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Zusammenfassung

Die Sakkaden-Aufgabe ist ein gut untersuchter Versuchsaufbau, der es ermöglicht, refle-
xives Verhalten zu untersuchen. Demgegenüber steht die Antisakkaden-Aufgabe als ein
standardisiertes Paradigma zur Untersuchung flexibler Kontrolle motorischen Verhal-
tens. Bildgebende Verfahren ermöglichen in diesem Zusammenhang die Untersuchung
neuronaler Korrelate. In der vorliegenden Arbeit wird eine Metaanalyse durchgeführt,
um zu erforschen, welche Hirnregionen konsistent mit der Durchführung von Sakka-
den bzw. Antisakkaden assoziiert sind. Ziel dieser Metaanalyse ist es, die Gemeinsam-
keiten aber auch die Unterschiede der neuronalen Netzwerke bei der Sakkaden- und
Antisakkaden-Aufgabe darzustellen.

Die Metaanalyse basiert auf 31 Positronenemissionstomographie- (PET) und funktio-
nellen Magnetresonanztomographie- (fMRT) Experimenten, die Sakkaden und Antisak-
kaden bei gesunden Probanden ohne psychiatrische oder neurologische Vorgeschichte
untersucht haben. Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die Ganzhirn-Analysen
(englisch: whole-brain analysis) durchgeführt und Koordinaten in einem standardi-
sierten Raum angegeben haben (Montreal-Neurological-Institute- (MNI) oder Talai-
rach-Raum). Alle berichteten Ergebnisse sind auf einer p < 0, 05 cluster-level FWE-
korrigierten Schwelle signifikant und werden zur neuroanatomischen Zuordnung mit der
Anatomy Toolbox überlagert.

Die Testung auf differentielle Effekte zwischen Sakkaden und Antisakkaden zeigt eine
konsistente Aktivierung der lateralen Anteile der frontalen Augenfelder (FEF) und des
supplementären Augenfeldes (SEF) für Sakkaden. Demgegenüber zeigen Antisakkaden
konsistente Aktivität in den medialen Anteilen der FEF und im anterioren mitzingulä-
ren Kortex (aMCC).

Um ein besseres Verständnis der Netzwerke, in die diese Areale integriert sind, zu
bekommen, werden funktionelle Konnektivitätsanalysen durchgeführt. Die Ergebnisse
zeigen, dass die frontalen Regionen, die mit den Sakkaden assoziiert sind, in Zusam-
menhang mit kortikalen und subkortikalen motorischen Arealen stehen, während die
antisakkaden-assoziierten Areale in Netzwerke integriert sind, die in Verbindung mit
kognitiver Kontrolle gebracht werden.

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass die lateralen Anteile der FEF und auch
das SEF mit Netzwerken assoziiert sind, die in eher basalen und reflexiven Prozessen
involviert sind. Demgegenüber stehen die medialen Anteile der FEF und der aMCC
in Verbindung zu Arealen, die mit Prozessen assoziiert sind, die eine höhere kognitive
Kontrolle erfordern.
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Abstract

The antisaccade task is a standard paradigm to investigate flexible control over beha-
viour. In contrast to this, a saccade requires a direct sensory-motor translation. Hence,
performance in the antisaccade task can be contrasted with performance in the saccade
task to decouple regions associated with an increase in cognitive control of motor be-
haviour. In this thesis, a meta-analysis is used to explore which areas are consistently
involved in the performance of saccades and antisaccades and which areas are associated
with an increase in executive control of eye movements.

The meta-analysis is carried out on 31 fMRI and PET experiments investigating sac-
cades and antisaccades of healthy participants without any psychiatric or neurological
history. In this meta-analysis only studies with whole brain coverage reporting coordin-
ates in a standard space (MNI or Talairach) are included. Probabilistic cytoarchi-
tectonic maps of cortical areas are used to identify the most probable brain area for
the activation revealed by each analysis. All reported results are significant at p < 0.05
cluster level FWE-corrected.

The results of the meta-analysis reveal a consistent activation in the lateral part of
the FEF and the SEF for the saccades. In contrast, when testing for regions consistently
activated during antisaccades the results show an increased activation for the medial
part of the FEF as well as the aMCC. To get a better understanding of the networks, in
which these areas are integrated, functional connectivity analyses are carried out. The
results reveal that the frontal saccades-associated regions are more involved in motor-
associated regions. In contrast, the antisaccades-associated regions are connected to
regions of higher cognitive control.
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1 Einleitung

Die alltägliche Fähigkeit, auf Reize unserer Umgebung reflexiv mit einer motorischen
Antwort zu reagieren, ist eine unentbehrliche Eigenschaft. Genauso wichtig ist aber
auch die Fähigkeit, diese reflexive Antwort zu unterdrücken.

So ist es z. B. im Straßenverkehr für den Fahrer eines Kraftfahrzeuges von großer
Bedeutung, sich nicht durch Reize abseits der Straße, etwa durch ein klingelndes und
leuchtendes Mobiltelefon, ablenken zu lassen. Hierzu muss der reflektorische Blick weg
von der Straße hin zu dem Mobiltelefon unterdrückt werden, um so weiterhin die Fahr-
bahn im Blick zu halten.

Zur genauen Untersuchung dieser flexiblen Kontrolle haben sich die Sakkaden- und
die Antisakkaden-Aufgaben als ein standardisiertes Paradigma etabliert. Sie ermögli-
chen einen Vergleich der eher reflexiven Antworten, die durch die Sakkaden-Aufgaben
untersucht werden, mit den Prozessen, die bei der komplexeren Antwort in der Anti-
sakkadenaufgabe rekrutiert werden.

Für die vorliegende Arbeit werden hierzu zunächst Begriffe eingeführt und definiert
sowie jeweilige Versuchsaufbauten vorgestellt (1.1, 1.1.1). Es stellt sich die Frage, ob
sich bei den jeweiligen Aufgaben auch unterschiedliche Netzwerke darstellen, die eine
Konsistenz während der jeweiligen Aufgaben zeigen. Diese grundsätzliche Frage soll
hier mit Hilfe einer Metaanalyse über Studien mit neuronaler Bildgebung beantwortet
werden. Darüber hinaus gilt es zu verstehen, in welchem funktionellen Kontext diese
unterschiedlichen Netzwerke stehen, was sich durch funktionelle Konnektivitätsanaly-
sen untersuchen lässt. Beide Methoden werden im Folgenden ebenfalls vorgestellt und
erläutert (1.2). Abschließend sollen der aktuelle Stand der Forschung zu Augenbewe-
gungen aufgezeigt und in Abgrenzung hierzu das Ziel der vorliegenden Untersuchung
dargestellt werden (1.3).

1.1 Sakkaden
Sakkaden sind definiert als schnelle Augenbewegungen, die es erlauben, den Blick auf
Objekte von Interesse auszurichten und sie dadurch einer visuellen Detailanalyse zu
unterziehen. Sie werden nicht nur bewusst initiiert (volitionale Sakkaden), sondern sind
ebenso Bestandteil unwillkürlich gesteuerter, reflektorischer Augenbewegungen [1].

Die neuronale Verarbeitung einer Sakkade beginnt mit einer visuellen Information,
die auf die Retina trifft. Entlang der Sehbahn wird der Reiz über den N. opticus über
das Chiasma opticum, in dem ein Teil der Fasern auf die kontralaterale Seite kreuzt,
zum Corpus geniculatum laterale geleitet. Von dort zieht die Radiatio optica über den
Temporallappen zur primären Sehrinde, die okzipital im Sulcus calcarinus (Area 17)
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1 Einleitung

liegt. Dort angekommen wird die Information zu der angrenzenden sekundären Sehrin-
de, der Area 18 und 19, gesendet. Daten zur Position oder andere für das motorische
Ergebnis relevante Informationen werden zu den parietalen Kortexregionen weitergelei-
tet, vor allem in den Lobus parietalis superior (SPL) und Sulcus intraparietalis und in
die parietalen Augenfelder. Der parietale Kortex wiederum hat eine direkte Verbindung
zu den superioren Colliculi sowie eine reziproke Verbindung mit der frontalen Motorre-
gion. Der parietale Kortex ist somit wichtig für verschiedene Aspekte der Kontrolle der
Sakkaden [2, 3]. Vom parietalen Kortex aus werden die Informationen zu den frontalen
(FEF) und den supplementären (SEF) Augenfeldern über wechselseitige Verbindungen
geleitet [4], die wiederum eine direkte Verbindung zu den subkortikalen Arealen wie
z. B. dem Thalamus, den Basalganglien als auch den Colliculi superiores besitzen und
über sog. Feedback-Schleifen die Information modulieren [5].

Im Versuchsaufbau der Sakkaden-Aufgabe soll ein Proband auf einem Bildschirm zu-
nächst einen zentralen Punkt fixieren. Nach einer festgelegten Zeit erscheint ein peripher
gelegener Punkt, der möglichst schnell fixiert werden soll.

Sakkaden empfehlen sich aus verschiedenen Gründen für die Untersuchung der kogni-
tiven Kontrolle. Zunächst handelt es sich hierbei um ein sehr gut verstandenes System
mit der Möglichkeit, repräsentative Ergebnisse abzuleiten. Darüber hinaus gibt es ne-
ben den Studien mit gesunden Probanden auch Läsionsstudien und Studien mit Affen,
die es ermöglichen, einzelne Neuroneneinheiten zu betrachten. Zweitens erlauben die
Ergebnisse dieser Studien den Vergleich mit den Ergebnissen funktioneller neuronaler
bildgebender Studien beim Menschen. Schließlich können Sakkaden sehr präzise gemes-
sen werden [6].

Insgesamt kann man zwischen sechs unterschiedlichen Augenbewegungen unterschei-
den: Sakkade, folgende Augenbewegung, optokinetischer Nystagmus (OKN), vestibulo-
okulärer Reflex (VOR), Fixation und vergente Augenbewegung [7].

Die sakkadischen Augenbewegungen lassen sich wiederum in folgende Systematik
klassifizieren [7]:

(i) bewusste Sakkaden, willentlich ausgelöst, mit einem Ziel; hierzu zählen
a) explorative Sakkaden, zielsuchende Sakkaden
b) Sakkaden, um sich Ziele einzuprägen (englisch: memory-guided)
c) vorausschauende (antizipatorische) Sakkaden
d) bewusst visuell gesteuerte Sakkaden (mit einem festen Ziel)
e) bewusst auditorische Sakkaden
f) Sakkaden auf ein Kommando
g) Antisakkaden

(ii) Reflexive Sakkaden (extern ausgelöst); hierzu zählen
a) reflexiv visuell-gesteuerte Sakkaden
b) Sakkaden auf einen auditorischen oder taktilen Reiz hin

(iii) Spontane Sakkaden (intern ausgelöst, ohne Ziel); hierzu zählen
a) Sakkaden in Ruhe
b) Sakkaden während einer anderen motorischen Tätigkeit

(iv) die schnelle Phase eines Nystagmus
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1 Einleitung

Mountcastle et al. [8] haben mit ihrer grundlegenden Untersuchung einzelner
Neuronen und den neuroanatomischen Studien bei Primaten zur Erforschung der bei
Augenbewegungen beteiligten Hirnregionen maßgeblich beigetragen. Als Hirnareale, die
eine verstärkte Aktivität während der Sakkaden-Aufgabe zeigen, sind der Sulcus intra-
parietalis (IPS), die FEF, das SEF bzw. das supplementär motorische Areal (SMA),
der dorsolaterale präfrontale Kortex, die Basalganglien sowie der superiore Colliculus
identifiziert worden [9–12].

Auf neuronaler Ebene ist in Studien an Affen gezeigt worden, dass bei der Ausfüh-
rung einer sakkadischen Augenbewegung exzitatorische Neurone, die sog. burst neurons
(BN) in der Formatio reticularis, aktiviert werden. Während der Ausführung horizon-
taler Sakkaden stellt sich eine Aktivität der BN innerhalb der paramedianen pontinen
Formatio reticularis (PPRF) dar, bei den vertikalen Sakkaden zeigt sich auch eine Ak-
tivierung der BN im medialen Fasziculus longitudinales, vgl. [13].

1.1.1 Antisakkaden
In der Neurologie nimmt die Analyse von Augenbewegungen als diagnostisches Instru-
ment bereits einen wichtigen Stellenwert ein, etwa bei der Analyse eines Nystagmus im
Rahmen der Schwindeldiagnostik. Volitionale Sakkaden sind endogen initiierte Augen-
bewegungen, die einem Prozess unterliegen, der eine höhere kognitive Kontrolle benö-
tigt. Eine klassische Möglichkeit, die unterschiedlichen Aspekte der Kontrolle während
einer okulomotorischen Bewegung zu untersuchen, ist die Antisakkaden-Aufgabe [14].

Bei der Antisakkaden-Aufgabe wird ein zentraler visueller Stimulus präsentiert, den
die Probanden fixieren sollen. Nach einer festgelegten Zeit wird ein peripherer Stimulus
gezeigt und der Proband ist aufgefordert, die reflexive Sakkade zu diesem visuellen Reiz
zu unterdrücken, um eine Augenbewegung in die spiegelverkehrte Richtung auszuführen.

Die Aufgabe hat deshalb an Bedeutung gewonnen, weil sie die Dekodierung eines
Stimulus und die Vorbereitung einer Antwort miteinander koppelt, indem ein reflexiver
Impuls unterdrückt und dann eine bewusst initiierte Augenbewegung zur Gegenseite
ausgeführt wird [15]. Zur Ausführung einer Sakkade wird eine direkte visuomotori-
sche Transformation benötigt, für eine Antisakkade hingegen muss ein komplexerer
Prozess der Transformation ablaufen [16]. Beim direkten Vergleich zeigt sich neben
einer gesteigerten Reaktionszeit auch eine gesteigerte Fehlerrate im Hinblick auf die
Antisakkaden-Aufgabe [13].

Darüber hinaus hat man festgestellt, dass eine Assoziation zwischen neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen und einer erhöhten Fehlerrate, eine verlängerte La-
tenz und/oder eine Verminderung der Geschwindigkeit der Antisakkaden-Aufgabe vor-
liegt [13].

Um zu verstehen, warum es zu einer erhöhten Fehlerrate, einer verlängerten Latenz
oder einer Verminderung der Geschwindigkeit während einer Antisakkaden-Aufgabe bei
Patienten mit bestimmten neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen kommt,
muss präziser verstanden werden, welche Gehirnareale während einer Antisakkade in-
volviert sind. Als mit Antisakkaden assoziierte Hirnareale sind in vorausgegangenen
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Studien der dorsolaterale präfrontale Kortex (DLPFC), die FEF, das SEF und der IPS
beschrieben worden [17–19]. Auf neuronaler Ebene ist in Affenstudien eine Aktivität in-
nerhalb des Colliculus superior während einer Antisakkade nachgewiesen worden. Die
mit Sakkaden assoziierten Neuronen im Colliculus superior werden von GABAergen
Neuronen aus der Substantia nigra pars reticularis inhibiert. Diese wiederum erhält in-
hibitorische Signale aus dem okulomotorischen Areal des Nucleus caudatus. Der Nucleus
caudatus erhält exzitatorische Signale von den frontalen Augenfeldern und dem supple-
mentären Augenfeld, vgl. [13].

In bereits vorliegenden Studien, die sich mit der Genese der Schizophrenie beschäftigt
haben, lässt sich die Ursache der Erkrankung in einer gestörten Funktion der präfron-
talen neuronalen Kreisläufe vermuten [20]. Die Schizophrenie ist eine Erkrankung, bei
der sich besonders im fronto-parietalen Netzwerk eine veränderte funktionelle Konnek-
tivität im Vergleich zu einem gesunden Gehirn nachweisen lässt. Diese Dysfunktion
lässt sich insbesondere in Hirnarealen und Netzwerken nachweisen, die mit höheren
kognitiven Prozessen assoziiert sind [21].

Studien zeigen, dass Probanden mit Läsionen des frontalen Lobus [22, 23] oder mit
einer Schizophrenie [24, 25] eine erhöhte Fehlerrate bei der Suppression reflexiver Sak-
kaden zeigen. Darüber hinaus zeigen Patienten mit Schizophrenie auch Defizite bei
der Ausführung der Sakkaden. Fehler während der Antisakkaden-Aufgabe treten insbe-
sondere dann auf, wenn die Probanden die reflexive Sakkade nicht unterdrücken kön-
nen, um dann eine korrekte Sakkade auszuführen [26]. Neben der Fehlerrate sind auch
Latenzen und Geschwindigkeiten der Antisakkaden bei Probanden mit Störungen des
frontalen Kortex mit gesunden Probanden verglichen worden [25]. Auch hier zeigen sich
signifikante Unterschiede: längere Latenzen sind bei den Probanden zu beobachten, die
Störungen des frontalen Kortex aufweisen, sei es eine Läsion oder auch im Rahmen einer
Schizophrenie oder Alzheimer-Erkrankung. Verminderte Geschwindigkeiten sind neben
Schizophrenie-Patienten auch bei Probanden mit Läsionen im Bereich des präfrontalen
Kortex zu beobachten [22].

Diese Ergebnisse erlauben die Schlussfolgerung, dass die Antisakkaden-Aufgabe als
ein diagnostischer Test für Erkrankungen des frontalen Kortex herangezogen werden
kann. Aufgrund der großen Anzahl bereits identifizierter beteiligter Areale bei einer
Antisakkaden-Aufgabe besteht der Konflikt zwischen einer hohen Sensitivität der De-
tektion von Erkrankungen des frontalen Kortex und einer geringen Spezifität derselben
[13]. Zudem sind es mehrere Prozesse die im Rahmen einer Antisakkadenaufgabe statt-
finden. In diesem Sinne kann eine Testung mittels der Antisakkadenaufgabe ein Hinweis
geben, eine exakte Bestimmung der betroffenen Hirnareale ist bisher nicht möglich.

Auf diesem Hintergrund soll die Bedeutung einer exakten Identifikation der involvier-
ten Hirnareale und ihre Beteiligung innerhalb funktioneller Netzwerke während einer
Antisakkaden-Aufgabe herausgestellt werden. Zur Ausführung einer Antisakkade muss
also zum einen die reflexive Antwort unterdrückt werden, um dann eine volitionale Sak-
kade ausführen zu können. Um diese Kontrolle der reflexiven Antwort dann auch von
den Sakkaden abzugrenzen und die Areale aufzuzeigen, die für diese höhere kogniti-
ve Aufgabe eine Rolle spielen, stellt sich auch die Frage, welche Überlappungen und
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Unterschiede sich im Vergleich zu den beteiligten Hirnarealen während einer Sakkaden-
Aufgabe darstellen.

Eine Vielzahl weiterführender Studien hat sich bereits mit den neuronalen Substraten
der Augenbewegungen befasst, auch explizit mit denen für Sakkaden und Antisakkaden.
Darunter gibt es Arbeiten, die einem elektrophysiologischen Ansatz folgen und solche,
die diese Netzwerke mit neuronaler Bildgebung darstellen, jeweils beim Menschen und
Primaten. Durch die Erfindung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) im Jahr
1975 und die Entwicklung der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) wäh-
rend der 80er und 90er Jahre existiert die Möglichkeit einer räumlich-lokalisierenden
Untersuchung des Gehirns und der mit spezifischen Aufgaben oder kognitiven Anfor-
derungen assoziierten Gehirnareale.

1.2 Angewendete Analysen
In der Literatur sind im Rahmen der Affenstudien insgesamt drei unterschiedliche Au-
genfelder beschrieben: das SEF, das zinguläre Augenfeld (CEF) und die FEF. Obwohl
das SEF und die FEF auch im menschlichen Kortex beschrieben sind, gibt es unter-
schiedliche Angaben bezüglich der exakten anatomischen Lokalisierung. Ebenso liegen
unterschiedliche Erklärungsansätze für diese Unterschiede vor. Es gibt aufgrund der
unterschiedlich angewendeten Untersuchungstechniken Divergenzen, z. B. durch Ver-
wendung der fMRT oder der PET.

Die fMRT hat wesentlich dazu beigetragen, ein detailliertes Verständnis von korti-
kalen und subkortikalen Hirnfunktionen und neuronalen Netzwerken zu erlagen. Ele-
mentarer Bestandteil eines Kernspintomographen ist ein starkes Magnetfeld. Zielkerne
der Messung sind die Kerne des Wasserstoffatoms (Protonen). Protonen besitzen einen
Eigendrehimpuls, den Spin. Das mit dem Spin verbundene magnetische Moment tritt in
Wechselwirkung mit einem äußeren Magnetfeld und richtet sich parallel oder antipar-
allel zu den Feldlinien aus. Die Auslenkung wird normalerweise parallel zum statischen
Magnetfeld ausgerichtet, das magnetische Moment der Spins wird verändert. Dieser Un-
gleichgewichtszustand bildet sich mit zwei charakteristischen Zeitkonstanten zurück: T1
und T2. Unterschiedliche Gewebearten haben unterschiedliche Relaxationszeiten und
begründen dadurch den Bildkontrast.

Grundlage der funktionellen Kernspintomographie ist der Umstand, dass bei zerebra-
ler neuronaler Aktivität der Glukoseverbrauch, der Sauerstoffverbrauch und der regio-
nale zerebrale Blutfluss (rCBF) ansteigt. Während neuronaler Stimulation kommt es zu
einer überpropotional starken Erhöhung des rCBF, während die Sauerstoffextraktion
nur geringfügig ansteigt und zu einer Hyperoxygenierung führt. Die Blutsauerstoff-
sättigung während neuronaler Erregung führt zu einer lokalen Änderung der Magnet-
feldhomogenität, welche mit sog. Gradientenechomethoden eine äußerst empfindliche
Messung von Hirnaktivierungsänderungen erlaubt. Der BOLD-Kontrastmechanismus
(BOLD, englisch: blood oxygenation level dependent) beruht auf den paramagnetischen
Eigenschaften des Desoxyhämoglobins. Dieses stört die Magnetfeldhomogenität in der
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Umgebung der Blutgefäße. Oxyhämoglobin hingegen ist nur schwach diamagnetisch.
Während der Aktivierungsphase strömt sauerstoffreiches und damit weniger paramag-
netisches Blut in den aktivierten Hirnbereich ein. Dadurch nimmt der relative Anteil an
Oxyhämoglobin im venösen Blut zu, die Konzentration von Desoxyhämoglobin nimmt
ab. Im Gradientenechobild drückt sich das in einer Signalerhöhung aus, vgl. [27].

Grundlage der PET sind instabile, neutronenarme Atomkerne, die durch radioak-
tiven Beta-Zerfall in einen stabileren Energiezustand übergehen. Dabei wandelt sich
ein Proton im Atomkern in ein Neutron um und es werden ein Positron β+ und ein
Neutrino emittiert. Das elektrisch positiv geladene Positron tritt mit der umgebenden
Materie in Wechselwirkung und wird durch eine Reihe von Einzelstößen mit den umge-
benden Elektronen schnell abgebremst. Das abgebremste Positron vereinigt sich sofort
mit einem Elektron und die Massen der beiden Teilchen wandeln sich in elektroma-
gnetische Strahlung um, d. h. sie zerstrahlen unter Entstehung zweier Photonen, die
wegen Impuls- und Energieerhaltung unter 180° zueinander emittiert werden und bei-
de die gleiche Energie von 511 keV haben. Diese Vernichtungsstrahlung kann mit zwei
außen angebrachten Strahlungsdetektoren in zeitlicher Koinzidenz nachgewiesen und
wegen der gleichzeitigen Entstehung der beiden Photonen und ihrer entgegengesetzten
Flugrichtung der Ort der Positronenvernichtung auf die Verbindungslinie der beiden
Detektoren festgelegt werden. Die Grundeinheit eines PET besteht aus zwei Detekto-
ren, die in Koinzidenz geschaltet sind. Bewegt man solch einen Koinzidenzzweig in einer
Schichtebene in einer Richtung und registriert die Koinzidenzzählrate als Funktion der
Position des Koinzidenzzweiges, so erhält man eine Projektion der Aktivitätsverteilung
in der Schicht auf die Bewegungsrichtung. Aus einer Reihe von Projektionen, die bei
vielen verschiedenen Winkeln gemessen werden, lässt sich mit den Bildrekonstruktions-
methoden der Computertomographie die Aktivitätsverteilung in der Schicht berechnen
[28]. Die PET ist eine Methode, die die Verteilung des Radiopharmakons im Organis-
mus sichtbar macht, damit also auch Stoffwechselprozesse abbildet, weshalb man hier
von einer funktionellen Bildgebung spricht.

Neben den unterschiedlichen bildgebenden Verfahren ist ein weiterer Erklärungsan-
satz für unterschiedliche Angaben bezüglich der exakten anatomischen Lokalisierung
der Umstand, dass es Varianzen der untersuchten Hirnareale an sich gibt.

Um diese Unschärfen einzelner Studien zu reduzieren, wird in der vorliegenden Ar-
beit eine Vielzahl an Ergebnissen in einer Metaanalyse (1.2.1) zusammengefasst. Es
wird dann durch die sich anschließenden Konnektivitätsanalysen (1.2.2) untersucht,
in welchen funktionellen Netzwerken Regionen, die durch die Metaanalyse gefunden
wurden, eingebunden sind.

1.2.1 Metaanalysen
Definiert ist die Metaanalyse als eine an den Kriterien empirischer Forschung orientier-
te Methode zur quantitativen Integration der Ergebnisse empirischer Untersuchungen
sowie zur Analyse der Variabilität derselben [29]. Die Problematik, die sich bei ein-
zelnen fMRT-Studien zeigt, ist neben einer kleinen Probandenzahl die häufig fehlende
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Replikation einzelner Experimente, beeinflussende Umgebungsfaktoren und kontextab-
hängige Ergebnisse bei unterschiedlichem Versuchsaufbau. Durch das Zusammenfassen
einer großen Anzahl von Ergebnissen werden diese Schwachpunkte der einzelnen fMRT-
Studien ausgeglichen. Im Gegensatz zu dem Ansatz einer qualitativen Übersichtsarbeit,
erlaubt eine quantitative modellbasierte Analyse vieler neuronaler Bildgebungsstudien
Aussagen über die Konvergenz zwischen Ergebnissen. Der Vorteil der funktionellen
Bildgebung besteht in der Möglichkeit, Ergebnisse in standardisierten Referenzräumen
zu berichten, d. h. die notwendige Vergleichbarkeit der Gehirne ist bereits gegeben. Da
diese Ergebnisse zum größten Teil als Koordinaten der Aktivierungen angegeben wer-
den, kann auf dieser Basis eine koordinatenbasierte Metaanalyse durchgeführt werden.
Ziel der Metaanalyse ist es zu quantifizieren, welche Konvergenzen signifikant sind im
Vergleich zu einer zufälligen Beobachtung.

In der activation likelihood estimation (ALE) Metaanalyse werden die Koordina-
ten nicht als eine absolute Lokalisationsangabe, sondern als Zentren einer Gaußschen
Wahrscheinlichkeitsverteilung behandelt, was den Vorteil bietet, dass räumliche Unsi-
cherheiten der Daten aus funktionellen Bildgebungsstudien ausgeglichen werden. Zu-
sammenfassend erlauben die ALE-Analysen Aussagen über neuronale Prozesse unter-
schiedlicher Paradigmen oder verschiedener Patientengruppen, vgl. [30].

Um genau diese Konvergenzen und um regionale Unterschiede für die Beteiligung
bei Sakkaden vs. Antisakkaden zu untersuchen, werden in der vorliegenden Arbeit Er-
gebnisse aus unterschiedlichen Studien mit funktioneller Bildgebung integriert, die Au-
genbewegungen untersucht und eine koordinatenbasierte ALE-Metaanalyse gerechnet
haben [31–34]. Es soll vor allem untersucht werden, welche Hirnareale während einer
Sakkaden- oder Antisakkaden-Aufgabe involviert und in welche Netzwerken diese Hirn-
areale eingebunden sind. In diesem Sinn sollen die Unterschiede und Gemeinsamkeiten
willentlicher und reflexiver Augenbewegungen untersucht werden. Die dafür benötigten
Koordinaten werden mittels Literaturrecherche in Literaturdatenbanken wie PubMed
gesammelt. Es werden möglichst alle relevanten Artikel zu diesem Thema und Querver-
weise auf weitere Studien bzw. zitierte Referenzen gesichtet. Ergebnis der Metaanalyse
ist eine Darstellung derjenigen Hirnareale, die über eine Vielzahl von Studien hinweg
eine konsistente Aktivierung während einer Sakkaden- und/oder einer Antisakkadenauf-
gabe zeigen. So können Unterschiede zwischen den beiden Aufgaben dargestellt werden.

1.2.2 Konnektivitätsanalysen
Die Augenbewegung ist ein Prozess, der nicht alleine durch die Aktivität eines einzel-
nen Hirnareals bedingt ist, sondern durch ein Zusammenspiel mehrerer Areale zustande
kommt. Die funktionelle Konnektivität (FC) ist definiert als eine Verbindung neuronaler
Strukturen verschiedener anatomischer Gehirnregionen [35]. Die Konnektivitätsanaly-
sen ermöglichen es, die Regionen, die gemeinsam aktiv sind zu identifizieren, um daraus
abzuleiten, dass diese Regionen miteinander interagieren.

Die FC ausgewählter Gehirnregionen kann effektiv untersucht werden, indem die
Zeitserie einer Ausgangsregion, Region of Interest (ROI), gegen die Zeitserien aller
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anderen Gehirnregionen korreliert wird. Daraus entstehen dann sog. funktionelle Kon-
nektivitätskarten, die ihrerseits die FC der ROI darstellen [36]. In der vorliegenden
Arbeit werden die ROI mittels einer vorausgegangenen Metaanalyse festgelegt. In der
Bildgebung gibt es unterschiedliche methodische Ansätze um FC zu untersuchen. In die-
ser Arbeit wird die Resting-State (RS)- und die Meta-Analytic Connectivity Modeling
(MACM)-Analyse verwendet.

Die RS-Analyse ist eine Methode, um Interaktionen zwischen Hirnarealen sichtbar
zu machen, die dann in Erscheinung treten, wenn der Proband in Ruhe ist und keine
spezifische Aufgabe zu lösen hat [37]. Das Prinzip der RS-Analyse besteht in der im
Ruhezustand des Probanden gemessenen synchronen spontanen niedrigfrequenten Fluk-
tuation des BOLD-Signals in räumlich getrennten Gehirnregionen. Durch diese Metho-
de ist es möglich, stabile Ruhenetzwerke zu identifizieren, die vermutlich eine Relevanz
bei motorischen, sensorischen und kognitiven Prozessen haben [38]. Ein Beispiel ist das
Default-Netzwerk, das vor allem während der Ruhephase die höchste Aktivität zeigt
und mit dem freien und willentlich gesteuerten Gedanken assoziiert wird. Es wird ver-
mutet, dass diese kohärente, niedrigfrequente Fluktuation die intrinsische funktionelle
Architektur des Gehirns wiederspiegelt [39]. Die funktionelle Konnektivität ist ähnlich
aber doch unterschiedlich zur strukturellen bzw. anatomischen Konnektivität, d. h. FC
kann zwischen Regionen auftreten, die keine direkte anatomische Verbindung besitzen
[40].

RS-fMRT-Zeitserien stellen nicht ausschließlich FC der Gehirnregionen in Ruhe dar,
sondern werden gestört und beeinflusst durch Störsignale, wie z. B. die Atmung. RS-
fMRT Signale werden um diese Störsignale bereinigt, indem physiologische Parameter
während der Aufnahmen gemessen und die Signale, die nicht die graue Substanz be-
treffen, gefiltert werden [41].

Die FC kann darüber hinaus auf Basis der MACM untersucht werden. Der MACM-
Analyse liegt die Idee zugrunde, dass Regionen, die über verschiedene Aufgaben hin-
weg zusammen aktivieren, man spricht von Ko-Aktivierung, ein funktionelles Netz-
werk bilden [42]. Die Analyse identifiziert die Gehirnregionen, für die über eine große
Bandbreite an Studien und Experimenten eine konsistente Ko-Aktivierung und damit
FC besteht. Hierzu werden aus einer Datenbank diejenigen Experimente ausgewählt,
die eine Aktivierung in der ROI zeigen und untersucht, in welchen anderen Regionen
konsistent Ko-Aktivierungen zu finden sind. Der Unterschied zwischen der RS- und
MACM-Analyse liegt darin, dass in der RS-Analyse die Korrelation des Zeitsignals
in Abwesenheit einer strukturierten Aufgabe untersucht wird. In der MACM-Analyse
werden Ko-Aktivierungen über eine große Bandbreite von Aufgaben hinweg betrachtet.

1.3 Forschungsstand und Untersuchungsziel
In zahlreichen Sakkaden- und Antisakkaden-Studien mit Primaten sind die beteiligten
Hirnareale, auch mit Hilfe neuronaler Studien, bereits vollständig identifiziert worden.
Wie zuvor erwähnt, ist eine exakte Übertragung dieser Ergebnisse auf das menschliche
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Gehirn problematisch. Die Übertragung wird erschwert durch eine Divergenz der Ergeb-
nisse der funktionellen Bildgebung [43], hervorgerufen durch räumliche Ungenauigkeit
der bildgebenden Methoden oder uneinheitliche Versuchsaufbauten.

In den Studien mit Primaten wird neben den einzelnen Augenfeldern, der FEF, dem
CEF sowie dem SEF, von einigen Autoren eine weitere Unterteilung innerhalb der
Augenfelder diskutiert, vor allem innerhalb der FEF. In diesem Zusammenhang wird
der mediale Anteil der FEF tendenziell mit bewussten und komplexeren Aufgaben
assoziiert, während der laterale Anteil der FEF mit eher reflexiven Bewegungen in
Verbindung gebracht wird [6].

Babapoor-Farrkhran et al. [44] sehen in der unterschiedlichen Einbindung der
medialen bzw. der lateralen FEF einen starken Beweis für zwei unterschiedliche visuo-
motorische Netzwerke, die wahrscheinlich in unterschiedlichen Phasen des Sehens eine
Rolle spielen.

Die Ergebnisse der genannten Studien beziehen sich hauptsächlich auf Untersuchun-
gen an Primaten. Die vorliegende Arbeit möchte die potentiellen Unterregionen in den
FEF aber auch im SEF/CEF untersuchen und ihre unterschiedliche Beteiligung in
verschiedenen Netzwerken überprüfen und darstellen. In der Literaturstudie von Mu-
noz und Everling [15] wird zum einen die Hypothese aufgestellt, dass während der
Sakkaden-Aufgabe eine erhöhte Aktivität in den frontalen Regionen zu objektivieren ist,
die eher in basale motorische Prozesse involviert sind. Des Weiteren wird beschrieben,
dass die Areale, die eine höhere Aktivität während der Antisakkaden-Aufgabe zeigen,
mit Netzwerken assoziiert sind, die bei Prozessen mit gesteigerter kognitiver Kontrolle
eine Rolle spielen. Zum einen sollen in der vorliegenden Arbeit mittels der Metaanaly-
sen die Hirnareale identifiziert werden, die bei der Ausführung der Sakkaden- und/oder
der Antisakkaden involviert sind. Es sollen die Gemeinsamkeiten und die Unterschiede
untersucht werden. Das Ziel der Konnektivitätsanalysen ist es, die funktionellen Netz-
werke der ROIs zu untersuchen, die zuvor durch die Metaanalyse festgelegt werden.
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Zentrales Ziel der Metaanalyse ist, Ergebnisse aus vorausgegangenen Studien quanti-
tativ zusammenzufassen. Bei neuronalen Metaanalysen können so Gehirnareale iden-
tifiziert werden, die konsistent über Studien hinweg mit einem spezifischen Prozess
assoziiert sind. Dafür müssen zunächst Auswahlkriterien für die einzuschließenden Stu-
dien festgelegt werden, die im Folgenden erläutert werden (2.1). Der ALE-Algorithmus
ermöglicht, Hirnareale, die jeweils konsistent mit Sakkaden und Antisakkaden assoziiert
sind, zu identifizieren (2.2). Um die Funktion dieser Hirnareale besser zu charakterisie-
ren, werden die Netzwerke, in welche die Regionen involviert sind, mittels Konnektivi-
tätsanalysen untersucht (2.3, 2.4).

2.1 Auswahlkriterien zugrundeliegender Daten

In der vorliegenden Metaanalyse werden Studien mit fMRT und PET eingeschlossen,
um die neuronalen Korrelate von Sakkaden- und Antisakkaden-Aufgaben zu untersu-
chen.

In den eingeschlossenen Paradigmen sind die Probanden aufgefordert, auf einen visu-
ellen Stimulus zu reagieren, je nach Aufgabenstellung entweder mit einer Sakkade oder
einer Antisakkade.

Um relevante Studien ausfindig zu machen, werden entsprechende Veröffentlichun-
gen über die PubMed Literatursuche [45] gesucht. Auch durch das Nachverfolgen der
angegebenen Quellen, in den bereits ausgewählten Veröffentlichungen oder Literatur-
studien, werden relevante Studien für die Metaanalyse identifiziert. Es werden hier
Ganzhirn-Analysen eingeschlossen, d. h. nur solche Studien, die das gesamte Gehirn
untersucht haben. Besonders in den älteren Studien zeigt sich, dass das Field of View,
d. h. die untersuchten Hirnabschnitte, teilweise das Cerebellum oder auch einzelne sub-
kortikale Regionen nicht komplett eingeschlossen haben. Um möglichst viele Studien
mit einzuschließen, werden diese Studien jedoch trotzdem in die aktuelle Metaanalyse
einbezogen.

Studien, die eine Region of Interest (ROI) untersuchen oder den Untersuchungsfokus
auf mehrere ausgewählte Hirnareale setzen, weisen den Nachteil auf, dass eine große
Anzahl anderer, eventuell für die Fragestellung ebenfalls relevanter Hirnareale, außer
Acht gelassen wird. Werden Studien eingeschlossen, die nur ausgewählte Hirnregionen
untersuchen, kommt es zu einer verzerrten Gewichtung dieser Gehirnregionen. Deshalb
werden ROI-Studien für die aktuelle Metaanalyse ausgeschlossen.
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2.1 Auswahlkriterien zugrundeliegender Daten

Als ein weiteres Auswahlkriterium werden ausschließlich solche Studien eingeschlos-
sen, deren Teilnehmer keine psychiatrischen oder neurologischen Vorerkrankungen auf-
weisen und die älter als 18 Jahre sind.

Außerdem werden nur die Studien erfasst, deren Koordinaten in standardisierten
Referenzräumen, also Talairach/Tournoux (TAL) [46] oder MNI [47], berichtet
werden.

Insgesamt sind 19 Studien mit 31 Experimenten und einer Teilnehmerzahl von ins-
gesamt 330 Probanden, die den oben genannten Auswahlkriterien entsprechen, in der
vorliegenden Metaanalyse eingeschlossen worden. Diese Experimente umfassen drei ver-
schiedene Kontraste: Sakkaden vs. Rest, Antisakkaden vs. Rest, Antisakkaden vs. Sak-
kaden.

Um gleichartige Aktivierungen über eine Population zu vergleichen, ist es für Grup-
penstudien unerlässlich ein einheitliches Koordinatensystem zu verwenden. Die indivi-
duelle Gehirnanatomie muss in einen standardisierten Raum transferiert werden, wes-
halb bei Verwendung unterschiedlicher Koordinatensysteme (MNI oder TAL) in den
Studien, die in TAL berichteten Koordinaten in das MNI-Koordinatensystem über eine
Lineartransformation überführt werden [48]. Tabelle 2.1 führt die für die vorliegende
Metaanalyse verwendeten Veröffentlichungen und ihre Experimente in einer Übersicht
auf.
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2.2 Activation Likelihood Estimation (ALE) Algorithmus

2.2 Activation Likelihood Estimation (ALE)
Algorithmus

Eine sehr geeignete MRT-Sequenz für die funktionelle Bildgebung ist die echoplanare
Bildgebungssequenz (EPI) aufgrund ihrer hohen Zeitauflösung und ihrer hohen T2*-
Sensibilität. Um einen BOLD-Kontrast, und somit eine Aktivität, nachweisen zu kön-
nen, muss eine Zeitserie von Datenaufnahmen von mindestens zwei Zeitpunkten erfol-
gen: eine Akquisition ohne neuronalen Reiz sowie eine Akquisition mit neuronalem Reiz,
so dass der Wert eines jeden Voxels mit beiden Zeitpunkten verglichen werden kann.
Ein Unterschied zu diesen beiden Zeitpunkten wird als Aktivität oder Deaktivierung
interpretiert. Innerhalb eines Aufnahmeblockes wird versucht, möglichst viele Aufnah-
men zu erhalten, um so das Signal-zu-Rausch-Verhältnis (SNR) zu verbessern und die
statistische Signifikanz zu steigern. Um die Bilder und Daten der fMRT-Zeitserien ver-
gleichen und statistisch verarbeiten zu können, muss zunächst ein vorangehender Pro-
zess mit den Daten durchgeführt werden. Diese Vorbereitung befreit von Bewegungs-
artefakten und Signalstörungen. Als erstes wird eine Co-Registrierung durchgeführt.
Jede fMRT-Messung beinhaltet bis zu 120 und mehr Einzelbilder. Aus diesen Ein-
zelbildern wird ein Gesamtbild errechnet. Durch Bewegungsartefakte sind diese aber
nicht immer Deckungsgleich. Die Co-Registrierung definiert jedes Einzelbild in seiner
Position, so werden die Verschiebungen der Bilder errechnet und anhand dieser Da-
ten die Bewegungskorrektur durchgeführt. Bei der Bewegungskorrektur dient das erste
Bild der Zeitserie als Referenzbild, an dem alle anderen Bilder ausgerichtet werden.
Die Bewegungskorrektur ist sehr bedeutsam, da bereits kleine Bewegungsartefakte ei-
ne Aktivierung vortäuschen können [66]. Um Aktivierungen bei Studien mit mehreren
Probanden mitteln zu können, müssen die unterschiedlichen Gehirnanatomien in einen
standardisierten Raum transferiert werden, wie z. B. in den MNI-Raum. Dieser Schritt
wird als Normalisierung bezeichnet. In einem nächsten Schritt werden die Datensätze
geglättet. Das bewirkt eine Verbesserung des SNR und unterdrückt Pixelfehler, die eine
Aktivierung vortäuschen können. Das Glätten dient zudem der Vorbereitung auf die sta-
tistische Analyse. Es wird mit einem Gaußfilter mit üblicher Halbwertsbreite, die der
2 bis 3-fachen Voxelgröße entspricht, geglättet. Dadurch werden Toppeaks unterdrückt,
das BOLD-Signal wird jedoch in die Breite gezogen [67]. Nach den oben beschrieben
Prozessen können die Daten statistisch weiterverarbeitet werden. Diese Schritte sind
bereits in den Studien selbst durchgeführt worden.

Der Activation-Likelihood-Estimation- (ALE-) Algorithmus ist eine weitverbreitete
Technik für koordinaten-basierte Metaanalysen mit neuronaler Bildgebung [68–70]. In
der vorliegenden Metaanalyse wird der verbesserte ALE-Algorithmus angewendet [32].
Dieser ist in MATLAB implementiert und ermöglicht eine Identifizierung von Gehirn-
arealen, die eine höhere Konvergenz zwischen berichteten Koordinaten verschiedener
Studien zeigen, als es bei einer zufälligen räumlichen Verteilung zu erwarten wäre. Es
wird also untersucht, welche Gehirnregionen bei einer spezifischen Aufgabe, wie z. B.
der Sakkade, eine konsistente Aktivität zeigen.
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2.2 Activation Likelihood Estimation (ALE) Algorithmus

Quantitative Metaanalysen funktioneller Bildgebung erlauben, die Gesamtheit aller
berichteten Ergebnisse zu nutzen, um Aussagen über Konvergenz zwischen Befunden
zu treffen. Die Idee der ALE-Analyse ist, die aktiven Foki nicht als einzelne Punkte,
sondern vielmehr als eine Wahrscheinlichkeit der räumlichen Verteilung mit der gege-
benen Koordinate als Zentrum zu interpretieren. Die Breite dieser Verteilung wird auf
der Basis empirisch erhobener Daten festgelegt. Diese Daten ergeben sich aus der Un-
terschiedlichkeit der einzelnen Probanden und der nicht identischen Versuchsbedingun-
gen. Diese beiden Varianzen stellen die Hauptkomponenten der Ungenauigkeit dar [32].
Durch die Überführung aller Aktivierungen einer Studie in Wahrscheinlichkeitsvertei-
lungen und die sich daran anschließende Modellierung der lokalen Konvergenz der Akti-
vierungswahrscheinlichkeiten, entstehen sog. Modelled-Activation- (MA-) Karten [34].
Mit diesen MA-Karten kann für jeden Voxel die Wahrscheinlichkeit einer Aktivierung
an einer exakten Position bestimmt werden. ALE-Scores wiederum werden auf einer
Voxel-für-Voxel-Basis kalkuliert, indem die Gesamtwerte dieser MA-Karten verwendet
werden. Der ALE-Score repräsentiert die Wahrscheinlichkeit, dass einer der aktivierten
Foki tatsächlich innerhalb der gegebenen Voxel liegt. Wichtig ist, dass der verwendete
Algorithmus die Varianz der Probanden, die wiederum abhängig ist von der Anzahl der
untersuchten Probanden pro Studie, mit einbezieht, so dass Studien mit einer größeren
Anzahl an Probanden auch eine größere Gewichtung auf den „wahren“ Effekt erfahren
und deshalb mit einer „kleineren“ Gaußschen Verteilung modelliert werden sollten [71].
Um relevante Konvergenzen einzelner Studien von zufälligen Überlagerungen zu unter-
scheiden, werden die Ergebnisse mit einer Nullverteilung verglichen. Rechnerisch leitet
man diese Null-Hypothese aus einer Stichprobe von zufälligen Voxel aus jeder der MA-
Karten ab und nimmt die Gesamtheit dieser Werte. Multiple Permutationen werden
verwendet, um eine individuelle Nullhypothese für jeden Voxel des Gehirns zu erstel-
len. Der p-Wert der ALE-Analyse ist dann durch das Verhältnis von Werten gegeben,
die gleich oder höher der Nullverteilung liegen. Die resultierenden nicht-parametrischen
p-Werte werden für jede Metaanalyse an einem cluster-level Grenzwert von p < 0, 05
korrigiert und zur Darstellung in einen Z-Wert transformiert. Dieses Verfahren erlaubt
es, die Regionen zu identifizieren, in denen die Konvergenz über Studien signifikant
höher ist, als es auf Basis der Simulation eines zufälligen räumlichen Zusammenhan-
ges zu erwarten wäre [30]. Abbildung 2.1 zeigt den Prozess der Metaanalyse in einem
Schaubild.

Um bei einem multiplen Hypothesentest den Fehler erster Art, d. h. ein irrtümliches
Ablehnen der Nullhypothese, zu begrenzen, wird die Family-Wise Error Rate (FWER)
angewendet. Sie ist eine stringente Methode, um einen α-Fehler zu vermeiden. Der
Schwellenwert, der für die Kontrolle der cluster-level FWER benötigt wird, wird durch
eine Monte-Carlo-Simulation bestimmt, die auf einer Analyse zufällig verteilter Foki un-
ter sonst identischen Situationen basiert. Diese Verteilung wird dann zur Identifizierung
von Cluster-Größen als kritische Schwellenwerte für die cluster-level FWE Korrektur
verwendet. Der kritische Schwellenwert ist stark abhängig von der Anzahl der Experi-
mente in der jeweiligen Metaanalyse. Deshalb wird er spezifisch für jede der aktuellen
Metaanalysen berechnet.
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2.2 Activation Likelihood Estimation (ALE) Algorithmus

Koordinaten aus den 
eingeschlossenen 
Veröffentlichungen

Modelled-Activation-Karte

Multiple Permutationen
p < 0,05 cluster-level FWE korrigiert

Ergebnis

Abb. 2.1: Prozess einer Metaanalyse am Beispiel von Sakkaden vs. Rest.

16



2.3 Meta-Analytic Connectivity Modeling (MACM)

2.3 Meta-analytic Connectivity Modeling (MACM) –
Aufgaben-abhängige funktionelle Konnektivität

Friston et al. [35] definieren die generelle funktionelle Konnektivität (FC) als ei-
ne zeitliche Korrelation zwischen entfernt liegenden neurophysiologischen Ereignissen
und im Sinne eines ausgeweiteten Konzeptes als eine Interaktion zwischen zwei ana-
tomisch getrennt liegenden Regionen. Bei der MACM-Analyse ist die Ko-Aktivierung
ein Ausdruck der kohärenten Aktivierung über verschiedene Experimente hinweg und
wird deshalb als aufgaben-abhängige funktionelle Konnektivität interpretiert. Es wer-
den Netzwerke aus verschiedenen Hirnarealen dargestellt, die über eine breite Palette
von Aufgaben gemeinsam rekrutiert werden.

Der erste Schritt in einer MACM-Analyse besteht darin, alle Experimente der Daten-
bank ausfindig zu machen, welche in der jeweiligen ROI eine Aktivierung zeigen. Darum
werden zunächst alle Experimente in der BrainMap Datenbank [69] ausgewählt, die tat-
sächlich einen Aktivierungsfokus in den ROI aufweisen. Aus dieser Datenbank werden
nur fMRT- und PET-Experimente eingeschlossen, die mit gesunden Probanden durch-
geführt wurden und solche ausgeschlossen, die pharmakologische Interventionen bein-
halten oder solche, die über Gruppenvergleiche (z. B. männlich vs. weiblich, linkshändig
vs. rechtshändig) berichten. Als nächstes wird eine koordinaten-basierte Metaanalyse
durchgeführt, um eine konsistente Ko-Aktivierung über die Experimente hinweg zu
identifizieren unter der Verwendung des Activation Likelihood Estimation (ALE) Algo-
rithmus [31, 32], wie zuvor bei der Metaanalyse beschrieben. Dieser Algorithmus zielt
darauf ab, die Areale zu identifizieren, die eine Konvergenz der betrachteten Koordina-
ten über die Experimente hinweg zeigen, die höher ist als bei einer zufälligen räumlichen
Verteilung zu erwarten wäre. Die Ergebnisse werden auf Clusterlevel FWE korrigiert
bei einem Schwellenwert von p < 0, 05.

In der vorliegenden Arbeit werden durch die vorangegangenen Metaanalysen ROI be-
stimmt, die eine unterschiedlich konvergente Assoziation mit entweder der Sakkaden-
oder der Antisakkaden-Aufgabe zeigen. Die FC der Regionen wird dann mittels Kon-
trastanalysen verglichen. Hierdurch kann identifiziert werden, welche Gehirnregionen
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit der Ko-Aktivierung mit den jeweiligen ROI über eine
große Anzahl funktioneller neuronaler Experimente hinweg aufweisen.

2.4 Resting State – Aufgabenunabhängige funktionelle
Konnektivität

Die Resting-State-Bilder stammen vom Nathan Kline Institute Rockland Sample, wel-
ches online als ein Teil der internationalen Neuroimaging Datasharing Initiative [72]
vorliegt. Im Gesamten umfasst das hier eingeschlossene Kollektiv 132 gesunde Proban-
den zwischen 18 und 85 Jahren (Durchschnittsalter: 42,3 ± 18,08 Jahren, 78 männlich,
54 weiblich) mit 260 EPI- Bildern pro Proband. Diese Bilder sind mit einem Siemens
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2.4 Resting-State (RS)

TrioTim 3T Scanner1 erstellt worden und nahmen die Ruheaktivität in Abwesenheit
einer strukturierten Aufgabe auf. Zur Verarbeitung der Daten wird SPM8 verwendet
[73]. Die EPI-Bilder wurden aufgenommen, während die Probanden mit offenen Au-
gen im Scanner liegen – ohne einzuschlafen und ohne eine spezielle Aufgabe lösen zu
müssen. Man geht davon aus, dass ohne eine strukturierte Aufgabe dieselben Hirn-
regionen miteinander aktiv sind wie es bei einer Aufgabe der Fall wäre, da während
einer RS-Aufnahme auch z. B. selbstbezogene Gedanken oder autobiographische Erin-
nerungen abgerufen werden. Das bedeutet, dass die Korrelation des BOLD-Signals in
Ruhe bzw. ohne eine Aufgabe zu lösen dem Maß der funktionellen Konnektivität ent-
spricht. Die ersten vier Scans werden aufgrund des ungesättigten T1-Signals verworfen.
Die EPI-Bilder werden dann in zwei Schritten um Bewegungsartefakte korrigiert. Diese
Korrektur ist sehr wichtig, da geringe Bewegungsartefakte Aktivierungen vortäuschen
können, die dann nicht mehr von den eigentlich untersuchten Aktivierungen zu unter-
scheiden sind. Die Korrektur verläuft, wie bereits detailliert geschildert, in mehreren
Schritten und umfasst die Co-Registrierung, die Bewegungskorrektur, die Normalisie-
rung sowie das Glätten, um die Daten vergleichbar zu machen und um sie statistisch
weiter verarbeiten zu können.

Um die funktionelle Resting-State-Konnektivität zu quantifizieren, werden lineare
Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen den Zeitserien der ROI und den
Zeitserien aller anderen Voxel der grauen Substanz berechnet. Die Korrelationskoeffizi-
enten werden in Fisher Z-Werte transformiert und dann in eine second-level Analyse
(ANOVA) zugeführt, die eine geeignete nicht-sphärische Korrektur beinhaltet, wie sie
in SPM8 umgesetzt ist. Es werden dann geeignete lineare Kontraste berechnet, um
zu testen, welche Regionen funktionelle Konnektivität mit der Kernregion aufweisen.
Die Ergebnisse werden dann mit einem Schwellenwert von p < 0, 05 cluster-level FWE
korrigiert. Mit diesen Vorgaben werden die gleichen Kriterien für MACM- und Resting-
State-Analysen verwendet.

Schließlich werden die aus allen Analysen resultierenden Cluster mit Hilfe der SPM
Anatomy Toolbox [71, 74] den entsprechenden Gehirnarealen zugeordnet.

1 Technische Einstellungen wie folgt: gradient-echo EPI pulse sequence, repetition time (TR) = 2,5 s,
echo time (TE) = 30 ms, flip angle = 80°, in-plane resolution = 3,0 × 3,0 mm, 38 axiale Schnitte à
3,0 mm Dicke über das komplette Gehirn.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die jeweiligen Ergebnisse der Metaanalysen (3.1) sowie die Ergeb-
nisse der funktionellen Konnektivitätsanalysen, also der aufgabenabhängigen und der
aufgabenunabhängigen Konnektivitätsanalysen (3.2) erläutert. Teile dieser Darstellung
sind veröffentlicht worden, vgl. [75].

3.1 Metaanalyse
Die Experimente, die in die Metaanalyse eingeschlossen werden, umfassen insgesamt
drei verschiedene Kontraste: Sakkaden vs. Rest bzw. Fixation (3.1.1), Antisakkaden vs.
Rest (3.1.2) und Antisakkaden vs. Sakkaden (3.1.3). Die Ergebnisse der Metaanalysen
über diese Kontraste werden im Folgenden aufgeführt.

3.1.1 Sakkaden vs. Rest
Über die Gesamtheit der eingeschlossenen Sakkaden-Experimente wird eine Metaana-
lyse durchgeführt, d. h. alle Experimente mit den Kontrasten Sakkaden vs. Rest und
Sakkaden vs. Fixation werden eingeschlossen.

Die Ergebnisse der Analyse zeigen eine konsistente Konvergenz innerhalb des SEF,
des linken und rechten lateralen FEF, die hier hauptsächlich innerhalb des präzentra-
len Gyrus gelegen sind, der bilateralen superioren parietalen Lobi (SPL, Area 7A) [76]
und des rechten intraparietalen Sulcus (hlP3, hlP2) [77], vgl. Abbildung 3.1 sowie Ta-
belle 3.1. Auf subkortikaler Ebene zeigt sich eine konsistente Beteiligung des linken
Thalamus.

Abb. 3.1: Sakkaden vs. Rest. Die Abbildung zeigt Cluster signifikanter Konvergenz über alle
in der Metaanalyse eingeschlossenen Sakkaden-Experimente.
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3.1 Metaanalyse

Tabelle 3.1: Die Tabelle zeigt Cluster signifikanter Konvergenz über alle in der Metaanalyse
eingeschlossenen Sakkaden-Experimente.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (356 Voxel)
Rechtes SEF +4 +6 +62 6,33
Linkes SEF –2 +4 +58 5,89
Cluster 2 (297 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –40 –2 +50 6,42
Cluster 3 (256 Voxel)
Linker Precuneus –16 –68 +62 5,25 Area 7A
Linker SPL –30 –56 +56 5,18 Area 7A

–24 –62 +62 4,09 Area 7A
Cluster 4 (254 Voxel)
Rechter SPL +24 –62 +56 5,98 Area 7A
Cluster 5 (234 Voxel)
Rechter präzentraler Gyrus +44 +4 +50 5,27
Cluster 6 (149 Voxel)
Linker Thalamus –10 –16 +6 5,00 Th-Prefrontal
Cluster 7 (108 Voxel)
Rechter intraperietaler Sulcus +32 –52 +48 3,74 hlP3

+42 –40 +50 3,72 hlP2

3.1.2 Antisakkaden vs. Rest
Wie zuvor bei den Sakkaden-Experimenten wird auch eine Metaanalyse über alle Ex-
perimente mit dem Kontrast Antisakkaden vs. Rest durchgeführt. Es zeigen sich hier
konsistente Konvergenzen im Bereich des linken und rechten SPL, des SEF beidseits,
des rechten präzentralen Gyrus mit dem rechten mittleren frontalen Gyrus, dem linken
präzentralen Gyrus, dem rechten supramarginalen Gyrus sowie dem rechten Thalamus,
vgl. Abbildung 3.2 sowie Tabelle 3.2.

3.1.3 Antisakkaden vs. Sakkaden
Um solche Bereiche zu identifizieren, die eine konsistent höhere Aktivität für Antisak-
kaden im Vergleich zu Sakkaden zeigen, wird eine Metaanalyse über die Experimente,
die Aktivität während der Durchführung von Antisakkaden mit solcher während der
Durchführung von Sakkaden kontrastiert haben (d. h. Antisakkaden vs. Sakkaden), ge-
rechnet. Bei diesem Vorgehen zeigt sich eine stärkere Konvergenz für Antisakkaden
gegenüber Sakkaden im Bereich der bilateralen FEF im eher medialen Teil, die hier
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3.1 Metaanalyse

Abb. 3.2: Antisakkaden vs. Rest. Die Abbildung zeigt Cluster signifikanter Konvergenz über
alle in der Metaanalyse eingeschlossenen Antisakkaden-Experimente.

Tabelle 3.2: Die Tabelle zeigt Cluster signifikanter Konvergenz über alle in der Metaanalyse
eingeschlossenen Antisakkaden-Experimente.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (321 Voxel)
Linker superiorer parietaler Lobus –24 –64 +55 5,64 7A

–12 –74 +59 5,33 7P
Cluster 2 (275 Voxel)
Linkes SEF –2 +6 +53 5,71 Area 6
Rechtes SEF +8 +4 +57 5,48 Area 6
Cluster 3 (212 Voxel)
Rechter präzentraler Gyrus +40 –6 +55 6,50
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +30 –5 +57 3,53
Cluster 4 (191 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –36 –4 +55 5,17

–42 –8 +49 4,49
Cluster 5 (169 Voxel)
Rechter superiorer parietaler Lobus +20 –68 +59 4,46 7P
Rechter Gyrus angularis +34 –64 +53 3,65 hlP3
Cluster 6 (141 Voxel)
Rechter Thalamus +12 –20 +13 5,28 Th-Prefrontal
Cluster 7 (87 Voxel)
Rechter supramarginaler Gyrus +64 –40 +33 4,65 IPC

hauptsächlich im superioren und mittleren frontalen Gyrus, dem anterioren SEF, den
bilateralen superioren parietalen Lobi (Area 7A, 7P) [76], dem aMCC mit Precuneus
liegen, vgl. Abbildung 3.3 sowie Tabelle 3.3.

Es wird darüber hinaus ein Kontrast der Metaanalysen von Sakkaden vs. Rest und
Antisakkaden vs. Sakkaden berechnet. Hier zeigt sich eine stärkere Konvergenz der
Aktivität für die Sakkaden im posterioren SEF, dem eher lateralen Teil der FEF, dem
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3.1 Metaanalyse

Abb. 3.3: Antisakkaden vs. Sakkaden. Die Abbildung zeigt die Gehirnregionen, die eine si-
gnifikant höhere Konvergenz für die antisakkaden-assoziierten Aktivitäten zeigen.

Tabelle 3.3: Gehirnregionen, die eine signifikant höhere Konvergenz für die antisakkaden-
assoziierten Aktivitäten zeigen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (126 Voxel)
aMCC +12 +16 +46 2,91

+14 +18 +40 2,78
+8 +20 +26 2,45

+10 +20 +36 2,08
+12 +18 +32 2,07
+8 +18 +32 2,07

Cluster 2 (111 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –26 +6 +46 2,60

–26 +8 +50 2,42
–28 +6 +52 2,40

Cluster 3 (78 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +30 +4 +52 2,12

+32 +2 +56 1,99
Rechter superiorer frontaler Gyrus +28 –2 +58 2,05
Cluster 4 (74 Voxel)
Rechter Precuneus +10 –60 +54 2,47
Rechter SPL +14 –68 +50 1,91

rechten SPL (Area 7A) sowie dem linken Thalamus. Für die Antisakkaden zeigt sich eine
stärkere konsistente Aktivität im aMCC, dem linken mittleren frontalen Gyrus als auch
dem rechten superioren und mittleren frontalen Gyrus sowie dem rechten Precuneus mit
dem rechten SPL.

Um die Ergebnisse im direkten Vergleich zu sehen, werden die Ergebnisse des Kon-
trastes Antisakkaden vs. Sakkaden und Sakkaden vs. Rest und die Ergebnisse der Me-
taanalyse Antisakkaden vs. Sakkaden in einer Abbildung dargestellt, vgl. Abbildung 3.4
und Tabelle 3.4.
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3.1 Metaanalyse

Abb. 3.4: Antisakkaden vs. Sakkaden – Sakkaden vs. Antisakkaden. Hirnareale, die eine si-
gnifikant höhere Konvergenz für die sakkaden-assoziierten Konvergenzen zeigen als
für die antisakkaden-assoziierten Konvergenzen, werden in rot dargestellt. Hirna-
reale, die im Vergleich zu den sakkaden-spezifischen Konvergenzen eine signifikant
höhere Konvergenz für die antisakkaden-assoziierten Aktivitäten zeigen, werden
in grün dargestellt.

Tabelle 3.4: Gehirnregionen, die eine signifikant höhere Konvergenz für die sakkaden-
assoziierten Aktivitäten zeigen als für die antisakkaden-spezifischen Konver-
genzen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (165 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +50 +4 +52 3,54
Rechter präzentraler Gyrus +50 +8 +50 3,35

+48 –2 +52 3,26
+46 +10 +50 3,20
+48 +8 +46 3,19

Cluster 2 (150 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –46 –6 +50 3,06

–44 –6 +56 2,95
Cluster 3 (148 Voxel)
SEF +2 +8 +66 2,38

–2 0 +66 2,33
+6 0 +62 2,17

Cluster 4 (106 Voxel)
Rechter SPL +28 –66 +60 2,61 Area 7A
Cluster 5 (56 Voxel)
Linker Thalamus –10 –18 +10 1,75 Thal-Präfrontal

–12 –20 +6 1,75 Thal-Präfrontal
–12 –14 +8 1,74 Thal-Präfrontal

Vergleicht man das sich hier darstellende Sakkaden- und Antisakkadennetzwerk, wer-
den vor allem im Bereich des frontalen Lobus, und hier insbesondere in dem FEF und im
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Abb. 3.5: Überlappung Sakkaden und Antisakkaden vs. Sakkaden. Die in der Abbildung gelb
dargestellten Areale zeigen die Überlappung der Metaanalysen über die Sakkaden
und Antisakkaden vs. Sakkaden.

posterioren dorsomedialen frontalen Kortex unterschiedliche konsistente Konvergenzen
beobachtet. Während die lateralen FEF und das posteriore SEF eine höhere konsistente
Konvergenz während der Ausführung einer Sakkade zeigen, zeigen die medialen FEF
und der anteriore mittlere zinguläre Kortex eine stärkere konsistente Beteiligung bei
der Generierung der Antisakkade.

Um darzustellen, welche Gehirnregionen für die Metaanalysen über die Sakkaden vs.
Rest als auch für die Metaanalyse Antisakkaden vs. Sakkaden eine konsistente Konver-
genz zeigen, werden diese Ergebnisse in einer Abbildung dargestellt. Dabei zeigt sich
eine Überlappung im bilateralen SPL, im FEF und auch im SEF, vgl. Abbildung 3.5.

Die Anzahl der Experimente in den einzelnen Metaanalysen ist relativ klein, sie
liegt zwischen 7 und 12 Experimenten pro Metaanalyse. Es stellt sich die Frage, ob
die resultierenden Effekte nur durch einzelne Experimente zustande kommen oder ob
dies stabile regionale Effekte sind. In einer Auflistung aller Experimente die zu dem
jeweiligen Effekt beitragen kann gezeigt werden, dass die Effekte einer jeden kortikalen
Region, meist in über der Hälfte der Experimente, nachzuweisen sind, vgl. Tabellen A.1,
A.2, A.3.

Im Einzelnen belegen mindestens sieben von zwölf Experimenten einen Fokus in
oder in der direkten Umgebung der sakkaden-assoziierten Cluster. Ausgenommen davon
ist die Thalamus-Region, hier tragen insgesamt vier von zwölf Experimenten zu dem
Effekt bei. Betrachtet man die Ergebnisse der Antisakkaden-Metaanalyse, tragen jeweils
mindestens fünf von sieben Expermineten zu den einzelnen regionalen Effekten bei. Für
die Antisakkaden vs. Sakkaden-Metaanalyse tragen mindestens sechs Experimente zu
den einzelnen Effekten bei, in einem Großteil der Regionen tragen sogar acht bis zehn
von zwölf Experimenten zu dem Effekt bei.

3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle
Konnektivitätsanalysen

Die Ergebnisse der Metaanalysen zeigen, dass es innerhalb des frontalen Kortex zu
einer unterschiedlich starken Assoziation der Subregionen für die Durchführung von
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Sakkaden bzw. Antisakkaden gibt. Insbesondere zeigt sich diese Unterscheidung im
posterioren dorsomedialen frontalen Kortex sowie im lateralen frontalen Kortex. In der
SEF zeigt sich eine stärkere konsistente Konvergenz während der Sakkaden, wobei sich
in dem aMCC eine konsistent stärkere Beteiligung für die Antisakkaden vs. Sakkaden
darstellen lässt. Auch in den FEF wird eine solche räumliche Spezialisierung gefunden:
eine stärkere Beteiligung der lateralen FEF bei der Sakkaden-Aufgabe und im Gegen-
satz dazu eine stärkere Konvergenz in der Antisakkaden vs. Sakkaden-Metaanalyse in
den medialen FEF.

Um im Weiteren zu untersuchen, ob diese Regionen innerhalb des lateralen fronta-
len Kortex und des posterioren dorsomedialen frontalen Kortex auch unterschiedliche
funktionelle Eigenschaften besitzt und in einer Einbindung in unterschiedliche neuro-
nale Netzwerke widerspiegelt, werden die Ergebnisse der vorangegangenen Metaanalyse
als ROI für die aufgabenabhängige funktionelle Konnektivitätsanalyse (MACM) (3.2.1)
und aufgaben-unabhängige Konnektivitätsanalyse (Resting-State) (3.2.2) definiert.

Das bedeutet, dass in einem nächsten Schritt die Cluster innerhalb der lateralen und
medialen FEF sowie auch innerhalb des aMCC und des SEF als ROI festgelegt werden,
um die spezifische funktionelle Konnektivität der Regionen zu untersuchen.

3.2.1 Aufgabenabhängige funktionelle Konnektivität (MACM-FC)
Um die aufgabenabhängige funktionelle Konnektivität der festgelegten ROI zu bestim-
men, werden zunächst Kontraste für die sakkaden-spezifischen Regionen durchgeführt,
also Kontraste zwischen der MACM-FC des lateralen vs. medialen FEF sowie der
MACM-FC des SEF vs. dem aMCC gerechnet. Für die lateralen FEF zeigt sich ei-
ne stärkere funktionelle Konnektivität gegenüber der medialen FEF in einem Netzwerk
aus dem bilateralen präzentralen Gyrus, dem mittleren zingulären Kortex, der Insula,
dem superioren temporalen Gyrus, dem mittleren frontalen Gyrus sowie dem Cere-
bellum, dem Thalamus und dem Putamen, vgl. Abbildung 3.6 (rot dargestellt) und
Tabelle A.4.

Der Vergleich der MACM-FC des SEF gegenüber dem aMCC identifiziert ein Netz-
werk aus dem bilateralen superioren temporalen Gyrus, dem rechten mittleren tempo-
ralen Gyrus, dem rechten superioren parietalen Lobus (Area 7A) sowie dem Cerebellum
und dem bilateralen Thalamus, vgl. Abbildung 3.7 in rot dargestellt und Tabelle A.5.

Das gleiche Vorgehen wird auch für die antisakkaden-spezifischen Regionen durch-
geführt. Als erstes wird ein Kontrast zwischen der MACM-FC der medialen vs. der
lateralen FEF und dann zwischen der MACM-FC des aMCC vs. des SEF gerechnet.

Hier zeigt sich für die medialen FEF eine signifikant höhere MACM-FC im linken
superioren parietalen Lobus, dem bilateralen Precuneus, dem mittleren und inferioren
frontalen Gyrus, dem rechten SEF sowie dem linken inferioren temporalen Gyrus, vgl.
Abbildung 3.6 (grün dargestellt) und Tabelle A.6.

In einem zweiten Schritt wird der Kontrast aMCC vs. SEF berechnet, um die Re-
gionen zu identifizieren, die verglichen mit dem SEF eine stärkere MACM-FC für den
aMCC zeigen. Es zeigt sich ein Netzwerk aus dem bilateralen mittleren frontalen Gyrus,
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Abb. 3.6: Die Abbildung zeigt die Gehirnregionen, die eine signifikant höhere MACM-FC
mit dem lateralen FEF verglichen mit dem medialen FEF (in rot) aufweisen, bzw.
Gehirnregionen, die eine signifikant höhere MACM-FC mit dem medialen FEF
verglichen mit dem lateralen FEF (in grün) aufweisen.

Abb. 3.7: Die Abbildung zeigt die Gehirnregionen, die eine signifikant höhere MACM-FC
mit dem SEF verglichen mit dem aMCC (in rot) aufweisen, bzw. Gehirnregionen,
die eine signifikant höhere MACM-FC mit dem aMCC verglichen mit dem SEF
(in grün) aufweisen.

Abb. 3.8: Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Konjunktionsanalyse über die spezifische
MACM-FC der lateralen FEF und SEF (in rot) sowie die Konjunktionsanalyse
über die spezifische MACM-FC der medialen FEF und aMCC (in grün).

dem inferioren parietalen Lobus, dem rechten superioren und inferioren frontalen Gyrus,
dem linken insulären Lobus sowie dem Thalamus und dem Putamen, vgl. Abbildung 3.7
in grün dargestellt und Tabelle A.7.
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

In einem dritten Schritt wird eine Konjunktionsanalyse über diese Kontraste durch-
geführt, die dann die Regionen aufzeigt, welche eine spezifische MACM-FC sowohl mit
den lateralen FEF und dem SEF aufweisen. Es stellt sich ein Netzwerk dar, das aus dem
bilateralen präzentralen Gyrus, dem superioren temporalen Gyrus (STG), der Area 44,
dem SEF, dem supplimentären motorischen Areal (SMA), sowie dem rechten tempora-
len Pol besteht. Subkortikal zeigt sich eine erhöhte FC mit dem bilateralen Putamen,
dem linken Thalamus und dem bilateralen Cerebellum, vgl. Abbildung 3.8 (rot darge-
stellt) sowie Tabelle 3.5.

Tabelle 3.5: Gehirnregionen, die eine spezifische MACM Konnektivität für das laterale FEF
und SEF zeigen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (1313 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –44 –8 +38 8,13
Linker mittlerer frontaler Gyrus –42 +10 +52 1,81
Cluster 2 (1260 Voxel)
SEF –4 0 +50 8,13

–8 –6 +70 3,94
Cluster 3 (1159 Voxel)
Rechter präzentraler Gyrus +52 0 +36 8,13

+48 +4 +54 5,98
Cluster 4 (257 Voxel)
Rechter superiorer temporaler Gyrus +58 –18 +4 3,94

+58 –26 +6 3,74
+62 –32 +8 3,33
+60 –36 +8 3,19
+60 –30 +20 2,95

Cluster 5 (219 Voxel)
Linker superiorer temporaler Gyrus –54 +2 –4 3,54 Area TE 3
Linker präzentraler Gyrus –56 +2 +18 2,87 Area 44

–56 +2 +24 2,31 Area 44
–58 +4 +22 2,30 Area 44

Linkes rolandisches Operculum –58 +4 +8 2,43
Cluster 6 (199 Voxel)
Rechtes Cerebellum +30 –64 –24 3,38 Lobus VI
Cluster 7 (184 Voxel)
Linkes Cerebellum –24 –60 –24 3,94 Lobus VI

–36 –52 –28 2,30 Lobus VI
–38 –54 –30 2,16 Lobus VIIa

Linker fusiformer Gyrus –38 –66 –18 2,03 FG2

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Tabelle 3.5: Gehirnregionen, die eine spezifische MACM Konnektivität für das laterale FEF
und SEF zeigen (Forts.).

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

–40 –68 –22 1,80 FG2
Cluster 8 (182 Voxel)
Rechtes Putamen +26 +6 +4 3,94
Cluster 9 (172Voxel)
Linkes Putamen –22 –2 +6 6,34
Cluster 10 (156 Voxel)
Linker superiorer temporaler Gyrus –56 –38 +16 4,48
Linker mittlerer temporaler Gyrus –56 –44 +6 2,78
Cluster 11 (68 Voxel)
Rechter IFG +58 +8 +10 2,74 Area 44
Cluster 12 (57 Voxel)
Rechter temporaler Pol +56 +14 –8 2,90
Cluster 13 (43 Voxel)
Linker Thalamus –12 –24 +4 3,39 Thal-Präfrontal

Tabelle 3.6: Gehirnregionen, die eine spezifische MACM Konnektivität für das mediale FEF
und aMCC zeigen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (276 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –24 +8 +52 3,94
Linker präzentraler Gyrus –34 +2 +38 3,33

–28 0 +44 2,99
–38 +2 +26 1,85

Cluster 2 (203 Voxel)
Linker aMCC –10 +26 +30 2,73
Linker superiorer medialer Gyrus –10 +20 +40 2,50

+6 +22 +46 2,29
–6 +32 +36 2,04

Linker superiorer frontaler Gyrus –12 +18 +48 2,20
Cluster 3 (176 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +30 +10 +48 4,50

+32 +6 +44 3,94
+30 +12 +52 3,88

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Tabelle 3.6: Gehirnregionen, die eine spezifische MACM Konnektivität für das mediale FEF
und aMCC zeigen (Forts.).

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Rechter superiorer frontaler Gyrus +24 +8 +52 4,08
+18 +12 +52 3,90

Cluster 4 (148 Voxel)
Linker IPS –38 –50 +50 3,16 hIP3

–36 –46 +42 2,79
Cluster 5 (135 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +46 +44 +24 2,74

+48 +34 +30 2,23
Cluster 6 (81 Voxel)
Rechter angularer Gyrus +32 –66 +46 2,56

+32 –64 +42 2,52
Cluster 7 (62 Voxel)
Linker IFG (Pars triangularis) –42 +36 +14 2,78
Cluster 8 (57 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –44 +28 +32 2,45
Linker IFG (Pars triangularis) –36 +20 +30 2,34
Linker IFG (Pars opercularis) –38 +20 +34 2,08
Cluster 9 (45 Voxel)
Linker IFG (Pars triangularis) +34 +28 +8 2,56
Cluster 10 (41 Voxel)
Rechter IFG (Pars orbitalis) +36 +24 –15 2,38
Cluster 11 (32 Voxel)
Rechte Insula +28 +20 +6 2,13

+26 +26 0 2,11
Cluster 12 (26 Voxel)
Linker SPL –4 –68 +50 2,70 Area 7P
Cluster 13 (26 Voxel)
Rechter IPS +44 +44 +40 2,19 hIP2

Auch über die spezifische MACM-FC der antisakkaden-spezifischen Regionen, d.h.
die medialen FEF und aMCC, wird wieder eine Konjunktionsanalyse gerechnet. Hier
stellt sich ein Netzwerk aus dem bilateralen medialen frontalen Gyrus, dem IPS, dem
dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC), dem inferioren frontalen Gyrus (IFG),
dem aMCC, dem linken SPL und der rechten Insula dar, vgl. Abbildung 3.8 (grün
dargestellt) sowie Tabelle 3.6.
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

3.2.2 Resting-State funktionelle Konnektivität (RS-FC)
Wie zuvor bei der MACM-Analyse wird hier zunächst ein Kontrast zwischen der RS-FC
der lateralen vs. der medialen FEF sowie der RS-FC des SEF vs. des aMCC untersucht.
Für die lateralen FEF zeigt sich eine höhere RS-FC mit dem bilateralen inferioren und
mittleren frontalen Gyrus, dem mittleren temporalen Gyrus, dem superioren tempora-
len Gyrus, dem SEF sowie dem Putamen und dem Pallidum, vgl. Abbildung 3.9 (rot
dargestellt) sowie Tabelle A.8.

Der Kontrast zwischen dem SEF vs. dem aMCC in Bezug auf die RS-FC gerechnet
stellt ein Netzwerk aus dem bilateralen präzentralen Gyrus, dem SEF, dem mittle-
ren temporalen Gyrus, dem linken inferioren frontalen Gyrus, sowie subkortikal dem
Cerebellum dar, vgl. Abbildung 3.10 (grün dargestellt) sowie Tabelle A.9.

Auch hier folgt das gleiche Vorgehen für die antisakkaden-spezifischen Regionen, d. h.
es werden Kontraste zwischen der RS-FC zwischen den medialen FEF und den lateralen
FEF sowie zwischen dem aMCC und dem SEF.

Abb. 3.9: Die Abbildung zeigt Gehirnregionen, die eine signifikant höhere RS-FC mit den
lateralen FEF zeigen (rot) verglichen mit den medialen FEF bzw. eine signifikant
höhere RS-FC mit den medialen FEF zeigen (grün) verglichen mit den lateralen
FEF.

Abb. 3.10: Die Abbildung zeigt die Gehirnregionen, die eine signifikant höhere RS-FC mit
dem SEF zeigen (rot) verglichen mit dem aMCC bzw. eine signifikant höhere
RS-FC mit dem aMCC zeigen (grün), verglichen mit dem SEF.
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Abb. 3.11: Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Konjunktionsanalyse über die spezifische
RS-FC der lateralen FEF und des SEF (in rot) un der Konjunktionsanalyse über
die spezifische RS-FC der medialen FEF und des aMCC (in grün).

Es zeigt sich eine signifikant stärkere RS-FC der medialen FEF gegenüber der late-
ralen FEF mit folgenden Regionen: dem rechten und linken mittleren frontalen Gyrus,
dem inferioren temporalen Gyrus, dem mittleren okzipitalen Gyrus und dem SPL sowie
dem Precuneus, vgl. Abbildung 3.9 (grün dargestellt) sowie Tabelle A.10.

Der aMCC gegenüber dem SEF zeigt stärkere RS-FC mit dem bilateralen superioren
orbitalen Gyrus, dem mittleren zingulären Kortex, dem inferioren parietalen Kortex
(IPC), dem rechten supramarginalen Gyrus sowie dem Precuneus, vgl. Abbildung 3.10
(grün dargestellt) sowie Tabelle A.11.

Im Anschluss wird für RS-FC ebenfalls eine Konjunktionsanalyse berechnet, um
die Regionen zu identifizieren, die eine spezifische RS-FC mit den beiden sakkaden-
assoziierten Regionen zeigen. Beide Regionen zeigen gemeinsame spezifische RS-FC
mit dem bilateralen präzentralen Gyrus, dem mittleren temporalen Gyrus (MTG), dem
STG, dem SEF, der SMA, als auch dem linken IFG vor allem mit Anteilen in der Area
44, vgl. Abbildung 3.11 sowie Tabelle 3.7.

Im Gegensatz dazu zeigt die Konjunktionsanalyse über die spezifische RS-FC der
medialen FEF und aMCC gemeinsame spezifische FC mit einem Netzwerk aus dem
bilateralen DLPFC, dem Lobus parietalis inferior (IPL), dem posterioren zingulären
Kortex, dem aMCC und dem rechten superioren frontalen Gyrus, vgl. Abbildung 3.11
sowie Tabelle 3.8.
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Tabelle 3.7: Gehirnregionen, die eine spezifische funktionelle Resting State Konnektivität
für die laterale FEF und SEF zeigen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (923 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –48 –6 +50 9,58

–38 –4 +58 8,51
–46 –6 +40 6,67
–38 +4 +44 6,14

Cluster 2 (501 Voxel)
Rechter präzentraler Gyrus +54 0 +44 8,08

+50 –8 +52 6,94
+44 –6 +58 6,07
+40 –4 +60 5,76
+40 –10 +42 4,80

Cluster 3 (404 Voxel)
Rechter posteriorer medialer frontaler Gyrus +6 +12 +58 7,52

+8 +10 +68 7,45
+6 +16 +62 7,36
+4 0 +62 5,60

Cluster 4 (353 Voxel)
Linker posteriorer medialer frontaler Gyrus –4 +10 +56 7,17

–4 +2 +58 6,19
–2 +34 +50 6,11
–2 +34 +50 3,87

–10 +12 +66 3,60
–6 +2 +68 3,31

Cluster 5 (311 Voxel)
Linker IFG (Pars triangularis) –56 +18 +22 5,96

–54 +16 +6 3,37 Area 44
Linker IFG (Pars opercularis) –50 +16 +20 5,89

–40 +12 +22 4,32
Cluster 6 (151 Voxel)
Rechter mittlerer temporaler Gyrus +52 –34 +2 5,04
Rechter superiorer temporaler Gyrus +48 –30 +2 4,77
Cluster 7 (65 Voxel)
Linker mittlerer temporaler Gyrus –60 –42 +10 4,06

–52 –46 +4 3,89
–50 –44 +6 3,89
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Tabelle 3.8: Gehirnregionen, die eine spezifische funktionelle Resting State Konnektivität
für das mediale FEF und aMCC zeigen.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (785 Voxel)
Linker DLPFC –40 +34 +32 7,75

–34 +40 +34 6,93
–36 +36 +28 6,41
–38 +52 +12 6,22
–38 +38 +24 6,12
–40 +44 +16 5,73

Cluster 2 (494 Voxel)
Rechter DLPFC +32 +36 +36 7,67

+30 +32 +32 7,53
+40 +42 +14 4,67
+38 +38 +20 4,29
+42 +40 +22 4,02
+44 +42 +24 3,76

Cluster 3 (186 Voxel)
Rechter posteriorer zingulärer Kortex +12 –36 +42 6,48
Cluster 4 (153Voxel)
Linker posteriorer zingulärer Kortex –12 –32 +40 6,67

–12 –38 +42 6,46
–10 –40 +44 6,42

Cluster 5 (138 Voxel)
Linker supramarginaler Gyrus –60 –32 +32 5,18 Area PFt

–64 –30 +32 5,02 Area PF
–62 –34 +44 3,47 Area PF
–64 –32 +42 3,46 Area PF
–64 –32 +42 3,46
–50 –34 +32 3,18 Area PFt

Cluster 6 (91 Voxel)
Rechter supramarginaler Gyrus +66 –28 +40 4,55

+64 –28 +46 4,19
+62 –30 +48 3,93
+58 –36 +44 3,85 Area PF

Cluster 7 (53 Voxel)
Rechter superiorer frontaler Gyrus +16 +14 +46 4,89

+18 +10 +44 4,87
+20 +12 +56 3,85

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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3.2 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle Konnektivitätsanalysen

Tabelle 3.8: Gehirnregionen, die eine spezifische funktionelle Resting State Konnektivität
für das mediale FEF und aMCC zeigen (Forts.).

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 8 (49 Voxel)
Linker superiorer medialer Gyrus –10 +24 +38 5,14

–2 +26 +40 4,67
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Hirnareale und Netzwerke zu identi-
fizieren, die mit Sakkaden und Antisakkaden assoziiert sind, um im Anschluss Gemein-
samkeiten und Unterschiede darstellen zu können. Die Ergebnisse der hierzu durchge-
führten Metaanalysen zeigen, dass diese Unterschiede sich vor allem im Bereich der fron-
talen Augenfelder und im Bereich des SEF und des aMCC lokalisieren lassen (4.1). Diese
Hirnareale werden in Folge als ROI für weitergehende funktionelle Konnektivitätsana-
lysen definiert (4.2). Diese Analysen bestätigen, dass die sakkaden- bzw. antisakkaden-
assoziierten Regionen in unterschiedliche Netzwerke eingebunden sind.

4.1 Metaanalyse
Wie in den vorangegangenen Abschnitten bereits ausführlich erläutert, werden zunächst
Metaanalysen durchgeführt. Die erste Metaanalyse schließt den Kontrast Sakkaden vs.
Rest ein – es bestätigt sich eine konstante Beteiligung des bilateralen SPL, des lateralen
FEF, SEF sowie des rechten IPS und des linken Thalamus, vgl. Abbildung 3.1.

Es schließt sich eine Metaanalyse über den Kontrast Antisakkaden vs. Rest an. Hier
zeigt sich ein Netzwerk aus dem bilateralen SPL, dem aMCC, dem medialen FEF sowie
dem linken Thalamus, vgl. Abbildung 3.2.

Um die Unterschiede der beiden Netzwerke aufzuzeigen, werden Kontrastanalysen
durchgeführt. Zunächst wird über den Kontrast Antisakkaden vs. Sakkaden eine Me-
taanalyse durchgeführt – es bestätigt sich eine konsistente Beteiligung des bilateralen
SPL, der medialen FEF, SEF und aMCC, vgl. Abbildung 3.3. In einem weiteren Schritt
wird ein Kontrast zwischen der Metaanalyse Sakkaden vs. Rest und der Metaanalyse
Antisakkaden vs. Sakkaden gerechnet und es bestätigt sich eine stärkere konsistente
Aktivierung im posterioren SEF, dem eher lateralen Teil der FEF und dem rechten
SPL für Sakkaden. Für die Antisakkaden stellt sich eine konsistente Aktivierung so-
wohl im aMCC, dem linken mittleren frontalen Gyrus als auch dem rechten superioren
und mittleren frontalen Gyrus sowie dem rechten Precuneus mit dem rechten SPL dar.

Fasst man alle Ergebnisse der Metaanalyse zusammen, stellt sich ein frontoparieta-
les Netzwerk dar, welches bei der Kontrolle okulomotorischer Prozesse involviert ist
[6, 15, 78]. Während der Antisakkaden-Aufgabe zeigt sich eine konsistente Beteiligung
der Regionen, die auch bei der Sakkaden-Aufgabe involviert sind, was sich bei der
Kombination der Ergebnisse beider Metaanalysen darstellt. Darüber hinaus zeigt sich
aber auch eine räumliche Dissoziation vor allem innerhalb des prämotorischen und des
posterioren dorsomedialen frontalen Kortex, was mit der aufgestellten Hypothese über
unterschiedliche Netzwerke für Sakkaden und Antisakkaden konform geht. Die media-
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len FEF und der aMCC können hier den Antisakkaden zugeordnet werden, während
die lateralen FEF und SEF eine höhere konsistente Aktivität während der visuell ge-
steuerten Sakkaden zeigen. Aus diesen Ergebnissen wird die Hypothese abgeleitet, dass
diese unterschiedlich beteiligten Regionen, die bei der Kontrolle der Augenbewegun-
gen eine signifikante Rolle spielen, auch in unterschiedlichen neuronalen Netzwerken
eingebunden sein müssen.

Um die beteiligten Hirnareale der Netzwerke besser einordnen zu können, werden die
Gehirnregionen (4.1.1) im Folgenden mit ihrer Funktion und Lokalisation erörtert.

4.1.1 Gehirnregionen und ihre Funktionen
Ein visueller Reiz wird durch die Sinneszellen der Retina, den Zapfen und Stäbchen,
aufgenommen und über Verschaltung auf das 2. und 3. Neuron über den Nervus opti-
cus zentralwärts zum Chiasma opticum geleitet. Hier kreuzen Teile der Fasern auf die
Gegenseite und ziehen dann zum Corpus geniculatum laterale des Thalamus, wo die
visuelle Information auf das 4. Neuron verschaltet wird, um dann mittels der Sehstrah-
lung (Radiatio optica) zum primären visuellen Kortex weitergeleitet zu werden. Vom
visuellen Kortex wiederum werden Informationen zu der sekundären Sehrinde weiter-
geleitet, die klassischer Weise die Areale 18 und 19 nach Brodmann umfasst und sich
im mittleren okzipitalen Gyrus befindet. Auch weitere Kortexareale sind an der sekun-
dären Verarbeitung visueller Impulse beteiligt, die sich im Parietallappen befinden und
bis in den ventralen Temporallappen hineinreichen, vgl. [79]. Darüber hinaus ist der
visuelle Kortex über die Colliculi superiores mit dem Hirnstamm verbunden und spielt
eine wesentliche Rolle bei der Ausführung von Sakkaden.

Parietaler Lobus

Prinzipiell lässt sich der Parietallappen funktionell in drei wichtige Gebiete untertei-
len: i) in den Gyrus postcentralis, mit der primären somatosensiblen Rinde, ii) in die
sekundäre somatosensible Rinde und iii) in den posterioren parietalen Kortex (PPC).
Der intraparietale Sulcus (IPS) trennt den Lobus parietalis superior (SPL) vom Lobus
parietalis inferior (IPL).

Der posteriore parietale Kortex hat eine wichtige Aufgabe bei der Orientierung im
dreidimensionalen Raum und erhält zahlreiche Afferenzen aus anderen Kortexarealen,
die ihm visuelle, propriozeptive, vestibuläre und auditive Impulse zutragen. Die Gesamt-
heit dieser Afferenzen ermöglicht dann eine räumliche Vorstellung und Orientierung.
Über Efferenzen zu den motorischen Rindenfeldern werden neben der Bewegungsmög-
lichkeit im dreidimensionalen Raum auch Augenbewegungen vorbereitet, vgl. [79].

Eine Beteiligung an Augenbewegungen des parietalen Lobus entlang des IPS, die sich
dorsomedial bis in den SPL erstreckt als auch in den frontalen Kortex entlang der FEF,
wird von McDowell et al. [6] durch eine funktionelle Verbindung des parietalen Kor-
tex mit dem superioren Colliculus erklärt. Der Colliculus superior kontrolliert einerseits
die Fixation und Sakkadeninitiierung, andererseits die Zielgenauigkeit und Geschwin-
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digkeit von Sakkaden und wird durch exzitatorische Projektionen von den kortikalen
Augenfeldern moduliert [80]. Studien beim Menschen [2] und Studien bei Primaten [81],
bei denen parietale Läsionen bestanden, bestätigen, dass diese Verbindung eine wich-
tige Rolle bei verschiedenen Aspekten der Kontrolle von Sakkaden spielt. Es zeigt sich
eine erhöhte Aktivierung im parietalen Lobus als spezifische visuelle Antwort auf das
Erscheinen des Stimulus. Darüber hinaus wird diese Aktivierung im Zusammenhang
mit generellen Aufmerksamkeitsmechanismen gesehen [81]. Die oben beschriebene Be-
teiligung findet man auch bei der sensomotorischen Transformation, die wichtig ist, um
eine Antisakkade in eine korrekte Richtung ausführen zu können [82]. Auch Meden-
dorp et al. [83] beobachten die kontralaterale Aktivität im intraparietalen Sulcus in
Verbindung mit der Generierung einer Sakkade oder Antisakkade auf das korrekte Ziel
hin. Diese Beobachtungen bestätigen die Hypothese, dass die neuronalen Korrelate oku-
lomotorischer Abläufe und Aufmerksamkeitsprozesse überlappen und diese Prozesse in
einer Wechselbeziehung stehen [84]. Die visuelle Information wird vom visuellen Kortex
zum posterioren parietalen Kortex (PPC) weitergeleitet [85], wo auch eine retinotopi-
sche Gliederung der Information stattfindet [86]. Studien bei nicht-humanen Primaten
zeigen, dass die Region, die im PPC hauptsächlich aktiviert wird, das sog. parietale
Augenfeld ist, dessen Äquivalent beim Menschen in den tieferen Regionen des IPS zu
finden ist. Diese Region besitzt am ehesten eine generelle visuell-räumliche Funktion,
wird in Abhängigkeit von Distanz und Richtung des gegenwärtigen Blickes stimuliert
und zeigt darüber hinaus eine Verbindung zu den FEF, vgl. [4, 87]. Müri et al. [88]
gehen außerdem davon aus, dass der PPC eine wichtige Rolle beim Auslösen einer Sak-
kade spielt, was wahrscheinlich durch eine direkte Projektion zu dem Colliculus superior
gesteuert wird.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich lediglich eine rechtsseitige konsistente
Konvergenz des IPS bei der Metaanalyse über die Kontraste Sakkaden vs. Rest. In
den hier durchgeführten Metaanalysen stellen sich konsistente Aktivitäten in den eher
posterioren Regionen des PPC dar, präzise in der Area 7A innerhalb des SPL bei den
Sakkaden und auch für Antisakkaden vs. Sakkaden.

Die Area 7A scheint immer dann beteiligt zu sein, wenn visuell gesteuerte Augen-
bewegungen in einem Raum ausgeführt werden. Eine konsistente Aktivierung in dieser
Region zeigt sich darüber hinaus in den Metaanalysen über die Antisakkaden-Kontraste
(Antisakkaden vs. Rest, Antisakkaden vs. Sakkaden), die ja einen höheren kognitiven
Prozess abbilden.

Darüber hinaus kann in der vorliegenden Arbeit eine räumliche Dissoziation innerhalb
des rechten SPL festgestellt werden. Hier zeigt sich eine konsistente Beteiligung der
eher lateralen Anteile für die Sakkaden und im Gegensatz dazu eine konsistent stärkere
Aktivität für Antisakkaden gegenüber Sakkaden der medialen Anteile. Eine Erklärung
dafür, dass die vorliegende Untersuchung eine starke Beteiligung des SPL sowohl für
Sakkaden als auch für Antisakkaden zeigt, wohingegen eine konsistente Aktivität des
IPS nur während der Sakkaden in der rechten Hemisphäre beobachtet wird, könnte sein,
dass der IPS assoziiert ist mit visuellen Stimuli innerhalb des kontralateralen Sehfeldes
[89]. Der ventrale IPS zeigt dann eine Aktivierung, wenn es um die Wahrnehmung eines
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visuellen Reizes geht, der auf der kontralateralen Seite generiert wird [90]. Obwohl es
einige fMRT-Studien zu den Antisakkaden-Aufgaben gibt, sind Analysen, die zwischen
rechts- oder linksseitiger Augenbewegung unterscheiden, selten durchgeführt worden.
Da in den eingeschlossenen Studien ebenfalls nicht zwischen rechts- oder linksseitiger
Augenbewegung unterschieden wird, kann dies eine Erklärung dafür sein, warum nicht
beide IPS konsistent zu finden sind.

Für den SPL wird durch vorausgegangene Studien bestätigt, dass er eine ausschlag-
gebende Rolle bei der Veränderung der räumlichen Aufmerksamkeit spielt. Es zeigt
sich also eine Assoziation mit einer Veränderung der Aufmerksamkeit, unabhängig auf
welchen neuen räumlichen Punkt bzw. auf welches neue Objekt die Aufmerksamkeit
gerichtet wird [90, 91]. Zusammenfassend darf festgestellt werden, dass der SPL im
Gegensatz zu dem IPS nicht richtungsspezifisch zu sein scheint. In der vorliegenden
Studie lässt sich eine starke Einbeziehung der Area 7A während der Sakkaden nach-
weisen. Auch hier kommt es letztlich zu einer Veränderung der Aufmerksamkeit hin
zu einem bestimmten räumlichen Punkt, was die zuvor beschriebenen Funktionen der
Area 7A bestätigt. Das hat eine Bedeutung bei den Sakkaden selbst, aber auch wenn
Probanden ihre Aufmerksamkeit neu auf einen Punkt zur entgegengesetzten Richtung
des Stimulus ausrichten müssen, wie auch bei der Antisakkaden-Aufgabe. Eine aktuelle
Metaanalyse liefert weitere Hinweise für die zentrale Rolle der Area 7A bei der räumli-
chen Reorientierung. Es zeigt sich eine konsistente Aktivierung der Area 7A vor allem
bei räumlichen Interferenz-Aufgaben, die für die Auflösung des räumlichen Konfliktes
eine erfolgreiche Antwort benötigten [92].

Frontale Augenfelder (FEF)

Anders als die FEF beim Affen, welche eher im Brodmann Areal 8 lokalisiert sind
[93], liegen die menschlichen FEF im präzentralen Gyrus, genauer in dem Bereich, in
dem sich der präzentrale Gyrus mit dem kaudalsten Teil des superioren frontalen Gyrus
überschneidet. Die menschlichen FEF liegen somit eher im Brodmann Areal 6 [94].
Allerdings findet man in der Literatur keine eindeutige Lokalisation der FEF; sie un-
terscheidet sich von Studie zu Studie und wird manchmal bis in den mittleren frontalen
Gyrus reichend beschrieben [95]. Aufgrund der Diskrepanzen zwischen den bildgeben-
den neuronalen Studien und auch den wenigen Studien, die auf elektrischer Stimulation
basieren, ist es schwierig, eine exakte Position der humanen FEF zu bestimmen [43].
Funktionell zeigen die frontalen Augenfelder eine erhöhte Aktivität während einer Sak-
kade. Dieses Ergebnis ist in mehreren funktionellen bildgebenden neuronalen Studien
bestätigt worden [59, 60, 64]. In transkraniellen Stimulationsstudien und Läsionsstudi-
en, in denen Patienten Läsionen im Bereich der frontalen Augenfelder aufweisen, zeigt
sich eine Schlüsselrolle des FEF für die generelle Einleitung von Sakkaden sowie wil-
lentlich ausgeführte Sakkaden [7, 96]. Neben dem Auslösen von Sakkaden scheint das
FEF auch eine Rolle bei der Vorbereitung einer Augenbewegung zu spielen. Connol-
ly et al. [17] haben in ihrer Studie die Probanden angehalten, zunächst einen weißen
zentralen Punkt zu fixieren, der dann durch eine Farbveränderung auf die anschließend
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auszuführende Aufgabe hingewiesen hat, also ob eine Sakkade oder eine Antisakkade
ausgeführt hat werden sollen. Dieser Farbpunkt ist für bis zu vier Sekunden auf dem
Bildschirm geblieben, während dieser Zeit ist kein anderer visueller Reiz gesetzt wor-
den. Während dieser Pause vor der eigentlichen Augenbewegung hat eine gesteigerte
neuronale Aktivierung im Bereich der FEF beobachtet werden können, die im Vergleich
bei der Antisakkade signifikant höher als bei der Sakkade gewesen ist. Eine mögliche
Schlussfolgerung daraus besteht darin, dass das FEF bereits in einer sehr frühen Phase
der Augenbewegungen involviert ist, d. h. bereits dann, wenn nur die Intention besteht,
eine solche ausführen zu wollen. Studien mit Affen [97] und Studien mit Menschen
[98] zeigen außerdem eine Projektion des vestibulären Kortex zu den frontalen Augen-
feldern. Diese Verbindung könnte bei der Ausführung der schnellen okulomotorischen
Phase während eines Nystagmus eine Rolle spielen.

In der vorliegenden Metaanalyse zeigt sich zum einen eine konsistente Beteiligung
der FEF während der Sakkade, zum anderen aber auch eine konsistent höhere Aktivi-
tät während der Antisakkaden verglichen mit Fixation oder den Sakkaden. Die exakte
Lage der FEF-Cluster in den beiden Metaanalysen ist unterschiedlich: während sich der
FEF-Fokus der Sakkaden eher auf den präzentralen Sulcus projiziert und somit im late-
ralen Anteil des FEF liegt, findet man den antisakkaden-spezifischen Fokus eher medial
im superioren und mittleren frontalen Gyrus, vgl. Abbildung 3.4. Für das mediale FEF-
Cluster der vorliegenden Arbeit findet man interessanter Weise starke Überschneidung
mit Ergebnissen einer Metaanalyse, welche die willentliche Ausführung von Bewegun-
gen, gemessen an Handbewegungen, untersucht hat [99]. Daraus kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass das mediale FEF, welches in dieser aktuellen Metaanalyse iden-
tifiziert wird, nicht alleine ein okulomotorisches Areal darstellt, sondern generell an der
Auswahl spezifischer motorischer Reaktionen aus verschiedenen Möglichkeiten invol-
viert ist, unabhängig davon, ob es sich bei dem Effektor um das Auge oder die Hand
handelt.

Eine Aufteilung innerhalb der frontalen Augenfelder wird bereits in vorherigen Stu-
dien gefunden. Simo et al. [100] beschreiben ebenfalls eine Assoziation reflexiver und
bewusst ausgelöster Sakkaden mit den eher lateralen Anteilen des FEF und eine Beteili-
gung der eher medialen Anteile des FEF bei Sakkaden, die von kontrollierten Prozessen
abhängig sind. Eine ähnliche Dissoziation innerhalb der FEF zeigt sich in einer MEG-
EEG-kombinierten Studie [101]. Unterschiedliche funktionelle Eigenschaften der media-
len und lateralen FEF werden bereits in bildgebenden Studien nachgewiesen, in denen
neu gelernte Sakkadensequenzen mit herkömmlichen Sakkaden verglichen werden [102].
Es wird angenommen, dass der laterale Anteil der FEF mehr bei den visuell gesteuer-
ten, eher reflexiven Augenbewegungen involviert ist, d. h. bei dem motorischen Output,
während die medialen Anteile mehr mit höherer kognitiver Kontrolle der Augenbe-
wegungen assoziiert sind, die dann z. B. eine Rolle spielen, wenn Augenbewegungen
endogen vorbereitet werden [78].

Die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalyse stimmen mit diesen Hypothesen über-
ein. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die aktuelle Metaanalyse Beweise
oder Belege für eine räumliche Dissoziation innerhalb der FEF liefert. Während das
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laterale FEF in Verbindung mit basalen Prozessen steht, ist das mediale FEF mit einer
höheren kognitiven Kontrolle assoziiert. Diese spielt dann eine Rolle, wenn unterschied-
liche Bewegungen bei spezifischen Aufgabenstellungen endogen initiiert werden müssen.
Darüber hinaus könnten diese funktionellen Unterschiede innerhalb des FEF auch er-
klären, warum es so schwierig ist, eine exakte Lage der Augenfelder zu bestimmen, da es
je nach Aufgabe zu einer differenten Aktivierung der unterschiedlichen Areale innerhalb
des FEF kommt.

Posteriorer dorsomedialer frontaler Kortex

Im Hinblick auf Augenbewegungen lässt sich eine konsistente Aktivität innerhalb des
dorsomedialen frontalen Kortex im SEF und im aMCC nachweisen.

Das SEF liegt rostral des supplementär-motorischen Areals (SMA) [94, 103], einer Re-
gion innerhalb des medial frontalen Kortex am parazentralen Sulcus. Prinzipiell können
Augenbewegungen in zwei unterschiedliche Komponenten eingeteilt werden: eine schnel-
le Komponente, die als Antwort auf eine Verschiebung des Zielpunktes ausgelöst wird
(die Sakkade) und eine langsamere Komponente, welche als eine glatte Verfolgungs-
bewegung benannt ist (englisch: smooth pursuit movement) [104]. Neuronale Stimula-
tionsstudien bei Primaten finden eine Schlüsselrolle des SEF bei der Generierung von
Sakkaden, die visuell geleitet sind [10] und auch der glatten Verfolgungsbewegung [105].
Läsionsstudien beim Menschen, bei denen der Proband eine ausgeprägte fokale Läsion
begrenzt auf das SEF aufweist, zeigen, dass das SEF eine entscheidende Rolle spielt,
wenn es zu einem Konflikt zwischen unterschiedlichen, konkurrierenden Plänen zur Aus-
führung einer Sakkade kommt bzw. sich die Pläne oder die Assoziation zwischen dem
Stimulus und der Sakkaden-Antwort plötzlich verändern, wie es z. B. beim Umschalten
von Sakkade auf Antisakkade der Fall ist [106]. Das SEF hat also eine Schlüsselrolle
bei der Lösung des Konfliktes zwischen unterschiedlichen Sakkaden-Antworten [107].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine konsistente Aktivität des SEF
während der Kontrastierung von Sakkade vs. Rest und liefern somit weitere Indizien
für eine Beteiligung des SEF an visuell ausgelösten Sakkaden. Vorausgegangene Studien
zeigen darüber hinaus auch eine stärkere Aktivität des SEF bei der Ausführung von
Antisakkaden [103]. In den Metaanalysen Antisakkaden vs. Rest und auch bei den An-
tisakkaden vs. Sakkaden zeigt sich ebenfalls eine Konsistenz im SEF. In dem Kontrast
zwischen der Metaanalyse über Sakkaden vs. Rest und der Metaanalyse über Anti-
sakkaden vs. Sakkaden stellt sich diese Konsistenz jedoch nicht dar. Dieses Ergebnis
steht nicht im direkten Widerspruch zu den bisherigen Studien, die einen Anstieg der
Aktivität des SEF mit steigender Kontrolle der Augenbewegungen gefunden haben.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass das SEF einen wichtigen Anteil
bei reflexiven Augenbewegungen hat und ferner generell beim Ablauf des motorischen
Regelkreises der Sakkaden von Bedeutung ist, der nämlich immer dann eine Rolle spielt,
wenn eine Augenbewegung ausgeführt wird. Die Steigerung der Aktivität innerhalb des
SEF während komplexer Augenbewegungen, die durch die Antisakkaden repräsentiert
werden, ist außerdem von dem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe abhängig. Die SMA und
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auch die prä-SMA sind von herausragender Bedeutung bei der Planung und zeitlichen
Organisation motorischer Antworten [108].

Neben dem SEF zeigt auch der aMCC innerhalb des medialen frontalen Kortex eine
unterschiedliche Beteiligung im Vergleich Antisakkaden vs. Sakkaden. In der Literatur
ist der aMCC häufig auch als dorsaler anterior zingulärer Kortex bezeichnet worden. Es
zeigen sich jedoch, basierend auf der Einteilung nach Brodmann, neben anatomisch
strukturellen Unterschieden auch funktionelle Unterschiede [109–111]. Der aMCC er-
streckt sich kaudal vom Genu des Corpus callosum und ist mit dem lateralen präfron-
talen Kortex sowie mit dem Hippokampus verbunden und ist an der Regulation an-
spruchsvoller kognitiver Prozesse beteiligt [112]. Vergleicht man die Position des aMCC
mit den Augenfeldern des frontalen Kortex, liegt das zinguläre Augenfeld (CEF) mehr
posterior und überlappt nicht mit dem aMCC [43]. Läsionsstudien, die den anterioren
zingulären Kortex betreffen, zeigen Defizite in der Kontrolle von Augenbewegungen [3].
Eine wichtige Rolle des aMCC zeigt sich innerhalb des fronto-parietalen Regelkreises
sowie des fronto-striato-thalamo-kortikalen Regelkreises. Beide Regelkreise spielen bei
der Unterdrückung reflexiver Sakkaden und somit auch bei Antisakkaden sowie bei der
Planung und Ausführung spontaner Sakkaden eine Rolle [50, 59]. Ferner zeigt sich eine
erhöhte Aktivität des aMCC bei dem Vergleich fehlerhafter Antisakkaden mit korrekt
ausgeführten Antisakkaden [19], so dass für den aMCC eine Bedeutung für die Optimie-
rung und Evaluation kognitiver Prozesse während einer Aufgabe vermutet wird [112].
Neben der Funktion bei der Fehlererkennung ist der aMCC daran beteiligt, wenn es bei
der Informationsverarbeitung zu Konflikten kommt. Dies geschieht z. B. wenn mehrere
Antworten miteinander konkurrieren. Dieses Konfliktpotential führt dann schließlich
zu einer kompensatorischen Korrektur der kognitiven Kontrolle, um nachfolgende Kon-
flikte in der Ausführung zu vermeiden [113]. Generell wird die Aktivität innerhalb des
aMCC in verschiedenen Aufgaben gefunden, die eine Unterdrückung der Handlungen
benötigen, um dann eine andere bevorzugte aufgabenabhängige Handlung auszuführen
[92]. Die Funktion des posterioren dorsomedialen frontalen Kortex könnte somit kor-
respondieren mit dem, was von Stuss et al. [114] veröffentlicht worden ist, nämlich
als ein Aktivieren des relevanten Aufgabenschemas und der Unterdrückung von kon-
kurrierenden irrelevanten Schemata. Das könnte dann relevant sein, wann immer ein
nicht-dominantes Aufgabenschema, wie beispielsweise das Ausführen einer aufgabenab-
hängigen Antisakkade, „eingeschaltet“ oder aktiviert werden muss [92]. Dieser Prozess
wäre dann von Bedeutung, wenn eine nicht-dominante Antisakkade in die kontralaterale
Richtung des Stimulus ausgeführt wird.

Bleibt man bei dieser Interpretation, kann man sagen, dass die Region innerhalb des
aMCC, die eine konsistent stärkere Aktivität während der Ausführung von Antisakka-
den verglichen mit den Sakkaden in der aktuellen Studie zeigt, zwar nicht selektiv in
der Kontrolle von Augenbewegungen involviert ist, jedoch generell bei der Aktivierung
bestimmter Aufgaben-Schemata benötigt wird, um eine erforderliche Aktion auszufüh-
ren.
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Subkortikale Regionen

Der Thalamus ist die einzige subkortikale Region in der vorliegenden Metaanalyse, die
konsistent bei der Generierung von Augenbewegungen involviert ist. Diese Region zeigt
eine konsistente Beteiligung bei der Ausführung von Sakkaden, während keine konver-
gente Beteiligung bei der Metaanalyse Antisakkaden vs. Sakkaden gefunden werden
kann. Über eine Verbindung zwischen dem Thalamus und den subkortikalen Bereichen
werden Signale aus den kortikal gelegenen Augenfeldern über den okulomotorischen
Thalamus zurück zum Kortex gesendet. Die anteriore Kerngruppe, ein Anteil der ven-
trolateralen, ventroanterioren und mediodorsalen Kerngruppe sowie die intralaminären
und paralaminären Kerngruppen des Thalamus haben Verbindungen zu den FEF, dem
SEF und zu den parietalen Augenfeldern. Diese Anteile des Thalamus werden auch als
okulomotorischer Thalamus bezeichnet [115]. Der Thalamus wird durch die Basalgan-
glien auf zwei parallelen Pfaden kontrolliert [116]. Ein direkter Pfad, der vom Striatum
zum Thalamus führt und das Striatum aktiviert, enthemmt den Thalamus, was zu ei-
ner gesteigerten thalamo-kortikalen Aktivität führt. Ein indirekter Pfad verläuft vom
Nucleus lenticularis zum Nucleus subthalamicus und letztlich zu den Hirnstammker-
nen. Eine Aktivierung dieses Pfades führt zu einer Hemmung der thalamo-kortikalen
Neurone. Bezogen auf die Sakkaden führt eine Aktivierung des direkten Pfades zu einer
Ausführung der Sakkaden, wohingegen die Aktivierung des indirekten Pfades zu einer
Unterdrückung der Sakkade führt [59]. Auch der superiore Colliculus spielt eine sehr
wichtige Rolle bei der Generierung von Sakkaden, indem er ein Signal zum Ausführen
einer Sakkade direkt an das Mittelhirn und die Pons leitet. Der superiore Colliculus
wiederum wird durch den direkten Pfad über die Substantia nigra und den Globus
pallidus gesteuert und ermöglicht die Ausführung einer Sakkade. Der indirekte Pfad
über den Globus pallidus und den Nucleus subthalamicus wird durch die Aktivität in
der Substantia nigra und im Globus pallidus beeinflusst und hemmt den superioren
Colliculus und verhindert so eine unnötig ausgeführte Sakkade [117].

In der aktuellen Studie zeigt sich keine erhöhte Aktivität des Thalamus für Anti-
sakkaden vs. Sakkaden. Dieses Ergebnis bestätigen auch Jamadar et al. [78], die
ebenfalls mittels einer Metaanalyse Studien über Antisakkaden mit neuronaler Bild-
gebung untersucht haben. In vorherigen fMRT-Studien an gesunden Probanden sowie
Läsionsstudien beim Menschen ist eine Aktivität des Thalamus bei der Ausführung von
visuell gesteuerten Sakkaden bei Primaten und Nicht-Primaten nachgewiesen worden
[49, 105]. Andere Autoren bringen den Thalamus hauptsächlich mit selbst-initiierten
und willentlich ausgelösten Sakkaden in Verbindung [118, 119]. Aus der vorliegenden
Arbeit lässt sich die Hypothese ableiten, dass die Beteiligung des Thalamus durch den
motorischen Prozess der Augenbewegungen zustande kommt und immer dann zu fin-
den ist, wenn eine okulomotorische Bewegung initiiert wird, ganz gleich, ob sie visuell
gesteuert ist oder nicht. Das bedeutet, dass eine Beteiligung des Thalamus bei einer
Augenbewegung aufgrund der okulomotorischen Bewegung auftritt, der Auslöser für
diese Bewegung dabei aber keine Rolle spielt. Abgesehen vom Thalamus zeigt sich in
der aktuellen Studie keine Beteiligung einer weiteren subkortikalen Region des sog.
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kortikal-basalen Gangliennetzwerkes, obwohl in präzisen Modellen die Beteiligung der
Basalganglien in den sakkadischen Augenbewegungen etabliert ist.

Der Grund, warum sich die Aktivität in den Basalganglien während einer Sakkade
nicht darstellen lässt, hängt wahrscheinlich mit den bildgebenden Verfahren zusammen.
Es ist eine Tatsache, dass sich Strukturen, die in der Tiefe des Gehirns liegen, mit
einem standardisierten fMRT-Verfahren schwierig zu untersuchen sind, da es sich zum
einen um relativ kleine Bereiche handelt und zum anderen vom Herzzyklus abhängige,
pulsatile Hirnstammbewegungen auftreten können, die eine physiologische Störung des
Signales im Hirnstamm oder Mittelhirn hervorrufen können [120].

4.2 Funktionelle Konnektivitätsanalysen

Die funktionelle Konnektivität (FC) ist definiert als eine zeitgleiche Aktivität räum-
lich getrennter neuronaler Strukturen verschiedener anatomischer Gehirnregionen [35].
Durch Ko-Aktivierungsanalysen lassen sich solche Gehirnregionen darstellen, die ei-
ne funktionelle Konnektivität über eine Vielzahl an Studien hinweg zeigen. Mittels
solcher Ko-Aktivitätsprofile kann eine Aussage über funktionelle Netzwerke getroffen
werden [121]. Unterschiedliche, räumlich verteilte Gehirnregionen stehen in ständiger
Kommunikation untereinander und sind funktionell miteinander vernetzt. Das mensch-
liche Gehirn ist in der Lage, aufgrund einer effizient organisierten Topologie, die lokale
Information in einen größeren Kontext einzuordnen [122].

In vorausgegangenen Studien ist gezeigt worden, dass in einer Situation, in der keine
explizite Aufgabe gelöst werden soll, ein Ansteigen des BOLD-Signals zwischen solchen
Gehirnregionen auftritt, die auch innerhalb eines Aufgabenkontextes miteinander inter-
agieren. Auf diese Weise stellen sich Netzwerke dar, die eine Vielzahl unterschiedlicher
Systeme einschließen, wie z. B. die Basalganglien, die sensomotorischen oder die visuell
assoziierten Regionen [123].

Die FC-Profile dieser sog. Resting-State-Netzwerke haben einen engen Zusammen-
hang mit strukturellen Verbindungen der weißen Substanz. Auch wenn von einer Re-
sting-State-Konnektivität nicht darauf geschlossen werden kann, welche Netzwerke wäh-
rend einer bestimmten Aufgabe eine Rolle spielen, wird ihre funktionelle Relevanz u. a.
durch die oben aufgeführten Studienergebnisse belegt, vgl. [122].

In der vorliegenden Arbeit sind wie zuvor dargestellt mit Hilfe einer Metaanaly-
se sakkaden- und antisakkaden-assoziierte Regionen identifiziert worden. Zur weiteren
Untersuchung und Bestätigung der funktionellen Netzwerke, in die diese Regionen in-
tegriert sind, werden in einem nächsten Schritt Konnektivitätsanalysen durchgeführt,
die aufgaben-abhängige und -unabhängige Analysen einschließen (4.2.1). Danach wer-
den die Ergebnisse aus den Metaanalysen und den Konnektivitätsanalysen miteinander
verglichen (4.2.2).
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4.2.1 Aufgabenabhängige und -unabhängige funktionelle
Konnektivitätsanalysen

Zunächst werden sowohl die aufgabenabhängige als auch die aufgabenunabhängige FC
der Regionen untersucht, die in der vorherigen Metaanalyse spezifische Konsistenz auf-
gewiesen haben, d. h. das laterale und mediale FEF sowie das SEF und der aMCC. In
einem weiteren Schritt werden dann die FC der medialen gegenüber der lateralen FEF
sowie die FC des SEF gegenüber dem aMCC miteinander kontrastiert. Um die funk-
tionellen Netzwerke zu untersuchen, die mit den sakkaden-assoziierten Kerngebieten
bzw. mit den antisakkaden-assoziierten Kerngebieten einhergehen, wird eine Konjunk-
tionsanalyse über die Netzwerke sakkaden- und antisakkaden-spezifischer Kerngebiete
gerechnet. Die Ergebnisse der Konnektivitätsanalysen werden im Folgenden diskutiert.

Funktionelle Konnektivitäten sakkaden-assoziierter Kerngebiete

Es zeigt sich für die MACM-Analysen eine stärkere FC der lateralen FEF und SEF
mit dem präzentralen Gyrus und dem SEF/SMA im direkten Umfeld der Kernregio-
nen. Ferner zeigt sich eine spezifische FC mit der bilateralen Area 44 und dem STG,
subkortikal dem bilateralen Putamen, dem linken Thalamus sowie dem Cerebellum.
Ein sehr ähnliches Konnektivitätsprofil wird auch bei der Resting-State-Analyse der
lateralen FEF und des SEF mit dem bilateralen präzentralen Gyrus, der SEF/SMA
und dem mittleren temporalen Gyrus, dem superioren temporalen Gyrus, und mit der
Area 44 gefunden. Es zeigt sich, dass die lateralen FEF und das SEF eine stärkere
FC untereinander zeigen als die medialen FEF und der aMCC. Neben der anatomi-
schen Verbindung zu den lateralen FEF zeigt das SEF ebenfalls eine Verbindung zu
den medialen FEF, vgl. [124]. Dies könnte eine Erklärung dafür sein, dass auch bei den
Kerngebieten der lateralen FEF und des SEF eine FC zum präzentralen Gyrus besteht,
also zu den Hirnregionen, die mit einer höheren kognitiven Kontrolle assoziiert sind.
Funktionell scheint das SEF jedoch stärker mit den lateralen FEF verbunden zu sein.

Außerdem zeigt sich eine spezifische FC der lateralen FEF und des SEF mit dem
frontalen Kortex innerhalb des IFG und Teilen der Area 44. Die Area 44 wird prin-
zipiell nicht mit Augenbewegungen in Verbindung gebracht. Eine Studie zeigt jedoch,
dass Unterregionen der Area 44 an Handlungsabläufen und Handlungsplanung beteiligt
sind [125]. Alle diese gefundenen Subregionen haben Verbindungen zu dem präzentra-
len Gyrus, der SMA, dem Thalamus und dem Putamen. Sie sind somit funktionell
in einem motorischen Netzwerk eingebettet und spielen somit eine wichtige Rolle im
funktionellen Netzwerk der Sakkaden-assoziierten Regionen.

Neben den Regionen des frontalen Kortex wird eine spezifische FC für die lateralen
FEF und das SEF mit den bilateralen posterioren STG und dem MTG gefunden. Ana-
tomisch werden der STG und der MTG durch den superioren temporalen Sulcus (STS)
voneinander getrennt. Diese Region ist involviert, wenn ein Proband im Gesicht eines
anderen eine Blick- oder Mundbewegung wahrnimmt. Es lässt sich vermuten, dass der
STS bei der Wahrnehmung biologischer Bewegungen eine Rolle spielt [126]. Pelphrey
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et al. [127] weisen darüber hinaus eine somatotope Organisation der biologischen Be-
wegungswahrnehmung innerhalb des STS nach.

Eine weitere Studie zeigt die Assoziation mit dem posterioren superioren temporalen
Sulcus bei der sog. geteilten Aufmerksamkeit. Davon spricht man, wenn eine Person die
Aufmerksamkeit einer zweiten Person auf ein Objekt oder eine weitere Person lenkt.
Auch dieser Aufmerksamkeitsprozess tritt im Kontext sozialer Interaktion auf. Eine
weitere FC-Analyse zeigt unterschiedlich interagierende Netzwerke, in denen der STS
eingebettet ist, wie z. B. auch das visuelle Netzwerk [128].

Laut Studien mit Affen umfasst der visuelle Kortex mehr als 30 separate visuelle
Areale. Es gibt zwei unterschiedliche Pfade, die beide im primären visuellen Kortex
beginnen (V1). Der okzipitotemporale Pfad oder die ventrale Bahn sind wichtig für die
Identifikation von Objekten. Der okzipitoparietale Pfad oder die dorsale Bahn werden
benötigt, um räumliche Beziehungen zwischen den Objekten beurteilen zu können oder
um Objekte im Raum visuell anzusteuern, vgl. [129].

Der STG, der eine Bedeutung bei auditiven und sprachlichen Prozessen besitzt,
scheint darüber hinaus auch bei der Integration biologisch valider Informationen im
Bezug auf das motorische Planen von Augenbewegungen eine Rolle zu spielen [128].

Die aufgabenabhängige FC-Analyse identifiziert eine subkortikale Beteiligung für die
MACM-FC des lateralen FEF und des SEF mit dem bilateralen Putamen und dem
linken Thalamus. Neuere Studien zeigen, dass Informationen, die von unterschiedlichen
kortikalen Regionen zu den Basalganglien geleitet werden, in spezifischen Arealen inner-
halb der Basalganglien ankommen. Die Basalganglien wiederum sind mit spezifischen
Regionen des Thalamus verbunden. Diese Thalamusregionen senden die Information
wieder zu den kortikalen Regionen zurück, von denen die ursprüngliche Information
gekommen ist. Das Netzwerk schließt neben dem motorischen Kortex auch okulomo-
torische, präfrontale und limbische Areale ein [130]. So zeigen auch Studien bei Nicht-
Primaten, dass der Thalamus eine reziproke Verbindung mit dem FEF und dem SEF
aufweist [115].

In der vorliegenden Arbeit lässt sich eine spezifische MACM-FC des SEF und des la-
teralen FEF mit dem mediodorsalen Anteil des Thalamus (Thal-präfrontal) zeigen, eine
Region, die anatomisch mit dem präfrontalen Kortex verbunden ist [131]. Die gleiche
Region zeigt sich ebenfalls linksseitig involviert während der Sakkaden-Aufgabe. Be-
kannt ist, dass diese Region eine Rolle bei den basalen Aspekten der Augenbewegungen
spielt. Eine Beteiligung bei visuell gesteuerten Sakkaden kann aufgrund der aktuellen
Ergebnisse vermutet werden.

In der vorliegenden aufgabenabhängigen MACM-Analyse stellt sich die MACM-FC
vor allem mit dem Lobus VI des Cerebellums dar. Der Lobus VI des Cerebellums oder
auch der Lobus simplex gehört zum Lobus posterior und ist Teil der Kleinhirnhemi-
sphären. Dieser Teil des Cerebellums zeigt in einer Studie mit Nicht-Primaten eine
reziproke Verbindung mit dem primären Motorkortex [132]. Auch die Ergebnisse ei-
ner Resting-State-Analyse beim Menschen zeigt eine erweiterte Rolle des Cerebellums
bezüglich der motorischen Kontrolle. Der Lobus VI des Cerebellums trägt Anteil an
einer parallelen kortiko-cerebellären Schleife, die an der exekutiven Kontrolle beteiligt
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ist [133]. Es kann die Vermutung aufgestellt werden, dass der Lobus VI des Cerebellums
eine anpassungsfähige regulierende Funktion bezogen auf die Sakkaden besitzt und die-
se Anpassungsfähigkeit durch die Interaktion mit den motorischen kortikalen und auch
subkortikalen Regionen, wie dem Thalamus und dem Putamen, gewährleistet wird.

Vorherige Studien, in denen Patienten mit Läsionen im Bereich des Cerebellums un-
tersucht worden sind, oder solche, die Probanden mit Ataxie eingeschlossen haben, zei-
gen, dass das Cerebellum für akurate und gleichmäßige Augenbewegungen unentbehr-
lich ist. Moschner et al. [134] können belegen, dass eine cerebelläre Degeneration
neben einer beeinträchtigten Beschleunigung der gleichmäßigen Augenbewegung auch
eine verlängerte Initiierung der Augenbewegung mit sich bringt [135]. Trotzdem zeigt
sich in der vorliegenden Arbeit keine konsistente Beteiligung des Cerebellums in den
Metaanalysen über Sakkaden und Antisakkaden. Eine Erklärung dafür könnte sein, dass
in der Dokumentation der Ergebnisse in neuronalen bildgebenden Studien, vor allem in
den älteren Studien, eine sog. „Cerebellum-Lücke“ zu beobachten ist. Das bedeutet, das
Cerebellum ist bei den einzelnen fMRT-Aufnahmen nicht komplett gemessen worden.
So könnte sich eine geringere Abbildung des Cerebellums erklären lassen.

Zusammenfassend kann bezüglich der Untersuchung der funktionellen Konnektivi-
tät der sakkaden-spezifischen Regionen, dem lateralen FEF und dem SEF, festgestellt
werden, dass diese Bereiche in Netzwerke integriert sind, die mit der Kontrolle der
motorischen Ausführung assoziiert sind und dieser motorische Regelkreis neben den
Basalganglien, dem Thalamus und dem Kortex auch die motorisch assoziierten Anteile
der Area 44, des STG und des Cerebellums einschließt.

Funktionelle Konnektivitäten antisakkaden-assoziierter Kerngebiete

Bezogen auf die antisakkaden-assoziierten Kerngebiete sind die medialen FEF und der
aMCC in einem fronto-parietalen Netzwerk integriert. Es zeigt sich eine gemeinsame
spezifische MACM-FC mit dem bilateralen mittleren frontalen Gyrus, dem posterioren
dorsomedialen frontalen Kortex, dem DLPFC, dem IFG, dem IPS, dem linken SPL,
dem rechten angularen Gyrus und der rechten anterioren Insel. Die RS-Analyse zeigt
ein etwas anderes Konnektivitätsprofil aus dem bilateralen DLPFC, dem IPL, dem
PCC, dem aMCC und dem rechten superioren frontalen Gyrus. In der Literatur findet
sich eine ähnliche Konstellation der berichteten Regionen, die zusätzlich den IFS, das
Operculum und den dACC einschließen. Diese Hirnareale stehen im Zusammenhang mit
dem kognitiven Kontrollnetzwerk (MD-Netzwerk, englisch: multiple demand network).
Das MD-Netzwerk zeigt eine Beteiligung bei vielen verschiedenen kognitiven Herausfor-
derungen, es ist assoziiert mit der fluiden Intelligenz und spielt eine wichtige Rolle bei
der schnellen Änderung des Fokus und der Kontextänderung, was für alltägliche Abläu-
fe, die eine logische Abfolge und Lösung von Problemen benötigen (z. B. eine Mahlzeit
zubereiten), unverzichtbar ist [136]. Dieses Netzwerk zeigt nicht nur eine Beteiligung
bei kognitiver Handlungskontrolle [92], sondern ist auch zu finden bei dem Arbeitsge-
dächtnis [137], also dem Gedächtnis, das alle Prozesse umfasst, die Informationen für
kognitive Funktionen verfügbar halten [138]. Darüber hinaus spielt das MD-Netzwerk
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eine Rolle bei einer langanhaltenden Aufmerksamkeit, wie sie z. B. zum Lesen eines Bu-
ches erforderlich ist [139]. Aber nicht nur bei einem breiten Spektrum unterschiedlicher
Aufgaben kommt es zu Signalveränderungen innerhalb dieser Regionen, sondern diese
zeigen sich auch in Abwesenheit einer Aufgabe [140]. Ein Großteil der im MD-Netzwerk
involvierten Hirnareale, insbesondere der PFC, zeigen auch bei der Durchführung einer
Antisakkaden-Aufgabe eine Beteiligung und sind assoziiert mit einer gesteigerten ko-
gnitiven Kontrolle. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich hingegen in der Metaanalyse
über Antisakkaden vs. Sakkaden keine konsistente Konvergenz innerhalb des PFC. Eine
Erklärung dafür kann die kleinere Anzahl der eingeschlossenen Studien sein. Dadurch
kann es vorkommen, dass Areale mit einer hohen räumlichen Variabilität keine konsis-
tente Beteiligung zeigen. In der Literatur gibt es Läsionsstudien [141] und Studien mit
neuronaler Bildgebung [52, 54], welche die Beteiligung des PFC bei der Durchführung
einer Antisakkade belegen, vor allem während der späten Vorbereitungsphase. Der PFC
wird bisher mit der Unterdrückung von Aktivität im okulomotorischen System assozi-
iert, wie z. B. bei der Suppression ungewollter Sakkaden. Neue Studien zeigen allerdings
einen in erster Linie exzitatorischen Einfluss des PFC auf das okulomotorische System
[142]. Es zeigt sich, dass er außerdem eine Rolle bei der Aufrechterhaltung und Umset-
zung von zielrelevanten Information zur Ausführung einer Aufgabe spielt [143]. In den
aktuellen Konnektivitätsanalysen kann sowohl bei den aufgaben-abhängigen als auch
-unabhängigen Analysen eine spezifische Beteiligung des PFC gezeigt werden.

Innerhalb des parietalen Kortex unterscheiden sich die Ergebnisse der beiden Analy-
sen. Während die MACM-Analyse eine FC mit dem IPS als auch mit dem SPL zeigt,
stellt sich in der RS-Analyse eine FC mit dem IPC und dem PCC dar. Der IPS und
der SPL sind auch in der Metaanalyse gefunden worden und sind assoziiert mit Ver-
änderung der Aufmerksamkeit innerhalb eines Raumes. Neben der Bereitstellung der
Aufmerksamkeit spielt der IPC auch bei dem episodischen Gedächtnis eine Rolle [144].

Das MD-Netzwerk ist auf der Basis von fMRT-Daten charakterisiert worden, die
bei unterschiedlichen Aufgabenstellungen erhoben worden sind. Bei der Resting-State-
Analyse liegt der Proband im Scanner ohne eine strukturelle Aufgabe zu lösen, die
Probanden erhalten keine Instruktionen von außen und die Aufmerksamkeit richtet
sich auf interne Prozesse wie z. B. autobiographische Gedanken [145]. Dieser grund-
legende Unterschied in den Methoden könnte eine Erklärung für die unterschiedlichen
Ergebnisse bezüglich des PCC in der RS- und MACM-Analyse liefern, vgl. [75]. Die RS-
Analyse zeigt darüber hinaus eine FC mit den dorsalen Anteilen des PCC, die in dem
fronto-temporalen Netzwerk involviert sind, was mit der Bereitstellung der Aufmerk-
samkeit assoziiert ist. Darüber hinaus wird der PCC in Verbindung gebracht mit intern
gesteuerten Gedanken, wie z. B. autobiographische Erinnerungen oder der Entwurf von
Zukunftsplänen [146]. Dieses Hirnareal stellt auch einen Knotenpunkt innerhalb des
Bewusstseins-Netzwerks (DMN, englisch: default mode network) dar, eines Netzwer-
kes, dass seine korrelierte Aktivität im Ruhezustand zeigt und in Zusammenhang mit
intern gerichteter Aufmerksamkeit steht. Es wird angenommen, dass der PCC die In-
teraktion zwischen der kognitiven Kontrolle und dem DMN-Netzwerk moduliert und
dabei eine Vermittlerrolle bezüglich des Aufmerksamkeitsfokus zwischen der internen
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Repräsentation und der externen Veränderung der Umgebung hat [147]. Diese Aspekte
könnten erklären, warum eine spezifische FC mit dem PCC eher bei den Ergebnissen
der Resting-State-Analysen anzutreffen ist.

Zusammenfassend werden die medialen FEF und aMCC mit einer steigenden kogni-
tiven Anforderung assoziiert und finden sich in Netzwerke integriert, die mit Prozessen
höherer kognitiver Kontrolle assoziiert sind. Diese kognitive Kontrolle ist dann erfor-
derlich, wenn Probanden auf einen visuellen Stimulus antworten müssen, indem sie
zunächst die reflektorische Antwort unterdrücken müssen, um die erforderliche Augen-
bewegung generieren zu können. Die Interaktion dieser Areale u. a. mit dem kognitiven
Kontrollnetzwerk erleichtert dabei die Ausführung.

4.2.2 Vergleich der metaanalytischen und FC-Ergebnisse
Vergleicht man die Ergebnisse der Metaanalysen mit den Ergebnissen der Konnekti-
vitätsanalysen bezogen auf die sakkaden- bzw. antisakkaden-assoziierten Kerngebiete,
bestätigt sich eine Beteiligung von Hirnarealen in unterschiedlichen neuronalen Netz-
werken hinsichtlich der Sakkaden und der Antisakkaden. Die Konnektivitätsanalysen
bestätigen diese Unterscheidung und präsentieren eine Einbindung dieser unterschied-
lichen Subregionen in unterschiedliche neuronale Netzwerke.

Im Detail sind die lateralen FEF und das SEF, also die sakkaden-assoziierten Areale,
in die eher basalen Prozesse der Augenbewegungen eingebunden und zeigen darüber
hinaus eine funktionelle Konnektivität mit den motorischen Netzwerken. Im Kontrast
dazu sind die medialen FEF und der aMCC assoziiert mit den kontrollierenden Prozes-
sen während einer Antisakkade. Sie zeigen außerdem eine funktionelle Konnektivität
mit dem MD-Netzwerk. Das MD-Netzwerk spielt eine Rolle bei Aufmerksamkeitsme-
chanismen und zeigt eine zunehmende Aktivitätserhöhung im Zusammenhang mit dem
Anstieg des Schwierigkeitsgrades der Aufgabe, unabhängig davon, welcher Art diese
Aufgabe entspricht [136].

In den funktionellen Konnektivitätsanalysen stellen sich neben den für die ROI-
Analyse gewählten Kerngebieten auch andere kortikale und subkortikale Hirnregionen
dar, die in einigen vorausgegangenen Studien mit Menschen und Affen als Regionen
innerhalb eines Sakkadennetzwerkes beschrieben werden, vgl. [15]. Ein Teil dieser dem
Sakkadennetzwerk zugehörigen Gehirnregionen wird in den Ergebnissen der Metaana-
lyse nicht wiedergefunden, was unterschiedliche Gründe hat.

Zum einen ist es schwierig, die subkortikalen Strukturen zu untersuchen, insbeson-
dere wenn das ganze Gehirn betrachtet wird, da die technischen Möglichkeiten mittels
funktioneller Bildgebung begrenzt sind. Es gelingt meist nur dann, wenn hierzu der
Fokus der Untersuchung explizit auf den subkortikalen Regionen liegt [6, 120].

Ein weiterer Aspekt besteht darin, dass die Aktivierung gewisser Hirnareale stark
davon abhängt, welche spezifische Aufgabe gestellt wird. Der STG kann z. B. bei Au-
genbewegungen involviert sein, die eine biologische Relevanz zeigen, d. h. aber nicht,
dass er grundsätzlich bei jeder Antisakkaden-Aufgabe eine konsistente Aktivität zeigt.
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Es muss außerdem bedacht werden, dass es sich in der vorliegenden Arbeit, verglichen
mit anderen großen Metaanalysen über fMRT-Studien, um eine eher kleine Studienzahl
handelt. So besteht die Möglichkeit, dass Regionen, die eine hohe räumliche Variabilität
aufweisen, keine konsistente Beteiligung zeigen (wie z. B. der DLPFC).

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine Dissoziation innerhalb der frontalen Au-
genfelder. Diese räumliche Aufteilung zeigt sich auch schon in vorausgegangenen Stu-
dien, vgl. [6, 78, 82]. Eine explizite Untersuchung über diese Aufteilung gibt es nach
derzeitigem Kenntnisstand noch nicht. Auch sind noch keine funktionellen Konnekti-
vitätsanalysen mit diesen unterschiedlichen Kernregionen durchgeführt worden, um zu
zeigen, dass diese neben der räumlichen Unterscheidung auch in unterschiedliche funk-
tionelle Netzwerke eingebunden sind. Eine ähnliche räumliche Aufteilung ist entlang der
anterioren-posterioren Achse des dorsomedialen frontalen Kortex bekannt, vgl. [148].

Setzt man die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse in Bezug zu den bereits vorlie-
genden Ergebnissen vorausgehender Studien über Sakkaden-Netzwerke, kann angenom-
men werden, dass Informationen über motorische Abläufe, wie z. B. die Okulomotorik,
insbesondere über die lateralen FEF und das SEF zu dem subkortikalen motorischen
System sowie dem Cerebellum geleitet werden. Abläufe, die einer höheren kognitiven
Kontrolle bedürfen, zeigen einen Pfad, der auch über die medialen FEF und den aMCC
zu Netzwerken wie dem kognitiven Kontrollnetzwerk verläuft.

Die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalyse und der Konnektivitätsanalysen er-
lauben keine Rückschlüsse auf die Informationsrichtung zwischen den gefundenen Re-
gionen. Auch in der aktuellen Literatur findet man kaum Studien, die das untersucht
haben. Hwang et al. [149] haben die effektive Konnektivität innerhalb des Sakkaden-
netzwerkes während einer Sakkaden- bzw. Antisakkaden-Aufgabe untersucht. Es hat
sich eine inhibitorische Kontrolle gezeigt, die durch eine top-down-Kontrolle ausgeübt
wird, d. h. von multiplen frontalen Regionen abwärts zu kortikalen und subkortikalen
Regionen, welche mit okulomotorischen Prozessen assoziiert sind. Diese Ergebnisse be-
stätigen die Hypothese, dass es bei zunehmender Komplexität der zu lösenden Aufgabe
zu einer Zunahme der Aktivität in Netzwerken kommt, die mit höheren kognitiven
Kontrollmechanismen assoziiert sind [13]. Um die kommunikativen Prozesse zwischen
den einzelnen Regionen während einer Sakkade besser zu verstehen, sollten sich wei-
tere Studien mit der Richtung des Informationsaustausches zwischen den Hirnarealen
beschäftigen und z. B.die effektive Konnektivität untersuchen.

Zusammenfassend scheinen die benachbarten Regionen innerhalb des Frontallappens
Übergangszonen darzustellen, in denen verschiedene funktionelle Aufgaben durch die
Einbindung in unterschiedliche neuronale Netzwerke innerhalb des dorsalen prämotori-
schen und medialen frontalen Kortex verarbeitet und ausgeführt werden. Im konkreten
Fall bedeutet das für das Sakkadennetzwerk, dass die FEF und der posteriore dorso-
mediale frontale Kortex eine Grenzfläche zwischen motorischem Output und kognitiver
Kontrolle darstellen. Im Zusammenspiel dieser Bereiche und der hiermit assoziierten
Netzwerke kann eine korrekte Augenbewegung ausgeführt und moduliert werden, vgl.
[75].
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5 Schlussbetrachtung

In der vorliegenden Arbeit sind die unterschiedlichen Netzwerke für Sakkaden und An-
tisakkaden untersucht worden. Dafür sind Ergebnisse aus der gesamten Bildgebungsli-
teratur zusammengefasst und analysiert worden. Die Ergebnisse bestätigen, dass es eine
signifikant höhere Konvergenz innerhalb der lateralen FEF und des SEF bei Sakkaden
gibt, wohingegen eine konsistent höhere Aktivität der medialen FEF und des aMCC
bei Antisakkaden auftritt.

Um zu untersuchen, ob diese Areale auch eine spezifische Einbettung in unterschied-
liche neuronale Netzwerke zeigen, sind funktionelle Konnektivitätsanalysen, im Detail
MACM- und eine Resting-State-Analysen, durchgeführt worden.

Es zeigt sich, dass die Regionen des frontalen Kortex, die stärker mit den Antisakka-
den assoziiert sind, auch eine stärkere funktionelle Konnektivität mit den neuronalen
Netzwerken aufweisen, die in Zusammenhang mit einer höheren kognitiven Kontrolle
stehen. Diese Netzwerke besitzen ebenfalls eine Bedeutung, wenn es zu einem Anstieg
des Schwierigkeitsgrades einer Aufgabe kommt [136]. Die sakkaden-assoziierten Regio-
nen zeigen demgegenüber eine stärkere Beteiligung an motorischen Netzwerken.

Schlussfolgernd kann die Hypothese aufgestellt werden, dass es einen funktionellen
Gradienten innerhalb des frontalen Augenfeldes und des dorsomedialen frontalen Kortex
gibt. Die medialen Anteile der FEF und auch die anterioren Anteile des dorsomedialen
frontalen Kortex zeigen eine stärkere Beteiligung bei Mechanismen, die eine höhere
kognitive Kontrolle benötigen, wie z. B. in der Antisakkaden-Aufgabe. Die lateralen
Anteile der FEF sowie der posteriore dorsomediale frontale Kortex sind in neuronale
Netzwerke eingebunden, die stärker mit basalen motorischen Prozessen assoziiert sind.

In nachfolgenden Studien könnte die Erkenntnis über eine räumliche und funktionelle
Aufteilung innerhalb der FEF und des dorsomedialen frontalen Kortex erneut aufge-
nommen und überprüft werden. Hwang et al. [149] haben hierzu mit ihrer Arbeit über
effektive Konnektivität innerhalb des Sakkadennetzwerkes während einer Sakkaden-
bzw. Antisakkaden-Aufgabe einen ersten Beitrag geleistet. Interessant wäre zudem, die
effektive Konnektivität der einzelnen Areale und Netzwerke expliziter zu untersuchen
und so genauer zu verstehen, in welche Richtung einzelne Kontrollmechanismen verlau-
fen.

Die detaillierte Untersuchung und das genaue Verständnis einzelner neuronaler Ab-
läufe und Netzwerke ist von Bedeutung, um auf Funktionen einzelner Regionen und
Netzwerke schließen zu können. Erst wenn Bewegungsabläufe in ihrer unterschiedlichen
Komplexität verstanden sind, existieren Ansatzpunkte zur Entwicklung diagnostischer
Tests. In diesem Sinne mögen auf der Grundlage solcher Erkenntnisse Krankheitsbilder,
die in diese Abläufe eingreifen, besser und früher erkannt und behandelt werden.
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Tabelle A.1: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern bei den
Sakkaden.

Cluster Veröffentlichung Jahr

Cluster 1, Center 0/4/60 (356 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 2, Center –40/–2/50 (297 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Anderson et al. [11] 1994
Brown et al. [50] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 3, Center –24/–62/60 (256 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Schraa-Tam et al. [63] 2009
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [55] 2009
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 4, Center 24/–62/58 (254 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Schraa-Tam et al. [63] 2009
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Tabelle A.1: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern bei den
Sakkaden (Forts.).

Cluster Veröffentlichung Jahr

Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 5, Center 44/2/50 (235 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Sweeney et al. [64] 1996
Brown et al. [50] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Schraa-Tam et al. [63] 2009
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 6, Center –10/–16/6 (149 Voxel) Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Cluster 7, Center 32/–46/48 (235 Voxel) Brown et al. [50] 2004
Aichert et al. [49] 1996
Schraa-Tam et al. [63] 2009
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Paus et al. [61] 1993
Petit et al. [62] 2009
Law et al. [57] 1997

Tabelle A.2: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern bei den
Antisakkaden.

Cluster Veröffentlichung Jahr

Cluster 1, Center –22/–64/52 (257 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Doricchi et al. [53] 1997
Tu et al. [65] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 2, Center 4/8/50 (208 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Doricchi et al. [53] 1997

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Tabelle A.2: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern bei den
Antisakkaden (Forts.).

Cluster Veröffentlichung Jahr

Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 3, Center 42/–2/50 (176 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Tu et al. [65] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 4, Center 20/–64/54 (144 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Doricchi et al. [53] 1997
Tu et al. [65] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 5, Center 12/–16/10 (134 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Tu et al. [65] 2006
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 6, Center –38/–2/50 (118 Voxel) Brown et al. [50] 2006
Doricchi et al. [53] 1997
Aichert et al. [49] 2012
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008

Cluster 7, Center 64/–36/32 (117 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Doricchi et al. [53] 1997
Fukumoto-Motoshita et al. [56] 2009
Ettinger et al. [54] 2008
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Tabelle A.3: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern des Anti-
sakkaden vs. Sakkaden-Kontrastes.

Cluster Veröffentlichung Jahr

Cluster 1, Center –28/0/52 (305 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Doricchi et al. [53] 1997
Manoach et al. [58] 2007
Aichert et al. [49] 2011
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993
Chikazoe et al. [52] 2007

Cluster 2, Center 28/0/54 (290 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Sweeney et al. [64] 1996
Brown et al. [51] 2007
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Doricchi et al. [53] 1997
Manoach et al. [58] 2007
Aichert et al. [49] 2011
Ettinger et al. [55] 2009
Chikazoe et al. [52] 2007

Cluster 3, Center 16/–64/54 (191 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Manoach et al. [58] 2007
Aichert et al. [49] 2011
Ettinger et al. [55] 2009
Paus et al. [61] 1993
Chikazoe et al. [52] 2007

Cluster 4, Center 10/18/34 (137 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Manoach et al. [58] 2007
Paus et al. [61] 1993
Chikazoe et al. [52] 2007

Cluster 5, Center 4/6/54 (135 Voxel) Brown et al. [51] 2007
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Doricchi et al. [53] 1997
Manoach et al. [58] 2007

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Tabelle A.3: Liste der Veröffentlichungen zugeordnet zu den einzelnen Clustern des Anti-
sakkaden vs. Sakkaden-Kontrastes (Forts.).

Cluster Veröffentlichung Jahr

Aichert et al. [49] 2011
Paus et al. [61] 1993
Chikazoe et al. [52] 2007

Cluster 6, Center –18/–60/56 (119 Voxel) Matsuda et al. [59] 2004
Brown et al. [50] 2006
Ford et al. [19] 2005
Manoach et al. [58] 2007
Aichert et al. [49] 2012
Paus et al. [61] 1993
Chikazoe et al. [52] 2007

Tabelle A.4: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere MACM-FC zeigen im Kontrast la-
terales FEF vs. mediales FEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (1744 Voxel)
Rechter präzentraler Gyrus +52 0 +36 8,13
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +60 +20 +28 3,02 Area 45
Cluster 2 (1553 Voxel)
Linke SEF –4 0 +50 8,13 Area 6

–8 –6 +70 3,94 Area 6
Linker mittlerer zingulärer Kortex –6 +2 +44 3,45
Rechter mittlerer zingulärer Kortex +8 +10 +36 3,16

+6 +22 +32 2,24
Cluster 3 (1428 Voxel)
Linker präzentraler Kortex –42 –8 +38 8,13
Cluster 4 (747 Voxel)
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +44 +20 +8 7,24
Rechter insulärer Lobus +46 +20 +2 6,30

+46 +10 0 3,94
Rechter temporaler Pol +54 +10 –8 3,60

+56 +12 –10 3,49
Cluster 5 (485 Voxel)
Linker superiorer temporaler Gyrus –54 +4 –4 4,11
Linker insulärer Lobus –42 +10 0 3,26
Linker präzentraler Gyrus –56 +2 +18 2,87

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Tabelle A.4: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere MACM-FC zeigen im Kontrast la-
terales FEF vs. mediales FEF (Forts.).

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Linker inferiorer frontaler Gyrus –42 +20 +10 2,68
–38 +22 +16 2,49

Cluster 6 (392 Voxel)
Rechter superiorer temporaler Gyrus +56 –22 +4 5,08

+60 –38 +16 4,98 IPC
+58 –16 +4 3,94

Rechtes rolandisches Operculum +56 –16 +10 3,40
Cluster 7 (345 Voxel)
Linkes Cerebellum –22 –64 –26 3,94

–38 –64 –26 3,45
–34 –66 –20 3,28
–40 –54 –28 2,79

Cluster 8 (233 Voxel)
Linker superiorer temporaler Gyrus –56 –38 +16 4,48

–52 –40 +18 4,21
Linker mittlerer temporaler Gyrus –52 –44 +4 3,94
Cluster 9 (216 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +36 +40 +28 8,13

+32 +50 +18 2,21
Cluster 10 (211 Voxel)
Rechtes Cerebellum +30 –68 –24 3,54
Cluster 11 (199 Voxel)
Linkes Putamen –22 –2 +6 6,34
Cluster 12 (194 Voxel)
Rechtes Putamen +26 +6 +4 3,94
Cluster 13 (131 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –32 +44 +28 4,57

–32 +40 +26
Cluster 14 (98 Voxel)
Linker Thalamus –10 –24 +4 3,49
Cluster 15 (64 Voxel)
Rechter Thalamus +10 –26 +13 2,58
Cluster 16 (29 Voxel)
Rechter inferiorer parietaler Lobus +48 –54 +50 2,58
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Tabelle A.5: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere MACM-FC zeigen im Kontrast SEF
vs. aMCC.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (13293 Voxel)
Linkes Pallidum –26 –6 –4 8,13
Linker postzentraler Gyrus –44 –40 +56 6,99 Area 2
Linker superiorer temporaler Gyrus –56 –38 +12 6,76

–56 –4 –4 6,69
Linkes rolandisches Operculum –48 –24 +16 6,55
Cluster 2 (2823 Voxel)
Rechtes Cerebellum +34 –60 –28 8,13
Linkes Cerebellum –14 –64 –18 7,88

–16 –62 –20 7,84
–34 –54 –30 7,25

Cluster 3 (897 Voxel)
Rechter superiorer temporaler Gyrus +62 –26 +6 6,07

+60 –16 +4 5,42
+58 –28 +6 5,41
+58 –32 +8 3,77

Rechter mittlerer temporaler Gyrus +62 –36 +6 3,94
Cluster 4 (439 Voxel)
Rechter superiorer parietaler Lobus +20 –64 +58 8,13 SPL (7A)
Cluster 5 (417 Voxel)
Rechtes Pallidum +26 –2 –2 8,13

+18 0 +2 2,15
Cluster 6 (190 Voxel)
Linker Thalamus –12 –24 +2 8,13
Cluster 7 (89 Voxel)
Rechter temporaler Pol +58 +16 –8 3,02
Cluster 8 (65 Voxel)
Rechter Thalamus +14 –20 0 3,19

+16 –16 +2 3,12
+20 –16 –2 2,52

Cluster 9 (57 Voxel)
Rechter superiorer occipitaler Gyrus +28 –70 +36 3,04
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Tabelle A.6: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere MACM-FC zeigen im Kontrast me-
diales FEF vs. laterales FEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (3970 Voxel)
Linker superiorer parietaler Lobus –16 –66 +48 8,13

–22 –58 +42 4,66
–20 –62 +42 3,94

Linker Precuneus –14 –56 +52 5,87
Rechter Precuneus +14 –72 +48 3,77
Cluster 2 (1244 Voxel)
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +32 +4 +34 2,27
Rechtes SEF +14 0 +54 2,27
Cluster 3 (1142 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –38 +2 +26 1,85
Cluster 4 (203 Voxel)
Linker anteriorer zingulärer Kortex –10 +26 +30 2,73
Linker superiorer medialer Gyrus –10 +20 +40 2,50

–6 +32 +36 2,04
Rechtes SEF +6 +22 +46 2,29
Linker superiorer frontaler Gyrus –12 +18 +48 2,20
Cluster 5 (164 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +46 +44 +24 2,74

+48 +36 +34 2,26
+48 +34 +30 2,23

Cluster 6 (148 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –42 +36 +12 3,13

–44 +34 +16 2,93
Cluster 7 (91 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –44 +26 +36 2,77

–36 +20 +32 2,41
Cluster 8 (70 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –32 +30 +10 3,22
Cluster 9 (53 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –56 +14 +30 2,56
Cluster 10 (42 Voxel)
Linker inferiorer temporaler Gyrus –52 –58 –8 2,01

–48 –52 –8 2,00
Cluster 12 (41 Voxel)
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +36 +24 –14 2,38
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Tabelle A.7: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere MACM-FC zeigen im Kontrast aM-
CC vs. SEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (5923 Voxel)
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +38 +24 –14 8,13
Rechter superiorer frontaler Gyrus +18 +18 +46 5,73

+24 +8 +52 4,08
+20 +18 +42 3,96

Rechter mittlerer frontaler Gyrus +30 +10 +48 4,50
Cluster 2 (2816 Voxel)
Linker insulärer Lobus –36 +16 +10 8,13
Linkes Putamen –10 +8 –6 4,23

–14 +8 –8 3,84
Linker präzentraler Gyrus –40 +4 +20 3,94
Linker mittlerer frontaler Gyrus –40 +46 +8 3,60
Cluster 3 (1028 Voxel)
Rechter Thalamus +4 –24 +4 3,94
Rechter Nucleus Caudatus +10 +14 +4 3,67
Cluster 4 (441 Voxel)
Rechter angulärer Gyrus +36 –60 +38 3,60
Rechter inferiorer parietaler Lobus +52 –48 +40 3,01 IPC

+52 –48 +44 2,99 IPC
+52 –50 +48 2,98 IPC

Cluster 5 (437 Voxel)
Linker inferiorer parietaler Lobus –40 –56 +48 3,77 hlP1

–32 –48 +40 3,67 hlP1
Cluster 6 (26 Voxel)
Linker precuneus –4 –68 +50 2,84

73



Anhang

Tabelle A.8: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere RS-FC zeigen im Kontrast laterales
FEF vs. mediales FEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (2482 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +48 –2 +52 14,31
Rechter inferiorer frontaler Gyrus +50 +20 +24 7,34

+56 +20 +26 7,34
+58 +26 +22 6,91 Area 45
+60 +20 +20 6,56

Cluster 2 (1112 Voxel)
Linker mittlerer temporaler Gyrus –58 –52 +10 6,85

–62 –50 +12 6,83
–46 –48 +12 6,79

Linker superiorer temporaler Gyrus –64 –48 +22 6,64
Cluster 3 (1036 Voxel)
Linker präzentraler Gyrus –38 0 +50 12,72
Linker mittlerer frontaler Gyrus –46 +14 +46 3,63
Cluster 4 (819 Voxel)
Rechter mittlerer temporaler Gyrus +48 –32 0 6,31

+50 –38 +6 6,29
+64 –40 +18 5,72

Rechter superiorer temporaler Gyrus +68 –40 +18 5,54 IPC
Rechter supramarginaler Gyrus +68 –36 +26 5,32 IPC
Cluster 5 (780 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –44 +22 +20 6,03

–42 +16 +22 6,02
–56 +18 +22 5,96
–50 +16 +22 5,96

Cluster 6 (538 Voxel)
Rechte SMA +6 +12 +58 7,52

+8 +10 +68 7,45 Area 6
+6 +16 +62 7,36
+4 0 +62 5,60 Area 6

Rechter superiorer medialer Gyrus +6 +28 +52 4,71
Cluster 7 (373 Voxel)
Linke SMA –4 +10 +56 7,17

–4 +2 +58 6,19 Area 6
–2 +18 +58 6,12

Linker superiorer medialer Gyrus –6 +28 +52 4,52
–2 +36 +46 3,89

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Tabelle A.8: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere RS-FC zeigen im Kontrast laterales
FEF vs. mediales FEF (Forts.).

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 8 (171 Voxel)
Linkes Putamen –28 –22 +6 4,46

–22 0 +4 3,71
Linkes Pallidum –20 –4 –2 4,17

–30 –18 0 4,13
Cluster 9 (119 Voxel)
Rechtes Putamen +22 +2 +8 4,27

75



Anhang

Tabelle A.9: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere RS-FC zeigen im Kontrast SEF vs.
aMCC.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (7780 Voxel)
Linke SMA –2 +2 +64 28,99

–2 +8 +64 24,48
Linker postzentraler Gyrus –52 –10 +46 11,74
Linker präzentraler Gyrus –42 –12 +58 10,71
Cluster 2 (5948 Voxel)
Rechte SMA +4 +4 +64 41,00
Rechter präzentraler Gyrus +44 –14 +58 10,15

+20 –20 +72 9,98 Area 6
+30 –24 +64 9,86
+22 -18 +66 9,71

Cluster 3 (732 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus -56 +20 +18 6,31

–50 +14 +18 6,24
–46 +32 0 6,02
–48 +28 +4 5,83
–54 +24 +10 4,69

Cluster 4 (499 Voxel)
Linker mittlerer temporaler Gyrus –56 –36 +2 6,34

–60 –42 +10 4,06
–58 –18 –2 3,48
–52 –18 –4 3,22

Cluster 5 (242 Voxel)
Rechter mittlerer temporaler Gyrus +52 –34 +2 5,04
Rechter superiorer temporaler Gyrus +48 –30 +2 4,77

+54 –26 0 4,48
+60 –30 +4 4,44

Cluster 6 (220 Voxel)
Rechtes Cerebellum +36 –58 –26 6,80

+48 –62 –30 4,66 Lobus VIIa
Cluster 7 (98 Voxel)
Linkes Cerebellum –32 –66 –22 4,72

–30 –60 –26 4,43
–36 –66 –24 4,26
+46 +66 +30 3,93
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Tabelle A.10: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere RS-FC zeigen im Kontrast media-
les FEF vs. laterales FEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (5324 Voxel)
Linker Precuneus –10 –70 +54 16,64

–8 –62 +58 15,15
Linker superiorer parietaler Lobus –2 –70 +48 12,48
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus –26 –66 +40 12,05
Cluster 2 (4517 Voxel)
Rechter Precuneus +12 –66 +56 14,85
Rechter superiorer okzipitaler Gyrus +28 –62 +36 11,70

+24 –66 +44 11,66
Rechter mittlerer okzipitaler Gyrus +42 –76 +32 11,69 IPC
Rechter superiorer parietaler Lobus +22 –70 +52 11,21
Cluster 3 (2839 Voxel)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus +28 +6 +52 22,98

+28 +8 +56 21,78
+30 +30 +40 8,22
+34 +36 +42 7,95

Rechter superiorer frontaler Gyrus +24 +8 +58 17,66
Cluster 4 (1874 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –26 +2 +56 24,97
Linker superiorer medialer Gyrus –6 +24 +40 5,43
Linker präzentraler Gyrus –36 –22 +60 4,21
Cluster 5 (1315 Voxel)
Linker mittlerer frontaler Gyrus –32 +36 +38 9,41

–34 +32 +28 7,95
–38 +52 +12 6,22
–40 +48 +12 6,12
–42 +42 +18 5,92

Cluster 6 (434 Voxel)
Linker inferiorer temporaler Gyrus –56 –62 –8 9,88
Cluster 7 (281 Voxel)
Rechter inferiorer temporaler Gyrus +60 –54 –14 8,21
Cluster 8 (188 Voxel)
Linker inferiorer frontaler Gyrus –48 + +26 6,13 Area 44
Linker präzentraler Gyrus –52 +8 +32 5,92

–46 +4 +22 5,75
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Tabelle A.11: Gehirnregionen, die eine konsistent höhere RS-FC zeigen im Kontrast aMCC
vs. SEF.

Makroanatomische x y z Z-Wert Histologische
Strukturen Zuordnung

Cluster 1 (19488 Voxel)
Rechter mittlerer zingulärer Kortex +8 +20 +32 60,47
Linker anteriorer zingulärer Kortex –4 +28 +24 20,28

–10 +26 +26 18,89
–4 +32 +18 18,89

Rechter anteriorer zingulärer Kortex +6 +34 +18 19,88
Cluster 2 (1076 Voxel)
Rechter supramarginaler Gyrus +64 –40 +40 7,06

+56 –22 +26 6,71
+60 –38 +34 6,48 IPC
+64 –32 +34 6,30 IPC

Cluster 3 (306 Voxel)
Linker mittlerer zingulärer Kortex –14 –30 +40 8,08 SPL
Linker Precuneus –12 –40 +44 6,47
Cluster 4 (140 Voxel)
Linker superiorer orbitaler Gyrus –24 +44 –14 9,04
Cluster 5 (84 Voxel)
Rechter mittlerer orbitaler Gyrus +26 +52 –14 4,56
Rechter superiorer orbitaler Gyrus +24 +46 –16 4,47

+18 +40 –20 3,74
Cluster 6 (82 Voxel)
Rechter parahippokampaler Gyrus +22 –42 –4 4,22
Rechter Precuneus +24 –50 +2 4,17
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