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ZUSAMMENFASSUNG (DEUTSCH)

Aufgrund des demografischen Wandels und der damit verbundenen Zunahme
alterer Menschen in unserer Gesellschaft ist es von essenzieller Bedeutung, den
physiologischen Alterungsprozess besser zu kennen, um Krankheiten fruh
erfassen und behandeln zu kénnen. Vor allem der Hand und der einfachen
Motorik, die ein selbststandiges Leben ermdglicht, kommt im Alltag eine grofRe
Bedeutung zu. Entfallt diese Selbststandigkeit aufgrund einer Verschlechterung
der Motorik, besteht folglich eine groRe Anforderung an pflegerische
Unterstiutzung im Alltag. In den bisherigen Studien wurden hauptsachlich
Veranderungen im motorischen Verhalten, Hirnatrophieraten oder Veranderungen
in den Hirnaktivitatsmustern wahrend der Ausfihrung des motorischen Verhaltens
beschrieben. Ziel dieser Arbeit war es, einen altersphysiologischen
Zusammenhang zwischen einfachen motorischen Fahigkeiten und strukturellen
Veranderungen im Gehirn alterer Proband:innen (55-85 Jahre) nachzuweisen.
Grundlage hierfur waren die Datensatze der 1000BRAINS-Studie. Zur Erfassung
der motorischen Leistungsfahigkeit wurde mit den Proband:innen (n=709) der
Finger-Tapping-Test in verschiedenen Modi durchgefuhrt. Die Bildgebung des
Gehirns erfolgte Uber T1- gewichtete MRT-Aufnahmen. Die statistische
Auswertung ergab eine signifikante Korrelation des Alters mit den Ergebnissen
des Finger-Tapping-Tests und der kortikalen Dicke des Gyrus praecentralis als
zentrale Struktur der Motorik. Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der kortikalen Dicke des Gyrus praecentralis und den Ergebnissen des
Finger-Tapping-Tests hergestellt werden. Die oberflachenbasierte, strukturelle
Ganzhirn-Analyse Uber FreeSurfer zeigte eine Korrelation der Hirnoberflache und
des Himvolumens mit den Ergebnissen der motorischen Testreihe. Entgegen
unserer Hypothese scheinen weniger die klassischen, motorischen Areale im
Alterungsprozess Einfluss auf die Leistungsfahigkeit im Finger-Tapping-Test zu
haben, da vor allem temporale und okzipitale Bereiche des Gehirns eine
Korrelation aufweisen. Dies legt die Vermutung nahe, dass altere Menschen
moglicherweise kompensatorisch zusatzliche, primar nicht-motorische Areale des

Gehirns einsetzen, um einfache, motorische Aufgaben aufrechtzuerhalten.



ZUSAMMENFASSUNG (ENGLISCH)

Due to the demographic change and the associated increase in older people in our
society it is essential to gain a better knowledge of the physiological aging process
to detect and treat diseases at an early stage. Thereby, hand and simple motor
skills are of great importance in everyday life by enabling independent living even
into older age. If this autonomy and independence is lost due to a deterioration of
motor function, there is consequently a great demand for nursing support in
everyday life.

So far studies mainly described changes in motor behaviour, brain atrophy rates or
changes in brain activity patterns during the execution of motor behaviour. The
aim of this work was to demonstrate an age-physiological relationship between
simple motor skills and structural changes in the brain of older subjects (55-85
years). The basis for this was the data of the 1000BRAINS study. To assess motor
performance the finger tapping test was performed with the subjects (n=709) in
different modes. Brain imaging was performed using T1-weighted MRI scans.

The analysis revealed a significant correlation of age with the results of the finger
tapping test as well as the cortical thickness of the precentral gyrus. However, no
correlation could be established between the cortical thickness of the precentral
gyrus, as a central structure of motor control, and results in the finger tapping test.
Whole-brain surface-based structural analysis however, showed a correlation of
surface area and volume with results of the simple motor task. Contrary to the
expectations, the classical motor areas of the brain in aging do not seem to
influence performance in the finger tapping test, as mainly temporal and occipital
areas of the brain show a correlation.

This suggests that older people may compensatorily use additional primarily non-

motor areas of the brain to maintain simple, motor tasks stable in older age.



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

CT Kortikale Dicke (cortical thickness)

D2 Zeigefinger

FoV Field of view

Gpre Gyrus praecentralis

lh Linke Hemisphare

MPRAGE Magnetization prepared rapid
acquisition gradient echo

MW Mittelwert

(HAMR(T) (funktionelle) Magnetresonanz -
(Tomographie)

rh Rechte Hemisphare

ROI Region of interest

SA Hirnoberflache (surface area)

SD Standardabweichung

TE Echo time

ToF Time of flight

TR Repetition time

Tl Inversion time

™ Wichtung der MRT-Sequenz

VO Hirnvolumen (volume)

vs. versus

V1LH Interne Frequenz Finger-Tapping-Test
linker Zeigefinger

V2RH Interne Frequenz Finger-Tapping-Test
rechter Zeigefinger

V3LH Maximale Frequenz Finger-Tapping-
Test linker Zeigefinger

V4RH Maximale Frequenz Finger-Tapping-

Test rechter Zeigefinger
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1 EINLEITUNG

1.1 DIE BEDEUTUNG DER MOTORIK IM ALLTAG

In der heutigen Gesellschaft steht das Altern der Bevdlkerung in Zusammenhang
mit dem demografischen Wandel zunehmend im Vordergrund. Die Gesellschaft im
Gesamten wird alter, der Anteil der alten Menschen nimmt stetig zu (Organizacao
Mundial de Saude, 2022). Da das Alter ein grof3er Risikofaktor fir das Auftreten
von Krankheiten, wie z.B. maligne oder neurodegenerative Erkrankungen
(exemplarisch Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer) (de Lau & Breteler, 2006,
Licher et al., 2019; Reitz, Brayne, & Mayeux, 2011) ist, wird es nach Stand der
aktuellen Entwicklung in naher Zukunft mehr altere Menschen mit Erkrankungen
des hdheren Lebensalters geben (Organizagdo Mundial de Saude, 2022).

Wie im Allgemeinen bekannt ist und beobachtet wird, nehmen mit zunehmendem
Lebensalter die Fahigkeiten, motorische Tatigkeiten ausfuhren zu koénnen,
kontinuierlich ab. Beispiele hierfiir waren der Umgang mit Kleingeld, das Hantieren
mit Schllisseln und das Schlielen von Hemdkndpfen. All diesen Tatigkeiten ist
gemein, dass die Funktion der Hand im Fokus der Tatigkeit steht. In einer
empirischen Studie von Shiffman (1992) mit insgesamt 40 Proband:innen im Alter
von 24 bis 87 Jahren wurde der Effekt des Alterns auf die Funktion der Hand
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Fahigkeit, die Hand wie gewohnt zu
nutzen, bis zu einem Lebensalter von 65 Jahren relativ stabil bleibt, danach ist
eine langsam fortschreitende Einschrankung in der Nutzung der Hand zu
beobachten. Ab einem Alter von 75 Jahren werden die Unterschiede in der
Abnahme der Leistungsfahigkeit im Vergleich zu den jungeren Proband:innen am
deutlichsten. Es zeigte sich beispielsweise, dass altere Proband:innen bei dem
Versuch eine Milchflasche zu offnen und anschlieBend Milch in ein Glas
einzuschenken, mehr Zeit bendtigen als jungere Proband:innen. Mit
zunehmendem Alter nimmt zusatzlich die Kraft der Hand ab und altere Menschen
mussen bei Bewegungen haufiger neu ansetzen, um diese ausflihren zu kénnen
(Shiffman, 1992).

Wichtig in diesem Zusammenhang ist, dass eine Verschlechterung der
motorischen Fahigkeiten in direktem Zusammenhang mit einer erhéhten Hilfs- und
Pflegebedurftigkeit steht. Der Bedarf an Pflegekraften, die altere Menschen bei

Tatigkeiten wie Essen und Anziehen unterstutzen, ist gestiegen. In einer Analyse
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der ,Mbéglichkeiten und Grenzen selbststédndiger Lebensflihrung in privaten
Haushalten (MUG 1l)“ in Bezug auf die Einschrankungen im alltaglichen Leben
zeigte, dass bei einer Bewegungseinschrankung, im Sinne einer motorischen
Verschlechterung, alltagliche Verrichtungen nicht mehr selbststandig ausgefihrt
werden konnen. Somit kommt es zu einem erhdhten Bedarf an pflegerischer
Unterstitzung sowie Hilfe bei Tatigkeiten im Haushalt und generellen Hilfen im
Alltag (Schneekloth & Hans Werner, 2005).

Um die dadurch entstehende Belastung des Gesundheitssystems zu minimieren,
ist es von essenzieller Bedeutung, Krankheiten frih zu erkennen oder auch ganz
vermeiden zu koénnen. Grundlage dafir ist, dass man den physiologischen
Alterungsprozess des Menschen kennt und versteht, um so eine Abgrenzung zu
pathologischen Veranderungen vornehmen zu konnen. Da im hoheren Alter eine
groRe interindividuelle Variabilitat zwischen den Menschen und ihren Fahigkeiten
besteht, ist es umso wichtiger den ,Normalzustand“ des alten Menschen zu

kennen und Abweichungen davon erkennen und einordnen zu kdnnen.

1.2 DIE MOTORISCHEN AREALE DES GEHIRNS

Die Ablaufe von motorischen Handlungen werden im menschlichen Gehirn durch
unterschiedliche Areale (Trepel, M. 2021, Donoghue & Sanes, 1994) koordiniert.
Das wichtigste Areal ist dabei der primar motorische Kortex, welcher sich im Gyrus
praecentralis, einem Bereich des posterioren Frontallappens (Abb. 1a), befindet.
Er ist fur die Ausfihrung von willkirlichen motorischen Bewegungen unerlasslich.
Im Frontallappen befinden sich zusatzlich weitere Areale, die fur die Planung und
Steuerung von Bewegungen essenziell sind. Neben dem primar motorischen
Kortex sind dies der pramotorische und der supplementarmotorische Kortex. Der
pramotorische Kortex (Abb. 1a) befindet sich vor dem primar motorischen Kortex
und etwas weiter lateral an der Hirnoberflache. Der supplementarmotorische
Kortex (Abb. 1a) liegt ebenfalls vor dem primar motorischen Kortex, jedoch rostral
und medial des pramotorischen Kortex.

Der Gyrus praecentralis erhalt seine Afferenzen primar aus anderen kortikalen
Arealen, wie zum Beispiel dem pramotorischen sowie dem
supplementarmotorischen Kortex und daruber hinaus subkortikal aus dem
Thalamus. Die Efferenzen des Gyrus praecentralis bilden die Pyramidenbahn,

welche durch die Capsula interna in Richtung des Hirnstamms verlauft und die
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Bewegungsimpulse zu den jeweiligen motorischen Ausfihrungsorganen
weiterleitet.

Eine Besonderheit des primar motorischen Kortex bzw. des Gyrus praecentralis ist
seine somatotopische Gliederung in Form des motorischen Homunculus. Jede
Region des Korpers wird durch ein bestimmtes Areal im Gyrus praecentralis
reprasentiert (Abb.1b). Korperteile, welche motorisch besonders fein differenziert
sind, z.B. die Hand, das Gesicht oder die Zunge, werden durch ein entsprechend

grolRes Areal im Gyrus praecentralis reprasentiert.

Abb. 1: a) ,,Motorische Kortexareale, von lateral 1) Gyrus praecentralis/Motorkortex 2)
prdamotorischer Kortex 3) supplementirmotorischer Kortex 4) frontales Augenfeld; b)
»Ursprung und Verlauf der Pyramidenbahn; 1) Motorkortex mit somatotopischer Gliederung
2) Capsula interna 3) Tractus corticonuclearis 4) Tractus corticospinalis”. Abbildungen aus
Trepel, Neuroanatomie. Struktur und Funktion, 8. Auflage 2021© Elsevier GmbH, Urban &

Fischer, Miinchen.



1.3 DAS GEHIRN IM PHYSIOLOGISCHEN ALTERUNGSPROZESS

Viele Querschnittstudien, welche die Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) als Grundlage der Auswertung von
altersbedingten Veranderungen des Gehirns haben, weisen darauf hin, dass es im
Laufe des Alterungsprozesses im Allgemeinen zu einer Verringerung der
kortikalen Dicke, einer Abnahme des Volumens subkortikaler Strukturen und einer
Aufweitung des Ventrikelsystems kommt (Allen, Bruss, Brown, & Damasio, 2005;
Fjell et al., 2009a, 2009b; Raz et al., 2004, 2003; Raz & Rodrigue, 2006; Resnick
et al., 2000; Walhovd, Fjell, Reinvang, Lundervold, Dale, Eilertsen, et al., 2005;
Westlye et al., 2009). Beispielsweise beschreiben Sowell et al. (2003) in einer
Studie zu Veranderungen der Dichte der grauen Substanz im physiologischen
Alterungsprozess (176 Proband:innen, 7-87 Jahre), dass es zu einer signifikanten,
nicht-linearen Abnahme der Dichte der grauen Substanz kommt. Die starkste
Abnahme ist zwischen dem 7. und 60. Lebensjahr zu verzeichnen, vor allem in
frontalen und parietalen Assoziationskortizes. In Bereichen des posterioren
Temporallappens sowie des inferioren Parietallappens sei ein umgekehrter Effekt
zu beobachten. Hier zeige sich bis zum 30. Lebensjahr eine Zunahme der Dichte
der grauen Substanz, die dann bis in spatere Lebensdekaden stabil bleibt. Im
zingularen Kortex und im okzipitalen Kortex um den Sulcus calcarinus ist eine
moderate, lineare Abnahme der Dichte der grauen Substanz zu verzeichnen
(Sowell et al., 2003).

Versucht man nun, die Effekte des Alters auf den Motorkortex bzw. den Gyrus
praecentralis etwas genauer zu beschreiben, findet man verschiedene, zum Teil
gegensatzliche Erkenntnisse zu diesem Thema (Good et al., 2001; Jernigan et al.,
1991, 2001; Pfefferbaum et al., 1994; Raz et al., 1997; Salat et al., 2004). Zum
einen wird beispielweise durch Raz et al. (1997) beschrieben, dass es im Volumen
der grauen Substanz des praefrontalen Kortex die groRte Abnahme im
Alterungsprozess gibt, aber dass es im Gegensatz dazu nur einen minimalen
Einfluss des Alters auf den primar motorischen Kortex, also den Gyrus
praecentralis, gibt (Raz et al., 1997). Im Vergleich dazu berichten mehrere Studien
jedoch darlUber, dass es im Gyrus praecentralis zu einer stetigen und deutlichen
Abnahme der kortikalen Dicke kommt (Frangou et al., 2021; Lemaitre et al., 2012;
Sele, Liem, Mérillat, & Jancke, 2021; Storsve et al., 2014).



1.4 DER EINFLUSS DES ALTERNS AUF DIE EINFACHE DISTALE MOTORIK

Wie in Abschnitt 1.1. beschrieben, kommt der Motorik im héheren Lebensalter
eine grolRe Bedeutung zu. Um dies noch etwas zu spezifizieren, ist festzuhalten,
dass bei vielen Aktivitaten des Alltages die Hand im Mittelpunkt steht.

Im Allgemeinen kommt es im physiologischen Alterungsprozess zu einer
Verschlechterung der einfachen distalen Motorik, haufig reprasentiert durch die
Funktion der Hand (Krampe, 2002; C. D. Smith et al.,, 1999). Bei genauerer
Betrachtung der Veranderungen der einfachen distalen Motorik im Verlauf des
Alterns zeigt sich, dass es Unterschiede zwischen jungen und alteren, sowie
zwischen kranken und gesunden Proband:innen gibt. Im folgenden Abschnitt
werden mehrere Studien exemplarisch vorgestellt, welche diese Unterschiede
genauer beleuchten.

Eine Mdglichkeit, die einfache distale Motorik zu messen und zu vergleichen, ist
zum Beispiel die Durchfuhrung des Finger-Tapping-Tests (Beschreibung des
Ablaufes in Kapitel 3.3 Die motorische Testreihe). Auf dieser Grundlage verglichen
Aoiki und Fukuoka (2010) jungere und altere Proband:innen. Der Vergleich der
Ergebnisse des Finger-Tapping-Tests zwischen jungen Proband:innen im Alter
von 18-25 Jahren und alteren Proband:innen im Alter von 65-77 Jahren ergab eine
geringere Finger-Tapping-Frequenz bzw. einen langeren Abstand zwischen den
einzelnen Taps in der Gruppe der alteren Proband:innen (Aoki & Fukuoka, 2010).
Einen Vergleich zwischen Proband:innen mit Erkrankungen des hoheren
Lebensalters, welche die Funktion der Hand beeintrachtigen, exemplarisch
Morbus Parkinson mit einem Tremor als Leitsymptom, und gesunden
Proband:innen stellt beispielsweise eine grolen Kohortenstudie (n=1912) von
Hoogendam et al. (2014) dar. Hier sollten Proband:innen Gber 45 Jahren mit ihrer
dominanten Hand eine Spirale nachzeichnen. Es zeigte sich, dass es ab einem
Alter von 75 Jahren beim Zeichnen der Spirale zu einer vermehrten Abweichung
von der Vorlage kommt. Zudem wurde gezeigt, dass 24 Proband:innen, welche
einen Tremor aufwiesen, schlechtere Ergebnisse erzielten als Proband:innen ohne
Tremor (Hoogendam et al., 2014). Da der Tremor im Rahmen der Parkinson-
Erkrankung nicht durch eine strukturelle Veranderung des primar-motorischen
Kortex, sondern durch eine Funktionseinschrankung der Basalganglien verursacht
wird, ist die Studie von Hoogendam et al. (2014) nur eingeschrankt der einfachen,

distalen Motorik zuzuordnen. Im Gegensatz dazu stellt der Jebsen-Hand-
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Funktionstest, neben dem Finger-Tapping-Test, eine weitere Moglichkeit dar, die
Handfunktion fir Aktivitaten des taglichen Lebens, als Reprasentation der
einfachen distalen Motorik, zu objektivieren (Jebsen, Taylor, Trieschmann, Trotter,
& Howard, 1969). Hierbei missen die Proband:innen sieben Aufgaben
durchfiihren, es wird jeweils die Zeit gemessen, die die Proband:innen fur die
Ausflhrung der Aufgaben bendtigen. Hackel et. al (1992) konnten anhand von
n=121 Proband:innen (Alter > 60 Jahre) zeigen, dass es sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen im hoheren Lebensalter zu einer signifikanten Abnahme der
Handfunktion, gemessen durch den Jebsen-Hand-Funktionstest, kommt (Hackel,
Wolfe, Bang, & Canfield, 1992). Im Vergleich zwischen gesunden Proband:innen
und Demenzpatientiinnen, wird deutlich, dass Demenzpatient:innen nicht nur
langer fur die Bewegungen an sich brauchen sondern zusatzlich auch mehr
Vorbereitungszeit bendtigen, bis sie Bewegungen durchfihren kdnnen (Scherder,
Dekker, & Eggermont, 2008). Anhand der aufgefiihrten Studien ist festzuhalten,
dass sowohl das hohere Lebensalter an sich als auch Erkrankungen, die
vorwiegend im hdheren Lebensalter auftreten, einen negativen Einfluss auf die

einfache distale Motorik haben.

1.5 DIE AKTIVIERUNGSMUSTER DES GEHIRNS IM HOHEREN LEBENSALTER

BEI DER AUSFUHRUNG MOTORISCHER AUFGABEN

In Erganzung der oben genannten Studien zu den Veranderungen der einfachen
distalen Motorik im hoheren Lebensalter wird im Folgenden die aktuelle
Studienlage zu MRT-Bildgebung in Zusammenhang mit motorischen Aktivitaten
aufgefuhrt.

In der Studie von Hoogendam et al. (2014) (siehe Kapitel 1.4) erfolgte zusatzlich
zur Auswertung des Zeichnens der Spirale eine strukturelle MRT-Bildgebung zur
Auswertung des Volumens der grauen und wei3en Substanz. Interessanterweise
konnten hier zusatzliche Assoziationen mit dem Hirnvolumen gezeigt werden. So
war eine bessere Leistung mit einem gréReren Volumen der grauen Substanz und
weniger Lasionen der weilen Substanz assoziiert (Hoogendam et al., 2014). Die
Studie von Heuninckx et al. (2008) vergleicht auf funktioneller Ebene die
Aktivierungsmuster im Gehirn zwischen jungen (Durchschnittsalter: 22,4 Jahre)
und alteren (Durchschnittsalter: 65,7 Jahre) Proband:innen bei der Durchfiihrung

folgender Aufgaben: gleichgerichtete Bewegung (Flexion/Extension) von Hand
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und Ful derselben Koérperhalfte und entgegengesetzte Bewegung von Hand und
Fuld derselben Korperhalfte. Die funktionelle MRT-Bildgebung erfolgte Uber die
BOLD (blood oxygenation level dependent) -Technik, bei der Uber den erhdhten
Verbrauch an Sauerstoff die erhdhte neuronale Aktivitat aufgezeigt wird. In beiden
Gruppen zeigt sich bei den gleichgerichteten Bewegungen von Hand und Ful}
derselben Korperhalfte eine Aktivierung in klassischen motorischen Arealen,
beispielsweise in der Handregion des kontralateralen Gyrus praecentralis und
auch des Gyrus postcentralis. Bei entgegengesetzten Bewegungen von Hand und
Fuld derselben Korperhalfte erstreckt sich die Aktivierung Uber folgende Areale:
kontralateraler  supplementarmotorischer  Kortex, inferiorer Anteil des
kontralateralen Gyrus postcentralis, zingularer Kortex und den Gyrus/Sulcus
postcentralis. Bei alteren Proband:innen werden in beiden Konditionen (gleich-
und entgegengesetzte Bewegungen von Hand und Ful® derselben Korperhalfte)
zusatzliche Hirnareale im temporalen und frontalen Bereich aktiviert. Es zeigte
sich somit, dass bei alteren Proband:innen eine Aktivierung in den klassischen
motorischen Arealen, sowie zusatzlich in sensomotorischen und frontalen
Regionen stattfand. Dies kann darauf hindeuten, dass wahrend der hier
betrachteten, relativ einfachen Ausfihrung der Bewegung eine zusatzliche
kognitive Kontrolle stattfindet (Heuninckx, Wenderoth, & Swinnen, 2008).

Die Beobachtung, dass bei alteren Proband:innen wahrend der Ausfuhrung von
motorischen Aufgaben neben den klassischen motorischen Arealen zusatzliche
Hirnareale aktiviert werden, konnte in der Studie von Riecker et al. (2006) bestatigt
werden. Hier wurden ebenfalls junge (Durchschnittsalter: 23 Jahre) und altere
Proband:innen (Durchschnittsalter: 66 Jahre) in der Durchfuhrung des Finger-
Tapping-Tests mit der rechten Hand in einem vorgegebenen Rhythmus
verglichen. Die Analyse des Finger-Tapping-Tests zeigte, dass jungere
Proband:innen bessere Reaktionszeiten hatten als alteren Proband:innen. In der
Bildgebung (funktionelle MRT/BOLD-Bildgebung) dieser Studie zeigte sich, dass
beide Gruppen bei der Durchfihrung der Aufgabe folgende Bereiche des Gehirns
aktivierten: den kontralateralen sensomotorischen Kortex, die kontralateralen
Basalganglien und den Thalamus, das ipsilaterale Cerebellum sowie den
supplementarmotorischen Kortex. Zusatzlich aktivierten altere Proband:innen den

ipsilateralen sensomotorischen und pramotorischen Kortex (Riecker et al., 2006).



In Anbetracht der vorangegangenen Abschnitte lasst sich zusammenfassend
festhalten, dass es im hoheren Lebensalter physiologischerweise zu einer
Verschlechterung der motorischen Fahigkeiten kommt. Spezifischer betrachtet
steht die Funktion der Hand, als Ausdruck der einfachen distalen Motorik, hier im
Vordergrund. Das Alter allein scheint zwar einen Teil der Einschrankungen der
Motorik zu erklaren, die interindividuellen Unterschiede der motorischen
Fahigkeiten im Laufe des Alterungsprozesses konnen hierdurch jedoch nicht
vollstandig erklart werden. Zusatzlich zum Einfluss des Alters scheinen strukturelle
sowie funktionelle Veranderungen des Gehirns eine Rolle zu spielen. Die
generelle Abnahme des Hirnvolumens kann, neben dem Einfluss des Alters,
moglicherweise einen weiteren Teil der Veranderungen im physiologischen
Alterungsprozess erklaren (Hoogendam et al.,, 2014; Lemaitre et al., 2005;
Charles D. Smith, Chebrolu, Wekstein, Schmitt, & Markesbery, 2007; Walhovd,
Fjell, Reinvang, Lundervold, Dale, Quinn, et al., 2005). Zusatzlich unterliegt das
Gehirn alterer Menschen jedoch einer funktionellen Reorganisation (Bagarinao et
al., 2019; Christiane Jockwitz et al., 2017; Sala-Llonch, Bartrés-Faz, & Junqué,
2015). Diese funktionelle Reorganisation kann ansatzweise in den Studien, welche
die Aktivierungsmuster des Gehirns bei der Ausflihrung motorischer Aufgaben
beleuchten, wiedergefunden werden (vgl. Kapitel 1.5) und zeigt, dass neben den
klassischen, motorischen Arealen des Gehirns im hoheren Lebensalter
moglicherweise kompensatorisch zusatzliche Areale bei der Ausfuhrung
motorischer Aufgaben von Bedeutung sind.

Die bisherigen Studien stellen also strukturell das Gehirnvolumen im Allgemeinen
sowie die funktionelle MRT-Bildgebung zur Auswertung motorischer Testreihen in
der Analyse des Alterungsprozesses in den Vordergrund. Der physiologische
Alterungsprozess mit dem Fokus auf die strukturellen Korrelate der Motorik wurde
in vorherigen Studien jedoch unzureichend beleuchtet. Die aktuellen Erkenntnisse,
die besonders auf Vergleichen zwischen Gruppen jungerer und alterer
Proband:innen gewonnen wurden, lassen weiterhin die Frage nach spezifischen,
strukturellen Veranderungen der motorischen Areale des Gehirns im hdheren
Lebensalter offen. Es gilt genauer zu erortern, welche Veranderungen im
physiologischen Alterungsprozess des hoheren Lebensalters normal und zu

erwarten sind und wie sich diese auf die einfache distale Motorik auswirken.



2 DAS ZIEL DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit war es, einen altersphysiologischen Zusammenhang zwischen
einfachen distalen motorischen Fahigkeiten alterer Proband:innen und
strukturellen Veranderungen des Gehirn nachzuweisen. Die zugrunde liegende
Fragestellung dieser Arbeit lautet demnach wie folgt: Wie verhalt sich die einfache
distale Motorik im physiologischen Alterungsprozess und gibt es Areale des
GroRhirns, deren strukturelle Veranderungen diese Veranderungen der Motorik
madglichweise erklaren kénnen?

Grundlage hierfur waren Datensatze der 1000BRAINS-Studie. Zur Erfassung der
einfachen distalen motorischen Leistungsfahigkeit wurde der sogenannte ,Finger-
Tapping-Test mit den Proband:innen durchgefihrt. Die Bildgebung und
strukturelle Auswertung des Gehirns erfolgten Uber T1-MRT-Aufnahmen und die
.FreeSurfer‘-Software. Zur Beantwortung der Fragestellung gliedert sich diese
Arbeit in zwei Abschnitte. Im ersten Abschnitt steht, neben der Auswertung der
motorischen Testreihe, in einem regionalen Ansatz die Analyse der kortikalen
Dicke der klassischen motorischen Areale (Gyrus praecentralis/Motorkortex) im
Vordergrund. In einem anschlieBenden Ganzhirn-Ansatz wird untersucht, ob es
moglicherweise, neben den klassischen motorischen Arealen, weitere Regionen
im Gehirn gibt, welche an der Verarbeitung und Ausflihrung einfacher motorischen
Aufgaben bei alteren Menschen eine Rolle spielen. Die Leithypothese dieser
Arbeit lautet, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Abnahme
der kortikalen Dicke des Gyrus praecentralis und der Verschlechterung der
einfachen distalen motorischen Fahigkeiten im physiologischen Alterungsprozess
gibt.



3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Die DATENERHEBUNG

Die der Fragestellung zugrunde liegenden Daten entstammen der 1000BRAINS-
Studie des Instituts fir Neurowissenschaften und Medizin des Forschungszentrum
Julich, einer epidemiologischen populationsbasierten Kohortenstudie, die sich mit
der Variabilitat der Alterungsprozesse des Gehirns befasst (Caspers et al., 2014).
Ziel der 1000BRAINS-Studie ist es, die Variabilitat des physiologischen
Alterungsprozesses des Gehirns in Bezug auf Struktur und Funktion zu erfassen,
um diese dann von krankheitsbedingten Veranderungen unterscheiden zu konnen.
Die Proband:innen fur die 1000BRAINS-Studie wurden aus dem 10-Jahres-
FollowUp  der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie = (HNR-Studie)  sowie  der
Multigenerationenstudie (MGS) (Schmermund et al., 2002) akquiriert, welche der
Untersuchung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen dient. Die Heinz-Nixdorf-Recall-
Studie begann im Jahr 2000 mit der Rekrutierung von 4814 Burger:innen im Alter
von 45-75 Jahren aus den Stadten Essen, Bochum und Muhlheim im Ruhrgebiet.
Es erfolgte ein 5-Jahres-Follow-Up im Jahre 2006, sowie ein 10-Jahres-Follow-Up
im Juni 2011. Die 1000BRAINS-Studie erhebt mittels neuropsychologischer
Testverfahren Daten zu Aufmerksamkeit, Gedachtnis, exekutiven Funktionen,
Sprache und Motorik. AuRerdem werden Daten zur Personlichkeit, Lebensqualitat,
Stimmung, taglichen Aktivitat sowie Laborwerte und genetische Daten erfasst. Fur
die Fragestellung dieser Dissertation wurden die Ergebnisse der sogenannten
,Finger-Tapping-Testreihe® ausgewertet. Die Daten zur Struktur des Gehirns
wurden mittels Magnetresonanz-Tomographie erfasst. Durch das
Zusammenfuhren der unterschiedlichen Datensatze bildete sich der Rohdatensatz
fur die Auswertung.

Das Protokoll der 1000BRAINS-Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Duisburg-Essen (Ethikvotum: 11-4678)
genehmigt. Alle Proband:innen gaben nach angemessener Aufklarung ihre
Zustimmung zur Studienteilnahme. Die Studienablaufe entsprechen der

Deklaration von Helsinki.
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3.2 DIE STUDIENPOPULATION

Zum Zeitpunkt der Auswertung betrug die Anzahl der Proband:innen im Rahmen
der 1000BRAINS Studie n=1316. Zu Beginn erfolgte der Ausschluss aller
Proband:innen, die nicht am Finger-Tapping-Test teiigenommen haben, sodass
sich die Anzahl der Proband:innen auf n=1242 reduzierte. Im Folgenden werden
die weiteren angewandten Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt.

Da die Veranderungen im hoheren Lebensalter untersucht werden sollten, wurden
nur Proband:innen im Alter Uber 55 Jahre (n=959) ausgewahlt. Bei Proband:innen,
die am Finger-Tapping-Test teilgenommen haben und bei denen lediglich ein Wert
des Finger-Tapping-Tests fehlte, wurde dieser, nach Uberpriifen der
Normalverteilung, durch den Median der entsprechenden Altersgruppe ersetzt. Die
Altersgruppen wurden wie folgt festgelegt: 55-64 Jahre, 65-74 Jahre und 75-87
Jahre. Proband:innen, die zwar am Finger-Tapping-Test teilgenommen haben,
aber zwei oder mehr fehlende Testergebnisse des motorischen Tests aufwiesen,
wurden in der Auswertung nicht bertcksichtigt (n=60). Proband:innen mit Werten,
die auf eine fehlerhafte Durchfuhrung des Finger-Tapping-Tests oder einen
Ubertragungsfehler der Testelektrode schlieRen lieRen, wurden ebenfalls
ausgeschlossen (n=6). Des weiteren lagen bei einigen Proband:innen keine MRT-
Bilder vor (n=106). AuRerdem wurden Linkshander:innen ausgeschlossen. Die
Handigkeit wurde nach dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)
ermittelt. In dem Fragebogen werden 10 Items (,Schreiben®, ,Zeichnen®, ,Werfen®,
.Schere®, ,Zahnburste®, ,Messer (ohne Gabel), ,Loffel“, ,Besen (obere Hand),
,<Zundholz anziinden (Zindholz)“, ,Schachtel 6ffnen (Deckel)) erfasst. Bei jedem
ltem muss der Proband/die Probandin angeben, ob er oder sie dabei eher die
linke oder die rechte Hand praferiert. Um einen Gesamtwert bezlglich aller
Antworten zu generieren, wird der Lateralitatsquotient (LQ) gebildet. Dieser

berechnet sich nach folgender Formel:

_ (Summe der Rechtsantworten — Summe der Linksantworten)

Summe aller Antworten x 100

Der LQ kann demzufolge Werte zwischen -100 und +100 annehmen, wobei -100
fur eine Ausfuhrung aller Items mit der linken Hand und +100 fur eine Ausfuhrung
aller Tatigkeiten mit der rechten Hand spricht. Bei Werten des LQ >40 spricht man

von Rechtshander: innen, bei Werten <40 von Linkshander: innen. Liegt der LQ
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zwischen -40 und +40 spricht man von Beidhander: innen. In der hier dargestellten
Studienpopulation wurden Linkshander:innen ausgeschlossen (n=78) sodass sich
der Rohdatensatz auf n=709 (weiblich=337, mannlich=372) Proband:innen fur die
folgenden Auswertungen reduzierte. Die Altersspanne der untersuchten

Proband:innen erstreckte sich von 55 Jahren bis 85 Jahre.

3.3 DIE MOTORISCHE TESTREIHE

Zur Messung der einfachen distalen Motorik der Proband:innen wurde der Finger-
Tapping-Test (Uibernommen von Halstead, 1947) durchgefihrt. Im Folgenden wird
der Ablauf des Finger-Tapping-Tests kurz skizziert.

Der Proband/die Probandin wird gebeten, seine/ihre Finger und Arme auf der
Tischplatte abzulegen. Die Hand soll ruhig liegen. Die Bewegungen erfolgen als
Tippen mit dem linken und rechten Zeigefinger auf den Tisch und sollen nur mit
den Fingern ausgefiihrt werden. Der Mittel-, Ring- und der kleine Finger der
jeweiligen Hand sind nach palmar flektiert, der Handballen und der Daumen liegen
auf der Tischplatte. Auf dem Tisch befinden sich zwei Felder/Markierungen, auf
denen die Finger platziert werden. Die Fingerbewegungen werden Uber eine
Software aufgezeichnet. Fiur die Aufzeichnung werden am linken und rechten
Zeigefinger der Proband:innen jeweils ein Ultraschallemitter befestigt, dessen
Ultraschallwellen von einer Empfangerplatte Gber dem Tisch detektiert werden.
Die Testreihe lauft in folgender Reihenfolge ab: zuerst erfolgt ein Durchgang des
Finger-Tappings in einer vom Probanden/von der Probandin selbst gewahlten,
angenehmen Frequenz (interne Frequenz) im Sinne einer Baseline-Messung,
zuerst mit dem linken, dann mit dem rechten Zeigefinger. Im zweiten Durchlauf
erfolgt die Testung mit der maximal moglichen Frequenz des Finger-Tappings.
Auch hier beginnt der linke Zeigefinger, gefolgt vom rechten Zeigefinger. Die
Differenz zwischen der internen/Baseline Frequenz und der maximal moéglichen
Frequenz stellt ein Mal fur die Steigerungsfahigkeit der Finger-Tapping-Frequenz
dar.

Jede Aufgabe wird fur 15 Sekunden ausgefuhrt. Somit wurde die Tapping-
Frequenz, gemessen als Taps pro Sekunde (Taps/sec), in vier verschiedenen
Modi ermittelt. In den ersten beiden Durchlaufen wurde eine interne Frequenz des
linken (V1LH) und rechten (V2RH) Zeigefingers erhoben, wahrend der dritte und

vierte Durchlauf in maximal mdglicher Frequenz der beiden Zeigefinger (links:
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V3LH; rechts: V4ARH) durchgefuhrt wurde. Letztendlich hat jede:r Proband:in vier
Messungen durchgefihrt.

Wenn wahrend der Durchfuhrung des Finger-Tapping-Tests jedoch zusatzlich eine
Bewegung des Handgelenks erfolgt, wird darauf hingewiesen, dass die Hand ruhig
der Unterlage aufliegen soll. Sofern dieses nicht umsetzbar war, wurde die

Messung als ,nicht verwertbar® markiert.

3.4 DIE ERHEBUNG DER BILDGEBUNGSDATEN DES GEHIRNS

Im Rahmen des Protokolls der 1000BRAINS-Studie erfolgte die Bildgebung des
Gehirns als MRT-Bildgebung durch einen 3 Tesla Tim-TRIO MR-Scanner
(Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany). Die Erhebung der strukturellen
Bildgebung des Gehirns erfolgte tUber 3D T1-gewichtete MPRAGE-Sequenzen
(176 Schichten, TR = 2.25 s, TE = 3.03 ms, Tl = 900ms, FoV = 256 x 256mm,
Flip-Winkel = 9°, finale Voxelauflésung = 1 x 1 x1mm), welche eine anschliel’ende
Oberflachenrekonstruktion sowie strukturelle Analysen des Gehirns ermdglichen
(Caspers et al., 2014).

Die Durchfihrung der motorischen Testreihe (Finger-Tapping-Test) und die MRT-
Bildgebung erfolgten am gleichen Tag.

3.5 DER REGIONALE ANSATZ

Da sich diese Dissertation mit der Motorik im hdéheren Lebensalter beschaftigt,
stand bei der strukturellen Analyse des Gehirns in einem ersten Schritt der Gyrus
praecentralis beider Hemispharen, als primar-motorisches Areal, im Vordergrund,
spezifischer die kortikale Dicke des Gyrus praecentralis beider Hemispharen
(Erklarung zur Extraktion folgt im Kapitel 3.6). Die Erlauterung der statistischen
Berechnungen finden sich im Kapitel 3.7, alle Analysen wurden sowohl fur das
gesamten Kollektiv der Proband:innen als auch nach Geschlechtern getrennt
durchgefuhrt.

Da es sich bei der motorischen Testreihe um den Finger-Tapping-Test handelt,
welcher ausschlieRlich mit dem Zeigefinger durchgefuhrt wird, wurde in einem
weiteren Schritt das motorische Areal, welches den Zeigefinger (D2) im Gyrus

praecentralis reprasentiert (Indovina & Sanes, 2001) als Region of Interest (ROI)
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definiert. Hierbei wurde der Fokus auf die D2-Region der linken Hemisphare
gelegt, welche bei Rechtshanderiinnen  (Linkshander:iinnen  wurden
ausgeschlossen) somit die dominante Hemisphare darstellt und mdglicherweise
im Rahmen des Alterungsprozesses signifikantere Veranderungen aufweist als die
nicht-dominante Hemisphare. Die Koordinaten des center of gravity fur die ROI-
Analyse der linkshemispharischen D2-Region lauten: x = -35,8 y = -24,3 z = 57,2
(Talairach-Space; Talairach, Tournoux, Corredor, & Kvasina, 1957). Es erfolgte
eine Umrechnung in den MNI-Space (Evans et al., 1993) Uber Matlab (tal2icbm-
Skript) x =-36,9y =-18,2 z = 61,7 (Voxel x =127 y = 108 z = 134). Das center of
gravity der ROl ist in Abb. 2 dargestellt.

Abb. 2: Region of interest (ROI): Zeigefinger-Region des Gyrus praecentralis der linken

Hemisphare.

3.6 DER GANZHIRN-ANSATZ

Die Auswertung der strukturellen T1-MRT-Bilder erfolgte Uber FreeSurfer, Version
6.0 (Dale, Fischl, & Sereno, 1999; Fischl, 2012; Fischl, Sereno, & Dale, 1999).
FreeSurfer ist ein frei verfugbares Softwarepaket
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu), welches es ermdglicht, aus dreidimensionalen
T1-MRT-Bildern des Gehirns Uber eine  automatisierte Pipeline
Oberflachenrekonstruktionen vorzunehmen. Die MRT-Daten des Gehirns werden
hierfUr Uber mehrere Schritte verarbeitet. Zunachst werden in einem ersten Schritt
diejenigen Strukturen des Gehirns entfernt, welche nicht der Hirnsubstanz
entsprechen, hierzu zahlen der Liquor, die Hirnhaute sowie der Schadelknochen.
Dieser Prozess lasst sich unter dem Begriff ,skull stripping® zusammenfassen.
Anschliefend ist es mdglich, die Hirnsubstanz in graue und weilte Substanz zu
segmentieren. Zur Berechnung der kortikalen Dicke rekonstruiert das Programm
die piale Oberflache sowie die weille Substanzoberflache (Grenze zwischen der

weilden und grauen Substanz) auf Grundlage der Intensitatsunterschiede der
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verschiedenen Gewebe (graue und weilde Substanz) zueinander. AnschlieRend
wird der Abstand fur jeden Bildpunkt dieser beiden Oberflachen ermittelt, welcher
dann die kortikale Dicke darstellt (Fischl & Dale, 2000). Erganzend zur
Berechnung der kortikalen Dicke (CT/Cortical thickness) ermdglicht FreeSurfer
eine Berechnung der Oberflache (SA/Surface Area) sowie des Volumens
(VO/Volume: definiert als CT x SA) des Gehirns sowie Gruppenanalysen.

Auf dieser Grundlage ist es mdglich, eine Regionen-spezifische Analyse
vorzunehmen. Fir diese Dissertation konnte somit die CT des Gyrus praecentralis
(Gpre) beider Hemispharen sowie die CT der D2-Region der linken Hemisphare

fur den regionalen Ansatz extrahiert werden (vgl. Kapitel 3.5).

3.7 DIE STATISTIK MITTELS SPSS

Fir die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics 25.0 verwendet.

Zu Beginn erfolgte eine Aufbereitung der Daten der Proband:innen fir die
statistische Auswertung. Pro Proband:in ergaben sich somit folgende Werte
(Tabelle 1):

Demografische Daten | Finger-Tapping-Testreihe Kortikale Dicke
Alter V1LH CT des Gpre der
linken Hemisphare
Geschlecht V2RH CT des Gpre der
rechten Hemisphare
V3LH CT der D2-Region des
Gpre der linken
Hemisphare
V4RH
Differenz maximale und
interne Tapping-Frequenz
der linken und rechten Hand

Tabelle 1: Datenpool.
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Im Rahmen der verschiedenen Analysen des Finger-Tapping-Tests, der CT des
Gyrus praecentralis sowie der D2-Region im Rahmen des regionalen Ansatzes
sowie von CT, SA und VO des Ganzhirn-Ansatzes werden immer wieder diverse
Vergleiche vorgenommen, welche nun definiert werden, um dann in der
Ergebnisdarstellung genutzt zu werden und fiir eine Ubersicht zu sorgen:
1) .Frequenz® = interne vs. maximale Finger-Tapping-Frequenz

2) ,2Hand" = linke vs. rechte Hand

In einem ersten Schritt der statistischen Auswertung erfolgten deskriptive
Analysen der Proband:innen beziglich Alter und Geschlecht. AnschlieRend wurde
der Finger-Tapping-Test ausgewertet. Die statistische Auswertung des Finger-
Tapping-Tests (vgl. Kapitel 3.7) beinhaltete zuerst die Analyse der vier
Testdurchlaufe hinsichtlich der durchschnittlichen Tapping-Frequenz eines jeden
Durchlaufs (V1LH-V4RH). Es folgte eine vergleichende Auswertung zwischen den
Ergebnissen der internen und maximalen Tapping-Frequenz (,Frequenz®) sowie
zwischen den Ergebnissen der linken und rechten Hand (,Hand®). AuRRerdem
erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse zwischen weiblichen und mannlichen
Probanden und die Analyse des Einflusses des Geschlechts auf die
Testergebnisse. In einem weiteren Schritt wurden die Ergebnisse des Finger-
Tapping-Tests in Bezug zum Alter gesetzt. Erganzend zu den Ergebnissen des
Finger-Tapping-Tests wurde die Differenz zwischen den Durchlaufen in maximaler
und denen in interner Tapping-Frequenz berechnet.

Im Rahmen des regionalen Ansatzes erfolgte zuerst eine deskriptive Auswertung
bezuglich der durchschnittlichen CT des Gyrus praecentralis beider Hemispharen
sowie ein Vergleich der CT zwischen mannlichen und weiblichen Probanden.
Aulerdem erfolgte ein Vergleich der CT des Gyrus praecentralis beider
Hemispharen und der D2-Region der linken Hemisphare. AnschlieRend wurde
analysiert, wie sich die CT des primar-motorischen Areals beider Hemispharen im
Verlauf des Alterungsprozesses verhalt. Anschlieiend wurde der Einfluss der CT
des Gyrus praecentralis beider Hemispharen auf die Ergebnisse des Finger-
Tapping-Tests untersucht (V1LH-V4RH). Die gleichen Schritte folgten in der
Analyse der CT der D2-Region der linken Hemisphare. Abschlielend wurde
wieder der Einfluss der CT dieser Region auf die Ergebnisse des Finger-Tapping-
Test (V1LH-V4RH) untersucht.
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Die Berechnungen der Korrelationen erfolgten Uber Kovarianz-Analysen
(ANCOVA). Alle Analysen erfolgten in einem weiteren Schritt nach Geschlechtern
getrennt, um mogliche Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen
Probanden zu ermdglichen. Das Signifikanz-Niveau wurde fir alle Analysen bei
p<0,05 festgelegt.
Im Rahmen des Ganzhirn-Ansatzes wurde in einer Gruppenanalyse Uber die
QDEC-Anwendung von FreeSurfer die Assoziation zwischen dem motorischen
Testverfahren (s. Finger-Tapping-Testreihe) und der CT, der SA sowie dem VO
des Gehirns fur jeden Bildpunkt des Gehirns bestimmt. Dafir wurden mehrere
Lineare Modelle (General Linear Model; GLM) aufgesetzt, mit den Parametern des
Finger-Tapping-Tests (V1LH, V2RH, V3LH, V4RH) als unabhangige Variablen und
den Hirnparametern (CT, SA, VO) als abhangige Variablen. Korrigiert wurden die
Berechnungen jeweils fur Alter und Geschlecht. Eine Korrektur der Berechnungen
der multiplen Vergleiche erfolgte Uber eine Monte-Carlo-Simulation (Mooney,
1997). Primar stand die Analyse der CT des gesamten Gehirns im Vordergrund,
im Rahmen eines explorativen Ansatzes wurde die Analyse von SA und VO
angeschlossen.
Alle Analysen wurden anhand von zwei Leitfragen durchgeflhrt und ausgewertet:

1) Haupteffekt: Besteht eine Korrelation zwischen CT/SA/NVO und den

Ergebnissen der Finger-Tapping-Tests?
2) Unterscheidet sich die Korrelation zwischen CT/SA/NO und den
Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests zwischen weiblichen und

mannlichen Probanden?
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4 ERGEBNISSE

4.1 DIE DESKRIPTIVE STATISTIK

Die Anzahl der eingeschlossenen Proband:innen betrug n=709. Der Anteil
weiblicher Probanden lag bei n=337 bzw. 47,5%, der Anteil der mannlichen
Probanden bei n=372 bzw. 52,5%. Die Altersspanne der eingeschlossenen
Proband:innen erstreckte sich von 55 bis auf 85 Jahre, das Durchschnittsalter
betrug 67Jahre (Manner: 67,5 Jahre; Frauen: 66,5 Jahre; T-Wert = 1,91; T-Test
Signifikanz (2-seitig) = 0,056)

4.2 DER FINGER-TAPPING-TEST

Bei der Auswertung der verschiedenen Modi (V1LH-V4RH) des Finger-Tapping-
Tests zeigte sich, dass die mannlichen Probanden im Schnitt 0,2-0,3 Taps/sec
mehr erreichen als die weiblichen Probanden (Tabelle 2). Sowohl mannliche als
auch weibliche Probanden erzielten bei der Durchfiihrung mit dem rechten
Zeigefinger bessere Ergebnisse, sowohl bei der individuellen als auch bei der

maximalen Tapping-Frequenz (Tabelle 2).

V1LH V2RH V3LH V4RH
(Taps/sec) (Taps/sec) (Taps/sec) (Taps/sec)
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
+ SD + SD + SD + SD

Mannliche 267 +1,14 2,84 £1,25 4,57 + 0,85 5,02+ 0,88
Probanden
Weibliche 2,44 + 0,98 2,64 +£1,10 4,26 + 0,82 4,65+ 0,85
Probanden

Tabelle 2: Auswertung der vier Modi der Finger-Tapping-Testreihe der mannlichen und
weiblichen Probanden. Mittelwert * SD gemessen in Taps/Sekunde (sec).

Setzte man nun die Testergebnisse (V1LH-V4RH) ins Verhaltnis zum Alter, um
den Verlauf wahrend des natlrlichen Alterungsprozesses darzustellen, war bei
beiden Geschlechtern eine Abnahme der Finger-Tapping-Frequenz im Alter zu
erkennen. Bei Mannern (in Abb. 3 rot) zeigte sich im individuellen Finger-Tapping-
Tempo eine deutlichere Abnahme als bei den Frauen (in der Abb. 3 blau); ab
einem Alter von 70-75 Jahren kreuzten sich die Geraden und Frauen hatten dann

in einem Alter ab ca. 75 Jahren im Durchschnitt bessere Ergebnisse als Manner
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(Abb. 3 a+tb). Im Gegensatz dazu verlief die Abnahme der Finger-Tapping-
Frequenz bei maximalem Finger-Tapping-Tempo bei beiden Geschlechtern
parallel (Abb. 3 c+d), hier zeigte sich jedoch, dass die mannlichen Probanden im
Verlauf der gesamten Alterspanne grundsatzlich mehr Taps/sec erreichten als die
weiblichen Probanden.

Im gesamten Kollektiv der Proband:innen stellte sich die hier beschriebene
Abnahme der Finger-Tapping-Frequenz im Alterungsprozess in der Korrelation
von Alter und den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests in allen vier
Testdurchlaufen (Tabelle 5) signifikant dar. In der nach Geschlechtern getrennten
Analyse hatte das Alter bei den weiblichen Probanden keinen signifikanten
Einfluss auf VILH und V2RH (vgl. Tabelle 5). Das Geschlecht hingegen hatte
lediglich einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse von V1LH (p = 0,034, vgl.
Tabelle 5) und V2RH (p = 0,005, vgl. Tabelle 5).

Es lasst sich zusammenfassen, dass die motorische Leistung/Fahigkeit, hier
gemessen durch den Finger-Tapping-Test, im hoheren Lebensalter signifikant

abnimmt.
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Abb. 3: Testreihen des Finger-Tapping-Tests im Verlauf des Alters (Jahre), Tapping
Frequenz gemessen in Taps/Sekunde (sec); a) - d) mannliche Probanden = rot, weibliche
Probanden = blau; a) Interne Frequenz des linken Zeigefingers, R%auen(F) = 0,006, R2uanner(v) =
0,037, b) Interne Frequenz des rechten Zeigefingers, R% = 0,001, R?» = 0,045, c) Maximale
Frequenz des linken Zeigefingers, R% = 0,082, R?w = 0,059, d) Maximale Frequenz des
rechten Zeigefingers, R% = 0,036, R?m = 0,063.

Als weiterer Punkt der statistischen Analyse des Finger-Tapping-Tests erfolgte der
Blick auf die Differenz zwischen dem maximalen und dem internen Tapping-
Tempo beider Hande als Mal} fur die Steigerungsfahigkeit im Finger-Tapping-Test
mit zunehmendem Lebensalter. Je groRer die Differenz zwischen dem internen
und dem maximalen Tapping-Tempo im Finger-Tapping-Test, desto gréler ist die
Steigerungsfahigkeit zwischen den Durchlaufen in unterschiedlichem Tempo.

Vergleicht man die Differenz des maximalen und internen Finger-Tapping-Tempo
der rechten und der linken Hand aller Proband:innen im Gesamten und auch nach

Geschlechtern getrennt, zeigte sich, dass die rechte Hand eine groRere Differenz
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zwischen dem maximalen und internen Finger-Tapping-Tempo aufweist (Tabelle

3). Im Hinblick auf den Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen

Probanden wiesen die mannlichen Probanden sowohl in der rechten als auch in

der linken Hand eine gréRere Differenz zwischen dem maximalen und internen

Finger-Tapping-Tempo auf als die weiblichen Probanden (Tabelle 3). Aufgrund

dieser Ergebnisse lasst sich zusammenfassen, dass die Mdglichkeit, das Tempo

wahrend des Finger-Tapping-Tests von der internen auf die maximale Frequenz

zu erhéhen, mit der rechten Hand grofer ist.

Tempo (Taps/sec)

Differenz zwischen dem maximalen und internen Tapping-

Alle Weibliche Mannliche
Proband:innen Probanden Probanden
Mittelwertx SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD
Rechte 2,10 +1,33 2,01 +1,30 2,18 + 1,36
Hand
Linke 1,86 + 1,25 1,83 +1,20 1,90 + 1,28
Hand

Tabelle 3: Mittelwerte der Differenz zwischen dem maximalen und internen Finger-Tapping-

Tempo der mannlichen und weiblichen Probanden beider Hande. Mittelwert + SD gemessen

in Taps/Sekunde (sec).

21



Es folgte die Darstellung und Analyse der Differenz der maximalen und internen
Finger-Tapping-Frequenz im Finger-Tapping-Test im Alterungsprozess. Betrachtet
man zunachst die rechte Hand, zeigte sich, dass im Verlauf des Alters bei den
weiblichen Probanden die Differenz zwischen dem maximalen und internen
Finger-Tapping-Tempo abnahm, wahrend sie bei den mannlichen Probanden sehr
gering zunahm (Abb. 4/a). Ein ahnliches Bild bestatigte sich bei der Differenz der
linken Hand im Verlauf des Alters (Abb. 4/b), hier blieb die Differenz zwischen dem
maximalen und internen Finger-Tapping-Tempo bei den mannlichen Probanden
aber konstant. Einen signifikanten Einfluss (p = 0,019) hatte das Alter jedoch
lediglich bei den weiblichen Probanden auf die Differenz der maximalen und

internen Tapping-Frequenz in den Durchgangen, welche mit der linken Hand

ausgefuhrt wurden.
Rechte Hand Linke Hand
a) b)
R% = 0,009 . = mannliche Probanden R% = 0,018

-g 5 R?w = 0,001 . = weibliche Probanden ‘g 2.500| R?w = 9,57x10°
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Abb. 4: Differenz des maximalen und internen Tapping-Tempos (Taps/sec) beider Hande im
Verlauf des Alters (Jahre); a) Differenz der rechten Hand, R%* = 0,009, R?»w = 0,001, b)
Differenz der linken Hand, R%* = 0,018, R?vw = 9,57x10%; a) + b) mannliche Probanden = rot,

weibliche Probanden = blau.
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4.3 DER REGIONALE ANSATZ

Im Vergleich der CT des Gpre aller Proband:innen zeigte sich, dass die CT des
rechtshemispharischen Gpre im Vergleich zum linkshemispharischen Gpre
geringer ist (Tabelle 4). Grenzt man nun das Areal weiter ein und betrachtet nur
die CT der Zeigefinger (D2) -Region des Gpre der linken Hemisphare, zeigte sich,
dass der Mittelwert der CT der D2-Region der linken Hemisphare Uber dem
Mittelwert der CT des gesamten Gpre der linken und rechten Hemisphare liegt. Im
Geschlechtervergleich zeigte sich, dass weibliche Probanden im Mittel sowohl im
links- und rechtshemispharischen Gpre als auch in der D2-Region der linken
Hemisphare eine groRere CT aufweisen als mannliche Probanden. Auch in der
nach Geschlechtern getrennten Analyse bestatigte sich, dass die CT des

rechtshemispharischen Gpre geringer ist, als die CT des Gpre der linken

Hemisphare.
CT des Gpre der | CT des Gpre der CT der D2-Region
linken rechten der linken
Hemisphare Hemisphare Hemisphare
(mm) (mm) (mm)
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alle 247 +£0,18 24+018 2,52 £0,49
Proband:innen
Mannliche 2,45+0,19 2,38+0,19 2,47 £ 0,50
Probanden
Weibliche 2,48 +0,17 242 +0,17 2,57 £ 0,46
Probanden

Tabelle 4: Kortikale Dicke des links- sowie rechtshemisphérischen Gyrus praecentralis und

der D2-Region der linken Hemisphare. Mittelwert * SD gemessen in Millimetern (mm).

Bei der Darstellung der CT sowohl des links- als auch des rechtshemispharischen
Gpre im Alterungsprozess war zu sehen, dass weibliche Probanden im Schnitt
eine grolRere CT aufweisen als die mannlichen Probanden, aber dass im Verlauf
des Alterungsprozesses die CT bei beiden Geschlechtern abnimmt (Abb. 5). Die
CT des Gpre der
Alterungsprozess ist signifikant bei p (lh) < 0,001; p (rh) < 0,001.

Abnahme der linken und rechten Hemisphare im
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Abb. 5: CT/Kortikale Dicke (mm) des links- und rechtshemispharischen Gyrus praecentralis
im Verlauf des Alters (Jahre); a) Linkshemisphérische kortikale Dicke, R% = 0,172, R%y =
0,124, b) Rechtshemisphérische kortikale Dicke, R% = 0,206, R?w = 0,161. a) + b) mannliche

Probanden = rot, weibliche Probanden = blau.

Im Rahmen der urspringlichen Hypothese, dass die CT des primar-motorischen
Areals (Gpre beider Hemispharen) einen Einfluss auf die einfache distale Motorik
hat, folgte anschliefend die Analyse des Einflusses der CT des Gpre beider
Hemispharen auf die Ergebnisse des Finger-Tapping-Tests (V1LH-V4RH). Es
zeigte sich im gesamten Kollektiv sowie in der Geschlechter-getrennten Analyse,
dass weder die CT des Gpre der linken noch der rechten Hemisphare einen
signifikanten Einfluss auf die einfache distale Motorik, hier reprasentiert durch den
Finger-Tapping-Test, hat (vgl. Tabelle 5).

Aufgrund der nicht-signifikanten Ergebnisse dieser Korrelation folgte die Analyse
eines kleineren Areals, namlich spezifisch der D2-Region der linken Hemisphare.
Bei Betrachtung der CT der D2-Region des Gyrus praecentralis der linken
Hemisphare zeigte sich ebenfalls eine Abnahme im Alter (Abb. 6). Auch der hier
beschriebene Zusammenhang des Alters und der CT der D2-Region der linken
Hemisphare ist signifikant (p (D2 Ih) < 0,001).
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Abb. 6: Kortikale Dicke (mm) der linkshemispharischen D2-Region im Verlauf des Alters

(Jahre); R% = 0,059, R%y = 0,050, blau = weibliche Probanden, rot = mannliche Probanden.

Schliel3t man nun wieder die Korrelation zwischen der CT der D2-Region der
linken Hemisphare und den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests an, bestatigten
sich die vormaligen Ergebnisse: auch hier zeigte sich sowohl in der gesamten
Stichprobe als auch in der Geschlechter-getrennten Analyse kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der CT der D2-Region der linken Hemisphare und der
einfachen distalen Motorik (Tabelle 5).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die zu Beginn aufgestellte Annahme
des regionalen Ansatzes, dass im hoheren Lebensalter die Abnahme der
kortikalen Dicke des primar motorischen Areals in einem signifikanten
Zusammenhang zur Einschrankung der einfachen distalen Motorik steht, nicht

bestatigt werden konnte.
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V1LH V2RH V3LH V4RH
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
g =0,001 g=0,003 g =<0,001 g =<0,001
Alter m = 0,002 m =0,001 m < 0,001 m < 0,001
w = 0,088 w = 0,385 w < 0,001 w < 0,001
Geschlecht 0,034 0,005 0,951 0,125
CT des Gpre g=0,198 g=0,216 g =0,636 g=0,785
der linken m = 0,251 m = 0,490 m = 0,664 m = 0,507
Hemisphare w = 0,520 w =0, 253 w = 0,846 w = 0,750
CT des Gpre g =0,217 g=0,191 g = 0,356 g =0,801
der rechten m = 0,107 m = 0,240 m = 0,906 m = 0,704
Hemisphare w = 0,906 w = 0,555 w=0,179 w = 0,375
CT der D2- g =0,533 g=0,673 g =0,322 g =0,206
Region der m = 0,989 m = 0,598 m=0,478 m = 0,164
linken w =0,316 w=0,178 w = 0,491 w =0,755

Hemisphare

Tabelle 5: Kovarianz-Analyse/ANCOVA des Einflusses der Variablen Alter, Geschlecht und

kortikale Dicke des Gyrus praecentralis beider Hemisphéren sowie der D2-Region der linken

Hemisphidre auf die Ergebnisse der vier Durchldufe des Finger-Tapping-Tests.

Signifikanzniveau p < 0,05. g = Gesamtgruppe, m = mannliche Probanden, w = weibliche

Probanden.
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4.4 DER GANZHIRN-ANSATZ

An die statistische Auswertung wurde anschliel3end die FreeSurfer/Qdec-Analyse
des gesamten Gehirns angeschlossen, um mdgliche Hirnareale zu identifizieren,
welche im hdheren Lebensalter in signifikantem Zusammenhang zur einfachen
distalen Motorik, hier definiert Uber den Finger-Tapping-Test, stehen. Die Analyse

erfolgt anhand der in Kapitel 3.7 definierten Leitfragen.

4.4.1 LEITFRAGE 1: DIE KORRELATION ZWISCHEN CT, SA UND VO UND DER
EINFACHEN DISTALEN MOTORIK

KORTIKALE DICKE (CT):

Im ersten Schritt der FreeSurfer/Qdec-Analyse erfolgte eine Assoziation der CT
mit allen Durchlaufen der Testreihe des Finger-Tapping Tests (Abb. 7). Es zeigte
sich, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der CT und den
Finger-Tapping-Testergebnissen gibt (Abb. 7). Dieses Ergebnis unterstitzt die
statistische Auswertung bezlglich des Einflusses der CT des Gyrus praecentralis
beider Hemispharen und der CT der D2-Region der linken Hemisphare auf die
Testergebnisse. Hier konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang

hergestellt werden (siehe Kapitel 4.1.8).
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Korrelation CT x Finger-Tapping-Test

significance value: -log(10)p-value

Abb. 7: FreeSurfer-Analyse: Korrelation der kortikalen Dicke (CT) beider Hemispharen mit
den vier Testdurchldufen der Finger-Tapping-Tests: Individuelles Tapping Tempo des linken
(I.) und rechten Zeigefingers (ll.), maximales Tapping Tempo des linken (lll.) und rechten
Zeigefingers (IV.). Darstellung des Signifikanzniveaus (significance value) der
QDEC/FreeSurfer-Analysen als negativer dekadischer Logarithmus des p-Wertes (-log(10)p-
value). In den Abbildungen 7, 8 und 9 ist eine positive Korrelation iiber rote bis gelbe

Farbabstufungen kodiert, eine negative Korrelation durch blaue Farbtone.

HIRNOBERFLACHE/SURFACE AREA (SA)

Nachdem die Leithypothese im Sinne eines Zusammenhangs der CT zu den
Testergebnissen des Finger-Tapping-Tests keine relevante Signifikanz zeigte,
wurde die Ganzhirn-Analyse im Rahmen eines explorativen Ansatzes auf die SA
des Gehirns ausgeweitet (Abb. 8). Es zeigte sich, dass hier Areale im Temporal-
und Okzipitallappen, spezifischer der Gyrus temporalis medius und inferior, der
Sulcus temporalis superior sowie der laterale, okzipitale Kortex, von Bedeutung
sind. Je nach Korrelation mit den unterschiedlichen Finger-Tapping-Durchlaufen in
verschiedenen Frequenzen und bei Betrachtung der beiden Hemispharen ist ein
anderes, jedoch ahnliches Muster der beteiligten Hirnareale zu erkennen (Abb. 8).
Im Folgenden wird dieses Muster bei Betrachtung jeweils von ,Frequenz® und
~,Hand“ genauer erlautert.

Im Vergleich ,Frequenz* zeigte sich, dass in interner Tapping-Frequenz der linken
Hand in beiden Hemispharen keine signifikante Korrelation zwischen der SA und
den Testergebnissen des Finger-Tapping-Tests besteht (Abb. 8/1.). Im Gegensatz
dazu zeigten sich im Durchlauf in maximaler Tapping-Frequenz der linken Hand

Areale in beiden Hemispharen, die eine starke Korrelation zwischen den Finger-
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Tapping Ergebnissen und der SA darstellen: linkshemispharisch entlang des
Sulcus temporalis superior, in Bereichen des inferioren Parietallappens und des
lateralen okzipitalen Kortex, rechtshemispharisch in Anteilen des Gyrus temporalis
medius sowie inferior und ebenfalls im lateralen okzipitalen Kortex (Abb. 8/IIl.). Bei
den Durchlaufen der rechten Hand war zu beobachten, dass im Durchlauf in
interner Tapping-Frequenz bereits eine Korrelation zwischen der SA und den
Testergebnissen besteht: linkshemispharisch erstreckt sich hierbei das Areal Uber
grofe Anteile des Gyrus temporalis medius und des Sulcus temporalis superior,
rechtshemispharisch ist die Korrelation weniger stark ausgepragt und liegt eher in
den kaudalen Bereichen des Gyrus temporalis medius und inferior (Abb. 8/Il.). In
Betrachtung des Finger-Tapping Durchlaufs der rechten Hand mit maximaler
Tapping-Frequenz zeigte sich nur noch rechtshemispharisch eine Korrelation
(Abb. 8/IV.). Diese erstreckt sich ebenfalls auf Bereiche des Gyrus temporalis
medius und inferior. Linkshemispharisch zeigt sich keine Korrelation zwischen der
SA und den Finger-Tapping-Ergebnissen des Durchlaufs in maximaler Tapping-
Frequenz der rechten Hand.

Vergleicht man die Variable ,Hand" ist festzustellen, dass bei den Versuchen, die
mit dem rechten Zeigefinger durchgeflhrt wurden (Abb. 8/I1l. + 1V.), bereits in den
Durchlaufen in interner Finger-Tapping-Frequenz in beiden Hemispharen eine
signifikante Korrelation zu beobachten war. Bei den gleichen Durchlaufen mit dem
linken Zeigefinger zeigte sich keine signifikante Korrelation (Abb. 8/1.). Im
Gegensatz dazu stehen die Durchlaufe in maximaler Tapping-Frequenz der linken
Hand. Hierbei waren im Vergleich zur rechten Hand starker ausgepragte
Korrelationen zu erkennen. In beiden Hemispharen waren neben temporalen
Anteilen (mittlere Abschnitte Gyrus temporalis medius und inferior der rechten
Hemisphare und der Sulus temporalis superior der linken Hemisphare) auch
okzipitale Bereiche (lateraler okzipitaler Kortex beider Hemispharen) und parietale
Areale (kaudale Anteile des inferiorer Parietallappen der linken Hemisphare) in die
Korrelation mit einbezogen (Abb.8/Ill.). Bei den Versuchen des rechten
Zeigefingers hingegen lie3 sich nur rechtshemispharisch eine weniger stark
ausgepragte Korrelation darstellen, die sich nur auf Bereiche des Gyrus temporalis
medius und inferior beschrankt (Abb.8/1V).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die grofdte Korrelation zwischen der SA

und den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests des Durchlaufes in maximaler
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Tapping-Frequenz des linken Zeigefingers besteht (Abb. 8/lll.). Diese Korrelation
findet sich in beiden Hemispharen in ahnlichen Bereichen: dem Temporallappen
(Gyrus temporalis medius und inferior, Sulcus temporalis superior), dem lateralen
okzipitalen Kortex und linkshemispharisch zusatzlich in parietalen Hirnarealen

(inferiorer Parietallappen).

Korrelation SA x Finger-Tapping-Test

MFE/STS |

IPL/LOC

SmTélTG

Abb. 8: FreeSurfer-Analyse, Korrelation der Hirnoberfliche (SA) mit den vier
Testdurchldaufen der Finger-Tapping-Tests: Internes Tapping Tempo des linken (I.) und
rechten Zeigefingers (ll.), maximales Tapping Tempo des linken (lll.) und rechten
Zeigefingers (IV.). IPL: inferiorer Parietallappen, LOC: lateraler okzipitaler Kortex, STS:
Sulcus temporalis superior, MTG: Gyrus temporalis medius, ITG: Gyrus temporalis inferior.
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HIRNVOLUMEN/VOLUME (VO)

Der nachste Schritt der Ganzhirn-Analyse befasste sich mit der Korrelation
zwischen dem VO und den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests (Abb. 9). Hier
fanden sich in ahnlichen Hirnarealen signifikante Korrelationen wie bei der
Korrelation der SA zu Testergebnissen des Finger-Tapping-Tests. Auch hier
waren die Veranderungen im Allgemeinen grofltenteils in temporalen und
okzipitalen Arealen zu finden (Abb. 9), allerdings waren die Effekte hier weniger
stark ausgepragt und regionaler begrenzt.

Vergleicht man zuerst die Variable ,Frequenz®, ergaben sich folgende
Korrelationen: der Durchlauf in interner Frequenz des Finger-Tapping-Tests der
linken Hand zeigte keine signifikante Korrelation (Abb. 9/1.), wahrend im
Durchgang in maximaler Tapping-Frequenz des Finger-Tapping-Tests mit der
linken Hand in beiden Hemispharen signifikante Korrelationen (Abb. 9/Ill.) zu
finden waren: linkshemispharisch in den dorsalen Bereichen des Sulcus
temporalis superior sowie in den kaudalen Anteilen des inferioren Parietallappens
sowie den lateralen Abschnitten des inferioren okzipitalen Kortex,
rechtshemispharisch im lateralen okzipitalen Kortex. Im Vergleich des Durchgangs
des Finger-Tapping-Tests in interner Tapping-Frequenz mit der rechten Hand zum
Durchlauf in maximaler Tapping-Frequenz zeigte sich, dass sich bereits im
Durchgang in interner Tapping-Frequenz in beiden Hemispharen signifikante
Korrelationen darstellen (Abb. 9/1l.): linkshemispharisch im Gyrus temporalis
medius, rechtshemispharisch im Gyrus temporalis inferior. Im Gegensatz dazu
sind im Durchgang in maximaler Tapping-Frequenz mit der rechten Hand (Abb.
9/IV.) keine Korrelationen zu beobachten.

Betrachtete man anschlieRend den Vergleich ,Hand“, kann man sagen, dass sich
die Korrelationen, wie bereits in der Analyse der Hirnoberflache (SA) beobachtet
wurde, gegenlaufig verhielten. Dies bedeutet, dass auch hier bei den Durchlaufen
mit der rechten Hand nur bei der internen Tapping-Frequenz des Finger-Tapping-
Tests signifikante Korrelationen darzustellen waren, wahrend sich im Vergleich
dazu bei den Durchgangen der linken Hand nur im maximal schnellen Durchlauf
des Finger-Tapping-Tests signifikante Korrelationen fanden. Auch das Muster
bzw. die beteiligten Areale unterschieden sich. Bei der rechten Hand standen die
temporalen Anteile im Vordergrund (Abb.9/Il.): rechtshemispharisch der Gyrus
temporalis inferior, linkshemispharisch der Gyrus temporalis medius. Die

signifikante Korrelation mit den Tests der linken Hand bewegten sich eher im
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Bereich des okzipitalen Kortex sowie linkshemispharisch am Ubergang des Sulcus

temporalis superior zum inferioren Parietallappen (Abb. 9/111.).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die signifikanten Korrelationen
des VO mit den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests in ahnlichen Hirnarealen
und Uberwiegend bei den gleichen Durchlaufen des Finger-Tapping-Tests, wie bei
den signifikanten Korrelationen der SA mit den Finger-Tapping-Testergebnissen,
finden.

Die Korrelationen des VO mit dem Finger-Tapping-Test sind jedoch teilweise
weniger stark ausgepragt und lokaler begrenzt. Es bestatigt sich jedoch die
Beteiligung der Hirnareale im Bereich des Gyrus temporalis medius und inferior,

des Sulcus temporalis superior sowie des lateralen, okzipitalen Kortex.
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Korrelation VO x Finger-Tapping-Test
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Abb. 9: FreeSurfer-Analyse, Korrelation des Hirnvolumens (VO) mit den vier

Testdurchlaufen der Finger-Tapping-Tests: Internes Tapping Tempo des linken (l.) und
rechten Zeigefingers (ll.), maximales Tapping Tempo des linken (lll.) und rechten
Zeigefingers (IV.). 10C: inferiorer okzipitaler Kortex, LOC: lateraler okzipitaler Kortex, STS:

Sulcus temporalis superior, MTG: Gyrus temporalis medius, ITG: Gyrus temporalis inferior.



4.4.2 LEITFRAGE 2: DIE GESCHLECHTERUNTERSCHIEDE IN DER GANZHIRN-
ANALYSE

Nach Abschluss der FreeSurfer-Analyse des gesamten Gehirns bezlglich der

Assoziationen zwischen CT, SA und VO und den Testergebnissen des Finger-

Tapping-Tests widmet sich der folgende Schritt der Analyse den

Geschlechterunterschieden zwischen mannlichen und weiblichen Probanden

hinsichtlich dieser Assoziationen.

KORTIKALE DICKE (CT)
Als erstes werden die Geschlechterunterschiede in der Korrelation der CT mit dem

Finger-Tapping-Test dargestellt (Abb. 10).

Vergleicht man zuerst die Variable ,Frequenz® fallt auf, dass nur bei den
Durchgangen des Finger-Tapping-Tests in der internen Tapping-Frequenz
Geschlechterunterschiede festzustellen waren (Abb. 10). Sowohl im Durchgang
mit dem linken (Abb. 10/1.) als auch mit dem rechten Zeigefinger (Abb. 10/Il.)
waren Unterschiede zu beobachten. Im Durchgang der linken Hand in interner
Tapping-Frequenz fanden sich die Geschlechterunterschiede rechtshemispharisch
im inferioren okzipitalen Kortex, dem Cuneus, dem Gyrus postcentralis sowie dem
superioren Parietallappen, linkshemispharisch in Anteilen des Cuneus (Abb. 10/1.).
Im Gegensatz dazu gab es im Durchgang mit der rechten Hand in interner
Tapping-Frequenz lediglich rechtshemispharisch im inferioren okzipitalen Kortex
Geschlechterunterschiede (Abb. 10/Il.). In den Korrelationen der CT mit den
Durchgangen des Finger-Tapping-Tests in maximaler Tapping-Frequenz beider
Hande zeigten sich in keiner der beiden Hemispharen Geschlechterunterschiede.

Im Vergleich ,Hand" zeigte sich, dass bei den Durchgangen, die mit dem rechten
Zeigefinger durchgefuhrt wurden, im Durchgang in interner Tapping-Frequenz
rechtshemispharisch im inferioren okzipitalen Kortex Geschlechterunterschiede zu
finden waren (Abb. 10/Il.). Im Gegensatz dazu gab es im Durchgang in maximaler
Tapping-Frequenz des rechten Zeigefingers in keiner Hemisphare
Geschlechterunterschiede. Mit den Durchlaufen des Finger-Tapping-Tests des
linken Zeigefingers verhielt es sich ahnlich. Auch hier fanden sich im Durchgang
des Finger-Tapping-Tests in interner Frequenz  rechtshemispharisch
Geschlechterunterschiede im okzipitalen Kortex sowie des Cuneus und in

hochparietalen Hirnarealen, zusatzlich, aber auch linkshemispharisch im Cuneus
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(Abb. 10/1.). Wie bei der rechten Hand lie3en sich aber auch hier im Durchgang in
maximaler Tapping-Frequenz der linken Hand keine Geschlechterunterschiede

darstellen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich in okzipitalen Arealen (inferiorer
okzipitaler Kortex, Cuneus) und hochparietal (Gyrus postcentralis, superiorer
Parietallappen) Geschlechterunterschiede bezuglich der Korrelation der CT mit
den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests finden, welche dahingehend zu
deuten sind, dass Manner in diesem Vergleich jeweils eine hohere Korrelation der
CT mit den Testergebnissen des Finger-Tapping-Tests in dem jeweiligen Areal

aufweisen.
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Geschlechterunterschiede
Korrelation CT x Finger-Tapping-Test
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Abb. 10: FreeSurfer-Analyse/Geschlechterunterschiede, Korrelation der kortikalen Dicke

significance value: -log(10)p-value

(CT) mit den Testdurchldaufen der Finger-Tapping-Tests: Internes Tapping Tempo des linken
() und rechten Zeigefingers (Il.). 10C: inferiorer okzipitaler Kortex, POG: Gyrus
postcentralis, SPL: superiorer Parietallappen. Darstellung des Signifikanzniveaus
(significance value) der QDEC/FreeSurfer-Analysen als negativer dekadischer Logarithmus
des p-Wertes (-log(10)p-value). In den Abbildungen 10-14 beziiglich der
Geschlechterunterschiede ist eine groBere Korrelation bei den weiblichen Probanden iiber
rote bis gelbe Farbabstufungen kodiert, eine groRere Korrelation bei den mannlichen
Probanden durch eine Darstellung in blauen Farbtonen.

36



HIRNOBERFLACHE/SURFACE AREA (SA)

Anschlielend erfolgte die Analyse der Geschlechterunterschiede in den
Korrelationen der SA mit allen Durchlaufen der Finger-Tapping-Testreihe (Abb.
11).

Im Vergleich der ,Frequenz“ zeigte sich, dass in den Durchlaufen in interner
Tapping-Frequenz beider Hande in keiner Hemisphare Geschlechterunterschiede
darzustellen waren. Betrachtet man die Durchlaufe in maximaler Tapping-
Frequenz, war im Durchgang mit dem linken Zeigefinger ebenfalls in keiner
Hemisphare ein Geschlechterunterschied zu beobachten. Lediglich im Durchgang
mit dem rechten Zeigefinger in maximaler Tapping-Frequenz fand sich
linkshemispharisch im Gyrus postcentralis sowie dem Sulcus postcentralis ein
Geschlechterunterschied (Abb. 11/1V.).

Vergleicht man anschlieRend die Variable ,Hand* zeigte sich, dass es bei beiden
Durchlaufen des Finger-Tapping-Tests der linken Hand in keiner Hemisphare
einen Geschlechterunterschied gab. Das einzige, auffallige Areal im Sinne eines
Geschlechterunterschiedes fand sich, wie oben beschrieben, linkshemispharisch
(Gyrus postcentralis, Sulcus postcentralis) in der Korrelation der SA mit dem
Durchlauf des Finger-Tapping-Tests der rechten Hand in maximaler Tapping-
Frequenz (Abb. 11/IV.).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Manner lediglich in der Korrelation der
SA mit dem Durchgang des Finger-Tapping-Tests der rechten Hand in maximaler
Tapping-Frequenz linkshemispharisch eine hdhere Korrelation aufweisen. Die
Ubrigen Korrelationen zwischen dem Finger-Tapping-Test und der SA zeigen

keine signifikanten Geschlechterunterschiede.
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Geschlechterunterschiede
Korrelation SA x Finger-Tapping-Test

POG/POS

Abb. 11: FreeSurfer-Analyse/Geschlechterunterschiede, Korrelation der Hirnoberflache (SA)
mit den Testdurchldufen des Finger-Tapping-Tests: Maximales Tapping Tempo des rechten

Zeigefingers (IV.). POG: Gyrus postcentralis, POS: Sulcus postcentralis.
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HIRNVOLUMEN/VOLUME (VO)
Als letztes erfolgte die Analyse der Geschlechterunterschiede der Korrelation
zwischen dem VO und der Finger-Tapping-Testreihe (Abb. 12).

Vergleicht man zu Beginn die Variable ,Frequenz® fanden sich folgende
Unterschiede: im Durchlauf der linken Hand in interner Tapping-Frequenz fanden
sich in beiden Hemispharen Geschlechterunterschiede, linkshemispharisch im
Gyrus temporalis superior und rechtshemispharisch im Gyrus praecentralis und
postcentralis (Abb. 12/l.). Im Durchgang des rechten Zeigefingers in interner
Tapping-Frequenz fanden sich nur linkshemispharisch im Gyrus frontalis medius
Geschlechterunterschiede (Abb. 12/Il.). Im Vergleich dazu gab es im Durchlauf
des linken Zeigefingers in maximaler Tapping-Frequenz in keiner Hemisphare
einen Geschlechterunterschied (Abb. 12/IIl.), wohingegen sich im Durchgang des
rechten Zeigefingers in maximaler Tapping-Frequenz in beiden Hemispharen
Geschlechterunterschiede darstellen lieRen. Linkshemispharisch erstreckten sich
diese Effekte Uber den Sulcus centralis, den Gyrus praecentralis und postcentralis,
rechtshemispharisch lediglich im Bereich des Gyrus praecentralis (Abb. 12/1V.).
Betrachtet man nun den Vergleich ,Hand”, zeigte sich, dass es bei den
Durchlaufen des Finger-Tapping-Tests der linken Hand nur im Durchgang in
interner Tapping-Frequenz Geschlechterunterschiede im Gyrus temporalis
superior (linkshemispharisch) und im Gyrus prae- und postcentralis
(rechtshemispharisch) gab (Abb. 12/I.). Im Gegensatz dazu fanden sich bei den
Durchlaufen der rechten Hand sowohl in den Durchlaufen in interner als auch in
maximaler Tapping-Frequenz Geschlechterunterschiede. Diese erstreckten sich
im Durchlauf in maximaler Tapping-Frequenz auf parietale Bereiche beider
Hemispharen (Sulcus centralis, Gyrus prae- und postcentralis) (Abb. 12/1V). Im
Durchgang in interner Tapping-Frequenz der rechten Hand fanden sich nur
linkshemispharisch Geschlechterunterschiede in frontalen Arealen (Gyrus frontalis
medius) (Abb. 12/11.).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich die Geschlechterunterschiede in den
Korrelationen des VO mit den vier Testdurchlaufen des Finger-Tapping-Tests in
unterschiedlichsten Arealen beider Hemispharen wiederfinden.

Auch hier deutet die Analyse darauf hin, dass Manner in den oben beschriebenen

Arealen eine hohere Korrelation aufweisen. Bei den Durchlaufen des Finger-
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Tapping-Tests der linken Hand erstrecken sich die Areale Uber temporale und
parietale Bereiche (Abb. 12/1.), in Bezug auf die Durchgénge des Finger-Tapping-
Tests der rechten Hand sind frontale und parietale Areale im Bereich des Sulcus

centralis, Gyrus prae- und postcentralis involviert (Abb. 12/11. + IV.).
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Geschlechterunterschiede
Korrelation VO x Finger-Tapping-Test

IV.
CS/POGI/PRG

Abb. 12: FreeSurfer-Analyse/Geschlechterunterschiede, Korrelation des Hirnvolumens (VO)

mit den vier Testdurchlaufen der Finger-Tapping-Tests: Internes Tapping Tempo des linken
(I.) und rechten Zeigefingers (Il.), maximales Tapping Tempo des linken (lll.) und rechten
Zeigefingers (IV.). STG: Gyrus temporalis superior, POG: Gyrus postcentralis, PRG: Gyrus

praecentralis, MFG: Gyrus frontalis medius, CS: Sulcus centralis.



4.4.3 POST-HOC ANALYSE: DIE KORRELATION VON CT/SA/NO MIT DER
DIFFERENZ DER MAXIMALEN UND INTERNEN FREQUENZ DES FINGER-
TAPPING-TESTS

In einem abschlieRenden Schritt der Ganzhirn-Analyse Uber FreeSurfer erfolgte

die Analyse der Korrelation der CT, der SA und des VO mit der Differenz zwischen

den Durchgangen in maximaler und denen in interner Tapping-Frequenz des

Finger-Tapping-Tests, jeweils fur die linke und die rechte Hand. Es zeigte sich,

dass sowohl in der linken als auch in der rechten Hemisphare in keiner genannten

Korrelation ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Strukturen des

GrofR3hirns und der Differenz zwischen den Durchgangen in maximaler und interner

Tapping-Frequenz im Finger-Tapping-Test besteht.

4.4.4 POST-HOC ANALYSE: DIE GESCHLECHTERUNTERSCHIEDE IN DER
KORRELATION VON CT/SA/NVO MIT DER DIFFERENZ IM FINGER-
TAPPING-TEST

Erganzend zu der Analyse der Korrelationen zwischen der CT, der SA und des VO

mit der Differenz der Durchgange in maximaler und interner Tapping-Frequenz

des Finger-Tapping-Tests beider Hande folgte die Analyse der

Geschlechterunterschiede hinsichtlich dieser Korrelationen.

In der Betrachtung der Geschlechterunterschiede der linken Hand zeigte sich,

dass es sowohl in der linken als auch in der rechten Hemisphare

Geschlechterunterschiede gab (Korrelationen zwischen CT/SA/NVO und

Differenzwert von maximaler/interner Tapping-Frequenz; Abb. 13). In der

Korrelation zwischen der CT bzw. SA und dem Differenzwert von

maximaler/interner Tapping-Frequenz waren diese Geschlechterunterschiede auf

die linke Hemisphare begrenzt (Abb. 13/a. + b.), wahrend die

Geschlechterunterschiede in der Korrelation mit dem VO in beiden Hemispharen

zu finden waren (Abb. 13/c.). Hinsichtlich der CT erstreckten sich die oben

genannten Effekte auf die mittleren Abschnitte des linken Gyrus postcentralis und
den angrenzendes Sulcus postcentralis sowie den rostralen, superioren

Parietallappen und den intraparietalen Sulcus (Abb. 13/a.), wohingegen die

Effekte der SA und des VO linkshemispharisch in den dorsalen Anteilen des Gyrus

temporalis superior und des Sulcus temporalis superior gefunden wurden (Abb.

13/b. + c.). Bei der Analyse der Geschlechterunterschiede des VO fanden sich
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zusatzlich rechtshemispharisch Geschlechterunterschiede in kleinen Arealen des
inferioren okzipitalen Kortex sowie des dorsalen Gyrus temporalis inferior (Abb.
13/c.).

Geschlechterunterschiede
Korrelation Differenz max.-int. Finger-Tapping-
Frequenz x CT/SA/VO (linke Hand)

Abb. 13: FreeSurfer-Analyse/Geschlechterunterschiede, Korrelation von CT, SA und VO mit
der Differenz der maximalen und internen Finger-Tapping-Frequenz im Finger-Tapping-Test
der linken Hand a.) CT/kortikale Dicke, b.) SA/Oberflache, c.) VO/Volume. POG: Gyrus
postcentralis, SPL: superiorer Parietallappen, STG: Gyrus temporalis superior, ITG: Gyrus

temporalis inferior, STS: Sulcus temporalis superior, IOC: inferiorer okzipitaler Kortex.
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In der Analyse der Geschlechterunterschiede der Korrelation von CT, SA und VO
mit der Differenz der Durchgange in maximaler und interner Tapping-Frequenz
des Finger-Tapping-Tests, welche mit der rechten Hand durchgefuhrt wurden,
zeigte sich ein teils etwas anderes, teils ahnliches Muster (Abb. 14). Die
Geschlechterunterschiede in der Korrelation mit der CT fanden sich hier nicht
linkshemispharisch parietal, sondern rechtshemispharisch im Bereich des Cuneus
(Abb. 14/a.).

Die im vorherigen Absatz beschriebenen und in Abb. 13 dargestellten
Geschlechterunterschiede linkshemispharisch im Bereich des Gyrus temporalis
superior sowie des Sulcus temporalis superior in der Korrelation mit der SA und
dem VO fanden sich in sehr ahnlicher Auspragung in der Analyse der

Geschlechterunterschiede der rechten Hand wieder (Abb. 14/b. + c.).
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Geschlechterunterschiede
Korrelation Differenz max.-int. Finger-Tapping-
Frequenz x CT/SA/VO (rechte Hand)

Abb. 14: FreeSurfer-Analyse/Geschlechterunterschiede, Korrelation von CT,SA und VO mit
der Differenz der maximalen und internen Finger-Tapping-Frequenz im Finger-Tapping-Test
der rechten Hand a.) CT/kortikale Dicke, b.) SA/Oberflache, c.) VO/Volume. STG: Gyrus
temporalis superior, STS: Sulcus temporalis superior.
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5 DISKUSSION

Zur Analyse der physiologischen Veranderungen der einfachen, distalen Motorik
im hoheren Lebensalter sowie den damit verbundenen strukturellen
Veranderungen des Gehirns machte sich diese Arbeit den Datensatz der
1000BRAINS-Studie  zunutze, welche sich mit der Variabilitat des
Alterungsprozesses des Gehirns und der Erfassung von neuropsychologischen
Testreihen befasst. Diese Arbeit umfasste die Auswertung des Finger-Tapping-
Tests als Reprasentation der einfachen, distalen Motorik sowie einen regionalen
und zusatzlich einen Ganzhirn-Ansatz, um strukturelle Veranderungen des

Gehirns in Zusammenhang mit den Veranderungen der Motorik darzustellen.

51 DIE MOTORIK AUF GRUNDLAGE DES FINGER-TAPPING-TESTS IM

ALTERUNGSPROZESS

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen, dass mit zunehmendem
Lebensalter die einfachen, distalen, motorischen Fahigkeiten, gemessen anhand
des Finger-Tapping-Tests, abnehmen. Dies gilt geschlechterunabhangig, aber mit
Unterschieden zwischen den internen (selbstgewahlten) und den maximalen
Testfrequenzen des Finger-Tapping-Tests. Die hier dargestellten Ergebnisse
bestatigen damit Erkenntnisse aus vorherigen Studien (Aoki & Fukuoka, 2010;
Cousins, Corrow, Finn, & Salamone, 1998). Wie sich Dbeispielweise bei
Shimoyama et al. (1990) an einer Studienpopulation von n=111 gesunden
Proband:innen zeigte, finden sich im Verlauf des Alters (Alter 13-78 Jahre)
Veranderungen in den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests. Mit zunehmendem
Alter kommt es zu einer Verlangsamung der Finger-Tapping-Frequenz, wobei
generell hdhere Frequenzen mit der dominanten Hand erzielt werden. Zusatzlich
zeigen Manner eine hohere Tapping-Frequenz verglichen mit Frauen
(Shimoyama, Ninchoji, & Uemura, 1990).

Diese Beobachtungen konnten nun in unserer grol’en, populationsbasierten
Studienpopulation von n=709 gesunden Proband:innen mit Fokus auf das hohere
Lebensalter (alle Rechtshander:innen) bestatigt werden. Es wurde gezeigt, dass
es im Laufe des physiologischen Alterungsprozesses (> 55 Jahre) bei gesunden,
alteren Proband:innen zu einer signifikanten Abnahme der Finger-Tapping-

Frequenz kommt, dass mannliche Probanden im Durchschnitt 0,2 - 04
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Taps/Sekunde mehr erzielen und dass mit der rechten, dominanten Hand hdhere
Tapping-Frequenzen erreicht werden. Sieht man den Finger-Tapping-Test als
Reprasentation der einfachen, distalen Motorik (Haaland, Temkin, Randahl, &
Dikmen, 1994; Nalcaci, Kalaycioglu, Cicek, & Geng, 2001; Tavares et al., 2005)
und bezieht die Testergebnisse auf die zu erwartenden Veranderungen im
alltaglichen Leben des hoheren Lebensalters, ist somit mit einer Abnahme der
einfachen, distalen Motorik im hdheren Lebensalter zu rechnen (Carmeli, Patish, &
Coleman, 2003; Ranganathan, Siemionow, Sahgal, & Yue, 2001). Die hier
dargestellten Ergebnisse weisen jedoch ebenfalls eine charakteristische, hohe,
interindividuelle Variabilitat innerhalb der alteren Population auf. Vorherige Studien
zeigten hierzu bereits, dass es auf Verhaltensebene im hoheren Alter zu einer
grof3en Varianz zwischen den Individuen kommt, die nicht mehr durch die Alterung
per se erklart werden kann (Dickie et al., 2013; Mowinckel, Espeseth, & Westlye,
2012; Rowe & Kahn, 1997). Mdglicherweise kann das hirnstrukturelle Korrelat

weiteren Aufschluss Uber diese Varianz geben.

5.2 DIE BEDEUTUNG MOTORISCHER HIRNAREALE

Der zweite Teil der hier dargestellten Arbeit befasst sich mit den strukturellen
Veranderungen des Gehirmns in Zusammenhang mit den Veranderungen der
Motorik. Die Ergebnisse des zunachst genutzten regionalen Ansatzes der
strukturellen Analyse des Gehirns zeigen in einem ersten Schritt eine Asymmetrie
des primar-motorischen Kortex unter Betonung der kortikalen Dicke des
linkshemispharischen Gyrus praecentralis sowie der Zeigefinger-Region des
linkshemispharischen Gyrus praecentralis (D2-Region) bei den hier untersuchten
Rechtshander:innen. Diese Asymmetrie ist bereits aus vorangegangenen Studien
bekannt und belegt die Theorie der dominanten Hemisphare (Amunts et al., 1996;
Knecht et al., 2000; Kuo & Massoud, 2022; Volkmann, Schnitzler, Witte, & Freund,
1998). Aulerdem zeigen die Ergebnisse, dass das Alter einen signifikanten
Einfluss auf die kortikale Dicke des Gyrus praecentralis hat. Die Abnahme der
kortikalen Dicke im Alterungsprozess (Frangou et al., 2021; Gennatas et al., 2017,
Sowell et al., 2007; Zhou, Lebel, Evans, & Beaulieu, 2013), vor allem in den
primar-motorischen Arealen, wurde beispielsweise bei Salat et al. beschrieben
(Salat et al., 2004). Im Gegensatz zur initialen Hypothese zeigt die kortikale Dicke

der klassischen, primar-motorischen Hirnareale (Gyrus praecentralis beider

47



Hemispharen, D2-Region der linken Hemisphare) jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang zu den einfachen, distalen, motorischen Fahigkeiten,
reprasentiert durch den Finger-Tapping-Test, im hoheren Lebensalter. In Bezug
auf die grundlegenden, strukturellen Veranderungen im Alterungsprozess zeigt die
aktuelle Literatur, dass oberflachenbasierte Methoden zur morphometrischen
Analyse von MRT-Bildern, wie sie in dieser Dissertation genutzt wurden (siehe
Kapitel 3.6), eine spezifische Aussage zu kleineren Veranderungen der kortikalen
Dicke, der Hirnoberflache und des aus diesen Parametern berechneten
Hirnvolumens, wie sie beispielsweise im Alterungsprozess auftreten, ermoglichen.
Oberflachenbasierte Analysen sind in dieser Hinsicht sensitiver als volumetrische
Ansatze (Hutton, Draganski, Ashburner, & Weiskopf, 2009). Der fehlende
signifikante Zusammenhang zwischen der kortikalen Dicke der primar-motorischen
Areale und der einfachen, distalen Motorik lasst sich mdglicherweise durch die
Heterogenitat der zugrundeliegenden Stichprobe der 1000BRAINS-Studie
erklaren. Es handelt sich hierbei um eine populationsbasierte Studie mit grof3en
interindividuellen Unterschieden zwischen den Proband:innen, sodass die Varianz
der Ergebnisse madglicherweise zu grol} ist, als dass ein allgemeiner Trend in den
Daten ermittelt werden kann. Ein weiterer Punkt, den es zu diskutieren qilt, ist,
dass bei dieser Arbeit im regionalen Ansatz die kortikale Dicke der primar-
motorischen Areale im Rahmen der Auswertungen genutzt wurde. Aus vorherigen
Studien geht jedoch hervor, dass die kortikale Dicke, im Vergleich zur
Hirnoberflache und zum Hirnvolumen, am wenigsten sensitiv ist, sodass es im
hoheren Lebensalter zu einer sehr deutlichen Abnahme der kortikalen Dicke
kommen muss, bis diese messbar wird (Hogstrom, Westlye, Walhovd, & Fijell,
2013; Lemaitre et al., 2012; Storsve et al., 2014; Wierenga, Langen, Oranje, &
Durston, 2014). Moglicherweise spielen aber auch andere Parameter eine Rolle,
die jedoch noch zu eruieren sind. Betrachtet man die funktionellen Verbindungen
und Netzwerke im Gehirn, sollte man vermuten, dass sich ein Zusammenhang
zwischen der Motorik und dem Gyrus praecentralis, als primar-motorisches Areal,
zeigt. Im Gegensatz zur funktionellen Konnektivitat spielt die kortikale Dicke des
Gyrus praecentralis auf struktureller Ebene im hdéheren Lebensalter
moglicherweise keine signifikante Rolle und es gibt andere strukturelle Korrelate,

die Uber die Veranderungen in den primar-motorischen Arealen hinausgehen.
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5.3 DIE BEDEUTUNG NICHT-MOTORISCHER HIRNAREALE

Nachdem im regionalen Ansatz der Analyse des Gehirns belegt werden konnte,
dass die kortikale Dicke der primar-motorischen Hirnareale in keinem signifikanten
Zusammenhang zur einfachen, distalen Motorik steht, wurde im Rahmen eines
explorativen Ansatzes die Analyse auf das gesamte Grof3hirn sowie auf die
Hirnoberflache und das Hirnvolumen ausgeweitet. Im Folgenden werden diese
Ergebnisse der Ganzhirn-Analyse bezlglich der Assoziation zwischen der
kortikalen Dicke, der Hirnoberflache sowie dem Hirnvolumen und der Finger-
Tapping-Testreihe diskutiert.

Bisherige Studien haben sich hauptsachlich mit der Korrelation zwischen
funktioneller Aktivitat und der einfachen, distalen Motorik befasst. Beispielsweise
haben Aoki et al. (2005) einen erhohten Blutfluss in den Bereichen des
linkshemispharischen, primar-motorischen und des primar-sensorischen Kortex
wahrend der Ausfuhrung des Finger-Tapping Tests gezeigt (Aoki et al., 2005).
Gountouna et al. (2009) zeigten in der funktionellen MRT-Bildgebung (fMRT)
ebenfalls eine hohe Aktivierung im Bereich des linkshemispharischen pra-
motorischen, primar-motorischen und supplementar-motorischen Kortex bei der
Durchfuhrung des Finger-Tapping-Tests (Gountouna et al., 2009). Die strukturelle
Ganzhirn-Analyse dieser Arbeit zeigt jedoch, dass bei der Durchfihrung des
Finger-Tapping-Tests keine signifikante Korrelation zu den primar-motorischen
Hirnregionen herzustellen ist. Vielmehr wird klar, dass die einfachen, distalen,
motorischen Fahigkeiten bei gesunden, alteren Menschen signifikant mit der
Hirnoberflache und dem Hirnvolumen von primar nicht-motorischen Arealen
korrelieren. Beteiligt sind hier Anteile des Okzipital-, Parietal- und
Temporallappens.

Der Okzipitallappen (primarer Ort des visuellen Systems (Trepel, M. 2021)), in
dieser Arbeit insbesondere die Hirnoberflache sowie das Hirnvolumen des
lateralen, okzipitalen Kortex, weist Assoziationen zum ventralen und dorsalen Pfad
der Visualisierung auf (Goodale & Milner, 1992, 2018), sodass eine visuelle
Komponente bei der Ausfihrung der motorischen Aufgabe denkbar ist (Goodale,
1998; Kravitz, Saleem, Baker, & Mishkin, 2011). Das visuelle System kann in
verschiedene Pfade der Visualisierung unterteilt werden. Binkofski et al. (2013)
beschreiben eine weitere Unterteilung des dorsalen Pfades in einen dorso-

dorsalen und einen ventro-dorsalen Pfad der Visualisierung. Die verschiedenen
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Pfade haben ihren Ursprung im primar-visuellen Kortex im Okzipitallappen (V1).
Der dorso-dorsale Pfad wird als der ,Wo“-Strom bezeichnet und ist fur das
Greifen, als direkter, visueller Pfad fur Bewegungen im Sinne der visuell-
motorischen Koordination, zustandig. In Erganzung dazu steht der ventro-dorsale
Pfad, der ,Wie“-Strom, der bei der Nutzung von Objekten mit der Verarbeitung von
sensomotorischen Informationen involviert ist. Der dorsale Pfad erstreckt sich im
Allgemeinen von der V1-Region des Okzipitallappens zum Parietallappen,
insbesondere den posterioren und inferioren Anteilen des Parietallappens
(Fogassi & Luppino, 2005; Hebart & Hesselmann, 2012; Shapiro, Hillstrom, &
Husain, 2002; Singh-Curry & Husain, 2009). Spezifischer betrachtet verlauft der
dorso-dorsale Pfad vom primaren, visuellen Kortex im Okzipitallappen Uber den
superioren Parietallappen zum dorsalen, pramotorischen Kortex; der ventro-
dorsale Pfad hat seinen Ursprung ebenfalls im Okzipitallappen, erstreckt sich dann
aber Uber den inferioren Parietallappen nach ventral (F Binkofski & Fink, 2005). Im
Gegensatz dazu steht der ventrale Pfad, auch als ,Was“-Strom bezeichnet. Dieser
ist vor allem fur die Farb-/Form- und Musterwahrnehmung von Objekten
verantwortlich (Ferdinand Binkofski & Buxbaum, 2013; Kravitz et al., 2011). Der
ventrale Pfad erstreckt sich von der V1-Region des Okzipitallappens zum
Temporallappen (Bankson, Hebart, Groen, & Baker, 2018).

In der Ganzhirn-Analyse dieser Arbeit findet sich im inferioren Parietallappen eine
Assoziation zwischen der Hirnoberflache und dem Hirnvolumen sowie dem Finger-
Tapping-Test. Die Ganzhirn-Analyse zeigt zudem Assoziationen zwischen dem
Gyrus temporalis medius und inferior und dem Sulcus temporalis superior und
dem Finger-Tapping-Test. Diese Resultate der strukturellen Korrelate der
einfachen, distalen Motorik im hoheren Lebensalter kdnnen mdglicherweise
vermuten lassen, dass es im hoheren Lebensalter bei der Ausfuhrung von
einfachen, distalen, motorischen Aufgaben eine mdgliche, kompensatorisch
eingesetzte, nicht zu vernachlassigende, visuelle Komponente im Rahmen einer
Beteiligung des visuell-motorischen Netzwerkes gibt.

Physiologischerweise findet sich bei jungen Proband:innen eine kontralaterale
Hirnaktivitat bei der Ausflhrung motorischer Aufgaben, beispielsweise die
Rekrutierung des linkshemispharischen, primar-motorischen Kortex bei der
Bewegung der rechten Hand (Allison, Meador, Loring, Figueroa, & Wright, 2000;
Amunts et al., 1996; Kim et al., 1993; Kuo & Massoud, 2022; Todor & Doane,

1978; Volkmann et al., 1998). In der hier dargestellten Studie wurden jedoch nur
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altere Rechtshander:innen untersucht, bei denen kein solches
linkshemispharisches Muster der Korrelationen zwischen der Ausfuhrung einer
motorischen Aufgabe (Finger-Tapping-Test) und dem Hirnvolumen sowie der
Hirnoberflache gezeigt wurde (vergleiche Abbildungen aus Kapitel 4.4.1.). In
dieser Arbeit zeigt sich eher, dass eine Beteiligung beider Hemispharen stattfindet.
Diese Beobachtung kann durch das sogenannte HAROLD-Modell erklart werden.
HAROLD (hemispheric asymmetry reduction in older adults) beschreibt
funktionelle Veranderungen wahrend der Loésung kognitiver Aufgaben. Hierbei
kommt es im Alter zu einer weniger stark ausgepragten Lateralisation der
beteiligten Hirnareale bei der Losung kognitiver Aufgaben. Dies scheint ein
genereller Vorgang im physiologischen Alterungsprozess zu sein.

Zwei unterschiedliche Erklarungsansatze kénnen fur diese Verringerung der
altersbedingten Asymmetrie dargestellt werden, kompensatorische Vorgange oder
Dedifferenzierung.

Zuerst wird nun die Theorie der Dedifferenzierung naher betrachtet. Hier wird die
Abnahme der Lateralisation als ein Nebenprodukt im Alterungsprozess ohne eine
spezifische Funktion gesehen (Cabeza, 2002). Eine Hypothese beschreibt, dass
es in der Kindheit zu einer funktionellen Differenzierung der verschiedenen Areale
und Netzwerke kommt, welche im Alter als Dedifferenzierung wieder riickgangig
gemacht wird, sodass es im Alterungsprozess zu einer weniger spezifischen
Rekrutierung von Regionen zur Bewaltigung bestimmter Aufgaben kommt (Baltes
& Lindenberger, 1997; Cassady, Ruitenberg, Reuter-Lorenz, Tommerdahl, &
Seidler, 2020; Garrett, 1946; Goelz et al.,, 2021; Rakesh, Fernando, & Sina
Mansour, 2020). Eine erganzende Theorie von Li und Lindenberger (1999)
beschreibt drei Phanomene, die im Alter auftreten und miteinander in Verbindung
gesetzt werden konnen. Es kommt zum einen zu einer Abnahme der kognitiven
Leistung, zum anderen zeigt sich eine Zunahme der Korrelationen zwischen
kognitiv-sensorischen Messungen und zusatzlich wird eine Zunahme der
Variabilitat innerhalb und zwischen den einzelnen Proband:innen beobachtet (Li &
Lindenberger, 1999). Bezogen auf die Ergebnisse dieser Arbeit wirde man nach
dieser Theorie vermuten, dass die signifikanten Areale des Grofl3hirns auRerhalb
der primar-motorischen Areale eine negative Korrelation zur einfachen, distalen
Motorik zeigen und sich die Motorik dadurch verschlechtern wurde, eine

spezifische Ausfuhrung der motorischen Aufgabe ware nur eingeschrankt moglich.
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Im Gegensatz dazu scheint jedoch eher der Theorie der Kompensation eine
groRere Bedeutung zuzukommen. Die Kompensation kann dabei helfen, dem
altersbedingten  kognitiven ~ Abbau  entgegenzuwirken, = wahrend  die
Dedifferenzierung eine mdgliche Schwierigkeit bei der Rekrutierung von
spezialisierten Mechanismen widerspiegelt (Cabeza, 2002). Die erhdhte
Bilateralitat und bilaterale Aktivitdt kann im Sinne der Kompensation dazu
beitragen, altersbedingte neurokognitive Defizite auszugleichen (Cabeza et al.,
1997) und ist so mit einer besseren Leistung verbunden (Reuter-Lorenz et al.,
2000). Die strukturelle Ganzhirnanalyse dieser Arbeit zeigt positive Korrelationen
zwischen dem Finger-Tapping-Test, im Sinne der motorischen Aufgabe, und
Hirnarealen beider Hemispharen im Okzipital-, Parietal- und Temporallappen
aulRerhalb der primar-motorischen Hirnregionen, jedoch im Verlauf der Pfade der
Visualisierung des visuellen Systems. Aus vorherigen Studien ist bekannt, dass es
bei der Ausflhrung motorischer Aufgaben haufig zu gleichzeitigen
Augenbewegungen und somit einer visuell-koordinativen Komponente kommt
(Pelz, Hayhoe, & Loeber, 2001; Van Halewyck et al., 2014). Ob diese visuelle
Komponente moglicherweise kompensatorisch eingesetzt wird, geht aus der
aktuellen Literatur nicht eindeutig hervor. Da das Altern jedoch ein langsamer,
lang andauernder Prozess ist, steht ausreichend Zeit zur Verfligung, sodass es im
physiologischen Alterungsprozess moglicherweise zu einer sich progressiv
ausbildenden, kompensatorischen, kognitiven Anpassung kommen kann. Die
Theorie der Kompensation im Laufe des natlrlichen Alterns wird zusatzlich
dadurch unterstiitzt, dass es auch bei Pathologien, z.B. bei Schlaganfall-
Patient:innen, zu ahnlichen Prozessen kommt. Cao et al. (1999) beschreiben,
dass es bei aphasischen Patientiinnen mit einem linkshemispharischen
Schlaganfall zu einer besseren Erholung der Sprache kommt, wenn die
Patient:innen eine bilaterale Aktivierung beider Hemispharen zeigen (Cao,
Vikingstad, George, Johnson, & Welch, 1999). Diese Beobachtung der
bihemispharischen Aktivitat konnte auch bei Patient:innen mit einem Schlaganfall,
welcher vor allem das motorische System betrifft, gezeigt werden. Bei
Patient:innen mit schweren motorischen Defiziten kam es zu einer erhdhten bzw.
zunehmenden Aktivitat im kontralateralen primar-motorischen und pramotorischen
Kortex. Diese Reorganisation soll im Rahmen der Erholung die motorische
Funktion der betroffenen Hand unterstitzen (Nowak, Grefkes, Ameli, & Fink, 2009;

Rehme, Fink, von Cramon, & Grefkes, 2011) .
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In Bezug auf den physiologischen Alterungsprozess und die Ergebnisse dieser
Arbeit ist somit zusammenzufassen, dass bei alteren, gesunden Menschen die
kortikale Dicke der primar-motorischen Areale zwar signifikant abnimmt, aber dass
im Gegensatz dazu eine gréfliere Hirnoberflache sowie ein gréReres Hirnvolumen
in den genannten Arealen des Okzipital-, Parietal- und Temporallappens,
aulerhalb der primar-motorischen Regionen des GroRRhirns, die Leistungsfahigkeit
bei einfachen, distal-motorischen Aufgaben im hdheren Lebensalter
aufrechterhalten kann. Bezogen auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist die
Theorie der Kompensation dahingehend zu interpretieren, dass es bei der
Ausflihrung einer primaren, einfachen, distal-motorischen Aufgabe bei gesunden,
alteren Proband:innen zu einer zusatzlichen Aktivierung nicht-motorischer
Hirnreale beider Hemispharen kommt, um die bestehende Aufgabe so gut wie
moglich ausfuhren zu kénnen. Eine konkrete Trennung und Rekrutierung der
unterschiedlichen Netzwerke bzw. der spezifischen motorischen Areale ist nicht
mehr moglich. Vielmehr scheint die physiologische, altersbedingte Abnahme der
kortikalen Dicke des primar-motorischen Kortex durch ein intaktes visuell-
motorisches Netzwerk kompensiert zu werden, moglicherweise durch die
zusatzliche Rekrutierung von primar nicht-motorischen Hirnregionen, die jedoch
an der Bewegungskontrolle beteiligt sind; im Rahmen dieser Arbeit reprasentiert
durch die Pfade der Visualisierung. Anhand mehrere Studien, beispielweise bei
Conolly et. al (1999), konnte gezeigt werden, dass es bei einer Bewegung mit der
Hand zu einem Feedbackmechanismus Uber die visuellen Komponente kommt.
Fallt diese visuelle Rickkopplung weg, flhrt dies zu einer Verschlechterung der
Handbewegung (Connolly & Goodale, 1999). Es Iasst sich somit vermuten, dass
im hdéheren Lebensalter die Bedeutung nicht-motorischer Areale des Gehirns, in
unserem Fall betont der ventro-dorsale Pfad des visuellen Systems,
kompensatorisch bei der Ausflhrung einfacher, distal-motorischer Aufgaben

zunehmend an Bedeutung gewinnt.

5.4 LIMITATIONEN UND AUSBLICK

Auf der Grundlage des Finger-Tapping-Tests und den strukturellen MRT-Bildern
konnte diese Arbeit die physiologische Einschrankung der einfachen, distalen
Motorik und die damit verbundenen, strukturellen Veranderungen des Gehirns im

hdéheren Lebensalter an einer grof3en Stichprobe von n=709 darstellen. Die
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Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Bedeutung der nicht-motorischen
Hirnregionen wahrend des Alterungsprozesses, um einfache distal-motorische
Fahigkeiten mdglichst stabil zu halten und damit ein unabhangiges Leben bis ins
hohe Alter zu erméglichen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse ergeben sich
jedoch auch neue Ansatze fur zukunftige Projekte.

In der hier durchgefiihrten Version des Finger-Tapping-Tests hatten die
Proband:innen wahrend der Ausfihrung der Testreihe die Augen geoffnet, sodass
sie in der Lage waren, sowohl ihren Finger als auch die Empfangerplatte zu
sehen. Im Gegensatz dazu ware es ebenfalls moglich, den Finger-Tapping-Test
mit geschlossenen Augen durchzufihren, die strukturelle Ganzhirn-Analyse
anzuschliel3en und zu evaluieren, ob dies zu Unterschieden in der Auswertung der
Ergebnisse fuhrt. Es lasst sich, wie bereits in Kapitel 5.3 angedeutet, anhand
mehrerer Studien vermuten, dass es ein Feedback zwischen den Bewegungen,
welche mit der Hand ausgeflhrt werden und der visuellen Komponente gibt. In
einer Studie mit insgesamt 8 Proband:innen im Alter von 20-29 Jahren konnten
Conolly et al. (1999) zeigen, dass es, sobald bei einer motorischen Aufgabe der
Blick auf die ausfuhrende Hand nicht mehr moglich ist, zu einer Verschlechterung
der Ausfuhrung der Aufgabe kommt. Die Dauer das Objekt zu greifen, wurde
langer, wenn der Blick und die Kontrolle der greifenden Extremitat nicht mdglich
waren (Connolly & Goodale, 1999). Somit ist die visuelle Komponente, im Sinne
einer Ruckkopplung bei motorischen Aufgaben, von grolRer Bedeutung, um die
gestellte Aufgabe schnellstmdglich und prazise |6sen zu konnen. Eine
entsprechende Studie zum Vergleich der Durchfihrung des Finger-Tapping-Tests
mit geschlossenen und offenen Augen kdnnte Aufschluss Uber diese Frage geben.
Ein anderer Aspekt richtete sich in der Studie von Heremans et al. (2008) auf die
Kopplung zwischen Augen- und Handbewegung bei physischen und imaginaren
Bewegungen. Auch hier ist das Kollektiv mit n=15 relativ klein im Vergleich zur
GroRe der Studienpopulation der 1000BRAINS-Studie. In der Studie von
Heremans et al. (2008) hatten die Proband:innen insgesamt drei Aufgaben: im
ersten Durchgang erfolgte eine physische, motorische Aktion, im zweiten
Durchgang erfolgte die imaginare Vorstellung dieser Handbewegung mit offenen
Augen und im letzten Durchgang die Imagination mit geschlossenen Augen. Es
zeigte sich, dass bei den imaginaren Vorstellungen der Handbewegung bei uber
80% der Proband:innen die Augenbewegungen, die sich auf die Aufgabe

beziehen, sehr ahnlich zu den Augenbewegungen bei der tatsachlich
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ausgefuhrten physischen Handbewegung waren. Dies gilt sowohl fir die
Imagination mit offenen als auch mit geschlossenen Augen (Heremans, Helsen, &
Feys, 2008). Dies zeigt erneut, dass es bei der Ausflhrung einer motorischen
Aufgabe zu gleichzeitigen Augenbewegungen kommt, die sich auf die
auszufihrende Aufgabe beziehen. Da es aber bei geschlossenen Augen ebenfalls
zu solchen Bewegungen der Augen kommt, ware es, auf eine entsprechende
Durchfihrung des Finger-Tapping-Tests bezogen, interessant zu beobachten, wie
sich die strukturelle Analyse bei der Durchfliihrung des Finger-Tapping-Tests mit
geschlossenen Augen verhalt. Eventuell ist dadurch die Frage zu beantworten, ob
bei einer Durchfiihrung des Finger-Tapping-Tests mit geschlossenen Augen die
visuelle Komponente so weit unterdrickt werden kann, dass, aufgrund einer
deutlicheren Einschrankung der einfachen, distalen Motorik, mdgliche, grofere
Effekte und Korrelationen in den primar-motorischen Arealen nachweisbar waren
oder ob die strukturelle Analyse der MRT-Bilder die gleichen Ergebnisse liefert.

Zusatzlich zu den bis jetzt durchgefuhrten strukturellen Analysen des Gehirns
kann in folgenden Projekten eine Netzwerk-Analyse bezlglich der Konnektivitat
zwischen den Hirnarealen angeschlossen werden. Da das alternde Gehirn einer
funktionellen Reorganisation unterliegt (C Jockwitz & Caspers, 2021), ware es
somit interessant, die funktionellen Verbindungen innerhalb des Gehirns
darzustellen und insbesondere das visuell-motorische Netzwerk der
Proband:innen genauer beurteilen zu konnen. Ein weiterer, wichtiger Schritt, um
die Aussagekraft der hier vorliegenden Ergebnisse zu bestatigen oder zu
widerlegen sind sicherlich Langzeitbeobachtungen der Proband:innen der
1000BRAINS-Studie, um den physiologischen Verlauf der hier erzielten
Ergebnisse zu beobachten. Da die Bevdlkerung aufgrund des demographischen
Wandels immer alter wird (vergleiche Kapitel 1.1), ist es von essenzieller
Bedeutung im langfristigen Verlauf die zu erwartenden Veranderungen im
Alterungsprozess, hier mit Fokus auf die Motorik, zu kennen und fruhzeitig von

Erkrankungen abgrenzen zu kdnnen.
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6 SCHLUSSFOLGERUNG

Die zu Beginn aufgestellte Hypothese, dass es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Abnahme der Kkortikalen Dicke des Gyrus
praecentralis, als primare Struktur der Motorik, und einer Verschlechterung der
einfachen, distalen, motorischen Fahigkeiten gibt, konnte nicht bestatigt werden.
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kortikalen Dicke der
primar-motorischen Hirnareale und den Ergebnissen des Finger-Tapping-Tests. In
Bezug auf den Alterungsprozess konnte allerdings gezeigt werden, dass das Alter
jeweils einen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse des Finger-Tapping-
Tests und auf die kortikale Dicke des Gyrus praecentralis beider Hemispharen und
der Zeigefinger-Region der linken Hemisphare hat. In den weiteren strukturellen,
oberflachenbasierten Analysen des gesamten Grol3hirns festigte sich zunehmend
das Bild, dass hier die kortikale Dicke in keinem signifikanten Zusammenhang zur
motorischen Testreihe steht, aber andere Areale des Grolhirns in Bezug auf
Hirnvolumen und —oberflache in signifikanter Korrelation zu den Ergebnissen des
Finger-Tapping-Tests stehen. Dies bezieht sich auf temporal, okzipital und
teilweise parietal gelegene Bereiche (Gyrus temporalis medius und inferior, Sulcus
temporalis superior, inferiorer Parietallappen, lateraler und inferiorer okzipitaler
Kortex) sodass von einer mdglichen, kompensatorischen Beteiligung des visuell-
motorischen Netzwerkes bei der Bewaltigung der motorischen Aufgabe
ausgegangen wird. Vor allem scheinen hier die Strome der Visualisierung,
beispielweise der ventro-dorsale Pfad, welcher vom primar-visuellen Kortex zum
inferioren Parietallappen verlauft, eine Rolle zu spielen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Leithypothese nicht bestatigt werden
konnte, allerdings Einflusse des hdheren Lebensalters auf die Motorik und
strukturelle Veranderungen des Gehirns sowie eine Beteiligung des visuellen
Systems als nicht-motorischer Bereich des Gehirns bei der Ausfihrung einfacher,
distal-motorischer Aufgaben gezeigt werden konnte.

Somit kénnten physiologische, altersbedingte Veranderungen der Motorik durch
ein intaktes, visuell-motorisches System kompensiert werden, um die motorischen
Fahigkeiten lange stabil zu halten und ein selbststandiges Leben bis ins hohe Alter
zu ermaglichen. Ein alltagliches Training der visuell-motorischen Koordination
fuhrt sowohl bei gesunden, alteren Menschen, als auch bei neurologisch

beeintrachtigen Patient:innen (Schlaganfall-Patienten, M. Parkinson) zu einer
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Verbesserung bzw. Aufrechterhaltung der motorischen Fahigkeiten (Berchicci,
Lucci, Perri, Spinelli, & Di Russo, 2014; Seitz, Alexander, 2014; Ward, Brander, &
Kelly, 2019). Wird ein solches Training konsequent durchgeflihrt, kdnnen einfache

motorische Aufgaben bis ins héhere Lebensalter selbststandig ausgefuhrt werden.
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