbaris. Die erste
Schicht, das Stratum moleculare sei recht breit und lasse sich in drei Untereinheiten aufteilen:
einem Stratum superficiale, welches Fasern des Tractus olfactorius enthalte, einem Stratum
supertangentiale, dass recht breit, aber arm an Markfasern sei, und einem Stratum tangentiale,
dass sich durch kurze, schrig verlaufende, wellenformige Fasern auszeichne. Die zweite Schicht,
das Stratum densocellulare, bestehe aus kleinen und groBen Pyramidenzellen. Hierauf folge die
dritte Schicht, das Stratum multiforme, welches innerhalb der Regio retrobulbaris sehr variabel
sei und nach dessen Ausprigung die Gliederung der Area in einzelne Subareale erfolge. Diese
Schicht bestehe aus tliberwiegend radial verlaufenden Fasern und zerstreuten Neuronen,
unterschiedlicher Gestalt und Dicke. In dieser Arbeit konnte ein drei- bis vierschichtiger Aufbau
der Subareale, sowie ein bis zu fiinfschichtiger Aufbau der Ubergangsareale beobachtet werden.
Das Stratum moleculare wurde nicht weiter eingeteilt, zeigt aber in den verschiedenen Subarealen
der Regio retrobulbaris eine unterschiedliche Breite. In Stephans Arbeit folgen hierauf ein
Stratum densocellulare und ein Stratum multiforme, welches nur in den Ubergangsregionen
deutlich erkennbar sei. Dass das Stratum multiforme bzw. Schicht 3 nur in einigen wenigen
Subarealen auftaucht, konnte in dieser Arbeit nicht bestitigt werden. Vielmehr konnten in den
Areae olfactoriae centralis et medialis vier Schichten und der Area olfactoria lateralis drei
Schichten erkannt werden. Auch besteht die innere Schicht der Subareale nicht liberwiegend aus

radial verlaufenden Fasern, sondern aus Pyramidenzellen unterschiedlichster Grofe.

Die Regio praepiriformis ist die Region, die sich kaudal an die Regio retrobulbaris
anschliet und das Tuberculum von lateral umfasst. Auch hier stimmt die vom Autor beschriebene
Lage mit der dieser Arbeit {iberein. Stephan beschreibt, dass die Regio praepiriformis anders als

die Regio retrobulbaris allgemein klar als Rinde definiert werde. Sie habe sich iiber die
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Rindenplatte entwickelt und nehme somit eine Sonderstellung innerhalb des Riechhirns ein.
Stephan befiirwortet eine klare Trennung des praepiriformen Kortex von den anderen Regionen
des Palaeokortex. Er spricht sich jedoch dagegen aus, dieses Gebiet herauszunehmen, oder es als
einziges richtiges Rindengebiet des Riechhirns anzuerkennen. Er begriindet dies damit, dass es
sich auch bei den anderen Gebieten um rindenartig gefaltete Oberflachenstrukturen handele und
dass die Grenzen der Gebiete des Riechhirns nicht klar gezogen werden konnten. Stephan teilt
die Area praepiriformis in zwei Gebiete ein: in die Area prapriformis frontalis und die Area
praepiriformis temporalis. Diese Gebiete unterscheiden sich zytoarchitektonisch. Ein drittes
insulares Gebiet, wie in dieser Arbeit oder in der Arbeit von Von Economo und Koskinas (siche
4.1.3) beschrieben wird, konnte Stephan nicht beobachten. Die Grenze zwischen den beiden von
Stephan beschriebenen Arealen liegt am frontotemporalen Ubergang. Genau wie es in dieser
Arbeit der Fall ist. Zur Festlegung der genauen Position gibt Stephan an, sowohl Gehirne
untersucht zu haben, an denen die Grenze an der Vorderkante der Verwachsungszone liage, als
auch solche, an denen die Grenze weiter rostral zu finden gewesen sei. Genau wie in dieser Arbeit,
beobachtet Stephan sowohl im temporalen als auch im frontalen Teilgebiet einen grundsétzlichen
dreischichtigen Aufbau, aus Stratum moleculare, densocellulare und multiforme. Das Stratum
moleculare sei breit und scharf zur darauffolgenden Schicht abgegrenzt. Auflerdem strahle der
Tractus olfactorius teilweise in dieses Gebiet ein. Das Stratum densocellulare sei schmal und
dichtzellig und das Stratum multiforme sehr breit und zellarm. Auf das Stratum multiforme folgen
Auslédufer der Capsula interna bzw. des Claustrums. Dieselbe enge Lagebeziehung dieser
Strukturen konnten auch in dieser Arbeit beobachtet werden. Stephan beschreibt weiterhin einen
andersartigen Aufbau des temporalen und frontalen Gebiets, so kdnne in der Area praepiriformis
frontalis die multiforme Schicht in zwei Lagen unterteilt werden. Die oberflidchliche Schicht sei
dabei zellarm, wéhrend die tiefere Schicht zellreicher sei. In der Area praepiriformis temporalis
sei die Trennung dagegen weniger deutlich und die gesamte dritte Schicht zellreich. In dieser
Arbeit ist es jedoch die Area piriformis temporalis, in der mehr Schichten differenziert werden
konnen. So besitzt diese fiinf Schichten, wohingegen die Area piriformis frontalis dagegen nur
drei Schichten aufweist. Auch nimmt, anders als bei Stephan, die Zelldichte der innersten Schicht
in Richtung Claustrum ab. Stephan stellt fest, dass die bei Mikrosmatikern beginnende
Auflockerung der Zellen bei gleichzeitiger Verbreiterung und Verwischung der klaren Grenzen
beim Menschen weiter fortgeschritten ist. Durch diesen Prozess komme es in der Regio

praepiriformis stellenweise zur Bildung von Zellinseln.

Stephan beschreibt die makroanatomische Lage des Tuberculum olfactorium als kaudal
zur Area retrobulbaris gelegen, mit einer engen Beziehung zum Nucleus accumbens. Diese
Beschreibung konnte in dieser Arbeit gut nachvollzogen werden. Aus Vergleichen mit
Markrosmatikern und Primaten schlie3t Stephan, dass sich das menschliche Tuberculum im Laufe

der Entwicklung zunehmend in die Tiefe verlagert habe, wo es durch dort zusammendridngende
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Gefidlle perforiert werde. Er stellt fest, dass das Tuberculum im Laufe der Entwicklung die
typischen Charakteristika eines Kortex verloren habe, dennoch zihlt er es aus phylogenetischen
Griinden zum Kortex. Er unterscheidet drei Schichten, das Stratum moleculare, das Stratum
densocellulare und das Stratum multiforme. Zur Beschreibung der Schichten zitiert er andere
Autoren: Das Stratum moleculare bestehe aus dreieckigen und polygonalen Riesenzellen.
AuBerdem enthalte es Dendriten tiefer gelegener Pyramidenzellen, sowie Aufzweigungen
autochtoner Neurone. Diese Schicht habe eine wechselnde Dicke und sei von Fasern des Tractus
olfactorius lateralis durchzogen. Die zytoarchitektonischen Kriterien, die fiir das Stratum
moleculare in der vorliegenden Arbeit erhoben werden konnten, unterschieden sich deutlich von
denen Stephans. Hier besteht das Stratum moleculare aus sehr kleinen ,,Kornerzellen®, welche
sich unmittelbar an der Kortexoberfliche befinden. Stephan beschreibt weiter, dass das Stratum
densocellulare aus unregelmiBig verteilten Zellen, welche zur Inselbildung neigen, bestehe.
Dabei seien die oberflichlich gelegenen Zellen sehr klein, wihrend die tiefer gelegenen
Kornerzellen grofler und pyramidenférmiger seien. Die insellosen Gebiete bestiinden aus einer
dichtzelligen Schicht, welche der Schicht der piriformen Rinde &hnelt. Jedoch hitten die Zellen
des Tuberculums eine unregelméBigere Ausrichtung und seien deutlich kleiner als die der
piriformen Rinde. Die multiforme Schicht bestehe aus mittelgroBen Pyramidenzellen,
spindelférmigen Zellen und einem Typus groBer efferenter Neurone, welche den von Cajal
beschriebenen Riesenzellen entsprichen. Die Zellen ldgen ungerichtet vor. Die
zytoarchitektonischen Kriterien fiir die densocellulire und multiforme Schicht konnten gut
nachvollzogen werden. Stephan verzichtet auf eine Unterteilung des Tuberculums in Subareale,
da es ihm nicht geldnge, die Kriterien so zu definieren, dass sie sich in verschiedenen Arten
wiederfinden lieen. Er weist jedoch darauf hin, dass er eine Unterteilung fiir sinnvoll halte, da
Untersuchungen von Faserverbindungen auf funktionelle Unterschiede innerhalb des
Tuberculums hindeuten. Es sei bisher jedoch nicht gelungen, diese Unterschiede auch

morphologisch darzustellen.

4.1.3 Vergleich mit von Economo und Koskinas (1925)

Von Economo und Koskinas (1925) beschreiben in ihrer Arbeit den gesamten Kortex des
GroBhirns. Sie gehen dabei ausfiihrlich auf Merkmale und Schichtaufbau der Areale ein. Den
groBten Teil ihrer Arbeit widmen sich von Economo und Koskinas den isokortikalen Gebieten,
fiir deren Beschreibung sie ein aus sechs Schichten (I bis VI) bestehendes Schema heranziehen.
Dieses Schema verwenden sie auch zur Beschreibung der allokortikalen Gebiete, mit dem
Verweis, dass in diesem Fall nicht jede einzelne Schicht voll ausgebildet sei. Die Autoren weisen
jedoch darauf hin, dass dieses Vorgehen an seine Grenzen stoft, da Allo- und Isokortex teilweise
eine so unterschiedliche Morphologie aufweisen, dass ihre Schichten nicht homologisiert werden

konnen.
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Von Economo und Koskinas beschreiben die Area retrobulbaris, welche sie als Trigonum
olfactorium bezeichnen, als die Stelle, an der der Traktus olfactorius (durch eine kleine Eminenz
des Rindengraus markiert) seine Markfasern in die Hirnsubstanz senke. Diese Lage entspricht
somit der Lage der Regio retrobulbaris dieser Arbeit. Von Economo und Koskinas unterteilen

diese Region in zwei Areale: zum einen in die Area geniculata (F»), welche der Area olfactoria
medialis dieser Arbeit entspricht, und die Area geniculata trigoni (Fmz), welche den Areae

olfactoriae centralis et lateralis entspricht. Die Autoren beschreiben eine starke Ahnlichkeit der
beiden Gebiete in ihrem Aufbau. Verfolge man den Aufbau der an die Area geniculata grenzenden
Area parolfactoria tertia, so konne man beobachten, wie die (Unter-) Schicht Vb immer groBer
werde und sich mit der Schicht VI vermenge. An dieser Stelle beginne der Allokortex und somit
die Area geniculata. Sobald die Schichten V und VI miteinander verschmelzen, gingen die
Schichten II, III und IV verloren, so dass dieses Areal im Prinzip nur noch aus Schicht Vb und VI
bestehe. Die Autoren beschreiben weiterhin, dass die Area geniculata nicht durchgehend
denselben Aufbau aufweise. Am Rand kdnne man beobachten, wie die tiefere Zelllage in die
obere hineindringe, so dass ,,das Rindenende wie ein Konglomerat aus Zellen* (von Economo,
C. F. & Koskinas, G. N. 1925. Die Cytoarchitektonik der Hirnrinde des Erwachsenen Menschen,
J. Springer, S. 411) aussdhe. In dieser Arbeit konnten wir in der Area olfactoria medialis vier
Schichten erkennen. Versucht man eine Homologie dieser Schichten mit denen des
sechsschichtigen Isokortex zu erkennen, erscheinen die Ausfiihrungen von von Economo und
Koskinas durchaus plausibel. So sind Schichten die mit einer Zellkonfiguration, wie wir sie in
Schicht I bis III des Isokortex finden, in der Area olfactoria medialis nicht zu erkennen. Vergleicht
man die Schichten 2 bis 4 dieser Arbeit mit denen des Isokortex, so wiren sie am ehesten mit den
Schichten V und VI homologisierbar. Jedoch besteht die Area olfactoria medialis in dieser Arbeit
nicht nur aus einer einzelnen Zellschicht (Vermengung von Vb und VI). Stattdessen konnten an

dieser Stelle drei Schichten (2 bis 4) erkannt werden.

Die Area geniculata trigoni entspricht den Areae olfactoriae centralis et lateralis. Ebenso
wie in der Area geniculata verschwinden hier die Schichten II, III und IV. Auch in dieser Arbeit
finden sich keine Schichten innerhalb der Areae olfactoriac centralis et lateralis, die mit den
Schichten II bis IV des Isokortex homologisierbar wéren. Von Economo und Koskinas
beschreiben weiterhin, dass eine scharfe Grenze zwischen den Schichten V und VI nicht mehr
auszumachen sei und dass die Schichten zusammen empor in Richtung Schicht [ aufsteigen, dabei
allerdings weiterhin von dieser getrennt bleiben. Ein Emporsteigen der innersten Schicht, der
Area olfactoria centralis in Richtung Oberfldche, konnte in dieser Arbeit kurz vor der Aufteilung
in die Areae olfactoriac medialis et lateralis beobachtet werden. Dieses Verhalten ergibt Sinn,
wenn man den Verlauf der Regio retrobulbaris betrachtet: die innerste Schicht stiilpt sich an der
Gabelung nach innen, so dass an dieser Stelle die Aufteilung der Area olfactoria centralis in die

Areae olfactoriac medialis et lateralis beginnt. Beide Gebiete weisen nach der Gabelung jene
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Schicht (bzw. deren Abkommling) als innerste Schicht auf, die zuvor auch in der Area olfactoria

centralis die innerste Schicht darstellte.

Die Area piriformis teilen von Economo und Koskinas in drei Subareale, welche sie in
drei unterschiedlichen Kapiteln abhandeln. So wird jedes Teilgebiet zusammen mit seinen

Nachbararealen der entsprechenden Lobi beschrieben.

Wie alle Areale des GroBhirns beschreiben von Economo und Koskinas die Area
piriformis insulae ebenfalls mittels ihres sechsschichtigen Konzeptes, gestehen aber ein, dass
Schicht III und IV zellarm, wenn nicht sogar zelllos seien, so dass diese Schichten im Prinzip
wegfielen. Die ,,Molekularschicht* (1) beschreiben sie als sehr breit, die ,,dufere Kornerschicht'
(IT) als unregelméBig und aus kleinen Zellhdufchen bestehend. Schicht V (die ,,gangliondre
Schicht*) bestehe aus vereinzelten Pyramidenzellen, die ordnungslos im Gewebe verstreut seien.
Die Schichten V und VI verschmalerten sich, bis sie sich schlielich mit der grofzelligen Masse
der Substantia perforata vereinigten. Eine breite Molekularschicht konnte in dieser Arbeit
ebenfalls nachvollzogen werden, genau wie eine zweite Schicht, die aus unregelmifig verteilten
kleinen Pyramidenzellen besteht. Danach folgt in dieser Arbeit eine Schicht unregelméBig
verteilter Pyramidenzellen, welche in etwa auf die ganglionidre Schicht von Economo und
Koskinas zutrifft. Im rostralen Anteil der Area piriformis insulae konnten in dieser Arbeit dicht
gelagerte Pyramidenzellen beobachtet werden. Diese Zellen konnten den Uberresten der von von

Economo und Koskinas beschriebenen Schichten V und VI entsprechen.

Von Economo und Koskinas beschreiben die Area piriformis frontalis als hinteren
Rindensaum der orbitalen Hirnfldche. Sie ende nach hinten an den Markstrahlen des Nervus
olfactorius in der Substantia perforata und werde vorne von der seichten Furchung, welche den
Gyrus transversus insulae vom Gyrus olfactorius trenne, begrenzt. Medialwérts reiche das Gebiet
bis an das Trigonum olfactorium. Aullerdem gehe die Area piriformis frontalis in die Area
piriformis insulae iiber, so dass beide Areae hinsichtlich ihrer Zytoarchitektonik nur geringe
Unterschiede aufweisen. Die Lage der Area piriformis insulae konnte in dieser Arbeit
nachvollzogen werden. Nach von Economo und Koskinas sei die Molekularschicht (I) der Area
piriformis frontalis sehr breit, was nicht zuletzt durch die Auflagerung tangentialer Markfaserziige
des Tractus olfactorius bedingt sei. Der restliche Anteil der Schicht bestehe aus Gliazellen und
Gefillwandkernen. Auch in dieser Arbeit konnte eine breite erste Schicht beobachtet werden.
Diese zeichnet sich allerdings dadurch aus, dass sie nicht nur Gliazellen, sondern auch aus
Pyramiden- und ,,Kornerzellen” enthalte. Die von von Economo und Koskinas beschriebene
darauffolgende Schicht, die duBere Kornerschicht, sei diskontinuierlich und bestehe nicht aus den
sonst fiir diese Schicht typischen Korer- und kleinen Pyramidenzellen, sondern aus grofen,
polymorph gebauten Zellen. Diese Zellen seien in groBeren und kleineren Gruppen anzutreffen.

Die groflen Pyramidenzellen konnten auch in dieser Arbeit beobachtet werden. Allerdings sind
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diese weniger in Gruppen angeordnet, vielmehr bilden sie zunéchst ein dunkles Band dicht
gelagerter Zellen, das zunehmend an Dichte abnimmt, bis kaum noch Zellen vorhanden sind und
ein heller Streifen entsteht, der die Grenze zur darauffolgenden Schicht bildet. Die
Pryamidenzellschicht (IIT) nach von Economo und Koskinas ist eine zellarme Schicht, in welcher
unregelmiBig verteilte Pyramidenzellen zu finden seien. Diese Schicht konnte dem zuvor
erwahnten zellarmen hellen Streifen dieser Arbeit entsprechen. Laut von Economo und Koskinas
fehle die Schicht IV in der Area piriformis frontalis, so dass auf die Schicht III direkt Schicht V,
die ganglionire Zellschicht, folge. Diese Schicht sei durch typische Stabzellen charakterisiert und
ende dort, wo die Markbiindel des Nervus olfactorius in die Tiefe ziehen. Die innerste Schicht,
die Spindelzellschicht (VI) sei zelldicht, der Ubergang ins Mark ist jedoch unscharf begrenzt und
auch die Grenze zum Claustrum sei nicht eindeutig. In dieser Arbeit weist die Area piriformis
frontalis lediglich drei Schichten auf, so dass die Schichten V und VI nicht mehr nachvollzogen
werden konnten. Hier folgt auf den hellen Streifen der zweiten Schicht unmittelbar Schicht 3,

welche aus locker verteilten Pyramidenzellen besteht.

Laut von Economo und von Koskinas handele es sich bei Area piriformis temporalis um
eine weniger vollkommene Struktur als die anderen beiden piriformen Subareale. Die Schicht I
sei sehr breit. Auf diese Schicht folge eine ziemlich strukturlose Anhdufung von gréBeren Zellen,
deren obere Partie meist aus dunkeltingierten Pyramidenzellen bestiinde. Die Begrenzung zum
Mark bzw. zum Claustrum sei unscharf. In dieser Arbeit konnte in der Area piriformis temporalis
ein dhnlicher Aufbau wie in der Area piriformis frontalis beobachtet werden. Die Area piriformis
besitzt allerdings einen flinfschichtigen Aufbau. Die erste Schicht ist recht schmal und die
darauffolgende Schicht ist, genau wie bei von Economo und Koskinas sehr zellreich. Es folgen
drei weitere Schichten. In der vierten Schicht befindet sich eine sehr dichtzellige Zone, die als
markantes Zellband in Erscheinung tritt, welche in der Arbeit von Economos und Koskinas
allerdings keine Erwéhnung findet. In Richtung Claustrum nimmt die Zelldichte ab, so dass genau

wie bei von Economo und Koskinas eine unscharfe Grenze beobachtet werden konnte.

Das Tuberculum olfactorium bezeichnen von Economo und Koskinas als Substantia
perforata bzw. Substantia perforata lateralis. Sie beschreiben seinen Aufbau als zwar nicht als
iiber seine gesamte Ausdehnung hinweg gleichartig (am Inselpol sei er zelldirmer), dennoch
konnen sie einen grundsétzlichen Aufbau aus einer Molekularschicht und einer darunterliegenden
Zellschicht erkennen. Die Molekularschicht beschrieben sie als auffallend kernreich. Die
darunterliegende Schicht bestehe aus gangliondren Ansammlungen, kleinen Zellen an der
Oberfliche und groBeren Zellen in der Tiefe. Diese Schicht sei auBlerdem von zahlreichen
Markfasern durchzogen. Die tiefer gelegenen Zellen setzten sich kontinuierlich ins Mark fort und

bildeten lockere Zusammenhinge mit dem Grau der Stammganglien und des Claustrums.
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Die von von Economo und Koskinas beschriebenen zytoarchitektonischen Kriterien
konnten in dieser Arbeit nachvollzogen werden. Die Beschreibung der Molekularschicht
entspricht der Beschreibung der ersten Schicht dieser Arbeit. Die darauffolgende Schicht wurde
in dieser Arbeit jedoch in zwei Schichten geteilt: Schicht 2 aus kleinen inhomogen verteilten
Pyramidenzellen, sowie einem Schicht 3 aus mittelgroBen Pyramidenzellen sowie den Calleja-
Inseln. Dies stimmt jedoch mit der Beobachtung von Economos und Koskinas iiberein, dass sich
an der Oberfliache kleinere und in der Tiefe der Zellschicht groBere Zellen befanden. Insofern
stimmen die zytoarchitektonischen Charakteristika, welche von Economo und Koskinas

beschreiben, mit denen dieser Arbeit iiberein.

Die oberfldchlichen Zelllagen bilden fiir von Economo und Koskinas den Rindenrest des
bei Makrosmatikern vorhandenen allogenetisch gebauten Lobus parolfactorius. Die tiefen
Zelllagen zdhlten dagegen zu den Ganglienmassen, so dass das Tuberculum
entwicklungsgeschichtlich und architektonisch eine Mittelstellung zwischen der Rinde und den

groBBen Hemisphéirenganglien einnehme.

4.1.4 Weitere Hirnkarten
Der olfaktorische Kortex wurde in weiteren klassischem Hirnkarten beschrieben und so findet er
auch in den Karten Brodmanns und Vogts Erwidhnung. In diesen werden die Gebiete allerdings

zwar benannt und eingeordnet, eine genau zytoarchitektonische Analyse fehlt jedoch.

Brodmann (Brodmann, 1909) unterscheidet in seiner Arbeit das Tuberculum olfactorium
(Tol) und die Area praepyriformis (Feld 51). Auf die genaue Morphologie der Gebiete geht er
nicht ein und schreibt hierzu, dass es beim Menschen noch einer genaueren histologischen
Untersuchung bediirfe. Er ordnet das Tuberculum dem Cortex primitivus zu, einem Rindentypus,
der sich dadurch auszeichne, dass sich keine zelluldre Schichtung nachweisen lieBe. Die Area
praepyrifromis ordnet er dem Cortex striatus zu, dieser enthalte mehrere deutlich ausgebildete

Schichten.

Vogt und Vogt (Vogt, 1956) nennen das Gebiet, welches sich unmittelbar dem Tractus
olfactorius anschliefit, Tuber olfactorium. Dieses teile sich in eine Radix olfactoria lateralis und
eine Radix olfactoria medialis, welche sich wiederum als Gyrus olfactorius medialis und lateralis
fortsetzten. Das Tuberculum stelle den oromedialen Anteil der Substantia perforata anterior dar.

Vogt und Vogt ordnen die Gebiete des olfaktorischen Kortex dem Allokortex zu.

Crosby und Humphrey beschreiben in ihrer Arbeit (Crosby and Humphrey, 1941) die
Regio retrobulbaris und das Tuberculum. Ahnlich wie Stephan kénnen sie schon im Bulbus
olfactorius einzelne rudimentére Zellgruppen der Regio retrobulbaris erkennen. Nachdem der

Tractus olfactorius in die Hemisphére eintritt, unterscheiden sie einen ventralen und einen
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dorsalen Anteil. Der ventrale Anteil bestehe nur aus diffus verteilten Zellen. Der dorsale Anteil
trenne sich weiterhin in einen medialen und einen lateralen Anteil, welche beide mit dem
Neokortex verschmelzen. An der ventralen Grenze der pars lateralis zum Kortex seien einzelne

Zellgruppen zu finden, die bis zum Ubergang der piriformen Rinde reichten.

Besondere Aufmerksamkeit wurde dem Tuberculum und seiner Grenze zum Striatum
zuteil, welche unter Anderem in den Arbeiten von Crosby und Humphrey (Crosby and Humphrey,
1941), Lauer und Heimsen (Lauer and Heinsen, 1996), sowie Brockhaus (Brockhaus, 1942), und
Sanides (Sanides, 1957) diskutiert wurden.

Crosby und Humphrey unbescheiden, dhnlich wie Rose, einen rostralen, von einem
mittleren und einem kaudalen Anteil des Tuberculums. Sie beschreiben dabei, dass das
Tuberculum zunéchst der Kurve des Nucleus accumbens in Richtung Ventrikel folge. Dabei sei
das Tuberculum teilweise durch Faserbiindel vom Nucleus accumbens getrennt. An anderen
Stellen existiere aber auch ein flieBender Ubergang ins Striatum. Das Tuberculum breite sich in
Richtung lateral aus und kidme dabei in Kontakt mit der Pars lateralis des Nucleus olfactorius

anterior, welche der Olfl dieser Arbeit entspricht.

Crosby und Humphrey beschreiben einen dreischichtigen Aufbau des Tuberculums, der
allerdings nur im mittleren Anteil vollstdndig nachzuvollziehen sei. Rostral und kaudal habe sich
das Tuberculum bereits soweit zuriickgebildet, dass keine Schichtung mehr nachvollzogen
werden konne. Die Autoren beschreiben eine kortexnahe plexiforme Schicht aus Pyramidenzellen
und kleinen Zellen, eine pyramidale Schicht sowie eine polymorphe Schicht, welche
charakteristische grofle Neurone und gelegentlich kleine Inseln mit Kornerzellen (sogenannte
Calleja-Inseln) enthalte. Auch in dieser Arbeit konnten, allerdings nur im posterioren Anteil, drei
Schichten beobachtet werden. Diese dhneln in ihrer Morphologie sehr stark denen Cosbys und
Humphreys: Schicht 1 besteht in dieser Arbeit aus kleinen Kornerzellen. Crosby und Humphrey
konnten dagegen zwei Zelltypen, Pyramidenzellen und kleine Zellen, erkennen. Die
darauffolgende Schicht dieser Arbeit besteht aus einer inhomogenen Zellmasse kleiner
Pyramiden- und Kornerzellen und auch Crosby und Humphrey erkennen eine Schicht mit
Pyramidenzellen. In der dritten Schicht beobachten Crosby und Humphrey charakteristische

groBe Neurone, sowie Calleja Inseln, welche auch in dieser Arbeit beobachtet werden konnten.

Brockhaus (Brockhaus, 1942) schreibt, dass eine den Makrosmatikern homologe
Rindenschicht des Tuberculums beim Menschen gar nicht mehr oder nur noch in ganz spérlicher,
rudimentdrer Form existiere. Hieraus schlussfolgert er, dass das Tuberculum nicht mehr
funktionsfahig sei. Wahrend bei den Makrosmatikern ein mediales Feld von einem lateralen Feld
unterschieden werde konne, seien beim Menschen nur rudimentire Reste vorhanden. Es handle
sich bei diesen Feldern um ein nicht ganz kontinuierliches, unregelméfiges breites Band dicht

liegender kleiner Korner. Sie seien etwas grofer als Gliazellen und als die Kdrner der eigentlichen
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Calleja‘schen Inseln. Unter ihnen fidnden sich vereinzelt etwas groBere Formen mit kleinen
Fortsdtzen. Brockhaus beschreibt das laterale Tuberculum als zweischichtig. Es bestehe aus einer
Zonalschicht (I), welche sich deutlich von der darauffolgenden Schicht C abgrenze. Die Schicht
C wiederum bestiinde aus deutlichen kleineren Neuronen als das Striatum. Auf diese Schicht folge
eine zellarme Zone und auf diese zellarme Zone wiederum das Striatum. Das mediale Tuberculum
bestehe ebenfalls aus zwei Schichten, einer Zonalschicht (I) und einer Schicht C. Die Kérner der
Schicht C seien dabei im Allgemeinen allerdings etwas grofSer und lockerer gelagert. Auch diese
Schicht sei durch einen neuronenfreien Raum vom Striatum getrennt. Brockhaus geht nicht
genauer auf die Kriterien fiir die Zonalschicht ein, beschreibt die Zellschicht C aber als aus

deutlich kleineren Neuronen bestehend als das Striatum. Dies konnte hier bestitigt werden.

Brockhaus beschreibt weiterhin ein Gebiet, welches er als ,,insulae olfactoriae striatales™
bezeichnet. Diese Bezeichnung umfasse die eigentlichen kleinzelligen Calleja‘schen Inseln,
sowie die rudimentiren Uberreste des medialen groBzelligen Anteils des Nucleus accumbens.
Diese Gebiete seien beim Menschen, im Gegensatz zum Makrosmatiker, so innig miteinander
verschmolzen, dass sie einen zusammenhidngenden Komplex bildeten, auch wenn sie vermutlich
unterschiedlicher Herkunft seien. Sie 1igen medial, ventromedial, ventral und ventrolateral vom
Fundus striati und bildeten nach ventromedial einen konvexen Bogen, der sich vom unteren
Ventrikelwinkel schrig nach lateroventral und kaudal bis zum Tuberculum und in diesem weiter
ein Stlick oralwirts ziehe. Brockhaus schreibt, dass die von ihm als ,insulae olfactoriae

113

striatales* beschriebenen Zellformationen jeweils Zellen des gleichen Typs enthielten.
Vergleiche man jedoch die einzelnen Zellinseln miteinander, so wiesen die Inseln Zellen

unterschiedlicher Differenzierungshohen auf.

Auch Lauer und Heinsen (Lauer and Heinsen, 1996) unterscheiden in ihrer Arbeit
sogenannte ,.insulae terminales* vom Tuberculum. Das Tuberculum bestehe aus einem medialen
und einem lateralen Anteil, wobei der mediale Anteil im Menschen nicht mehr nachvollziehbar
(,;absent™) sei. Der laterale Anteil dagegen bestehe noch in einer sehr rudimentiren Form. Die

Autoren unterscheiden ,,insulae olfactoriae mediales* von den ,,insulae olfactoriae laterales*.

Sie konnten lediglich in den ,,insulae olfactoriae lateralis* pyramidenférmige Zellen
erkennen, wahrend die ,,insulae olfactoriae mediales* ihren Beobachtungen nach ausschliefSlich
aus Granularzellen bestiinden. Aus diesem Grund ordneten sie die lateralen Inseln dem

Tuberculum zu, die medialen Inseln jedoch nicht.

Auch Friedrich Sanides (Sanides, 1957) befasst sich in seiner Arbeit mit den Inseln
terminales und beschreibt Morphologie und Herkunft verschiedener Inselgruppen, darunter auch
die Calleja-Inseln des Ncl. accumbens. Diese Inselgruppen fielen durch die Gleichartigkeit des
Zellaufbaus der einzelnen Inseln auf. Auch Inselgruppen aus besonders kleinen Elementen konnte

Sanides beobachten.
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Uber die genaue Zytoarchitektur sowie die Grenzen des Tuberculums herrscht bislang
noch Uneinigkeit. Unbestritten ist jedoch die enge topographische Beziehung des Tuberculums
zum Striatum: Rose, sowie Crosby und Humphrey sprechen hier sogar von einem flieBenden

Ubergang des Tuberculums in das Striatum.

Daneben miissen auch die das Tuberculum umgebenden Strukturen genauer betrachtet
werden. So konnten die Zellinseln, welche von sowohl von Brockhaus und Sanides als auch von
Lauver und Heinsen untersucht wurden, bislang nicht eindeutig klassifiziert werden. Eine
systematische Analyse und Kartierung des Tuberculums, zusammen mit den Strukturen des

Striatums ist demnach unumgénglich.

4.1.5 Vergleich mit anderen Spezies

Die Namensgebung der Areale des olfaktorischen Kortex beruht vielfach auf Homologien zu
anderen Spezies, insbesondere Makrosmatikern, deren Riechhirn weniger rudimentér angelegt ist
als das des Menschen. Aus diesen Vergleichen versucht man Riickschliisse auf den
Zusammenhang der Areale zu ziehen. So erfuhr vor allem die Regio retrobulbaris beim Menschen
infolge der starken Ausbildung des Frontallappens eine starke Ausdehnung (Rose, 1927).
Hierdurch sind mdéglicherweise Charakteristika und Zusammenhénge verloren gegangen, die in
anderen Spezies noch nachvollzogen werden konnen. Ein weiterer interessanter Aspekt ist die
absolute und relative GroB3e des olfaktorischen Kortex. So konnte beobachtet werden, dass der
olfaktorischen Kortex beim makrosmatischen Igel etwa zwei Drittel der Gehirnoberfliche
ausmacht (Brodmann, 1909), wihrend die einzelnen Areale beim Vogel sehr stark zuriickgebildet
sind und teilweise komplett fehlen (Rose, 1927). Die Tatsache, dass bei einem zuriickgebildeten
olfaktorischen Kortex auch der Bulbus nur noch rudimentir vorhanden und moglicherweise
funktionslos ist, unterstiitzt die Hypothese der engen Verkniipfung von olfaktorischem Kortex

und Bulbus.

Die Grofie des olfaktorischen Kortex hiangt stark vom Ausbildungsgrad des olfaktorischen
Systems ab, dies betrifft die Regio retrobulbaris stiarker als alle anderen Gebiete und stirker als
den Bulbus olfactorius (Stephan 1975). An Vogeln und niederen Sidugern konnte beobachtet
werden, dass sich die Area retrobulbaris fast vollstindig im Bulbus befindet, wihrend bei
Schlangen und Eidechsen sich nur der vordere Teil im Bulbus befindet und der hintere
langgezogen auf dem Kortex erscheint (Rose 1927). Bei Primaten ist die Regio retrobulbaris nur
sehr gering entwickelt (Stephan 1975), durch die gleichzeitig starke Entwicklung des
Frontallappens wird diese Region langgestreckt (Rose 1927). Rose konnte in dieser Region beim
Mantelpavian noch zwei Schichten ausmachen, wihrend sie beispielsweise beim Tiimmler nicht

mehr mit Sicherheit nachvollzogen werden konnte (Stephan 1975).
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Die Regio piriformis ldsst sich bei Makrosmatikern in mehrere Untereinheiten aufteilen.
So kommen laut Rose (1927) Hunde beispielsweise auf fiinf Unterfelder (Prpy 1,2,3,4a und 4p)
und Insektivoren auf 4 Unterfelder (Prpy 1-4). Rose konnte auBBerdem beobachten, dass die Grof3e
der Regio préipyriformis proportional zur Gréfe des Bulbus olfactorius ist. Auch Stephan und
Brodmann konnten bei Makrosmatikern eine gut entwickelte Regio piriformis entdecken. Stephan
konnte ebenfalls Unterfelder ausmachen. Bei Mikrosmatikern beobachtete Stephan dagegen eine
schwach ausgebildete Regio piriformis. So konnte er beim Mantelpavian und beim Schimpansen,
dhnlich wie beim Menschen, drei Unterfelder ausmachen, welche eine dhnliche Zytoarchitektonik
und Lagebeschreibung wie beim Menschen aufweisen. Bei Tieren mit einem geringen
Riechvermdgen wie beispielsweise dem Schnabeltier ist die Regio piriformis laut Rose nur auf
eine absolut und relativ kleine Fliche ausgedehnt. Bei Singvogeln und Papageien konnte er
iiberhaupt keine Regio piriformis finden und auch der Bulbus olfactorius war in diesen Spezies
nur sehr rudimentir und moglicherweise funktionslos. Auch Stephan beschreibt, dass die Regio

piriformis in diesen Spezies derart klein sei, dass eine Homologisierung Probleme bereite.

Genau wie die anderen Gebiete des olfaktorischen Kortex sei das Tuberculum bei den
Makrosmatikern gut entwickelt. Stephan konnte bei dem Meerschweinchen und beim Igel drei
Unterfelder ausmachen und auch Brodmann teilte das Tuberculum des Igels in drei Anteile
(Nucleus anterior, medius und posterior). Beim Primaten konnte Stephan zwei Unterfelder
unterscheiden, wihrend Rose wie beim Menschen drei Unterfelder erkannte. Und dhnlich wie bei
den anderen Arealen des olfaktorischen Kortex ist auch das Tuberculum beim Schnabeltier und

bei Vogeln nicht auszumachen (Rose).

4.1.6 Sonderstellung des Tuberculum olfactorium

Im Hinblick auf seine Lage und Zytoarchitektur, stellt das Tuberculum im Vergleich zu den
anderen olfaktorischen Arealen einen Sonderfall dar. Es weist keine durchgehend erkennbare
Schichtung auf und besitzt in Teilen keinen Kontakt zur Kortexoberflidche. Diese Eigenschaften
lassen Zweifel am Rindencharakter des Tuberculums aufkommen. Die Tatsache, dass in groflen
Teilen ein flieBender Ubergang zwischen Tuberculum und Striatum besteht, unterstiitzt zusitzlich
die Theorie, dass es sich beim Tuberculum vielmehr um einen Teil des basalen Vorderhirns, als
um ein kortikales Areal handelt. In der Literatur wurde die Zuordnung des Tuberculums bereits
kontrovers diskutiert. So erkennt Stephan ebenfalls, dass das Tuberculum im Laufe der
Entwicklung typische Charakteristika eines Kortex verloren habe, er ordnet es aber dennoch aus
philogenetischen Griinden zum Kortex. Von Economo und Koskinas sehen in dem Tuberculum
entwicklungsgeschichtlich und architektonisch eine Mittelstellung zwischen Rinde und groflen
Hemispharenganglien. Brodmann dagegen betrachtet das Tuberculum als Kortex und ordnet es

dem Cortex primitivus zu, einem Rindentypus ohne zelluldre Schichtung. Andere Arbeiten, wie
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die von Millhouse und Heimer (Millhouse and Heimer, 1984) betonen die zytoarchitektonischen
Ahnlichkeiten des Tuberculums und der Strukturen des ventralen Vorderhirns, weshalb sie sich

dafiir aussprechen, das Tuberculum dem Striatum zuzuordnen.

Um der Tatsache gerecht zu werden, dass das Tuberculum Teil des olfaktorischen Systems
ist, wurde seine Zytoarchitektur in dieser Arbeit beschrieben. Bei der Untersuchung zeigte sich,
dass das Tuberculum andere Eigenschaften als die anderen olfaktorischen Areale aufweist und in
seiner Zytoarchitektur tatsdchlich eher den Strukturen des basalen Vorderhirns &hnelt. Vor allem
die Tatsache, dass das Tuberculum flieBende Uberginge zum Striatum aufweist, macht eine
systematische Analyse des basalen Vorderhirns fiir eine Kartierung des Tuberculums
unumginglich. Erst dann konnen eindeutige Grenzen bestimmt und Wahrscheinlichkeitskarten

unter den Kriterien eines Kerngebiets, fiir das Tuberculum berechnet werden.

4.2 \Wahrscheinlichkeitskarten und interindividuelle Variabilitat

Zur Berechnung und Darstellung der Wahrscheinlichkeitskarten wurden die Areale und Subareale
zusammengefasst, so dass schlieBlich die zwei kortikalen Regionen Regio retrobulbaris und
Regio piriformis untersucht wurden. Die Konzentration auf die Regionen ergibt insofern Sinn, als
das durch Prozesssierungprozesse wie der Normalisierung auf den MNI-Referenzraum oder durch
Smoothing eine Unschirfe entstehen kann, die bei sehr kleinen Arealen stark ins Gewicht fallen

kann.

Die Regio retrobulbaris und Regio piriformis erreichen sehr hohe maximale
Wabhrscheinlichkeiten (Regio retrobulbaris: links 90%, rechts 86%) (Regio piriformis; links 96%,
rechts: 99%). In diesen Bereichen sind die Areale sehr stabil und in den
Wabhrscheinlichkeitskarten zeigt sich ein breites Zentrum mit hohen Wahrscheinlichkeiten.
Gleichzeitig weisen diese Regionen aber auch einen breiten Randbereich mit geringen
Wabhrscheinlichkeiten und einer hohen Uberlappungswahrscheinlichkeit mit anderen Arealen auf.
In diesen Bereichen zeigen die Regionen eine hohe interindividuelle Variabilitéit. Die Tatsache,
dass es sich trotz der Zusammenfassungen immer noch um sehr kleine Areale handelt, diirfte dazu

beitragen, dass die interindividuellen Abweichungen in diesem Bereich sehr hoch sind.

4.3 Volumetrische Analyse

Die volumetrische Analyse, in der die durchschnittlichen Volumina und Standardabweichungen

berechnet werden, wurde fiir alle zwolf kortikalen Areale und Subareale des olfaktorischen

Kortex durchgefiihrt (s. Abschnitt 3.6). Bei Betrachtung der Standardabweichungen féllt auf, dass

sie umso groBer sind, je kleiner die Gebiete sind, so dass die Ubergangsareale auf besonders hohe

Werte kommen. Areale wie die Area piriformis frontalis weisen dagegen nur eine geringe
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Standardabweichung auf. Griinde hierfiir konnen sein, dass kleine Abweichungen in kleinen
Gebieten mathematisch stiarker ins Gewicht fallen und auch der Umstand, dass dies vor allem die

Ubergangsareale betrifft, diirfte hier eine Rolle spielen.

Beim Vergleich der Volumina von linker und rechter Hemisphire, so wie beim Vergleich
weiblicher und ménnlicher Gehirne konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.
Als Erklirung fiir dieses Ergebnis kann die Hypothese herhalten, dass es sich bei dem
olfaktorischen Kortex um ein rudimentires Gebiet handelt. So ist es funktionell und
phylogenetisch plausibel, dass sowohl bezogen auf die Hemisphéren als auch das Geschlecht

keine Grofenunterschiede messbar sind.

4.4 Funktionelle Einordnung

4.4.1 Das olfaktorische System

Die  Geruchswahrnehmung ist ein  komplexes Zusammenspiel, bei der die
Informationsverarbeitung schon im Epithel beginnt und auf ihren Weg ins zentrale Nervensystem
kontinuierlich moduliert wird (Mainland and Sobel, 2006). Das olfaktorische System konnte
jedoch noch nicht vollstindig entschliisselt werden. So bleibt weiterhin unklar, warum die
Geruchsinformationen in Riechepithel und Bulbus chemotaktisch organisiert werden, diese
Anordnung aber auf Hohe des Kortex verlieren (Boyd et al., 2015). Auch die Frage nach der
Hierarchie der Areale und der Definition des ,,primdren olfaktorischen Kortex* konnte noch nicht

abschlieBend beantwortet werden.

Atemluft gelangt in die Nasenhohle und somit zum Riechepithel der Regio olfactoria,
welche sich im oberen Anteil der Concha nasalis superior befindet. Das Riechepithel besteht aus
drei Zelltypen: den Riechzellen, den Stiitzzellen sowie aus den Basalzellen. Hierbei sind die
Riechzellen die eigentlichen Sinneszellen. Diese sind mit Zilien ausgestattet, an welchen sich
wiederum Rezeptoren befinden. Bei diesen Rezeptoren handelt es sich um G-Proteingekoppelte
Rezeptoren an denen Geruchsmolekiile binden kdnnen (Buck and Axel, 1991). Die Rezeptoren
lassen sich weiterhin in Subtypen kategorisieren. Dabei wird jeder Subtyp von einer Reihe
bestimmter Monomolekiile aktiviert und jedes Monomolekiil wiederum kann an eine Reihe
bestimmter Rezeptorsubtypen binden (Breer, 2003). Die Bindung eines Molekiils kann dabei
inhibitorisch oder exzitatorisch wirken und somit eine Signalkaskade in Gang setzen (Reisert and
Restrepo, 2009). Das Riechepithel 1dsst sich in vier Bereiche unterteilen, in denen vorrangig
derselbe Rezeptortyp aufzufinden ist (Buck, 1996), so dass das Riechepithel, dhnlich wie die
Zunge, eine Chemotopie aufweist. Die verschiedenen Molekiile durchqueren die Schleimhaut
aufgrund ihrer Struktur in unterschiedlichen Geschwindigkeiten und auch die Stirke des
Luftstroms mit dem sie in die Nasenhohle gelangen, beeinflusst die Aufnahme (Mainland and

Sobel, 2006), genau wie die Molekiilkonzentration (Buck, 1996). In der Regio olfactoria findet
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also nicht allein eine Reizaufnahme statt, sondern bereits eine erste Modulation der

Geruchsinformation (Mainland and Sobel, 2006).

Nach Bindung der Molekiile an die Rezeptoren, wird der Reiz iiber die Axone der
Riechzellen weitergeleitet. Diese laufen in Biindeln iiber die Lamina Cribrosa zum Bulbus
olfactorius. Hier bilden die Axone Glomeruli, rundliche Nervenfaserkndule, die mit den
Dendriten der nachgeschalteten Mitralzellen in Kontakt stehen. Die Axone eines Glomerulus,
stammen dabei von Riechzellen, die denselben Rezeptorsubtypen ausbilden (Imai et al., 2010).
Dies legt den Verdacht nahe, die Chemotopie des Riechepithels lasse sich innerhalb des Bulbus
durch glomerulidre Aktivierungsmuster weiterverfolgen. Tatsdchlich konnten auch fiir
verschiedene Geriiche individuelle Aktivierungen in unterschiedlichen, sich aber zum Teil
iiberlappenden Bereichen des Bulbus beobachtet werden (Matsumoto et al., 2010, Auffarth et al.,
2011). Diese Aktivierungsmuster sind in beiden Hemisphiren symmetrisch und innerhalb einer
Spezies konstant (Mori et al., 2006). Die Ausdehnung dieser Muster ist von einer Reihe
verschiedener Faktoren abhingig, wie der Lange der Kohlenstoffkette eines Molekiils (Johnson
and Leon, 2007), seiner funktionellen Gruppe (Johnson and Leon, 2007), Konzentration (Cleland
et al., 2007), sowie von seinen Eigenschaften wie beispielsweise der Wasserloslichkeit (Johnson
and Leon, 2007). Aus diesen Daten konnten Karten generiert werden, die eine chemotope
Organisation anhand der molekularen Eigenschaften illustrieren (Johnson and Leon, 2007) (Mori
et al., 2006). Die gebiindelten Axone der Glomeruli konvergieren auf eine einzelne Mitralzelle.
Sowohl die Glomeruli als auch die Mitralzellen sind untereinander zusétzlich durch hemmende
periglomeruldre Zellen verbunden, die zu einer Kontrastverstirkung fiihren. Die Axone der
Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius und leiten die Informationen an héhere Hirnregionen

weiter, sie stehen mit diesen dabei aber auch gleichzeitig iiber Interneurone in Wechselwirkung.

Zwar existieren Karten, die Hinweise auf eine chemotope Verteilung der glomeruldren
Aktivierung liefern, die komplexe Verschaltung der Glomeruli und Mitralzellen, sowohl mit- als
auch untereinander, sowie die Reihe von Faktoren, die die Aktivierungsmuster beeinflussen,
ermoglichen es uns bisher allerdings nicht, die Reaktion auf einen bestimmten Geruch innerhalb
des Bulbus vorhersagen zu konnen (Arzi and Sobel, 2011). Ebenso wenig ist dies im Tractus
olfactorius oder in den nachgeschalteten Kortexarealen moglich (Ghosh et al., 2011). Die
Neurone des olfaktorischen Kortex erhalten ihre Information von mehreren Mitralzellen, die
wiederum von einer groffen Bandbreite an Glomeruli und somit Sinneszellen aktiviert werden
(Miyamichi et al., 2011). Die Aktivierung erfolgt iiber verschiedene Leitungsbahnen (Apicella et
al., 2010) und wird innerhalb der verschiedenen Areale unterschiedlich weiterverarbeitet. Des
Weiteren weisen die dabei entstehenden Aktivierungsmuster eine grofe interindividuelle
Variabilitidt auf (Ghosh et al., 2011). Die Tatsache, dass eine rdumliche Organisation nach

chemischer Struktur auf Hohe des Kortex nicht mehr nachvollzogen werden kann, unterstiitzt die
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Theorie, dass auf dieser Ebene iiberwiegend assoziative Verarbeitungen stattfinden (Miyamichi

etal., 2011).

Wihrend Riechepithel und Bulbus olfactorius weitestgehend entschliisselt sind, besteht
auf Ebene der kortikalen Geruchsverarbeitung noch weiterer Forschungsbedarf. Eine Hypothese
von Haberly beschreibt den Bulbus olfactorius als primédren und die Regio retrobulbaris als
sekunddren olfaktorischen Kortex, wihrend dem piriformen Kortex assoziative Aufgaben
zugeteilt werden (Haberly, 2001). Andere Autoren zdhlen dagegen sowohl die Regio retrobulbaris
als auch die Regio piriformis und das Tuberculum zum primiren olfaktorischen Kortex
(Carmichael et al., 1994). Es herrscht also Uneinigkeit liber die genaue Einordnung der
olfaktorischen Areale. Hier kniipft diese Arbeit an und liefert Erkenntnisse zur Anatomie,
Strukturierung und Variabilitdt der einzelnen Areale. Zusammen mit Forschungsergebnissen zu
Konnektivitdt und Funktionen konnen diese zum umfassenden Verstindnis des olfaktorischen

Systems beitragen.

4.4.2 Afferenzen und Efferenzen sowie Funktionen der einzelnen Gebiete

Die genaue Funktion und Organisation des olfaktorischen Kortex konnte bis zuletzt nicht
vollstdndig entschliisselt werden (Brunjes et al., 2005, Boyd et al., 2015). Die anatomische Lage
und geringe GroBe der Areale machen Artefakte innerhalb funktioneller MRT Studien
wahrscheinlich (Arzi and Sobel, 2011) und erschweren eine meta-analytische
Konnektivitdtsmodellierung. Dennoch konnten aus Ergebnissen von fMRT-Studien und
Tierexperimenten Riickschliisse auf funktionelle Organisation und Leitungsbahnen des

olfaktorischen Kortex gezogen werden.

4.4.2.1 Regio retrobulbaris

Die Funktion der Regio retrobulbaris konnte bis heute nicht zweifelsfrei geklart werden. Bisher
geht man davon aus, dass sie eine Rolle in der Integration von Geruchsinformationen einnimmt.
Die anatomische Lage der Region legt zunichst den Verdacht nahe, dass es sich bei der Regio
retrobulbaris lediglich um eine Verbindungsstelle zwischen Bulbus olfactorius und piriformen
Kortex bzw. Tuberculum handelt. Die Tatsache, dass die chemotope Organisation der
glomeruldren Aktivierungsmuster des Bulbus olfactorius in der Regio retrobulbaris nicht mehr
nachvollzogen werden kann, bietet ein Indiz dafiir, dass hier keine reine

Informationsweiterleitung, sondern bereits eine Modulation stattfindet.

Die Aufgabe der Regio retrobulbaris kdnnte dementsprechend darin liegen, die
glomeruldren Aktivierungsmuster, die sich aus den chemischen Eigenschaften einzelner

Monomolekiile ergeben, wieder zu komplexen Geruchsinformationen zusammenzufiigen
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(Brunjes et al., 2005). Da eine glomeruldre Aktivierung lediglich eine Geruchskomponente
darstellt und somit Teil verschiedenster komplexer Geriiche sein kann, erklart dies, warum
Signale einzelner Mitralzellen eine derart weite Streuung innerhalb der Regio retrobulbaris

verursachen konnen (Lei et al., 2006).

Abb. 36 veranschaulicht wie die einzelnen Stimuli im Rahmen der
Informationsverarbeitung, zunichst iiber die Riechzellen in ihre Bestandteile zerlegt werden, um
sie anschlieBend, auf Ebene der Regio retrobulbaris wieder zu einer Information
zusammenzufiigen. Die Zellen der Regio retrobulbaris erhalten ihre Informationen von den
Mitralzellen, die jeweils von einem Glomerulus aktiviert werden. Je mehr Mitralzellen eine Zelle
der Regio retrobulbaris stimulieren, desto hoher ist die Intensitidt mit der diese darauf reagiert. In
diesem Bespiel, in dem der Stimulus aus den Komponenten ,,pinker®, ,,gelber”, ,,roter und
»griner Kreis® besteht, reagiert die Zelle a4 mit der hochsten Intensitit (durch das schwarze
Kéistchen dargestellt), da sie von allen vier Mitralzellen aktiviert wird. Die Zellen a2 (grau), al
(blau) und bl (weil}), werden lediglich von drei, zwei bzw. einer Mitralzelle stimuliert, wahrend

andere Zellen gar keine Anderung in ihrer Aktivitit erfahren.
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Abb. 36: Modell der Informationsverarbeitung zwischen Riechepithel und Regio retrobulbaris

Aon entspricht Regio retrobulbaris (mit freundlicher Genehmigung: (Brunjes et al., 2005))

Innerhalb dieses Modells spielt die Regio retrobulbaris also eine wichtige Rolle in der
Kombination einzelner Duftkomponenten zu einem komplexen Reiz. Auch Haberly (Haberly,

2001) sah die Aufgabe der Region in der Zusammenfiihrung einzelner Informationen und zieht
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dabei einen Vergleich zur Rolle des sekundéren visuellen Kortex innerhalb des visuellen
Systems. Die Frage, ob es sich bei der Regio retrobulbaris um einen priméren oder sekundéiren

olfaktorischen Kortex handelt, kann allerdings noch nicht abschlieBend beantwortet werden.

Was die oben genannte Theorie jedoch auBeracht lésst, sind Hinweise auf Subregionen
der Regio retrobulbaris. Diese Subregionen unterscheiden sich in ihrer Rezeptorenverteilung und
scheinen auBlerdem unterschiedlich stark mit anderen Hirnregionen vernetzt zu sein, so dass
angenommen wird, dass sich diese Subregionen funktionell voneinander unterscheiden (Brunjes
et al., 2005, Brunjes and Kenerson, 2010). Allgemein konnten neben der Tatsache, dass die Regio
retrobulbaris das Bindeglied zwischen Tractus olfactorius und Regio piriformis darstellt, (Turner
et al., 1978, Haberly and Price, 1978) noch weitere Verbindungen nachgewiesen werden. So
stehen die obengenannten Gebiete nicht nur anterograd sondern auch retrograd in Kontakt
(Haberly and Price, 1978, Haberly, 2001) und auch ein Informationsaustausch mit den
kontralateralen Gebieten findet statt (Alheid et al., 1984). Daneben erreichen die Regio
retrobulbaris Signale aus dem Hippocampus (Swanson and Cowan, 1977), dem ventralen
Subiculum (Swanson and Cowan, 1977), dem posterolateralen kortikalen amygdaloiden Nucleus
und dem Band von Broca (De Carlos et al., 1989). Die Regio retrobulbaris wiederum sendet ihre
Informationen nicht nur an den piriformen Kortex (Luskin and Price, 1983), sondern auch an das
Tuberculum olfactorium (Luskin and Price, 1983),die Calleja-Inseln (Fallon, 1983) und den
Hypothalamus (Price et al., 1991).

Die Regio retrobulbaris ist eine bisher noch wenig erforschte Region. Die Datenmengen
sind sehr klein und zum Teil widerspriichlich. Zwar gibt es hinsichtlich Funktionalitdt und
Konnektivitidt Hinweise auf Subregionen, dennoch reicht die Datenlage bisher noch nicht aus, um
definitive Riickschlusse zu ziehen. Hier kniipft diese Arbeit an und kann weitere Information zu
Struktur und Aufbau der Regio retrobulbaris liefern. Basierend auf der genauen anatomischen
Kartierung der Regio retrobulbaris und seiner Subregionen stellt die vorliegende Arbeit eine

fundierte strukturelle Basis fiir weitere Struktur-Funktions-Beziehungen dieses Gebietes dar.

4.4.2.2 Regio piriformis

Bei der Regio piriformis handelt es sich um die am besten untersuchte Subregion des
olfaktorischen Kortex. Sie erhdlt Geruchsinformationen aus der Regio retrobulbaris und steht
gleichzeitig mit anderen Hirnregionen in Kontakt, die mit Verhalten, Lernen und kognitiven
Prozessen in Zusammenhang gebracht werden. Aus diesem Grund geht man heute davon aus,
dass es sich bei dem piriformen Kortex um einen Assoziationskortex handelt (Haberly, 2001,

Courtiol and Wilson, 2017).

Die Regio piriformis zeichnet sich durch eine Vielzahl afferenter und efferenter

Verbindungen mit anderen Hirnregionen aus. So erhilt dieses Gebiet einen GroBteil seiner
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Informationen aus der Area retrobulbaris (Isaacson, 2010) und dem Bulbus olfactorius (Wilson
and Sullivan, 2011). Gleichzeitig steht die Regio piriformis mit diesen Gebieten auch reziprok in
Verbindung (Diodato et al., 2016) und sendet Efferenzen an den lateralen entorhinalen Kortex
(Courtiol and Wilson, 2017), den Nukleus mediodorsials des Thalamus (Courtiol and Wilson,
2015), an die Amygdala (Nigri et al., 2013) sowie an den orbitofrontal Kortex, mit dem ebenfalls
eine reziproke Verbindung besteht (Illig, 2005).

Neben den unterschiedlichen Vernetzungen deuten die Ergebnisse funktioneller MRT-
Studien ebenfalls darauf hin, dass verschiedenene Subregionen der Regio piriformis
unterschiedliche Aufgaben erfiillen. Eine Trennung in einen anterioren und einen posterioren
Anteil ist dabei die geldufigste, wobei der posteriore piriforme Kortex hinter der Einmiindung des
lateralen olfaktorischen Traktes beginnt (Haberly, 2001) Das chemotope Aktivierungsmuster des
Bulbus olfactorius ist im gesamten olfaktorischen Kortex, und somit auch in allen Subregionen
der Regio piriformis, nicht wieder zu finden. Die aus einem spezifischen olfaktorischen Rezeptor
stammende Information verteilt sich auf ein klar definiertes, aber weitgestreutes Feld innerhalb
des anterioren piriformen Kortex (Illig and Haberly, 2003). Gottfried et al. (Gottfried et al., 2006)
konnten den Subregionen unterschiedliche Aufgaben zuordnen, in dem sie beobachteten, dass der
posteriore piriforme Kortex Geruchsqualititen aufschliisselt, wihrend der anteriore Anteil die
Geruchsstruktur decodiert. Und auch Howard et al. (Howard et al., 2009) kommen zu dem
Schluss, dass im posterioren piriformen Kortex die Informationsverarbeitung der Geruchsqualitit
stattfindet. Sie konnten beobachten, wie Geriiche, die innerhalb dieses Gebietes dhnliche fMRT
Aktivierungsmustern hervorrufen, von ihren Probanden als ,,gleich® empfunden wurden. Zelano
et al. untersuchten, inwiefern bewusst und unbewusst wahrgenommene olfaktorische Reize auf
Kortexebene unterschiedlich verarbeitet werden. Dabei konnten sie beobachten, dass der
temporale piriforme Kortex auf beide Reize in dhnliche Weise reagiert, der frontale piriforme

Kortex hingegen aber, bevorzugt bei bewussten Geruchreize aktiv ist (Zelano et al., 2005).

Die Subregionen des piriformen Kortex weisen also Unterschiede hinsichtlich
Funktionalitdt und Konnektivitdt auf und sogar innerhalb der Subregionen konnten Teilgebiete
ausgemacht werden. Die Grenzen, nach denen eine Subregion bestimmt wurde, griinden aber
nicht auf zytoarchitektonischen Kriterien, sondern orientieren sich in den meisten Féllen an der
makroanatomischen Lage des Tractus olfactorius lateralis (Haberly, 2001). So kommen
verschiedene funktionelle Studien zu einer unterschiedlichen Gliederung der Regio piriformis,
wobei eine Unterteilung in einen anterioren und einen posterioren Anteil die geldufigste ist.
Jedoch fehlen nicht selten Angaben zur genauen Lage und Definition der Gebiete, was den
Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien erschwert. Eine Unterteilung, die sich

unabhingig von den funktionellen Ergebnissen hilt, ist daher unumgénglich.
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Diese Arbeit kann, durch die Beschreibung von Zytoarchitektonik und Strukturierung des
piriformen Kortex und durch deren Orientierung im 3D-Raum, dazu genutzt werden, Subregionen
praziser bestimmen zu kénnen. Funktion, Konnektivitdt und Struktur konnen auf diese Weise in

Zusammenhang gebracht werden.

4.4.2.3 Tuberculum olfactorium

Man geht heute davon aus, dass die funktionellen Schwerpunkte des Tuberculums in der
Verarbeitung von Geruchsinformationen und in der Verhaltensmodulation liegen. Dabei galt der
Focus der Forschung lange Zeit der Rolle des Tuberculums innerhalb der Integration
olfaktorischer Reize in das Verhalten und des Belohnungssystems. Dies liegt nicht zuletzt an
seiner rdumlichen Nihe zum Ncl. accumbens, aber auch an den zahlreichen Verbindungen des

Tuberculums zu Gebieten, die ebenfalls mit Verhalten assoziiert sind.

So besitzt das Tuberculum nicht nur Afferenzen aus dem Bulbus (Scott et al., 1980) und
dem olfaktorischen Kortex (Luskin and Price, 1983), sondern auch solche aus Gebieten wie: der
Amygdala (Usunoff et al., 2009), dem Hippocampus (Kunzle, 2005), und der Area tegmentalis
ventralis (Ikemoto, 2007). Das Tuberculum sendet Informationen an den Bulbus olfactorius
(Shafa and Meisami, 1977), den Orbitofrontalkortex (Barbas, 1993), den Thalamus (Young et al.,
1984) und den Hypothalamus (Price et al., 1991). Die enge topographische Beiziehung zum Ncl.
accumbens und dem diagonalen Band von Broca, sowie den im Tuberculum vorkommenden
Calleja-Inseln, legen den Verdacht nahe, dass auch diese Gebiete funktionell in Verbindung

stehen.

Neben dem Einfluss auf das Verhalten findet im Tuberculum auch eine Modulation der
Geruchsinformation statt. So konnte gezeigt werden, dass das Tuberculum auf bewusst
wahrgenommene Reize mit einer hoheren Intensitit reagiert als auf unbewusste Reize (Zelano et
al., 2005). Durch die Ableitung elektrischer Signale an anisthesierten Ratten konnten gezeigt
werden, dass die Anzahl der rekrutierten Neurone mit der Bedeutsamkeit des Geruchs korreliert
(Rampin et al., 2012). Die Reaktion des Tuberculum ist demnach nicht vom Geruchstyp abhingig:
Sie kann moduliert werden, indem einem Geruch eine hohere Bedeutung beigemessen wird.
Murata et al. (2015) konnten dies in einem Versuch demonstrieren, in dem sie Mause auf Geriiche
konditionierten, denen entweder eine Belohnung mit Zucker oder ein Elektroschock folgten.
Dabei zeigte sich, dass, unabhingig vom Geruchstypus, positiv konditionierte Geriiche eine
Aktivierung im anteromedialen Tuberculum verursachen, wihrend negativ assoziierte Gerliche

den lateralen Teil aktivieren (Murata et al., 2015).

Die Hypothese, dass das Tuberculum das Verhalten beeinflusst, bezieht sich dabei nicht
allein auf seine anatomische Lage, sondern auch auf Beobachtungen von Verhaltensinderungen

infolge tuberculdrer Lasionen, sowie auf Suchtstudien.
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So konnte in Tierexperimenten beobachtet werden, dass unilaterale Lisionen die
Aufmerksamkeit, das soziale und sensible Reaktionsvermdgen und das lokomotorische Verhalten
beeinflussen (Hagamen et al., 1977), wihrend bilaterale Lésionen zu Verdnderungen im
Sexualverhalten fithren (Hitt et al., 1973). Kombinierte 6-Hydroxydopoamin-Lésionen des
Tuberculums, welche dopaminerge Neurone zerstoren, fithren zu Hyperphagia und zu einer
Abschwichung des normalen alpha-Amphetamin-induzierten lokomotorischen Verhaltens (Koob
et al., 1978). Insbesondere die Beobachtungen aus unilateralen Schiaden deuten darauf hin, dass

das Tuberculum Einfluss auf die Verhaltensflexibilitdt nimmt.

Auf eine Verbindung zwischen Tuberculum und dem Belohnungssystem deuten
Ergebnisse verschiedener Suchtstudien hin. So erhohte eine Amphetamin-Infusion in das
Tuberculum die Verhaltensinteraktionsstimulation gegeniiber unkonditionierten sensorischen

Stimuli (Shin et al., 2010).

Das Tuberculum nimmt eine besondere Rolle innerhalb des olfaktorischen Kortex ein, so
steht es in sehr enger topographischer Beziechung zum Nucleus accumbens und stellt auch
funktionell eine Verknilipfung zwischen Striatum und olfaktorischem System dar. In
verscheidenen Studien zeigte sich das Tuberculum als ein fester Bestandteil des striatalen
Verarbeitungsnetzewerks. Gerade die Vernetzung dieser beiden Strukturen bieten weiteren
Forschungsbedarf, bei denen eine exakte zytoarchitektonische Grenzbestimmung zwischen

Nucleus accumbens und Tuberculum unabdingbar ist.

4.5 Anosmie als Frihsymptom neurodegenerativer Erkrankungen

Eine verminderte olfaktorische Leistung tritt als Nebensymptom in neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson oder Chorea Huntington auf. Aber auch
bei Patienten mit Schizophrenie, Multipler Sklerose, Depressionen und Psychosen konnte eine

verdnderte Geruchswahrnehmung beobachtet werden.

Die herabgesetzte Leistung manifestiert sich dabei auf verschiedenste Art und Weise. So
wurde eine verminderte Geruchsidentifikation bereits im Frithstadium von Morbus Alzheimer
beobachtet (Jimbo et al., 2011); (Hori et al., 2015), wahrend Parkinsonerkrankte Defizite in der
Geruchswahrnehmung und -erkennung sowie eine erhdhte Geruchswahrnehmungsschwelle
zeigen (Mesholam et al., 1998). Bei Patienten, die unter Schizophrenie leiden, konnte eine
generell herabgesetzte Geruchsleistung beobachtet werden (Kamath et al., 2018). Des Weiteren
wurden geschlechtsspezifische Unterschiede erkannt. So korrelierte bei Frauen eine olfaktorische
Hypersensibilitit mit Defiziten des emotionalen Ausdrucksvermdgens, wihrend emotionale

Defizite bei Mannern mit Defiziten in der Geruchserkennung korrelieren (Malaspina et al., 2012).
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Auch Bildgebende Verfahren, Tierversuche und post-mortem Untersuchungen liefern
Hinweise inwieweit diese Symptome auf Verdnderungen des olfaktorischen Kortex zuriick zu
fiihren sind. So konnten Reyes et al. (1987) bei Morbus Alzheimer-Patienten eine Degeneration
des piriformen Kortex, in Form einer erhohten Anzahl an Alzheimer-Firbillen und seniler Plaques
beobachten (Reyes et al., 1987). In der Parkinsonforschung konnte eine a-Synuclein-
Ablagerungen entlang der olfaktorischen Leitungsbahn nachgewiesen werden (Ubeda-Banon et
al., 2010). In PET-Studien konnten Plailly et al. (2006) funktionelle Abweichungen bei Patienten
mit Schizophrenie darstellen. Diese waren bei der Zuordnung von Geruchsgruppen im posterioren
piriformen Kortex und bei der Erkennung, Einordnung und Bewertung von Geriichen im
anterioren piriformen Kortex sichtbar (Plailly et al., 2006). Bei Chorea-Huntington Patienten
konnte eine verminderte Plastizitit des priméiren olfaktorischen Kortex beobachtet werden (Lazic
et al., 2007) und bei MS-Erkrankten eine Fluktuation der Plaqueanzahl in den zentralen

olfaktorischen Gehirnregionen (Doty et al., 1999).

Diese Beobachtungen zeigen, dass der olfaktorische Kortex durch neurodegenerative
Erkrankungen direkt betroffen ist. Diese Erkrankungen entwickeln unterschiedliche Symptome
und manifestieren sich in unterschiedlichen Gebieten des olfaktorischen Kortex. Es ist daher
unumginglich, diese Gebiete anatomisch exakt zu definieren und um ihre jeweilige
interindividuelle Variabilitit zu wissen. Die in dieser Arbeit gesammelten strukturellen
Ergebnisse konnen mit zytoarchitektonischen Verdnderungen erkrankter Patienten verglichen
werden. Hieraus konnen Kenntnisse {iber friithe zelluldre Pathomechanismen dieser Erkrankungen

gewonnen werden.

Auf diese Weise konnte es in Zukunft moglich sein, Frith- und Verlaufsdiagnosen iiber
eine Testung des olfaktorischen Systems aufzustellen. So werden bereits heute
Geruchserkennungstests zur Diagnose von Morbus Alzheimer angewendet. Diese liefern bereits
in der praklinischen Phase Hinweise auf eine Erkrankung und erméglichen so eine Friihtherapie.
In Studien von Kayser et al. (2013), sowie Good et al. (2010), in denen Patienten untersucht
wurden, die ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Psychose aufwiesen, entdeckten die
Autoren eine Korrelation von Geruchsleistung und Krankheitsverlauf (Kayser et al., 2013) (Good
et al.,, 2010). Sollte sich diese Hypothese bestdtigen, konnten durch eine Testung des
olfaktorischen Systems Erkenntnisse iiber den Krankheitsverlauf gewonnen werden. In einer
Meta-Analyse in der Silva et al. 51 Artikel {iber den Zusammenhang zwischen verminderter
Geruchsleistung und Morbus Alzheimer untersuchten, kommen die Autoren zu dem Schluss, dass
insbesondere die Geruchsidentifikation bei Patienten mit Morbus Alzheimer herabgesetzt ist. Sie
empfehlen daher die Geruchsidentifikation als ein Element der frithen diagnostischen Bewertung
miteinzubeziehen (Silva et al., 2018). Hierdurch wire es mdglich, Therapieansitze besser auf die

Patienten abzustimmen.
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Die genannten Beispiele zeigen, dass die Erforschung des Riechhirns das Potenzial liegt

neurodegenerative Erkrankungen besser diagnostizieren und behandeln zu kénnen.

4.6 Offene Fragen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit liefert Erkenntnisse itiber den zytoarchitektonischen Aufbau und die
Strukturierung des olfaktorischen Kortex. Dariliber hinaus wertet sie die Gehirnvolumina
beziiglich Seiten- und Geschlechtsunterschiede aus und bietet einen Uberblick iiber die
interindividuelle Variabilitit der Areale. Der 3D-Datensatz ermdglicht einen Vergleich mit
funktionellen Bildgebungsstudien in einem gemeinsamen Referenzraum. Hierdurch kdénnen
Ergebnisse funktioneller Studien mit den anatomischen Begrenzungen der Areale verglichen
werden. Auf Grund dieser Basis konnen Struktur-Funktionsbeziehungen ermittelt werden, die
Aufschluss iiber die Aufgaben und Verkniipfungen der einzelnen Areale liefern. Dariiber hinaus
kann eine Rezeptorautoradiographie, {iber eine quantitative Darstellung der im olfaktorischen
Kortex vorkommenden Rezeptortypen, weitere Kenntnisse {iber die funktionelle Einteilung und
die Verarbeitungswege des olfaktorischen Kortex liefern. Es gilt die Ergebnisse der
verschiedenen Forschungsansitze zu einem umfassenden Bild iiber den Aufbau und die

Funktionsweise des olfaktorischen Kortex zu verkniipfen.

Zukiinftig muss die Rolle des Tuberculums genauer betrachtet werden, indem einerseits eine
systematische Analyse und Kartierung der Strukturen des basalen Voderhirns zusammen mit dem
Tuberculum vorgenommen wird und andererseits seine funktionelle Verkniipfung mit dem

Nucleus accumbens genauer untersucht wird.

Die Erforschung des olfaktorischen Systems ist im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Erkrankungen von besonderer Relevanz. So gilt Anosmie als ein Frithsymptom von Morbus
Alzheimer und auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson und
Chorea Huntington konnten Geruchswahrnehmungsstérungen beobachtet werden. Bildgebende
Verfahren, sowie Erkenntnisse aus Tierversuchen und post-mortem Untersuchungen liefern
Hinweise, dass sich derartige Erkrankungen in strukturellen Verdnderungen des olfaktorischen
Kortex manifestieren. Hier konnen Erkenntnisse {iber Aufbau und Zytoarchitektur der
entsprechenden Areale helfen, Pathologien bereits in frithen Stadien zu erkennen, prézise zu

lokalisieren und Diagnose- und Therapiemethoden anzupassen.
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