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Zusammenfassung 

Der kaudale parahippocampale Kortex (PHC) ist im ventralen temporalen Kortex und am 

Übergang zum okzipitalen Kortex lokalisiert. Hirnareale dieser Region sind mit 

verschiedenen Funktionen assoziiert. Hierzu zählen insbesondere die Verarbeitung visuell-

räumlicher Informationen und das episodische Gedächtnis. Eine entsprechend 

differenzierte funktionelle Parzellierung des PHC ergibt sich aus den Ergebnissen 

verschiedener Neuroimaging-Studien. Die mikrostrukturellen Korrelate dieser 

unterschiedlichen Funktionen sind bisher jedoch weniger gut verstanden und historische 

zytoarchitektonische Karten bilden die funktionelle Heterogenität dieser Region nicht 

adäquat ab.  

Aus diesem Grund befasst sich diese Arbeit mit der Untersuchung der 

zytoarchitektonischen Parzellierung des Gyrus parahippocampalis und des Sulcus 

collateralis als mögliche Korrelate für die vielfältigen Funktionen dieser Hirnregion.  

Hierzu wurden Serien histologischer Hirnschnitte von zehn postmortalen humanen 

Gehirnen mithilfe einer beobachterunabhängigen Kartierungsmethode untersucht. Dabei 

wurden vier neue zytoarchitektonische Hirnareale - Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 - im Gyrus 

parahippocampalis und im Sulcus collateralis der zehn Gehirne identifiziert und kartiert, auf 

zwei Standardreferenzräume registriert und überlagert. Es wurden 

Wahrscheinlichkeitskarten berechnet, die die interindividuelle Variabilität zwischen den 

Gehirnen berücksichtigen. Darüber hinaus wurden diese Wahrscheinlichkeitskarten mit 

Daten funktioneller Neuroimaging-Studien verglichen. Dieser Vergleich ergab ein 

differenziertes Aktivierungsmuster innerhalb der vier neuen Areale für eine Vielzahl von 

Funktionen, die insbesondere die Verarbeitung visuell-räumlicher Informationen und das 

assoziative Gedächtnis betrafen.  

Die Karten sind über den Julich-Brain Atlas frei zugänglich. Sie können genutzt werden, um 

Informationen anderen Modalitäten, wie Netzwerke, genetische Expressionsmuster oder 

funktionelle Neuroimaging-Daten, mit dieser Region in Beziehung zu setzen. In diesem 

Zusammenhang können sie als anatomische Referenz dienen und zu einem besseren 

Verständnis der Beziehungen zwischen Struktur und Funktion des kaudalen 

parahippocampalen Kortex beitragen.   
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Abstract 

The caudal parahippocampal cortex (PHC) is localized in the ventral temporal cortex and 

the transition to the occipital cortex. Brain areas of this region are associated with various 

functions. These include, in particular, the processing of visuo-spatial information and 

episodic memory. A correspondingly differentiated functional parcellation of the PHC results 

from findings of various neuroimaging studies. However, the microstructural correlates of 

these different functions have been less well understood so far and historical 

cytoarchitectonic maps do not adequately depict the functional heterogeneity of this region. 

For this reason, this work aimed to study the cytoarchitectural parcellation of the 

parahippocampal gyrus and the sulcus collateralis as putative correlates for the multifaceted 

functions of this brain region. 

For this purpose, series of histological brain sections from ten postmortem human brains 

were examined based on observer-independent mapping. Four new cytoarchitectonic brain 

areas – Ph1, Ph2, Ph3 and CoS1 – were identified and mapped in the parahippocampal 

gyrus and the collateral sulcus of ten brains, registered to two standard reference spaces, 

and superimposed. Probability maps were calculated, taking into account interindividual 

variability between brains. In addition, these probability maps were compared with data from 

functional neuroimaging studies. This comparison revealed a differentiated activation 

pattern within the four new areas for a variety of functions, which particularly concerned the 

processing of visuo-spatial information and associative memory.  

The maps are openly available in the Julich-Brain atlas. These maps are a beneficial tool 

to relate information from other modalities, such as networks, genetic expression patterns 

or functional neuroimaging, with this region. In this context, they can serve as an anatomical 

reference and contribute to a better understanding of the relationships between structure 

and function of the caudal parahippocampal cortex.  
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Abkürzungsverzeichnis 

CT   Computertomografie 

FFA   fusiform-face area 

GLI   gray level index 

MNI   Montreal Neurological Institute 

MPM   maximum probability map 

MRT   Magnetresonanztomografie  

PHC   parahippocampaler Kortex 

PPA   parahippocampal place area 

ROI   region of interest  
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1 Einleitung 

Teile der Einleitung sind veröffentlicht in: Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., & Amunts, K. 

(2022). Cytoarchitectonic parcellation and functional characterization of four new areas in the 

caudal parahippocampal cortex. Brain Structure & Function, 227(4), 1439–1455. 

https://doi.org/10.1007/s00429-021-02441-2 

 

1.1 Funktion und Konnektivität 

Der kaudale parahippocampale Kortex (PHC) ist im ventralen temporalen Kortex und 

dem Übergang zum okzipitalen Kortex lokalisiert. Er ist in verschiedene Aufgaben 

involviert, die insbesondere die visuell-räumliche Verarbeitung sowie das episodische 

Gedächtnis betreffen (Aminoff et al., 2013, Bohbot et al., 2015). 

Zu den Aufgaben der visuell-räumlichen Informationsverarbeitung, die mit dem PHC 

assoziiert sind, gehören das Kartenlesen, die räumliche Orientierung, die Navigation und 

das räumliche Gedächtnis (Epstein und Kanwisher, 1998, Aguirre et al., 1996, Janzen 

et al., 2007, Maguire et al., 1998, Aguirre und D'Esposito, 1999, Mellet et al., 2000, 

Baumann und Mattingley, 2021). Der posteriore Teil des PHC zeigt deutliche 

Aktivierungen als Reaktion auf Stimuli, die Orte und Szenen zeigen, was zu der 

Bezeichnung „parahippocampal place area" (PPA) führte (Epstein und Kanwisher, 1998, 

Weiner et al., 2017, Weiner et al., 2018). Ein aktueller funktioneller Hirnatlas von 

Rosenke et al. (2021) stellt unter anderem die Lage der PPA sowie der fusiformen 

Gesichtsareale (FFA-1/2; Pinsk et al., 2009) dar, die sich im Bereich des Sulcus 

collateralis und des Gyrus parahippocampalis befinden.  

Darüber hinaus ist der PHC an der Bildung des assoziativen Gedächtnisses beteiligt 

(Davachi et al., 2003, Kirwan und Stark, 2004, Tendolkar et al., 2008, Düzel et al., 2003, 

Henke et al., 1999, Hales et al., 2009, Yang et al., 2008). Das assoziative Gedächtnis 

kodiert Verknüpfungen (z.B. Sommer, Strand und Meer) und bildet somit den 

Grundbaustein des episodischen Gedächtnisses. Dieses wiederum erstellt aus 

mehreren unterschiedlichen Assoziationen zwischen Personen, Orten, Handlungen, 

Emotionen, Geräuschen, Gerüchen usw. ein Gesamtkonstrukt. In diesem 

Zusammenhang wurde gezeigt, dass der PHC am Abruf von Kontextinformationen 

beteiligt ist (Eichenbaum et al., 2007, Diana et al., 2007). Auch die Assoziation zwischen 

Namen und den dazugehörigen Gesichtern obliegt dem PHC (Kirwan und Stark, 2004).  
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Außerdem wird der PHC mit der Verarbeitung emotionaler Reize (Smith et al., 2004, 

Gosselin et al., 2006, Mitterschiffthaler et al., 2007, Van den Stock et al., 2014) sowie 

der Verarbeitung auditiver (Gosselin et al., 2006, Mitterschiffthaler et al., 2007, Arnott et 

al., 2008, Engelien et al., 2006) und olfaktorischer Stimuli (Kjelvik et al., 2012, Cerf-

Ducastel und Murphy, 2009) assoziiert. 

Der PHC ist mit einer Vielzahl von Regionen verbunden, die für die Verarbeitung visueller 

Informationen und die Gedächtnisbildung zuständig sind. Hierzu zählen Verbindungen 

zu visuell assoziierten Regionen sowie dem retrosplenialen Kortex, dem Parietallappen 

und dem cingulären Kortex (Kim und Kim, 2005, Caspers et al., 2011, Libby et al., 2012, 

Rushworth et al., 2006). Darüber hinaus bestehen Verbindungen zum medialen 

Temporallappen und dem Hippocampus (Libby et al., 2012). 

 

1.2 Anatomie 

Der Gyrus parahippocampalis wird lateral durch den Sulcus collateralis vom Gyrus 

fusiformis abgegrenzt. Die mediale Grenze bildet die Fissura hippocampalis. Nach 

rostral geht der Gyrus parahippocampalis in den Uncus über. Kaudal wird der Gyrus 

parahippocampalis durch den Sulcus calcarinus aufgeteilt: Dorsal liegt der Isthmus des 

retrosplenialen Kortex, ventral befindet sich der Gyrus lingualis (Duvernoy et al., 1991, 

Ono et al., 1990). 

Zytoarchitektonisch weist der untersuchte Bereich des Gyrus parahippocampalis eine 

Sechsschichtung auf und ist somit dem Isokortex zugeordnet. Dieser setzt sich aus 

folgenden Schichten zusammen (Baumhoer et al., 2003, Junqueira et al., 2004): 

I – Lamina molecularis: Hier findet sich eine geringe Anzahl kleiner Neurone (Cajal-

Zellen, Schalt- und Verbindungsneurone). Sie besteht überwiegend aus Dendriten der 

Zellen tiefer gelegener Schichten. Die Fasern gehören zu den Assoziationsfasern und 

verbinden Areale innerhalb einer Hemisphäre miteinander. 

II – Lamina granularis externa: Hier findet sich eine hohe Zelldichte kleiner Stern- und 

Körnerzellen (Interneurone). Die Fasern dieser Schicht sind ebenfalls 

Assoziationsfasern. 

III – Lamina pyramidalis externa: Sie wird aus kleinen Pyramidenzellen und 

Assoziationsfasern gebildet. 



 

3 
 

IV – Lamina granularis interna: Diese Schicht weist eine hohe Dichte kleiner Stern- und 

Körnerzellen (Interneurone) auf. Außerdem enden in dieser Schicht Afferenzen aus dem 

Thalamus.  

V – Lamina pyramidalis interna: In dieser Schicht sind große Pyramidenzellen zu finden, 

deren Efferenzen nach subkortikal ziehen. 

VI – Lamina multiformis: Diese Schicht ist der Ausgangspunkt für Efferenzen zum 

Thalamus. Die Zellen dort sind klein, vielgestaltig oder spindelförmig. 

Die einzelnen isokortikalen Areale unterscheiden sich in verschiedenen Aspekten ihrer 

Zytoarchitektur. Zu nennen sind in diesem Kontext die Ausprägung und Abgrenzbarkeit 

der einzelnen Schichten, die Zelldichte und die Größe der Zellkörper in den einzelnen 

Schichten und im Durchschnitt über alle Schichten hinweg, das Vorkommen 

spezialisierter Zelltypen sowie die Dicke der Rinde. Die in unserer Untersuchung 

verwendete Silberfärbung (Merker, 1983, Uylings et al., 1999) färbt alle Neurone und 

erlaubt keine detaillierte Analyse der Zelltypen. Es lassen sich jedoch zwei Haupttypen 

von Zellen gut unterscheiden: Pyramidenzellen und Körnerzellen (Zilles et al., 2015). 

 

1.3 Ziele der Arbeit 

Der PHC entspricht in etwa dem kaudalen Teil des Areals 28 nach Brodmann (1909) 

beziehungsweise den Arealen TH und PH nach von Economo und Koskinas (1925) 

(Abb. 1). Diese historischen Karten haben jedoch einige Limitationen: Es handelt sich 

um zweidimensionale Oberflächenansichten eines „typischen" Gehirns, das vereinfacht 

dargestellt wurde. Areale, die sich in den Tiefen der Sulci oder subkortikal befinden und 

somit nicht die Oberfläche erreichen, wurden vernachlässigt. Zudem zeigen diese Karten 

keine kortikalen Grenzen in der Tiefe der Sulci, sondern nur Projektionen auf die frei 

sichtbare Oberfläche. Der Anteil der Oberfläche der Hirnrinde in der Tiefe stellt jedoch 

etwa zwei Drittel der Gesamtoberfläche dar (Zilles et al., 1988). Außerdem wurden die 

Grenzen der Areale ausschließlich nach subjektiven Kriterien ohne 

beobachterunabhängige Kontrolle bestimmt. Darüber hinaus wurden Informationen über 

die interindividuelle Variabilität in den historischen Darstellungen der Hirnareale nicht 

berücksichtigt (Zilles und Amunts, 2010). Ferner liefern diese Karten keine 

stereotaktischen Koordinaten. Zuletzt lässt die funktionelle Komplexität des PHC eine 

sehr viel heterogenere mikrostrukturelle Untergliederung dieser Region vermuten als sie 

diese Karten darstellen.   
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Abb. 1: Historische zytoarchitektonische Karte von von Economo und Koskinas (1925), 

ventrale Ansicht. Die untersuchte Region ist rot markiert. Sie umfasst die Areale PH und TH. 

Der Sulcus collateralis ist blau markiert (modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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Aus diesem Grund beschäftigt sich diese Arbeit mit der Identifizierung einer 

zytoarchitektonischen Untergliederung des Gyrus parahippocampalis und des Sulcus 

collateralis auf Grundlage eines beobachterunabhängigen Mappings im Rahmen der 

Erstellung eines neuen zytoarchitektonischen Hirnatlasses (Amunts et al., 2020). Hierzu 

wurden Serien histologischer Schnitte zehn postmortaler humaner Gehirne untersucht 

und vier neue Areale - Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 - identifiziert und kartiert. Es wurden 

Wahrscheinlichkeitskarten mit stereotaktischen Koordinaten in unterschiedlichen 

Referenzräumen berechnet und eine erste Funktionsanalyse der neuen Areale 

durchgeführt. 

  

Mit dieser Arbeit soll/sollen 

a) mikrostrukturelle Korrelate zur funktionellen Heterogenität und Komplexität des 

PHC identifiziert werden. 

b) eine Quantifizierung der zytoarchitektonischen Unterschiede erfolgen. 

c) Wahrscheinlichkeitskarten in 3D berechnet werden, die stereotaktische 

Koordinaten und Informationen über die interindividuelle Variabilität liefern. 

d) eine erste Funktionsanalyse der identifizierten Areale durchgeführt werden. 
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2 Material und Methoden 

Teile des Abschnitts „Material und Methoden” sind veröffentlicht in: Stenger, S., Bludau, S., 

Mohlberg, H., & Amunts, K. (2022). Cytoarchitectonic parcellation and functional characterization 

of four new areas in the caudal parahippocampal cortex. Brain Structure & Function, 227(4), 

1439–1455. https://doi.org/10.1007/s00429-021-02441-2  

 

2.1 Histologische Aufbereitung postmortaler Gehirne 

Die zytoarchitektonische Analyse wurde an zehn postmortalen humanen Gehirnen 

durchgeführt. Diese Gehirne stammten von fünf weiblichen und fünf männlichen 

Körperspendern des Instituts für Anatomie der Universität Düsseldorf. Die 

zytoarchitektonischen Studien an den postmortalen Gehirnen wurden durch ein positives 

Ethikvotum der medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

(Nummer #4863) bewilligt. In der Anamnese der Körperspender fanden sich keine 

psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen (Tabelle 1). Es war nicht bekannt, 

ob es sich bei den jeweiligen Spendern um Links- oder Rechtshänder handelte (Amunts 

et al., 1999). Das Gehirn Nummer 4 ist in Abbildung 2a dargestellt. Das Gehirn Nummer 

20 entsprach dem BigBrain Nummer 1. Hierbei handelt es sich um ein mikroskopisches 

Gehirnmodel mit einer Auflösung von 20μm. Es stellt ein Referenzgehirn dar, das neben 

den makroanatomischen Landmarken auch die mikrostrukturelle Dimension 

dreidimensional und in nahezu zellulärer Auflösung abbildet (Amunts et al., 2013).  
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Gehirn-
nummer 

Geschlecht 
Alter 

[Jahre] 
Todesursache 

postmortales 
Gewicht [g] 

1 w 79 Harnblasenkarzinom 1350 

2 m 55 Rektumkarzinom 1270 

4 m 75 
nekrotisierende 
Glomerulonephritis 

1349 

6 m 54 Herzinfarkt 1622 

7 m 37 
akutes Rechtsherzversagen 
/ Herzstillstand 

1437 

8 w 72 
Nierenversagen/ 
Nierenstillstand 

1216 

9 w 79 
kardiopulmonale 
Insuffizienz 

1110 

10 w 85 Mesenterialinfarkt 1046 

12 w 43 
kardiopulmonale 
Insuffizienz 

1198 

20 m 65 
kardiopulmonale 
Insuffizienz 

1392 

 

Tabelle 1: Liste der postmortalen Gehirne, die für die zytoarchitektonische Analyse 

verwendet wurden. Gehirnnummer 20 entspricht dem BigBrain Nummer 1 (Amunts et al., 2013). 

Das Alter ist in Jahren, das Hirnfrischgewicht in Gramm [g] angegeben. M= männlich, w= weiblich 

(modifiziert aus Stenger et al., 2022) 

 

Die Gehirne wurden innerhalb von 8-24 Stunden post mortem aus den Schädeln der 

Spender entfernt. Anschließend wurden sie für mindestens drei bis sechs Monate in 

vierprozentigem neutralem Formalin oder Bodian’scher Lösung fixiert, ehe 

Magnetresonanztomografie (MRT)-Aufnahmen angefertigt wurden. Diese Aufnahmen 

erfassten Größe und Form der Gehirne für die anschließende 3D-Rekonstruktion, bevor 

es bei der histologischen Prozessierung der Gehirne zu unvermeidlichen Artefakten und 

Verzerrungen kam. Für die MRT-Aufnahmen der Gehirne wurde eine T1-gewichtete 3D-

FLASH-Sequenz (Flip-Winkel 40°, Wiederholungszeit= 40ms und Echozeit= 5ms) 

verwendet. Die Aufnahmen wurden mit einem 1,5T-Scanner von Siemens (Erlangen, 

Deutschland) durchgeführt. Nachfolgend wurden die Gehirne in Paraffin eingebettet. 

Danach wurden sie in der Koronarebene in Serien 20μm breiter Hirnschnitte geschnitten 

(Abb. 2b). Jeder 15. Schnitt wurde auf einen Objektträger aufgebracht. Die Zellkörper 

wurden mit einer modifizierten Silberfärbetechnik angefärbt (Merker, 1983, Uylings et al., 

1999). Bei dem BigBrain wurde jeder einzelne Schnitt aufgearbeitet. Die anschließende 

Analyse der Zytoarchitektur basierte auf der Untersuchung jedes vierten gefärbten 

Schnitts, d.h. jedes 60. Hirnschnitts der Serie. Hieraus resultierte ein Abstand von 1,2mm 

zwischen den untersuchten Schnitten (Amunts et al., 1999, Amunts et al., 2020). 

 



 

8 
 

2.2 Detektion kortikaler Grenzen auf Grundlage eines multivariaten 

Abstandsmaßes für zytoarchitektonische Unterschiede 

Die Definition der Grenzen zwischen benachbarten Hirnarealen basierte auf der 

histologischen Analyse der Hirnschnitte sowie auf statistischen Berechnungen, womit 

signifikante Veränderungen im Laminamuster, d.h. Veränderungen in der 

Zytoarchitektur, detektiert wurden (Schleicher et al., 2009). Die Hirnschnitte von acht der 

zehn analysierten Gehirne standen als digitalisierte Bilder mit einer Auflösung von 

1μm/Pixel (~ 8GB pro Bild, 8Bit) zur Verfügung. Zum Scannen der Hirnschnitte wurde 

ein Hellfeldmikroskop (TissueScope LE120, Huron Digital Pathology) verwendet. Die 

digitalisierten Bilder waren über die hauseigene Software Section Tracer Online Tool 

zugänglich (Amunts et al., 2020). In diesen digitalisierten Hirnschnitten wurden 

rechteckige regions of interest (ROI) definiert und anschließend mit einer Auflösung von 

1μm/Pixel extrahiert. Für die anderen beiden Gehirne wurden die ROIs auf den 

Objektträgern der jeweiligen Hirnschnitte definiert, eingezeichnet und die 

entsprechenden Bereiche mittels eines Lichtmikroskops mit Scantisch (Axioplan 2 

imaging, ZEISS, Deutschland) digitalisiert. Das Scannen wurde mit der Zeiss 

Bildanalysesoftware Axiovision (Version 4.6) durchgeführt, woraus Bilder mit einer 

Auflösung von 1,02μm/Pixel in der x,y-Ebene resultierten. Die ROIs beinhalteten stets 

den Gyrus parahippocampalis und die angrenzenden Kortexbereiche. 

Mittels eines Matlab-basierten Skripts (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) wurden 

die digitalisierten ROIs in gray level index (GLI)-Bilder umgewandelt (Schleicher et al., 

2009). Die 8-Bit-Grauwerte dieser GLI-Bilder sind ein Maß für den Volumenanteil der 

Zellkörper (Wree et al., 1982) in einem quadratischen Messfeld von 16 x 16μm² in den 

ursprünglichen hochauflösenden Bildern (Bludau et al., 2014, Schleicher et al., 2009) 

(Abb. 2c). Der GLI ergibt sich aus dem Quotienten der Fläche, die mit dunkel gefärbten 

Strukturen (Neuronen) bedeckt ist, und der Gesamtfläche des gemessenen Feldes. 

Seine Werte reichen von 0% bis 100%. Ein GLI-Wert von 40% bedeutet zum Beispiel, 

dass die Zellkörper 40% des Volumens im gemessenen Feld ausmachen, während die 

restlichen 60% von Neuropil gebildet werden. Zusammengefasst bedeutet das, dass die 

regionalen GLI-Werte die lokale Zytoarchitektur widerspiegeln und somit quantifizierbare 

Werte für eine Analyse liefern. 

Anschließend wurden äquidistante Traversen zwischen zwei Konturlinien berechnet. 

Diese Konturlinien markierten die Grenze zwischen den Schichten I und II (äußere 

Konturlinie) sowie die Grenze zwischen der Schicht VI und der weißen Substanz (innere 

Konturlinie) (Abb. 2d). Entlang dieser Traversen, senkrecht zu den kortikalen Schichten, 
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wurden dann GLI-Profile extrahiert. Die Form dieser Profile stellte die Veränderungen 

des GLI-Werts entlang der Traversen, d.h. von der kortikalen Oberfläche hin zur weißen 

Substanz, dar und repräsentierte somit die Zytoarchitektur. Jedes Profil wurde auf eine 

kortikale Tiefe von 100% normiert, um einen Vergleich von Kortizes mit unterschiedlicher 

Dicke zu ermöglichen. Zehn deskriptive mathematische Faktoren (der mittlere GLI, die 

Standardabweichung, die Position des Schwerpunkts auf dem Profil, die Schiefe und die 

Kurtosis sowie die korrespondierenden Parameter der ersten Ableitung des Profils) 

wurden verwendet, um die Form der GLI-Profile und damit die zugrunde liegende 

Zytoarchitektur zu parametrisieren. Diese zehn Faktoren wurden zu einem Vektor 

kombiniert (Schleicher et al., 1999). Mittels der Mahalanobis-Distanz, einem 

multivariaten Distanzmaß (Mahalanobis et al., 1949), wurden die Unterschiede zwischen 

den Vektoren benachbarter Blöcke von GLI-Profilen quantifiziert. Hierbei wurden die 

GLI-Profile in Blöcke von 10-24 GLI-Profilen zusammengefasst (Bludau et al., 2014, 

Schleicher et al., 2009), um histologische Artefakte innerhalb einzelner Profile zu 

korrigieren. Die Mahalanobis-Distanz wurde für jede Blockgröße an jeder einzelnen 

Profilposition entlang des kortikalen Bandes der ROI berechnet. Dazu wurde eine 

Schiebefenstertechnik verwendet, bei der der Startpunkt der Berechnung jedes Mal um 

ein Profil verschoben wurde. Lokale Maxima der Mahalanobis-Distanzen stellten 

Arealgrenzen dar (Abb. 2e). Die Signifikanz der Grenzen wurde mit einem Hotelling's 

T2-Test mit Bonferroni-Korrektur für Mehrfachvergleiche (p <0,001) untersucht 

(Schleicher et al., 1999). Ferner wurde jede detektierte Grenze durch visuelle Inspektion 

der entsprechenden histologischen Schnitte überprüft (Abb. 2f). Um detektierte Grenzen 

als solche zu akzeptieren, mussten sie über mehrere Blockgrößen hinweg konstant an 

derselben Position nachgewiesen werden. Außerdem mussten sie in mindestens drei 

aufeinanderfolgenden Hirnschnitten an vergleichbarer Stelle detektiert werden. 
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Abb. 2: Beobachterunabhängige Identifizierung der zytoarchitektonischen Grenzen. a) 

Postmortales Gehirn Nummer 4 (Tabelle 1), die Schnittebene ist rot markiert. b) Histologisch 

aufbereiteter Koronarschnitt, das schwarze Rechteck markiert die ROI. Diese ROI wurde 

digitalisiert und anschließend in ein GLI-Bild c) transformiert. d) Es wurden äquidistante 

Traversen zwischen zwei Konturlinien berechnet und GLI-Profile entlang dieser Traversen 

extrahiert. e) Mahalanobis-Distanzen in Abhängigkeit von der Position des Profils entlang des 

kortikalen Bandes (Beispiel für eine Blockgröße von 20 Profilen), signifikantes Maximum bei Profil 

55; x-Achse= Profilnummer, y-Achse= Distanz² f) Projektion der identifizierten Grenze zwischen 

den Arealen Ph1 und Ph3 auf das Originalbild (modifiziert aus Stenger et al., 2022) 
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2.3 Clusteranalyse 

Die vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 sowie die Areale FG1, FG2, FG3 und 

FG4 aus dem benachbarten Gyrus fusiformis (Caspers et al., 2013, Lorenz et al., 2017) 

wurden, basierend auf ihren mittleren GLI-Profilen, auf Gemeinsamkeiten und 

Unterschiede in ihrer Zytoarchitektur untersucht. Hierzu wurden für jedes Areal jeweils 

drei Hirnschnitte pro Hemisphäre für jedes der zehn Gehirn ausgewählt. Aus diesen 

Schnitten wurden anschließend jeweils durchschnittlich 15 Profile extrahiert, d.h. 45 

Profile pro Hemisphäre, 90 Profile pro Gehirn und insgesamt 900 Profile. Bei der 

Auswahl der Profile wurde darauf geachtet, dass an der entsprechenden Position keine 

histologischen Artefakte, großen Gefäße oder tangentiale Schnittführung vorlagen. Für 

die GLI-Profile wurden Faktorenvektoren berechnet, die als Input für eine hierarchische 

Clusteranalyse genutzt wurden. Diese wurde mittels eines Matlab-Skripts (The 

MathWorks, Inc., Natick, MA, USA), basierend auf der euklidischen Distanz und dem 

Ward-Verknüpfungsverfahren (Ward, 1963), berechnet. Die euklidische Distanz diente 

als Maß für die zytoarchitektonische Ähnlichkeit unterschiedlicher Areale: je ähnlicher 

die zytoarchitektonische Struktur zweier Areale, desto kleiner die euklidische Distanz 

zwischen ihren Faktorenvektoren. Die Ergebnisse wurden durch ein Dendrogramm 

dargestellt. 

 

2.4 Analyse der Volumina, Oberflächen und kortikalen Dicken 

Zur Berechnung der Volumina V der vier neuen Areale wurde das Produkt aus dem 

Abstand s zwischen den untersuchten Schnitten (Anzahl der Schnitte), der Dicke T eines 

histologischen Schnitts (20μm), der Breite x und Höhe y eines Pixels von jeweils 

0,02116mm, der Oberfläche des Areals ΣNi über alle Schnitte hinweg (in Pixeln) und 

dem Schrumpfungsfaktor F jedes einzelnen Gehirns mittels folgender Formel gebildet 

(Bludau et al., 2014, Amunts et al., 2007): 


 = � ∗ � ∗ � ∗ � ∗ ∑�� ∗ � 

Es erfolgte eine Korrektur der einzelnen Volumina um die Schrumpfung, die durch die 

histologische Prozessierung verursacht wurde (Amunts et al., 2007). Um die Volumina 

von Hirnarealen unterschiedlicher Größe vergleichen zu können, wurden sie auf die 

individuellen Gesamtgehirnvolumina normalisiert (Bludau et al., 2014). Mit einem 

paarweisen Permutationstest und einem Matlab-basierten Skript (The MathWorks, Inc., 

Natick, MA, USA) wurden Vergleiche dieser relativen Volumina hinsichtlich 

hemisphärischer und geschlechterspezifischer Unterschiede durchgeführt (Bludau et al., 
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2014). Hierzu wurde eine Monte-Carlo-Simulation mit einer Wiederholung von einer 

Million Iterationen genutzt, um die Nullhypothese, dass es keine Unterschiede gibt, zu 

überprüfen. Eine Million Mal wurde jede Hemisphäre nach dem Zufallsprinzip einer von 

zwei Gruppen zugeordnet: männlich oder weiblich beziehungsweise der rechten oder 

linken Hemisphäre. Die Unterschiede wurden dabei immer wieder neu berechnet. Um 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder Hemisphären als signifikant zu 

betrachten, mussten sie 95% der Werte unter der Nullhypothese (p< 0,05) überschreiten. 

Außerdem wurden die Oberflächen und die mittleren kortikalen Dicken der vier Areale 

berechnet. Zur Berechnung der Oberflächen wurde der weiter unten beschriebene 

Datensatz der maximum probability map unter Verwendung des FreeSurfer-Frameworks 

(Fischl und Dale, 2000) auf eine veröffentlichte FreeSurfer-Version des Colin27-

Referenzhirns projiziert (Operto et al., 2008). Die Oberfläche wurde jeweils als Mittelwert 

zwischen der pialen Oberfläche und der Oberfläche der weißen Substanz berechnet. Die 

kortikale Dicke wurde anschließend als mittlerer Distanzwert über alle Eckpunkte des 

triangulierten flächigen Bereichs berechnet. 

 

2.5 Berechnung von Wahrscheinlichkeitskarten 

Mithilfe der hauseigenen Software Section Tracer Online Tool wurden die Grenzen der 

vier Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 in die digitalisierten histologischen Schnitte der 

jeweiligen Gehirne eingezeichnet. Die Einzeichnung der Areale in ihrer gesamten 

Ausdehnung erfolgte auf beiden Hemisphären aller untersuchten Hirnschnitten der zehn 

Gehirne. Ferner erfolgte eine 3D-Rekonstruktion. Um die auf diese Weise generierten 

zehn Hirnkarten vergleichbar zu machen, wurden sie räumlich normalisiert und 

zusammen mit den eingezeichneten Arealen auf jeweils zwei Referenzgehirne 

transferiert: zum einen auf Colin27, dem sogenannten T1-gewichteten single-subject 

template-Gehirn des Montreal Neurological Institutes (MNI), zum anderen auf das 

nonlinear asymmetric MNI152 2009c template-Gehirn (Evans et al., 2012). Colin27 stellt 

ein individuelles anatomisches Referenzgehirn dar, das detailliert aber spezifisch ist. 

Das MNI152-Referenzgehirn wiederum ist weniger spezifisch, erfasst die anatomische 

Variabilität jedoch besser, da es auf der Basis mehrerer Gehirne generiert wurde. 

Anschließend erfolgte eine Berechnung, bei der in beiden Referenzräumen die 

einzelnen zehn Karten übereinandergelegt und Wahrscheinlichkeitskarten für jedes 

Areal generiert wurden (Amunts et al., 2020). In diesen Wahrscheinlichkeitskarten wird 

für jedes Voxel des Referenzgehirns die Wahrscheinlichkeit dargestellt, mit der das 

betreffende Areal an der jeweiligen Position gefunden werden kann. Somit liefern diese 
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Karten Informationen über die interindividuelle Variabilität der Areale: Je höher die 

Wahrscheinlichkeit ist, ein Areal an einer bestimmten Position zu finden, desto geringer 

sind die Unterschiede zwischen den einzelnen Gehirnen in Bezug auf die Lage der 

entsprechenden Areale und umgekehrt. Die Visualisierung der Wahrscheinlichkeiten 

erfolgt farbkodiert: von dunkelblau (geringe Wahrscheinlichkeit) bis rot (hohe 

Wahrscheinlichkeit). 

Weiterhin wurde eine sogenannte maximum probability map (MPM) berechnet. Hierzu 

wurde jedem Voxel das Areal zugeordnet, das an genau dieser Position die höchste 

Wahrscheinlichkeit aufwies (Eickhoff et al., 2005, Eickhoff et al., 2006, Amunts et al., 

2020). Außerdem erfolgte die Berechnung der Schwerpunktkoordinaten. Alle Karten der 

Areale können über den Human Brain Atlas des Human Brain Projects als Teil der 

EBRAINS-Forschungsinfrastruktur (https://ebrains.eu/service/human-brain-atlas) 

abgerufen werden. 

Die Karten wurden anschließend mit Koordinaten funktioneller Neuroimaging-Studien 

verglichen, die Aktivierungen im Gyrus parahippocampalis und Sulcus collateralis 

zeigten. Zu diesem Zweck wurden Oberflächen der MPM berechnet und mit den 

veröffentlichten Koordinaten der funktionellen Studien überlagert (Aguirre et al., 1996, 

Epstein et al., 1999, Hales et al., 2009, Henke et al., 1999, Janzen et al., 2007, Kirwan 

und Stark, 2004, Kveraga et al., 2011, Sommer et al., 2005, Maguire et al., 1998). Die 

Koordinaten der funktionellen Studien wurden in native MNI-Koordinaten umgerechnet 

und zusammen mit den vier neuen Arealen im MNI152-Referenzraum dargestellt. Eine 

veröffentlichte FreeSurfer-Oberfläche der wahrscheinlichsten Lage der PPA (Weiner et 

al., 2018) wurde ebenfalls visualisiert. Die PPA-Oberflächendarstellung wurde hierzu 

vom veröffentlichten FreeSurfer fsaverage-Gehirn auf ein entsprechendes Volumen im 

MNI152-Referenzraum transferiert (Wu et al., 2018). 
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3 Ergebnisse  

Teile des Abschnitts „Ergebnisse“ sind veröffentlicht in: Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., & 

Amunts, K. (2022). Cytoarchitectonic parcellation and functional characterization of four new 

areas in the caudal parahippocampal cortex. Brain Structure & Function, 227(4), 1439–1455. 

https://doi.org/10.1007/s00429-021-02441-2 

 

Bei der zytoarchitektonischen Analyse des kaudalen Gyrus parahippocampalis wurden 

vier neue Areale identifiziert: Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1. Das Areal CoS1 war auf der 

lateralen Seite des Sulcus collateralis gelegen und war das am weitesten anterior 

lokalisierte Areal dieser Gruppe. Er erreichte nie die freie Oberfläche des Gyrus 

fusiformis oder des Gyrus parahippocampalis (Abb. 3). Ph1 reichte von allen vier Arealen 

am weitesten nach kaudal. Es befand sich hauptsächlich im medialen Bereich des 

Sulcus collateralis, erreichte aber auch die freie Oberfläche des Gyrus 

parahippocampalis. Ph2 war rostral von Ph1 gelegen und befand sich ebenfalls sowohl 

im medialen Bereich des Sulcus collateralis als auch auf der freien Oberfläche des Gyrus 

parahippocampalis. Ph3 bedeckte die freie Oberfläche des Gyrus parahippocampalis.  
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Abb. 3: Kraniokaudale Ausdehnung der Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1. Abgebildet sind 14 

serielle histologische Schnitte des Gehirns Nummer 1 (Tabelle 1), der Abstand zwischen dem am 

weitesten kaudal und dem am weitesten kranial gelegenen Schnitt beträgt 33mm. Die 

angrenzenden Areale V2 (BA18; Amunts et al., 2000), FG1 (Caspers et al., 2013), FG3 und FG4 

(Lorenz et al., 2017), der Sulcus collateralis, der Sulcus calcarinus, der Gyrus fusiformis (FG) und 

der Gyrus parahippocampalis (PG) sind ebenfalls markiert. Die roten Linien in der seitlichen 

Ansicht des postmortalen Gehirns, das oben links abgebildet ist, markieren die ungefähre Region, 

aus der die Schnittfolge stammt (modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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3.1 Zytoarchitektur 

Die vier neuen zytoarchitektonischen Areale zeigten alle eine Sechsschichtung und 

wurden daher dem homotypischen Isokortex zugeordnet. Sie unterschieden sich jedoch 

in der Breite und Abgrenzbarkeit der einzelnen Schichten sowie in der Größe, Dichte 

und Lage der Neuronen. 

Der kaudolaterale Nachbar des Areals Ph1 war das Areal FG1 auf dem Gyrus fusiformis 

(Caspers et al., 2013) (Abb. 3). Das Areal Ph3 grenzte medial an Ph1, während das 

Areal FG3 lateral zu finden war (Lorenz et al., 2017). Rostral angrenzend war das Areal 

Ph2 lokalisiert.  

Im Gegensatz zu FG3 zeigte das Areal Ph1 eine weniger kompakte, breite und 

unschärfere Schicht II (Abb. 4a, 5). Der Übergang zwischen den Schichten II und III war 

fließend. Die Schicht III war in die Unterschichten IIIa, IIIb und IIIc unterteilt. Die oberen 

Teile der Schicht III zeigten kleine Pyramidenzellen, die in Richtung der breiten 

Unterschicht IIIc an Größe zunahmen. Die Unterschicht IIIc wies überwiegend 

mittelgroße Pyramidenzellen mit einigen großen Pyramidenzellen auf. Im Gegensatz zu 

FG3 war in der Unterschicht IIIc des Areals Ph1 eine höhere Anzahl großer 

Pyramidenzellen zu finden (Abb. 4a). Die Schicht IV war etwa in der Mitte des kortikalen 

Bandes deutlich sichtbar. Ihre Zelldichte war in Ph1 höher als in Ph2 und CoS1, aber in 

Bezug auf den kortikalen Querschnitt niedriger als in Ph3. Die Schicht IV war aufgrund 

ihrer hohen Zelldichte deutlich von den benachbarten Schichten III und V abgrenzbar. 

Die Schicht V bestand sowohl aus mittelgroßen als auch aus kleinen Pyramidenzellen 

und hatte eine geringere Zelldichte als die Schicht VI. Die Schicht VI zeigte eine hohe 

Zelldichte mittelgroßer Pyramidenzellen und die Grenze zwischen grauer und weißer 

Substanz war sehr klar. 

Ph2 grenzte rostral an Ph1 (Abb. 3). In den meisten Fällen (linke Hemisphäre 9/10, 

rechte Hemisphäre 8/10) war Ph2 medial durch die rostralen Anteile von Ph3 begrenzt, 

bevor sich ein bisher noch nicht kartiertes Areal als Nachbarareal darbot. Die rostrale 

Grenze bildete ein weiteres noch nicht kartiertes Areal. Kaudolateral wurde Ph2 durch 

FG3 begrenzt (Lorenz et al., 2017) (Abb. 4b). Rostrolateral grenzte Ph2 in der 

überwiegenden Zahl der Fälle (linke Hemisphäre 7/10, rechte Hemisphäre 10/10) an 

CoS1, bis wiederum ein noch nicht kartiertes Areal zum Nachbarareal wurde.  

Insgesamt war die Zelldichte in Ph2 geringer als in Ph1 (Abb. 5). Ph2 wies ebenfalls eine 

recht breite Schicht II mit zunehmender Zelldichte in Richtung Schicht III auf, wie sie 

auch in Ph1 zu finden war. Im Gegensatz zu den anderen drei Arealen zeigte Ph2 eine 

eher homogene Schicht III. Die Unterschichten IIIa, IIIb und IIIc bestanden hauptsächlich 
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aus kleinen Pyramidenzellen. In IIIc waren außerdem einige mittelgroße 

Pyramidenzellen zu finden. Die Schicht IV war dünn und deutlich weniger kompakt als 

in den Arealen Ph1 und Ph3. Die Schichten V und VI zeigten jeweils eine hohe Dichte 

mittelgroßer Pyramidenzellen. Der Übergang zwischen den Schichten V und VI war 

fließend, während die Schicht VI scharf vom Mark abzugrenzen war. 

Ph3 war auf der freien Oberfläche des Gyrus parahippocampalis gelegen (Abb. 3). Es 

wurde kaudolateral durch Ph1 und rostrolateral durch Ph2 begrenzt. Die mediale Grenze 

von Ph3 wurde kaudal durch das Areal V2/BA18 (Amunts et al., 2000) (Abb. 4c) gebildet. 

Rostral folgte auf V2 ein noch nicht kartiertes Areal.  

Ph3 hatte eine kompaktere Schicht II als das Areal Ph1 (Abb. 5). Die Schicht III zeigte, 

ähnlich wie in Ph1, eine relativ homogene Unterschicht IIIa/IIIb mit kleinen 

Pyramidenzellen und eine Unterschicht IIIc mit mittelgroßen Pyramidenzellen. Die 

Schicht IV wies im Vergleich zu den anderen drei Arealen die höchste Zelldichte auf und 

war scharf abgegrenzt. Die Schicht V war dünner als in Ph1. Sie bestand hauptsächlich 

aus kleinen Pyramidenzellen und war deutlich von der Schicht VI abgegrenzt. Die 

Schicht VI zeigte überwiegend kleine Pyramidenzellen. Darüber hinaus waren jedoch 

auch einige mittelgroße Pyramidenzellen zu finden. Insgesamt hatte die Schicht VI eine 

höhere Dichte als die Schicht V. Das Laminamuster von Ph3 war insbesondere durch 

eine horizontale Streifung charakterisiert, die durch die hohe Zelldichte der Schichten II, 

IV und VI mit den zellarmen Schichten III und V dazwischen entstand. Der Übergang zur 

weißen Substanz war etwas unschärfer als in Ph1. 

Das am weitesten rostral gelegene Areal CoS1 befand sich im lateralen Bereich des 

Sulcus collateralis (Abb. 3). Während es lateral zunächst an FG3 grenzte (Abb. 4d), 

bildete weiter frontal ein noch nicht kartiertes Areal die laterale Grenze. Dieses nicht 

kartierte Areal begrenzte CoS1 auch nach rostral. In den meisten Fällen (linke 

Hemisphäre 7/10, rechte Hemisphäre 10/10) wurde CoS1 medial durch die kranialen 

Anteile von Ph2 begrenzt. Anschließend bildete ein weiteres noch nicht kartiertes Areal 

die mediale Grenze.  

CoS1 zeigte eine zellarme Schicht II ohne deutliche Grenze zu Schicht III (Abb. 5). Die 

Schicht III war in die Unterschichten IIIa/IIIb mit einer hohen Zelldichte kleiner und einiger 

mittelgroßer Pyramidenzellen und die Unterschicht IIIc mit einer geringeren Zelldichte 

kleiner und mittelgroßer Pyramidenzellen unterteilt. Die Schicht III von CoS1 besaß eine 

höhere Zelldichte als die Schicht III von Ph2, aber wiederum eine geringere als die 

Schicht III von Ph1 und Ph3. Die Schicht IV war schmal und zellarm. Die Grenzen zu 

den Schichten III und V waren unscharf. Die dünne Schicht V bestand überwiegend aus 
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kleinen Pyramidenzellen mit geringer Dichte. Gelegentlich zeigten sich auch mittelgroße 

Pyramidenzellen. Die Schicht VI war ebenfalls schmal und wies kleine und mittelgroße 

Pyramidenzellen auf, hatte jedoch eine höhere Zelldichte, die sie von Schicht V 

unterschied. Außerdem war die Schicht VI deutlich von der weißen Substanz 

abgegrenzt. 

 

 

 



 

19 
 

 

 

 

Abb. 4: Beispiele für zytoarchitektonische Grenzen zwischen a) Ph1 und FG3, b) Ph2 und 

FG3, c) Ph3 und V2 sowie d) CoS1 und FG3. Die sechs Schichten des Kortex sind beschriftet, 

die Pfeile markieren die Positionen der Grenzen. Die histologischen Bilder wurden zur besseren 

Visualisierung kontrastverstärkt (modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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Abb. 5: Zytoarchitektur der vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1. Die farbigen Linien 

stellen mittlere GLI-Profile dar. Ph1 war durch die ausgeprägten Schichten IIIc und VI mit 

überwiegend mittelgroßen Pyramidenzellen und einer deutlich sichtbaren Schicht IV 

gekennzeichnet. Ph2 zeichnete sich durch eine Schicht III mit kleinen Pyramidenzellen und 

geringer Zelldichte in allen Unterschichten aus. Darüber hinaus wies Ph2 eine dünne und 

unscharfe Schicht IV auf. Die Schicht V von Ph2 zeigte eine hohe Dichte mittelgroßer 

Pyramidenzellen ohne deutliche Grenze zu Schicht VI. Ph3 unterschied sich von Ph1 vor allem 

durch eine höhere Zelldichte in Schicht IV, eine Schicht V mit kleinen Pyramidenzellen und die 

deutliche horizontale Streifung. Diese Streifung resultierte aus der hohen Zelldichte der Schichten 

II, IV und VI im Vergleich zu den zellarmen Schichten III und V dazwischen. CoS1 zeigte eine 

dünne und zellarme Schicht IV sowie eine schlanke Schicht V mit einer geringen Dichte kleiner 

Pyramidenzellen. Die histologischen Bilder wurden zur besseren Visualisierung kontrastverstärkt 

(modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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3.2 Zytoarchitektonische Unterschiede und Gemeinsamkeiten von Arealen 

des PHC und des benachbarten Gyrus fusiformis 

Die hierarchische Clusteranalyse der acht Areale Ph1, Ph2, Ph3, CoS1, FG1, FG2, FG3 

und FG4 trennte die fusiformen Areale FG1 und FG2 (Caspers et al., 2013) von den 

restlichen Arealen. Hier waren die Abstände maximal groß (Abb. 6). Die Areale FG3 und 

FG4 (Lorenz et al., 2017) waren den vier neuen Arealen Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 

ähnlicher als die Areale FG1 und FG2. FG3 und FG4 befinden sich weiter rostral auf 

dem Gyrus fusiformis. Ph3 unterschied sich am deutlichsten von den beiden anderen 

parahippocampalen Arealen und dem Areal CoS1. Die Areale Ph2 und CoS1 hatten 

zytoarchitektonisch größere Ähnlichkeit zueinander als jeweils zu dem Areal Ph1. Die 

geringsten Unterschiede der Areale fanden sich jeweils zwischen den Hemisphären. 

 

Abb. 6: Clusteranalyse der vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 sowie der 

angrenzenden fusiformen Areale FG1, FG2, FG3 und FG4. Das Dendrogramm zeigt die 

Gruppierung von FG1 und FG2 (Caspers et al., 2013) auf einem Ast und Ph1, Ph2, Ph3, CoS1 

sowie FG3 und FG4 (Lorenz et al., 2017) auf dem zweiten Ast. Ph3 ist aufgrund größerer 

zytoarchitektonischer Unterschiede von den anderen zwei parahippocampalen Arealen und CoS1 

getrennt. FG1 und FG2 sind einander strukturell ähnlich und unterscheiden sich deutlich von den 

anderen sechs Arealen. x-Achse= euklidische Distanz, y-Achse= zytoarchitektonische Areale 

(modifiziert aus Stenger et al., 2022) 
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3.3 Volumina, Oberflächen und kortikale Dicken der Areale 

Die mittleren Volumina der vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 lagen zwischen 

183,7mm³ und 767,2mm³ (schrumpfungskorrigiert). Alle Daten sind in Tabelle 2 

aufgeführt. Ph1 zeigte das größte Volumen, CoS1 das kleinste. Ph2 und Ph3 waren 

ungefähr gleich groß. In der linken Hemisphäre wies Ph2 die größte 

Standardabweichung auf, Ph1 in der rechten Hemisphäre. CoS1 zeigte auf beiden 

Seiten die geringste Standardabweichung. Der Permutationstest ergab keine 

signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Hemisphäre oder das Geschlecht (p>0,05). 

Die Oberflächen der vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 variierten zwischen 

47,2mm² und 341,7mm² (Tabelle 2). Entsprechend dem Volumen hatte CoS1 auch die 

kleinste Oberfläche auf beiden Hemisphären. Ph3 hatte die größte Oberfläche auf der 

linken Hemisphäre, Ph2 auf der rechten Hemisphäre. 

Die kortikalen Dicken ergaben Werte zwischen 1,8mm und 2,5mm. Auch hier hatte CoS1 

den kleinsten Wert auf der linken Hemisphäre, während die anderen Areale ähnliche 

kortikale Dicken aufwiesen (Tabelle 2). 
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Areal Korrigiertes mittleres Volumen [mm³] ± SD 

  
Linke  

Hemisphäre   
Rechte 

Hemisphäre 

        

Ph1 615,6 ± 288,0  767,2 ± 387,0 

Ph2 561,4 ± 323,0  515,0 ± 226,4 

Ph3 403,3 ± 278,2  592,3 ± 250,1 

CoS1 183,7 ± 59,8  230,9 ± 100,5 

        

 Oberfläche [mm²] 

        

Ph1 261,2  188,6 

Ph2 261,8  235,7 

Ph3 341,7  149,5 

CoS1 47,2  80,4 

        

 Kortikale Dicke [mm] ± SD 

        

Ph1 2,2 ± 0,8  2,5 ± 0,7 

Ph2 2,2 ± 1,2  2,1 ± 0,8 

Ph3 2,2 ± 0,8  2,5 ± 0,7 

CoS1 1,8 ± 1,2  2,1 ± 0,8 
 

Tabelle 2: Korrigierte mittlere Volumina, mittlere Oberflächen sowie kortikale Dicken und 

entsprechende Standardabweichungen (SD) der vier neuen Areale für die linke und rechte 

Hemisphäre. Die Volumina wurden als Mittelwert der zehn untersuchten Gehirne berechnet, 

während die Oberflächen und kortikalen Dicken anhand der MPM im Colin27-Referenzraum 

berechnet wurden. Die Volumina sind in Kubikmillimeter [mm³], die Oberflächen in 

Quadratmillimeter [mm²] und die kortikalen Dicken in Millimeter [mm] angegeben (modifiziert aus 

Stenger et al., 2022). 

 

3.4 Wahrscheinlichkeitskarten und maximale Wahrscheinlichkeitskarte 

Die Wahrscheinlichkeitskarten der Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 wurden in zwei 

stereotaktischen Räumen berechnet, um die interindividuelle Variabilität in Bezug auf die 

Ausdehnung und Lokalisierung der Areale in beiden Referenzräumen zu quantifizieren 

(Abb. 7). Die farbkodierten Karten stellen Regionen mit hoher Wahrscheinlichkeit und 

geringer interindividuellen Variabilität rot dar, während blau eine geringe 

Wahrscheinlichkeit und eine hohe interindividuelle Variabilität anzeigt. Die 

Schwerpunktkoordinaten der vier neuen Areale sind in Tabelle 3 jeweils für die linke und 

rechte Hemisphäre im MNI152-Referenzraum aufgeführt. 
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Abb. 7: Wahrscheinlichkeitskarten der Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 im Colin27-

Referenzraum. Die Wahrscheinlichkeiten sind farbkodiert dargestellt (dunkelblau= geringe 

Wahrscheinlichkeit, rot= hohe Wahrscheinlichkeit). Die Koordinaten sind jeweils in weißer Schrift 

unterhalb des Bildes angegeben. Ein koronarer Schnitt mit y= -49 ist vergrößert dargestellt und 

zeigt die Lage des Sulcus collateralis (CoS), des Sulcus calcarinus (CaS) sowie des Gyrus 

parahippocampalis (PG) (modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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Die Karten zeigten, dass das Areal Ph1 in allen zehn Gehirnen überwiegend im medialen 

Bereich des Sulcus collateralis lokalisiert war. Die ventralen Anteile zeigten eine 

geringere Überlappung als das Zentrum und somit eine größere Variabilität zwischen 

den Probanden (Abb. 7).  

Ph2 befand sich in allen zehn Gehirnen ebenfalls hauptsächlich auf der medialen Seite 

des Sulcus collateralis. Im Vergleich zu den anderen Arealen zeigten die Karten hierbei 

aber eine geringere Überlappung und somit ein weniger deutliches rotes Zentrum. 

Insbesondere die Ausdehnung innerhalb des Sulcus collateralis zeigte eine größere 

Variabilität (Abb. 7). 

Ph3 war hauptsächlich auf der freien Oberfläche des Gyrus parahippocampalis zu 

finden. Die Karten zeigten hier eine deutliche Überlappung der zehn Gehirne. Die 

Ausdehnung nach lateral zeigte auf der linken Hemisphäre eine gewisse Variabilität 

(Abb. 7). 

CoS1 war in allen zehn Gehirnen in der Tiefe des Sulcus collateralis zu finden und zeigte 

daher in den Karten an dieser Stelle ein deutliches rotes Zentrum. Die größte Variabilität 

zeigte sich hier in der kraniokaudalen Ausdehnung (Abb. 7). 

 

Areal Hemisphäre x y z 

     

Schwerpunktkoordinaten im MNI152-Referenzraum 

Ph1 links -24 -55 -8 

 rechts 26 -52 -11 

Ph2 links -29 -40 -14 

 rechts 30 -38 -14 

Ph3 links -18 -52 -9 

 rechts 18 -51 -10 

CoS1 links -39 -28 -21 

 rechts 36 -30 -21 

FG3 links -33 -47 -15 

 rechts 32 -46 -15 

FG4 links -45 -48 -18 

 rechts 43 -45 -20 
 
Tabelle 3: Schwerpunktkoordinaten der vier neuen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 sowie 

der benachbarten fusiformen Areale FG3 und FG4 im MNI152-Referenzraum für die linke 

und rechte Hemisphäre (modifiziert aus Stenger et al., 2022) 
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Die Topografie der vier neuen Areale und der benachbarten fusiformen Areale FG3 und 

FG4 (Lorenz et al., 2017) ist in der MPM zu sehen (Abb. 8). Kaudal bedeckte Ph1 die 

mediale Seite des Sulcus collateralis. Ph3 schloss sich unmittelbar an Ph1 an und war 

auf der Oberfläche des Gyrus parahippocampalis lokalisiert. Weiter rostral grenzte Ph2 

an Ph1. Ph2 befand sich ebenfalls auf der medialen Seite des Sulcus collateralis. Die 

laterale Seite des Sulcus collateralis wurde von FG3 eingenommen, welches sowohl an 

Ph1 als auch an Ph2 angrenzte. FG4 grenzte lateral an FG3. CoS1 befand sich kranial 

von Ph2 und FG3 und bedeckte die laterale Seite des Sulcus collateralis. 

Die Karten sind über den Human Brain Atlas des Human Brain Projects der EBRAINS-

Forschungsinfrastruktur (https://ebrains.eu/service/human-brain-atlas) und unter  

Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., Amunts, K. (2022). Probabilistic cytoarchitectonic 

map of Area CoS1 (CoS) (v7.2) [Data set]. EBRAINS. DOI: 10.25493/AJQN-PTS 

Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., Amunts, K. (2022). Probabilistic cytoarchitectonic 

map of Area Ph1 (PhG) (v7.2) [Data set]. EBRAINS. DOI: 10.25493/WWD5-2JX 

Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., Amunts, K. (2022). Probabilistic cytoarchitectonic 

map of Area Ph2 (PhG) (v7.2) [Data set]. EBRAINS. DOI: 10.25493/JFQA-6EV 

Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., Amunts, K. (2022). Probabilistic cytoarchitectonic 

map of Area Ph3 (PhG) (v7.2) [Data set]. EBRAINS. DOI: 10.25493/TA54-1N8  

verfügbar.  
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Abb. 8: MPM der Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1, registriert auf das Colin27-

Referenzgehirn, ventrale Ansicht ohne Kleinhirn. Die benachbarten Areale FG3 und FG4 sind 

ebenfalls dargestellt (Lorenz et al., 2017). Die blauen Linien markieren den Sulcus collateralis 

(modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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4 Diskussion  

Teile der Diskussion sind veröffentlicht in: Stenger, S., Bludau, S., Mohlberg, H., & Amunts, K. 

(2022). Cytoarchitectonic parcellation and functional characterization of four new areas in the 

caudal parahippocampal cortex. Brain Structure & Function, 227(4), 1439–1455. 

https://doi.org/10.1007/s00429-021-02441-2 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden vier neue zytoarchitektonische Areale im kaudalen 

Gyrus parahippocampalis und Sulcus collateralis identifiziert.  

Die Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 unterschieden sich in ihrer Zytoarchitektur. Diese 

Unterschiede wurden mittels Clusteranalyse in euklidischer Distanz quantifiziert. Die 

größte Ähnlichkeit und somit den geringsten Abstand in der Clusteranalyse zeigten die 

Areale Ph2 und CoS1: Beide Areale waren durch eine zellarme Schicht II ohne scharfe 

Grenze zu der Schicht III charakterisiert. Die Schicht III zeigte ebenfalls eine geringe 

Zelldichte. Die Schicht IV war jeweils dünn und zellarm. Hinsichtlich der Lokalisation 

waren beide Areale weiter rostral zu finden als die Areale Ph1 und Ph3. Wie bereits 

erwähnt, weisen die einzelnen Schichten des Isokortex verschiedene Zelltypen mit 

unterschiedlichen Funktionen auf und bilden den Eingangs- beziehungsweise 

Ausgangspunkt für Afferenzen und Efferenzen. Aus der Ähnlichkeit der 

Zytoarchitekturen der Areale Ph2 und CoS1 lässt sich somit also auch auf eine 

Ähnlichkeit bezüglich ihrer Funktion schließen.  

Ph1 unterschied sich von Ph2 und CoS1 insbesondere durch eine höhere Zelldichte 

größerer Pyramidenzellen in den Schichten IIIc, V und VI. Dies wurde durch einen 

größeren Abstand zwischen Ph1 und Ph2/CoS1 in der Clusteranalyse dargestellt. Ph3 

wiederum zeigte eine deutliche horizontale Streifung, resultierend aus den zelldichten 

Schichten II, IV und VI mit den zellarmen Schichten III und V dazwischen. Ph3 zeigte 

den größten Abstand zu den anderen drei Arealen. Dies lässt vermuten, dass Ph3 eine 

andere Funktion hat. 

Der Vergleich mit Daten aus funktionellen Bildgebungen deutete ebenfalls darauf hin, 

dass sich die Areale in ihrer Funktion unterscheiden. Diesbezüglich sind die visuell-

räumliche Verarbeitung und das assoziative Gedächtnis zu nennen. Die hier identifizierte 

zytoarchitektonische Untergliederung dieser Region stellt somit ein mikrostrukturelles 

Korrelat zu ihrer funktionellen Heterogenität dar. Die berechneten dreidimensionalen 

Wahrscheinlichkeitskarten liefern sowohl stereotaktische Koordinaten als auch 

Informationen bezüglich der interindividuellen Variabilität.  
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4.1 Vergleich mit historischen zytoarchitektonischen Karten 

Die vier neuen zytoarchitektonischen Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 entsprechen dem 

kaudalen Anteil des Areals 28 nach Brodmann (1909). BA28 wurde als ein Areal mit 

hoher Zelldichte beschrieben. Es grenzte medial an den Sulcus rhinalis. BA28 wurde 

nicht weiter unterteilt. In der Arbeit von Brodmann (1909) wurde die Zytoarchitektur 

innerhalb des Sulcus collateralis nicht dargestellt. Im Rahmen der zytoarchitektonischen 

Analyse dieser Arbeit wurden jedoch vier unterschiedliche Areale innerhalb dieser 

Region identifiziert. Eines von ihnen, CoS1, befindet sich in der Tiefe des Sulcus 

collateralis. 

Bezüglich der Karte von von Economo und Koskinas (1925) entsprechen die vier neuen 

Areale den Arealen TH und teilweise PH (Abb. 1). Die Lage der medialen Anteile des 

Areals PH beschrieben von Economo und Koskinas (1925) im posterioren Sulcus 

collateralis und Gyrus parahippocampalis. Die Lokalisation von PH entspricht demnach 

der Lage von Ph1 und Ph3. Außerdem war PH durch eine inhomogene Zytoarchitektur 

charakterisiert. Diese war insbesondere von den benachbarten Arealen abhängig: PH 

übernahm individuelle Merkmale der benachbarten Zytoarchitekturen und spiegelte 

diese in der eigenen Zytoarchitektur wider. Insgesamt zeigte das Areal PH klare und 

breite Schichten II und IV. Die Schicht IV hatte eine hohe Zelldichte. Die Schicht V 

bestand aus kleinen Zellen. Die Rinde war scharf vom Mark abgrenzbar (von Economo 

und Koskinas, 1925). 

Von Economo und Koskinas (1925) unterteilten das Areal PH in unterschiedliche 

Subtypen. Subtyp PHT (temporal) zeichnete sich durch vereinzelte große Zellen in der 

Schicht IIIc und eine klare Unterscheidung der Schichten V und VI aus. Diese 

Beschreibung stimmt mit der Zytoarchitektur von Ph1 überein. 

Ph3 wiederum scheint dem Subtyp PHO (okzipital) zu entsprechen: PHO wies 

gelegentlich große Zellen in der Schicht IIIc auf. Die Zellen der Schicht IV waren kleiner 

als in PHT und die Schichten V und VI waren scharf voneinander abgegrenzt.  

CoS1 befand sich, ähnlich wie das Areal TH nach von Economo und Koskinas (1925), 

in der Tiefe des Sulcus collateralis. Ph2 wiederum bedeckte die mediale Seite des 

Sulcus collateralis. TH war durch eine unscharfe Schicht II sowie eine zellarme Schicht 

III gekennzeichnet. Die Beschreibung stimmt folglich mit der Zytoarchitektur der Areale 

Ph2 und CoS1 überein. Darüber hinaus zeigte die Schicht V, ähnlich wie bei Ph2, eine 

höhere Dichte an größeren Pyramidenzellen und auch die Schicht VI stellte sich zelldicht 

dar. Die Grenze zwischen Rinde und Mark war scharf (von Economo und Koskinas, 
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1925). TH stimmt somit sowohl in der Lokalisation als auch in der Zytoarchitektur mit den 

Arealen Ph2 und CoS1 überein. 

Darüber hinaus gestaltet sich ein genauerer Vergleich der Areale schwierig, denn 

historische Hirnkarten, wie die von von Economo und Koskinas (1925) oder Brodmann 

(1909), weisen keine oder nur sehr wenige quantitative Parameter auf, die die jeweiligen 

Areale charakterisieren. Außerdem sind sie in der untersuchten Region zu einer weniger 

differenzierten Untergliederung der Hirnrinde gekommen. Schließlich spielen auch 

interindividuelle Unterschiede eine Rolle, die in den hier berechneten 

Wahrscheinlichkeitskarten mit einbezogen werden, in den historischen Karten jedoch 

nicht zur Darstellung kommen. Darüber hinaus liefern die historischen Karten keine 

stereotaktischen Koordinaten und können somit nicht mit ausreichender Genauigkeit mit 

den hier berechneten Wahrscheinlichkeitskarten in einem gemeinsamen Referenzraum 

verglichen werden. Die historischen Karten zeigen die jeweiligen Regionen mit der 

damals üblichen Genauigkeit, aber aus heutiger Sicht sind es vereinfachte 

Darstellungen.  

 

4.2 Vergleich mit funktionellen Studien 

Verglichen mit der Unterteilung des PHC in den historischen zytoarchitektonischen 

Karten von von Economo und Koskinas (1925) und Brodmann (1909), legen die 

Ergebnisse diverser funktioneller Studien eine sehr viel heterogenere Situation dar.  

Mehrere Studien beschrieben die Rolle des PHC in der Verarbeitung visuell-räumlicher 

Informationen. Hierunter finden sich Funktionen wie Kartenlesen, räumliche 

Orientierung, Navigation oder auch das räumliche Gedächtnis (Epstein und Kanwisher, 

1998, Aguirre et al., 1996, Janzen et al., 2007, Maguire et al., 1998, Aguirre und 

D'Esposito, 1999, Mellet et al., 2000). Die Koordinaten der PPA von Epstein et al. (1999) 

deckten sich in beiden Hemisphären hauptsächlich mit dem Areal Ph2 (Abb. 9). Die von 

Aguirre et al. (1996) veröffentlichten Koordinaten für topografisches Lernen waren 

rechtsseitig im Areal Ph2 und linksseitig im Areal Ph3 gelegen (Abb. 9). Koordinaten 

erhöhter Hirnaktivität beim Erkennen von Objekten, die zuvor an Entscheidungspunkten 

in einem Labyrinth platziert wurden, stimmten ebenfalls beidseits hauptsächlich mit dem 

Areal Ph2 überein (Janzen et al., 2007) (Abb. 9). Maguire et al. (1998) beschrieben in 

ihrer Arbeit Koordinaten für erhöhte Hirnaktivität bei der Erkundung einer Umgebung mit 

markanten Objekten und Texturen. Diese Koordinaten waren im Übergangsbereich 

zwischen den Arealen Ph1, Ph2 und Ph3 der rechten Hemisphäre gelegen (Abb. 9). 

Darüber hinaus deckten sich die Koordinaten von Sommer et al. (2005) mit der 
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Lokalisation der neuen Areale. In dieser Studie wurden Hirnaktivitäten untersucht, die 

durch die Assoziation von Objekten und deren Positionen auf einem Bildschirm 

hervorgerufen wurden: Wurden die Objekte als Abrufhinweise verwendet, zeigte sich 

Hirnaktivität rechtshemisphärisch im Übergang zwischen den Arealen Ph1 und Ph3 

sowie linkshemisphärisch hauptsächlich im Bereich von CoS1. Aktivität, ausgelöst durch 

die Positionen als Abrufhinweise, war rechtsseitig ebenfalls im Übergangsbereich 

zwischen Ph1 und Ph3 lokalisiert. In der linken Hemisphäre war die Aktivität im Areal 

Ph2 gelegen. Während die Koordinate des gemeinsamen Aktivitätsmusters für beide 

Abrufhinweise rechtshemisphärisch im Übergangsbereich zwischen Ph1 und Ph3 

lokalisiert war, zeigte sie sich linkshemisphärisch im Übergang zwischen Ph1 und Ph2. 

Außerdem zeigte die Interaktionsanalyse Aktivität im Übergangsbereich zwischen CoS1 

und Ph2 der linken Hemisphäre (Abb. 9). 

Darüber hinaus ist der PHC mit der Bildung des episodischen Gedächtnisses assoziiert 

(Davachi et al., 2003, Kirwan und Stark, 2004, Tendolkar et al., 2008, Düzel et al., 2003, 

Henke et al., 1999, Hales et al., 2009, Yang et al., 2008). Die Assoziation von Wörtern 

löste linkshemisphärisch Hirnaktivität auf Höhe des Areals CoS1 aus, ohne mit diesem 

zu überlappen (Henke et al., 1999) (Abb. 9). Kveraga et al. (2011) beschrieben 

Koordinaten erhöhter Hirnaktivität beim Erkennen von Objekten. Objekte mit starken 

Kontextassoziationen führten dabei zu Aktivität, die ebenfalls linkshemisphärisch in der 

Nähe von CoS1 lokalisiert war (Abb. 9). Die Assoziation von Bildpaaren löste 

Hirnaktivität im Bereich des Areals Ph2 der linken Hemisphäre aus (Hales et al., 2009) 

(Abb. 9). Kirwan und Stark (2004) beschrieben darüber hinaus Koordinaten erhöhter 

Hirnaktivität für die Kodierung und das Abrufen von Assoziationen zwischen Namen und 

Gesichtern. Rechts lagen diese auf der Höhe von CoS1 sowie auf der Höhe des 

Übergangs zwischen Ph2 und CoS1, ohne jeweils direkt mit diesen zu überlappen. Eine 

weitere Koordinate war im Bereich des Areals Ph2 lokalisiert. Linksseitig deckte sich die 

Koordinate ebenfalls mit dem Areal Ph2 (Abb. 9). Die beschriebenen Koordinaten 

wurden zur Veranschaulichung zusätzlich in einer Serie von Koronarschnitten im 

MNI152-Referenzraum dargestellt (Abb. 10). Die Koordinaten aller aufgeführten Studien 

sind in Tabelle 4 gelistet. 
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Abb. 9: Vergleich von MPM-Oberflächenrekonstruktionen der vier neuen Areale im MNI152-

Referenzraum mit den Positionen funktioneller Bildgebungsstudien: Aguirre et al. (1996) 

(gelb), Epstein et al. (1999) (weiß), Hales et al. (2009) (türkis), Henke et al. (1999) (hellblau), 

Janzen et al. (2007) (grün), Kirwan und Stark (2004) (blau), Kveraga et al. (2011) (orange), 

Maguire et al. (1998) (pink) und Sommer et al. (2005) (rot). Die bunten Kugeln stellen die 

Koordinaten der verschiedenen Hirnaktivitäten dar. Der hellblaue Bereich markiert die 

wahrscheinlichste Position der PPA, die von Weiner et al. (2018) beschrieben wurde. Ph1 ist in 

Grün, Ph2 in Gelb, Ph3 in Rot und CoS1 in Blau dargestellt. Die Koordinaten der genannten 

Studien sind in ihrem ursprünglich beschriebenen Referenzraum in Tabelle 4 aufgeführt 

(modifiziert aus Stenger et al., 2022). 
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Abb. 10: Koordinaten funktioneller Bildgebungsstudien, umgerechnet in MNI-Koordinaten 

und als farbige Punkte in einer Folge von Koronarschnitten im MNI152-Referenzraum 

dargestellt: Aguirre et al. (1996) (gelb), Epstein et al. (1999) (weiß), Hales et al. (2009) (türkis), 

Henke et al. (1999) (hellblau), Janzen et al. (2007) (grün), Kirwan und Stark (2004) (blau), 

Kveraga et al. (2011) (orange), Maguire et al. (1998) (pink) und Sommer et al. (2005) (rot). Die 

entsprechenden nativen MNI-Koordinaten sind über dem jeweiligen Bild angegeben. Die 

Koordinaten der genannten Studien sind in ihrem ursprünglich beschriebenen Referenzraum in 

Tabelle 4 aufgeführt (modifiziert aus Stenger et al., 2022).  
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Autor Stimulus x y z Referenzraum 

Aguirre Topografisches Lernen 23 -40 -7 Talairach 

Aguirre Topografisches Lernen -15 -52 -3 Talairach 

Epstein 
Bilder, die Orte und Szenen 
zeigen 

-28 -39 -6 Talairach 

Epstein 
Bilder, die Orte und Szenen 
zeigen 

20 -39 -5 Talairach 

Hales Assoziationen von Bildern -26,3 -35,3 -14,8 Talairach 

Henke Assoziationen von Wörtern -30 -30 -24 Talairach 

Janzen Navigationsrelevante Objekte -26 -37 -8 Talairach 

Janzen Navigationsrelevante Objekte 24 -41 -8 Talairach 

Kirwan Gesicht/Name-Paare 25 -29 -22 
approximations of 
Talairach space 

Kirwan Gesicht/Name-Paare  -30 -40 -9 
approximations of 
Talairach space 

Kirwan Gesicht/Name-Paare  19 -33 -14 
approximations of 
Talairach space  

Kirwan Gesicht/Name-Paare  32 -39 -4 
approximations of 
Talairach space 

Kveraga 
Objekte mit starken 
Kontextassoziationen 

-30 -30 -26 
average  

MNI space 

Maguire 
Umgebung mit markanten 
Objekten und Texturen 

22 -40 -8 Talairach 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(Objekt als Abrufhinweis) 

21 -63 -9 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(Objekt als Abrufhinweis) 

-36 -33 -15 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(Position als Abrufhinweis) 

24 -44 -6 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(Position als Abrufhinweis) 

-27 -42 -15 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(gemeinsames Aktivitätsmuster 
für beide Hinweistypen) 

24 -45 -6 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(gemeinsames Aktivitätsmuster 
für beide Hinweistypen) 

-24 -42 -9 
standard anatomical 

space (MNI) 

Sommer 
Objekt/Position-Assoziationen 
(Interaktionsanalyse) 

-36 -33 -12 
standard anatomical 

space (MNI) 
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Tabelle 4: Koordinaten funktioneller Studien, die mit der Lokalisierung der vier neuen 

Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 verglichen wurden. Die Koordinaten sind in ihrem ursprünglich 

beschriebenen Referenzraum aufgeführt (Aguirre et al., 1996, Epstein et al., 1999, Hales et al., 

2009, Henke et al., 1999, Janzen et al., 2007, Kirwan und Stark, 2004, Kveraga et al., 2011, 

Maguire et al., 1998, Sommer et al., 2005) (modifiziert aus Stenger et al., 2022). 

 

Ferner ergab der Vergleich der vier neuen Areale mit einer Karte der frühen visuellen 

und kategorieselektiven Regionen im ventralen und lateralen okzipitotemporalen Kortex 

des Menschen (Rosenke et al., 2021) eine Übereinstimmung des Areals mFus-faces, 

das der fusiform-face area 2 (FFA-2) entsprach, mit dem Areal CoS1. Darüber hinaus 

gab es eine Überlappung zwischen dem Areal CoS-places, das der PPA entsprach, und 

den Arealen Ph1, Ph2 und Ph3. 

Die Daten der funktionellen Studien beschreiben folglich eine funktionelle 

Untergliederung des PHC: Während Aktivität im anterioren Teil des PHC durch nicht-

räumliche Assoziationen hervorgerufen wird, aktivieren visuell-räumliche Stimuli 

insbesondere den posterioren Teil des PHC (Aminoff et al., 2007, Bar und Aminoff, 2003, 

Baumann und Mattingley, 2016). Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit liefern 

darüber hinaus weitere Belege für eine Unterteilung des PHC in einen anterioren und 

einen posterioren Teil: Die Clusteranalyse zeigte einen geringen Abstand zwischen den 

beiden rostral gelegenen Arealen CoS1 und Ph2. Diese zwei Areale zeigten jeweils 

einen größeren Abstand zu den kaudal gelegenen Arealen Ph1 und Ph3. Im Vergleich 

mit den Daten der funktionellen Studien zeigte sich Aktivität, die durch Assoziationen 

hervorgerufen wurde, im Bereich der rostralen Areale. Visuell-räumliche Reize hingegen 

lösten Aktivität in den kaudalen Arealen aus. Passend dazu zeigte Ph3 in den Daten der 

1000 Gehirn-Studie von Caspers und Schreiber (2021) starke Verbindungen 

insbesondere zu visuell assoziierten Arealen (Abb. 11). Darüber hinaus veröffentlichten 

Weiner et al. (2018) Daten über die wahrscheinlichste Lage der PPA, die sich zum Teil 

mit den Areale Ph1, Ph2 und Ph3 deckte (Abb. 9). Insgesamt ergibt sich hieraus die 

Hypothese, dass die PPA ebenfalls weiter unterteilt werden kann. Unterstützt wird diese 

Hypothese von Baldassano et al. (2013), die eine Unterteilung der Verbindungen der 

PPA in anterior und posterior beschrieben: Während der posteriore Teil stärkere 

Verbindungen zu visuell assoziierten Regionen aufwies, war der anteriore Teil stärker 

mit dem parietalen und retrosplenialen Kortex verbunden. 
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Abb. 11: Darstellung der 20 Areale mit den stärksten Verbindungen zu Areal Ph3 der 

rechten Hemisphäre. Die Areale wurden im Julich-Brain Atlas in a) koronarer, b) sagittaler und 

c) axialer Schnittebene sowie d) dreidimensional dargestellt (Version 2.9). Die Areale Ph3, hOc3v 

(3v), hOc1 (1), hOc2 (2), hOc3d (3d) und hOc4d (4d) sind beschriftet. Die Balkenlänge stellt die 

Konnektivitätsstärke dar: je länger ein Balken, desto stärker die Konnektivität. Hervorzuheben ist 

hierbei, dass Ph3 insbesondere zu visuell assoziiertet Arealen derselben Hemisphäre, wie 

hOc3v, hOc1, hOc2, hOc3d und hOc4d, starke Verbindungen aufweist. Darüber hinaus bestehen 

Konnektivitäten unter anderem zu Ph1 und zu sich selbst. Die entsprechende Datenversion der 

„1000BRAINS-Studie, Konnektivitätsdaten" ist hier zu finden: Caspers, S., Schreiber, J. (2021). 

1000BRAINS study, connectivity data (v1.1) [Data set]. EBRAINS. https://doi.org/10.25493/6640-

3XH. GapMaps bezeichnen Hirnareale, die im Julich-Brain Atlas noch nicht kartiert wurden. LinG= 

Gyrus lingualis, CalcS= Sulcus calcarinus, PhG= Gyrus parahippocampalis, STG= Gyrus 

temporalis superior, POS= Sulcus parietooccipitalis, STS= Sulcus temporalis superior, LOC= 

lateraler okzipitaler Kortex, FusG= Gyrus fusiformis  

 

Einige stereotaktische Koordinaten der funktionellen Studien stimmten nicht genau mit 

der Lage der Areale Ph1, Ph2, Ph3 und CoS1 überein, obwohl es funktionell eine 

Überschneidung gab. Dies kann verschiedene Gründe haben: So kann zum Beispiel die 

Filterung der Daten funktioneller Bildgebungen mit einem Radius von 5mm und mehr zu 

einer solchen Abweichung führen. Außerdem wurden unterschiedliche Referenzräume 

verwendet. Hierbei wurden Begriffe wie „MNI-Raum" nicht immer klar definiert. Die 

Position stereotaktischer Koordinaten variiert jedoch in Abhängigkeit von der Lage der 

Linie zwischen vorderer und hinterer Kommissur und dem dadurch definierten 

Referenzraum. Dies macht die Beurteilung der Korrelation zwischen 

zytoarchitektonischen Arealen und funktionellen Bildgebungsdaten allein durch den 

Vergleich ihrer stereotaktischen Koordinaten schwierig. Anatomische Präzision lässt 

sich beispielsweise dadurch erreichen, dass dieselben Arbeitsabläufe verwendet 

werden, um sowohl anatomische als auch funktionelle Daten im selben Referenzraum 

auszurichten, und/oder durch oberflächenbasierte Ausrichtungen, die die Variabilität 

zwischen den Probanden zu verringern scheinen. 
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4.3 Klinische Anwendung 

Die hier erstellten Hirnkarten sind Teil des Julich-Brain Atlasses und ermöglichen den 

Vergleich anatomischer Mikrostrukturen mit Koordinaten funktioneller Studien, 

Konnektivitäten, Netzwerken, genetischen Expressionsmustern und anderen Daten, die 

in verschiedenen Studien generiert wurden, in einem gemeinsamen stereotaktischen 

Referenzraum. Grodzinsky et al. (2021) zum Beispiel verwendeten den 

zytoarchitektonischen Hirnatlas in ihrem Review über Komponenten der menschlichen 

Satzverarbeitung. Der Atlas diente hierbei als anatomische Referenz zur Lokalisierung 

der Aktivierungskoordinaten der untersuchten Studien. Hömke et al. (2009) wiederum 

nutzten den Hirnatlas als anatomische Grundlage zur Läsionsanalyse bei Patienten mit 

taktiler Agnosie und zeigten Unterschiede in der klinischen Symptomatik in Abhängigkeit 

von der Lage der Läsion in Bezug auf zytoarchitektonische Areale.  

Perspektivisch können die Karten beispielsweise im Rahmen der Tiefenhirnstimulation 

und der Behandlung neuroonkologischer Patienten klinisch zum Einsatz kommen: 

Die Tiefenhirnstimulation gilt als mögliche Therapieoption bei Versagen konservativer 

Therapien unterschiedlicher neurologischer Erkrankungen, beispielsweise bei 

idiopathischem M. Parkinson, Dystonie und Tremor (Schirmer et al., 2021). Bradykinese, 

Rigor, Tremor und posturale Instabilität sind Kardinalsymptome des idiopathischen M. 

Parkinson (Jankovic, 2008). Zu Beginn lassen sich diese Symptome oft gut 

medikamentös behandeln. Im weiteren Verlauf kommt es jedoch häufig zu 

Wirkungsschwankungen, einem Nachlassen der Wirkung oder es treten 

Nebenwirkungen auf (Jankovic und Tan, 2020). Eine alternative Therapieoption bietet 

die Tiefenhirnstimulation (Jankovic und Tan, 2020, Schirmer et al., 2021). Hierbei 

werden Stimulationselektroden in den motorischen Anteil des Nucleus subthalamicus 

oder den Globus pallidus internus implantiert, die frequenz- und amplitudenabhängig zur 

Inhibition dieser Strukturen führen (Schirmer et al., 2021). Diese Manipulation an der 

Basalganglienschleife führt schlussendlich zu einer geringeren Inhibition des Thalamus 

und des Kortex. Das Resultat ist eine Verbesserung der Bradykinese und der Rigidität 

(Schirmer et al., 2021). Ein weiteres Krankheitsbild, bei dem die Tiefenhirnstimulation 

bei Versagen konservativer Therapien zum Einsatz kommt, ist die Dystonie. Sie zeichnet 

sich durch intermittierend auftretende oder dauerhaft bestehende Muskelkontraktionen 

aus, die zu abnormalen Bewegungen und Köperhaltungen führen (Albanese et al., 

2013). Auch hier kann eine Stimulation des Globus pallidus internus als 

Therapiemöglichkeit in Erwägung gezogen werden (Schirmer et al., 2021). Außerdem 

wird die Tiefenhirnstimulation zur Behandlung therapierefraktärer Tremorerkrankungen 
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eingesetzt. Zu nennen sind in diesem Kontext insbesondere der essentielle Tremor 

sowie der Tremor bei Patienten mit M. Parkinson. Hierbei wird der Nucleus ventralis 

intermedius des Thalamus stimuliert (Schirmer et al., 2021).  

Für die Planung der Tiefenhirnstimulation muss zunächst präoperativ ein 

dreidimensionaler MRT-Datensatz des Patienten generiert werden, anhand dessen die 

Berechnung der chirurgischen Zielpunkte und des Zugangswegs erfolgen kann 

(Schirmer et al., 2021). Die Bestimmung des Ziels erfolgt in dieser Phase hauptsächlich 

anhand stereotaktischer Koordinaten. Frühere anatomische Studien von Schaltenbrand 

und Wahren (1977) lieferten einen bis heute verwendeten stereotaktischen Atlas. Die 

Koordinaten sind in Bezug auf die Linie zwischen Commissura anterior und Commissura 

posterior, auch AC-PC-Linie genannt, sowie dem Mittelpunkt auf dieser Verbindungslinie 

(midkommissuraler Punkt) angegeben (Schirmer et al., 2021, Schaltenbrand und 

Wahren, 1977). Zu Beginn der Operation wird ein stereotaktischer Rahmen am Kopf des 

Patienten angebracht und eine weitere Computertomografie (CT)- oder MRT-Bildgebung 

durchgeführt, die anschließend mit dem präoperativen MRT fusioniert wird. Diese 

Bildgebung stellt den Rahmen in Bezug auf die Hirnstrukturen des Patienten dar. Mit 

einer Planungssoftware können nun die stereotaktischen Koordinaten der Zielstruktur in 

Bezug auf den Rahmen berechnet und auf das Stereotaxiesystem übertragen werden 

(Schirmer et al., 2021). 

Der Julich-Brain Atlas kann als anatomische Referenz für die Planung der 

Tiefenhirnstimulation verwendet werden. Im Gegensatz zu dem bisher verwendeten 

Atlas von Schaltenbrand und Wahren (1977) bietet der Julich-Brain Atlas eine 

mikrostrukturelle Parzellierung der subkortikalen Strukturen und liefert zusätzlich 

stereotaktische Koordinaten für diese Areale. Gegenstand zukünftiger Untersuchungen 

könnte ferner die Fragestellung sein, ob sich das klinische Outcome der Patienten in 

Abhängigkeit von der Elektrodenpositionierung in unterschiedlichen 

zytoarchitektonischen Arealen unterscheidet. Somit könnte der Julich-Brain Atlas zur 

Linderung der Symptome und der Verbesserung der Lebensqualität der Patienten 

beitragen. 

Ferner kann der Julich-Brain Atlas bei der Behandlung neuroonkologischer Patienten 

eingesetzt werden: Insbesondere bei der Resektion primärer Hirntumore, den Gliomen, 

spielt das intraoperative Monitoring eine wichtige Rolle (Pendharkar et al., 2020, De Witt 

Hamer et al., 2012). Hierbei wird eine möglichst aggressive Resektion des Tumors 

angestrebt, ohne dabei neue neurologische Defizite zu verursachen. Wichtige 

Grundlage hierfür ist ein differenziertes Wissen über anatomische Areale und deren 
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Funktionen. Die hier generierten Hirnkarten bieten die Möglichkeit eines Vergleichs der 

Anatomie mit funktionellen und Konnektivitätsdaten im selben Referenzraum und 

können so zum besseren Verständnis der anatomischen und funktionellen Strukturen 

sowie funktioneller Netzwerke beitragen. Dies ermöglicht eine individuelle Beratung der 

Patienten: Diese können bereits präoperativ auf neurologische Defizite, die aufgrund der 

Tumorlokalisation zu erwarten sind, untersucht werden und entsprechende individuelle 

Therapie- und Trainingsmöglichkeiten angeboten werden. Darüber hinaus ermöglicht 

das Wissen um die genaue Lokalisation des Tumors hinsichtlich betroffener sowie 

unmittelbar benachbarter anatomischer und funktioneller Strukturen ein sehr präzises 

intraoperatives Monitoring. Außerdem könnten die Hirnkarten intraoperativ zur 

Navigation eingesetzt werden. Als Grundlage der Neuronavigation werden präoperativ 

angefertigte, dreidimensionale Bilddatensätze der Patienten verwendet. Diese werden 

dann auf die Anatomie des Patienten registriert. Das Navigationssystem besteht aus 

einem computergestützten Bildverarbeitungsmodul, einer Sonde und einem 

Referenzrahmen, der an der Kopfklemme befestigt ist. Die Position der Sonde in Bezug 

auf den Referenzrahmen wird optisch oder elektromagnetisch erfasst und zusammen 

mit der präoperativen Bildgebung in Echtzeit auf einem Bildschirm dargestellt 

(Schipmann-Miletić und Stummer, 2020, Orringer et al., 2012, Schulz et al., 2012). 

Funktionelle Daten, wie die funktionelle MRT oder die Diffusions-Tensor-Bildgebung, 

können in das Neuronavigationssystem integriert werden, um wichtige Faserbahnen und 

eloquente Areale intraoperativ zu visualisieren (Schipmann-Miletić und Stummer, 2020, 

Orringer et al., 2012, Schulz et al., 2012). Die Integration der Daten des Julich-Brain 

Atlasses in das Navigationssystem könnte ergänzend zur Veranschaulichung der 

anatomischen und funktionellen Verhältnisse verwendet werden und somit dazu 

beitragen, das postoperative Auftreten neuer neurologischer Defizite zu vermeiden. 

Zusammengefasst können die Karten zum Erhalt und darüber hinaus zur Verbesserung 

der Lebensqualität der Patienten eingesetzt werden. 
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4.4 Schlussfolgerungen 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in der vorliegenden Arbeit vier neue 

zytoarchitektonische Areale im Gyrus parahippocampalis und im Sulcus collateralis 

identifiziert wurden, deren zytoarchitektonische Unterschiede mit einem 

beobachterunabhängigen Verfahren und einer Clusteranalyse quantifiziert wurden.  

Es wurden Wahrscheinlichkeitskarten in zwei stereotaktischen Referenzräumen 

berechnet, die zum einen stereotaktische Koordinaten und zum anderen Informationen 

über die interindividuelle Variabilität liefern. 

Die Funktionsanalyse zeigte eine Unterteilung der Areale in anterior und posterior: 

Während CoS1 und die anterioren Anteile des Areale Ph2 in die Verarbeitung nicht-

räumlicher Assoziationen involviert sind, sind die posterioren Anteile des Areals Ph2 

sowie die Areale Ph1 und Ph3 mit der visuell-räumlichen Informationsverarbeitung 

assoziiert. 

Die Karten liefern einen Beitrag zum besseren Verständnis dieser funktionell so 

wichtigen Region. Sie können als anatomische Referenz verwendet werden, um Daten 

anderer Modalitäten, wie funktionelle Neuroimaging- und Konnektivitätsstudien, mit 

dieser Region in Beziehung zu setzen. Darüber hinaus können sie dazu dienen, unsere 

Konzepte zur visuell-räumlichen Verarbeitung und zum episodischen Gedächtnis weiter 

zu verfeinern. In der klinischen Anwendung können die Karten dazu beitragen, die 

Lebensqualität der Patienten zu erhalten und zu verbessern. 
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