Aus dem Institut fur Klinische Neurowissenschaften und
Medizinische Psychologie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler

Neuroanatomische Korrelate der Performanz bei
gezielten Armbewegungen

- Eine multimodale MRT-Studie

Dissertation

Zur Erlangung des Grades eines Doktors in der Medizin der
Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Vorgelegt von: Tim Feldmann

2018






Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist den kognitiven Neurowissenschaften zuzuordnen, welche
sich unter anderem mit der Kartierung des Gehirns beschéftigt. Durch Forschungen in
diesem Gebiet sind einige zerebrale Strukturen bekannt geworden, welche mit Motorik
assoziiert sind. Dazu gehoren unter anderem der priméire Motorcortex, die sekundér
motorische Rinde (SMA, PMA), assoziative Felder (parietal, prafrontal), das
Zerebellum oder der Thalamus. Ihre jeweilige Rolle in motorischen Netzwerken, sowie
die auf spezifische Aspekte der Motorik bezogene Funktion sind hingegen noch nicht
immer abschliefend geklért.

Die Studie beschéftigt sich mit der Frage, welche zerebralen Gebiete mit einer besseren
Leistung in einem Test mit gezielten Zeigebewegungen assoziiert sind und welche
anderen Gebiete mit ebenjenen ein funktionelles Netzwerk bilden. Da als Methode eine
multimodale MRT-Analyse gewihlt wurde, welche bislang nur selten und mit kleinen
Probandenzahlen angewandt wurde, ergibt sich sekundéir die Frage, inwiefern der
multimodale Ansatz geeignet ist, um funktionelle Systeme im Gehirn zu untersuchen.
Die drei Modalitdten bestehen aus:

(1) Der Voxel-basierten-Morphometrie (VBM), um lokale Unterschiede in dem
Volumen an grauer Substanz iiber alle Probanden hinweg mittels Ganzhirnanalyse zu
detektieren und auf Korrelationen mit der motorischen Leistung zu testen.

(2) Der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI), mittels derer man mit 7BSS Unterschiede
der groBBen Faserbahnen untersuchen kann. Dabei steht die Korrelation der Gerichtetheit
der Fasern mit dem Volumen der zuvor mittels VBM detektierten Region im
Mittelpunkt der Auswertungen.

(3) Der Resting-State fMRT (RS), mit derer sich funktionell zusammen agierende
Gebiete untersuchen lassen. Hier war von Interesse, ob es Zusammenhénge in der
Aktivitdt der Region aus den VBM-Analysen und der Aktivitdt anderer Gebiete gibt und
wie sich diese Zusammenhénge auf die motorische Leistung auswirken.

Es wurde mittels VBM ein Bereich in den vorderen unteren Anteilen des linken unteren
Parietallippchens (IPL) gefunden, dessen Volumen mit der Leistung des motorischen
Tests korreliert. Andere Studien zeigen, dass dort sensomotorische Integration, z.B. um
die Stellung der Hand im Raum zu koordinieren, Hand-Objekt Interaktionen, sowie
Planung und Durchfiihrung von Zeigebewegungen eine wichtige Rolle spielen.

Mittels DTI konnte gezeigt werden, dass vor allem die vorderen Anteile des Corpus
Callosum (CC) umso gerichteter verlaufen, desto grofler das Volumen in den
umschriebenen Teilen des linken IPL ist. Es ist bekannt, dass die vorderen Anteile des
CC wichtig fiir den interhemisphéarischen Austausch von Motorinformationen sind.
Vermutlich findet hieriiber die Verbindung des linken IPL zu sekunddrmotorischen und
assoziativen Motorarealen der anderen Hemisphére statt.

Die Ergebnisse der RS Analyse zeigen, dass ein Gebiet im linken Thalamus, sowie ein
Gebiet im rechten Pontozerebellum mit der Aktivitdt des umschriebenen Teils im linken
IPL assoziiert sind, jeweils mit Einfluss auf die motorische Leistung. Die Ergebnisse
stlitzen bisherige Informationen zum Zerebello-Thalamo-Kortikalen-Kreislauf, welcher
z.B. wichtig fiir die Feinabstimmung von zielgerichteten Bewegungen und der Auge-
Hand-Koordination ist.

Zusammenfassend decken sich die Ergebnisse der Studie erstaunlich genau mit bereits
bestehenden Erkenntnissen und vervollstdndigen so das Bild zum kortikalen
Motorsystem. Daraus ergibt sich im Umkehrschluss, dass das multimodale Vorgehen
ein sehr geeignetes Werkzeug der modernen Neurowissenschaften ist um funktionelle
Systeme im Gehirn zu untersuchen.



Abstract

The following trial is part of the cognitive neuroscience, which, amongst others, deals
with the mapping of the human brain. Through research in this area several cerebral
structures that are related to motor functions have been detected. The primary motor
cortex, the secondary motor cortex (SMA, PMA), associative areas (parietal,
prefrontal), the cerebellum or the thalamus are just a couple of areas of the brain being
related to motor functions. Their specific role in motoric networks and the specific
aspects of motor function they perform in are nevertheless not yet thoroughly
understood.

The trial is dealing with the question which cerebral areas are related to a better
performance in a simple finger pointing test and which other areas of the brain are
within the same functional network. As the used method is a multimodal MRI analysis
that has never been used in large trials before, the second question to be answered is, in
how far this method can detect and analyze functional systems in the brain.

The three modalities consist of:

(1) Voxel based morphometry (VBM), to detect local differences of the volume of grey
matter in all subjects by whole brain analysis and to test for correlations to motor
performance.

(2) Diffusion tensor imaging (DTT), by which it is possible to detect differences in the
structure of white matter, especially of the large fiber tracts of the brain. Hereby the
correlation between local directionality of white matter and the volume of the
beforehand by VBM detected areas are of interest for the further analysis.

(3) By resting state fMRI (RS), functionally parallel working areas can be investigated.
The goal was to find areas whose activity was related to the volume of the VBM area
and to investigate how these relations were effecting motor performance.

By VBM an area in the fronto-caudal areas of the left inferior parietal lobule (IPL) was
detected, in which the volume was correlated to the performance in the pointing test.
Other trails suggest, that sensomotoric integration (e.g. for coordinating the position of
the hand in space), hand object interactions, and planning and execution of pointing
movements, are related to this area.

By DTI it could be shown that especially rostral parts of the corpus callosum (CC) are
more directional, the higher the volume in the detected areas of the VBM analysis was.
It is known that the rostral parts of the CC are important for the interhemispheric
exchange of motor information. Probably the left IPL is connected to secondary und
associative motor areas of the other hemisphere through these parts of the CC.

The findings of the RS analysis show that an area in the left thalamus and an area in the
right pontocerebellum are correlated to the activity in the left IPL, each having effects
on motor performance. The findings underline the previous understanding of the
cerebello-thalamo-cortical circuit, which is important for fine adjustments of eye hand
coordination.

All together the results of the trial support current research and complete the
understanding the cerebral motor networks. The reverse conclusion is, that the
multimodal MRI method is a very eligible tool of modern neuroscience to examine
functional networks in the human brain.



Abklrzungen

10x30 AC: Asymmetry Coefficient (Maf}
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AD: Axial Diffusivity
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BOLD- Signal: Blood Oxygen Level
dependent Signal

CC: Corpus Callosum

DTI: Diffusion Tensor Imaging

EHI: Edinburgh Handedness Inventory
EPI: Echo Planar Imaging

FA: Fraktionelle Anisotropie (auch: RD:
Radial Diffusivity)

fMRT: funktionelle
Magnetresonanztomographie

FoV: Field of View

FWE: Family wise error

FWHM: Full Width at half Maximum
GLM: Generalisiertes lineares Modell

IPL: Inferior parietal Lobule (unteres
Parietallappchen)

M1: Primarer Motorcortex

MD: mittlere Diffusivitat

MR: Magnetresonanz

MRT: Magnetresonanztomograph (-ie)
MW: Mittelwert

PMA: Pramotorisches Areal

RS: Resting state fMRT

SA: Standardabweichung

SMA: Supplementarmotorisches Areal

TBSS: Tract-based spacial Statistic
TE: Time to Echo

TR: Repetition Time

VBM: Voxel basierte Morphometrie

VL: Nucleus ventralis (antero-) lateralis
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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Die modernen kognitiven Neurowissenschaften beschaftigen sich unter
anderem mit der Kartierung des menschlichen Gehirns. Dabei wird versucht,
unterschiedlichen Arealen eine Funktion, beziehungsweise eine konkrete Rolle
in einem funktionellen System zuzuordnen. Durch verschiedene Techniken der
Bildgebung ist es heutzutage mdglich einen Zusammenhang zwischen
Funktionen und deren strukturellen Korrelaten herzustellen. Hierbei spielt die
Magnetresonanztomographie (MRT) eine zentrale Rolle, welche sich als nicht-
invasives Untersuchungsverfahren gut eignet das menschliche Gehirn auf
verschiedene strukturelle und funktionelle Aspekte zu untersuchen.
Unterschiedliche Modalitaten erlauben es heute neben der quantitativen
Erfassung des lokalen Volumens der grauen Substanz, auch eine Aussage
uber die Aktivitat verschiedener kortikaler Gebiete, sowie Uber die individuelle
Morphologie der Fasertrakte zu treffen. So gab es in der naheren
Vergangenheit einige Erfolge mit diesen modernen Techniken, die es erlauben,
ein genaueres Bild des Gehirns entstehen zu lassen als beispielsweise
Untersuchungen am Primaten oder Beobachtungen bei Lasionen oder
Stimulationen beim Menschen. Die Ergebnisse aus Versuchen mit Affen sind,
aufgrund ihrer eingeschrankten Ubertragbarkeit auf den Menschen, nicht das
ideale Werkzeug zur Untersuchung und Kartierung des menschlichen Gehirns.
Gleiches gilt fur Lasions- sowie Stimulationsversuche beim Menschen, da sich
hier das Problem einer vergleichsweise ungenauen Lokalisationsmadglichkeit
und Zuordnung ergibt. Dennoch haben diese Untersuchungen bereits einige
Einblicke in die funktionelle Gliederung des Gehirns gegeben und damit den

Grundstein die weitere Erforschung des Gehirns gelegt.

Heute sind bereits grol3e Anteile der in motorische Aufgaben beteiligenden
Gehirnareale bekannt. Ausgehend vom primaren Motorkortex haben es Areale

wie der pramotorische und supplementarmotorische Kortex bereits in nahezu



alle neuroanatomischen Lehrbicher geschafft. Auch fur andere neurale
Strukturen ist eine Beteiligung in motorischen Netzwerken bekannt. Hierbei sind
subkortikale Gebiete wie die Basalganglien, das Kleinhirn oder auch Teile des
Thalamus zu nennen. Wenn auch nicht bis in das kleinste Detail, so sind doch
einige Zusammenhange und gegenseitige Beziehungen und Verbindungen
zwischen diesen Gebieten bekannt (siehe Abbildung 1).

Der primare Motorkortex (M1) befindet sich auf dem prazentralen Gyrus. Es ist
bekannt, dass von hier Lange und Kraft der Skelettmuskulatur gesteuert wird.
Aber auch Informationen wie die Richtung einer Bewegung scheinen hier
verschlisselt zu sein (Chouinard & Paus, 2006; Donoghue & Sanes, 1994).

Die pramotorische Rinde legt sich frontal an M1. Hier findet in enger
Abstimmung mit den Basalganglien und dem Zerebellum die
Bewegungsvorbereitung statt (Nachev, Kennard, & Husain, 2008). Weiterhin ist
eine Beteiligung an Zielbewegungen der Arme, sowie Greifbewegungen der
Hand bekannt (Sugawara et al., 2013). Es bestehen von hier intensive
Verbindungen zum Parietallappen. Es wird gemutmaldt, dass dadurch unter
anderem visuelle Informationen in die Bewegungsplanung integriert werden
(Jeannerod, Arbib, Rizzolatti, & Sakata, 1995).

Im supplementarmotorischen Areal (SMA) werden Bewegungsprogramme
entworfen und komplexe Handlungsabfolgen koordiniert und erlernt (Cui &
Deecke, 1999; Halsband & Lange, 2006; Nachev et al., 2008). Des Weiteren
|asst sich in dieser Region ein Bereitschaftspotential ableiten (Walter, Cooper,
Aldridge, McCallum, & Winter, 1964). Das ist ein elektrisches Signal, welches
etwa eine halbe Sekunde vor einer Bewegung zu messen ist. Daraus wurde
geschlossen, dass der SMA ebenfalls eine Rolle in der Initiierung von
Bewegungen spielt (Kermadi, Liu, Tempini, & Rouiller, 1997; Tanji, 1994). Enge
Verbindungen des SMA sind vor allem zum prafrontalen Kortex bekannt
(Nachev et al., 2008).

Ein anerkanntes Modell, welches die Funktionen der Basalganglien erklart, ist
das Modell der Basalganglienschleife. In diesem Modell wird davon
ausgegangen, dass verschiedene hemmende und aktivierende Faktoren fur die

Abstimmung und Kontrolle eines motorischen Regelkreises zustandig sind. Es



wird vermutet, dass, neben den motorischen Aufgaben, in den Basalganglien
kognitive Prozesse stattfinden (Nelson & Kreitzer, 2014).

Im Zerebellum werden verschiedene funktionelle Bereiche voneinander
unterschieden. Das Neozerebellum, bestehend aus den beidem Hemispharen,
ist fur die Kontrolle und Feinabstimmung der Willkirmotorik von entscheidender
Bedeutung. Es enthalt Afferenzen von M1 via pontiner Relaiskerne. Efferenzen
werden Uber den motorischen (ventrolateralen) Thalamus und von dort aus
zuruck zu verschiedenen Teilen des Motorkortex geleitet (Houck & Person,
2014; Jueptner & Weiller, 1998).

Zu den motorischen Teilen des Thalamus gehort der Nucleus ventralis
anterolateralis. Dieser Kern ist ein Bindeglied zwischen dem Kleinhirn, sowie
Teilen der Basalganglien und dem primaren Motorkortex, sowie pramotorischen
Arealen. Es wird angenommen, dass der Thalamus integrative Funktionen
ubernimmt, indem er Informationen aus den oben genannten Gebieten
abstimmt und zusammenfiuhrt (Bosch-Bouju, Hyland, & Parr-Brownlie, 2013;
Haber & Calzavara, 2009).

Weiterhin ist bekannt, dass diverse assoziative Areale an der Verarbeitung
motorischer Informationen beteiligt sind. Hierbei sind vor allem verschiedene
Kortexareale im Parietallappen (Fogassi & Luppino, 2005), Frontallappen
(Mendoza & Merchant, 2014) oder dem limbischen System zu nennen (Paus,
2001). Der parietale Assoziationskortex Ubernimmt Funktionen in der
somatosensorischen Integration, der raumlichen Vorstellung von Bewegungen
oder aber auch der motorischen Sprachverarbeitung (Rizzolatti & Luppino,
2001). In prafrontalen Arealen findet sich eine Konvergenz von Informationen
verschiedener Sinneseindriicke. Lernerfahrungen und Kontext werden hier
verarbeitet (Cheney, 1985). Strukturen des limbischen Systems wie
beispielsweise der Nucleus accumbens, die Amygdala oder der Hippocampus
sind unter anderem an der emotionalen Bewertung von Bewegungen beteiligt
(Hikosaka, Sesack, Lecourtier, & Shepard, 2008). Wie genau die oben
genannten Areale in die motorischen Schleifen eingeschaltet sind ist nicht

abschlieRend geklart.
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Abb. 1: Vereinfachte Ubersicht des (willkiirlichen) motorischen Systems. Es
sind der Ubersichtlichkeit halber nicht alle bekannten Verbindungen aufgefiihrt. SMA:
supplementar motorisches Areal, PMA: pramotorisches Areal, M1: primarer
Motorkortex. Die Grafik ist erstellt aus den Informationen der im Text genannten

Quellen.

In der folgenden Arbeit wird eine Ganzhirnanalyse durchgefuhrt. Diese Art der
Untersuchung erlaubt es uns in der vorliegenden Studie ganzlich ohne zuvor
festgelegte zerebrale Regionen nach Zusammenhangen zur Motorik zu suchen.
Damit unterscheidet sich die Studie grundsatzlich von anderen
Herangehensweisen, bei denen oftmals Regionen von Interesse festgelegt
werden mussen. In der folgenden Studie wird mit der ,minimalen“ Hypothese
gearbeitet, dass es Gebiete gibt, bei denen ein Zusammenhang mit der
motorischen Leistung der Hand besteht, nicht aber wo sich diese befinden oder
wie dieser Zusammenhang aussieht. Das wiederum fluhrt dazu, dass kein Areal
ubersehen wird und auch zuvor eventuell nicht bedachte Areale in einen
Kontext zum Motorsystem gesetzt werden kénnen. Ein genauer Uberblick Uber
den Forschungsstand der in den Ergebnissen vorgestellten Areale findet sich im

Diskussionsteil.



In der vorliegenden Arbeit wird ein multimodales Vorgehen zur Untersuchung
des motorischen Systems verwendet. Das bedeutet, dass verschiedene
Informationen zum Volumen der grauen Substanz, Gerichtetheit weiler
Substanz und Aktivitat der grauen Substanz, mittels verschiedener MRT-
Techniken gewonnen werden. Im Anschluss konnen diese Informationen in
einen Zusammenhang gebracht werden, um das neuronale System aus

verschiedenen Blickwinkeln betrachten zu konnen.

Die motorische Leistung, von welcher spater die zerebralen morphologischen
Korrelate gesucht werden, wird durch einen einfachen Test ermittelt. Dabei sind
einfache, moglichst schnelle und zielgerichtete Zeigebewegungen von
Bedeutung. Da es zu dem verwendeten Test bislang keine anderen Studien
gibt, ist es schwer vorherzusagen, welche genauen Aspekte der Motorik
getestet werden. Zwar ist davon auszugehen, dass unter anderem Planung,
raumliche Orientierung, visomanuelle Koordination, Korrektur und Ausfuhrung
eine Rolle spielen, allerdings ist unklar welcher Teil der Motorik fir diesen
speziellen Test geschwindigkeitsbestimmend ist. Neben sinnvollen
Mutmallungen ist hier vor allem der Riuckschluss aus den in den Ergebnissen
umschriebenen Gebieten sinnvoll. Korrelieren beispielsweise Gebiete mit der
Leistung des Tests, welche nachweislich oder vermutlich mit einer bestimmten
Funktion assoziiert sind, so ist es auch naheliegend, dass diese Funktion auch

bestimmend flur die Leistung des Tests ist.

1.2 Ziel der Arbeit

Primares Ziel der Arbeit ist es, Gebiete im Gehirn zu detektieren, welche mit
einer besseren motorischen Leistung bei schnellen, repetitiven und
zielgerichteten Bewegungen der Hand assoziiert sind. Darauf aufbauend wird
nach Bestandteilen des motorischen Systems gesucht, die einen
Zusammenhang mit ebendiesen Gebieten aufzeigen. Dabei interessieren
neben strukturellen Verbindungen auch funktionelle Aspekte. Schlussendlich

sollten die gewonnenen Daten in den Kontext zu bereits bestehenden Theorien



zum Motorsystem der Hand gesetzt werden und einen genaueren Einblick zur

Konnektivitat in diesem Bereich geben.

Sekundar soll die vorliegende Studie zeigen, dass das multimodale Vorgehen
der Untersuchung ein wichtiges Werkzeug in den Neurowissenschaften ist,
welches grolRe Vorteile in der funktionellen Kartierung des menschlichen
Gehirns mit sich bringt. Generell wird versucht, verschiedene Arten der
Konnektivitat in Einklang zu bringen, um die Komplexitat des Gehirns aus
verschiedenen Winkeln betrachten zu kénnen. Bislang sind die meisten Studien
in diesem Forschungsbereich unimodal (Sui, Huster, Yu, Segall, & Calhoun,
2014).

Ein weiterer Vorteil besteht in der grol3en untersuchten Kohorte. Die wenigen
Untersuchungen der Vergangenheit, die ein multimodales Vorgehen wahlten,
wurden meist an nur sehr wenigen Probanden durchgefuhrt. Die in der

vorliegenden Studie verwendete hohe Zahl an Probanden erhoht, genau wie

das multimodale Vorgehen, die externe Validitat.

Die vorliegende Arbeit ist in die Grundlagenforschung der Neurowissenschaften
einzuordnen. Unmittelbare Ergebnisse, welche direkte klinische Anwendungen
nach sich ziehen, sind nicht zu erwarten. Indirekt sind hingegen praktische
Anwendungsgebiete zu erwarten. Die Arbeit soll ein genaueres Bild vom
Motorsystem aufzeigen, was in der klinischen Anwendung eine hohe Relevanz
hatte. Somit kdnnten beispielsweise bestimmte Ausfallerscheinungen und
Symptome bei Hirnlésionen durch Tumoren, Schlaganfallen oder Infektionen
besser erklart werden. Es ist weiterhin vorstellbar, dass multimodale MRT-
Untersuchungen in Zukunft wichtige Informationen zur Pathogenese und zu
morphologischen Veranderungen des Gehirns bei bislang unzureichend
verstandenen Pathologien des Gehirns (beispielsweise Morbus Parkinson oder
Morbus Alzheimer) liefern. Die klinische Nutzbarkeit zu erhdhen ist allerdings
eher als Langzeitziel zu verstehen und nicht als unmittelbare Folge der

Ergebnisse einzelner multimodaler Studien.



2 Probanden und Methodik

FUr die folgende Studie wurden behaviorale Daten, sowie Magnetresonanz-
Bilddaten erhoben und verwendet. Im Folgenden werden die relevanten
Methoden der Datenerhebung vorgestellt, sowie deren Vorverarbeitung

beschrieben.

Alle Daten stammen aus der, im Rahmen einer Herz-Kreislauf-Studie
entstandenen, 1000 Gehirne Studie. Hierflir wurden bei knapp 1000 Probanden
neben MRT-Bildern des Gehirns in verschiedenen Modalitaten unterschiedliche
Daten von wie unter anderem motorischen Fahigkeiten, Gedachtnis-
Funktionen, Aufmerksamkeit oder Personlichkeitsmerkmalen erhoben. Das
Studienprotokoll wurde vom Ethikkomitee der Universitat Disseldorf genehmigt
(Aktenzeichen: 5193) (Svenja Caspers et al., 2014).

2.1 Behaviorale Daten

Fur die Studie sind folgende erhobene Parameter von Bedeutung. Es handelt
sich dabei neben der Zielvariable (Pointing-Zeit) um Variablen, die einen

potenziellen Einfluss auf die motorische Leistung haben.

2.1.1 Handigkeit: ,,Edinburgh Handedness Inventory” (EHI)

Zur Bestimmung des EHI wird der Proband aufgefordert Auskunft dartiber zu
geben, welche Hand er bei zehn verschiedenen Alltagsaufgaben praferiert. Zu
den abgefragten Aufgaben gehdren das Schreiben, Malen, Werfen, mit Schere
schneiden, Zahneputzen, mit Messer schneiden (ohne Gabel), Léffeln, Fegen
(obere Hand ausschlaggebend), Streichholz ziinden und Dose mit
Schraubverschluss 6ffnen (Hand mit Deckel auschlaggebend). Die von den
Probanden praferierte Hand fur jede der Tatigkeiten wird mit einem (+) markiert.
Fur den Fall, dass die andere Hand in keinem Fall fur die Tatigkeit verwendet

wird, aulRer unter Zwang, wird ein (++) abgegeben. Gibt es keine Praferenz,



wird fur beide Hande ein (+) vergeben. Zur Berechnung des
Lateralitatsquotienten wird die Differenz aus der Anzahl vergebener (+) der
rechten Hand und (+) der linken Hand berechnet und durch die Summe aller (+)
geteilt. Das Ergebnis wird mit 100 multipliziert. Die nun errechneten Werte
befinden sich auf einer Skala zwischen -100 (vollstandig linkslateralisiert) und
100 (vollstandig rechtslateralisiert). Definitionsgemaf wird ein Proband ab
einem Score grofRer 30 als rechtshandig und kleiner -30 als linkshandig
bezeichnet (Oldfield, 1971).

2.1.2 Depressivitat: ,,Becks Depression Index 1 (BDI)

Grundlage zur Bestimmung des BDI ist ein Test, bestehend aus 21 Fragen, von
denen die Probanden die am ehesten zutreffendste Antwortmdglichkeit wahlen
mussen. Die Fragen betreffen Selbsteinschatzungen der Probanden der letzten
zwei Wochen zu Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgefuhlen, Verlust von
Freude, Schuldgefuhlen, Bestrafungsgefiihlen, Selbstablehnung,
Selbstvorwirfen, Selbstmordgedanken, Weinen, Unruhe, Interessenverlust,
Entschlussfahigkeit, Wertlosigkeit, Energieverlust, Veranderung der
Schlafgewohnheiten, Reizbarkeit, Veranderung des Appetits,
Konzentrationsschwierigkeiten, Ermidung oder Erschdpfung, sowie Verlust an
sexuellem Interesse. Die Auswertung der Antworten ergibt Scores zwischen 0
und 63, wobei davon ausgegangen wird, dass leichte klinische Depressionen
ab einem Score von Uber 13 vorliegen, schwere Depressionen entsprechen

einem Score von Uber 29 (Beck, Steer, Ball, & Ranieri, 1996).

2.1.3 Motorperformanz: 10x30-Test (Pointing-Test)

Um die Motorperformanz zu bestimmen, werden die Probanden angewiesen, so
schnell wie moglich zwei 30cm entfernt liegende Knopfe je 10 Mal abwechselnd
zu drucken (=Pointing). Dabei muss die Hand den Tisch deutlich verlassen. Die
bendtigte Zeit wird gemessen und Uber drei Versuche pro Hand gemittelt
(Defer, Widner, Marie, Remy, & Levivier, 1999).



Aus diesem Test wird die Lateralitat der motorischen Fahigkeiten (10x30 AC,
asymmetry coefficient) abgeleitet. Dazu wird die Differenz der Pointing-Zeiten

links und rechts berechnet und das Resultat mit 100 multipliziert.

2.1.4 Sonstige

Weiterhin wird Alter und Geschlecht jedes Probanden erfasst.

2.2 Probanden-Population

Der folgende Abschnitt beschreibt die Zusammensetzung des untersuchten

Kollektivs.

Gender Age EDI
mean=145/std =05/ range=1-2 mean = B6.79 / std = 6.64 / range = 55.8- 84.2 mean =386/ std =338 /range =0- 13

EHI 10x30 Left 1030 Right
mean = 84,49/ std = 16.96 / range = 26.3158- 100 mean=11.7 / std = 1.75 / range = 6 63- 18.77 mean= 1072/ std=1.63/range = 6.5- 16.33
150 140

120

100 100

80
60
50
40

0

Abb. 2: Probanden: Ubersicht tiber die Verteilung von Geschlecht, Alter,
Depressionsinventar, Handigkeit und Pointing-Zeiten links und rechts in der
untersuchten Probandenpopulation. Auf den x-Achsen sind (von links oben nach
rechts unten) angegeben das Geschlecht (1 mannlich, 2 weiblich), das Alter (in
Jahren), der BDI-Score, der EHI-Score, die Pointing-Zeit links (in Sekunden) und die
Pointing-Zeit rechts (in Sekunden). Die y-Achsen geben die Anzahl der Probanden
an. Man erkennt, dass Geschlecht und Alter gleichmaRig verteilt sind, viele Personen

einen geringen BDI-Score aufweisen, mit nahezu linear abfallendem Trend bis zu



einem Score von hdchstens 13, die meisten Probanden eine sehr ausgepragte
Lateralisierung zur rechten Hand hin zeigen und die Pointing-Zeiten der einzelnen

Hande nahezu eine Normalverteilung zeigen.

In die Analysen eingeschlossen wurden 420 Personen zwischen 55 und 85
Jahren (Mittelwert (MW): 66,79 Jahre, Standardabweichung (SA): 6,64), davon
233 Manner und 187 Frauen. Bei den Probanden liegen nach BDI teils
subklinische Depressionen vor (MW: 3,86, SA: 3,38). Probanden mit klinischen
Depressionen (BDI gréfRer 13) wurden von der Studie ausgeschlossen. Nach
EHI sind alle Probanden, wenn auch mit unterschiedlicher Auspragung,
rechtshandig (MW: 84,49, SA: 16,96).

Es wird nach konfundierenden Faktoren gesucht, also nach Faktoren, die den
eigentlich untersuchten Effekt verzerren. Hierzu wird nach Korrelationen
zwischen den Variablen (Geschlecht, Alter, Depressivitat, Handigkeit, basale
Motorperformanz (im Folgenden: Pointing) rechts und links) gesucht, um die
Relationen der Variablen untereinander zu untersuchen. Dieser Schritt ist aus
verschiedenen Grinden notwendig.

Zum einen interessiert primar der Einfluss der basalen Motorperformanz.
Hierbei meint ,basal“ neben der Bedeutung eines sehr einfachen Tests, welcher
keine aufwandige Planung oder Koordination benétigt, dass die Leistung
unabhangig von Lateralisierungstendenzen ist. Um diesen Einfluss der
Lateralitat zu bestimmten wird die Korrelation von den einzelnen Pointing Zeiten
rechts und links zu deren Mittelwert (rechts + links / 2) bestimmt. Besteht hier
eine hohe Korrelation, kann das mittlere Pointing als Mal} flr die basale
Motorperformanz verwendet werden, mit nur einer vernachlassigbar kleinen
Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse durch Lateralisierungsprozesse
hervorgerufen sein kdnnten. Zu diesem Zweck wird zudem eine weitere
Variable eingefuhrt (asymmetry coefficient. ,10x30 AC*), welche die Differenz
der Pointing Zeiten links und rechts beschreibt. Auch hier wird die Korrelation
dieser mit dem mittleren Pointing bestimmt. Die Korrelation dieser Variablen gilt
als weiterer Marker, um einen mdglichen Einfluss der Handigkeit zu

berlcksichtigen.
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Weiterhin werden die Korrelationen der einzelnen Variablen (Alter, Geschlecht,
Depressivitat etc.) auf das mittlere Pointing untersucht, um weitere mogliche
konfundierende Effekte aufzudecken (siehe Ergebnisteil — Probanden). Dies ist
von hoher Relevanz, da man davon ausgehen kann, dass beispielsweise
Alterungsprozesse einen sehr groRen Einfluss auf das Hirnvolumen haben, die
gesuchten Effekte der basalen Motorperformanz hingegen nur einen
verhaltnismalig kleinen Anteil an der Varianz des lokalen Hirnvolumens haben.
Weiterhin kann man davon ausgehen, dass die Depressivitat oder auch die
Handigkeit einen Einfluss auf das Ergebnis eines motorischen Tests haben,

sodass auch diese Parameter bei der Analyse berucksichtigt werden.

2.3 Bildgebung

Die Kernspin-Untersuchungen wurden auf einem 3 Tesla MR Scanner (Tim-
TRIO, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Es
wurden verschiedene Sequenzen gemessen, von denen fur die Untersuchung
folgende von Bedeutung waren.

Fur die Aufnahmen zur Erfassung der grauen Substanz wurden T1 gewichtete
MRT-Aufnahmen angefertigt: 3D-MPRAGE, 176 Schnitte, TR=2,25 s, TE=3,03
ms, TI=900 ms, FoV=256 x 256 mm?, ,flip angle“=9°, Voxelgrofe=1 x 1 x 1
mms3.

Die Parameter zur Messung der Diffusion waren: DTl aus 60 Richtungen
HARDI subset, EPI, TR=6,3 s, TE=81 ms, 7 b0-Bilder (interleaved) 60 Bilder mit
b=1000 s/mm?, Voxelgrofe= 2,4 x 2,4 x 2,4 mm3.

Die Resting State-Daten wurden mit folgenden Einstellungen erhoben: EPI, 36
Schnitte, TR =2,2 s, TE = 30 ms, FoV = 200 x 200 mm?, flip angle = 90°,
VoxelgroRe = 3,1 x 3,1 x 3,1 mm?3 (Svenja Caspers et al., 2014).

Alle MRT-Datensatze wurden einer Qualitatskontrolle unterzogen, um grobe
strukturelle Abnormalitaten oder fehlerhafte Messung, beziehungsweise

technische Artefakte auszuschlief3en.
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2.3.1 Voxel basierte Morphometrie (VBM)

2.3.1.1 Allgemein

Die Voxel basierte Morphometrie (VBM) ist ein Verfahren zur Untersuchung der
regionalen Volumina von grauer Substanz Uber alle Probanden hinweg
(Ashburner & Friston, 2000). Mittels der MRT werden dreidimensionale
Bilddaten des gesamten Gehirns erzeugt, die sich aus vielen kleinen
Volumeneinheiten (1mm x 1mm x 1mm), sogenannten Voxeln
zusammensetzen. Der Begriff Voxel ist diesen Umstand beschreibend
zusammengesetzt aus den Worten ,volumetric* und ,pixel“. Nun kann fur jeden
dieser Voxel die Wahrscheinlichkeit berechnet werden, mit der sich graue
Substanz in ihm befindet. Dies geschieht durch die unterschiedlichen
Resonanzverhalten der verschiedenen Strukturen wie grauer Substanz, weil3er
Substanz oder Liquor cerebrospinalis. Danach wird jedem Voxel ein Zahlenwert
(=Grauwert) von 1 bis 0 zugeteilt, welcher die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen von grauer Substanz widergibt. Zahlenwerte von 1 entsprechen
hierbei 100% Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen grauer Substanz,
Zahlenwerte von 0 entsprechen 0%. Dieser Vorgang wird auch Segmentierung
genannt (Ashburner & Friston, 2000).

2.3.1.2 Datenverarbeitung

Zur weiteren Verarbeitung werden zunachst durch den DARTEL Algorithmus
(lineare und nicht-lineare Anpassung) die Ganzhirnscans jedes Probanden auf
ein Standardgehirn angepasst (rdumliche Normalisierung). Dieses vorgefertigte
Standardgehirn befindet sich im MNI Raum und ist abgeleitet von 550
gesunden Kontrollprobanden aus der IXI-Datenbank (VBM8-Toolbox Manual:
www.brain-development.org). Durch die raumliche Anpassung sollen grobe
makroskopische Unterschiede egalisiert werden, sodass die einzelnen Bilder
besser zu vergleichen sind. Die GréRenunterschiede der einzelnen Gehirne
werden in einem ersten Schritt linear durch Strecken, Stauchen und Anpassung

der Ausrichtungsachsen ausgeglichen, sodass alle betrachteten Gehirne grob
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deckungsgleich sind. Die nicht-lineare Anpassung erhoht noch weiter die
Deckungsgleichheit der einzelnen Gehirne. Hierbei werden
GroRRenunterschiede einzelner Lappen, Sulci und Gyri angepasst. Die
individuellen Unterschiede in der grauen Substanz gehen bei dieser Anpassung
allerdings nicht verloren. Mit der Anpassung auf das Standardgehirn werden
gleichzeitig die Zahlenwerte angepasst, die die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorhandensein grauer Substanz beinhalten. Demnach steigt ein Zahlenwert
durch Stauchen eines Bereiches, in dem er liegt; Zahlenwerte von Voxeln, die
gestreckt wurden hingegen fallen. In dem Zusammenhang wird auch von
Grauwerten oder ,Gray matter density” gesprochen — durch das Stauchen in
der Anpassung kdnnte man diese Vorstellung der ,Dichte” entwickeln. Diese
Modulation erlaubt es die Gehirne vergleichbarer zu machen, ohne jedoch die
individuellen Unterschiede zu verlieren.

Um unvermeidbares Rauschen der Bilddaten zu verringern, werden nun die
zuvor erhaltenen Daten einer Glattung unterzogen, welche einem
Weichzeichnen entspricht. Dabei wird der Wert jedes Voxels durch einen Wert
ersetzt, der nicht nur ihn selbst, sondern auch sein Umfeld beschreibt
(Ashburner & Friston, 2000). Hierbei wird eine Halbwertsbreite (FWHM: Full
width at half maximum) von 8mm benutzt.

Die nun erhaltenen Werte erlauben einen voxelweisen Vergleich, bei dem jeder
Grauwert eines Voxels, welcher das lokale Volumen an grauer Substanz angibt,
mit dem ihm entsprechenden Voxel eines jeden anderen Gehirns verglichen
werden kann. Das ermdglicht es nun nach Korrelationen zwischen dem
Volumen an grauer Substanz in einem bestimmten Bereich und der Leistung im
verwendeten motorischen Test zu suchen. Fur die Modulation und
Normalisierung der Daten wird die VBM8 Toolbox (dbm.neuro.uni-

jena.de/vbm.html) fur SPM (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) verwendet.

2.3.1.3 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung wird eine VBM-Kovarianzanalyse mit SPM
durchgefuhrt.
Es wird nach linearen Zusammenhangen zwischen den Leistungen der

Probanden in dem motorischen Test und dem Grauwert von jedem einzelnen
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Voxel des Gehirns gesucht. Die Ergebnisse konnen allerdings nicht direkt auf
den gesuchten Effekt zurickgefuhrt werden. Konfundierende Einflisse wie
beispielsweise das Alter oder das Geschlecht verzerren den eigentlichen Effekt.
Es wird daher mit Hilfe des generalisierten linearen Modells (GLM) eine multiple
Regression gerechnet, die den Einfluss jeder einzelnen anderen Variable in
jedem Voxel des Gehirns auf den Effekt schatzt. In unserem Fall wurde fur das
Alter, das Geschlecht, die Depressivitat, sowie die Handigkeit der Probanden
korrigiert. Die orthogonalisierten Effekte sind in Abbildung 6 zu sehen (siehe
Ergebnisteil).

Darauf folgend werden Post-hoc T-Tests durchgefiihrt, bei denen der p-Wert flr
multiple Vergleiche korrigiert wird.

Zur Signifikanzbestimmung wird der family wise error (FWE) geschatzt. Dieser
gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Voxel pro Ganzhirnscan falsch positiv
ist. Das entspricht dem p-Wert, welcher auf kleiner funf Prozent gelegt wird.
Das ist nétig, da aufgrund der hohen Anzahl an Voxeln viele zufallig
korrelierende Ergebnisse zu erwarten waren, wenn man den p-Wert als funf
prozentige Chance eines jeden Voxels falsch positiv zu sein definiert. Um den
FWE zu ermitteln, wird der Permutationstest angewandt. Dazu werden alle
Leistungsdaten der Patienten im motorischen Test zufallig auf die zuvor
bearbeiteten MRT-Daten verteilt. Der Null-Hypothese nach (kein
Zusammenhang besteht) musste dieser Austausch der Werte moglich sein,
ohne dass ein Unterschied zwischen der durch Permutation erzeugten
Korrelation und der tatsachlichen Korrelation besteht. Es wird nun der zufallig
entstandene Zusammenhang fir alle Voxel bestimmt und der Voxel mit dem
héchsten Wert, sprich grofdtem Zusammenhang, in ein Histogramm
eingetragen. Wiederholt man diesen Vorgang viele Male kann man im
Histogramm eine Kurve schatzen, die die zufallig entstandenen Maxima erhalt.
Jetzt legt man die Schwelle so, dass nur in finf Prozent der zufalligen
Durchlaufe ein héherer Wert beobachtet wurde. Die Schwelle entspricht somit
einer funf prozentigen Chance, dass ein Voxel pro Ganzhirnscan falsch positiv
ist.

Weiterhin wurde eine MindestgréRe der Ergebniscluster von 30 Voxeln

festgelegt, um neurophysiologisch unrealistische Ergebnisse auszuschlie3en.
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Ein Cluster ist hierbei definiert als in unmittelbarer Nachbarschaft liegende

Voxel.

2.3.2 Strukturelle Kovarianz

Strukturelle Netzwerke sind durch Fasertrakte verbundene Gebiete. Bei
Untersuchungen dieser Netzwerke konnte gezeigt werden, dass in einem
solchen Netzwerk die Volumina an grauer Substanz in verschiedenen Teilen
des Gehirns miteinander korrelieren. Dieses Konzept, mit dem man die
Konnektivitat verschiedener Areale im Gehirn ermitteln kann, nennt man
strukturelle Kovarianz. Es beschreibt die Korrelation des Volumens von grauer
Substanz von verschiedenen Gehirnregionen untereinander. Die Art der
Konnektivitat bezeichnet man auch aus morphometrische Konnektivitat
(Alexander-Bloch, Giedd, & Bullmore, 2013; Gong, He, Chen, & Evans, 2012).
Die Ausgangsregion bildet in folgender Untersuchung das Gebiet, welches mit
der motorischen Leistung korreliert und in vorherigen Untersuchungen ermittelt
wird. FUr dieses Gebiet werden Voxel gesucht, welche eine Korrelation mit dem
Volumen an grauer Substanz untereinander zeigen. Auf diese Weise konnen
auch Abhangigkeiten verschiedener Bereiche des Gehirns abgebildet werden,
ohne dass eine direkte Korrelation zur motorischen Leistung notwendig ist. Aus
diesen Abhangigkeiten kann man spater versuchen auf die funktionelle
Beziehung der Gebiete untereinander zu schliel3en.

Bevor die Korrelation ermittelt werden kann, wird fur die mittlere Voxeldichte
(=Grauwert) pro Proband korrigiert. Das ist nétig, da die Grauwerte der Voxel
sich Uber das Gehirn nur sehr gering unterscheiden, sodass ohne die oben

genannte Korrektur zu viele unspezifische Korrelationen gefunden werden.
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2.3.3 Diffusion tensor imaging (DTI)

2.3.3.1 Allgemein

Mittels DTI kann der Faserverlauf rekonstruiert werden und somit eine Aussage

uber die strukturelle Konnektivitat verschiedener Areale getroffen werden.

Beim DTl wird im Gegensatz zur VBM die weil3e Substanz untersucht. Die
Grundlage dieser Technik bildet das je nach umgebenden Strukturen
unterschiedliche Diffusionsverhalten von Wassermolekilen im Gehirn. Man
geht davon aus, dass die Diffusion durch bestimmte zellulare Barrieren, wie
Membranen, anisotrop, also richtungsabhangig wird (Basser, Mattiello, &
LeBihan, 1994; Beaulieu, 2002).

Im MRT wird ein elektrisches Feld erzeugt, welches einen ansteigenden
Magnetfeld-Gradienten auf das zu untersuchende Gehirn legt. Durch dieses
Feld werden die einzelnen Wassermolekule in jeder Ebene markiert. Bei einer
ersten Messung wird aus einer Richtung die Grof3e der Magnetresonanzantwort
der Wassermolekille gemessen. Jedes Wassermolekil sendet einen flr die
Ebene, in der es liegt spezifisches, weil mit unterschiedlicher Energie
beladenes, Signal zurtck. Nach einiger Zeit wird das anfangs angelegte
Magnetfeld umgekehrt und die Messung aus der gleichen Richtung wiederholt.
Hat sich das Molekul in dieser Zeit (in Messrichtung) bewegt, spiegelt sich dies
in einer Signalveranderung wieder. Bewegungen, die zwischen der
Magnetfeldumkehr in Untersuchungsrichtung stattgefunden haben, duf3ern sich
in einer Signalabnahme. Diese Messungen werden nun aus mindestens sechs
verschiedenen Richtungen im Raum gemacht. Das ist die minimale Anzahl an
Richtungen, welche bendtigt wird, um das Diffusionsverhalten des Tensors
vollstandig zu beschreiben. Um hohere Genauigkeit zu garantieren, wurden bei
unseren Untersuchungen Messungen aus 60 Richtungen gemacht. Um die
gewonnenen Daten interpretieren zu konnen, braucht man einen Bezugswert.
Dieser wird durch so genannte b0- Messungen ermittelt. bO beschreibt die
Referenz, von der aus die Signalabnahme gemessen wird (Basser, 1995; Le
Bihan et al., 2001).
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Mit diesen Ergebnissen lasst sich nun das Diffusionsverhalten mittels eines
Tensors beschreiben. Dieser wird durch 3 Eigenschaften charakterisiert. Die
fraktionelle Anisotropie (FA, auch als radial diffusivity bezeichnet: RD) (Basser
& Pierpaoli, 1996), die mittlere Diffusivitat (mean diffusivity: MD) und der
Hauptdiffusionsrichtung (axial diffusivity: AD). Bildlich kann der Tensor als
Ellipsoid dargestellt werden (siehe Abbildung 3), wobei die FA als Exzentrizitat,
die MD als Grolie und die Hauptdiffusionsrichtung durch die Achse des
Ellipsoids dargestellt wird (Alexander, Lee, Lazar, & Field, 2007).

Isotropic Anisotropic

A, = longitudinal (axial) diffusivity(AD)
(A, + A,)/2 = radial diffusivity (RD)
(A, + A, +A.)/3 = mean diffusivity (MD)

Abb. 3: Bildliche Darstellung eines Tensors. Die hier in der Abbildung als ,radial
diffusivity (RD)" beschriebene FA ist fur die folgenden Analysen der wichtigste

Indikator fur einen einheitlichen Faserverlauf. Quelle: www.diffusion-imaging.com
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Eine Lucke in der Tensor-Berechnung ergibt sich, wenn sich Fasertrakte
kreuzen (Wiegell, Larsson, & Wedeen, 2000). In diesem Fall wirde sich der
Ellipsoid unter Umstanden falschlicherweise als Kugel darstellen, obwohl die
Fasertrakte sich aus allen Richtungen kreuzen. In diesem Fall missen
komplexere Modelle zum Einsatz kommen (Frank, 2002; Landman et al., 2012;
Tournier, Calamante, Gadian, & Connelly, 2004).

Wie auch bei den VBM-Daten wurden fur die kommende Studie alle Daten auf
demselben Gerat erhoben. Studien haben gezeigt, dass dadurch Verzerrungen

der Daten vermieden werden kénnen (Takao, Hayashi, & Ohtomo, 2011).

2.3.3.2 TBSS

Zur weiteren Analyse wird die Tract-based Spatial Statistic (TBSS) (Smith et al.,
2006) angewandt. Es wird dafur ein studien-spezifisches Skelett der weilden
Substanz angefertigt (siehe Abbildung 4). Hierzu wird ein Standardskelett der
weillen Substanz an das aus der Kohorte am besten passendste Gehirn
angepasst. Dieses Skelett beinhaltet Trakte der weil3en Substanz, bei denen
man davon ausgeht, dass sie bei allen Probanden vorhanden sind. Die fur
diese Berechnung zugrunde gelegte VoxelgroRe betragt 1mm3. Jetzt wird diese
Schablone auf jeden einzelnen DTI-Scan gelegt und flr jeden Voxel des
Standardgehirns der grof3te FA-Wert in der Umgebung ermittelt und senkrecht
auf das Skelett projiziert. Diese Methode hat den Vorteil, dass eine gute
raumliche Zuordnung der weilden Substanz, gerade der groReren Fasertrakte,
gewabhrleistet wird. Ein weiterer Vorteil dieser Technik liegt darin, dass
interindividuelle Unterschiede der weil3en Substanz quantifizierbar gemacht
werden. Damit schafft TBSS die Voraussetzung fir die Durchfihrung einer
Gruppenanalyse, welche bei voxelweisen Vergleichen der FA (ohne Projektion
auf ein Skelett von weiller Substanz) in dem Mal3e nicht moglich ist (Bach et al.,
2014; Smith et al., 2006).
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Abb. 4: FA-Skelett: Beispielebenen des verwendeten Skeletts fir die weille

Substanz

2.3.3.3 Statistische Auswertung

Konkret wird auf dieser Basis auf Korrelationen zwischen dem mit motorischer
Leistung zusammenhangendem Cluster und der FA getestet. Die statistische
Auswertung lauft hierbei analog zur Statistik der VBM-Daten. Es wird mittels
GLM der Einfluss der untersuchten Variable, dem Volumen des VBM-Clusters,
auf die FA jedes Voxels des Skeletts geschatzt. Parallel wird der Einfluss der
Kovariaten Alter, Geschlecht, Depressivitat, Handigkeit auf die FA auf jedem

Punkt des Skeletts der weilden Substanz geschatzt. Dadurch werden die
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wichtigsten konfundierenden Faktoren bertcksichtigt. Daran anschlie3end
werden post hoc T-Tests durchgefuhrt und die Signifikanz mittels FWE auf funf
Prozent festgelegt.

Die Interpretation der Daten erlaubt es den Faserverlauf groRerer
Nervenfaserbundel in Abhangigkeit von dem Volumen bestimmter Bereiche
grauer Substanz zu quantifizieren. Je einheitlicher der Faserverlauf in einem
bestimmten Bereich, desto gerichteter die Diffusion, was sich in einer gro3eren
Signalabnahme bei der Messung aulRert und durch einen grofReren FA-Wert

angezeigt wird (Alexander et al., 2007).

2.3.4 Resting-state fMRT (RS)

2.3.4.1 Allgemein

Mittels RS kann die parallele Aktivitat verschiedener Hirnareale detektiert und
somit eine Aussage Uber die funktionelle Konnektivitat getroffen werden. Der
Vorteil der RS-Daten besteht darin, dass kurzfristigste Aktivierungen gemessen
werden, welche naher an der realen Dynamik der Neurone liegen als die
Volumenanderungen der grauen Substanz oder die Anderung der FA in der
weillen Substanz.

Beim RS werden Anderungen des Sauerstoffgehaltes im lokalen Blutfluss
gemessen (Blood-Oxygen-Level-Dependent Signal = BOLD Signal). Den
Probanden wird wahrend der Datensammlung keine spezielle Aufgabe gestellt
(ruhiger Wachzustand: resting state). Das BOLD Signal kann im MRT aufgrund
von unterschiedlichen Magnetresonanzeigenschaften von oxygeniertem im
Vergleich zu desoxygeniertem Blut gemessen werden. Steigt die Aktivitat in
einem bestimmten Bereich an, fallen auch vermehrt Metabolite an, die zu- (und
ab-) fuhrenden Gefalle reagieren darauf mit einer Vasodilatation, sodass
vermehrt sauerstoffreiches Blut nachflieRen kann. Ein zunehmendes BOLD
Signal spricht flr eine Zunahme der Aktivitat (Kida & Hyder, 2006; Yan et al.,
2009).

Im resting state gibt es Fluktuationen im BOLD Signal in den verschiedenen

Hirnarealen. Man geht nun davon aus, dass Areale, die im aufgabenbezogenen
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fMRT zusammen arbeiten, auch im RS eine parallele Aktivitat aufweisen
(Mannell et al., 2010; Smith et al., 2009). Diese parallele Aktivierung an
verschiedenen Stellen des Gehirns wird auch als funktionelle Konnektivitat
bezeichnet (Friston, Frith, Fletcher, Liddle, & Frackowiak, 1996).

2.3.4.2 Datenverarbeitung

Bevor man die Rohdaten weiter verwenden kann, missen Storfaktoren im
BOLD-Signal, hervorgerufen vor allem durch Bewegungen wahrend der
Messung (beispielsweise durch Kopfbewegungen, Atmung und Herzschlag),
herausgerechnet werden. Stérfaktoren missen kontrolliert werden, weil die
entstehenden Artefakte mitunter grof3er als der eigentlich untersuchte Effekt
sind und eine Auswertung so unmoglich ware.

Zuerst werden alle Bilder in Bezug zum jeweiligen gemittelten Bild des
Probanden gestellt. Anderungen durch Bewegung werden dadurch erfasst und
quantifiziert. Dann wird das gemittelte Bild auf das ,MNI152 group template*
(Holmes et al., 1998) mittels ,unified segmentation“ (Ashburner & Friston, 2005)
angepasst, also in einen Standardraum gebracht. Die entstehende
Deformierung der Bilder kann dann in Beziehung zu den urspringlichen
individuellen EPI Serien (echo planar imaging: eine besonders schnelle MRT-
Messsequenz) gebracht werden und Bewegungsartefakte so berucksichtigen.
Zuletzt werden die Daten geglattet, mit 5Smm FWHM, um ubrig gebliebene
anatomische Variationen zu kompensieren und um der fur die weiteren
Analysen bendtigten Normalverteilung naher zu kommen. Daran schlief3t sich
die zeitliche Anpassung an. Hierbei wird mittels multipler Regression fur die
sechs verschiedenen Bewegungsparameter, ihre erste Ableitung, sowie deren
quadrierte Werte korriegiert. Weiterhin wird flr das mittlere Signal in weiler
Substanz und Liquor korrigiert. Da hier keine nennenswerten Fluktuationen im
BOLD-Signal auftreten sollten, kann man davon ausgehen, dass Anderungen in
diesen Bereichen auf aullere Stoérfaktoren zurickzuflhren sind (Churchill et al.,
2012; Shirer, Jiang, Price, Ng, & Greicius, 2015). Zuletzt werden nur
Frequenzen zwischen 0,01 und 0,08 Hz betrachtet, der Bereich, in dem sich
das BOLD-Signal befindet (Cordes et al., 2001). Kurzwellige, durch andere
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Korperfunktionen und Bewegungen beeinflusste, Signalanderungen werden
nicht mit in die Betrachtung einbezogen (Starck, Remes, Nikkinen, Tervonen, &
Kiviniemi, 2010).

2.3.4.3 Statistische Auswertung

Es werden nun lineare Pearsons Korrelation Koeffizienten zwischen der
Zeitserie eines jeden Voxels der Kernregion aus den vorherigen
Untersuchungen und allen anderen Voxeln des Gehirns errechnet. Die
Ergebnisse (r-Werte) werden mittels Fischer’s Z Transformation in eine
normalverteilte Variable umgewandelt, um dann mittels Varianzanalyse in SPM

auf Signifikanz geprift werden zu kdnnen.

Bei den Analysen wird nicht nur der alleinige Zusammenhang des
Aktivierungsverlaufs der Kernregion aus den VMB-Analysen zum
Aktivierungsverlauf der restlichen grauen Substanz untersucht, sondern
insbesondere auch der Einfluss dieser Zusammenhange auf die motorische

Leistung. Konkret werden hierfur 4 verschiedene Falle untersucht.

1 Erstens wird nach Gebieten gesucht, deren BOLD-Signal mit dem BOLD-
Signal der Kernregion positiv korreliert und gleichzeitig eine schlechtere
basalmotorische Leistung zeigt, desto ausgepragter dieser Zusammenhang
ist.

2 Weiterhin wird nach solchen Gebieten gesucht, welche negativ mit Aktivitat
der Kernregion korrelieren und bei denen die Basalmotorik umso besser ist,
desto ausgepragter diese negative Korrelation ist.

3 Gebiete, deren BOLD Signal positiv mit dem BOLD Signal der Kernregion
korreliert und gleichzeitig eine bessere basalmotorische Leistung zeigt,
desto ausgepragter dieser Zusammenhang ist.

4 Gebiete, deren BOLD Signal negativ mit dem BOLD Signal der Kernregion
korreliert und gleichzeitig eine schlechtere motorische Leistung zeigt, desto

ausgepragter der Zusammenhang ist.
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2.4 Anatomische Zuordnung

Die sich aus der statistischen Auswertung der MRT-Daten ergebenden Voxel
mussen zuletzt einem anatomischen Areal zugeordnet werden.

Diese Zuordnung der verschiedenen Regionen von Interesse zu makro- und
mikroanatomischen Gebieten geschieht mittels zytoarchitektonischer Karten der
SPM Anatomy toolbox [www.fz-juelich.de/ime/spm_anatomy_toolbox, (Eickhoff
et al., 2005)].
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analyse der Probanden-Daten sowie

der ein

zelnen MRT-Untersuchungen dargestellt. Die Region, welche sich aus

den VBM-Analysen ergab, war hierbei der Grundstein fur alle weiteren

Analys
Areale
Gebiet

31 P

Gender

Age

BDI

EHI

10x30 Left
10x30 Right
10:30 Mean

10%30 AC

Ab

en der Bilddaten. So weisen alle Gebiete zur strukturellen Kovarianz,
weilker Substanz und im RS parallel aktive Gebiete einen Bezug zum
der VBM-Analysen auf (vgl. Methodenteil).

robanden

0.00 0.00 013

| | |
Age 10x30 Left 10:30 Right 1030 Mean 10x30 AC

b. 5: Korrelationstabelle: Korrelationen zwischen den untersuchten Kovariaten
untereinander und zur abhangigen Variable ("10x30 Mean"). Rechts der
Hauptdiagonale befinden sich die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
(rho-Werte), links die dazugehdrigen Signifikanzwerte (p-Werte). Die Variablen sind
von oben nach unten (links nach rechts) gelesen: Geschlecht, Alter, Depressivitat,
Handigkeit, Pointing links, Pointing rechts, gemitteltes Pointing, Lateralitat der

Pointing-Zeiten
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"10x30 AC" beschreibt die Lateralitat der motorischen Leistung und berechnet
sich aus der Differenz der Pointing-Zeiten von links und rechts. Diese Definition
erklart ebenfalls die positive Korrelation von "10x30 AC" zu "10x30 Left", sowie
die negative Korrelation zu "10x30 Right". Es bestehen jeweils sehr hohe
Korrelationen zwischen "Pointing rechts" und "-links" zu "Pointing mean"
(rho=0,96), sowie nur ein geringer Zusammenhang von ,Pointing mean® zu
"10x30 AC" (rho=-0,07). So kann im Folgenden "10x30 Mean", also die mittlere
Pointing Zeit, als Mal3 fur die basale Motorperformanz verwendet werden (siehe
Methoden).

Des Weiteren bestehen signifikante Korrelationen von Geschlecht, Alter und
Depressivitat zur mittleren Pointing-Zeit. Hier sind vor allem der Einfluss von

Alter (rho=0,37) und Depressivitat (rho=0,21) als wichtige Faktoren zu nennen.

Im Folgenden werdem aufgrund der Ergebnisse dieser Analyse die Effekte von
Geschlecht, Alter, Depressivitat und Handigkeit auf die Leistung im Pointing-
Test mittels multipler Regression berucksichtigt.

Nach der Korrektur, das heif3t nach Herausrechnen des Anteils, welcher durch

die oben genannten Variablen erklart werden kann, ergibt sich folgendes Bild.

MeanAdjusted vs Age =-0.0016044 ¥s BDI =0.01937
70 <

B0

50

40
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20

ws rawdean =0.85235
o]
8 Yo
4 © 4
- =¥}

30 40 50 B0 FO 80 90 100 g 10 12 14 16 -10 o 10 20 30

Abb. 6: Multiple Regression: Ergebnis der Verteilung nach Korrektur mittels
multipler Regression. Oben links ist auf der x-Achse die Abweichung von der

mittleren Pointing-Zeit (in Sekunden) und auf der y-Achse die Anzahl der Probanden
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dargestellt. In den anderen Koordinatensystemen sind auf den x-Achsen die
verschiedenen Variablen Alter (in Jahren), Depressivitat (nach BDI), Handigkeit
(nach EHI), mittlere Pointing-Zeit (in Sekunden) und Lateralitat (nach ,10x30 AC*)
jeweils gegen die Abweichung von der mittleren Pointing-Zeit (in Sekunden) auf der
y-Achse aufgetragen. Man erkennt oben links, dass die mittlere Pointing-Zeit nahezu
normalverteilt ist. Bei den Kovariaten sind keine relevanten Korrelationen mehr
festzustellen (oben in der Mitte und rechts, unten links und rechts), wohingegen das
korrigierte mittlere Pointing und die urspringliche Verteilung eine hohe Korrelation
(r=0,89) aufweisen (unten in der Mitte). Das spricht fir eine erfolgreiche Korrektur der

Daten.

3.2 VBM —Voxel Based Morphometry

3.2.1 Graue Substanz —basale Motorperformanz

Es bestehen negative Korrelationen zwischen der mittleren Pointing-Zeit, sowie
dem Volumen an grauer Substanz im rostralen Teil des linken inferioren
Parietallappchens (IPL). Dementsprechend korreliert die basalmotorische
Leistung positiv mit dem Volumen an grauer Substanz in diesem Bereich. Das
beschriebene Cluster setzt sich aus insgesamt 88 Voxeln zusammen
(Abbildung 7). Das entsprechende zytoarchitektonische Areal ist ,PFcm® (S.
Caspers et al., 2013), makroanatomisch ist das Cluster dem Bereich des Gyrus

supramarginalis zuzuordnen.

Negative Korrelationen der grauen Substanz zur basalmotorischen Leistung

konnten nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 7: VBM-Ergebnis: Zu sehen ist das Cluster (im Bereich des IPL links) aus

einem Frontalschnitt (oben links), einem Sagittalschnitt (oben rechts) und einem

Horizontalschnitt (unten links). Die dazu gehoérigen Koordinaten sind (-60, -35, +18).
Unten rechts ist eine laterale Oberflachenprojektion des positiv mit motorischer
Leistung korrelierenden Gebietes zu sehen (k=88 Voxel).

3.2.2 ,IPL“ graue Substanz

Weiterhin wurden Gebiete mit struktureller Kovarianz des oben beschriebenen

Clusters (PFcm) gefunden.

Hierbei finden sich zwei groRe Cluster im und um den IPL auf beiden

Hemispharen. Das grofliere Cluster hat einen Umfang von 5631 Voxeln und
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befindet sich auf der linken Hemisphare um die Kernregion aus den vorherigen
Analysen. Eingeschlossen sind diverse Areale im Bereich des unteren
Parietallappens und des oberen Temporallappens (Tabelle 1). Hierbei ist
anzumerken, dass die Kernregion strenggenommen selbst nicht zu dem
Ergebnis der strukturellen Kovarianz hinzugehort. Ein Gebiet kann per

definitionem keine strukturelle Kovarianz zu sich selbst aufweisen.

Das zweite Cluster befindet sich auf der rechten Hemisphare und beinhaltet
ahnliche Gebiete, allerdings ortlich beschrankter auf den hinteren Teil um die

Sylvische Fissur. Es setzt sich aus 947 Voxeln zusammen (Abbildung 8).

Center of Gravity-

Makroanatomie Mikroanatomie ClustergroRe Koordinate
linker unterer PFcm, PFop, PF, SN
Parietallappen (IPL) PFt 5631 Voxel -56 -30 21

TE1.0,TE1.1, TE
linker oberer 1.2, TE2.1, TE 2.2,
Temporallappen TE 3

OP 1, OP2, OP4,
linkes Operculum OP5, OP6
rechter unterer MINE:
Parietallappen (IPL) PFcm, PFop, PF 947 Voxel 52 -19 16
rechter oberer TE1.0,TE11, TE
Temporallappen 1.2, TE21,TE2.2
rechtes Operculum OP 1, OP4, OP5

Tabelle 1: Strukturelle Kovarianz zu PFcm links.
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Abb. 8: Strukturelle Kovarianz-Ergebnis: Zu sehen sind die Cluster (bilateral im

hinteren bis mittleren Bereich der Sylvischen Fissur) aus einem Frontalschnitt (oben
links) und einem Horizontalschnitt (unten links). Unten rechts ist eine laterale
Oberflachenprojektion des positiv mit dem Volumen des IPL-Clusters aus vorherigen
Analysen korrelierenden Gebietes auf der linke Hemisphare zu sehen (k=5631
Voxel), oben rechts ein weiteres korrelierendes Cluster mit Projektion auf die rechte

Hemisphare (k=947 Voxel).

3.3 DTI— Diffusion Tensor Imaging

Es bestehen positive Korrelationen zwischen der lokalen FA im Bereich des

Corpus Callosum (CC) und dem Volumen des Clusters aus den Analysen zum
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Volumen der grauen Substanz (IPL). Hierbei sind vor allem rostrale Bereiche
(Teile des Rostrums und Genus des CC) signifikant korrelierend, aber auch
nach weiter okzipital (dem Truncus des CC entsprechend) ist die FA in den die
Hemispharen verbindenden Arealen der weillen Substanz gréRRer (die Diffusion
gerichteter), je groRer das Volumen des IPL links ist (Abbildung 9). Lediglich im
Splenium ist kein nennenswerter Zusammenhang festzustellen. Zur

anatomischen Zuordnung siehe Abbildung 10.

Abb. 9: DTI-Ergebnis: Zu sehen sind die Voxel (vor allem im Bereich des CC), von

denen die FA positiv mit dem Volumen des beschriebenen Clusters im linken IPL
korreliert, aus einem Frontalschnitt (oben links), einem Sagittalschnitt (oben rechts)

und einem Horizontalschnitt (unten links).
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Abb. 10:  Anatomie des CC: Zur Verdeutlichung der Gliederung des CC. Positive
Korrelationen zum Volumen des linken IPL wurden vor allem in den anterioren
Anteilen beobachtet. Abbildung modifiziert von (Highley et al., 1999)

3.4 RS - Resting State fMRT

3.4.1 Korrelierendes BOLD — schlechtere Leistung

Die Fluktuationen im BOLD-Signal in einem Cluster aus 124 Voxeln im linken
Thalamus korreliert positiv mit der BOLD-Aktivitat des ,IPL-Clusters® (= gleiches
funktionelle Netzwerk) und umso ausgepragter diese funktionelle Konnektivitat
ist, desto langer ist die bendtigte mittlere Pointing-Zeit (Abbildung 11). Demnach
geht eine parallele Aktivitat beider Gebiete mit einer Verschlechterung der

basalmotorischen Leistung einher.
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Abb. 11:  RS-Ergebnis 1: Zu sehen ist das Cluster (im linken Thalamus) aus einem
Frontalschnitt (oben links), einem Sagittalschnitt (oben rechts) und einem
Horizontalschnitt (unten links). Die dazu gehoérige Peak-Koordinate ist (MNI: -16, -26,
12). n=124 Voxel.

3.4.2 Antikorrelierendes BOLD — bessere Leistung

Die BOLD-AKktivitat in einem Cluster aus 109 Voxeln im rechten (Ponto-)
Zerebellum (Crus 1+2) korreliert negativ mit dem BOLD-Signal des ,|PL-
Clusters® und umso ausgepragter diese Antikorrelation ist, desto besser ist die

basalmotorische Leistung (= desto kurzer ist die bendtigte mittlere Pointing-Zeit)
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(Abbildung 12). Also umso getrennter beide Gebiete arbeiten, im Sinne eines

antikorrelierten BOLD-Signals, desto besser ist die basalmotorische Leistung.

Abb. 12:  RS-Ergebnis 2: Zu sehen ist das Cluster (im rechten Zerebellum) aus einem

Frontalschnitt (oben links), einem Sagittalschnitt (oben rechts) und einem
Horizontalschnitt (unten links). Die dazu gehoérige Peak-Koordinate ist (MNI: 40, -64, -
38). n=109 Voxel.
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3.4.3 Andere

Fir die beiden anderen untersuchten Zusammenhange, parallelere Aktivitat
geht mit besserer Leistung einher (3.) und antiparallelere Aktivitat geht mit

schlechterer Leistung einher (4.), gab es keine signifikanten Ergebnisse.
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4 Diskussion

Bislang gibt es nur wenige Studien, welche die verschiedenen Modalitaten des
MRT vereinen. Beispiele fur ein solches Vorgehen finden sich nur aus jingster
Vergangenheit und selten auf motorische Fragestellungen bezogen wie zum
Beispiel in der Untersuchung von Steele et al. (Steele, Scholz, Douaud,
Johansen-Berg, & Penhune, 2012). In dieser Untersuchung wurden ebenfalls
VBM-, DTI- und fMRT-Daten verwendet um strukturellen Korrelate der Leistung
in einem Motorsequenz-Test zu detektieren. Der Vorteil des multimodalen
Vorgehens ist, dass verschiedene Bereiche der Konnektivitat abgedeckt werden
und miteinander in Beziehung gebracht werden kdnnen. Zu diesen Bereichen
gehoren die bereits angesprochene strukturelle, funktionelle und
morphometrische Konnektivitat. Durch diese unterschiedlichen Facetten kann
eine umfassendere, die Komplexitat des menschlichen Gehirns besser
abbildende Idee entstehen, wie funktionelle Netzwerke im Gehirn aufgebaut

sind.

Das motorische System ist eines der am besten untersuchten funktionellen
Systeme des menschlichen Gehirns. So gibt es viele Untersuchungen tUber die
Lokalisation und Vernetzung verschiedener Hirnareale, welche mit der Motorik
assoziiert sind. Im Folgenden wird versucht, die Ergebnisse der Studie in einen
Kontext zu bereits bestehenden Erkenntnissen zu setzen. Hierbei wird der
Schwerpunkt darauf gelegt, die aus unseren Analysen hervorgehenden Gebiete

in ihre Rolle im motorischen System einzuordnen.

4.1 VBM Daten

Es stellt sich primar die Frage, welcher Teil der Motorik durch die VBM-Analyse
abgebildet wurde. Eng damit verbunden ist die Frage, was genau der 10x30
Test misst. Es sind verschiedene Hypothesen denkbar, welche Fahigkeit am

entscheidendsten zur erfolgreichen Durchfihrung des Testes war. Die
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Ergebnisse anderer Untersuchungen zur Funktion des (vorderen) IPL, die im
Folgenden erlautert werden, legen nahe, dass es sich um ein Areal hoher
geschalteter Motorik handelt. Im vorderen unteren Partietallappchen scheint die
somatomotorische Integration eine fuhrende Rolle zu spielen. Aulderdem
scheinen in der umschriebenen Region zielgerichtete Hand-Objekt

Interaktionen reprasentiert zu sein.

Abb. 13:  Zytoarchitektur des IPL: Im ventralen Anteil des IPL, im occipialen Bereich

der Sylvischen Fissur findet sich die Kernregion im Areal PFcm (S. Caspers et al.,
2008)

Zur anatomischen Einordnung der Kernregion aus den VBM-Analysen wurden
zytoarchitektonische Karten der Anatomy toolbox verwendet. Der Bereich im
linken IPL wurde von Caspers et al. kartiert. Das Areal PFcm im IPL links liegt
demnach im Brodmann Areal 40, dem unteren Teil des Gyrus supramarginalis
entsprechend, mit Anteilen um die hintere Sylvische Fissur (Abbildung 13).

Auffallig sei in diesem Bereich, dass PFcm links auch nach Korrektur flr das

36



Ganzhirnvolumen ein 1,8 mal groReres Volumen bei Mannern als bei Frauen
aufweist (S. Caspers et al., 2008). Fur die von uns durchgefuhrte Untersuchung
ergibt sich dadurch die Frage, ob die Ergebnisse nicht einen
geschlechtsspezifischen Unterschied abbilden. So kdnnte man annehmen, dass
die in der Untersuchung besseren motorischen Testergebnisse der Manner zu
dem ohnehin bei Mannern groRere PFcm links einen signifikanten
Zusammenhang vortauschen. Demnach musste das Gebiet PFcm bei jeder
Leistung, bei denen Manner durchschnittlich besser abschneiden, einen
signifikanten Zusammenhang zeigen. Hier zeigt sich die Wichtigkeit der
Korrektur fur das Geschlecht (vgl. Methodenteil). Durch die Integration des
Geschlechtes als Kovariate in der Berechnung ist sichergestellt, dass nur

geschlechtsunspezifische Ergebnisse dargestellt werden.

Motorische Funktionen des linken IPL

Invasive Tests zur motorischen Verarbeitung im Parietallappen wurden an Affen
durchgefuihrt. Dazu testeten Fogassi et al. (Fogassi & Luppino, 2005)
Motorfunktionen im Parietallappen an Makaken mittels elektrischer Ableitung
einzelner Neurone. Hier wurde in den Hirnregionen, welche dem rostralen IPL
des Menschen entsprechen, eine Aktivitat bei Ausflihrung zielgerichteter Hand(-
Mund) Bewegungen und Greifbewegungen beobachtet, sowie eine enge
Verbindung durch weil’e Substanz mit F5 (ventrales pramotorisches Areal).
Weiterhin zeigte sich eine Entladung einzelner Neurone je nachdem welche
Bewegung darauf folgend ausgefuihrt werden sollte. Dies spreche fur eine
Organisation der Neurone in Ketten, wobei jede individuelle Kette fur ein
bestimmtes Ziel, also einen bestimmten Bewegungsablauf stehe. Es wurde auf
Grundlage weiterer Ergebnisse ein Synergismus zwischen Sensorik / visuellen
Informationen und Motorik zur Handlungskonstruktion in diesen Hirnarealen
vermutet. Diese Sensomotorische Integration hoher Ordnung sei die Basis fur
héhere Motorfunktion (Fogassi & Luppino, 2005). Auch wenn diese Studie am
Affen durchgeflhrt wurde, gibt sie doch Hinweise, dass es sich auch beim IPL
des Menschen um ein hoheres Motorareal handelt. Bei Betrachtung des 10x30

Tests ist es auch hier vorstellbar, dass die visu- und sensomotorische
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Verarbeitung einen hohen Stellenwert besitzt. Der Test besteht zu grol3en
Teilen aus der visuellen Neuausrichtung und Abstimmung mit motorischen
Handlungen. Zum anderen sind auch bei jeder Bewegung verschiedene
sensorische Stimuli mit der Motorik in Einklang zu bringen. So ist zum einen die
Stellung des Armes und der Hand im Raum (Interozeption), aber auch das
Ertasten des zu driickenden Knopfes (Exerozeption) und die Abstimmung
dieser sensorischen Informationen mit dem Motorplan von entscheidender
Bedeutung zur erfolgreichen Durchfuhrung des 10x30 Testes. Demnach
unterstutzen unsere Testergebnisse die These, dass es sich bei dem linken IPL

um ein Gebiet sensomotorischer Integration handelt.

Ahnliche Ergebnisse mit anderen Schwerpunkten zeigen Untersuchungen aus
2008. Rozzi et al. (Rozzi, Ferrari, Bonini, Rizzolatti, & Fogassi, 2008)
untersuchten hier ebenfalls an Makaken den IPL. Hier wurde eine somatotope
Ordnung festgestellt, mit Reprasentation der Hand auf das zytoarchitektonische
Areal PFG. Daneben konnte gezeigt werden, dass viele Neurone zielgerichtet
aktiv waren, so beispielsweise auch bei zwei antagonisierenden Bewegungen,
wie der Extension und Flexion des Armes. Weiterhin wurde auch in dieser
Studie auf die Rolle der sensomotorischen Transformation in diesem Bereich
hingewiesen (Rozzi et al., 2008). Die in dieser Studie beschriebene
Somatotopie deckt sich sehr gut mit den Ergebnissen der VBM-Analyse. Die
Kernregion wurde mittels Anatomy toolbox dem zytoarchitektonischen Gebiet
PFcm zugeordnet, welches, wenn man die artenubergreifenden Unterschiede
betrachtet, nahezu dem in der Studie flir Handmotorik zustandigen Areal
entspricht. Auch das Ergebnis, dass einige Neurone bei antagonisierenden
Bewegungen aktiv sind, deckt sich mit den Ergebnissen aus unserer Studie.
Der 10x30 Test besteht zum Uberwiegenden Teil aus kurzen, einfachen, sich
entgegengesetzten Bewegungen und gute Leistungen gehen mit grol3en

Volumina im IPL links einher.

Unterstltzt werden die Befunde der Untersuchungen an Makaken durch fMRT-
Studien an Menschen. Jastorff et al. (Jastorff, Begliomini, Fabbri-Destro,
Rizzolatti, & Orban, 2010) wiesen 2010 auch beim Menschen eine
zielgerichtete Aktivierung im IPL nach, die abhangig vom beobachteten

Bewegungsmuster (drlicken, ziehen etc.) war, nicht jedoch vom Effektor (Hand,

38



Ful etc.). Das bedeutet Handlungen, welche mit demselben Ziel verbunden
waren, aktivierten dieselben Hirnareale, unabhangig davon, welches Korperteil
die Bewegung ausfuhrte. Daraus ergebe sich, dass der IPL die Beziehung von
Objekt zu Handelndem abspeichert (Jastorff et al., 2010).

Eine weitere fMRT Studie zur Funktion des linken IPL beim Menschen zeigte,
wie auch in den Untersuchungen am Makaken, einen Einfluss auf
somatomotorische und somatosensorische Integration, vor allem bei der
Verarbeitung innerer und aulderer sensorischer Informationen. Es wurde eine
erhdhte Aktivitat im rostralen linken IPL bei Hand-Objekt Interaktionen
nachgewiesen, unabhangig davon, ob die sensorische Information durch eine
lllusion oder eine tatsachliche Bewegung ausgelost wurde (Naito & Ehrsson,
2006). Bei dem von uns verwendeten 10x30 Test kdnnte ebenfalls diese
Interaktion von Hand und Objekt (Kndpfe) von entscheidender Rolle gewesen
sein. In der oben genannten Studie ist eine erhdhte Aktivitat gemessen worden,
in unserer Untersuchung zum IPL sind jedoch Aussagen uber das Volumen
getroffen worden. Auch wenn damit zwei verschiedene Modalitaten verglichen
werden, kann man trotzdem indirekt (im Vergleich zu denselben Ergebnissen
zweier strukturellen Untersuchungen) davon ausgehen, dass beide
Untersuchungen sich gegenseitig unterstutzen. Der Zusammenhang von
Funktion (Aktivitat) und Struktur ist eine der grundlegenden Annahmen in dieser
Art der Untersuchung (Bigler, 1998; Mazziotta et al., 1991).

Diese Ergebnisse werden durch eine fMRT Studie aus dem Jahr 2014 von van
Elk (van Elk, 2014) bestatigt. Im linken IPL seien demnach Handstellungen fur
die Benutzung von Objekten gespeichert. Weiterhin spiele der linke IPL auf
dieser Grundlage eine wichtige Rolle fur die Planung von objektgerichteten
Handlungen. Ebenfalls die Semantik, also die Art und Weise wie man Objekte
benutzt, bestimmter Handlungen sei hier reprasentiert. Diese Ergebnisse seien
auch durch andere Lasionsstudien bekraftigt. Eine weiteres Ergebnis der Arbeit
ist, dass eine groRere Vorhersagbarkeit einer Aufgabe mit einer hdheren
Aktivitat des IPL links einhergeht (van Elk, 2014). Auch bei der von uns
durchgefuhrten Studie spielt die Aktion mit dul3eren Objekten eine Rolle. So ist
fur das Drucken des Knopfes, wenngleich die Bewegung an sich sehr einfach

ist, ein gewisses Verstandnis fur die Interaktion Hand — Knopf notwendig. Auch
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die Vorhersagbarkeit der Bewegungen ist bei der Durchfuhrung des 10x30

Tests in sehr hohem Malde gegeben.

Durch Desmurget et al. (Desmurget & Sirigu, 2012) wurde ein Einfluss vom IPL
links auf das Bewusstwerden von motorischen Intentionen nachgewiesen. So
haben intraoperative Stimulationen bei den Untersuchten einen diffusen Willen
zur Bewegung hervorgerufen, ohne dass die genaue Bewegung benannt
werden konnte. Der Effektor beziehungsweise die Korperregion in der die
Bewegung stattfinden sollte konnte hingegen benannt werden. Weiterhin wurde
die Bewegung bei hdheren Spannungen, anders als bei spater aktiven
Motorarealen, nicht ausgefuhrt. Daraus wurde geschlossen, dass der IPL ein
hoher geschaltetes Areal ist, bei dem der Motorplan noch nicht entworfen ist
(Desmurget & Sirigu, 2012). Diese Studie unterstreicht den Verdacht, dass es
sich beim IPL um ein Gebiet handelt, welches héhere motorische Fahigkeiten
reprasentiert. Hierbei ist auffallig, dass durch die Stimulation der Effektor
benannt werden konnte, was anderen Studien in diesem Bereich widerspricht.
Vergleiche hierzu die oben genannte Studie von Jastorff et al. (Jastorff et al.,
2010), bei der eine Aktivierung des IPL unabhangig vom Effektor beschrieben
wurde. Man konnte die Bewusstheit Uber den moglichen Effektor allerdings
auch der Tatsache der Somatotopie in dem Gehirnareal zuschreiben. Diese
somatotope Gliederung ist vielen anderen Studien fir den IPL belegt
(Cunningham, Machado, Yue, Carey, & Plow, 2013; Desmurget & Sirigu, 2012;
Fogassi & Luppino, 2005; Jastorff et al., 2010). Klarer wird diese
Interpretationsmoglichkeit, wenn man die Art der Untersuchung betrachtet. Bei
der intrakraniellen Stimulation kann man davon ausgehen, dass alle Neurone in
dem gereizten Areal beeinflusst werden. Demnach auch Neurone, welche
beispielsweise die Somatotopie festlegen und somit nattrlich auch mit
Korperteilen assoziiert sind. Jastorff et al. hingegen mafen die Aktivierung.
Somit ware es maoglich, dass nur die ,bewegungsselektiven“ Neurone aktiv
waren, wohingegen die Aktivierung der ,somatotopen” Neurone nur eine

untergeordnete Rolle spielte.

Rushworth et al. (Rushworth, Johansen-Berg, Gobel, & Devlin, 2003) nahmen
aufgrund ihrer und anderer Studien an, dass im linken vorderen IPL die von

ihnen so genannte motorische Aufmerksamkeit (original: ,motor attention®)
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lokalisiert ist. Dieser Begriff beschreibt zum einen die Vorbereitung einer
Bewegung, zum anderen aber auch die Fahigkeit zum Umleiten und Andern
einer begonnenen Bewegung der Hand beziehungsweise des Armes
(Rushworth et al., 2003). Es wird auf Lasionsstudien verwiesen, bei denen der
Bereich um die Sylvische Fissur auf der linken Hemisphare mit der Funktion
von komplexen zielgerichteten (Hand-) Bewegungen assoziiert ist.
Zielgerichtete Handbewegungen seien demnach erschwert oder teils
unmoglich, wenn Lasionen in den oben beschriebenen Bereichen (in denen
auch der vordere IPL liegt) vorliegen (Haaland, Harrington, & Knight, 2000).
Dies liege an der Unfahigkeit die sensomotorische Reprasentation der Hand
vorherzusagend neu auszurichten. Diese Fahigkeit sei hingegen von grol3er
Bedeutung fur das Ausfuhren schneller repetitiver Bewegungen, sowie die
Benutzung von Objekten (Rushworth et al., 2003). Auch diese
Studienergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der VBM-Analyse. Da ein
groReres Volumen im linken IPL mit besserer motorischer Leistung in einem
Test einhergeht, welcher schnelle repetitive Handlungen testet, erscheint es
logisch, dass bei Lasionen in diesem Bereich eben jene Bewegungen erschwert
sind. Auch die Fahigkeit, begonnene Bewegungen zu andern und umzuleiten,
ist in oben genannter, wie unser Untersuchung mit denselben Hirnarealen

assoziiert.

Pointing-assoziierte Gebiete

Wie einleitend erwahnt gibt es bislang keine Studien, welche sich mit dem
10x30 Test beschaftigen. Das macht es schwer, vergleichende Daten der
leistungspsychologischen Seite unserer Untersuchung zu finden. Dennoch gibt

es andere Studien, welche sich mit Zeigebewegungen auseinandersetzen.

fMRT Untersuchungen von Astafiev et al. (Astafiev et al., 2003) zeigen starke
Parallelen zu den Ergebnissen unserer VBM- und Kovarianz-Analysen. In der
angesprochenen Studie wurden die BOLD-Signale gemessen, welche wahrend
der Vorbereitung und Ausfuhrung von Zeigebewegungen und okulomotorischen
Aufgaben (Sakkaden) auftraten. Die Zeigebewegungen wurden nach einem

vorbereitenden visuellen Stimulus unter Fixation der Schulter durchgefihrt.
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Es zeigte sich, dass bei Zeigebewegungen unter anderem in einem Gebiet im
linken IPL eine verstarkte Aktivitdt nachzuweisen war. Dieses Gebiet war vor
allem selektiv fur die Vorbereitung auf Zeigebewegungen aktiv (im Vergleich zur
Vorbereitung auf Sakkaden) und befand sich am unteren Rand des IPL, dem
Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis entsprechend. Die Aktivitat war
sowohl bei der Vorbereitung, als auch der Ausfihrung der Zeigebewegung
nachzuweisen. Weiterhin war sie, unabhangig von der benutzten Hand, auf die
linke Hemisphare lateralisiert. Astafiev et al. gehen davon aus, dass diese

Gebiete eine wichtige Rolle in der Motorplanung spielen (Astafiev et al., 2003).

Die Ergebnisse zeigen grol3e Parallelen zu den Ergebnissen unserer Studie. So
legen beide Studien nahe, dass die vorderen, unteren Bereiche des linken IPL
stark mit Zeigebewegungen beider Hande assoziiert sind. Dies ist besonders
erstaunlich, wenn man die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden
betrachtet. Somit konnen kurzzeitige Veranderungen der Aktivitat (fMRT) sowie
langfristige Veranderungen des Volumens (VBM) in den gleichen Lokalisationen
mit Zeigeverbindungen in Zusammenhang gebracht werden. Weiterhin
bestehen diese Parallelen trotz der unterschiedlichen Art des Pointing. Daraus
kann man folgern, dass das Gebiet im unteren IPL weit weniger spezifisch fur
einen bestimmten Test (zum Beispiel den von uns verwendeten 10x30 Test) ist,

als vielmehr bei verschiedenen Arten von Zeigebewegungen eine Rolle spielt.

Fazit VBM

Zusammenfassend kann man festhalten, dass es einige Untersuchungen zur
Funktion des IPL links gibt, welche sich gro3tenteils mit den Ergebnissen aus
der von uns durchgeflihrten Arbeit decken. Demnach werden vor allem
motorische und sensorische Informationen im linken IPL zusammenfihrt,
beispielsweise um die Stellung der Hande im Raum abzustimmen. Konkreter
bestatigt unsere Studie, dass in den ventralen Teilen des IPL (wozu auch das
zytoarchitektonische Areal PFcm gehort) Hand-Objekt Interaktionen verarbeitet
werden. Diese Funktionen spielen unter anderem eine Rolle bei der

Durchfuhrung und Planung von Zeigebewegungen.
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4.2 Strukturelle Kovarianz

Bei der Ansicht der strukturellen Kovarianz fallt vor allem auf, dass Gebiete in
unmittelbarer Umgebung der Kernregion im linken IPL, sowie deren
korrespondierende Gebiete der rechten Hemisphare signifikante Ergebnisse
liefern. Diese Erkenntnisse decken sich mit anderen Untersuchungen, bei
denen ebenfalls deutlich wurde, dass das Volumen derselben Region der
anderen Hemisphare eine hohe strukturelle Kovarianz aufweist (Mechelli,
Friston, Frackowiak, & Price, 2005).

Andere Untersuchungen stellen zusatzlich fest, dass benachbarte Areale dazu
neigen, hohere Korrelationen im Volumen zu haben. Zurickgefuhrt wird das auf
eine (funktionelle) Segregation des Gehirns und den damit verbundenen
Mechanismen wie Clustering (also das Zusammenfassen Areale gleicher
Funktion) (Alexander-Bloch et al., 2013; Chen, He, Rosa-Neto, Germann, &
Evans, 2008).

Demnach lassen sich die Ergebnisse eher als allgemeines Phanomen bei der
Analyse von struktureller Kovarianz erklaren, als dass von studienspezifischen
Phanomenen ausgegangen werden kann.

Generell wird davon ausgegangen, dass genetische Einflusse, normale
Entwicklungs- und Alterungsprozesse, gemeinsame trophische Einflisse und
Plastizitat durch Lernen und Erfahrung die grundlegenden Mechanismen sind,

denen strukturelle Kovarianz zugrunde liegt (Evans, 2013).

4.3 DTI Daten

Um die strukturelle Konnektivitat der Kernregion im linken IPL zu detektieren,
wurde mittels DTl nach Bereichen der weillen Substanz gesucht, deren FA
positiv mit dem Volumen der Kernregion (PFcm im IPL) korreliert. Die Idee
dahinter ist, dass ein grof3es Volumen der grauen Substanz mit einer besseren
Verbindung durch weil3e Substanz einhergeht, wenn beide dem gleichen

funktionellen System angehdren. Dies konnte beispielsweise dadurch erklart
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werden, dass eine erhohte Aktivitat im IPL, sowie Bahnen der wei3en Substanz
im selben funktionellen System, zum einen das Volumen der grauen Substanz
vergrofRert und zum anderen die Myelinisierung, ausgedruckt in einer erhdhten
FA, verbessert. Die Lokalisation der korrelierenden FA kdnnte demnach
Hinweise auf Regionen geben, welche mit dem Kerngebiet funktionell und

strukturell zusammenarbeiten.

Die Lokalisation und Benennung der Bereiche der weil’en Substanz ist
aufgrund von einem Mangel an genauen Karten schwieriger als bei der
Zuordnung der Gebiete der grauen Substanz. Dennoch hat sich nach der
Auswertung ein relativ klares Bild ergeben, in dem sich zeigt, dass die FA vor
allem in grofRen Teilen des vorderen und mittleren CC positiv mit dem Volumen
des IPL (PFcm) korreliert. Das CC stellt die grof3te Kommissur und damit den
gréflten die Hemispharen untereinander verbindenden Teil der weilen

Substanz dar.

Fasertrakt-Verbindungen des linken IPL

Es gibt bereits wenige Untersuchungen uber die Fasertrakt-Verbindungen des
(linken) rostralen IPL am Menschen, sowie an korrespondierenden Gebieten
des Makaken. In diesen Untersuchungen sind die interhemispharischen
Verbindungen allerdings nicht als mit dem IPL im Zusammenhang stehend

genannt.

Caspers et al. (S. Caspers et al., 2011) ermittelten mittels probabilistischer
Fasertrakt Analyse, dass die rostralen Anteile des IPL eine Verbindung zu
oberen Anteilen des Parietallappens, sowie zu somatosensorischen
Gehirnregionen aufweisen. Daneben wurden im gesamten IPL Verbindungen
zum unteren Frontal- und hinteren Temporallappen, sowie zur Insula
nachgewiesen (S. Caspers et al., 2011). Diese Studie deckt sich zu grof3en
Teilen mit invasiven Tracer-Untersuchungen am Makaken (Gregoriou, Borra,
Matelli, & Luppino, 2006). Beim Versuch die Ergebnisse unserer Studie mit den
oben genannten zu vergleichen muss die unterschiedliche Art der

Untersuchung angemerkt werden. Mit unserer Anwendung des DTI wird nur ein
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indirekter Zusammenhang zwischen der wei3en Substanz und dem Kerngebiet
hergestellt. Demnach widersprechen die oben vorgestellten Ergebnisse
unseren Ergebnissen nicht. Vielmehr erganzen sie die Sichtweise zur
Konnektivitat im Bereich des unteren Parietallappens. So decken sich die
Ergebnisse von Caspers et al. in Teilen relativ gut mit den Befunden der
Analyse zur strukturellen Kovarianz. Es fallt auf, dass die Gebiete, mit denen
der IPL links verbunden ist (s. Caspers et al.) grob denen entsprechen, welche
ein korrelierendes Volumen zum linken IPL zeigen (s. Ergebnisse zur
strukturellen Kovarianz). Auch in lhrer Analyse zur Konnektivitat werden
Gebiete im Parietallappen, dem unteren Frontallappen und hinteren

Temporallappen beschrieben.

Weitere Untersuchungen zur strukturellen wie funktionellen Konnektivitat des
linken IPL wurden durch Wang et al. durchgeflihrt. Mittels probabilistischer
Faserverfolgung ausgehend vom linken Zytoareal PFcm und unmittelbar
benachbarten Arealen wurden strukturelle Verbindungen zum linken
Operculum, dem linken ventralen pramotorischen Kortex, dem linken unteren
Gyrus frontalis, dem linken oberen Parietallappen, sowie dem linken oberen
Gyrus temporalis beschrieben (Wang et al., 2012). Auch diese Studie bestatigt
die teilweise Uberlappenden Ergebnisse von struktureller Konnektivitat des
linken IPL und struktureller Kovarianz (also korrelierendem Volumen der grauen
Substanz). Das hier ein Zusammenhang besteht liegt nahe. Es ist vorstellbar,
dass graue und weilte Substanz desselben strukturellen (und funktionellen)
Systems durch parallele Beanspruchung auch eine paralleles Wachstum
aufweisen. Mit Wachstum sind hier die GrélRenzunahme der grauen Substanz,

sowie die Myelinisierung der weillen Substanz gemeint.

Die Autoren dieser Studie merken in ihrer Studie allerdings den grof3en
Unterschied zwischen anatomischen und funktionellen Konnektivitdtsmustern
an. Dieser Unterschied unterstreiche die Wichtigkeit einer feinkdrnigen
Untersuchung im linken IPL (Wang et al., 2012). Ahnliche Probleme werden

auch in anderen Studien beschrieben (Mechelli et al., 2005).

Wie diese Aussage zeigt, ist es schwer einen direkten funktionellen

Zusammenhang zwischen dem IPL links und den damit korrelierenden
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Bereichen der weillen Substanz herzustellen. Auf unsere Studie bezogen kann
das CC demnach nicht direkt als der Fasertrakt angesehen werden, welcher
unmittelbar beide IPL verbindet, wie man es beispielsweise bei der Ansicht der
strukturellen Kovarianz erwarten kénnte. Da das Volumen der IPL beider
Hemispharen miteinander korreliert und au3erdem ein positiver
Zusammenhang zu der FA in die Hemispharen verbindenden Bahnen besteht
konnte man leicht zu dieser Annahme kommen. Die oben vorgestellten Studien
geben jedoch keinen Hinweis darauf, dass beide IPL Gber das CC direkt
verbunden sind. Diese Aussage lasst sich aufgrund unserer Studiendaten nicht

bestatigen.

Ein klareres Bild ergibt sich, wenn man die Funktion von beiden Areale von
Interesse betrachtet. Hier scheint es eine gemeinsame Basis zu geben. So sind
der IPL (wie oben beschrieben), als auch die bei uns korrelierenden Bereiche
des CC (wie im Folgenden belegt) Teile des motorischen Systems. Wie genau
weille und graue Substanz interagieren ist fraglich. Mogliche Theorien werden

im Anschluss diskutiert.

Motorische Funktionen des CC

Es gibt verschiedene Untersuchungen zur anatomischen und funktionellen
Gliederung des CC, welche teilweise sehr gut in das Bild passen, welches sich
durch die Ergebnisse unserer Studie ergibt.

Es gibt Untersuchungen, bei denen bei Patienten chirurgisch, zur Kontrolle
einer sonst unbeherrschbaren Epilepsie, teilweise oder komplett das CC
durchtrennt wurde. Aus der Beobachtung und Auswertung der Symptomatik
dieser Patienten, konnten teilweise Beziehungen zwischen anatomischer
Topographie und der damit verbundenen Funktion hergestellt werden. So findet
der Transfer von Informationen fir die Motorkoordination nach Aussage einiger
dieser Studien in dem mittleren Teil des Genu statt (Caille, Sauerwein,
Schiavetto, Villemure, & Lassonde, 2005). Auch andere Studien zeigen, dass
Axone im vorderen Bereich des CC Motorinformationen zwischen den

Frontallappen Ubermitteln (Funnell, Corballis, & Gazzaniga, 2000).
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Somatosensorische Informationen werden diesen Studien nach durch hintere
Teile des Genu geleitet (Caille et al., 2005).

Unterstutzt wurden diese Ergebnisse durch DTI-Studien. Hier wurde die
Verbindung in den verschiedenen Teilen des CC zu Kortexarealen untersucht.
Dabei zeigte sich, dass sich die zentralen Anteile des CC, dem Truncus
entsprechend, durch Fasern zusammensetzen, welche pramotorische und
motorische Kortexareale verbinden (Hofer & Frahm, 2006; Wahl et al., 2007,
Zarei et al., 2006). Verbindungen der Parietallappen hingegen kreuzen durch
die hinteren Anteile (posteriorer Truncus und Splenium) des CC (Dougherty,
Ben-Shachar, Bammer, Brewer, & Wandell, 2005).

Gestltzt werden diese Befunde durch zahlreiche Ergebnisse aus
Untersuchungen mittels fMRT. Dabei konnte gezeigt werden, dass beim
Informationstransfer zwischen pramotorischen Kortexarealen das vordere CC
beteiligt ist (Fabri, Polonara, Mascioli, Salvolini, & Manzoni, 2011). Diese
Aktivierung wurde interpretiert als der Transfer eines pramotorischen
Programms, welcher zu einem motorischen Output flhrt. Weiterhin konnte ein
erhohtes BOLD Signal in zentralen Teilen des CC bei der Durchfuhrung von
motorischen Aufgaben, sowie ein erhohtes BOLD Signal in den hinteren Teilen
des Truncus bei taktiler Stimulation gezeigt werden (Fabri et al., 2011; Meyer,
Roricht, Grafin von Einsiedel, Kruggel, & Weindl, 1995).

Bei der von uns durchgefuhrten Studie waren vor allem hohe Korrelationen
zwischen Volumen im linken IPL (PFcm) und der FA im Bereich des Genu
aufgefallen. Die oben beschriebenen Studien kommen eindeutig zu dem
Ergebnis, dass es sich bei den im Bereich des vorderen CC kreuzenden Fasern
um solche handelt, welche mit der Motorfunktion assoziiert sind. Dies spiegelt
sich auch in unseren Ergebnissen wider. Auch die Ergebnisse der DTI-Studien,
in denen Areale im Truncus mit Motorik in Verbindung gebracht werden decken

sich mit unseren Ergebnissen.
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Fazit DTI

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass der linke IPL Teil eines funktionellen
motorischen Systems ist, bei dem die interhemispharische Kommunikation von
Bedeutung ist. Da ein groReres Volumen mit einer strukturell besseren
Verbindung (héhere FA) einhergeht, macht es den Anschein, dass die
interhemispharische Zusammenarbeit zwischen pramotorischen und
motorischen Kortexarealen (wie in den Studien nachgewiesen) Uber das
vordere CC mit dem IPL von entscheidender Bedeutung ist. Auffallig ist, dass
keine direkten Korrelationen der FA mit der motorischen Leistung festzustellen
sind. Man hatte erwarten kdnnen, dass sich auch hier ein Zusammenhang
zwischen Leistung und FA in motorische Informationen leitenden Teilen der
weillen Substanz (wie das vordere CC) festzustellen ist. Die gewonnenen
Daten sprechen eher dafur, dass die umschriebenen Bereiche des CC ein
Bindeglied zwischen assoziativen Feldern und sekundar motorischen Arealen

darstellen (vergleiche dazu auch Abbildung 1).

4.4 RS fMRT

Bei der Analyse der RS-Daten sind zwei Gebiete von Relevanz. Zum einen
findet sich ein positiver Zusammenhang der Aktivitat des linken IPL mit Teilen
des linken Thalamus. Ein weiterer, mit der Aktivitat des linken IPL negativ

korrelierender Befund, liegt im Bereich der rechten Kleinhirnhemisphare.

Motorische Funktionen des Thalamus

Es ist bereits lange bekannt, dass der Nucleus ventralis anterolateralis des
Thalamus in motorische Schaltkreise integriert ist. So weil® man, dass dieser
Teil Afferenzen unter anderem vom Kleinhirn und den Basalganglien bekommt
und Efferenzen an motorische Kortexareale schickt (Horne & Butler, 1995). Die
genaue anatomische Zuordnung der Gebiete im Thalamus konnte nicht

erfolgen, da noch keine zytoarchitektonischen Karten zur Verfligung standen
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(Stand: September 2015). Dennoch kann man davon ausgehen, dass es sich
bei den in der Aktivitat mit dem linken IPL korrelierenden Gebieten um Anteile

des motorischen Thalamus handelt.

An Affen wurden in Studien durch die anterograde und retrograde Verfolgung
von Fasertrakten, mittels verschiedener Tracer, reziproke Verbindungen des
IPL zu verschiedenen Teilen des Thalamus nachgewiesen (Schmahmann &
Pandya, 1990; Weber & Yin, 1984). Ahnliche Ergebnisse wurden durch die
elektrische Stimulation in Teilen des Thalamus gewonnen. Es zeigte sich eine
Aktivierung des ipsilateralen IPL bei Stimulation des lateralen Pulvinars
(Matsuzaki, Kyuhou, Matsuura-Nakao, & Gemba, 2004)

Die Ergebnisse legen nahe, dass Teile des linken Thalamus einen hemmenden
beziehungsweise kontrollierenden Einfluss auf den linken IPL haben, da
bessere funktionelle Synchronitat beider Gebiete mit schlechteren motorischen
Leistungen einhergeht. Dies hingegen widerspricht bisherigen Erkenntnissen,
welche klar von einem aktivierenden (glutamatergen) Einfluss des Thalamus

auf den Motorkortex ausgehen (Hauber, 1998).

Eine Interpretationsmaoglichkeit besteht darin, dass der Thalamus als
Umschaltstelle einen ,Umweg® darstellt, welcher eine gewisse Zeit bendtigt und
somit fur langere Pointing-Zeiten sorgt. Vor dem Hintergrund den Thalamus als
»1or zum Bewusstsein“ zu betrachten ware es vorstellbar, dass Bahnen, die
den Thalamus umgehen (denkbar ware ein ,Gedankenloses Pointing) fur
schnellere Testergebnisse sorgen, als der Weg uber den Thalamus

(,Bewusstes Pointing®).

Motorische Funktionen des Pontozerebellums

Das andere Gebiet von Interesse, welches sich aus den RS Daten ergibt,
konnte der rechten Kleinhirnhemisphare (Pontozerebellum) zugeordnet werden.
Das Pontozerebellum ist mit der Modulation, Kontrolle und Weiterentwicklung
von Bewegungsplanen, welche das Zerebellum von supplementar- und
pramotorischen Zentren der anderen Hemisphare erreichen, assoziiert. Damit

spielt es eine entscheidende Rolle in der Feinabstimmung von zielgerichteten
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Bewegungen. Die Efferenzen fuhren Uber den motorischen Thalamus zum
Kortex (Horne & Butler, 1995; Houck & Person, 2014).

Es gibt Untersuchungen die zeigen, dass der IPL der kortikale Teil dieser
Schleifen sein kann (Clower, West, Lynch, & Strick, 2001). So wurde beim Affen
mittels Faserverfolgung mit einem viralen Tracer eine Verbindung des vorderen
IPL (7b beim Makaken) zum Zerebellum nachgewiesen. Diese Verbindung
habe die Aufgabe, Informationen zur anpassenden Rekalibrierung von Auge-
Hand-Koordination zu Ubermitteln (Clower et al., 2001; Massion & Rispal-Padel,
1986). Die kontralaterale Aktivitat im rechten Zerebellum, welche negativ mit
dem Aktivitatsmuster des linken IPL korreliert, kdnnte auf einer bekannten
Kreuzung pontiner Fasern basieren, die beide Gebiete miteinander verbinden
(Clower et al., 2001).

Kontraintuitiv erscheint, dass das Zerebellum eine negative Korrelation der
Aktivitat mit dem linken IPL zeigt. Es ist stark diskutiert, welche Mechanismen
einem negativen BOLD Signal zugrunde liegen (Moraschi, DiNuzzo, & Giove,
2012). Gemeinhin wird ein negativ korrelierendes BOLD Signal interpretiert als
eine zunehmende Aktivierung in einem Gebiet, welche mit einer aktiven
neuronalen Hemmung des anderen Gebietes einhergeht (Wade, 2002). In
diesem Zusammenhang scheint es nicht verstandlich, warum das Zerebellum
und der IPL, welche, wie bereits erlautert, in denselben funktionellen Schieifen
eine Rolle spielen, eine antikorrelierende Aktivitat aufweisen. Eine
Interpretationsmdglichkeit besteht darin, dass das Zerebellum tberschieRende
Bewegungen verhindert. Diese Funktion ist bekannt (Roostaei, Nazeri,
Sahraian, & Minagar, 2014). Besonders plastisch sind in dem Zusammenhang
auch die Ausfallerscheinungen bei zerebellaren Schaden (Coco & Perciavalle,
2015). Aus dieser Sichtweise wtrden sich beide Gebiete im selben System
befinden und die neuronale Hemmung des Zerebellums ware, durch den
kontrollierenden Einfluss den es ausubt, erklart. Diese Hypothese bedarf

allerdings weiterer Klarung.

Die durch Massion et al. (Massion & Rispal-Padel, 1986) bereits 1986
beschriebene Verbindung von Zerebellum Uber den Nucleus ventralis lateralis

(VL, der sogenannte ,motorische Thalamus®) zu parietalen Bereichen im Affen,
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die dem IPL entsprechen, deckt sich erstaunlich genau mit den Ergebnissen
aus unseren RS-Analysen. Aus unseren Ergebnissen Iasst sich hingegen nicht
direkt eine Richtung des Informationsflusses vorhersagen. Auch Uber die Art
der gegenseitigen Beeinflussung der verschiedenen Gebiete kann nur
gemutmalt werden. In Anbetracht der bereits bestehenden Erkenntnisse
jedoch unterstreichen unsere Befunde den Einfluss der umschriebenen Gebiete
in den motorischen Regelkreisen. Welche genaue Rolle sie in diesen
Regelkreisen spielen, kann nur teilweise aus bisherigen
Forschungsergebnissen geschlossen werden und sollte Teil weiterer

Untersuchungen sein.

Fazit RS fMRT

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die RS-Ergebnisse unserer Studie
Ausdruck einer funktionellen Beziehung verschiedener mit Motorik assoziierter
Gebiete sind. Insgesamt wird der bisherige Wissensstand zum Zerebello-
Thalamo-Kortikalen Informationsfluss durch unsere Daten bestatigt. Zum einen
werden die Ergebnisse unserer Studie zur funktionellen Konnektivitat gut durch
Ergebnisse der Wissenschaft zur strukturellen Konnektivitat der beteiligten
Gebiete gestutzt. Zum anderen wurde in Teilen der Studien eine funktionelle
Zuordnung der Gebiete im Zerebellum, Thalamus und IPL nachgewiesen, die
sich gut mit unseren Erkenntnissen decken. Als Beispiele kann man in diesem
Zusammenhang die Feinabstimmung von zielgerichteten Bewegungen im
Pontozerebellum, sowie die Abstimmung von Auge-Hand-Koordination in der
Zerebello-Thalamo-Kortikalen Schleife nennen. Bei dem von uns
durchgefuhrten Pointing-Test durften diese Motorfunktionen ebenfalls von
grolRer Bedeutung gewesen sein. Auf der anderen Seite ist es schwer mittels
der vorliegenden Daten eine suffiziente Aussage Uber die Interaktion der
verschiedenen beteiligten Gebiete untereinander zu treffen. Es bleibt zu klaren,
welche genaue Rolle die einzelnen Gebiete in diesem motorischen System

einnehmen.
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Ausblick

Uber kinftige klinische Anwendungsgebiete ware zu diskutieren, wobei hier
angemerkt werden muss, dass das Verfahren seine Vorteile vor allem in der
Gruppenanalyse hat. In der klinischen Anwendung hingegen wurde die
Auswertung von den Bildern einzelner Patienten im Vordergrund stehen. In
diesem Zusammenhang ist festzuhalten, dass ein Einsatz der Technik (noch)
keine aussagekraftigen Prognosen erlaubt. Beispielsweise ist es trotz der
bestehenden Zusammenhange nicht méglich, durch Messung des Volumens
der grauen Substanz im linken vorderen IPL eine Aussage uUber die motorische
Leistung zu treffen. Die interindividuelle Varianz ware bei gesunden Probanden

zu grofl3, um ernsthafte Prognosen zu erstellen.

Um umfassende und einheitliche Zuordnung von zerebralen Regionen
gewahrleisten zu kdnnen, ist es wichtig, dass in Zukunft weitere Gebiete kartiert
werden. Das wurde die untersucherabhangigen Unterschiede minimieren, die
bei der manuellen Zuordnung von Ergebnissen zu neuronalen Strukturen
entstehen. Neben der Kartierung der grauen Substanz ware es ebenfalls
hilfreich, wenn allgemeinere Karten der (grof3en) Fasertrakte erstellt werden
wurden. Somit konnte eine bessere Vergleichbarkeit einzelner Studien

gewahrleistet werden.

Mit der fortschreitenden Kartierung des Gehirns und der detaillierteren
Verknupfung von Struktur und Funktion wirde sich ein besseres Verstandnis
der Funktionsweise des Gehirns ergeben. Damit ware der Grundstein zum
Verstandnis bislang wenig verstandener neurologischer Pathologien wie
Morbus Alzheimer oder Morbus Parkinson gelegt, was den Weg flr eine
kausale Behandlung ebnen konnte. Realistischerweise liegt dieses Ziel aber
noch in ferner Zukunft und es bedarf weiterer intensiver Forschung, um seinem

Erreichen naher zu ricken.
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4.5 Einschrankungen

Kritisch betrachtet gibt es wenige methodische Licken, welche die

Aussagekraft der vorliegenden Studie mindern.

Zum einen ist die Technik des TBSS gut geeignet, um Unterschiede der grolden
Fasertrakte in Gruppenanalysen darzustellen. Kleinere Trakte hingegen werden
nicht betrachtet, wodurch zwar eine bessere Vergleichbarkeit der Daten erreicht
wird, wohlmdglich aber auch signifikante Ergebnisse nicht dargestellt werden
(Bach et al., 2014).

Unklarheiten bestehen weiterhin in der Interpretation der strukturellen
Kovarianz, sowie des negativ korrelierenden BOLD Signals. Hier sind die
zugrundeliegenden Mechanismen nach wie vor nicht abschlie3end geklart. Es

gibt verschiedene Hypothesen, dessen Prufung es weiterer Forschung bedarf.

Ein weiteres Gebiet, in dem weitere Forschung zu einem besseren Verstandnis
und zu Untersucher-unabhangigeren Ergebnisse fuhren wurde, ist die
Kartierung des Gehirns. In der vorliegenden Studie konnten die RS-Ergebnisse,
welche im Thalamus liegen, nicht naher zugeordnet werden. So konnte eine
genauere Zuordnung zu Teilen des motorischen Thalamus nur durch
Vermutungen erreicht werden. Aufgrund einiger weiter oben im Text
beschriebener Studien und im Anbetracht der Aufgabenstellung ist diese

Zuordnung zwar sinnvoll, aber teils subjektiv.

Zuletzt ist anzumerken, dass nur Probanden Uber einem Alter von 55 Jahren
betrachtet wurden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass sich die Ergebnisse von
denen jungerer Patientenpopulationen unterscheiden. Demnach ist es fraglich,
ob die Aussagen der Studie generalisierbar sind. Auch hier wirden weitere
Untersuchungen offene Fragen klaren und das entstandene Bild

vervollstandigen.
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5 Schlussfolgerung

Es wurden Zusammenhange zwischen der Leistung in einem basalen
motorischen Test und morphologischen Eigenschaften des Gehirns festgestellt.
Es konnte gezeigt werden, dass Anteile im linken vorderen IPL einen grol3en
Stellenwert bei der sensomotorischen Integration, sowie der Reprasentierung
von Hand-Objekt Beziehungen haben. Anteile des (vorderen) CC scheinen bei
dem interhemispharischen Austausch von motorischen Informationen eine Rolle
zu spielen. Thalamus und Zerebellum zeigen eine Abhangigkeit ihrer Aktivitat
mit der des linken vorderen IPL, was den Kenntnisstand zum Zerebello-
Thalamo-Kortikalen Schaltkreis bei der Ausfihrung von zielgerichteten
Bewegungen und der Auge-Hand-Koordination unterstreicht. Alles in allem
decken sich die Ergebnisse der Studie erstaunlich genau mit bereits
bestehenden Erkenntnissen und vervollstandigen so das Bild zum kortikalen

Motorsystem.

Daraus ergibt sich im Umkehrschluss, dass multimodale MRT-Untersuchungen
ein sehr vielversprechendes Werkzeug der modernen Neurowissenschaften
sind, um die Komplexitat funktioneller Systeme im Gehirn abzubilden. Dieses
Vorgehen, das bislang einen eher geringen Stellenwert besitzt, kdnnte in
Zukunft enorm hilfreich bei der funktionellen Kartierung des menschlichen

Gehirns sein.

Weitere Untersuchungen, welche zu einem genaueren Bild des Gehirns und
seiner Funktionsweise fuhren, legen den Grundstein fur zukunftige klinische
Anwendungen, beispielsweise in der Fruherkennung und Therapieoptimierung

neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen.
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