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1. Einleitung

Schon friih interesserten sich sowohl Neurologen als auch Psychiater fiir das Problem
der Lokalisation von Funktionen im Bereich des Grofhirns. So waren es Kliniker, die
die esten Lokalisationsversuche bei Hirnerkrankungen vornahmen. Broca (1861 fand
bel einem Patienten, der an einer Spradstorung (motorische Aphasie) litt, post
mortem eine Lasion am Ful3 der linken 3. Frontalwindung. Wernicke (1874 stellte bel
Patienten mit Wortverstandnisgdrungen (sensorische Aphasie) eine Schadigung im
posterioren Antell der 1. Schigfenwindung fest. Im Laufe der Zeit setzte sich so nach
und nach eine Karte des Gehirns mit seinen wichtigsten funktionellen Lokalisationen
zusammen. Kleist entwarf 19221934 seinen sehr umdtrittenen ,Bau- und
Funktionsplan des Gehirns‘. Er stitzte sich dabei auf Forschungsarbeiten von
Campbell (1905 und Smith (1905, Brodmann (1909 und Vogt (1910 und auf seine
eigenen Untersuchungsergebnisee und Beobaditungen an 300 Hirnverletzten des 1.
Weltkrieges (Duus 1990. Kleist unterschied zwischen einer Sehsphére im
Okzipitallappen, einer Tastsphédre im Zentroparietal appen und weiteren Sphéren, die
er wiederum in sensorische, motorische und psychische sowie sensorisch-motorische
und sensorisch-psychische Mischzonen untertellte. 1934 entstand des Kleistsche
Schema der ,,Lokalisation der Funktionen in der Grofhirnrinde auf architektonischer
Grundlage® (Duus 1990. Ferner entstand de Hypothese, dal3 primére Kortizes
somatotopisch gegliedert sind. Ein geagnetes Schema fir eine solche somatotopische
Gliederung bietet uns der von Penfield und Rasmussen entworfene ,,Homunkunlus®.
Er dient der bildlichen Veranschaulichung der motorischen lezw. somatosensiblen
Reprasentation der einzenen Korperabschnitte, die in entsprechender Anordnung und
Grofe neben das schematische Schnittbild der Grofhirnrinde skizziert sind (Glees
1962).

Zweds neurochirurgischer  Eingriffe a  freigelegten Gehirnen  konrten
lokalisatorische Erkenntnisse bestétigt und auch wesentlich erweitert werden (Forster,
1936; Penfield und Welch, 1951).

Zum Verstandnis der folgenden Arbeit werden zunddhst die Grundlagen der

Neuroanatomie vorausgeschickt. Schwerpunkte werden die priméren sowie die



sekundaren visuellen Regionen, die pramotorischen Gebiete und de sensomotorische

Hirnareale sein.

1.1. Grundlagen der Neuroanatomie des Kortex und seine

kortikokortikalen Verbindungen

1.1.1.  Der visuelle Kortex

Der visuelle Kortex wird zunddst grob in einen priméren und einen sekundéren
visuellen Kortex eingeteilt.

Der primére visuelle Kortex (V1) ist in dem tiefen Sulkus cacainus und in den
benachbarten Windungen oberhalb und unterhalb des Sulkus an der Medianseite des
Gehirns lokalisiert und dehnt sich nur wenig tber den Okzipitalpol aus. Er entspricht
der Area 17 nach Brodmann und wird auch als Area striata bezeichnet.

Jedem priméren sensorischen Gebiet schlief3t sich ein sekundéres Assziationsgebiet
an. Die visuellen Assoziationsgebiete umschlief3en die Area17 wnd entspredien den
Feldern 18 uind 19 (V2 und V3), in denen die Retina égebildet wird (Cragg, 1969
Zeki, 1969 Allman und Kass, 1971). Hier werden eingehende Informationen
miteinander integriert und mit friher gespeicherten Informationen (Erinnerungen)
verglichen. Studien haben ergeben, dal3 diese préstriatalen visuellen Gebiete auch
funktionell unterschieden werden missen (Zeki, 1978a).

Dem visuellen Kortex werden auch noch andere Arede aigeordnet: Die AreaVs liegt
ventral des Okzipitall appens, an der Vereinigung des inferioren temporalen Sulkus mit
dem lateralen okzipitalen Sulkus. Ihre Hauptaktivierung findet sie bel visueller
Bewegung, d. h. die Zellen in dieser Area werden richtungsabhéngig erregt (Zeki,
1974 Watson et a., 1993. Zellen der AreaV3 werden orientierungsabhéngig und
farbenabhéngig erregt (Zeki, 1978&) und de der V4 sind in ihrer Aktivierung sowohl
wellenldngenabhéangig as auch orientierungsabhéngig (Zeki, 1975 Desimone und
Schein, 1987).

Die parieto-okzipitale Area(PO), tellweise aich as V6 benanrt (Galletti et al., 1991,
1995, gehort ebenfalls den visuellen Rindengebieten an. Sie liegt an der anterioren



Wand des Sulkus parieto-okzipitalis gelegen und zegt eine direkte achitektonische
Verbindung zu dem dorsalen pramotorischem Kortex (PMd) (vgl. Covey et al., 1982
Gattass et a., 1985 Colbey et a., 1988 Ship und Zeki, 1999. Diese parieto-
okzipitale Area (PO) ist das einzige visuelle Ared, das keine fovede Verstérkung
erhdlt (Covey et al., 1982 Colbey et al., 1988 Galetti et al., 1991). Die Neuronen
des PO sind charakterisiert durch grof3e, peripher gelegene rezeptive Felder, selektiv
fur Orientierungs- und Richtungssehen. PO erhdt zahlreiche Projektionen von den
primaren Augenfeldern

V1, V2, V3, V4 und dem medial-temporalen, visuellen Ared (MT) (Colbey et al.,
1988. Aufgrund dieser Ergebnise kam men zu dem Entschluf3, da3 PO fur die
Orientierung in der Umgebung - sowohl fir die Lokaliserung eines Ziels, als auch
dessen Auffindung - von grol3er Bedeutung ist (Trevarthen, 1968).

Den visuellen kortikalen Areden werden zwei unterschiedliche Verbindungen der
Informationsverarbeitung, jewells ausgehend von der Area striata, zugeschrieben
(Tanré @ da. 1995. Die ventrale Verbindung fuihrt zum inferioren temporalen Kortex
und leitet Informationen weiter, die zur Objekterkennung noétig sind. Der dorsale Weg
zur rdumlichen Wahrnehmung und zur Ausfiihrung visuell gesteuerter Bewegungen
fuhrt zum posterioren parietalen Kortex (Ungerleider et al., 1982 und zu den
pramotorischen kortikalen Arealen.

Aufgrund experimenteller Studien kam die Vorstellung auf, dald der visuelle Kortex,
genau wie der sensorische, Informationen zu den pramotorischen Hirnregionen,
spezell zu den dorsalen Teilen des pramotorischen Kortex (PMd), weiterleitet. Da
aber schon viele Studien Uber kortikokortikale Verbindung duchgefihrt wurden,
akzeptierte man die Tatsadhe, dald keine direkte Verbindung von den wvisuellen
Areden des okzipitalen Kortex zu den motorischen Regionen des Frontallappens
existiert (Pandya und Kuypers, 1969 Jones und Powell, 1970. Aufgrund deser
Ergebnise kam der Gedanke auf, diese Verbindung bestehe Uber den parietalen
Kortex, die ,Bricke avischen dem Sehen und der Bewegung“ (Critchley 1953
Milner und Goodale, 1993 ).

Diese kortikokortikalen Verbindungen vom priméren visuellen Kortex tber den
parieto-okzipitalen und perietalen, zu den pramotorischen Regionen his zum frontalen
Kortex ermdglichen die Verarbeitung visueller Informationen, die fur kortikal

kontrollierte, visuell gesteuerte Bewegungen notig sind.



1.1.2 Der parietale Kortex

Ebenso komplex ist der parietale Kortex gestaltet. Man unterscheidet nicht nur den
superioren parietalen Lappen (SAL) vom inferioren parietalen Lappen (1PL), sondern
unterteilt diese noch in weitere funktionell unterschiedliche Gebiete:

Studien ergaben eine Parzdlisierung des posterioren parietalen Kortex in die Areae
5d, 7aund 7b, die mediae intraparietale Area(MIP), die der Area5 zugeredhnet wird
und im intraparietalen Sulkus lokalisiert ist, die lateraen (LIP) und de ventralen
intraparietalen Arede(VIP), die an Grund des intraparietalen Sulkus liegen die
medial-dorsal-parietalen Hirnregionen (MDP) und de Area7m, die an der medialen
Seite des parietalen Kortex gelegen ist (Wise, 1997). Dem superioren parietalen
Lappen (SAL) werden die Area5d, MIP, MDP und de Area7m zugeordnet (Johnson
et a., 1993 1996 Tanré ¢ a., 1995 Matelli et al., 1995 Zeki, 1995. Zu den
inferioren parietalen Lappen zdilen die ventrden (VIP) und laterden (LIP)
intraparietalen Areale, sowie die Area 7a.

Die Gebiete des superioren Parietallappens (SFL) erhalten visuelle Informationen aus
Gebieten, die in Verbindung mit dem extrastriatalen visuellen Kortex stehen oder
direkt ein Teil von ihm sind (Fellman und Van Esen, 1991). Desweiteren bestehen
von hier aus direkte Verbindungen zu dem dorsalen pramotorische Kortex (PMd) und
dem priméaren motorischen Kortex (M1).

Physiologische Untersuchungen zur Unterscheidung der einzdnen Regionen im
superioren parietalen Kortex (SAL) liefern uns genauere Informationen tber die Area
5d und MIP.

Eine Aktivierung der Neuronen der medialen intraparietalen Region (MIP)
reflektieren eine Bewegung oder eine Stellung der Extremitéten (Johnson et al.,
1996. Sie reagieren sowohl auf sensorische ds auch auf visuelle Stimuli, wobei
festgestellt wurde, dal3 eine visuell gesteuerte Bewegung eine starkere Aktivierung im
MIP der kontraateralen Seite aur ausfuhrenden Hand zeigt als auf der ipsilateralen
Seite (Colby und Duhamel, 1991).

Die Aktivierung der Area 5d scheint von der Armpostion in  enem
schulterzentriertem Koordinatensystem abzuhéngen (Lacquaniti et al., 1995. Die
Neuronen reflektieren mehr die Position und Kinematik der jewelligen Bewegung as
die Kraft, die zur Ausfiihrung der Bewegung noétig ist (Kalaska et al., 1990).



Tanné d a. (1995 konnte durch eine Injektion von retrograd verlaufenden
Transmittern in PMd auch eine Verbindung zwischen dem inferioren Parietallappen
(IPL) und dem dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) aufzeigen.

Frontaler und perietaler Kortex stehen untereinander Uber kortikokortikale Bahren in
enger Verbindung. Hierbel werden sensorische, sensible und visuelle Informationen im
parietalen Kortex integriert und fir die Steuerung der motorischen Bewegungen
genutzt (Rizzolatti et al., 1998).

1.1.3 Der primére motorische Kortex

Der primare motorische Kortex ist im Lobus frontalis gelegen. Der posteriore Tell des
Frontallappens beherbergt die Regionen, von denen man urspringlich annahm, dal3 sie

fur die motorischen Kontrollezustéandig sind (Penfield und Welch, 1951, Woolsey et

a., 1952. Die @ane liegt an der lateralen Konvexité des Frontallappens, entspricht
dem pramotorischen Kortex und umfafit den grof3ten Anteil der Brodmann Area 6.
Er geht Uber in die Brodmann'sche Area 4, den vorrangigen Ausgangspunkt der
Pyramidenbahn. Die Area4 erhdlt zahlreiche Zufliise u. a von dem Thalamus, den
Stammganglien, den pramotorischen Areden 6 und 8, den cinguléren Areden sowie
von den priméren und sekundaren somatosensiblen Regionen.

Die dritte ist an der mesialen kortikalen Oberflache gelegen und entspricht der SMA.

Der priméare Motorkortex (M1), definiert auch als der ,agranular sedor des
Frontallappens, wird sowohl in verschieden anatomische, as auch in funktionell
getrennte Gebiete unterteilt (Rizzolatti et al., 1998. Vogt und Vogt (1919 erstellten
eine genaue Kartierung des menschlichen Motorkortex, basierend auf
zytoarchitektonischen Unterschieden. Diese Einteilung konnte durch Forster (1936,
der Untersuchungen mittels elektrischer Oberflachenstimulation durchfiihrte, bestétigt
werden. So unterscheidet man im menschlichen Lobus frontalis verschiedene
motorische Rindengebiete, die vor dem Sulkus zentralis gelegen sind: den Gyrus
praezetrais (Area 4), von dem Willkirbewegungen in Gang gesetzt werden, den
pramotorischen Kortex (PM) mit den Areden 6ac,, 6a3 und 8, den superioren (SF)
und inferioren (IF) frontalen Sulkus, den superioren (SP) und inferioren (IP)

prazentralen Sulkus, wobel der letztere in einen aszendierenden (Ipa) und enen



deszendierenden (IPd) Antel unterteilt wird, den inferioren Gyrus (IFG), der heute
den Area 44 und 45 nach Brodmann entspricht, den mediden (MFG) und den
superioren (SFG) frontalen Gyrus.

Man versuchte, diese Ergebnisse mit Untersuchungen, die an Macajue Affen erhoben
wurden, zu belegen (Matelli et al. 1985 1997). Die Kartierung des Motorkortex des
Affen, basierend auf zytoarchitektonischen und histochemischen Daten, weist einige
Ahnlichkeiten auf, wobei es schwierig ist, einen 100%igen Vergleich zu erstellen.
Die Hirnregion F1 der Affen entspricht der Area4 des Menschen nach Brodmann, F2
und F7 bilden den superioren Antell der Area6, F4 und F5 den inferioren. F3 und F6
entsprechen der mesidlen Oberflache der Area 6 und bilden das suppementér
motorische Ared (SMA) (weitere Parzdlisierung des Motorkortex s. unter Wise d al.
1991, Matelli und Luppno, 1996. Eine ausfuhrlichere Einteilung und Beschreibung
der SMA folgt spéater.

114 Der pramotorische Kortex

Der pramotorische Kortex (PM) oder der ,nonprimary motor cortex”, von dem man
weil3, dal3 er sch aus viden funktionell verschiedenen, kortikalen Feldern
zusammensetzt, umfaldt die Arede 6act, 683, 8, 24 und 45 nach Brodmann (Kurata,
1994 Preuss et al., 1996. Diese Gebiete stehen in doppellaufiger Verbindung mit
dem Thalamus, der wiederum in Verbindung mit dem Pallidum und dem Kleinhirn
steht.

Von dem pramotorischen Kortex (PM) wird ein medialer und ein lateraer Antell
unterschieden (Wise d al., 1996. Die medialen pramotorischen Arede entsprechen
der suppgementér motorischen Area(SMA), auf die spéter noch genauer eingegangen
wird, und den cingul&ren motorischen Areden (CMA). Der laterale pramotorische
Kortex setzt sich aus einem dorsalen (PMd) und einem ventralen Tel (PMv)
zusammen und ist rostral von dem prima motorischen Kortex (M1) und kaudal des
Sulkus arcuatus gelegen. Rostral dieser Gebiete, aber immer noch innerhalb der
Arede 6, 8 und 45 befinden sich die avel okulomotorischen Rindengebiete, von
denen willkirliche Augenbewegungen gesteuert werden: das ventral gelegene,
frontale Augenfeld (,,frontal eye field“, FEF) und das rostromedial zu dem dorsalen
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pramotorischen Kortex (PMd) gelegene suppementare Augenfeld (,suppgementary
eye field“, SEF) (Duus, 1990).

Der dorsale pramotorische Kortex (PMd) und der ventrale pramotorische Kortex
(PMv) haben untereinander selbst keine engen kortikokortikalen Verbindungen
(Kurata, 1991 und weisen sogar funktionelle Unterschiede aif. So ist PMd
verantwortlich fir die Planung von Bewegungen, die auf will kiirlichen, sensorischen
Stimuli  beruhen, wahrend PMv eine dstarkere Aktivierung wahrend der
Bewegungsausfihrung selbst zeigt (Kurata, 1994 1993. Studien, die Passngham
(1993 an Affen durchfiihrte, bewiesen, dal3 der dorsale pramotorische Kortex (PMd)
von grol3er Bedeutung fur die Ausfihrung visuell gesteuerter Bewegungen ist.
Der dorsde pramotorische Kortex (PMd) weist direkte kortikokortikale
Verbindungen zu dem parieto-okzipitalen, visuellen Ared (PO), zu Gebieten des
superioren parietalen Kortex (SAL) und zu dem primaren motorischen Kortex (M1)
auf, wahrend de Neuronen des ventralen pramotorischen Kortex (PMv) keine
Projektionen vom visuellen parietalen Kortex, sondern von dem ventrolateralen
préfrontalen Kortex und den anterioren intraparietalen Areden (AIP) erhaten (Tanné
et al., 1995).

Mushiake (1991) zegte in einer Studie, da? Zellen des dorsalen und ventralen
pramotorischen Kortex eine hohere Aktivierung wahrend der Durchfihrung von
viusell-rdumlich gefuhrten Aufgaben haben als bel der Durchfiihrung von Bewegung

aus dem Gedachtnis heraus.

115 Die supplementér motorische Area (SMA)

Wie awvor schon erwdhnt, gehdrt die supdementdr motorische Area (SMA)
zusammen mit den cinguldaren motorischen Areden (CMA) zu den medialen Antellen
des pramotorischen bzw. ,nonprimary-motor“ Kortex.

Die SMA liegt an der mesialen Oberfladhe, dorsal des Sulkus cingulum und galt friher
als ein einheitliches, motorisches Ared im frontalen agranul&ren Kortex. Strukturelle
und funktionelle Studien, sowohl an Affen als auch an Menschen, belegen eine weitere
Untertellung der SMA (Luppno et a., 1991; Matsuzeka d al., 1992 Rizzolatti et al.,
1996b; Tanji, 1996; Dettmers et al. 1995; Stephan et al., 1995).
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Matelli et a. (1991 konnten zytoarchitektonische Unterschiede innerhalb der
mesialen Area 6 aufzeigen. Diese Ergebnise konnten durch Luppno et a. (199])
bestdtigt und erweitert werden, da & zusétzlich auch funktionelle Unterschiede mit
Hilfe von Mikrostimulation beschreiben konnte.

Aufgrund deser Ergebniss unterschied man in der mesialen Area6, der suppgementér
motorischen Area(SMA), einen rostralen Tell, F6 bei den Affen (Matelli et al., 1997),
der der pr&SMA beim Menschen entspricht, von einem kaudalen Tell, F3 bel den
Macajue Affen, entsprechend der SMA proper des Menschen (Tanji, 1994. Die
SMA proper wird vermutlich weiter in einen ventralen und einen dorsalen Anteil und
eine ,intermediate aed untertellt (Grafton et al., 1996 Stephan et al., 1995 Tyska @
al., 1994).

Zusétzliche histologische Untersuchungen, die ane rezproke Verbindung zwischen
der SMA proper und dem priméren motorischen Kortex (M1) aufzegten und
ebenfalls bewiesen, dald nur die pr&SMA massve Projektionen vom préfrontalen
Kortex erhdt, unterstiitzten die These, dal3 in dem mesidlen Ared 6 zwel Regionen
unterschieden werden mussen (Dum und Strick, 1991; Matsuzaka et al., 1992).
Die pr&SMA (F6) erhdlt zahlreiche Projektionen tber kortikokortikale Verbindungen
von der Area46, von dem anterioren pramotorischen Kortex, den anterioren Tellen
des Zinguums und dem inferioren parietalen Kortex (IPL). Die SMA proper (F3)
steht in enger kortikokortikaler Verbindung mit M1, den posterioren Tellen des
Zingulums und mit dem ventralen pramotorischen Kortex (PMv) (Luppno et a.,
1993; Taniji et al., 1996).

Dadie SMA proper mit dem Rickenmark selbst in enger Verbindung steht, geht man
davon aus, dali’3 die Neuronen in diesem Gebiet am stérksten bei der Ausfihrung einer
Bewegung aktiviert werden (Dum und Strick, 1991, Dettmers et a., 1995.
Dahingegen zdgt die pr&SMA, die keine Fasern an das Rickenmark sendet, ihre
signifikanteste Aktivierung bel der Kontrolle der Ausfuihrung komplexer motorischer

Bewegungen (Matelli et al., 1993).
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1.2. Bildgebende Verfahren - functional brain imaging

Um die unterschiedlich aktivierten Hirnstrukturen aufzuzeigen, gibt es verschiedene
bildgebende Verfahren, die die komplexen Vorgénge im menschlichen Gehirn
darstellen.

Verfahren der funktionellen Bildgebung, genannt ,brain mapping”, erstellen eine
Kartierung der menschlichen Gehirnfunktion. Aspekte dieser funktionellen Bildgebung
in den Neurowisenschaften sind de Zuordnung von bestimmten Funktionen zu
bestimmten Strukturen im Gehirn. Studien an Gesunden kdnnen uns eine Kartierung
visueller, motorischer und somatosensibler Systeme liefern. Desweiteren ist es
madglich, mittels dieser funktionellen, bildgebenden Verfahren ein Zusammenspiel von
Hirngebieten, die Pathogenese und Lokalisation von Krankheiten und Anderungen der
zaebralen Organisation bel peripheren oder zentralen Lasionen durch Lern- und
Adaptationsvorgange sowie Therapien darzustellen.

Trotz der weitreichenden Mdglichkeit, die die funktionelle Bildgebung bietet, wird
nur ein geringer Teil in der klinischen Medizin eingesetzt.

Bedeutende Methoden des ,brain mapping*“ beinhalten:

Elektroenzephalographie (EEG), M agnet-Enzephalographie (MEG),
Positronenemissonstomographie (PET), single photon emisson computed
tomography (SFECT), Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT).

Nicht so weit verbreitete Methoden zur Gewinnung von Informationen beziglich der
Funktionalitét stellen die intraoperativen Tedniken, wie zB. das ,intrinsic signal
imaging* (1S1) auch genannt ,,opticd imaging“, die Thermoenzephalographie (TES)
und die ,radioisotope probe measurements* (RIP) dar.

Die Ergebnise konren auf einen anatomischen Referenzalas bezogen oder auf
anatomische Bilder superimponiert werden.

Es existieren mathematische Verfahren, um die Ergebnisse @nzener Untersuchungen
auf standardisierte Gehirne a1 projizieren und somit miteinander in Bezehung zu
stellen. Erst dadurch ist es moglich, die Ergebnisse verschiedener Tedniken und
Laboratorien miteinander zu vergleichen. Auf3erdem erhalten wir Informationen tber
die Organisation, Struktur und Funktion gesunder Gehirne sowie tber pathologische

Vorgénge und Veranderungen.
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Da in der vorliegenden Arbeit die Ergebnise durch ene funktionele MRI-
Aktivierungsgudie emittelt wurden, wird nun auf dieses bhildegebende Verfahren

naher eingegangen.

Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) stellt eine nicht invasive
Methode dar. Sie wurde aum ersten Ma Anfang der 90er Jahre angewendet und stellt

Bilder her, die aif lokalen Anderungen der paramagnetischen Eigenschaften des
Blutes beruhen.

Die asten kernspintomographischen Aktivierungsmessingen wurden von Belliveau

und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt. Sie benutzten paramagnetische Kontrastmittel

als vaskulare Marker fur ihre first-pass Untersuchungen (Belliveau et al., 1991).
Ogawa (1990 und Turner (1991 fanden unabhéngig voneinander bei

Untersuchungen an Tieren heraus, dal? bel der Erstellung von MR-Bildern ein

Kontrastunterschied entsprechend der unterschiedlichen Séitigung des Blutes mit

Sauerstoff festzustellen war.

Diese Beobadhtungen wurden auf die Tatsache airtickgefuihrt, dal3 desoxygeniertes
Hamoglobin paramagnetischer ist als oxygeniertes (vermerkt von Faraday; gemessen

von Pauling und Coryll, 1939. Desoxygeniertes Hamoglobin kann fur die MRT

insofern als naturliches Kontrastmittel angesehen werden.

Kwong et a. (1992 und Ogawa & a. (1990 waren als erste in der Lage, die
Anderungen des Desoxyhamoglobins im menschlichen visuellen Kortex im Rahmen

von MRI Messungen aufzuzeigen.

Dieses Verfahren ermoglicht mit hoher réaumlicher Auflésung de Identifikation

aktivierter Hirnstrukturen und somit auch die Analyse motorischer und sensorischer

Funktionen, sowie komplexer neurophysiologischer Leistungen.

Die Untersuchungen sind beliebig oft durchfiihrbar, da keinerlel Strahlenexposition

besteht.Eine detailli erte Erklarung zur Funktionsweise des fMRT ist in den folgenden

Abschnitten zu lesen.
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1.3. Ziele und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die Identifizierung der Hirnstrukturen, die bei
unterschiedlicher visueller Aufmerksamkeit und visuell gefiihrten Bewegungen
aktiviert werden, im Vergleich zu den Hirnareden, die fur die Ausfihrung von intern
generierten Bewegungen sowohl mit offenen als auch mit geschlossenen Augen
genutzt werden.

Ein regelmaRiges Wiederholen und Uben von motorischen Bewegungen fihrt zur
Automatisierung deser Bewegung. Damit ist die Basis fir eine intern generierte
Bewegung gegeben (Wolpert et al., 1995 Gottlieb, 1994). Der motorische Kortex ist
in der Lage, auf das Erlernte arickzugreifen und so die aitomeatisierte Bewegung
auszufihren (Shadmehr und Muss-lvaldi, 1994 Shadmehr und Brashers-Krug,
1997).

2. Methoden und Grundlagen

2.1 Die Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie gehdrt zu den heute mit am haufigsten
angewandten, bildgebenden, diagnostischen Verfahren. Synonyme hierfur sind auch
- die Kernspintomographie

- Nuklearmagnetresonanztomographie

- Magnetresonanz-lmaging (MRI).
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Um die Funktionsweise des in den friihen 80er Jahren zur Diagnostik und Forschung

neu eingefuhrten MRT zu erkléren, misen vier Vorausstzungen kurz elautert

werden:

1. Kernspin

2.  Starkes, homogenes Magnetfeld

3. Kernmagnetresonanz ( Beeinflussung der Kerne durch einen
Hochfrequenzimpuls )

4. Relaxation

1) Kernspin

Unter ,Kernspin“ verstent man einen Eigendrehimpuls von Atomkernen um ihre
Langsachse.

Der Kern selbst enthdlt - unter anderem - Protonen, das snd kleine Teilchen mit
positiver elektrischer Ladung, und weist die Eigenschaft eines ,,Kernspins® auf, sobald
der Kern eine ungerade Zahl von Protonen und Neutronen besitzt. Der einfadhste
Atomkern mit dem grofden magnetischen Moment ist der Wasserstoffkern ( H+ ). Er
kommt im Korper am meisten vor.

Der Eigendrehimpuls der Atomkerne um ihre Langsadhse ist wegen der Rotation der
elektrischen Ladung mit der Ausbildung eines shwaden Magnetfeldes verbunden,

was bedeutet, der Atomkern selbst stellt einen magnetischen Dipol da.

2) Magnetfeld

Bringt man die Protonen in ein hohes Magnetfeld, komnt es zur Ausrichtung der
einzdnen Kerne. Es entsteht eine paralele und eine antiparallele Ausrichtung der
Kerne. Diese beiden Ausrichtungen liegen auf unterschiedlichem Energieniveau.
Solange die Anzahl der parale ausgerichteten Kerne der der antiparalel
ausgerichteten Kerne entspricht, kann kein Signal ausgebildet werden. In der Materie
selbst (hier im Korper) sind de Protonen zufédllig vertelt, so dal3 sich eine
Magnetisierung gegenseitig ausgleicht (keine Nettomagnetisierung). Kommen diese
Protonen run in ein hochfrequentes elektromagnetisches Wedselfeld, wird deser

Gleichgewichtszustand gestort und eine Mehrzahl von Kernen richtet sich in die
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energetisch gunstigere Position - paralel zum Magnetfeld - aus. Diese Ausrichtung
kann rie vollstdndig paralel zur Nord-Sid-Achse des Magnetfeldes erfolgen, da
aufgrund der Eigenrotation der Kerne immer ein Winkel entsteht, mit dem die Kerne
um ihre agene Langsadhse rotieren. Diese Kreiselbewegung selbst wird ,, Prazesson®
genannt, wobei die Geschwindigkeit dieser ,Prazessonsfrequenz® bzw.
.Lamorfrequenz” von der Starke des Magnetfeldes abhangig ist.

Ein Proton mit Spin kreiselt (prézdiert) mit einer Prézessonsfrequenz in einem
Magnetfeld um dessen Feldlinien; analog zu einem Kreisel mit einem Drehimpuls im
Gravitationsfeld der Erde.

Das Magnetfeld, das benttigt wird, um ein Signal auszuldsen, bendtigt eine sehr hohe
Feldstéarke von 0,1 - 4 Teda (meist ca 1 - 1,5 Teda); im Vergleich betrdgt das
Magnetfeld der Erde ca 50 mikro Tedla und ein Haushaltsmagnet bewegt sich in

einer GrolRenordnung von milli-Tesla (1 Tesla0000 Gaul3).

3) Kernmagnetresonanz

Durch Eingtrahlung eines Hochfrequenzimpulses (MHz-Bereich) werden die
ausgerichteten Spins im Magnetfeld um 90° (bzw. 180°) aus ihrer Gleichgewichtsage
herausgekippt. Das ist nur mdglich, wenn der Hochfrequenzimpuls und de Spins in
~Resonanz” treten, was bedeutet dal3, sie die gleiche Frequenz haben missen. Der
eingestrahlte Impuls mul3 auf die azuregenden Atome und das Magnetfeld
abgestimmt sein, da die verschiedenen Atome unterschiedliche Prazessonsfrequenzen
haben und von der Magnetfeldstérke ebhangig sind. Fir das Wasserstoffatom gelten z.
B. folgende Werte: 42,6 MHz bei-&,0 Tesla und 64,0 MHz bei8,5 Tesla.

4) Relaxation

Nad Abschalten des Hochfrequenzimpulses bewegen sich die Atomkerne wieder in
ihre Gleichgewichtdage aurtick. Dieser Vorgang wird Relaxation genannt und gbt ein
Signa frei. Die Zeit bis zur Registrierung deses Signales wird als Relaxationszeit
angegeben und ist abhdngig von dem Dichtegrad der Wassermolekile in den
verschiedenen Gewebeaten; je mehr Wassrmolekile in einem Gewebe, um so
schneller die Relaxationszeit.

Man unterscheidet zwei Zeitkonstanten, die longitudinade Relaxationszet (T1-Zeit)

und de transversale Relaxationszeit (T2-Zeit), von denen die Ruckkehr der Protonen
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in ihre Ausgangslage nadh Abschalten des Hochfrequenzimpulses abhéngig ist. Die
Mesaung der T1- und der T2-Zeit wird as Grundlage fir die Bilderzeugung genutzt.
In Abhangigkeit davon, welche der beiden Zeiten genutzt wird, bezachnet man die
erzeugten Bilder als ,, T1- bzw. T2-gewichtet”. Abgesehen von diesen Bildern kdnnen
aulRerdem noch protonengewichtete Bilder erzeugt werden.

Im Rahmen der Relaxation senden die Protonen im Magnetfeld ene
Hochfrequenzstrahlung in Form einer elektromagnetischen Schwingung im
Megahertz-Bereich aus (Echo). Diese Schwingungen werden von derselben Spule
empfangen, die awvor die Radiofrequenzimpulse aur Ablenkung der Protonen
ausgesendet hat.

Der Computer ist in der Lage anhand deser Schwingungen zu rekonstruieren, an
welcher Stelle im Raum sich wieviele Atome befinden Mit Hilfe dieser Information.
kann ein zwei- oder dreidimensonales Bild der zu untersuchenden Schichten
zusammensetzen. Als Standard werden Schichten, die sich aus kleinen Quadern
zusammensetzen (Voxel = Volumen x Element), in einer Dicke von 1-10 mm und
einer ihrer Schichtdicke entsprechenden Hohe untersucht. Die Gesamtheit der
Kantenlénge entspricht der Grol3e der Bildmatrix.

Fur jedes einzdne Voxd wird im MRT die Signdintensitdt bestimmt. Ihr
entsprechend wird dem einzenen Mel3wert eines VVoxels auf einem Monitor oder auch
einem Filmtrager im entsprechenden Bildpunkt (Pixel = Bild x Element) ein Grauwert
oder eine Farbe aigeordnet. Je nach Aufnahmeverfahren konnen sot wasser- und
fettreiche Gewebe ds helle Fladchen, wassrstoffarme Gewebe und Blutgefdie ds
dunkle Fladhen dargestellt werden. Die Deutlichkeit eines Bildes hangt zum einen von
der Dichte der Protonen ab und wird zum anderen von der lokalen Umgebung der
Waserstoffmolekile beanflufdt. Zusdtzliche Begrenzungen der Bildauflésung stellen
thermisches Rauschen und de Dampfung duch die Leitfahigkeit des menschlichen
Korpers dar.

Im Rahmen einer MRT-Mesaung stehen eine Vielzahl verschiedener Mef3sequenzen
mit unterschiedlicher Aussagekraft der Bilder zur Verfigung. Am meisten werden
heute 2D-Bilder hergestellt. Hierbel wird jede Schicht zalenweise angeregt und dort
kodiert, so dal’3 das Empfangssgnal aus dem Echo der einzdnen Zeile dieser einen
Schicht besteht. Es entsteht ein Rohdatensatz. Anschlief3end verlauft die selbe
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Prozedur mit den nAchsten Schichten, solange, bis die Rohdatenséize dler Schichten
gefullt sind.

Folgende Grol3en kdnnen in der MRT bestimmt werden:
1. Protonendichte (Wassergehalt)
2. Relaxationszeiten (T1, T2)

3.  Flowbestimmung (zur GefalRdarstellung)

Die nadfolgende Tabelle zegt das Signalverhalten einiger wichtiger Gewebe bzgl.

ihrer T1- und T2-Relaxation:

Signalverhalten T1-gew. Bild T2-gew. Bild

signalreich Fett Liquor, Odem, Flussigkei

Lymphknoten, Muskulatu

mittlere Intensitat Knochenmark, Knorpel Fett, Knochenmark

Liquor, Zysten, Flussigkeil Kortikalis, Verkalkung,

signalarm Verkalkung, Kortikalis Muskulatur

Tab. 1: Unterschiede im Signalverhalten der T1 und T2-gewichteten Bilder.

2.1.1. Das funktionelle MRT

Das funktionelle MRT ist eine seit 1991 angewandte MR-Tedhnik zur Darstellung der
Physiologie des Gehirns in Abhangigkeit der anatomischen Strukturen und dent der
nichtinvasiven |dentifizierung verschiedener Hirnarede, die bel unterschiedlichen
neuronalen Prozessen aktiviert werden.

Sowohl Kwong et al. as auch Ogawa & al. zegten in ihren Studien, dal3 es im
visuglen Kortex bei Blick in helles Licht zu ener Anderung des
Desoxyhaemoglobingehalts in den Gefél3en des Sulkus cdcainus kam, die ane
mef3bare Anderung des Kontrasts der MRI Bilder herbeifiihrte (Ogawa € al. 199Q
Kwong et al., 1992. Diese Entdedkung wurde ds BOLD (blood oxygenation level
dependent) Kontrast bezechret. Der zur Erstelung von Aktivierungsbildern
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verwendete BOLD Kontrastmedhanismus stzt sich aus einer komplexen Folge aus

neurophysiologischen Veranderungen zusammen (Ogawa et al.. 1990).

2.1.1.1. Der BOLD-Kontrast

Der BOLD-Kontrastmedanismus beruht auf der vom Sauerstoffgehalt abhéngigen,
unterschiedlich, magnetischen Eigenschaft des Blutes bzw. des Hamoglobins.
Desoxygeniertes Hamoglobin besitzt einen stérker, magnetischen Moment als
oxygeniertes Hamoglobin. Oxygeniertes Hamoglobin ist diamagnetisch und
desoxygeniertes paramagnetisch.

Jede Verschiebung des Gleichgewichts an oxygeniertem und desoxygeniertem Hb
fuhrt zu einer Verdnderung der lokalen, magnetischen Eigenschaft des Gewebes,
welche Suszeptibilitat genannt wird.

Untersuchungen mittels optischer Verfahren bewiesen, dal3 es bel neuronaler
Aktivierung zu einer Anderung des regionalen BlutfluRes kommnt. (Frostig et al.,
1990. Aufgrund deser Tatsache wissen wir, dal3 axygeniertes Blut vermehrt
aktivierten Areden zugefuhrt wird. Wegen des verringerten magnetischen Momentes
des oxygenierten Blutes, komnt es zu einer Erniedrigung der Suszeptibilitét im
aktivierten Gebiet.

Ein Eintreten des BOLD-Kontrastes hangt davon ab, dal3 sowohl der zusétzliche
Energiebedarf als auch der Sauerstoffverbrauch durch die bel Aktivierung eintretende
Perfusionserhthung tberkompensiert werden. Dies alles ist ebenfalls abhéngig von der

Zeitkonstanten der hAmodynamischen Regulation, die im Bereich von 4 -7 s liegt.

2.1.1.2. Melimethoden

Die fur das fMRT verwendeten Mefd3methoden zechren sich dadurch aus, dal?3 sie
sensibel fir jede Anderung im lokalen Magnetfeld (Suszeptibili tétsanderungen) sind.
Die Suszeptibilitét ist nicht nur von dem Gleichgewicht zwischen oxygeniertem und
desoxygeniertem Blut abhdngig, sondern auch von den unterschiedlich, magnetischen
Eigenschaften der einzelnen Gewebstypen.

Die Mef3methode, die sich fir das MRT durchgesetzt hat, ist das Echo-Planar-
Imaging (EPI)-Verfahren (Kwong et al., 1992. Dieses erlaubt die Aufnahme anes

Einzdbildes mit einer Akquisitionszet von 50 - 100 ms. 16 -32 Schichten lassen sich
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damit in einer Mefizet von 1 - 3s akquirieren und erlauben somit eine
dreidimensionale Datenakquisition. Die réumliche Auflosung der fTMRT betrégt je

nach Mel3sequenz ca. 1 - 3 mm in der gemessenen Schicht (Frahm, 1993).

2.1.1.3. Paradigmen

Um eine bestimmte Gehirnregion selektiv aktivieren zu konnen, muf} eine genaue
Designmatrix festgelegt sein. Da nicht die Aktivitét selbst gemessen wird, sondern
deren lokale Anderungen, miissen die Paradigmen so gewahlt werden, daR eine Phase
der Aktivierung mit einer Ruhephase (,steady state*) abwechselt.

In der Phase der Aktivierung komnt es zu einem Anstieg der regionaen
Hirndurchblutung. Die Suszeptilitdt nimmt zu, da der Antell an oxygeniertem
Hamoglobin Uberproportional steigt. Dies fuhrt zu einem Anstieg der Signalintensitét
der T,-gewichteten MR-Bilder. Mittels diesen Blockdesigns mit  enem
kontinuierlichen Wedhsel zwischen Aktivierungs- und Ruhephase 183t sich der BOLD-

Kontrast am besten ausnutzen.

2.2. Datenverarbeitung

Die fMRT Datensdtze missen mittels eines gatistischen Auswertungsprogrammes,
z.B. SPM 96, verarbeitet werden. Auf den folgenden Seiten soll auf die
charakteristischen Eigenschaften der im fMRT ermittelten Daten und deren
Auswertung anhand des Statisticd Parametric Mappings (SPM 96) eingegangen

werden.

2.2.1. Charakteristik der im fMRT ermittelten Daten

Wie awvor beschrieben werden die im MRT ermittelten Daten in Rohdatensdtzen
verarbeitet. Mittels einer Fourier-Transformation werden adle gesammelten
Rohdatensétze in eine Bildmatrix umgeformt. Mit gedgneten, statistischen Methoden
konren durch die Bildung von Signaddifferenzen, Aussgen Uber die

Aktivierungszustande wahrend der zu untersuchenden Bedingung aufgestellt werden.
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Schon feine  Signalunterschiede  kdnnen mit  gedgneten,  statistischen
Auswertungsverfahren dargestellt werden. Alle Analysemethoden beruhen auf der
statistischen Mittelung des inkoh&renten Rauschens, wadhrend in den aktivierten
Regionen fortlaufend kohérentes Signal akkumuliert wird. (Reiser et Semmler, 1997,
Kap. 1)

2.2.2. Grundlagen des Statistical Parametric Mapping (SPM)

Die in dieser Studie emittelten Daten wurden mittels des Statistica Parametric
Mapping (SPM) ausgewertet. Dieses Auswertungsprogramm basiert auf der Intensitét
der ermittelten Voxelsignale der Bildmatrix. Es wertet diese anhand eines multiplen
Regressonsansatzes tiber die Dimensionen Zeit und Raum aus (Friston Kap. 2, 1997).
Um mit dem SPM spezfische, neurophysiologische Antworten aus den ermittelten
fMRT Daten zu erhaten, misen die experimentellen Designs in eine mathematische
Struktur, die Designmatrix, gebracht werden.

Auf den folgenden Seiten <sollen die @anzdnen Schritte des SPM -

Auswertungprogrammes dargestellt werden.

2.2.2.1. SPM - Datenanalyse

Schematische Ubersicht

Zeitreihen Filtermaske Design Matrix Statistische

Parametrische Karte
:

m

Bewegungs- _»m__. Allgemeines
korrektur f lineares

Modell

| g Teoeds
f 4o -

Folgerung Gaussfelder

A
» “E .‘
\‘ | ‘ -: Y ﬁ
v : \ P<0.001

Template Parameterschatzung

Abb.1. Schematische Ubersicht der SPM-Datenanalyse: Die
Abbildung zeigt im Groben ene Auftelung dr SPM-
Datenanalyse. Links im Bild sind de Verarbeitung der Zeitreihen
in Bewegungskorrektur, die Normalisierung dr Templates und
das Glétten der Filtermaske dargestdlt. In der Mitte wird das
allgemeine lineare Moddl gezeigt und am rechten Bildrand wird
die Erstdlung der datistischen paramerischen Karte kurz
erlautert.
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Die Schritte der Analyse setzen sich zusammen aus

1. Bewegungskorrektur (,Realignment"),

2. Raumliche Normalisierung (,Spatial Normalization®),
3. Raumliches Glatten (,Spatial Smoothing*),

4. Statistische Analyse mittels des ,general linear model* (GLM).

2.2.2.2. Bewegungskorrektur (,Realignment*)

Dal’ schon die kleinsten Signalveranderungen im Rahmen der fMRT - Daten bemerkt
und aufgezegt werden, fuhrt dazu, dal3 selbst geringgradige Kopfbewegungen, die
sich wahrend der Mesaung nicht komplett vermeiden lassen, zu Signalen fuhren, die
dann féschlicherweise ds Aktivierungen interpretiert werden. Um solche Fehler zu
vermeiden, mul3 vor der richtigen datistischen Datenandyse  ane
Bewegungskorrektur laufen.

Der erste Schritt der Bewegungskorrektur ist, mit dem jeweils ersten Bild einer
Mel3reihe fir jede Versuchsperson ein Referenzbild herzustellen. Alle anderen Bilder
im Rahmen eines Scans, die nur minimal von diesem Bild abweichen, werden durch
Ricktrandation und Ruckrotation mit dem Referenzbild zur Dedkung gebradit. Das
Ausmald der Verschiebung wird anhand der kleinsten quadratischen Abweichungen
geschdtzt und duch die ré&umliche Ruicktrandation anhand der geschétzten

Bewegungsparameter korrigiert.

Bewegungsartefakte - Ursache

durch Bewegung des Probanden wahrend
des Versuchs
By
ol
N/ Zeit
Simulation mit T,*-Bild (Cox et al.)

Sighalanderung:
Bildkontrast  durch Bewegung
um 1/10 Voxel
—d

e im Gehirn 10-20% A1-2%
e an Kanten 70-80% A T7-8%

Abb. 2. Ursache von Bewegungsartefakten: Die Abbildung zeigt
Zu welchen Verdnderungen es im T,-Bild durch Bewegungen des
Probanden von 1/10 des Voxds kommt. Diese Signalanderungen
bewegen sich im Bereich von 5%.
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Bewegungskorrektur - Prinzip

ﬁ; paarweise Registrierung: Ein Referenzbild
<o 807 aus der Zeitserie wird ausgewahlt und alle

¥ /' anderen darauf abgebildet (registriert)
b Zeit

Schritte

Parameterbestimmung von 6 Parametern (rigid body),
welche die Transformation zwischen dem jeweiligen
Bild und einem Referenzbild beschreiben

Transformation anwenden
optionales Adjustment

Abb. 3. Prinzip der Bewegungskorrektur: Das Prinzip der
Bewegungskorrektur liegt darin, daf? ale registrierten Bilder auf
eénem aus der sdben Zetrehe ausgewdhiten Referenzhbild
abgebildet werden. Die Schritte dieser paaweisen Registrierung
liegen in der Parameerbestimmung, der Anwendung cer
Transformation und dem optimalen Adjustment.

2.2.2.3. Raumliche Normalisierung (,Spatial Normalization®)

Das rédumliche Normalisieren ist notwendig zur Durchfiihrung der voxelbasierten
Analyse der bildlichen Daten, um im Rahmen einer Gruppenanalyse dle Daten von
unterschiedlichen Gehirnen auf ein anatomisch definiertes und standardisiertes Gehirn
zu Uberfuhren (Friston, Kap. 2, 1997). Wahrend des Vorgangs der Normalisierung
werden die Bilder so lange verzerrt, bis e mit den Koordinaten eines Standardgehirns
ubereinstimmen. Diese Transformation der Bilder in einen standardisierten
anatomischen Raum wurde aunadst in ein ,, Standardgehirn®, wie esin dem Atlas von
Talarach & Tournoux (1988 definiert ist, durchgefihrt. Das von den beiden
Genannten eingefuihrte Koordinatensystem basiert auf einer transversalen Grundebene
durch die vordere und hintere Kommisaur, einer koronaren Grundebene vertikal dazu
durch die vordere Kommissur und einer sagittalen Grundebene durch den
Interhemispérenspalt. Mit Hilfe dieser Eintellung der anatomischen Strukturen des
Gehirns besteht die Moglichkeit, jeden einzednen Punkt im Gehirn anhand der auf

diese Ebene bezogenen Koordinaten zu definieren.
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Nichtlineare Normalisierung

Diskrete Cosinus-Funktionen Deformationen (Warps)

Auflosung - Anzahl der Basisfunktionen

Glatte = Regularisierung

Abb. 4. Prinzipien der nichtlinearen Normalisierung: Der Vorgang
des raumlichen Normalisierens ist ene Vorausstzung fir die
Durchfihrung der voxebasierten Analyse der bildlichen Daten.
Alle, im Rahmen ener Gruppenanalyse ehobenen Daten, werden
auf ene anatomisch ddfiniertes und standardisiertes  Gehirn
Uberflhrt.

2.2.2.4. R&aumliches Glatten (,Spatial Smoothing*)

Das Glétten beinhaltet das Aufrollen der Daten mit einem ,,smoothing kernel® und
setzt sich aus zwei wichtigen Tellen zusammen. Erstens kommnt es zu einer Reduktion
des fur jeden Voxd einzen betradteten, hochfrequenten Rauschanteils zu Gunsten
des niederfrequenten Signalantells. Zweitens werden die Daten mit einer Gausgan
Faltungsmaske (Kernel) aufgerollt und kénnen so nach dem Prinzip des ,,Gaussan
field model* ausgerichtet werden. Diese beiden Punkte sind de Voraussetzung dafUr,
die Theorie der Gausdelder zu nutzen, um eine statistische Schlui3folgerung Uber die
regionalen, spezifischen Effekte zu machen.

Desweiteren konnen durch den Einsatz von Filtern Storfrequenzen herausgefiltert
werden, die aum Beispiel aus der Atmung (0,25 Hz) oder aus dem Herzschlag (1 Hz)

resultieren.
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Glatten - Definition

gewichtete, additive Verknupfung eines Bildpunktes
mit benachbarten Bildpunkten

Festlegung der Wichtung der

Nachbarschaft durch

Filtermaske (Kernel)
- fulllwidth at
half'maximum

Gauss-
Filtermaske

Abb. 5 De€finition des Gléttens: Im Rahmen des Gléattens komnt es
zu ene Veknlpfung enes Bildpunktes mit benachbarten
Bildpunkten; die Festlegung dr jeweligen Wichtung der
Nachbarschaft erfolgt durch de Filtermaske, das , smoathing
kernel“.

Glatten - Anwendung

Ziel
Verbesserung Signal-Rausch-Verhaltnis
Voraussetzung flr Theorie der Gauss-Felder
Berlcksichtigung der inter-individuellen Variabilitat

Beispiel zur Rauschunterdriickung

Weisses Geglattetes
Rauschen Bild

Abb. 6. Die Zide des Gléttens: Das Glatten kammt zur Anwendung,
um eine Verbessrung im Signal-Rausch-Verhdltnis zu erziden, um
die Vorausstzung fir die Anwendung dr GaussFeder zu
gewdhrlesten und, um die interindividudlen Variabilitéten zu
bertcksichtigen.

2.2.2.5. Statistische Analyse mittels des ,General linear model* (GLM)

Die statistische Analyse gestaltet die gesammelten Daten in der Art, dal3 sie den
verschiedenen Paradigmen der jeweili gen Aktivierungsphase, der Ruhephase und auch
den Fehlern zugeteilt werden. Diese Zuteilung wird mittels des ,, Generd linea model”

durchgefuihrt. Es wird eine Designmetrix erstellt, in der das experimentelle Paradigma
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und de Abfolge der Stimulusbedingungen kodiert werden. Anschlief3end folgt eine
voxelweise Aktivitdtsbestimmung Uber die gesamten Bedingungen.

Das SPM - Auswertungsprogramm arbeitet immer mittels Kontrastbildung. Kontraste
sind benutzerspeafische Vektoren und kodieren die Lokalisation interesserender
Effekte. Fur jeden Kontrast und auch jedes einzene Voxel wird im Rahmen der SAM
- Analyse an t-Wert beredhnet. Je hoher dieser Wert ausfallt, um so stérker ist der
Hinweis dafur, dal3 diese Aktivierung nicht zufdllig, sondern durch enen
paradigmainduzierten Effekt zustande gekommen ist. In jeden t-Wert gehen die Hohe
der durch den Kontrast gewichteten Parameter (je hoher, desto mehr Effekt) und de
geschétzte Fehlervarianz (je kleiner, desto sicherer die Aussage) ein. Fur jeden
Kontrast ergibt sich somit eine statistische t-Karte (t-Volumen) mit einem t-Wert pro
Voxel. Die SPM {t} kann in eine Normalvertelung un ein Gaussches Feld
umgewandelt werden, woraus die SPES resultiert.

Die SAM {Z} stellt in keiner Weise schon das gatistische Endergebnis der Analyse
dar. Diese Karte wird nur zur Darstellung der Voxel benutzt, die im Verlauf der
Zeitreihe ane ausreichende Signalvariation aufgewiesen haben. Um nicht jeden
kleinsten Voxel aufzuzeigen, finden auf der Z-Karte aur Datenreduktion rur die Voxel
Berlicksichtigung, die @ne hohe Variation und somit einen hohen Z-Wert aufweisen.

Es werden nur die maximalen Z-Werte dargestellt.

Um nicht mit jedem aktivierten Voxel zu arbeiten, wird die Zahl der Voxel durch die
Spezfizierung sogenannter Set-, Cluster- und Voxel-Level systematisch minimiert. Es
werden Cluster gebildet, die sich aus gleichzeatig aktiven, benadhbarten Voxeln
zusammensetzen. Um auch bei diesem Schritt nicht ale gefundenen Cluster
berlicksichtigen zu missen, wird ein sogenanrtes Cluster-Level definiert, auf dessen
Grundlage lediglich die Cluster in die Analyse aifgenommen werden, deren
Voxelanzahl eine zuvor festgelegte Schwelle tberschreitet.

Desweiteren komnt es durch dasFestlegen eines Set-Levels zu einer zusétzlichen
Einschrénkung der Clusteranzahl. Das Kriterium nadh dem die Cluster ausgewahlt
werden, umfal’t eine ausreichende Aktivierung der Cluster. Ein Cluster gilt dann as
aktiviert, wenn die Kurve Uber einer Schranke ,u“ liegt. Die Aussagekraft wird
grofer, wenn die Aktivierung der im jeweiligen Cluster gelegenen Voxel ebenfalls
eine gewise Schranke Uberschreitet. Das wird mit dem Voxel-Level festgelegt. Der
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endgitige Entschlul? beziglich der Aufnahme des Voxels wird anhand der HOhe des
Z-Wertes geféllt. Es werden rur Voxel in die Analyse aufgenommen, deren Z-Werte

uber dem festgelegten Voxel-Level liegen.

2.2.2.6. Statistische Schluf3folgerungen

Aufgrund deser beschriebenen Kriterien werden bel der statistischen Analyse nur
noch die Voxel berlicksichtigt, die Cluster bilden, die sowohl den Cluster-Level
uberschreiten, als auch den Voxel-Level Uberschreiten. Inhltlich bedeutsame Cluster
stellen hierbei die Cluster dar, die 21m einen eine sehr hohe Clusteraktivitét und zum
anderen eine grol3e Anzahl hochsignifikanter Voxel enthalten.

Die letzten statistischen Schluf¥folgerungen der SPM-Anayse werden durch drel
bedeutende Punkte gezogen:

1. Anzahl der aktivierten Regionen,

2. Anzahl der aktivierten Voxel,

3. P-Wert jedes Voxels.

Die Ergebnise der SAM (Z)-Karte und der damit verbundenen p-Werte sind der
Schlu3punkt der Analyse. Der Kumulierung des o-Fehlers wird im Rahmen der SPM-
Auswertung mit einem internen Korrekturmedanismus entgegengegangen, so dal die
resultierenden p-Werte ds korrigiert betraditet werden konnen (Friston, Kap. 2,
1997).

2.3. Probanden

Zur Ausfihrung unserer Untersuchungen beten wir zwolf Studenten (zehn weibliche
und zwei manniche Probanden, im Alter zwischen 20 - 30 Jahren), an unseren
Messaungen teilzunehmen und tellten sie auf unsere awvei Studien auf. Alle Probanden
wurden genaustens Uber die Untersuchung aufgeklart und unterschrieben eine
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an dieser Versuchsreihe. Bel keinem von ihnen
war zu desem Zeitpunkt eine neurologische oder psychiatrische Vorgeschichte
bekannt und keiner nahm das Zentrale Nervensystem beanflussende Medikamente.

Die gesamte Versuchsreihe wurde von der Ethikkommisson der Friedrich -Schill er-
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Universitdt genehmigt und im Einklang mit der Deklaration wvon Helsinki

durchgefuhrt.
2.4. Versuchsdesign
2.4.1. Versuchsaufbau

Der Zeitraum beider Studien betrug ca eine Stunde. Wéahrend deser Zeit sollten
unsere Probanden so ruhig wie mdglich im Magnet-Resonanz-Tomographen liegen.
Sie bekamen enen Ohrschutz. Wir fixierten den Kopf zur Minimierung von
Bewegungsartefakten und stellten ihnen einen Laserpointer zur Verfligung, mit dem
se ihre Unterschrift ausfuhren konnten. Zur Stabiliserung und Bequemlichkeit
bekamen die Probanden ein Schaumstoffpolster unter die Knie.

Fur die aveite Studie wurden vor Beginn der Untersuchungsreihe die Unterschriften
der 6 Probanden eingescannt und wahrend der Untersuchung auf eine Leinwand von
ca 1n? projiziert, die an FuRende des Magnet-Resonanz-Tomographen aufgebaut
worden war. Die Probanden selbst trugen wahrend der gesamten Mesang ene

Prismenbrille, die es ermoglichte, die Leinwand vor dem Scanner einzusehen.

2.4.2. Versuchsdurchfihrung

Fur beide Studien galt as Kontrollbedingung (A) eine Ruhephase. Die Probanden der
ersten Studie hielten wahrend der Kontrollbedingung die Augen geschlossen (AY),
wéhrend de Probanden der zweiten Studie in der Ruhephase mit offenen Augen im
Scenner lagen (A?. Die Datenerhebung erfolgte in Studie 1 mit der
Kontrollbedingung A In Studie 2 mit der Kontrollbedingung' A

Studie 1:

Hier baten wir unsere Probanden, ihre Unterschrift mit geschlossenen Augen zu
schreiben (B). Dafur hielten sie den Laserpointer in ihrer rechten Hand und fuhrten die

Bewegung jeweils nach Aufforderung aus.
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Studie 2:

Auch wahrend deser Mef3reihe hielten die Probanden den Laserpointer in ihrer
rechten Hand. Die Bedingungen setzten sich wie folgt zusammen:

Die aste Aufgabe bestand darin, die Unterschrift mit gedffneten Augen auf die leee
Leinwand zu schreiben (C). Fir die nadhsten Bedingungen wurde die jeweilige
Unterschrift des Probanden projiziert. Sie mufdten dann ihre Unterschrift mit dem

Pointer entweder vorwaérts (D) oder rickwarts (E) nachfahren.

2.4.3. Datenakquisition

Die Datenakquisition wurde mit der EPI- (Echo-Planar-imaging) Tednik mit einem
Siemens 8AG (Magneton Vision Plus) durchgeftihrt. Es wurden 40 Schichten in
einem Abstand von 3mm in 8 sec gemessen. Das zu untersuchende Feld hatte ane
Grofe von 256 x 256 mm und eine Matrix von 128 x 128 mm. 244 Messingen

wurden wahrend der 6 Bedingungen wiederholt.

2.4.4. Versuchsauswertung

Die gesammelten Daten wurden mittels des Auswertungsprogrammes SPM 96
bewegungskorrigiert, normalisiert und mit einem Filter von 4, 4, 6 mm geglattet.
Signifikante  Aktivitdéten wurden durch ANCOVA identifiziert und de

Gruppenresultate mit einer Wahrscheinlichkeit van@a001 angegeben.
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3. Resultate

Auf den folgenden Seiten wird de Aktivitdt der enzenen Hirnregionen in
Abhéngigkeit von den einzenen Bedingungen beschrieben. Dabel wird ausschlief3lich
das Gruppenergebnis dargestellt.

Im kategorischen Vergleich wurden die Bedingungen mit der jeweiligen
Kontrollbedingung (A) verglichen.

Zur Wiederholung:

A= Ruhephase, als Kontrollbedingung,

B= Schreiben der Unterschrift mit geschlossenen Augen,

C= Schreiben der Unterschrift mit offenen Augen,

D= Nachziehen der projizierten Unterschrift vorwarts,

E= Nachziehen der projizierten Unterschrift rickwarts.

3.1. Bedingung B: Schreiben der Unterschrift mit geschlossenen Augen

Bem Schreiben der Unterschrift mit geschlossenen Augen kam es zu einer
Aktivierung im inferioren (IPL) und superioren (SAL) parietalen Kortex, im priméren
sensomotorischen Kortex, in den ventralen (PMv) und dorsalen (PMd) Teilen des
pramotorischen Kortex, in der pr&SMA und der SMA proper der linken Hemisphére,
sowie a1 einer Aktivierung des redhten dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) und
der redhten pr&SMA und SMA proper. Die rostral gelegene pr&SMA kann durch
eine gedadite Vertikale durch die anteriore Kommisur von der SMA proper getrennt
werden (Abb. 7a-d).
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Abb.: 7a-d: Aktivierungen wahrend Bedingung B als Oberflachenprojektion
dargestellt.

In weil3 dargestellt ist die Struktur eines gandardisierten Gehirns, in Farbe
zeigen sich de Strukturen, die wahrend dr Ausfihrung deser Bedingung
aktiviert waren, wobei gelb den Lokalisationen mit der héchsten Signifikanz
entspricht. Man erkenrt in Abbildung 7a die Darstedlung der linken
Hemisphére. Es finden sich Aktivierungen in dem ventralen pramotorischen
Kortex (PMv), im darsalen pramotorischen Kortex (PMd) und de stérkste
Aktivierung zeigt sich im primar sensomotorischen Kortex (S Il). Ferner
komnt es sowoh im inferioren als auch im superioren Parietall appen (1PL
und SA.) zu einer Aktivierung. Abbildung 7b zeigt eine Ansicht von
kranial. Auf der linken Hemisphére sieht man eine Aktivierung von sehr
hoher Signifikanz im primér sensomotorischen Kortex. Die Aktivierung der
rechten Seite auf dieser Abbildung entspricht dem darsalen pramotorischen
Kortex (PMd). Die im interhemisphéren Spalt dargesteliten Aktivierungen
entsprechen einer Aktivierung dr pr&SMA und dr SMA proper beider
Hemisphdren. Eine genauere Differenzierung von pr&SMA und SMA
proper ist auf Abbildung 7d zu erkennen. Abbildung 7c von okzipital aus
zeigt keine wesentlichen Aktivierungen. In der Abbildung 7d sieht man
Sagitall schnitte links von der linken und rechts von der rechten Hemisphére.
Hier sind ceutlich de Aktivierung in der supdementér motorischen Area
beider Hemisphdren dargestdlt. Zieht man eine Senkrechte durch de
anteriore Kommisaur (AC) gehdren de Regionen ventral dieser Kommisaur
zur pra-SMA und die kaudal gelegenen Areale entsprechen der SMA proper

Anhand der Transversalschnitte (Abb. 8.) l&t sich eine genauere anatomische
Lokalisation vornehmen und eine Beurteilung der tiefgelegenen Strukturen erkennen.
Ausgegangen wird von der Schnittebene auf der Hohe der AC-PC Linie (O mm) und

dann wird in 4mm Schritten kranial und kaudal weitergegangen.

Auf H6he von +4mm dorsal der AC-PC Linie findet sich eine Aktivierung in der
linken Hemisphéare in den pramotorischen Arealen.

Der ventral gelegene Cluster entspricht der ventralen pramotorischen Area(PMv), die

ab einer Hohe von +44 mm in die dorsale pramotorische Area Ubergeht.

Ab einer Hohe von +16mm oberhalb der AC-PC Linie zegt sich zusédtzlich eine
Aktivierung im Parietall appen, die auch bis +68 mmdorsal der AC-PC Linie durch zu
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erkennen ist. Diese Gebiete gehdren erst dem inferioren parietalen (IPL) und dann
dem superioren parietalen (SPL) Lappen an.

Die Clugter, die & einer Hohe von +20 mm dorsal der AC-PC Linie bihemisphérisch
gelegen, konnen dem sekundaren somatosensiblem Kortex zugeordnet werden.
Auf einer Hohe von +40 mm dorsal der AC-PC Linie zegt sch media eine
Aktivierung, die kontinuierlich mit ansteigender Hohe an Stérke zaunimmt. Dies
entspricht einer Aktivierung des sippgementér motorischen Areds (SMA). Wobei hier
noch zwischen der pr&SMA, deren Anteile ventral der AC-PC Linie gelegen sind und

der proper SMA unterschieden werden muf3.

Abb. 8: Transversalschnitte mit den Aktivierungen wéahrend der Bedingung B.
Die Zahlen stellen eine fortlaufende Nummerierung der einzelnen Schichten von entral
nach dasal dar. Die rechte Hemisphére ist jeweils auch rechts abgebildet. In grau sind
die Strukturen des dandardisierten Gehirns dargestelt, in rot signifikante
Aktivierungen. Die Hohe der AC-PC Linie ist mit 0 mm standardisiert, von her aus
wird in 4 mm Schritten zur jewells folgenden Schicht gegangen. Die aste signifikante
Aktivierung zeigt sich auf einer Hohe von +4 mm dorsal der AC-PC Linie, dies
entspricht der Aktivierung im ventralen pramotorische Kortex (PMv). Die zweite
Aktivierung bei +20 mm, posterior des PMv entpricht dem sekundéren somatosensiblen
Kortex (S II). In der linken Hemisphdre zeigen sich mit zunehmender Hohe
Aktivierungen im inferioren parigtalen Kortex (IPL), be +40 mm dorsal von AC-PC
aus gerechnet. Mit zunehmender Hohe wird aus dem IPL der superiore parietale Kortex
(SRL). Der ventrale Antell des pramotorischen Kortex (PMv) geht in den dasalen
pramotorischen Kortex (PMd) Uber. Die medial gelegenen Aktivierungen entsprechen
der pré- und der proper SMA, wobei die Strukturen var der AC Linie der pr&SMA und
die dahintergelegenen Strukturen der SMA proper entsprechen. Die rechtssdtig
geegene Aktivierung auf ener HOohe von +48 mm entspricht dem dorsalen
pramotorischen Kortex (PMd) rechts. Die Aktivierungen von-2 his +8 mm rechtsitig
entsprechen Bewegungsartefakten.
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3.1.1. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur Bedingung B

anatomische Koordinaten |Cluster-Level [Voxel-Level
Hirnregionen X1 Y] Z |(Peorr) (Peorr)
IPL 58 |-32]48 |0,000 0,005
Gyrus postcentralis  |-44]-20 158 ]0,000 0,000
Gyrus postcentralis |-28]-30 156 ]0,000 0,000
Gyrus postcentralis |-36]-32 158 ]0,000 0,000
Gyrus postcentralis |62 |-26 138 ]0,000 0,000
Gyrus postcentralis |26 |-24 148 ]0,000 0,005
Gyrus préacentralis 62 |-4 |38 ]0,349 0,000
Gyrus préacentralis 64 |-16]34 ]0,000 0,000
Gyrus supramarginalig0 |-30|62 10,029 0,019

Tab. 2.: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung B.

In der Tabdle sind von @n unterschiedlichen Hirnregionen, deren
Signifikanzbereich am deutlichsten war, die Koordinaten, der Cluster- und de
Voxd-Leve dargestdit. Die Koordinaten erméglichen eine Lokalisierung der
jewelligen Region bezogen auf den Talaraichatlas. Der Cluster-Leve gibt eine
Angabe Uber die Anzahl der betelligten Voxd. Der Voxd-Leve beschreibt das
Signifikanzniveau der einzelnen Voxe, wobel der hier aufgezeigte Wert P, die
Signifikanz beschreibt.

3.2.  Bedingung C: Schreiben der Unterschrift mit offenen Augen

Waéhrend des Ausfiihrens dieser Bedingung zegte sich eine Aktivierung im priméren
sensomotorischem Kortex, dem superioren (SAL) und dem inferioren (IPL) parietalen
Kortex, im intraparietalen Sulkus und dem dorsalen pramotorischem Kortex (PMd)
der linken Hemisphére. Zusétzlich fand sich noch eine Aktivierung des superioren
(SRAL) und inferioren parietalen Kortex und dem dorsalen pramotorischen Kortex
(PMd) der rechten Hemisphére. (Abb. 9a-c)

Neben einer Aktivierung der SMA proper fand sich auch noch eine Aktivierung im
Bereich der Prékuneus (Abb.'9d
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Abb. 9a-d: Aktivierung wahrend Bedingung C als Oberflachenprojektion.

Wie auch in den vohergehenden Abbildungen ist in grau ein standardisiertes Gehirn
dargestellt, die roten bzw. gelben Strukturen entsprechen aktivierten Regionen, wobei
die gdben Abschnitte Aktivierungen mit hoheren Signifikanzen darstdlen. In der
Abbildung 9a wird de linke Hemisphére mit Aktivierungen im superioren (SPL) und
inferioren (IPL) parietalen Kortex, im intraparigtalen Sulkus, dem dorsalen
pramotorischem Kortex (PMd) und im priméren sensomotorischen Kortex dargestellt.
Die Abbildung 9b zeigt das dandardisierte Gehirn von kanial. Auch her sind de
Aktivierungen des inferioren (IPL) und des superioren (SHL) parietalen Kortex der
linken Hemisphare zu erkennen. Zusétzlich werden nach de Aktivierungen der rechten
Hemisphére dargestdlt, deren Strukturen dem dorsalen pramotorischen Kortex (PMd)
sowie dem inferioren (IPL) und superioren (SFL) parietalen Kortex rechts entsprechen.
Die Abhildung 9c 1a%t keine neuen, aul3er den bereits £hon erwahnten Aktivierungen
erkennen.

Abhbildung 9d™? zeigen Sagitalschnitte zur besseren Einsicht der Aktivierungen in den
medial gelegenen Arealen des Gehirns. In Abbildung 9d* zeigt sich dasal des Sulkus
cinguli die Aktivierung der suppdementér motorischen Area (SMA proper). Das Gebigt,
das kranial des Sulkus parieto-okzipitalis aktiviert wird, entspricht dem Prakuneus,
enem Areal, das dem parigtalen Kortex zugehdrt und sich aus der medial-dorsal-
parietalen Hirnregion (MDP), am Grund des Sulkus intraparietalis, und d Area 7m,
an der medialen Seite des parietalen Kortex zusammensetzt (Wise, 1997).

3.2.1. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung C

anatomische Koordinaten |Cluster-Level |Voxel-Level
Hirnregionen X1 Y1 Z |(Peor) (Pcorr)
IPL 46 |-56]44 0,001 0,000
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SPL -26 1-56 |52 10,000 0,000
SPL 28 |-48|60 10,000 0,000
SPL 42 |-44150 |0,000 0,001
Gyrus postcentralis  |-441-18 |58 10,000 0,000
Gyrus postcentralis |56 |-14]152 10,039 0,000
Gyrus postcentralis |62 |-24136 ]0,702 0,000
Gyrus pracentralis 58 |0 |34 10,000 0,002
Gyrus pracentralis 32 |-18]58 0,103 0,022
Gyrus temporalis sup.]-56 |-50 | 16 ]0,045 0,000
Gyrus temporalis med|34 |-2 }54 ]0,000 0,003
pra-SMA 6 |10 |58 0,001 0,000
pra-SMA 8 |12 |58 |0,000 0,004
SMA proper 6 [-6 |60 10,003 0,000
PMd -341-2 |58 10,263 0,063
Gyrus okzipitalis -281-72|28 10,055 0,012
Gyrus supramarginalig 42 |-52 |30 0,000 0,026

Tab. 3.: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung C.

In der Tabdle sind von @n unterschiedlichen Hirnregionen, deren
Signifikanzbereich am deutlichsten war, die Koordinaten, der Cluster- und der
Voxel-Level dargestellt.

" pra SMA = Gyrus frontalis dorsalis

3.3. Bedingung D: Nachziehen der projizierten Unterschrift vorwarts
Zusétzlich zu der Aktivierung des superioren (SHL) und inferioren (IPL) parietalen
Kortex beider Hemisphéren, kommt es beim Nadziehen der Unterschrift vorwaérts
noch zu ener Aktivierung im dorsaen pramotorischen Kortex (PMd)
bihemisphérisch, im okzipito-parietalen Kortex redits und im intraparietalen Sulkus
beidseits und im priméren sensomotorischen Kortex der linken Hemisphare. Der
hintere Teil des Gyrus temporalis inferior zeigt wiederum eine Aktivierung auf beiden
Seiten. (Abb. 10a-c).

Sowohl der Prékuneus und die SMA proper wurden ebenfalls aktiviert (ABb5)10d
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Abb. 10a-d: Aktivierungen wahrend Bedingung D als Oberflachenprojektion
und im Sagitalschnitt dargestellt.

Prasentation wie in Abbildung 7.

Abbildung 10a zeigt die Aktivierungen der linken Hemisphére. Zusétzlich zu
den he signifikant dargestellten Aktivierungen im inferioren (IPL) und
superioren (SHL) parietalen Kortex zeigen sich in deser Darstdlung nah
Aktivierungen im priméren sensomotorischen Kortex. Die Abbildung 10b, mit
einem Blick von kanial auf das Gehirn, zeigt zusétzlich de Aktivierung der
rechten Hemisphére im inferioren (IPL) und im superioren (SPL) parietalen
Kortex, sowie im dorsalen pramotorischen Kortex (PMd). Das von dosal
projizierte Gehirn in Abbildung 10c stellt die Aktivierungen im hinteren Anteil
des Gyrus temporalis inferior beider Hemisphéren dar. In deser Abbildung
zeigt sich ebenfall s noch eine Aktivierung des okzipito-parietalen Kortex rechts
sowie des intraparietalen Sulkus beidseits. Die in Abbildung 10d dargestellten
Sagitalschnitte zeigen de Aktivierungen in der supdementdr motorischen Area
(SMA proper) undim Prékuneus der linken Hemisphare. DieSMA proper wird
vermutlich in 3 Antele éngeteilt: einen dasalen, einen ,intermediate’ und
einen ventralen Teil.

3.3.1. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung D

anatomische Koordinaten |Cluster-Level [Voxel-Level
Hirnregionen X1 Y] Z | (Peor) (Peorr)
IPL 44 1-54130 |0,025 0,022
SPL -28|-60]-52 0,002 0,004
SPL 30 |-54]58 |0,295 0,010
Gyrus postcentralis |64 |-22]138 ]0,413 0,009
Gyrus pracentralis 60 14 |40 }J0,017 0,000
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Gyrus pracentralis -321-14|66 10,488 0,000

pra SMA 10 |-18]66 |0,065 0,013

Area 19 -261-72134 10,041 0,004

Tab. 4.: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung D.

In der Tabdle sind von @n unterschiedlichen Hirnregionen, deren
Signifikanzbereich am deutlichsten war, die Koordinaten, der Cluster- und der
Voxel-Level dargestellt.

": pra SMA = Gyrus frontalis dorsalis

3.4. Bedingung E: Nachziehen der projizierten Unterschrift rickwérts

Bel dieser Bedingung, die die hochste visuelle Aufmerksamkeit verlangte, wurden die
okzipito-parietal Region, der intraparietale Sulkus, der superiore (SFL) und inferiore
(IPL) parietale Lappen, der Gyrus fusiformis, der hinter Teil des Gyrus temporalis
inferior und medius und der Gyrus okzipitalis medius beider Hemisphéren erregt
(Abb. 11a-c).

Der primére sensomotorische Kortex und der dorsale pramotorische Kortex (PMd)

wurden links, der Prékuneus beidseits und der anteriore und posteriore Lappen des
Zerebellums wurden rechts aktiviert (Abb. 1y

Abb. 1la-d: Aktivierung wahrend Bedingung E als Oberflachenprojektion und im
Sagitalschnitt dargestellt.

Darstellungsweise wie in Abbildung 7.

Die in Abbildung 1lla sichtbaren Aktivierungen sind, neben dem priméren
sensomotorischen Kortex und dem dorsalen prémotorischen Kortex (PMd), dem
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superioren (SAL) undinferioren (IPL) parietalen Kortex, dem Sulkus intraparietalis,
der okzipito-parietalen Region, dem Gyrus fusiformis, den hinteren Antellen des
Gyrus temporalis inferior und medius und dem Gyrus okzipitalis der linken
Hemisphére zuzuordnen. Die kraniale Ansicht des Gehirns in Abbildung 11b zeigt
aul¥er der Aktivierungen links noch de Aktivierungen der rechten Hemisphére im
superioren (SAL) und inferioren (IPL) parigtalen Kortex. In Abbildung 11c zgt
sich deutlicher als in 11h das Ausmald der Aktivierungen der rechten Hemisphére.
Neben den bereits erwdhnten Regionen des Parigtallappens zeigen der Sulkus
intraparietalis, die okzipito-parietalen Regionen, der Gyrus fusiformis, die hinteren
Antellen des Gyrus temporalis inferior und medius und dr Gyrus okzipitalis ene
Aktivierung. Die in Abbildung 11d dargesteiten Sagitallschritte zeigen de
Aktivierungen im Prakuneus und in Tellen des anterioren und posterioren Lappens
des Zerebellums.

3.4.1. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung E

anatomische Koordinaten |Cluster-Level [Voxel-Level
Hirnregionen X1 Y| Z |(Peor) (Peorr)
SPL 26 |-62]54 |0,000 0,000
SPL 46 |-56 |42 |0,065 0,001
Gyrus postcentralis  |-42]-20]162 ]0,000 0,000
Gyrus pracentralis 42 (-2 |62 0,000 0,000
Gyrus pracentralis 48 [-6 |46 0,000 0,000
PMd 34 |-2 |62 |0,000 0,000
Gyrus temporalis med| 36 |-66]26 ]0,000 0,000

Tab. 5: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse bei Bedingung E.

4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methoden

4.1.1. Diskussion der MelRmethode - fMRT
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Im Rahmen dieser Studie sollten die unterschiedlichen Hirnarede aufgezegt werden,
die bei den verschiedenen Leistungen des Gehirns aktiv sind. Um beim Gehirn
Funktion in Relation zur Struktur zu setzen, kdnnen Verfahren der funktionellen
Bildgebung benutzt werden (Weiller, 1999).

Es dehen mehrere Verfahren zur Auswahl, die in der Lage sind, Aktivierungen im
Gehirn zu messen.

In dieser Studie wurde die funktionelle Magnetresonanztomographie benutzt, um eine
Kartierung der Aktivierung vorzunehmen.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) stellt eine wesentliche,
methodische Neuentwicklung zur nichtinvasiven Untersuchung kognitiver Leistungen
und zur gleichzatigen Darstellung von Strukturen und funktionellen Prozessen dar
(Spitzer, 1998).

Im Gegensatz zu einer Positronenemissonstomgraphie (PET) untersucht sie lokale
Hirnaktivitéten ohne den Gebrauch von Kontrastmitteln und radioaktiver Strahlung.
Es besteht somit fur jede enzdne Person die Mdglichkeit ohne grol¥e Belastung de
Untersuchungen mehrmals problemlos und risikolos durchzufihren. Gerade dieser
Aspekt ist fur die Forschung von grol3er Bedeutung.

Die fMRT bietet die Moglichkeit der Beobadtung signifikanter Effekte bereits in
einem einzelnen Untersuchungsdurchlauf.

Wegen der sehr hohen raumlichen und guen zatliche Auflésung bei event-related
fMRT konren die kortikalen und subkortikalen Strukturen relativ genau aufgezegt
werden, die an der jeweilig spezifischen Aufgabe beteiligt sind.

Die Methodik der fMRT hat physikalische Grenzen und wirft ebenso auch praktische
Probleme auf, die auf den folgenden Seiten erwdhnt und dskutiert werden (Spitzer,
1998).

Auf den folgenden Seiten werden sedhs Problembereiche in der Methodik der fMRT
erwdhrt. Aulerdem wird kuz eléutert, wie man diese Problemre bei fMRT

Untersuchungen so gering wie moglich halten kann:

1. Signalrauschabstand:

Im Rahmen won fMRT-Untersuchungen primér sensorischer und motorischer

Rindenfelder liegen die prozentualen Signalanderungen in einem Bereich von 3-5%.
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Untersuchungen am ,Assziationskortex* zeigen Signalanderungen in  einer
Grolienordnung von 0,5-2%.

Diese relativ schwaden Signale, die aifgrund der Durchfihrung ener zuvor
festgelegten Aufgabe entstehen, konrnen durch héufiges Sampling (durch die
Akquisition von zusétzlichen Bildern oder die Wiederholung mehrerer Mel3zyklen)
verstarkt werden. Eine weitere Moglichkeit zur Minimierung deses Problems besteht
darin, den Suszehili tétseffekt durch Erhdhung der Stérke des Grundmagnetfeldes zu
erhdhen. Dadurch kann der Signalrauschabstand verstarkt werden (O’ Craven et. d,
1997).

2. Datenanalyse:

Die Herstelung von Bildern der funktionellen Aktivierung erfolgt durch die

Anwendung statistischer Verfahren im Vergleich zu verschieden definierten

Funktionszusténden. Der Fortschritt bestent darin, da3 neben Aussagen zu

Anderungen der Signalintensitat nun auch Aussagen zu Anderungen der Reliabili tat

gemacht werden kdnnen (Spitzer, 1998).

Im Rahmen der dtatistischen Auswertung der fMRT-Bilder sind noch weitere

Gesichtspunkte zu berucksichtigen:

= Parametrische Verfahren zur Datenanalyse sind aufgrund der nicht normal
verteilten MR-Signale in den einzelnen Bildpunkten schwer anwendbar.

= Durch einen hldpunktweisen Vergleich der Aktivierungsbedingungen mit dem
Kontrollzustand kommt es zur Entstehung von zu wiederholenden statistischen
Vergleichen mit falsch-positiven Aktivierungen (statistischer Fehler 1. Art). Durch
die Definition eines Cluster-Kriteriums (z.B. mindestens zehn signifikante Voxel in
einer 5x5 Umgebung), basierend auf dem Wissen, dal3 die Intensitét der Signale in
den einzdnen Bildpunkten statistisch voneinander abhéngig ist, kann der Fehler 1.
Art reduziert werden (Forman et al., 1995).

= Zur Auswertung der fMRT-Daten wurden sowohl Subtraktionsverfahren als auch
Methoden, die aif Kreuzkorrelation beruhen, angwandt (Bandettini et al., 1993
Kleinschmidt et al., 1999. Die Auswertung mittels dieser Kreuzkorrelation beruht
auf einem Vergleich der Aktivitétswerte mit einer Eingangsfunktion, die den
zdtlichen Verlauf der jewelligen Aktivitdtszusténde ébilden mul3. Die haufigste
Anwendung findet hierbei die sogenannte ,Recdhitedfunktion® (box car), bei der
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zwischen Aktivierung und Ruhe kontinuierlich abgewedselt wird. Gemessen wird
hierbel die hamodynamische Dispersion und de Verzogerung bel der Aufnahme
einer schnellen Bildfolge.

— Analyseverfahren, die sich mit der funktionellen Konnektivitét befassen, wurden
entwickelt, um die Aktivierung neuronaer Zellverbande (cdl assemblies) (Hebb,
1949, die awar rédumlich anatomisch voneinander getrennt lokalisiert sind, aber fir
die Auslibung bestimmter Leistungen interagieren mussen, zu messen. Mittels der
Hauptkomponentenanalyse &3t sich statistisch erfassen, welche Regionen in einem
Aktivitdtszustand am ehesten interagieren (Friston et al., 1994; Paus et al., 1996).

= Unter Berticksichtigung der Variationen der individuellen Anatomie stellt sich fir
das fMRT wegen seiner extrem hohen raumlichen Auflosung das Problem, Bilder
verschiedener Personen zu vergleichen. Durch die Markierung relevanter
Hirnregionen auf der Grundlage der Anatomie jedes einzenen Gehirns konrten
Aussagen Uber statistische Signifikanzen von Aktivierungsunterschieden in den
verschieden definierten Regionen bel den einzenen Personen gemadit werden
(Kammer et al., 1997; Spitzer et al., 1996).

Heute werden die fMRT-Bilder anlog zur PET-Mittelungstechnik ausgewertet und
mittels lineaer Transformation oder mit Hilfe aisfwendiger Morphing-Algorithmen
auf ein Standardgehirn bezogen (Talairach and Tournoux, 1988).

In begrenztem Umfang versucht man durch das Glétten der Daten zu erreichen, dal3

es fur die Gruppenanadlyse a1 ausreichenden Uberlappungen der Aktivierungen

zwischen den einzdnen Individuen komnt. Dies gilt fur ,einfache“und gole

motorische Strukturen. Bei der genaueren Identifikation parietaler Strukturen, z. B.

im Sulkus parietalis, ist dies schwierig.

Die Darstellung der ermittelten Bilder erfolgt zur besseren Beurteilung der

Topographie kortikaler und subkortikaler aktivierter Strukturen auf Schnittbildern

und fir eine bessre Gesamtibersicht der kortikalen Aktivierung in Form von

Oberflachenrekonstruktionen.

3.Brain maps:
Eine funktionelle Kartierung des Gehirn (brain maps) war schon zu den frihsten

Zeiten der Hirnforschung von bedeutendem Interesse. Kortikale Strukturen lassen sich

nadh unterschiedlichen Kriterien differenzieren, was zu Beginn des 20. Jahrhunderts
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zu den unterschiedlichen Eintelungsy/stemen des Kortex fuhrte. Die esten
Kartierungen beruhten auf histologischen Kriterien (Brodmann, 1909, auf dem
Zeitpunkt der Myeliniserung kortikaler Arede (Fledhsig, 1929 oder - in ener
aktuellen Erweiterung - auf biochemischen Markern neuronaler Rezeptoren (Zill es et
al., 1995).

Funktionelle Spezaliserungen kortikaler Strukturen wurden zunddst mittels
Lasionsgudien baim Menschen (Broca, Wernicke) und etwas éter mittels invasiver
Reizexperimenten im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe ermittelt.

In funktioneller Hinsicht beruht der Unterschied der kortikalen Arede auf ihrer
unterschiedlichen Aktivierung auf selektive Simuli. Dem visuellen System z. B. sind
32 wnterschiedliche kortikale Arede aigeordnet, die dle bei der Funktion des Sehens
eine Rolle spielen (Fellman et al., 1991).

Durch die hohe raumliche Auflosung der fMRT entsteht bei der Kartierung kognitiver
Funktionen auRerdem folgendes Problem: Einerseits werden allgemeine, d.h.
interindividuell replizierbare, topographische Karten kortikaler Repréasentationen
gesucht, andererseits ist aber davon auszugehen, dald durch Prozese der
Neuroplastizitét, d. h. der Anpassung an individuelle Erfordernise ais der
Lebensgeschichte der jewelligen Person, individuell unterschiedliche Strukturen

entstehen, die im Erwachsenenalter einem standigem Wandel unterzogen sind.

4. Brain-or-vein:

Die Signale des fMRTs beruhen auf dem im Methodenteil schon erwédhnten BOLD-
Kontrast der Anderung der Sauerstoffsittigung des Blutes im Kapill arbereich.
Uberlagert wird deser Effekt durch die magnetische Eigenschaft des Blutes, das aus
dem Kapillarbett vents drainiert wird. Die Gefahr, die bel der Interpretation der
Bilder berticksichtigt werden sollte, besteht darin, dal3 groliere venose Gefélde, die
vielleicht nur einige Millimeter vom aktivierten, kortikalen Ared entfernt verlaufen,

das Signal in Richtung der drainierenden Venen verschieben. Durch Uberlagerung mit
MR-angiographisch ermittelten Bildern lasen sich vendse Strukturen identifizieren
und von der topographischen Interpretation auschlief3en (Cohen et a., 1996 Frahm

et al., 1994; Lee et al., 1995).

5. Kontrolle der Bewegungsartefakte:
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Die Entstehung von Bewegungsartefakten ist aufgrund der sehr hohen raumlichen
Auflésung bel TIMRT-Mesaungen unvermeidlich. Besonders grof3 wird de Gefahr,
wenn die Aktivierungsbedingung eine motorische Re&ktion, wie z B. das Bewegen
der Hand oder des Fingers, beinhaltet und sich diese Bewegung auf den Kopf
Ubertragt. Um die Aktivierungsbilder genau interpretieren und Bewegungsartefakte
von einer tatsadilichen kortikalen Aktivierung unterscheiden zu kdnren, berednet
man Differenzbilder zu Bildern einer einfachen Ruhebedingung, so dald ,task-
correlated motion* bericksichtigt wird. Trotzdlem lasen sich nicht ale
Bewegungsartefakte von einer Aktivierung sicher trennen. Aufgrund deser Tatsadhen
ist eine wohltberlegte Planung der Stimulationsparadigmen von grof3er Bedeutung.
Zur zusétzlichen Minimierung der Bewegungsartefakte ist darauf zu adten, dal3 der
Proband moglichst bequem und mit dem Kopf in gedgneter Hardware
(Vakuumskissen) gelagert ist (Woods et al., 1992 Zeffiro, 1996. Desweiteren
mussen bei der Auswertung der Daten rnoch aktivitétsunabhangige, mit
kardiorespiratorischen Funktionen in Zusammenhang stehende Liquorpulsationen im

gesamten Gehirn beriicksichtigt werden (Biswal et al., 1996).

4.1.2. Diskussion des Versuchdesigns - Wahl der Stimulationsparadigmen
Wie oben bereits erwahnt, ist fir den Erhalt von gut verwertbaren Aktivierungsbildern
im Rahmen der fMRT-Mesaung ein wohliberlegtes Versuchsdesign von groler
Bedeutung. Bel der Planung der Stimulationsparadigmen mul3 auf eine enfache
DurchfUhrbarkeit, auf ene gedgnete Auswahl der Stimulationss und
Kontrollbedingungen sowie auf die Festlegung deren Reihenfolge geaditet werden. In
der fTMRT wird de Aktivierung einzener Gehirnarede grundsitzlich durch den
Vergleich der Signale aus zwei unterschiedlichen Funktionszusténden bestimmt.
Fruher wurde hierzu eine voxelweise Differenzbildung eingesetzt, wahrend in den

letzten Jahren eine Vielzahl statistischer Vergleichsmethoden benutzt werden.

Zur Erzeugung deutlicher Signalveranderungen gibt es naheas unbegrenzte
Moglichkeiten im Design won Stimulationsparadigmen. Die an haufigsten
verwendeten Versuchdesigne sind das Blockdesign, die Darbietung von Einzdreizen

(event-related potentials) und das graduelle Paradigmendesign.
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Das am weltesten verbreitete und in dieser Studie verwendete Design ist das
Blockdesign, wobei Stimulationsphase und Kontrollphase dternierend angeboten
werden. Die Dauer der einzenen Phasen wird nach unten durch die hamodynamische
Response-Zeit und nacdh oben durch die Zeitdauer, innerhalb derer bei Anwendung der
Aktivierung der BOLD-Effekt aufrechterhalten Heibt, begrenzt (Hennig, 1999. Die
ubliche Dauer liegt zwischen 16-40s. Bel viden Untersuchungen wird as
Kontrollbedingung de Abstinenz des Reizangebotes, d.h. eine Ruhephase, gewahlt.
Dadurch kann im Rahmen der Datenanalyse das Subtraktionsverfahren angewandt
und de Aktivitétswerte mit den Ruhewerten verglichen werden. Von Bedeutung ist
die Durchfiihrung der Messung mit dem Blockdesign auch fur die Identifizierung von

stimulationskorrelierten Bewegungsartefakten.

Da uns wohl die Tedhnk as auch das know-how zum event-related-fMRT fehlten
legten wir unsere Paradigmen wie folgt fest:

In Studie 1 wedhselten sich die Stimulationsphase - das Schreiben der Unterschrift mit
geschlossenen Augen (Bedingung B) - mit der Kontrollbedingung - einer Ruhephase,
in der die Probanden die Augen geschlossen hielten (Bedinglingih

Die Studie 2 wurde in zwel, aufeinanderfolgende Sessons durchgefiihrt. In der ersten
Sesson wedhselten die Aktivierungsbedingungen C - Schreiben der Unterschrift mit
gedffneten Augen - und D - Nadziehen der projizierten Unterschrift vorwarts -
kontinuierlich ab. Zwischen jedem Stimulationsparadigma wurde @ne Ruhephase, in
der die Probanden ihre Augen offen behielten (A%), as Kontrollbedingung eingebait.
In der zweiten Sesson wurde die Reihenfolge der Bedingungen wie folgt festgelegt:
Ruhephase (A% - Nachziehen der porijizierten Unterschrift riickwérts (Bedingung D) -
Ruhephase (A% - Schreiben der Unterschrift mit offenen Augen (Bedingung C) -
Ruhephase (A -... .

Zur bessrn Ubersicht folgt eine kurze tabellarische Darstellung der Reihenfolge der

Paradigmen in beiden Studien.

Messungen Studie 1 Studie 2
0-122 Session || Session |
0-2 Al A? A?
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3-7 Al A? A?
8-12 B D E
13-17 Al A? A?
18-22 B C C
23-27 Al A? A?
28-32 B D E
33-37 Al A? A?
38-42 B C C
43-47 Al A? A?
48-52 B D E

Tab. 6: Tabdlarische Darstdlung dr Anodnung der
Paradigmen in den Studien 1 und 2.

Insgesamt wurden 122 Mesaungen durchgefihrt, wobe die
Dauer einer Einzelphase 5 Messungen entspricht.

A' = Ruhephase mit geschlossenen Augen

A? = Ruhephase mit gedffneten Augen

B = Schreiben der Unterschrift mit geschlossenen Augen

C = Schreiben der Unterschrift mit getffneten Augen

D = Nachziehen der projizierten Unterschrift vorwéarts

E = Nachziehen der projizierten Unterschrift rickwarts

Wie grof3 der Einfluld ist bzw. ob en Einflul3 der beiden unterschiedlichen
Kontrollbedinungung auf das Ergebnis der hier vorliegenden Studie besteht, ist nicht
ganz eindeutig.

In der ersten Studie wurden ale Messungen rnur mit geschlossnen Augen
durchgefuhrt, d. h. der primére visuelle Kortex wurde nicht beansprucht. Die
Bewegungen wurden aus dem Gedaditnis heraus durchgefiihrt und de Differnzbil der
wurden gegen Ruhebedingungen, gekennzechnet durch eine Abstinenz jeglicher
Aktivierungen, berechnet.

Genauso stellt sich die Frage, ob nicht vielleicht ein anderes Ergebnis entstehen
wurde, wirde man Bedingung D - Nadhziehen der projizierten Unterschrift vorwarts -
aus der zweiten Studie mit der Kontrollbedingung A' aus der ersten Studie
vergleichen. Theoretisch konnte dann die Aktivierung der Bedingung D Uber die hier

vorliegende Aktivierung hinausgehen.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse in Abhangigkeit der einzelnen Regionen

Auf den folgenden Seiten werden die @nzenen Regionen, die im Rahmen dieser
Studie von Bedeutung waren, im Hinblick auf ihre Aktivierung bei der Ausfiihrung

der Aufgaben diskutiert und mit Ergebnissen anderer Studien verglichen.

4.2.1. Der visuelle Kortex

Der visuelle Kortex, der auch als Areastriata bekanrt ist, setzt sich aus dem priméren
visuellen Kortex und den sekundéren Assziationsgebieten zusammen. Bei der
Ausiibung visueller Aufgaben komnmt es zu einer Aktivierung der priméren
Rindengebiete, sowie zu Aktivierungen verschiedener Assoziationsgebiete.
Von Bedeutung fur die hier vorliegende Studie waren das skundare
Assoziationsgebiet V5 sowie die parieto-okzipitale Area (PO).

Studien ergaben, dal? der posteriore Antell des Gyrus temporalis inferior dem
sekundaren visuellen Assoziationsgebiet V5 entspricht (Watson et al., 1993).
V5 stellt das Gebiet dar, das auf die Bewegungswahrnehmung spezalisiert ist. Zeki et
a. (1974 erkanrte, dal3 die Mehrzehl der Zellen rur auf aus einer bestimmten
Richtung kommende Bewegungen selektiv erregt werden. Patienten mit L&sionen im
priméren visuellen Kortex (V1) waren tellweise in der Lage visuelle Stimuli,
ausgehend von schrellen Bewegungen mit sehr hohen Kontrasten, wahrzunehmen. Sie
zeigten im Rahmen einer PET-Studie (Barbou et al., 1993 eine signifikante Anderung
im rCBF in der Area V5, sowie der Area V3 und in einem kleinen Antel des
parietalen Kortex, wahrend der primére visuelle Kortex (V1) aufgrund der
vorliegenden Lasion keine Aktivierung zegte. Diese Ergebnise flhrten zu der
Uberlegung, da? eine Verarbeitung der von Bewegungen ausgehenden Reize in V1
nicht notig ist, um visuelle Bewegungen selbst wahrzunehmen.

Weitere Untersuchungen an der Area V5 ergaben, dald3 dieses skundare
Asziationsgebiet zusétzlich zu spezfischen Strukturen des parietalen Kortex nur bel

visuellen Stimuli, die Bewegungen darstellen, aktiviert wurde. Wurde hingegen eine
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Bewegung nur vorgetauscht, kam es zu keiner Erregung der Neuronen in diesem
Gebiet. Im Falle aner Aktivierung zegte sich eine deutliche Ausbreitung des Gebietes
nach media bis hin zum Gyrus fusiformis. Diese Ergebniss lasen vermuten, dal3 eine
Mehrzahl von Gebieten des Kortex fir das Bewegungsshen existieren. Desweiteren
vermutet man, dald fur die verschiedenen Typen von visuellen Bewegungen auch
verschiedene kortikale Strukturen existieren, ghnlich wie bel den Macajue Affen
(Wurtz et al., 1990).

Der parieto-okzipitale Kortex (PO) - ventral im Sulkus parieto-okzipitalis gelegen -
entspricht der bei den Macajue Affen identifizieten AreaV6A (Gattasset a., 1989.
Die Mehrzahl der Neuronen in V6A wurden in Zusammnehang mit einem visuellen
Stimulus erregt; die Ubrigen Neuronen zeigten eine Erregung bel der Ausfuhrung von
Augen- oder Armbewegungen (Galletti et al., 1996 and 1997. In der parieto-
okzipitalen Hirnregion (PO) wurden wvisuelle Informationen wverarbeitet und
modifiziert. Zielposition und -lokalisation wurden im retindlen und extraretinalen
Koordinatensystem gespeichert (Trevarthen, 1968 Wise  al., 1997). Aufgrund der
Tatsache, dal3 die Neuronen der parieto-okzipitalen Region (PO) keine fovede
Verstéarkung erhaten, nahm man an, dal3 dieses Ared eine bedeutende Rolle fir den
visuo-raumlichen Prozess ielt (Colbey et al., 1985. Waeiterfihrende Studien
konnten diese Interpretation der Ergebnise bestétigen (vgl. Galletti et al., 1991
1993 Fattori et a., 1992. Desweiteren bestehen Verbindungen von PO zu der
posterioren parietalen Area (LIP), von der angenommen wurde, dal3 se
mitverantwortlich fir das rdumliche Sehen sai (Andersen et al., 1990y, Blatt et al.,
1990; Barash et al., 1991).

Die Ergebnise der hier vorliegenden Studie zegten bei der Ausfihrung der
Bedingungen C, D und E unter anderem eine Aktivierung der okzipito-parietalen
Regionen. Aufféllig ist, dal’3 bei Bedingung D, im Vergleich zu Bedingung E nur
redhts die okzipito-parietalen Regionen aktiviert wurden, wahrend die Auslibung der
Bedingung E - das Nadziehen der projizierten Unterschrift ruckwaérts - zu ener
bihemispharischen Aktivierung dieser Region fuhrte (vgl. Abb. 10c mit 11c).
Der Unterschied bei den Bedingungen D und E, dem Nadfahren der projizierten
Unterschrift vorwérts (D) und rickwérts (E), bestand in der hoheren geistigen
Aufmerksamkeit, die aim Nadifahren der projizierten Unterschrift rickwarts notig

war. Das Ruckwartsnadhzeichnen der eigenen Unterschrift war keine automatisierte
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Bewegung. Die Ausiibung deser Aufgabe forderte @ne gesteigerte Aufmerksamkeit,
erhdhte Konzentration und eine ununterbrochene visuomotorische Kontrolle, um die
Linien genaustens nachfahren zu kénnen.

Die bihemisphé&rische Erregung der okzipito-parietalen Verbindungen kann man mit
der gesteigerten Aufmerksamkeit und dem ununterbrochenen Vergleich zwischen der
beabsichtigten und der gerade durchgefiihrten Bewegung wéhrend des Nadziehens
der projizierten Unterschrift erkl&rt werden. Das Nadziehen der Unterschrift
vorwérts (Bedingung D) erforderte nur ganz an Anfang erhéhte Aufmerksamkeit,
wenn man versucht, den Anfang der Linie im linken visuellen Blickfeld zu treffen. Der
Rest der Unterschrift lief dann, im Gegensatz zu dem Nadhziehen der Unterschrift
rackwarts, maglicherweise auch zunehmend automatisiert ab.

Desweiteren zagten die Ergebnisse dieser Studie bei der Durchfiihrung der visuell
gesteuerten Bewegungen, Bedingung D und E (vgl. Abb. 10a, 11a und 1Ic) eine
Aktivierung der posterioren Region des Gyrus temporalis inferior, gleichbedeutend
mit einer Erregung in V5. Auch her war ein Unterschied beider Bedingungen zu
erkennen. Beim Nadhziehen der projizierten Unterschrift rickwarts zeigte sich - genau
wie bel Bedingung D - zusétzlich zu der Aktivierung des Gyrus temporalis inferior der
linken Hemisphére, noch eine Aktivierung des Gyrus temporalis inferior der rediten
Hemisphére, sowie des Gyrus fusiformis beider Hemisphéren (vgl. Abb. 11aund 11c).
Mit steigender visueller Anforderung nahm die Aktivitdt des skundéren visuellen
Assoziationsgebietes V5 kontinuierlich zu.

Das Ausfihren der intern generierten Bewegung mit offenen Augen (Bedingung C)
stellte keine wesentliche visuelle Anforderung dar, denn herbel folgte der Proband mit
seinen Augen nur dem Laserpointer. Im Gegensatz dazau erforderte das Nadhfahren
der vorgegebenen Linien der projizierten Signatur vorwarts und vor alem ruckwarts
eine sehr hohe Aufmerksamkeit (vgl. Abb. 9 mit Abb. 10 &11).

4.2.2. Der parietale Kortex (SPL und IPL)

Der parietadle Kortex, wie zuvor schon beschrieben, wird unter anderem in den
superioren (SPL) und den inferioren (IPL) parietalen Kortex eingeteilt.

Im Rahmen der visuell gesteuerten Bewegung und wahrend des Ausfiihrens der intern

generierten Bewegung mit offenen Augen kam es zu einer intensiven Aktivierung im
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superioren Antell (SAL) des parietalen Kortex. Im Vergleich dazu, wurde bel der
Ausiibung der intern generierten Bewegung mit geschlossenen Augen r verstarkt der

inferiore parietale Kortex (IPL) erregt.

Dem superioren Parietallappen (SAL) werden das medial intraparietale Ared (MIP),
die medial-dorsale parietale Area(MDP) und de Area 7m zugerechnet (Johnson et
a., 1993and 1996 Tanré ¢ al., 1995 Matelli et al., 1995 Shipp and Zeki, 1995. Er
selbst wird dem somatosensorischem Kortex mit somatomotorischen Funktionen
zugeordnet (Sekata @ al., 1973 Mountcestle € al., 1975 Kaaska & a., 1983 uwd
1998; Kalaska, 1988).

Diese Gebiete ehalten Informationen von Areden, die entweder Uber kortikokortikale
Verbindungen mit dem extrastriatalen Kortex in engem Kontakt stehen oder selbst
dem extrastriatalen Kortex angehéren (Fellman and Van Essen, 1991).

Auf diesen Untersuchungen beruht die Erkenntnis, dal3 die Arede MIP, MDP und
Area 7m unter anderem visuelle Informationen erhaten. Die dort eintreffenden
Informationen werden verarbeitet und an den priméren motorischen Kortex (M1) und
die pramotorischen Regionen weitergeleitet (Wise @ a., 1997). Waelterfihrende
Untersuchungen ergaben, dal3 die Area 5d vorwiegend mit dem prima motorischen
Kortex (M1) in Verbindung steht; das medial intraparietale Ared (MIP) dagegen leitet
eintreffende Informationen sowohl an die Strukturen des priméa motorischen Kortex
(M1) as auch an die des dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) weiter (Wise € al.,
1997). Die beiden Ubrigen Gebiete des superioren Parietallappens (SAL), die Area7m
und de medio-dorsale parietale Area (MDP) lasen die visuellen Informationen nur
dem dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) zukommen (Wise et al., 1997).
Johnson et al. (1996 zeigte, dal? der Parietallappen nicht selbst fir die Verarbeitung
sensorischer und visueller Informationen verantwortlich ist, sondern dal3 diese
Informationen bereits verarbeitet in die Regionen des superioren parietalen Kortex
(SAL) gelangen und von dort an den primaen motorischen Kortex (M1) im
Frontallappen weitergeleitet werden.

Man vermutet, dald die Area 7m und MDP beim Affen dem Prékuneus, d.h. der
medialen Oberflache vorderhalb des Kuneus', beim Menschen entspredhen (Wise d
al., 1997).
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Die Zellen des mediden inferioren Parietalappens (MIP) werden nicht nur durch
visuelle sondern auch durch weitere somatosensorische Stimuli aktiviert, so z. B.
wenndie kontralaterale Hand eine Bewegung durchfiihrt (Colby und Duhamel, 1997).
Weitere Untersuchungen ergaben, dal3 die Neuronen des MIP enerseits die
Bewegung und andererseits auch die Stellung einer Extremitdt, bezogen auf ein
schulterzentriertes Koordinatensystem, reflektieren (Johnson et al., 1996. Wise 4 al.
(1997 stellte die These auf, dal3 der mediale intraparietale Lappen durch extrastriatale
Signale earegt wird. Er stiitzte seine Vermutungen darauf, dal3 sowohl die Neuronen
der dorsalen Region des pramotorischen Kortex (PMd) (Bousaoud, 1995 als auch
des parietal-okzipitalen Areds (PO) (Galletti et al., 1991) durch extraxstriatale Stimuli
aktiviert werden und diese beiden Gebiete mit MIP Uber kortikokortikale Wege eng
verbunden sind.

Man nshm an, daf3 die Area 5d, welche in den meisten Studien nicht vom SH.
unterschieden wird, und de ihre Erregung sowohl an den priméren motorischen
Kortex (M1) as auch an den dorsalen pramotorischen Kortex welterleitet, die
Armposition in  einem schulterzentriertem Koordinatensystem  verschlusslt
(Lacquaniti et al., 1995).

Dies zagt, dal3 nicht nur die visuellen Informationen aus den extrastriatalen visuellen
Areden im parietalen Kortex verarbeitet werden. Der superiore Parietallappen

verarbeitet ebenso Informationen Gber Augen- und Armposition.

Dem inferioren Parietallappen (IPL) werden die ventraen (VIP) und de lateralen
(L1P) intraparietalen Arede, sowie die Area7a aigeredhnet, welche beide in der Tiefe
des Sulkus intraparietalis an der lateralen Seite lokalisiert sind. Da dort zahlreiche
visuelle Inputs ankommen, ging man lange Zeit davon aus, dal3 zu den préfrontalen
Gebieten (PF) eine engere Verbindung as zu den dorsal prémotorischen (PMd)
Regionen besteht (Jones and Powell, 1970. Durch eine Injektion von retrograd
verlaufenden Transmittern in die Neuronen des dorsalen prdmotorischen Kortex
(PMd) konnten eindeutig de Inputs der ventralen (VIP) und lateralen (LIP)
intraparietalen Areden und der Area7a, also vom inferioren parietalen Kortex (1PL)
identifiziert werden (Tanné d a., 1995.Auf diese Weise konrnte ene enge

Verbindung zwischen IPL und PMd nachgewiesen werden.
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Weiter ist bekannt, dal3 die Area VIP zahlreiche visuelle Projektionen von Gebieten
erhdlt, die 21 dem ,dorsalen visuellen Strohm* gehtren und die mitverantwortlich sind
fur die Verarbeitung von optischen Zuldaufen und Bewegungen (Maunsell and Van
Esen, 1983 Ungerleider and Desmone, 1986 Bousssoud et al., 1990. Man
unterschied von den rein visuellen Neuronen in VIP die bimodalen, visuellen und

taktilen Neuronen (Colby et al., 1993; Bremmer et al., 1997).

Uber Jahre hinweg dachte man, daB der inferiore Parietalappen (IPL) fur die
Weiterleitung sowohl visueller, as auch somatosensorischer Informationen
verantwortlich ist. Der superiore Parietallappen (SFL), so vermutete man, sei
aushliedlich fir dieVerarbeitung somatosensorischer Informationen zustandig.
Einige Studien widerlegten diese Aussagen, so dald3 das heutige Bild Uber die
verschiedenen Funktionen des SAL und des IPL vorliegt: Die anterioren Strukturen im
superioren Parietdlappen (SA.) weisen enen engen Kontakt zu den
somatosensorischen Gebieten auf; die Strukturen des inferioren Parietallappens (1PL)
dagegen zdgen eine Integration von visuellen und somatosensorischen Erregungen
(zur weiteren Ausfuhrung vgl. Caminiti et a., 1996 Rizzolatti et al., 1997; Wise
al., 1997).

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung zegen bei der Ausfihrung aller
Bedingungen eine Aktivierung im Pearietallappen der linken Hemisphédre. Bei
Bedingung B, der intern generierten Bewegung zagte der inferiore Parietallappen eine
stérkere Aktivierung als bel Bedingung C bis E (vgl. Abb. 7a mit Abb. 9-11a). Der
superiore Parietalappen (SA.) alerdings zeigte bei den Bedingungen, die visuell
gesteuert sind (Bedingung C, D und E) eine stéarker Aktivierung als bel der Ausibung
der intern generierten Bewegung (Bedingung B) (vgl. Abb. 7a, 9a, 10a und 11a).
Interessanterweise kam es mit zunehmender visueller Aufmerksamkeit und erhéhten
visuomotorischen Anforderungen zu einem kontinuierlichen Anstieg der Aktivierung

im Prakuneus der rechten Hemisphére (vgl. Abb. 9-11d).
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Die Untersuchungsergebnise der hier vorliegenden Studie bestétigen die eigen
kortikokortikalen Verbindungen der extrastriatalen Kortizes zu dem superioren
Parietallappen (SAL). Da die Regionen des superioren Parietallappens (SAL) nicht nur
Erregungen von wvisuellen Stimuli erhielten, sondern auch Informationen wvon
somatosensorischen Stimuli, z. B. wenn die kontralaterale Hand eine Bewegung
durchfihrte (Colby und Duhamel, 1991), ist es verstandlich, dal3 auch bei Bedingung
B eine Aktivierung des superioren Parietallappens (SAL) sichtbar war (vgl. 7a). Das
spricht dafir, dal3 der superiore Parietallappen (SAL) nicht nur visuelle Informationen
verarbeitet, sondern ebenso somatosensorische Informationen, z. B. Uber Augen- und
Armposition.

Die mit steigender visueller Aufmerksamkeit zunehmende Aktivierung des Prakuneus,
der Regionen MDP und 7m des superioren Parietallappens (SFL) bestédtigt die
Annahme der Verarbeitung der visuellen Informationen in diesen Gebieten und de

Weiterleitung zu den dorsalen Anteilen des pramotorischen Kortex (PMd).

4.2.3. Der pramotorische Kortex (PMd und PMv)

Der pramotorische Kortex, rostral des prima motorischen Kortex (M1) gelegen,
spielt eine bedeutende Rolle bel der Ausfiihrung von sowohl visuell gesteuerten, als
auch von intern generierter Bewegungen. Der ,,nonprimary motor cortex”, setzt sich -
wie bereits erwahnt - aus verschiedenen, funktionellen kortikalen Feldern zusammen.
Seine grobste Eintellung findet er in einem lateralen und einem medialen Anteil. Auf
die Region des medialen pramotorischen Kortex, die suppementdr motorische Area
(SMA), wird spater noch genauer eingegangen.

Die lateralen Abschnitte des pramotorischen Kortex entspredhen dem ventralen (PMv)
und dem dorsalen (PMd) pramotorischen Kortex und werden in dem folgenden
Abschnitt diskutiert.

Beide pramotorischen Regionen, sowohl die ventrale (PMv), as auch die dorsale
(PMd), sollen mitverantwortlich sein fir die Kontrolle der visuell gefihrten
Bewegungen (Passngham, 1993. Nad unseren Ergebnisen jedoch spielte PMv,
wenn Uberhaupt, nur eine untergeordnete Rolle bei der Ausfihrung der visuell
gefuihrten Bewegung (vgl. Sawaguchi et a., 1996 Kurata, 1993. Studien ergaben,
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daf3 zwischen den beiden pramotorischen Regionen selbst keine sehr enge Verbindung
uber kortikokortikale Bahnen besteht (Kurata, 1991).

Es wird angenommen, dal} der dorsale pramotorische Kortex (PMd) verantwortlich
ist fur die motorische Kontrolle im visuellen Raum und der ventrale pramotorische
Kortex (PMv) fur die Kontrolle im somatischen Raum (Rostti et a., 1994
Rizzolatti et al., 1998 Grazano et d., 1994 Fox, 1999. Die Zellen von PMd werden
beanflul3t durch den Blickwinkel, die Bewegungsamplitude, die Ausgangsdellung der
oberen Extremitét, die Lokalisation des visuordumlichen Stimulus und de Richtung
der Armbewegung (Kurata 1993 Wise d al., 1996 und 1997 Caminiti et a., 1990,
199M und 1991 Fu et a., 1993 und 1995 Crammond and Kalaska, 1996 Johnson et
al., 1996).

Studien an Affen zagten, dal3 die Tiere mit einer Lasion im dorsalen pramotorischen
Kortex nicht mehr oder nur sehr schledt in der Lage waren, konditionierte
motorische Aufgaben zu erlernen (Halsband and Passngham,1982 1985 Passngham,
1985a, 1985b, 1986, 1988; Petrides, 1987).

Weiterfihrende Studien an Affen von Kurata und Hoffman (1994, bei denen
lokalisiert der dorsale (PMd) und ventrale Antell (PMv) des pramotorischen Kortex
mit einem GABA-Agonisten (Gamma-Amino-Buttersaure), wie zam Beispiel
Muscimol, inaktiviert wurden, bestétigten diese Vermutungen. Beim Ausfall von PMd
zdgten die Tiere ane verzogerte Antwortzet im Rahmen visuell gefiihrter Aufgaben

und hatten Schwierigkeiten mit der Richtung ihrer Bewegung.

Im Vergleich dazu zegten die Tiere mit einem deé&tivierten PMv nur verlangsamte
Bewegungen mit geringerer Amplitude, alle Aufgaben konrten jedoch in korrekter
Richtung ausgefuhrt werden.

Die Zéellen des dorsalen pramotorischen Kortex spielen eine bedeutende Rolle bei der
Planung von Intentionsbewegungen (Passngham, 1993 Wise & a., 1996. Die
Neuronen im dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) werden im Rahmen von visuell
gesteuerten Bewegungen as bei Bewegungen, die aus dem Gedaditnis heraus
ausgefuhrt werden, starker aktiviert, (Mushiake d@ a., 1991). Diese Ergebnisse
unterstitzen die Vermutung, dal3 im dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) eine

Interaktion von visuellen und motorischen Signalen stattfindet, und dal3 eine Préferenz
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fur die visuomotorischen und nicht fir die rein motorischen oder auch rein visuellen
Signale besteht (Wise et al., 1997).

Aktivierungsgudien mittels Positronen-Emissons-Tomographie (PET) zegten, dal3
sowohl wahrend der Vorbereitung as auch wahrend der Ausfihrung von
Bewegungen PMd aktiviert wurde (Kawashima & al., 1994. Visuell kontrollierte
Fingerbewegungen fuhrten ebenfalls zu einer Aktivierung im dorsalen préamotorischen
Kortex (PMd) (Larsson et al., 1996; Deiber et al., 1996; Kawashima et al., 1996).
Man ging davon aus, dal3 die Neuronen des dorsalen pramotorischen Kortex (PMd)
die Richtung einer Armbewegung blickabhangig kodieren und in diesem Sinne éne
grof3e Rolle in der Augen-Hand Koordination wahrend visuell gefihrter Bewegungen
spielen (Jouffrais and Boussaoud, 1999. Die Zellen des dorsalen prdmotorischen
Kortex transformieren die entreffenden visuellen Informationen von einem retino-
optischen Rahmen in ein kdrperzentriertes Koordinatensystem, um das Zielobjekt
auch richtig zu erreichen, um also die Intentionsbewegung korrekt auszuftihren
(Boussaoud et al., 1998. Diese Ergebnise werden unterstiitzt durch die Tatsade,
dal3 die Erregungen, die im dorsalen préamotorischen Kortex (PMd), aber auch im
priméren motorischen Kortex (M1) ankommen, nicht nur ihren Ursprung in der
dorsalen Area5 (5d) haben (Pandya axd Kuypers, 1969 Jones and Powell, 197Q
Jones et a., 19789, sondern auch aus den verschiedenen kortikalen Regionen des
superioren Parietallappens (SAL) kommen (Tanré € a., 1995 Johnson et a., 1993
und 1996; Matelli et al., 1995; Petrides and Pandya, 1984): namigcter parieto-
okzipitalen Region (PO) und aus dem dorsalen préfrontalen Kortex. Integrierte
visuelle und kinetische Informationen aus der parieto-okzipitalen Region (PO), der
Area5d und dem superioren Parietal appen (SAL) werden im dorsalen pramotorischen
Kortex (PMd) weiterverarbeitet.

Boussaoud et a. (1993 zegte, dal die Aktivierung der Neuronen des ventralen
pramotorischen Kortex (PMv) von der orbitalen Augenposition abhéngig ist. Sie
erhalten zahlreiche Projektionen von den posterioren parietalen Areden, die sie
weiterverarbeiten und an den priméren motorischen Kortex weiterprojizieren (Cavada
and Goldman-Rakic, 1989 Andersen et a., 1990, Johnson et al., 1996 Tanré € a.,
1996 Mushiake @ al., 1997). Eine wiederum andere Gruppe zegte, dal3 ene
Aktivierung in PMv abhéangig ist von der Lokalisation eines visuellen Stimulus in
Relation zu der Stellung der Extremitdten (di Pellegrino et a., 1992 Fogass et al.,
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1996 Gentilucd et a, 1983 Grazano et al., 1994). Tanré ¢ a. (1995 zdgte ane
Aktivierung der Zellen des ventralen pramotorischen Kortex (PMv) im
Zusammenhang mit einer , Greifaufgabe”, die sie bel Affen durchfihrte. Man geht
davon aus, dal3 die Neuronen des ventralen prémotorischen Kortex (PMv) keine
direkten Projektionen von den visuellen Gebieten erhdlt, sondern eine starke
Verbindung zum ventrolateralen prafrontalen Kortex (Barbas and Pandya, 1989 und
zu der anterioren intraparietalen Area(Jeannerod et al., 1995 aufweist. PMv ist von

Bedeutung fur die Ausfuhrung von distalen Bewegungen.

Die vorliegende Untersuchung zeigt eine Aktivierung des ventralen pramotorischen
Kortex (PMv) bei Bedingung B, der intern generierten Bewegung, aber keine
Aktivierung bel den Bedingungen C-E, bei denen die visuoraumliche Orientierung
ausschlaggebend war (vgl. Abb. 7a mit Abb. 9-11a). Die Diskrepanz zwischen den
hier vorliegenden Ergebnissen und denen, die bel anderen Studien gefunden wurden,
|83t sich dadurch erkl&ren, dald der ventrale pramotorische Kortex (PMv) zahlreiche
Neuronen enthdlt, die die visuomotorischen Informationen auf unterschiedliche Art
verarbeiten und aufgrund dessen unterschiedlich aktiviert werden kénnen (Boussaoud
et a., 1999. Moglicherweise ist die fehlende Aktivierung im PMv auch dadurch zu
erklaren, dad im Ruhezustand A? die Augen gedffnet waren. D. h. in Verbindung mit
dem Ruhezustand mit gedffneten Augen kam es zu keiner zusétzlichen signifikanten
Aktivierung in PMv wéhrend der Bedingungen C bis E.

Der dorsde préamotorische Kortex (PMd) zegte bei dlen Bedingungen ene
Aktivierung, was uUbereinstimmt mit den Ergebnissn, dald er nicht nur visuele
Informationen,  sondern  auch  Informationen  Uber  Blickwinkel, die
Bewegungsamplitude, die Ausgangstellung und die Lokalisation des visuortiumlichen
Stimulus und de Richtung der Armbewegung erhdt. Das erklért also auch seine
Aktivierung wahrend der Ausfihrung der intern generierten Bewegung bel Bedingung

B, bei der keine visullen Stimuli vorhanden waren.

4.2.4.  Die supplementar motorische Area (SMA)
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Die suppementar motorische Area (SMA), die den medialen Regionen des
pramotorischen Kortex angehort, hat eine spezelle Aufgabe in der Planung und
Ausfihrung intern generierter Bewegungen (Goldberg, 1985 Tanji, 1994
Wiesendanger, 1986).

In der suppgementér motorischen Region (SMA) wird der Ubergeordnete, anteriore
Teil, die pr&SMA, von dem ausfihrenden, posterioren Tel, der SMA proper
unterschieden. Zu deser Erkenntnis gelangte man aufgrund verschiedener
zytoarchitektonischer,  histochemischer und  funktioneller  Ergebnise  bel
Untersuchungen sowohl an Menschen als auch an Affen (Luppno et a., 199%
Matelliet a., 1991 Matsuzekatét a., 1992 Rizzolatti et a., 1996b; Tanji and Shima,
1994 Dettmerset al., 1995 Stephan et al., 1995. Nad zusétzlichen Untersuchungen
wurde noch die ,intermediate sub-ared’ in der SMA des Menschen unterschieden
(Stephan et al., 1995; Tyska et al.,1994).

Auch unsere Ergebnisse unterstiitzen die These der Existenz von Subareden in der
menschlichen SMA proper: ein ,intermediate” Tell (b), ein ventraler (c) und dorsaler
(a) Anteil (vgl. Abb. 13)

Abb. 13: Darstellung der SMA proper in einem Sagitalschnitt
Diese Abbildung zeigt zwel Sagitalschnitte mit Blick auf die medial
gelegenen Regionen der linken Hemisphdre énes dandardisierten
Gehirns. Die rot markierten Areale stellen neben parietalen Arealen auch
die dre Subareale der suppementédr motorischen Area proper (SMA
proper) dar: der dorsale Antell (c), der ,intermediate’ Tel (b) und der
ventrale Antell (a). Links snd de Aktivierungen der Bedingung C, der
intern generierten Bewegung und rechts der Bedingung D, der
visuellgesteuerten Bewegungen dargestellt.
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Die SMA proper, die bei den Macajue Affen der Area F3 entspricht, zegte
kortikokortikale Verbindungen zu den Regionen des priméren motorischen Kortex
(M1), der Area4 nach Brodman, und zum Ruckenmark. Im Gegensatz dazu ist die
pr&SMA, d. h. die rostral gelegene Region im supdement&r motorischen Ared
(SMA), die der AreaF6 bel den Affen entspricht, eng mit den préafrontalen Regionen
verbunden. Sie weist aber keine Verbindung zum Spinalkana auf (Dum und Strick,
1992, Luppno et al., 1993 Muakkassa and Strick, 1979 Wiesendanger, 1986. Die
SMA proper erreichen Projektionen aus dem pramotorischen Kortex und der Insel,
wéhrend de pr&SMA zahlreiche Inputs aus dem anterioren pramotorischen Kortex,
dem anterioren Zinguum und zum Teil auch aus den Regionen des inferioren
parietalen Lappen (IPL) erhalt (Luppino et al., 1993).

Die SMA proper weist eine komplette Repréasentation fir Korperbewegungen auf
(Luppno et a., 1991 Luppno et a., 1990 und ihre Neuronen zegten ene
signifikante Aktivierung bei der Bewegungsausfuhrung (Matsuzeka d@ al., 1992
Rizzolatti et al., 1990. Die Neuronen der pr&SMA zegten eine Aktivierung im
Rahmen von Bewegungen - zumeist Bewegungen der oberen Extremitét - die ane
hohere geistige Aufmerksamkeit erfordern (Luppno et a., 1991 Matsuzeka  al.,
1992 Mitz & d., 1987). Diese Ergebnisse fuhrten zur Annahme, dal3 die pr&SMA
zur Ausfuhrung ,komplexer® motorischer und de SMA proper zur Ausfihrung
»Smpler“ Aufgaben aktiviert wird (Deiber et a., 1991 Matedlli et a., 1993 Picad and
Strick, 1996. Matelli et al. (1993 zeagte in seiner PET-Studie mit gesunden
Freiwilli gen, dal3 der kaudale Sektor der suppdementar motorischen Area (SMA), die
SMA proper, verantwortlich ist fir die Bewegungsausfiihrung, wahrend der rostrale
Sektor, die pr&SMA, zur Planung motorischer Bewegungen von grol¥er Bedeutung
Ist.

Die Neuronen der pr&SMA zegten unterschiedliche Aktivierungsmuster in
Abhangigkeit von der Art der Bewegung. Die Neuronen der SMA proper, hingegen
zagten immer dhnliche Aktivierungen, unabhéngig von der Bewegung (Deiber et al.,
1991).
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Klinische Untersuchungen an Patienten mit Lasionen in der suppdementar motorischen
Area (SMA) ergaben, dald diese Patienten in der Ausfuhrung von motorischen
Sequenzen im Rahmen ener komplexen motorischen Bewegung gole
Schwierigkeiten hetten (Laplane € al., 1977 Dick et a., 1986. Affen mit einer
Lasion der SMA zeagten ebenfals Abnormalitéten in der Ausfuhrung motorischer
Bewegungen, die umso deutlicher wurden, je mehr die Bewegung aus dem
Gedéchtnis heraus durchgefihrt wurde (Halsband et al., 1993).

Tanji et a. (1996 stellte die Hypothese auf, dal3 sowohl die SMA proper as auch die
pr&SMA eine Schlusslrolle bel der zetlichen Abfolge motorischer Bewegungen

spielen, und daf? beide in die Kontrolle motorischer Bewegungen involviert sind.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zegen eine grol¥ladige, signifikante Aktivierung
der gesamten SMA bel Bedingung B (vgl. Abb. 7d). Bei den Bedingungen C und D
war eine geringe Aktivierung in der SMA proper zu erkenren, (vgl. Abb. 9d und
10d), wéhrend de Ausiibung der Bedingung E zu keiner Aktivierung in der
supplementar motorischen Area (SMA) fuhrte (vgl. Abb. 11d).

Die Feststellung, dal3 die SMA wahrend der intern generierten Bewegung (Bedingung
B; Abb. 7d) aktiviert wird, wahrend eine Aktivierung bel der visuell gesteuerten
Bewegung (Bedingung E; Abb. 11d) fehlt, stimmt mit Beobaditungen tberein, die an
Affen mit einer Lasion der SMA gemadt wurden. Diese Tiere waren schwer
beantraditigt im Erlernen neuer motorischer Sequenzen ohne ail3ere Fuhrung. Im
Vergleich dazu stellte diese Anforderung kein Problem dar fiir Tiere mit

einer Lasion im lateral pramotorischen Kortex (Passngham, 1993 Halsband, 1987).
Dies bestétigt die Uberlegung, daR der dorsale préamotorische Kortex (PMd) bei
visuell kontrollierten Bewegungen aktiviert wird wahrend de SMA mehr aktiviert
wird, wenn visuelle Stimuli nicht vorhanden sind. PET-Studien schrankten diese
These en, da sie beweisen konnten, dal3 wahrend des Erlernens einer motorischen
Aufgabe ohne &illere Fihrung beide motorische Regionen, sowohl die dorsale
pramotorische ds auch die suppgementar motorische, aktiviert wurden (Jenkins et al.,
1994 Mitz ¢ al., 1993 Deiber et al., 1991 Zeffiro et a., 1991, Jahanshahi et al.,
1995).
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Die Aktivierungen der SMA bei Bedingung C und D (vgl. Abb. 9d und 109, die im
Rahmen dieser Untersuchung deutlich wurden, lassen sich dadurch erklaren, dal3 hier
zum Tel auch eine intern generierte Bewegung durchgefihrt wurde. Bei beiden
Bedingungen handelt es sch um dieselbe motorische Bewegung wie in Bedingung B,
nur dald hierbei einma die Augen gedffnet sind (Bedingung C) und einmal die
projizierte Unterschrift nadhgefahren wird (Bedingung D). Diese Ergebnisse stimmen
mit der Uberlegung tberein, dal? die SMA bei der Durchfiihrung erlernter motorischer
Bewegungen, die von ener zdtlichen Abfolge und einer motorischen Kontrolle
abhangig sind, involviert wird.

Die hier vorliegende Untersuchung bestétigt, dal? die Neuronen der suppementér
motorischen Area (SMA) wéhrend der Ausfihrung und des Ablaufs erlernter
Bewegungen stark beansprucht werden (Mushiake @ a., 1991, Tanji and Shima,
1994).

4.3. Diskussion der Ergebnisse in Abhangigkeit der Aufgaben

In den folgenden Abschnitten werden nun die Unterschiede awvischen den
ausgefuhrten Aufgaben aufgezegt. Es werden die Hirnarede dargelegt, die bei der
Ausfuhrung einer intern generierten Bewegung -hier der Unterschrift, mit offenen und
geschlossenen Augen - und bei visuell gesteuerten Bewegungen mit unterschiedlicher

visueller Aufmerksamkeit aktiviert werden.

4.3.1. Intern generierte Bewegung

Automatisierte Bewegungen sind solche, die aufgrund der haufigen Wiederholung
ohre grole Anstrengung durchgefihrt werden konnen. Die Basis hierfur ist haufiges
Uben dieser Bewegung (Wolpert et al., 1995 Gottlieb, 1994. Der motorische Kortex
ist in der Lage, die automatisierte Bewegung immer wieder aus der Erinnerung, d. h
aus dem implizierten oder prozeduralen Gedadtnis heraus, durchzufiihren (Shadmehr
and Mussa-Ivaldi, 1994; Shadmehr and Brashers-Krug, 1997).
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Neue anatomische und funktionelle Studien zeigen eine Vielzahl von Arm-, Bein- und
Gesichtsreprasentationen mit somatotopischer Gliederung des Gehirns (Rizzolatti et
a., 1998. Allein fur die obere Extremitd&t sind mindestens 11 motorische,
unterschiedliche Gebiete zau finden: Zwei primére motorische Regionen (M1), PMyv,
PMda und PMdp, 2-3 Regionen der SMA und 3 cingulére motorische Arede, in
denen unter anderem der Arm reprasentiert wird. Zusdtzlich hat man im posterioren
Parietallappen die Regionen MIP, AIP, sowie die Regionen, PE, PFund PFG as
Reprasentationsgebiete der oberen Extremitédt ausfindig gemadt (Pandya and Seltzer,
1982).

Die hier vorliegende Untersuchung zegt, dal3 bei der Ausfiihrung einer komplett,
automatisierten Bewegung (Bedingung B; vgl. Abb. 7a-d) - besonders im Vergleich
zu den visuell gesteuerten Bewegungen (Bedingungen C bis E; vgl. Abb. 9, 10 und
11a-d) - ein umfangreiches, sensomotorischs Netz ektiviert wurde. Hierzu gehorten
neben M1 der ventrale (PMv) und der dorsale (PMd) pramotorische Kortex, der
inferiore (IPL) und der superiore (SA.) Parietalappen, sowie die suppementar
motorische Area(SMA), mit einer Aktivierung in der pr&SMA und einer extensiven
Aktivierung in der SMA proper.

Automatisierte Bewegungen sind auf die kortikokortikalen Verbindungen zwischen
diesen oben erwéhnen Regionen angewiesen.

Wie auvor beschrieben besteht eine enge kortikokortikale Verbindung zwischen den
Regionen des parietalen Kortex und denen des pramotorischen Kortex (Tanré d al.,
1995 Johnson et a., 1993 und 1996 Matelli et al., 1995 Petrides and Pandya, 1984).
Die supplementar motorische Area (SMA) hat eine spezielle Aufgabe bei der
Planung und dem Eindben neuer Bewegungsablaufe (pr&SMA), sowie bei der
Ausfiihrung intern generierter Bewegungen (proper SMA). Sie steht ebenfallsin enger
kortikokortikaler Verbindung mit den parietalen, den pramotorischen und den primér

motorischen Regionen (Goldberg, 1985; Tanji, 1994; Wiesendanger, 1986).

4.3.2. Visuell gesteuerte Bewegungen
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Bel den visuell gefihrten Bewegungen, unabhéngig von der spezellen Aufgabe,
wurden die visuellen Asziationsarede des Okzipitallappens, die okzipito-parietalen
Arede, der superiore (SAL) und der inferiore (IPL) parietale Kortex und de primér
motorischen und dorsolateralen pramotorischen Areale aktiviert.

Vom visuellen Kortex aus snd zwel Verbindungen zu den vorderen Abschnitten des
Gehirns bekannt. Wir unterscheiden die fir die Objekterkennung verantwortliche,
ventrale Leitungsbahn zum inferotemporalen Kortex, von der dorsalen Verbindung
zum parietalen Kortex, welcher der visuordumlichen Wahrnehmung dent
(Ungerleider and Mishkin, 1982. Milner and Goodale (1995 stellten die Hypothese
auf, dal3 die dorsale Bahn die visuelle Informationen verarbeitet, die zur Kontrolle von
Bewegungen zu Objekten hin ndtig sind. Die ventrale Verbindung ist verantwortlich
fur die Erkennung und Identifizierung des Objektes an sich.

Jeder visuelle Stimulus wird als erstes im primaren visuellen Kortex verarbeitet und
dann zu den sekundéren visuellen Assoziationsgebieten und zum parieto-okzipitalen
Ared (PO) weitergeleitet (Fellman and Van Esen, 1991, Colby et a., 1988 Galletti
et al., 1991; Lacquaniti et al.,1995).

Pasgngham (1993 zegte bel seinen Studien an Affen, dal? das dorsale pramotorische
Ared (PMd) von grofer Bedeutung fir die Ausfihrung visuell gesteuerter
Bewegungen ist.

Der dorsae pramotorische Kortex (PMd) spielt eine bedeutende Rolle bei der
Ausfuhrung von Bewegungen, die auf willkirlichen sensorischen Stimuli beruhen.
Studien an Affen zagten, dal3 die Tiere mit einer Lasion im dorsalen pramotorischen
Kortex nicht mehr oder nur sehr schledht in der Lage waren konditionierte motorische
Aufgaben zu erlernen (Halsband and Passngham, 1982 1985 Passngham, 1985,
1985b, 1986, 1988; Petrides, 1987).

Studien an Macajue Affen ergaben, dal3 Gebiete, wie der parieto-okzipitale Kortex
(PO), der mediale intraparietale Sulkus (MIP), der mediale dorsale Anteil des
parietalen Kortex (MDP), der dorsale Tel des superioren Parietallappens und de
Area 7m, Erregungen vom extrastriatalen Kortex erhalten (Fellman and Van Essn,
1991 Colby et a., 1988 Galletti et al. 1991 Laayuniti et a., 1995 und dese
Informationen an die dorsale préamotorische Hirnregion (PMd) weiterleiten (Cavada &
Goldman-Rakic, 1989; Blatt et al., 1990; Johnson et al., 1996).
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Untersuchungen ergaben, dald in der parieto-okzipitalen Region (PO) zum einen
visuelle Informationen verarbeitet und zum anderen werden dort ebenfals

Informationen Uber Augen- und Armbewegungen modifiziert werden.

Die Ergebnise der hier vorliegenden Studie zegen, da} es im Rahmen der
Ausfiihrung der visuell gesteueren Bewegung (Bedingung D und E; vgl. Abb. 10 und
1lad) im Vergleich zu der intern generierten Bewegung, die mit offenen Augen
durchgefuihrt wurde (Bedingung C; vgl. Abb. 9a-d), zur Aktivierung der okzipito-
parietalen Verbindungen kam. Bei der Bedingung C wurde nur die Unterschrift mit
offenen Augen geschrieben. Es gab keinen visuellen Reiz und keine Ziellokalisation
fur enen wisuellen Vergleich zwischen dem externen Zielpunkt und der
Handbewegung und Handposition. Die Informationen Uber Arm- und Augenposition
und der visuelle Reiz, der durch das Verfolgen des Laserpointer beim Schreiben auf
die Leinwand ausgelost wurde, wurden moduliert und fuhrten somit zu keiner
Aktivierung der visuellen Regionen im okzipito-parietalen Bereich.

Ansonsten zeigen die Ergebnise @ne Aktivierung geichen Regionen wahrend der
Bedingungen C bis E. Hierzu gehtren der superiore parietale Kortex (SHL), die
dorsalen Gebiete des pramotorischen Kortex (PMd) und de des Prakuneus (vgl. Abb.
9-11a-d).

Man sieht, dal3 die intern generierte Bewegung mit offenen Augen (Bedingung C) und
die visuell gesteuerten Bewegungen (Bedingung D und E) die gleiche kortikokortikale
Verbindungen zwischen dem superioren parietalen Lappen (SA.) und dem dorsalen
pramotorischen Kortex (PMd) benutzten. Dies dimmt ebenfalls Uberein mit den
Beobaditungen, dal3 sowohl Armposition als auch Bewegungsrichtung de Aktivitét
der Zellen im kaudalen Antell des PMd (PMdc), der Area5, der Area7m und der
MIP des superioren parietalen Lappen (SFAL) beanfluf3ten (Caminiti et al., 1990 and
1991, Fu et al., 1995 Crammond and Kalaska, 1996 Johnson et al., 1996 Kalaska &
a., 1989and 1983 Ferraina and Bianchi, 1994 Lacajuaniti et al., 1995 Ferraina @
a., 1997a,b) und de Augenposition die Neuronen in PMdc (Boussaoud, 1995 und in
7m (Ferraina et al., 1997a) aktivieren.

Schon Tanré @ al. (1995 beschrieb bei seinen Untersuchungen an Affen die engen
kortikokortikalen Verbindungen zwischen den okzipito-parietalen Regionen, den

Regionen des superioren Parietalappens (SAL) und den Gebieten des dorsalen

63



pramotorischen Kortex (PMd) wahrend visuell gesteuerter Bewegungen (vgl. auch
Fig. 3 aus Tanné et al., 1995).

Der Unterschied zwischen Bedingung D und E bestand darin, dal3 beim Nadfahren
der projizierten Unterschrift rickwarts eine hohere, geistige Aufmerksamkeit, eine
erhdhte Konzentration und eine ununterbrochene visuelle Kontrolle, zwischen der

Zielvorgabe und der durchgefiihrten Bewegung notig war.

Die Resultate der hier vorliegenden Studie zegen, dal3 es bei intensiver, visueller
Kontrolle ener Handbewegung (Bedingung E) zu einer bihemisphérischen
Aktivierung der okzipito-parietalen Verbindungen, sowie a1 einer gesteigerten
Aktivitét im Bereich des Pr&kuneus (7m und MDP) und der V5, d.h dem kortikalen
Zentrum fur das Bewegungssehen komnt (vgl. Abb. 11a, b und d mit Abb. 10a, b und
d). Die gravierenden Unterschiede awvischen dem Nadifahren der projizierten
Unterschrift vorwarts (Bedingung D) und riickwaérts (Bedingung E) kann man mit der
gesteigerten Aufmerksamkeit und dem ununterbrochenen Vergleich zwischen der
beabsichtigten und der gerade durchgefiihrten Bewegung wéhrend des Nadziehens
der projizierten Unterschrift erkléren. Das Nadhfahren der projizierten Unterschrift
vorwérts (Bedingung D) erfordert nur ganz an Anfang, wenn man versucht, den
Anfang der Linie im linken visuellen Blickfeld zu treffen gesteigerte Aufmerksamkeit.
Der Rest der Unterschrift lauft dann, im Gegensatz zu dem Nadziehen der
Unterschrift rickwarts, moglicherweise auch zunehmend automatisiert ab.
4.3.3. Vergleich zwischen intern generierter und visuell gesteuerter Bewegung
Intern generierte Bewegungen werden in Form enes ,open loop“ Models
durchgefiihrt, das heil3t die Bewegung ist von keinem visuellen oder sensorischen
Feeadbadk abhangig und wird willkdirlich in Gang gesetzt. Der Ausgang bzw. die Art
und Weise, mit der die Bewegung ausgefihrt wird, ist schon im Voraus bekannt.
Naddem die Bewegung eingesetzt hat, erfolgt keine Korrektur tber ein visuelles oder
sensorisches Feedback. Es gibt keine geschlossene Feedbackschleife.

Im Gegensatz dazu zéhlen die Bewegungen, die unter visueller Kontrolle ausgefihrt
werden, zu dem ,closed loop“ Model. Der Ausgang der Bewegung bleibt offen und
wird stetig Uber visuellen oder sensorischen Feedbadk mit der Zielvorgabe verglichen

und korrigiert bzw. abgeglichen.
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Bewegungen entsprechend dem ,,open loop” Model werden aso eher Gber SMA,
PMv und den IPL gesteuert. Bewegungskontrollen, entsprechend dem ,,closed loop*
Model, erfolgen schwerpunktméliig stérker tber PMd, den SAL, mit seinen Regionen
7m und MDP, den okzipito-parietalen Kortex und die V5.

In dieser Studie wurden, abhéngig davon, ob die Bewegung automatisiert oder unter
visueller Kontrolle durchgefiihrt wurde, zwei verschiedene Netze identifiziert:
Die intern generierte Bewegung zeigt Uberwiegend eine Aktivierung des inferioren
Parietallappens und des ventralen prémotorischen Kortex (IPL — PMv) in
Verbindung mit der SMA, wohingegen eine visuell gesteuerte Bewegung
hauptsadlich die Verbindung zwischen dem superioren parietalen Kortex und den
dorsalen Antellen des pramotorischen Kortex (SAL — PMd) einschliefdich des
parieto-okzipitalen Kortex (PO) und der V5 aktiviert (vgl. Abb. 7a mit Abb. 9-10a).

Anhand deser Ergebnise stellen wir die Hypothese auf, dal3 fur die motorische
Kontrolle aif der lateralen Oberflache zwvei verschiedene kortikokortikale
Verbindungen existieren. Zum einen der ,superiore pathway* (SP fir visuell
gesteuerte Bewegungen und zum anderen der ,inferiore pathway“ (IP) fur intern

generierte Bewegungen (vgl. Abb.13).

Zur genaueren Veranschaulichung zegt die folgende Abbildung de beiden
unterschiedlichen Wege, die bei der intern generierten Bewegung und bel der visuell

gesteuerten Bewegung aktiviert wurden:
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Abb. 13. Schema des ,superioren (SP und inferioren (IP)
pathways":

Die Abhildung zeigt ein standardisiertes Gehirn in Seitenansicht und
in Sagitalansicht mit Markierung der Hirnareale, die fUr intern
generierte (gelb) bzw. fur visudl gesteuerte Bewegungen (rot) von
grolRer Bedeutung sind. Die fur die visuomotorische Kortrolle
bedeutentsten Gebiete sind der superiore parietale Kortex (SAL), mit
seinen Arealen 7m und der medial-dorsalen parietalen Hirnregion
(MDP) und der dorsale pramotorische Kortex (PMd). Zusétzlich
zeigt sich noch eine Aktivierung der Area V5.

Gelb markiert ist in deser Abbildung der ,, superiore pathway"“, der
dem kortikokortikalen Netzwerk zwischen dem inferioren parietalen
Kortex (IPL) und dem ventralen pramotorischen Kortex (PMv) in
Verbindung mit der SMA entspricht und fir die Ausfihrung intern
generierter Bewegungen verantwortlich ist.

4.4. Diskussion der Ergebnisse aus klinischer Sicht

Im folgenden Abschnitt wird auf klinische Studien eingegangen, die die Funktion von
PMd, PMv, SH., IPL und SMA in Abhéngigkeit einiger neurologischer
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Erkrankungen, wie aim Beispiel des Parkinson Syndroms, des Balint-Syndroms, mit

seinem Symptom der optischen Ataxie und des Neglekts, aufzeigen.

Untersuchungen an Parkinson Patienten ergaben eine verminderte Aktivitdt im
supdementar motorischen Ared (SMA) und nur enen geringen Anstieg des
zerebralen Blutflusses im ventralen prdmotorischen Kortex (PMv) im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden. Diese Beobaditung geht mit dem klinischen Bild eines
Parkinson Patienten einher, der kaum noch intern generierte Bewegungen ausiiben
kann (Jahanshahi et a., 1995 Playford et al., 1992. Es entsteht die Vermutung, dal3
der ventrale prémotorische Kortex (PMv) eng mit der supdementdr motorischen Area
(SMA) verbunden ist und bei einer Stérung der Basalganglien beide Antelle aner
intern generierten Bewegung nicht dienlich sein kénnen.

Diese Ergebnisse stimmen mit unserer Beobaditung, dal? eine Interaktion zwischen
diesen beiden motorischen Regionen erforderlich ist, um intern zu generieren, sehr gut

Uberein.

Aufgrund der Resultate der hier vorliegenden Studie kommen wir zur Annahme, dal3
der superiore Parietallappen (SAL) und der dorsae Tell des pramotorischen Kortex
(PMd) von grofer Bedeutung fur die Ausfiihrung visuell kontrollierter Bewegungen
sind. Diese Ergebnisse stimmen tberein mit Beobadhtungen an Patienten mit Balint-
Syndrom, die e@ne L&sion am superioren parietalen Kortex (SHL) zeagen (Balint,
1909 Ratcliff and Davies-Jones, 1972 Levine & al., 1978 Auerbach and Alexander,
1982; Karnath, 1997; Perenin, 1997).

Das Balint-Syndrom, wurde estmals 1907 von Rezo Balint beschrieben (Balint,
1909, der es ds eine Kombination von Symptomen infolge bilateraler, parietaler
Lasionen beschreibt. Als Symptome benannte @ Stérungen der zielgerichteten
Handbewegungen (optische Ataxie), Einschrankungen der visuellen Aufmerksamkeit
(Smultanagnosie), die Unféhigkeit in der visuordumlichen Orientierung und de
Paralyse der visuellen Fixierung von Gegenstanden (Sedenldhmung des Schauens).
Diese Konstélation von Ausfallserscheinungen wurde nach Lasionen sowohl im
parietalen als auch im frontalen Kortex beobadtet (Pierrot-Desellligny et a., 1997,
Girotti et al., 1982).
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Patienten, die an optischer Ataxie leiden, sind unfahig auf einen optischen Zielreiz
gezelte Greifbewegungen unter visueller Kontrolle auszufihren. Das Greifen zu
Objekten und Positionen unter sensibler, taktiler oder akustischer Kontrolle soll intakt
sein (Kerkhoff and Heldmann, 1999. Die gréfden Schwierigkeiten fiir einen Patienten
mit optischer Ataxie liegen darin, die genaue Lokalisation und Position eines
Gegenstandes in der zur Lasion kontralateralen Gesichtsfeldhalfte auszumachen.
Balints Patienten zeigten in der Autopsie dle bilaterale, fast symmetrische Lasionen
des posterioren Parietallappens, des superioren Tempora- und Okzipitallappens
(Balint, 1909. Patienten, die isoliert an optischer Ataxie leiden, weisen eine
unilaterale Schadigung des superioren Parietallappens (SPL) auf (Perenin, 1988).
Armbewegungen, die unter visueller Kontrolle ausgefuhrt werden, um eine
Intentionsbewegung duchzufihren, werden durch eine L&sion im superioren
Parietallappen (SAL) mit anschliefRender Storung der kortikokortikalen Verbindungen
zwischen SPL und PMd ataktisch.

Ein weliteres neurologisches Symptom geht mit einer unilateralen Lasion im inferioren
parietalen Lappen (IPL) einher und ist meistens rechtsseitig gelegen. Hierbei reagieren
Patienten weniger haufig oder Uberhaupt nicht auf Stimuli der kontralateralen Seite
(Albert et a., 1973 Chain et al., 1979 Vallar and Perani, 1986 Gentilini et al., 1989
Samuelson et al., 1997 Karnath et al., 1999. Die klinische Bezechnugn hierfur ist
Neglekt und entspricht einer selektiven Stérung der Aufmerksamkeit, d.h. gerichteter
Bewul3theit. Den Patienten fehlt der Prasentationsaspekt, d.h. das mentale Prasentat
des jewells kontralateralen Wahrnehmungsfeldes. Unabhéngig von den kognitiven
Leistungen verschwindet bei Patienten mit Neglekt sowohl der qualitative Aspekt, as
auch der Bewultheitsaspekt der gesamten kontralateralen Seite ihres mentalen
Models der Welt.

Interessanterweise leiden auch Personen an Neglekt, die a@ne Lasion im ventralen
pramotorischen Kortex (PMv) aufweisen (Husain et al., 1997).

Aufgrund der Verénderung der Orientierung und Aufmerksamkeit eines Patienten mit
Neglekt zusammenhéngend mit einer L&sion im inferioren parietalen Kortex (IPL)
(Karnath et al., 1998 wnd 1999 und aufgrund der Tatsadhe, dal3 der inferiore parietale

Kortex (IPL) wahrend der intern generierten Bewegungen aktiviert wird, kommt man
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zu dem Ergebniss dal3 der peripersonele Raum enes Xden durch die
kortikokortikalen Verbindungen zwischen IPL und PMv kodiert ist.

Dies gimmt mit der These Uberein, dal3 PMd verantwortlich ist fir die Ausfihrung
von Bewegungen im visuellen Raum und PMv fur die im somatischen Raum (Ros<tti
et a., 1994 Rizzolatti et al., 1988 Grazano et a., 1994 Fox, 1995. Aufgrund dieser
Beobadtung l&3t sich vermuten, dal3 im Rahmen eines Neglekts ein Wedisel im

intrapersonellen Raum selbst stattfindet.

5. Zusammenfassung
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Das Ziel dieser Studie war die Identifizierung verschiedener kortikaler Strukturen
wéhrend der Durchfihrung einer intern generierten Bewegung mit geschlossenen
Augen im Vergleich zu visuell gesteuerten Bewegungen.

Wir fuhrten die Untersuchung bei 12 gesunden Reditshdndern mittels der Echo-
Planar-Imaging Tedhnk (EPI) durch. Unsere ehobenen Daten wurden mittels des
Statistik Programms SPM 96 ausgewertet.

Die Aufgaben bestanden darin, erstens die Unterschrift mit geschlossenen Augen zu
schreiben (Bedingung B) und zweitens die Unterschrift mit offenen Augen mittels
eines Laserpointers auf eine weil3e Projektionswand zu schreiben (Bedingung C). Bel
der dritten und vierten Bedingung muf3ten die Probanden ihre aif die Leinwand
projizierte Unterschrift mit dem Laserpointer vorwérts (Bedingung D) und riickwérts

(Bedingung E) nachziehen. Als Kontrollbedingung wéahlten wir eine Ruhephase.

Die Ausfihrung der intern generierten Bewegung mit gedffneten Augen und das
Nadwziehen der projizierten Unterschrift zegten deutliche Aktivierungen im
intraparietalen Sulkus, im superioren Parietalappen (SAL) und im dorsalen
pramotorischen Kortex (PMd). Wahrend des Schreibens der Unterschrift mit
geschlosenen Augen fanden sich  eindeutige Aktivierungen im  inferioren
Parietallappen (IPL) und im ventralen pramotorischen Kortex (PMv).

Die supdementdr motorische Area (SMA), die noch weliter in die pr&SMA und de
SMA proper eingeteilt wird, zeigte ane ausgepragte Aktivierung wahrend oer
Ausitibung der intern generierten Bewegung. Bei den visuell gesteuerten Bewegungen
hingegen zeigte sich nur eine minimale Beteiligung.

Anhand der Ergebnise dieser Studie lasen sich zwei unterschiedliche kortikale
Verbindungen fir die Ausfihrung motorischer Bewegungen identifizieren.
Bewegungen, die unter visueller Kontrolle alaufen, werden durch den priméren
visuellen Kortex, die okzipito-parietale Region und de Verbindung zwischen dem
superioren parietalen Lappen (SAL) und dem dorsalen lateralen pramotorischen
Kortex (PMd) kontrolliert. Dies entspricht dem sogenannten ,,superioren pathway*
(SP).

Die motorische Kontrolle fur die Ausiibung der intern generierten Bewegung erfolgt
uber den ,inferioren pathway” (1P), die kortikale Verbindung zwischen dem inferioren

parietalen Lappen (IPL) und dem ventrolateralen préamotorischen Kortex (PMd).
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Zusétzlich wird de Bewegung, die aus dem Gedaditnis heraus durchgefihrt wird,
noch durch die suppementdr motorischen Arede pr&SMA und proper SMA
kontrolliert. Aufféllig war, dald die Aktivierung in diesen Gebieten wahrend intern
generierten Bewegungen mit geschlossenen Augen (Bedingung B) eindrticklicher war,
als beim Schreiben der Unterschrift mit getffneten Augen (Bedingung C). Obwonhl bei
beiden Bedingungen die Bewegung deich war, wurden doch unterschiedliche
kortikale Bahnen erregt. Das Offnen der Augen dlein scheint die Ursache fir die
Aktivierung einer komplett unterschiedlichen kortikalen Verbindung zu sein.

Klinische Untersuchungen der optischen Ataxie und des Neglekts basieren auf diesen
beiden unterschiedlichen kortikalen Verbindungen, dem ,superioren und inferioren

pathway*.
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7. Anhang

7.1. Schliisselworter

Intern generierte Bewegungen; visuell gesteuerte Bewegungen; pramotorischer
Kortex; parietder Kortex; supdement&r motorische Arede; kortikokortikale
Verbindungen; optische Ataxie; Neglekt; funktionelle Magnetresonanztomographie;
statistical parmetric mapping (SPM96)

7.2 Abkulrzungen

AC = anteriore Komissur

AIP = anteriore intraparietal Areale

BA = Brodmann Areale

BOLD = blood oxygenation level dependent
EEG = Elektroenzephalographie

EPI = echo-planar-imaging

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie
GABA = Glutamat-Amino-Butter-Acid

GLM = General Linear Model

IP = inferiorer pathway

IPL = inferiorer parietaler Lappen

ISI = intrinsic signal imaging

LIP = laterale intraparietale Areale

M1 = priméarer motorischer Kortex

MEG = Magnet-Enzephalographie

MDP = medio-dorsaler Parietallappen

MIP = medialer intraparietaler Sulkus

MRS = Magnetresonanzspektroskopie

MRT = Magnetresonanztomographie

94



MT = Mediales-Temporales Areal

PC = posteriore Komissur

PET = Positronen-Emissions-Tomographie

PMd = dorsaler pramotorischer Kortex

PMdc = kaudaler Anteil des dorsalen pramotorischen Kortex
PMv = ventraler pramotorischer Kortex

PO = parieto-okzipitaler Kortex

rCBF = regional cerebral blood flow

RIP = radioisotope-probe-measurements

SF= superiorer frontaler Sulkus

SMA = supplementar motorische Area

SP = superiorer pathway

SPM = Statistical Parametric Mapping

SPECT = single-photon-emission computed-tomography
SPL = superior parietaler Lappen

TES = Themenzephalographie

VIP = ventrale intraparietale Area

7.3 Danksagung

Mein ganz besonderer Dank gilt Dr. Farsn Hamze fir seine auf3erordentliche

Unterstitzung und Hilfe bei der Ausfihrung meiner Messungen und Fertigstellung

meiner Dissertation. Desweiteren mochte ich mich bei PD Dr. Christian Dettmers, Dr.
R. Rzanny, den MTA der radiologischen Abtellung der Friedrich-Schill er-Universitét

Frau Wedhsung und Frau Metzinger, und den InformatikernVolkmar Glauche und

Christian Gaser bedanken.

95



8. Lebenslauf
Name:
Vorname:
Geburtstag:

Geburtsort:

Schule:

Studium:

Dissertation:

Hobbies:

Heimatanschrift:

Weber

Bettina

26. November 1974

Mainz

1981-1985

1985-1994

1994

WS 94/95-SS 01

08/1996
03/1008

08/1999

06/2001

Grundschule am Gautor in Oppenheim
St. Katharinen Gymnasium, Oppenheim

Allgemeine Hocheshulreife (Abitur)

Humanmedizin an der Friedrich
Schiller Universitat, Jena

Arztliche Vorprifung (Physikum)
Erster Abschnitt der arztlichen Prifung
(1. Staatsexamen)

Zweiter Abschnitt der arztliche Prufung
(2. Staatsexamen)

Dritter Abschnitt der arztlichen Prifung

(3. Staatsexamen)

01/1998 in der Klinik fir Neurologie an der Friedrich

Schiller Universitat Jena unter PD Dr. med. Ch. Dettmers
Direktor: Prof. Dr. med. C. Weiller

Skifahren, Schwimmen, Inlinskaten, Lesen, Musik

Bettina Weber
Pfaugasse 34

55276 Oppenheim

96



Erklarung:

Ich versichere ausdriicklich, dal3 ich die Arbeit selbstdndig und ohre fremde Hilfe
verfaldt , andere ds die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt
und de ais den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
einzdn nadh Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des
Benutzten Werkes kenrtlich gemadit habe, und dal3 ich die Dissertation hisher nicht
einem Fachvertreter einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich

anderweitig um Zulassung zur Promotion beworben habe.

97



