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Zusammenfassung

Das Kleinhirn spielt durch die Feinadjustierung und dem stetigen Abgleich zwischen
Bewegungsplan und -ausfiihrung eine entscheidende Rolle. Wahrend der Bewegungsablauf
in motorischen Assoziationskortizes geplant wird, erfolgt die Integration verschiedener
sensorischer und motorischer Informationen aus der Kleinhirn- oder Basalganglienschleife,
Ruckenmark und peripheren Nervensystem subkortikal. Dabei handelt es sich nicht um
neuronal-starres ein Konstrukt, sodass bei Kleinhirnerkrankungen, Alterung oder
Lebensstilanderungen Veranderungen des zerebellaren Volumens, Aktivitdtsmusters und der
funktionellen Konnektivitat folgen kénnten. Hierbei ist das Kleinhirn auch von Relevanz in
kognitiven Aufgaben. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob ein grolleres
Kleinhirnvolumen mit einer effizienteren motorischen Leistung einhergeht und ob diese
Korrelation durch die Beteiligung anderer zentralnervésen Areale zusammenhangen konnte.
Fir die Studie relevante zentralnervosen Areale waren die Kleinhirnrinde, die Kleinhirnkerne,
der (prd)supplementar, primar und dorsalen pramotorische Kortex, der Globus pallidus, der
Ncl. caudatus, der Thalamus, das Putamen, die Substantia nigra und der Hippocampus. Die
subkortikalen Areale weisen durch die Beteiligung an der Kleinhirn- bzw.
Basalganglienschleife eine motorische Beteiligung auf. Die kortikalen Areale sind dem
motorischen (Assoziations-)Kortex zuzuordnen. Der Hippocampus ist durch die strukturelle
Verbindung zum Parietalkortex und den Ortszellen fir die Motorik von Relevanz. Sowohl der
Hippocampus als auch das Kleinhirn haben hierbei eine strukturelle Verbindung zum
Parietalkortex, sodass vermutet wird, dass eine Integration visuell-rdumlicher Informationen
dort gewahrt sein konnte.

Unsere Stichprobe umfasste 655 Teilnehmende aus der bevolkerungsbasierten 1000BRAINS-
Studie. Die motorische Performanz wurde durch den Gehtest (Messung der Schrittanzahl und
Dauer zur Bewaltigung von 25 Metern unter bestimmten Bedingungen) und einen
Gleichgewichtstest (Messung der Balancefahigkeit, wahrend man auf einer oszillierenden
Plattform steht) gemessen. Mittels T1-gewichteten Magnetresonanztomographien erfolgte die
Volumenextraktion mithilfe FreeSurfer (via Desikan-Killiany Atlas und subkortikalem Atlas) und
der Computational Anatomy Toolbox (via Julich-Brain Atlas). Das Alter, der Body-Mass-Index,
das Beck's Depression Inventar, die KorpergroRe und das Gesamtgro3hirnvolumen oder
hemispharenspezifische zerebellare Volumen wurden als mdgliche Storfaktoren der Volumina
bzw. der motorischen Performanz definiert. Im Rahmen der statistischen Analysen wurden die
Werte von diesen adjustiert. Ein groReres Volumen des (dorsalen) Ncl. dentatus korrelierte mit
einer ineffizienten motorischen Performanz (erhéhte Schrittanzahl bzw. Dauer zur Bewaltigung
des Gehtests). Wir implementierten Mediatoranalysen zur Erdrterung, welche Gehirnareale
die Korrelation zwischen den Kleinhirnkern(anteil)en und den motorischen Kortizes bzw. der
motorischen Performanz vermitteln/erméglichen kénnten. Zunachst fihrten wir anatomisch
motivierte moderierte Mediatoranalysen durch, die den Zusammenhang zwischen dem
zerebellaren Volumen und der motorischen Performanz unter Bericksichtigung der Einflisse
der Kleinhirn- und Basalganglienschleife untersuchten. Keines dieser Modelle war signifikant.
AnschlieRend berechneten wir Mediatoranalysen, welche ein Basalganglienbestandteil und
den Hippocampus als mégliche Mediatoren erwogen. Hier zeigten sich signifikante Modelle,
welche erwiesen, dass ein kleineres Kleinhirnkernvolumen mit einem gréfieren hippocampalen
Volumen Korrelierte, was wiederum mit einer effizienten motorischen Performanz einherging.
Dies erschien primar kontraintuitiv. Zu vermuten ist, dass eine altersbedingte Atrophie der
Kleinhirnrinde zur Minderung der funktionellen zerebello-zerebralen Konnektivitat und zur
konsekutiven Hypertrophie der Kleinhirnkerne beitragt, was zur motorischen Ineffizienz fihren
kénnte. Vermutlich kdnnte die Beteiligung des Hippocampus, welche durch die Verbindung
zum Parietalkortex eine Integration visuell-rdumlicher Informationen gewahrt, eine effiziente
motorische Leistung im Gehtest ermdglichen.

Zusammenfassend zeigte die vorliegende Dissertation, dass das dentale Volumen mit der
motorischen Performanz korreliert. Die motorische Leistung kann aus Gehirnschaltkreisen,
nicht aber aus einzelnen Strukturen, abgeleitet werden. Von Bedeutung ist hierbei die
mdgliche kompensatorische Funktion des Hippocampus, z.B. durch visuell-raumlicher
Integration, welche die motorische Leistung unterstutzen kdnnte. Dies ist jedoch in kunftigen
Studien weiter zu untersuchen.



Summary

The cerebellum plays an important role by fine adjustment and the constant synchronisation
between motion plan and movement. Whereas the motion sequence is planned in motor
association cortices, the integration of various sensory and motor information from the
cerebellar or basal ganglia loop, spinal cord and peripheral nervous system takes place
subcortically. The cerebellum can display several forms of plasticity. Cerebellar diseases,
ageing or lifestyle can result in changes in cerebellar volume, activity patterns and functional
connectivity. The cerebellum is also relevant for cognitive tasks. The present study
investigated whether a larger cerebellar volume is associated with more efficient motor
performance and whether this correlation could be related to the involvement of other cerebral
areas. In this study, the relevant areas of the central nervous system were the cerebellar
cortex, the deep cerebellar nuclei, the (pre)supplementary, primary and dorsal premotor
cortex, the globus pallidus, the caudate nucleus, the thalamus, the putamen, the substantia
nigra and the hippocampus. The subcortical areas enable motor involvement due to their
participation in the cerebellar and basal ganglia loops. The cortical areas belong to the motor
(association) cortex. The hippocampus is important in motor performance due to its structural
connection to the parietal cortex and the presence of hippocampal place cells. Both the
hippocampus and the cerebellum have a structural connection to the parietal cortex; hence it
is assumed that it enables integration of visual-spatial information.

Our sample included 655 participants from the population-based 1000BRAINS study. Motor
performance was measured by the gait test (measuring the number of steps and time to cover
25 metres under specific conditions) and the balance test (measuring balance ability while
standing on an oscillating platform). T1-weighted magnetic resonance images were used for
volume extraction using FreeSurfer and the Computational Anatomy Toolbox. The central
nervous areas were defined by the Desikan-Killiany Atlas, the subcortical atlas of FreeSurfer
or the Julich-Brain Atlas. Age, body mass index, Beck's Depression Inventory, height and total
cerebral volume or hemispheric-specific cerebellar volume were defined as possible
confounders of volume or motor performance. Within the statistical analyses the values were
adjusted for confounders. A larger volume of the (dorsal) dentate nucleus correlated with
inefficient motor performance (increased number of steps or duration to complete the gait test).
We implemented moderated mediator analysis to investigate which brain areas could
mediate/enable the correlation between the cerebellar nuclei and motor cortices or motor
performance. First, we conducted anatomically motivated moderated mediator analyses that
investigated the relationship between cerebellar volume and motor performance, considering
the influences of the cerebellar and basal ganglia loops. None of these models were significant.
Then we calculated mediator analyses that considered a basal ganglia component and the
hippocampus as possible mediators. Significant models showed that a smaller dentate volume
correlated with a larger hippocampal volume, which in turn was associated with efficient motor
performance. This seemed primarily counterintuitive. It can be assumed that age-related
atrophy of the cerebellar cortex leads to a reduction in functional cerebello-cerebral
connectivity and consecutive hypertrophy of the cerebellar nuclei, which could lead to motor
inefficiency. Presumably, the involvement of the hippocampus, which provides an integration
of visual-spatial information through the connection to the parietal cortex, could enable efficient
motor performance in the gait test.

In summary, this study showed that dentate volume correlates with motor performance. Motor
performance can be explained by brain circuits, but not from individual structures of the central
nervous system. Moreover, the possible compensatory role of the hippocampus, e.g. through
visuospatial integration, could support motor performance. However, these assumptions need
to be investigated further in future studies.



Abkurzungen

Abb. — Abbildung

Area 4a/p — primar motorischer Kortex, anteriorer/posteriorer Anteil
Area 6d — dorsaler pramotorischer Kortex

Area 6mr/mc — supplementar motorischer Kortex/ prasupplementar motorischer Kortex
BDI — Beck’s Depression Inventory

BMI — Body Mass Index

BOLD - Blood Oxygenation Level Dependent

bzw. — beziehungsweise

CAT — Computational Anatomy Toolbox

FDR — False discovery rate, Falscherkennungsrate

FS — FreeSurfer

GT - Gehtest

HAROLD - hemispheric asymmetry reduction in older adults

M1 — primar motorischer Kortex

MNI — Montreal Neurological Institute

(MR — (funktionelle) Magnetresonanztomographie

Ncl., Ncll. — Nucleus, Nuclei

p - Signifikanzwert

r - Spearman-Korrelationskoeffizient

s — Schrittanzahl

S. - siehe

sig. - signifikant

(prd)SMA — (pra)supplementar motorischer Kortex

SPM - statistical parametric mapping

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

t— Zeit

Tab. — Tabelle

TBV — total brain volume/ gesamtes Grof3hirnvolumen

TCV-R/-L — total cerebellar volume — right/left, gesamtes zerebellares Volumen rechts/links
TIV — total intracranial volume/ gesamtes intrakranielles Volumen
TPM - Tissue Probability Maps

VBM - Voxel-basierte Methode

WM — white matter/ weil3e Substanz

ZNS - zentrales Nervensystem
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1. Einleitung

Das Kleinhirn spielt eine entscheidende Rolle fir den Bewegungsablauf. Durch den standigen
Abgleich zwischen dem Bewegungsablauf und der -planung folgt die Feinabstimmung und
Verbesserung der Motorik (1-3). Der Bewegungsplan wird dabei hauptsachlich im
supplementar- und pramotorischen Kortex verfasst. Der bewusste Bewegungsstart erfolgt im
primarmotorischen Cortex, Uber die Pyramidenbahn wird die Bewegung tber die Umschaltung
in den Hirnstammkernen bzw. im Kern der alpha-Motorneuronen im Vorderhorn des
Ruckenmarks weitergeleitet (1, 2). Parallel zur Bewegungsausfiihrung erfolgt der Abgleich und
die Korrektur unter anderem durch die Eigenwahrnehmung im Raum mittels bspw. der
Propriozeption, der visuellen und vestibularen Einflisse (1, 2). Die Korrektur und somit
Feinabstimmung erfolgt Gber den Einfluss der Basalganglien- und Kleinhirnschleife (1, 2). Die
Modulation des Bewegungsplans/-ablaufs durch das Kleinhirn erfolgt unter anderem Uber
Efferenzen der Kleinhirnkerne, welche Einfluss auf die motorischen Kortizes und auch auf die
Basalganglienschleife nehmen (5). Im Folgenden werden die unterschiedlichen
zentralnervosen Areale, welche fir die vorliegende Arbeit relevant sind, naher beschrieben

und in ihrer Funktion erklart.

1.1. Die Anatomie des Kleinhirns

Makroskopisch besitzt das Kleinhirn zwei Hemispharen, welche sich dem zentral liegendem
Vermis lateral anschmiegen. Diese lassen sich wiederum in drei Lappen einteilen, welche von
zwei Fissuren voneinander separiert werden. Die Fissura prima trennt den Lobus cerebellaris
anterior vom Lobus cerebellaris posterior, letzterer wird wiederum durch die Fissura
posterolateralis vom Lobus flocculonodularis getrennt (2). Das Kleinhirn entspricht lediglich
20% des zerebralen Volumens (6), weist jedoch durch eine ausgepragte Auffaltung eine
OberflachenvergrofRerung auf (2). Die grofiere Kleinhirnlappen lassen sich nochmals in
kleinere Lappchen (Lobulus bzw. Lobuli) unterteilen, welche mittels romischen Zahlen beziffert
wurden (7).

Die Verbindung zwischen dem Klein- und Grof3hirn besteht makroskopisch aus den Pedunculi
superior, medius et inferior sowie den Vela cerebellares superior et inferior. Wahrend die Vela
faserlos sind, stellen die Pedunculi die tatsachliche — somit auch neuronale — Verbindung
zwischen Klein- und Grof3hirn dar (2).

Betrachtet man das Kleinhirn in der horizontal aufgeschnittenen Ansicht, so kbnnen neben
dem klassischen Anschnitt des Arbor vitae, welcher durch die starke Faltung der zerebellaren
Oberflache geformt wird, die Kleinhirnkerne betrachtet werden. Das Innere des Kleinhirns Iasst
sich in Kleinhirnmark und -kerne unterteilen (1). Die Kleinhirnkerne stellen eine wichtige
Integrationsstelle unter anderem motorischer Informationen dar, sodass eine Lasion derer zu

einer Verschlechterung der Performanz flihren kann (8). Brooks et al. beschrieben, dass das
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motorische Lernen — ein Charakteristikum des Kleinhirns — auf Ebene der Kleinhirnkerne
stattfindet (8). Damit verbunden ist eine Aktivitdtsminderung des zerebellaren Kortex und
eine Aktivitatsverschiebung auf die Kleinhirnkerne (9, 10).

Von lateral nach medial lassen sie sich in folgender Reihenfolge auffinden: Ncl. dentatus,
Ncl. globosus, Ncl. emboliformis, Ncl. fastgii (1, 2). Diese erweisen sich als efferenter
Ursprung des Kleinhirns, da der Grofdteil der Axone der Kleinhirnrinde in diesen minden.
Folglich stellen sie die informativ-integrative Stelle des Kleinhirns dar.

(I) Der Ncl. dentatus ist der grofte Kleinhirnkern (11, 12). Mikroskopisch und auch
funktionell 1asst er sich hierbei in zwei Anteile gliedern (12, 13): Pars ventralis und Pars
dorsalis (GroRenverhaltnis 3:1) (14, 15). Der zerebellar-kortikale Input in den ventralen Ncl.
dentatus stammt aus dem Lobus posterior, wahrend der in den dorsalen Ncl. dentatus aus
dem Lobus anterior stammt (16). Funktionell werden der dorsale Ncl. dentatus dem
motorischen System (13, 16) und der ventrale Ncl. dentatus dem kognitiven System
zugeordnet (4, 5, 13, 16, 17). Zudem ist der ventrale Ncl. dentatus phylogenetisch jlinger
als der dorsale Ncl. dentatus (18, 19). Die neuronale Information des Ncl. dentatus
entstammt aus den zerebellaren Hemispharen. Gao et al. beschrieben dabei, dass der
einzige Output der grofden lateralen Hemispharen des Kleinhirns in den Ncl. dentatus zieht
(20), sodass der Ncl. dentatus fur die vorliegende Studie eine essenzielle Struktur darstellt.
() Die Necll. globosus und emboliformis werden haufig als Ncl. interpositus
zusammengefasst (1, 2, 11, 12), die Zusammenfassung beider ist auf die kleinen Volumina
beider Kerngebiete zurtckzufihren (7). Die kortikalen Neuronen der zerebellaren
Informationen entstammen aus der paravermalen, kortikalen Zone. Es besteht eine
Konnektivitat zu den vestibularen Kerngebieten, welche so Einfluss auf die Ziel-, sowie auf
die Stitz- und Gleichgewichtsmotorik austiben (12).

(iii) Der am weitesten medial gelegene Kernkomplex stellt der Ncl. fastigii (lat. Giebelkerne)
dar (1, 12). Der Input ist auf die Neuronen des Vermis zurlckzuflihren und ebenso wie der
Ncl. interpositus beeinflusst er die Stutz- und Gleichgewichtsmotorik.

Middleton und Strick berichteten, dass der Ncl. dentatus den gréten Anteil der zerebello-
zerebralen Kommunikation ermdglicht, wobei 85% der dentalen Efferenz kontralateral zum
GroRhirn verschaltet sind. Die Konnektivitdt ausgehend von den Ncll. interpositus und
fastigii ist bilateral gerichtet (4). Die exzitatorische zerebelldare Efferenz ist in Richtung
Thalamus, Ncl. ruber, Ncll. vestibulares, Formatio reticularis, Mesencephalon,
Diencephalon sowie Ruckenmark gerichtet. Eine inhibitorische Verbindung liegt zum
unteren Olivenkomplex vor (1, 2). Der Ncl. ruber sowie der untere Olivenkomplex
modulieren im Rahmen der Kleinhirnschleife die zerebellare Afferenz zum GroRhirn. Die
Kleinhirnschleife dient funktionell der Prazisierung und Feinabstimmung der Motorik. Der

Ncl. dentatus, welche Informationen von den Purkinjezellen des Pontozerebellums — somit
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letztlich von den pontinen Kernen und auch der GroRhirnrinde — neuronale Afferenzen
erhalt, projiziert Neuronen in den kontralateralen ventralen Thalamus (Tractus
cerebellothalamicus). Von den Thalamuskernen ausgehend entspringt eine neuronale
Bahn in den Motorkortex. Diese kortiko-zerebello-kortikale Verbindung wird als
Kleinhirnschleife bezeichnet. Die Kleinhirnkerne stellen somit eine wichtige zerebellare
Einflussgrofe auf die motorische Performanz dar (1, 2).

Weitere funktionell wichtige zentralnerviose Areale stellen die motorischen Kortizes sowie

die Basalganglien dar, welche im Folgenden ebenfalls erldutert werden.

1.2. Motorische Kortizes

Sowohl eine funktionelle als auch eine strukturelle Anderung des Kleinhirns zieht meist eine
Modifikation des GroRhirns mit sich (9, 21, 22). Dies spricht fir eine enge Verbindung und
Kommunikation zwischen beiden.

Traditionell wurde angenommen, dass aus dem Frontal-, Parietal- und Temporallappen
kortikale Informationen in den pontinen Kernen zusammengetragen und darauthin erst zur
kontralateralen Kleinhirnhalfte weitergeleitet werden, wahrend der einzige zerebellare
Output in Richtung zerebralen Kortex, der zum primar motorischen Kortex ist (1) — dies wird
jedoch von einigen Autoren angezweifelt (4). Beispielsweise berichteten Doyon et al., dass
bei einer reduzierten, zerebellaren Aktivitat zeitgleich eine Aktivitatsausdehnung im
GroRhirn stattfindet (rechtes Striatum, rechter supplementar motorischer Kortex (SMA),
rechter inferiore Parietallappen und rechter Precuneus) (9).

Die Hauptaufgaben des Kleinhirns ist unteranderem die Bewegungsinitiation. Hoffstaedter
et al. fassten jedoch zusammen, dass neben dem Kleinhirn drei weitere zerebrale Areale
zum Initiationskomplex der Bewegung zugehdrig sind. Hierzu zahlen auch kortikale Anteile
des Grolhirns (23). Ebenso wurde neben der zerebellaren Aktivierung auch jene des
dorsalen pra-motorischen Kortex und des Hippocampus bei Bewegungsausflihrung
beschrieben (23, 24). Diese funktionellen Analysen sprechen fir eine weitaus breitere
zerebral gerichtete Projektion des Kleinhirns. Hierbei soll eine reziproke Konnektivitat
zwischen diverser zerebellarer Lobuli und zerebraler, kortikaler Areale mit dem
kontralateralen Thalamus als Schaltstelle bestehen (4, 25-29). Bostan et al. berichteten
ebenfalls von einer deutlich expandierten, reziproken Verbindung zwischen Klein- und
GroB3hirn (28, 30), wahrend Schmahmann et al. davon ausgingen, dass das Kleinhirn von
allen zerebralen kortikalen Arealen afferente Fasern erhalt (31). Unter anderem fassten
O'Reilly et al. zusammen, dass es einen Austausch zwischen Klein- und Grof3hirn in vielerlei
Hinsicht gibt (somatosensorisch, visuell, auditorisch, parietal, prafrontal, okulomotorisch,
primar und pramotorisch) (26, 27). Dabei ist die Verschaltung zwischen beiden
ublicherweise kontralateral (26, 29, 32). Belkhiria et al. berichteten, dass in der funktionellen

Magnetresonanztomographie (fMR) erkenntlich ist, dass die zerebellaren Lobuli, der primar
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motorische Kortex, pra-supplementar motorischen Kortex, Thalamus, Ncll. ruber und
caudatus fur die Bewegungsvorbereitung bedeutend und simultan aktiv sind (22). Diese
zerebello-thalamo-kortikalen Verbindung (“cerebello-thalamo-pre-SMA-olivaris and pre-
SMA-caudate-thalamo-M1 loops”) (22) sind essenziell fir das sensomotorische Netzwerk
und beeinflussen die Planung, Ausfiihrung und Kontrolle der Motorik (2). Dabei spiegeln
30% des dentalen Inputs Informationen aus dem primar motorischen Kortex wider (28). Ein
Anteil von 50-60% der Efferenzen aus dem Ncl. dentatus projizieren in den primar
motorischen Kortex, wahrend 20% der dentalen Efferenz in den prafrontalen Kortex und
posterioren Parietalkortex ziehen (13). Hingegen ist der ventrale Ncl. dentatus eher mit
kognitiv h6heren Zentren des Grof3hirns verschaltet (prafrontalen Kortex, der Okulomotorik,
zum Thalamus, zum pra- und supplementar motorischen Kortex, Putamen, Brocasche
Sprachregion (Areal 44), superioren und inferioren parietalen Kortex, primar motorischen
und superioren frontalen Kortex, Okulomotorik, dorsolateralen Prafrontalkortex, anterioren
Cingulum und medialen Orbitofrontalkortex und dem posterioren Parietallappen) (4, 5, 12,
13, 17, 33). Vermutet wird, dass Uber den ventralen Ncl. dentatus visuelle Eindricke in den
motorischen Informationsfluss integriert werden und so bei der Bewegungsgenerierung und
-fihrung eine Rolle spielen (34). Daher wird dem ventralen Ncl. dentatus auch die Funktion
der Integration visuell-raumlicher Information zugeschrieben, wie Hashimoto et al.
zusammenfassten (18).

Das Kleinhirn erhalt Uber die Fibrae pontocerebellares Informationen aus den
kontralateralen primar-/pramotorischen, posterioren Parietalen-, cingularen und
prafrontalen Kortizes (27, 32, 35). Die anteilsweise groite Projektion stammt dabei aus dem
motorischen Kortex (36). Bostan et al. beschrieben zusatzliche reziproke Verbindungen des
Kleinhirns zum Frontallappen, prafrontalen Kortex und posterioren Parietalkortex (28).
Durch seine komplexe Verschaltung optimiert das Kleinhirn somit die Orientierung im
Raum, die Regulierung der Kérperhaltung, das Gleichgewicht sowie die Blickstabilisierung.
Zudem konnte in der fMR erkannt werden, dass auch nicht-motorische zerebellare
Kortexanteile mit den motorischen Assoziationskortizes verbunden sind (5, 28).
Besonders die pra-supplementar motorischen Kortizes gehéren zu den motorisch-kognitiv
hohen Zentren, in welche der ventrale Anteil des Ncl. dentatus Fasern projiziert (37). Bisher
wurde dem Kleinhirn eine reflektorische subkortikale Funktion fir die Motorik zugeschrieben
(1, 2). Die Verbindung zu den kognitiv hdheren Zentren wirde hingegen dafursprechen,
dass das Kleinhirn bei der Bewegungsplanung teilnehmen und so eine weitere Bedeutung
in der Motorik einnehmen kdnnte (4, 38).

Die motorischen Kortizes, welche im hiesigen Forschungsansatz betrachtet wurden, sind
der primar motorische, dorsale pramotorische, pra- und supplementar motorische Kortex.

Wahrend der primar motorische Kortex den Ursprung der Pyramidenbahn — somit der
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Willkiirmotorik — darstellt, stellen die anderen Areale Teile des motorischen
Assoziationskortex dar (2).

(I) Der primar motorische Kortex (Area 4, M1) wird histologisch in einen anterioren (Area
4a) und posterioren Abschnitt (Area 4p) eingeteilt (39). Dieser erhalt sowohl zerebro-
kortikalen Informationen aus dem Frontallappen, aus dem posterioren und inferioren
Parietallappen, als auch subkortikalen Informationen aus dem Thalamus, dem Globus
pallidus, Putamen und dem Kleinhirn (9, 40). Circa 75-90% der zerebellaren Efferenz,
welche in den primar motorischen Kortex gelangt, stammt aus dem Ncl. dentatus, wahrend
der restliche Anteil dem Ncl. fastigii zugeordnet wird (40). Der primar motorische Kortex
erhalt Input aus dem ventrolateralen Thalamus, welcher wiederum Informationen aus dem
Kleinhirn und den Basalganglien erhalt, diese stammen wiederum unter anderem aus dem
Ncl. dentatus (30% der Projektion des primar motorischen Kortex) bzw. dem internen
Globus pallidus (<15% der M1-Projektion) (33, 40).

(I1) Ruan et al. fassten zusammen, dass der supplementar motorische Kortex (Area 6mc,
SMA) hauptséachlich fur die bewusste Bewegungsgenerierung und -kontrolle zustandig ist,
wahrend dem pra-supplementar motorische Kortex (Area 6mr, praSMA) eine wichtige Rolle
der Motorkontrolle und nicht-motorischen und kognitiven Aufgabe zugeschrieben wird (41).
Der pra-supplementar motorische Kortex dient motorisch-komplexeren und kognitiven
Prozessen und Wahrnehmungen sowie der visuellen Wahrnehmung von Bewegung (16).
Zudem kodiert der pra-supplementar motorische Kortex die raumliche und zeitliche
Organisation (22).

Der supplementar motorische Kortex weist eine Ko-Aktivierung zu diversen
Assoziationskortizes (prazentralen und supramarginalen Gyrus, caudalen dorsalen
pramotorische Kortex), zum pra-supplementar motorischen Kortex (dorsalen
pramotorischen Kortex) und auch zum inferioren und posterioren Parietalkortex auf (41).
Die supplementar motorischen Efferenzen ziehen in den primar motorischen Kortex und in
das Rickenmark, wahrend der pra-supplementar motorische Kortex eher mit dem
Prafrontalkortex kommuniziert (37).

Beide erhalten dentale Afferenzen — der supplementar motorische Kortex kommuniziert
vielmehr mit dem dorsalen, somit dem motorischen, Ncl. dentatus, und der pra-
supplementar motorische Kortex am ehesten mit dem ventralen, somit dem kognitiven, Ncl.
dentatus (kortiko-ponto-zerebello-dentato-thalamo-kortikal-loop) (37). Besteht eine Stérung
dieser Areale, kann eine kompensatorische Uberaktivitat des Kleinhirns vorliegen (22). Dies
stimmt auch mit der Aussage von O’Reilly et al. Uberein, welche beschrieben, dass das
Kleinhirn in zwei funktionelle Zonen einzuteilen ist — die primare sensomotorische und die

supramodale Zone (26).



(Ill) Der pramotorische Kortex, welcher ebenfalls einzuteilen ist in einen ventralen und
dorsalen (Area 6d) Anteil, ist mitverantwortlich fir die Erstellung des
Bewegungsprogramms, wobei dieser sowohl beim Prozess der Entwurfserstellung, der
Durchfiihrung und Programmierung eines neuronalen Potentials — das Pramotorpotential —
beteiligtist (2). Auch der pramotorische Kortex weist eine Konnektivitat zu den motorischen
Arealen des Kleinhirns und andersherum auf (5, 42). Zudem fanden Hashimoto et al.
heraus, dass zwei Anteile des dorsalen pramotorischen Kortex (caudoventral und
rostrodorsal) zum kontralateralen Ncl. dentatus eine strukturelle Konnektivitat aufweisen
(18).
Zusammenfassend bestehen funktionelle Zusammenhange zwischen Kleinhirn und
zerebralen Assoziationskortizes, welche in der anatomisch anerkannten Betrachtung der
Beziehung zwischen Klein- und GroBhirn nicht aufgefuhrt werden, und hier in der
vorliegenden Studie — genauer im hier vorliegenden volumetrischen Ansatz — untersucht
werden sollen. Diese zerebello-zerebrale Interaktion prazisiert den Bewegungsplan,
welcher im primar- und (pra)supplementar motorischen Kortex verfasst bzw. modifiziert
wird, und essenziell fir den Abgleich zwischen Bewegungsausfihrung und -durchfihrung
ist. So wird die Basis flr die Feinabstimmung der Zielmotorik gewahrt.

1.3. Basalganglien
Der Einfluss der Basalganglien richtet sich auf die motorischen Kortizes und somit auf die
Bewegungsausfuhrung, wahrend das Kleinhirn mehr die Bewegungskoordination und -
feinabstimmung beeinflusst. Zu den Basalganglien gehdren anatomisch gesehen der Ncl.
caudatus, das Putamen, der Globus pallidus. Funktionell werden ebenfalls die Substantia
nigra, Thalamus und der Ncl. subthalamicus dazugezahlt. In der Literatur wird insbesondere
eine Interaktion zwischen dem Kleinhirn und dem Ncl. caudatus und Thalamus
beschrieben.
Wahrend die Konnektivitdt zwischen dem zerebralen Kortex und dem Kleinhirn die
Bewegungsvorhersage ermdoglicht, dienen die kortiko-basalganglidre und die dento-
thalamisch-striatale Interaktionen der Bewertung der Bewegungsdurchfiihrung (28, 43). Die
Basalganglienschleife nimmt Uber die extrapyramidale Motorik Einfluss auf den
Bewegungsablauf und zielt auch motorische Areale im Frontallappen und prafrontalen
Kortex, aber auch visuelle Areale im inferior-temporalen Kortex an (44). Hierbei besteht
sowohl ein Motorik férdernder als auch ein Motorik hemmender Weg.
(I) Der ventrale Thalamus spielt eine Rolle in der Integration subkortikaler Informationen.
Die thalamischen Efferenzen ziehen in den primar motorischen, prafrontalen, pra- und
supplementar motorischen Kortex sowie in das anteriore Cingulum (45). Dabei liegt auf
thalamischer Ebene eine starke Interkonnektivitat vor (5, 33). Der Thalamus ist insgesamt
Motorik fordernd.



(II) Das Striatum wird aus dem Putamen und dem Ncl. caudatus gebildet und wird als
Eingangstor der subkortikalen, zerebralen Kerngebiete bezeichnet (2). Der Ncl. caudatus
erflllt eine wichtige Rolle bei der Motorplanung und -beeinflussung (22), beim Gehen (46)
und bei kognitiver und okulomotorischer Funktionsintegration (2). Das Putamen hingegen
erhalt skeletomotorische Informationen (2).

Vom Striatum gehen zwei neuronale Wege ab. Der direkte Weg hemmt den Motorik-
inhibierenden medialen Globus pallidus und die Pars reticularis der Substantia nigra. Dies
fuhrt zur Enthemmung des Thalamus und somit des motorischen Kortex, was insgesamt
Motorik fordernd ist. Wahrenddessen enthemmt der indirekte Weg den Motorik-férdernden
lateralen Globus pallidus. Dies fuhrt zur Aktivierung der Motorik-inhibierenden Wirkung des
Ncl. subthalamicus, des medialen Globus pallidus und die Pars reticularis der Substantia
nigra. Es folgt die Hemmung des Thalamus und des motorischen Kortex, was insgesamt
Motorik hemmend wirkt (1, 2).

(1) Der Globus pallidus ist in eine Pars medialis (auch Pars interna) und Pars lateralis (auch
Pars externa) (1, 2) einzuteilen. Der mediale Anteil stellt die Efferenz der
Basalganglienschleife dar und hemmt den Thalamus und somit die Aktivierung des
motorischen Kortex. Der laterale Anteil hemmt die Motorik-inhibierenden Neuronen des Ncl.
subthalamicus und der Pars reticularis und wirkt somit Motorik férdernd (1, 2).

(IV) Der Ncl. subthalamicus wirkt exzitatorisch auf den medialen Globus pallidus sowie auf
die Pars reticularis der Substantia nigra, welche inhibitorisch auf die Motorik wirkt, und
hemmt den Motorik fordernden lateralen Globus pallidus (Motorikinhibition) (1, 2).

(V) Die Substantia nigra besitzt, grob zusammengefasst, einen Motorik fordernden (Pars
compacta) sowie einen Motorik hemmenden (Pars reticularis) Anteil. Die Pars compacta
fihrt Motorik fordernde, inhibitorische Fasern zum Striatum, wahrend die Pars reticularis,
ahnlich wie der mediale Globus pallidus den Thalamus hemmt (1, 2).

Das Ausmal der Interaktion zwischen dem Kleinhirn sowie der Basalganglien wird in 1.5.

ersichtlich.
1.4. Die zerebellare Funktion

1.4.1. Funktionelle Einteilung des Kleinhirns
Klinisch-funktionell wird das Kleinhirn in Vestibulo-, Spino- und Pontozerebellum eingeteilt:
(i) Das Vestibulozerebellum stellt den phylogenetisch altesten Anteil des Kleinhirns dar. Es
dient der vestibularen und aus der Lokomotion stammenden Informationsintegration (2).
Daher dient es der Haltung des Gleichgewichtes, der Ausflhrung von koordinierten
Bewegungsablaufen und der Okulomotorik. Anatomisch zugehdrig sind die kortikalen
Anteile des Lobus flocculonodularis, die Efferenz entspringt aus dem Ncl. fastigii und aus

dem Ncl. vestibularis lateralis (8).



(i) Phylogenetisch folgt hierauf das Spinozerebellum. Zu diesem gehdren die kortikalen
Anteile des Vermis und die medialen Anteile der zerebellaren Hemispharen. Es dient als
Integrationsstelle der Propriozeption aus der Peripherie (2) und nimmt Einfluss auf den
Muskeltonus und die Stitz-, Gang- und Zielmotorik. Die Efferenz entstammt aus den Ncll.
interpositus und fastigii (42).

(iii) Phylogenetisch am jlngsten ist das Pontozerebellum (1). Seine Hauptefferenz
entspringt aus dem Ncl. dentatus, wahrend die kortikalen Anteile Uber die beiden
zerebelldren Hemispharen verlaufen. Das Pontozerebellum erhalt Gber die pontinen Kerne
Informationen Uber den Bewegungsplan und auch Uber dessen Ausflhrung von den
zerebralen motorischen Kortizes (35) und koordiniert somit die Willkirmotorik und
Feinabstimmung der Bewegungsablaufe (2).

Uber die Jahre hinweg konnten mehrere klinische Studien zeigen, dass diese strenge
Unterteilung und Funktionszuweisung nicht die Wirklichkeit widerspiegeln, sodass man von
dieser strengen Bezeichnung der Regionen abgekommen ist (42). Klinisch wird diese
Unterteilung jedoch weiterhin genutzt, da sie bei einer zerebellaren Lasion den zu
erwartenden motorischen Schaden pradizieren kann.

Das Kleinhirn spielt eine entscheidende Rolle fiir den Bewegungsablauf (1, 2). Durch den
standigen Abgleich zwischen dem Bewegungsablauf und der Bewegungsplanung,
einschlieBlich der Integration sensorischer Informationen, gelingt die Feinabstimmung und
Verbesserung der Motorik (47). Zu den klassischen zerebellaren, motorischen Aufgaben
gehdren die Bewegungsinitiation, -koordination sowie -korrektur (36, 48, 49).

Die Bedeutung des Kleinhirns im motorischen System basiert zusatzlich auf der
zerebellaren neuronalen Plastizitat, welche das motorische Lernen mithilfe des kortiko-
striatalen und kortiko-zerebellaren Systems ermdglicht (9). Hierbei werden
Bewegungsablaufe im Kleinhirn gespeichert. Sobald diese gut trainiert sind, kann ein
automatisierter Bewegungsablauf autonom ohne Beteiligung der Grof3hirnrinde ablaufen
(2). Neben der motorischen Funktion zeigten zunehmend Studien, dass dem Kleinhirn eine
bedeutende Rolle im Rahmen kognitiver Aufgaben zugewiesen werden muss, welche in
1.4.3. naher beleuchtet wird.

Zusammenfassend lasst sich die zerebellare Funktion bezuglich der Motorik als ein Motorik-
fordernder Einfluss beschreiben, wobei das Kleinhirn mittels der starken Interaktion mit

weiteren zerebralen Arealen die Bewegung prazisiert.

1.4.2. Klinisches Bild bei zerebellaren Lasionen
Die Relevanz des Kleinhirns in der Motorik kommt besonders bei einem Ausfall dessen zur

Geltung. Dabei lasst das klinische Bild eine Pradiktion der Lokalisation der Lasion aufgrund

der funktionellen Einteilung des Kleinhirns zu (s. 1.4.1.). Ist die Lasion im Kleinhirnkern

vorzufinden, so ist die Auspragung des klinischen Bildes starker im Vergleich zu einer
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kortikalen Lasion (45). Menschen, die unter dem Kleinhirnsyndrom leiden, kénnen durch
einen Intentionstremor, zerebellare Ataxie, Dysmetrie, Dysarthrie, Dysdiadochokinese,
skandierende Sprache, verminderten Muskeltonus, Hyporeflexie sowie einen Nystagmus
auffallen (2, 12, 33, 40, 50). Daraus resultieren Stérungen des Beginns oder der
Terminierung der Motorik, Geschwindigkeits-, Starke- und Kraftkoordination und somit
letztlich vor allem der Prazision der Bewegungsausfuhrung (49). Hier ist sehr gut zu
erkennen, dass das Kleinhirn eine Rolle der Integration der unterschiedlichen motorischen
sowie sensorischen Informationen einnimmt. Stérungen des Spinozerebellums
verursachen eine Gang-/Standataxie oder eine Reduktion der
Bewegungsdurchfuhrungskoordination, was einen Intentionstremor, eine Dysarthrie,
Hyper- /Dysmetrie und Dysdiadochokinese verursachen kann. Eine L&sion des
Pontozerebellums beeinflusst die prézise Ausfihrung des Bewegungsplans (2, 8).
Middleton und Strick beschrieben, dass mit zerebellaren Lasionen auch psychische
Entwicklungsstérungen einhergehen kénnen. Neben motorischen Stérungen kénnen auch
nicht-motorische Stérungen, welche mit Aufmerksamkeitsstérungen, mangelnder
emotionaler Kontrolle, defizitarem sozialem Verhalten, Symptome des Autismus- und
Psychose-Spektrums und affektiven Stérungen einhergehen, beschrieben werden (51-54).
Jenes Symptom-Komplex wurde erstmals durch Schmahmann et al. als zerebellares
kognitiv-affektives Syndrom beschrieben (51). Zudem koénnen auch Funktionsausfalle zu
beobachten sein, die man viel mehr dem Prafrontalkortex zuschreiben wirde, was
wiederum eine Konnektivitdt zu diesem vermuten lasst. Diese kdnnen ebenfalls mit
Krankheitsbildern des autistischen Formenkreises einhergehen (4, 33).

Im Rahmen zerebellarer Lasionen fiel eine gewisse Somatotopie auf: Eine vermale Lasion
geht mit einer defizitaren Gesamtkdrperhaltung und Lokomotion und eine laterale Lasion
mit einer erschwerten Extremitatenbewegung einher (42). Buckner et al. beschrieben
basierend auf fMR-Studien eine generelle Reprasentation der zerebralen Oberflache auf
das Kleinhirn, wobei die Grélke der Reprasentation abhangig vom prozentualen Anteil der
Verbindung ist (32). Tritt eine zerebelldre Erkrankung im jungen Alter auf, so kdnnen
kompensatorische Aktivitdten anderer Gehirnareale resultieren, welche einen Ausgleich
und somit ein schwach symptomatisches oder ein asymptomatisches Krankheitsbild
ermdglichen. Diese Kompensation fiihrt zu Anderungen des striato-kortikalen und
zerebello-kortikalen Kreislaufs, welche Ausdruck einer Inanspruchnahme/Aktivierung von
hoheren kognitiven Zentren sind (21, 24). Meist liegen in solchen Fallen eine bilaterale
Aktivitdt oder die Aktivierung hoéherer kognitiver Zentren (46), Anderungen in der
Rezeptordichte/-funktionalitdt sowie Anderung der Volumina der grauen Substanz des

sensomotorischen Kortex vor (21, 24). Ebenso konnte gezeigt werden, dass der Lebensstil



signifikant unterschiedliche, zerebellare Volumina zwischen Sportlern und Nicht-Sportlern
aufweisen kann (55).

So lasst sich zusammenfassend sagen, dass es sich beim Kleinhirn nicht um ein starres
System handelt, sondern um ein neuronales Netzwerk, welches sich stark an seine Umwelt

anpasst und in der Motorik unentbehrlich ist.

1.4.3. Das Kleinhirn aus heutiger Sicht
Das Kleinhirn besitzt aufgrund seiner starken Windungen einen komplexen, anatomischen
Aufbau. Eine ausfihrlichere Beschreibung der anatomischen Verhaltnisse des Kleinhirns
beim Menschen erfolgte erstmals durch Schmahmann et al., welche das Kleinhirn
systematisch in Lobuli einteilten, um bei bildgebenden Verfahren eine standardisierte
Beschreibung und somit einen wissenschaftlichen und klinischen Austausch dank einer
einheitlichen Nomenklatur zu ermdglichen (7). Dabei sollen bestimmte zerebellare Lobuli
mit unterschiedlichen zerebralen Kortizes kommunizieren (27).
Die Hauptfunktion des Kleinhirns ist dem motorischen System zuzuordnen. In aktuelleren
Studien wird ebenfalls beschrieben, dass das Kleinhirn eine bedeutendere Rolle in
kognitiven Prozessen einnimmt (5, 36, 56). So fassten einige Wissenschaftler zusammen,
dass Krankheiten — wie Autismus, Depression und Schizophrenie — mit einer Abweichung
der zerebellaren Norm assoziiert sein konnen (4, 51-54, 57-59).
Weiterhin beschreiben einige Studien, dass die Existenz einer singularen zerebro-kortikale
Projektion des Kleinhirns in den primar motorischen Kortex zweifelhaft ist (s. 1.2. und 1.3.).
Immer mehr wird vermutet, dass neuronale Verbindungen zu den Assoziationskortizes im
Frontallappen sowie in den posterioren Parietallappen vorliegen (36). Zudem sind auch
funktionelle Verbindungen zwischen dem nicht-motorischen zerebellaren Kortex und den
Assoziationskortizes zu beobachten (28).
Das Besondere am Kleinhirn ist, dass postnatal keine finale Ausbildung vorliegt. Vielmehr
folgt eine physiologische Ausreifung dessen bis hin in das frihe Erwachsenenalter (60).
Insgesamt ist jedoch festzustellen, dass das Klein- und GroR3hirn eine enge Verknupfung
zueinander aufweisen. Die vorliegende zerebro-zerebelldre Konnektivitat bedingt eine
ipsilaterale Reprasentation der Somatotopie im anterioren Kleinhirn, sowie eine inverse
Somatotopie im posterioren Kleinhirn (4, 5, 12, 13, 17, 61), was ebenfalls eine
ausschweifendere Konnektivitat zwischen beiden vermuten lasst. So ist anzunehmen, dass
eine enge Verbindung zwischen Klein- und Grof3hirn eine wechselwirkende Anpassung
verursachen kdnnte - sei es durch ein bilaterales Aktivitatsmuster, eine Aktivierung héherer
kognitiver Zentren, eine Anderung der Rezeptordichte/-funktionalitat oder auch eine
Anderung des Volumens der grauen Substanz zerebraler Kortizes zu erklaren (21, 60). Eine
Anderung des GroBhirns kann folglich auch eine Anderung des Kleinhirns und andersherum

bewirken (s. 1.5.). Nach zerebraler Schadigung konnte sogar ein veranderter Metabolismus
10



des kontralasionierten Kleinhirnkortex beschrieben werden (62). Bei der fokalen
Handdystonie konnten Anderungen auf Rezeptorebene im Kleinhirn erkannt werden,
welche ebenfalls zur kompensatorischen Reorganisation und Volumenreduktion der grauen
Substanz des inferioren prafrontalen Kortex als Assoziationskortex erkennen liel3 (21).
Eine mdgliche Verbindung zu einem kognitiv héheren Zentrum ist unter anderem der
Hippocampus. Dem Hippocampus wird die klassische Funktion des Lernens und
Gedachtnisses zugeschrieben. Aktuelle Studien weisen dem Hippocampus nicht nur
Aufgaben des limbischen Systems, sondern auch motorische Funktionen zu. Zum einen
gibt es motorische Neuronen im medio-temporalen Anteil, welche die Position,
Geschwindigkeit oder Beschleunigung wahrend motorischer Aufgaben ohne visuellen Input
wiedergeben (63). Zum anderen wird dem Gyrus parahippocampalis, welcher fur die
visuelle Bewegung und Kodierung der Geschwindigkeit, Beschleunigung und
Bewegungsrichtung verantwortlich ist, eine Motorik relevante Funktion zugeschrieben (63).
Diese Neuronen entladen sich nur bei visuell-motorischen Aufgaben.

Weiterhin erlduterten Tankus et al., dass der Hippocampus ein integraler Bestandteil ist und
Einfluss auf die ventro-striatale Schleife — somit auch auf die Kontrolle des motorischen
Verhaltens — ausubt (63). Die visuo-motorische Koordination, welche eine Aufgabe des
Hippocampus somit darstellt, integriert die visuelle und die motorische Perzeption an einem
Ort und beeinflusst daraufhin die Bewegungskoordination und motorische Wahrnehmung
(64).

Der Gyrus parahippocampalis ist wichtig fur die raumliche Navigation und somit bedeutsam
fur die motorische Performanz. Zudem ist der Gyrus parahippocampalis mit einigen
visuellen Arealen verbunden. Im Mausetierversuch konnte mittels viraler Beimpfung der
synaptischen Verbindung eine weitere Gemeinsamkeit des Hippocampus, der
Basalganglien und des Kleinhirns gezeigt werden, als dass eine direkte strukturelle
Verbindung zum ventrolateralen (und laterodorsalen) Thalamus vorliegt (65). Die
ausgepragte Konnektivitat zwischen Kleinhirn und Hippocampus wird ebenfalls im Rahmen
zerebellarer Lasionen deutlich, welche bspw. mit einer Verschlechterung der raumlichen
Navigation einhergehen kann (65).

Ebenfalls berichteten Clower et al. Uber eine Verbindung zwischen dem Kleinhirn und dem
Hippocampus, welche anschliefend mit dem motorischen System verbunden ist, wobei
unter anderem der inferiore Parietallappen als mdgliche integrative Schaltstelle dienen
koénnte (17, 65). Diese funktionelle Verbindung soll der rdumlichen Navigation dienen (65—
68). Dabei soll das Kleinhirn durch die Mitstrukturierung der hippocampalen raumlichen
Karte an der rdumlichen Navigation mitwirken (66).

Zudem berichteten Zhou et al. von der zerebelldren Proteinkinase C, welche bei der

Aktivierung der hippocampalen Zellen zur rdumlichen Navigation eine Rolle spielt (69).
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Dieser Prozess fordert die Propriozeption — zumal die Karten der unmittelbaren Umgebung
in den Pyramidenzellen der ersten und dritten Region des Cornu Ammonis erstellt werden.
Diese Zellen werden auch , Ortszellen” (auch ,place cells“) genannt (70). Dabei dient der
zerebellare Einfluss dazu, dass sich eine Verbindung zwischen dem raumlichen Kontext
und der motorischen Antwort ereignet und zusatzlich zu den hippocampalen Informationen
der vestibuldre und propriozeptive Input erganzt werden (70). Die hippocampalen
Ortszellen ermoglichen die Navigationsplanung, welche zur Identifikation von Orten,
raumlichen Erinnerungen und Geschehnissen dienen (70, 71). So ist die Konnektivitat
zwischen Hippocampus und Kleinhirn wahrscheinlicher als urspriinglich angenommen. Auf
eine Beeintrachtigung des Kleinhirns kann eine Fehlfunktion der rdumlichen
Informationscodierung der Ortszellen des Hippocampus folgen, woraus eine erschwerte
Orientierung resultiert (66). Die funktionelle Schleife soll zum einen aus dem rechten
Kleinhirn, linken Hippocampus und Préafrontalkortex und zum anderen dem rechten
Hippocampus und Parietalkortex bestehen (68). Die Verbindung ist so sensibel, als dass
bereits bei lediglich einem visuellen Reiz eine Synchronisation der Aktivitat der zerebellaren
und hippocampalen Neuronen folgen (68).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Funktion und Aktivitat des Kleinhirns deutlich
komplexer und interaktiver sind, als zuvor angenommen, und dass das Kleinhirn ein hohes
Adaptionsvermogen aufweist, welches in Wechselwirkung zum GroBhirn steht. Diese

Wechselwirkung wird im Folgenden genauer erortert.

1.5. Interaktion zwischen Basalganglien und Kleinhirn
Chen et al. beschrieben, dass eine schnell leitende Verbindung zwischen Kleinhirn und
Basalganglien besteht (72). Laut den Autoren fordert sie die zerebellar ausgehende kortiko-
striatale Plastizitat, dabei folgt bei einer pathologischen Anderung der einen anatomischen
Schleife (Kleinhirn- oder Basalganglienschleife) auch eine schnelle Beeinflussung und so
auch Aktivitdtsdnderung der anderen Schleife. Das Kleinhirn stellt somit den
Hauptmodulator der Bewegung mittels der plastischen Reorganisation des neuronalen
Netzwerks dar, welche auch das Aktivitatsmuster des Grof3hirns beeinflusst. Kreitzer und
Malenka beschrieben, dass haufig eine synaptische Verschaltung im Striatum stattfindet
und so auch eine adaptive motorische Kontrolle erméglicht wird (73). Hierbei bedingt eine
Abnahme der Motorkontrolle im nigrostriatalen System eine Verlangsamung der Bewegung
und eine Minderung der Feinbewegungskontrolle (73). Letztere sind eigentlich der
zerebellaren Funktionen zuzuordnen. So verursacht eine nigrostriatale Anderung des
Neurotransmittergleichgewichts eine zerebellare Dysfunktion, was wiederum fur eine enge
Verkniipfung beider Systeme spricht (74). Diese Anderung beeinflusst die automatisierte

Bewegungskoordination und auch die Geschwindigkeit (74).
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Dass die Basalganglien eine wichtige Rolle in der Motorik einnehmen, wird ebenfalls
ersichtlich, als dass eine Atrophie des Ncl. caudatus, wie bei Morbus Huntington, oder auch
Anderungen der nigrostriatalen Neurotransmittersystems, wie bei Morbus Parkinson, zur
gravierenden Stérung der motorischen Ausflihrung mit zerebellarer Aktivitatsdnderung
fuhren kénnen (5, 75). Daher werden die Basalganglien — besonders das Striatum — als
eine wichtige Schaltstelle der motorischen Kontrolle bezeichnet (23). Die zerebellare
Adaptionsmaoglichkeit basiert auf dem sensorischen Feedback bei Bewegungsausfiihrung
und fuhrt eine striatale Aktivitdtsdnderung mit sich (5). So fuhrt eine Dysbalance des
nigrostriatalen Transmittersystems (72) zu einer zerebellaren Aktivitdtsdnderung bzw. -
steigerung (75), welche als Kompensation der Hypo- oder Hyperaktivitat der Basalganglien
gedeutet werden kann (5, 76). Eine zerebellare Uberaktivitat kdnnte laut Studien den
Haltetremor im parkinsonoiden Formenkreis erklaren (5, 75). Weiterhin wird im Rahmen der
Multiplen Sklerose die Balanceunsicherheit auf eine verminderte Konnektivitdt zwischen
dem Ncll. dentatus, caudatus und Thalamus zurtckgefuhrt (77).

Hoover und Strick beschrieben, dass der grofite zerebellare, thalamische Input aus dem
Ncl. dentatus und der groRte basalgangliare, thalamische Input aus dem internen Globus
pallidus stammen (40). Hierbei konnte eine Lateralisierung der Verschaltung erkannt
werden (rechtes Kleinhirn — linker Thalamus), dies zeigt wiederum die funktionelle
hemispharische Spezialisierung (78).

Caligiore et al. beschrieben, dass das Kleinhirn und die Basalganglien denselben
zerebralen Kortexanteil anstreben (30). Gleichzeitig bestehen unterschiedliche Meinungen
uber die subkortikale Verknupfung zwischen den Kleinhirnkernen und Basalganglien:
Wahrend Strick berichtete, dass es keine subkortikale Integration der zerebellaren und
basalgangliaren/nigrostriatalen Informationen gibt (25), sind andere der Meinung, dass
beide Uber den ventralen Thalamus kommunizieren kénnten (78). Wieder andere Forscher
vertreten die Meinung, dass Uber den Ncl. caudatus (24) eine zerebellare Wirkung auf den
motorischen Kortex vermittelt wird — wobei auch ein informativer Austausch zwischen
beiden Schleifen nicht ausgeschlossen wird. Dabei bedingt die zerebellare Information eine
kortiko-striatale Umstrukturierung (30, 72).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in vielen wissenschaftlichen Arbeiten Elemente
der Basalganglien als eine subkortikale Integrationsstelle von Kilein- und Grof3hirn
beschrieben werden. Zudem ist aufgrund von klinischen Bildern von einer Balance
zwischen der Basalganglien- und Kleinhirnschleife auszugehen, welche eine

kompensatorische Steigerung der einen Schleife bei Reduktion der anderen verursacht.

1.6. Einflisse auf die Motorik und auf zentralnervose Areale
In dieser Studie wurden das Alter, die KérpergréRe, der Body Mass Index (BMI), das Beck’s

Depression Inventar (BDI), das gesamte Gro3hirnvolumen (TBV) bzw. das Hemispharen-
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spezifische gesamte zerebellare Volumen (TCV-R/-L) als mdgliche Einflussfaktoren der
entsprechenden Volumina sowie der Motorik betrachtet, welche im Rahmen der Analysen
bedeutend sein kdnnten. Diese Einflisse wurden als Storfaktoren bezeichnet, welche bei

der Bildung von Residuen (s. 2.5.) beachtet werden mussten.

1.6.1. Alter

Ein héheres Alter geht durchschnittlich mit einer geringeren motorischen Performanz einher
(79). Dies ist unter anderem auf die Abnahme der Propriozeption zurlckzuflhren (74).
Zusatzlich ist das Gehen eine kompliziertere Aufgabe fur den alternden Menschen, da mehr
Aufmerksamkeit und ein hoherer Bedarf der kognitiven Funktion bendtigt werden (80, 81).
Das Alter spielt aber auch insofern eine Rolle, als dass das Alter mit einer generellen
Gehirnatrophie einhergehen kann (23, 46, 82—87) — so auch bei zerebellaren Volumina (24,
88, 89). Die betroffenen Gehirnareale, welche mit einer Atrophie einhergehen, sind
ebenfalls entscheidend fir die Motorik, wobei unterschiedliche Areale mit einer
unterschiedlichen Schrittgeschwindigkeit korrelieren, bspw. korreliert eine normale
Schrittgeschwindigkeit mit dem Volumen der grauen Substanz des Thalamus, das schnelle
Gehen korreliert hingegen mit dem Volumen der grauen Substanz des Ncl. caudatus sowie
des Thalamus (46). Auch wurde beobachtet, dass ein verandertes Aktivititsmuster im
alternden Gehirn vorzufinden ist: Statt der strengen kontralateralen Verschaltung kann man
von einer kompensatorischen Beteiligung der ipsilateralen zerebralen Gehirnhalfte sowie
fur die Motorik untypischen Arealen ausgehen (24, 46, 90), jedoch konnte sowohl eine
Reduktion als auch eine Erhéhung der funktionellen Konnektivitat innerhalb des
motorischen Systems beschrieben werden (23). So haben auch Bernard et al. beschrieben,
dass im alternden zentralen Nervensystem (ZNS) eine Ausdehnung der zur zerebellaren
Aktivitat korrelierenden zerebralen Areale auftreten kann. Hierbei sind auch kognitiv héhere
Areale — wie der Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, der anteriore cingulare und
dorsale pra-motorische Kortex — aktiv, jedoch nimmt insgesamt im alternden Gehirn die
Konnektivitat ab, wohingegen die zwischen Kleinhirn und Striatum — besonders dem Ncl.
caudatus — zunimmt (24, 46, 74, 91). Es fiel ebenfalls auf, dass der Lobus posterior, welcher
eher mit kognitiven Leistungen assoziiert ist, beim alternden Menschen mit motorischen
Arealen des GroRhirns in der Analyse der resting-State-funktionellen Konnektivitat aktiv ist.
Je starker dabei die Konnektivitat ist, desto besser ist dementsprechend die motorische
Performanz (24).

Isaev et al. beschrieben, dass das neuronale Altern nicht zwangslaufig mit einer
numerischen Abnahme der Neuronen einhergehen muss (85). Durchaus kénnen
Anderungen oder der Verlust von Lange und Weite von Dendriten, gar eine Dichtereduktion

dendritischer Spines folgen, welche nicht Uber das gesamte ZNS gleicherweise ausgepragt
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sein muss (23, 82, 92, 93). Generell ist eine Atrophie des GroRhirns zu vermerken -
besonders haufig sind Anderungen in der Basalganglienschleife erkenntlich (23).
Hoffstaedter et al. fassten zusammen, dass eine altersabhangige Aktivierungszunahme
innerhalb medialer pramotorischer Areale und motorischer Assoziationskortizes als
Kompensationsmechanismus zur Stabilisierung altersbedingter Verschlechterungen der
motorischen Koordination und Kontrolle dienen kann (23). Die kompensatorische
Ausweitung im Rahmen des Alterungsprozesses ist somit nicht auf ein funktionelles
Netzwerk begrenzt, sondern kann sich auf mehrere funktionell unterschiedlichen Regionen
ausweiten.

Es folgte im Rahmen der Analyse somit die Korrektur der motorischen Performanz als auch

der Volumina bei bestehender signifikanter Korrelation.

1.6.2. Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) ist der Quotient des Képergewichts (in Kilogramm) (Dividend)
und der Korpergrofe (in Meter) zum Quadrat (Divisor) und stellt somit das Verhaltnis
zwischen Korpergewicht und -grof3e (in kg/m?) wieder.

In einigen aktuellen Studien wird bei einem erhdhten BMI eine Korrelation zu einem
stellenweise geringeren Gehirnvolumen festgestellt, was auf generelle inflammatorische
Prozesse im Rahmen des Ubergewichtes zurickzufuhren ist, wie Kim et al.
zusammenfassten (14). Zeitgleich kdnnen auch gréRere Volumina bei einem héheren BMI
vorliegen (14). Das Kleinhirn ist jedoch insgesamt bei einem erhdéhten BMI von einer
Volumenreduktion betroffen (101). Zeitgleich wird in der vorliegenden Studie der BMI als
Mal der Fitness interpretiert — sprich je héher der BMI, desto wahrscheinlicher ist eine
schlechte motorische Performanz. Der BMI wurde im Rahmen der vorliegenden Studie als

moglicher Storfaktor fir motorische und volumetrischer Variablen genutzt.

1.6.3. Beck's Depression Inventar
Das Beck’s Depression Inventar (BDI, Version 2) ist ein Fragebogen, welcher den Progress
der Depression misst (94). Je hoher die Punktzahl ist, desto starker ist die depressive
Symptomatik ausgepragt (95). Der BDI-Wert limitiert nicht die Teilnahme in der hier
vorliegenden Studie. Ein erhohter BDI verhalt sich im Sinne des Einflusses ahnlich wie ein
erhoéhter BMI. Sowohl bei einem erhéhten BMI als auch bei einem erhéhten BDI ist eine
ineffizientere motorische Performanz zu vermuten (96). Das langsame Gehen soll sogar als
ein Indikator einer Depression gelten (97).
Mehrere Studien fassen zusammen, dass zerebrale Volumina mit einer Reduktion
(besonders des Hippocampus, des Zingulums, der Inselrinde, des Préafrontalkortex’, des
Temporallappens) (98—100) oder auch mit einer Volumenzunahme (besonders des

Okzipitallappens) (99) der grauen Substanz einhergehen kdnnen. Ebenfalls sind lokale
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zerebellare Anderungen bei an Depression erkrankte Menschen beobachtet worden
(Volumenzunahme Lobuli 1X) (98).
Bei bestehendem Einfluss auf die motorische Performanz sowie auf zentralnervésen

Volumina folgte eine Korrektur beider Variablen bzgl. des BDls.

1.6.4. Korpergrolle
Eine grélkere KorpergroRe geht zum einem meist mit einem grélkeren Schadelvolumen

einher, zum anderen machen gréRere Menschen langere Schritte, sodass sie eine
vorgegebene Strecke in einer geringeren Zeit und auch mit einer geringeren Schrittzahl
bewaltigen kénnten. So schneiden gréRere Menschen in den motorischen Tests tendenziell
besser ab, was jedoch mehr auf die Korpergrolie als auf die motorische Fahigkeit
zuruckzufihren ist. Zudem steht das Schadelvolumen im proportionalem Zusammenhang
zu den intrakraniellen Volumina (102). Dies wirde bedeuten, dass grofRere Menschen
tendenziell grélRere Gehirnvolumina aufweisen, was auf die KorpergrofRe zurtickzufiihren
ist. Die KorpergroRe wurde somit als moglicher Stoérfaktor der motorischen als auch der

volumetrischen Parameter gewertet.

1.6.5. Gesamtvolumina
Das gesamte GroRhirnvolumen (total brain volume — TBV) wird als Einflussfaktor

betrachtet, da Probandinnen mit einem insgesamt gréReren GroRBhirnvolumen tendenziell
auch groRere zerebrale Gehirnareale vorweisen, da von einem (epi)genetischen Effekt
auszugehen ist, der nicht nur auf eine Region des ZNS limitiert ist (88, 103). Das TBV wird
lediglich fur die zerebralen Gehirnareale als Einflussfaktor betrachtet.

In dieser Studie liegt der Fokus auf den Kleinhirnkernen, da sie als hauptsachlicher
motorischer Output des Kleinhirns betrachtet werden. Da die Kleinhirnkerne aus sehr vielen
kleinen Arealen bestehen und gleichzeitig eine Normierung der Volumina zur
Vergleichbarkeit notwendig ist, wird das Kleinhirnvolumen lediglich Hemispharen spezifisch
normiert (Totales zerebellares Volumen, linkshemispharisch bzw. rechtshemispharisch =
TCV-L/TCV-R). Dies bedeutet, dass die Volumenkorrektur der linken Kleinhirnkernareale
mit dem linken zerebellaren Totalvolumen erfolgt. Nach demselben Prinzip wird fir die

rechten Kleinhirnkerne vorgegangen. So wird eine Uberkorrektur der Volumina vermieden.

1.7. Bedeutsamkeit fir die anschlieRende Analyse
Aktuellere Studien berichten, dass im gesunden Alterungsprozess und bei Erkrankungen
des Kleinhirns im Rahmen kompensatorischer Mechanismen weitere zerebrale Areale aktiv
werden kdnnen (104). Ebenso konnte in weiteren Studien gezeigt werden, dass durch die
Konnektivitdt zwischen Kleinhirn und Assoziationskortizes (besonders: inferiorer
Temporallappen und orbitofrontaler Kortex) eine somatosensorisch-motorische

Informationszusammenfihrung ermdglicht wird (32).
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Moulten et al. beschrieben ein motorisches Netzwerk bestehend aus den priméar
motorischen, ventralen pramotorischen, postero-parietalen, supplementar motorischen
Kortizes und dem zur Korperseite ipsilateralen Kleinhirn (48). Die zerebellare Afferenz,
welche den primar motorischen Kortex erreicht, ist dem dorsalen Ncl. dentatus sowie dem
Ncl. interpositus zugehdrig (33). Ebenso spielt der Ncl. dentatus eine wichtige Rolle fiir die
ventralen pramotorischen, die supplementar motorischen, prafrontalen Kortizes, das
Arbeitsgedachtnis und den inferioren Temporalkortex (33) und laut Hashimoto et al. auch
fur den dorsalen pramotorischen Kortex (18). So stammt die finale Bewegungsdurchflhrung
aus dem primar motorischen Kortex, jedoch spielen neben den Basalganglien und dem
Kleinhirn auch die motorischen Assoziationsarealen eine Rolle — zu welchen der dorsale
pramotorische, pra- und supplementar motorischen Kortex gehéren (2).

In den folgenden Analysen haben wir uns dafur entschieden, entsprechend den oben
genannten Studien und der anatomisch anerkannten Verbindungen, den primar
motorischen, den dorsalen pra-motorischen, den supplementar motorischen und pra-
supplementar motorischen Kortex sowie den Hippocampus als flr die Studie potenziell
wichtige GroBhirnareale zu betrachten und in die Analysen miteinzubeziehen. Fir diese
zerebralen Areale werden eine funktionelle Relevanz fur das anschlieRende Ziel der

vorliegenden Arbeit vermutet.

1.8. Ziele der Arbeit
Dass das Kleinhirn auf das motorische System und die Bewegung einen grof3en Einfluss
ausubt, ist seit vielen Jahren bekannt. Durch einen stetigen Abgleich der ausgefthrten und
der erwinschten bzw. geplanten Motorik folgt eine passgenaue Ausfiuhrung des
Bewegungsplans. Folgt eine Lasion, so fuhrt dies zu ungenauen oder auch unsicheren
Bewegungsausfuhrungen (s. 1.4.2.). Jedoch wurde bisher nicht die qualitative Bedeutung
der zerebellaren Volumina fur die motorische Performanz betrachtet.
Einige Studien suggerieren, dass die motorische Fahigkeit und auch eine effiziente
motorische Performanz mit einem erhdhten zerebellaren Volumen einhergehen (55). Im
Allgemeinen geht eine geringere motorische Performanz mit einer Reduktion der grauen
Substanz des zentralen Nervensystems einher (46).
Folglich ist die Hauptfrage dieser Studie: Kann man anhand des zerebelldren Volumens auf
die Motorik der Studienteilnehmenden schlieBen? Insbesondere: Symbolisiert ein gré3eres
zerebelldres Volumen auch automatisch eine effektivere motorische Performanz?
Dass das Volumen eine gewisse Tendenz der motorischen Performanz angibt, lassen
Krankheiten wie die Dandy-Walker-Malformation vermuten. Die Dandy-Walker-
Malformation geht mit einem reduzierten zerebellaren Gesamtvolumen einher, was durch
eine Hypo-/Aplasie des Vermis‘ bedingt ist (50). Dies kann die bereits oben erwahnte Klinik

hervorrufen (50, 83). Zudem ist bei Sportlerinnen tendenziell ein gréReres Volumen des
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Lobus anterior als bei Nicht-Sportlerinnen vorzufinden (55). Insgesamt ist ebenfalls beim
alternden Menschen von einem Riickgang der motorischen Aktivitat auszugehen, diese ist
auf den Rickgang der Mobilitdt oder den Verlust der motorischen
Leistungsfahigkeit/Bewegungskoordination zurlickzuflihren (23).

Da das ZNS stets ein kompliziertes Netzwerk darstellt, soll auch die volumetrische
Korrelation innerhalb des Klein- bzw. Grof3hirns (IntraBRAIN des Klein- bzw. Grofhirns,
intra — lateinisch fur ,innerhalb®) sowie zwischen dem Klein- und dem GroRhirn (InterBRAIN,
inter — lateinisch fur ,zwischen®) inspiziert werden, um zu prufen, ob die anatomisch
bekannten Systeme auch auf ein Zusammenspiel schlief3en lassen. Eine volumetrische
Korrelation stellt dabei einen Hinweis auf eine mdogliche funktionelle Konnektivitat dar (105,
106).

Zudem wird in der hiesigen Studie geprtft, ob ein direkter Zusammenhang zwischen
Motorik und zerebellarem Volumen vorliegt und wie sehr diese direkte Korrelation sich Uber
einen indirekten — im Sinne eines vermitteinden — Weg erklaren lasst. Da von einer
moglichen subkortikalen Kommunikation zwischen Kleinhirn und Basalganglien
ausgegangen wird, welche eine Besserung bzw. Prazisierung der Bewegungsdurchfiihrung
ermoglicht. Dieser indirekte Weg soll wiederum die unterschiedlichen moglichen
Schaltstellen innerhalb des Informationsflusses vom Kleinhirn zur Motorik darstellen. Der
indirekte Weg soll dabei als ein moglicher Kompensationsmechanismus zu deuten sein, da
es bei einigen zerebellaren Erkrankungen zu asymptomatischen oder mild
symptomatischen Verlaufen bei gleichzeitig veranderten neuronalen Aktivitatsmustern
kommen kann (50, 104). Dies soll einerseits mittels einer anatomisch basierten moderierten
Mediatoranalyse und andererseits durch ein funktionales Modell der Mediatoranalyse,
welche moégliche kompensatorische Strukturen beinhaltet, erfolgen. Beide Analysen dienen
der Betrachtung einer méglichen Kompensation zum Erlangen einer effektiven motorischen
Performanz durch eine weitere Beteiligung anderer — unter Umstanden sogar weniger
motorisch-spezifischen — Areale. Eine genauere Erklarung der Mediatoranalyse erfolgt in
2.5.

Das Ziel dieser Arbeit ist somit zum einen die quantitative Bedeutung der zerebellaren
Volumina, zum anderen die qualitative Bedeutung der volumetrischen Zusammenhange
zwischen dem Grof3- und Kleinhirn zu erdértern, um mogliche Kompensationen bei
zerebellaren Lasionen und die damit einhergehende Symptomatik/Symptomarmut in der

motorischen Performanz besser zu verstehen.
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2. Methodik

2.1. Probandlnnengruppe und 1000BRAINS Studie

Die vorliegende Studie war Teil der populations-basierten 1000BRAINS Studie, welche die
strukturelle und funktionelle Diversitdt des Gehirns in einer alternden Personengruppe
erforschte, und bezog insgesamt 1314 Probandinnen ein (84). Die Daten stammten zum
einen aus der deutschen Heinz-Nixdorf-Recall Studie (107) und aus der Heinz-Nixdorf-
Recall Mehr-Generationen Studie (108). Fokus dieser Studien war die Erforschung von
Herz-Kreislauferkrankungen, Herzinfarkten und plétzlichem Herztod mit besonderem
Schwerpunkt auf mdgliche Risikofaktoren. In der zum Zeitpunkt der Dritterhebung der
Heinz-Nixdorf Recall Studie durchgeflihrten 1000BRAINS Studie wurden nun zusatzlich
verschiedene zentralnervose Magnetresonanztomographien (MR) des Gehirns sowie
laborchemische und genetische Daten betrachtet. Ebenso wurden neuropsychologische
und motorische Testergebnisse sowie Fragebdgen zur Personlichkeit, Lebensqualitat und
taglichen Aktivitat erhoben (84). Das Studienprotokoll der 1000BRAINS Studie wurde von
der Ethikkommission der Universitat Duisburg-Essen (Aktenzeichen der Heinz-Nixdorf-
Recall Studie: 11-4678 und Aktenzeichen der Heinz-Nixdorf-Recall Mehr-Generationen
Studie: 12-5199-BO) genehmigt. Alle Probandinnen haben ihr schriftliches Einverstandnis
vor Teilnahme an der Studie gegeben.

Zu den Einschlusskriterien der nun hier vorliegenden Studie gehdrte die Vollstandigkeit der
Daten in Angaben zum Alter, zur KérpergréfRe, zum BMI, BDI sowie die Vollstandigkeit der
fur die hiesige Fragestellung erforderlichen Gehirnareale in der T1-Wichtung, sodass sich
die Anzahl der Teilnehmenden in dieser Studie auf 655 Teilnehmende reduzierte. Von
diesen waren 306 weibliche und 349 mannliche Probandinnen.

2.2. Aufnahme der Gehirnbilddaten

Unterschiedliche Bilddaten der Gehirne der Probandinnen wurden nach dem MR-Protokoll
der 1000BRAINS-Studie auf einem 3 Tesla MR-Scanner (Tim-TRIO, Siemens Medical
Systems, Erlangen, Germany) erhoben. Die hier verwendeten Daten zur strukturellen
Bildgebung wurden mittels einer 3D T1-gewichteten MP-RAGE Sequenz (176 Schnitte,
TR= 2,25 s, TE= 3,03 ms, TI= 900 ms, FoV= 256 x 256 mm?, Kippwinkel= 9°, finale

Voxelauflosung: 1 x 1 x 1 mm?) erstellt (84).

2.3. Motorische Performanz
Zur Messung der motorischen Performanz wurden zwei Tests herangezogen. Diese waren

der sogenannte Gehtest und der Gleichgewichtstest (84).

2.3.1.Gehtest
Der Gehtest stellte eine Mdglichkeit der Messung der motorischen Performanz dar. Der

Gehtest diente zur Messung der allgemeinen exekutiven motorischen Fahigkeit (84).

19



Im Gehtest mussten die Probandinnen eine Strecke von 25m unter bestimmten
Anforderungen durchlaufen. Unter der ersten Bedingung sollten sie die Strecke in einer flr
sie angenehmen Geschwindigkeit bewaltigen (Gehtest 1= GT 1). Unter der nachsten
Bedingung sollten die Teilnehmenden dieselbe Strecke beschreiten — dieses Mal jedoch
mit einem mit Wasser befillten Glas, welches auf einem Tablett balanciert werden sollte
(Gehtest 2= GT 2). Zeitgleich wurde gemessen, ob und wie viel Wasser verschittet wurde
(84, 109, 110).

In beiden Durchgangen wurde die Schrittzahl (s) und die Zeit (in Sekunden) (t) gemessen.
Dabei galt, je langer die Dauer und je hdher die Schrittzahl, desto ineffizienter ist die
motorische Performanz (111-115).

2.3.2.Gleichgewichtstest

In diesem motorischen Test stand der/die Teilnehmende auf einer oszillierenden Platte,
Posturomed® (HAIDER BIOSWING GmbH, Pullenreuth, Germany), welche auf vier
Springfedern befestigt wurde. Diese Platte wurde in einer exzentrischen Position arretiert
und beim Ldsen der Arretierung mussten die auf der Platte stehenden Probandinnen die
Schwankungen der Platte ausgleichen und das Gleichgewicht aufrechterhalten. Der
Gleichgewichtstest mall somit die Fahigkeit der Aufrechterhaltung bzw. der
Wiederherstellung des Gleichgewichts (116). Die Skala der firmeneigenen Software reichte
von 0 bis 1000, wobei 1000 eine effiziente und 0 eine ineffiziente motorische Performanz
darstellte. Der Gleichgewichtstest war ein Mal} zur Messung der vestibular-zerebellaren-

propriozeptiven Funktion (84, 117, 118).

2.4. Volumenmessung
In der vorliegenden Studie wurden die Volumina der fUr die Arbeit relevanten Hirnregionen
mittels zweier unterschiedliche Software-Pakete, der Computional Anatomy Toolbox (CAT,
http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) und FreeSurfer 6.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/),
extrahiert, welche jeweils unterschiedliche Atlanten fur die Definition der Regionen
verwendeten. Der Julich-Brain Atlas (119), verfugbar in der Computational Anatomy
Toolbox, wurde angewandt, um sowohl die Areale der motorischen Kortizes
(prasupplementar motorisch, supplementar motorisch, pramotorisch, primar motorisch)
sowie die im Atlas enthaltenen subkortikalen Strukturen und die zerebellaren Substrukturen
(z.B. Ncl. dentatus) zu extrahieren. Da zum Zeitpunkt der vorliegenden Doktorarbeit nicht
alle Areale des Grof3- und Kleinhirns im Julich-Brain Atlas beschrieben wurden, wurden alle
weiteren flur die Arbeit relevanten Regionen (Volumina der zerebralen und zerebellaren
Gesamtkortizes sowie die subkortikalen zerebralen Kerngebiete) mittels der automatischen
Segmentierungen in der FreeSurfer-Software ermittelt. Mittels FreeSurfer wurde der
Desikan-Killiany Atlas (120) zur kortikalen und die automatische FreeSurfer Segmentierung

(119) fur die subkortikale Volumetrie verwendet.
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Der Julich-Brain Atlas verfolgt einem probabilistischen Ansatz, welcher die interindividuelle
Variabilitat der Gehirne bericksichtigt (119, 121-126). Es erfolgte die Klassifizierung der
kortikalen und subkortikalen Areale, welche auf mikrostruktureller Ebene zuvor definiert
wurden (84, 121).

Eine wichtige Definition flr die Volumenextraktion ist die des Begriffs ,Voxel“. Bei einem
Voxel handelt es sich um ein Volumenglement als Koordinatenpunkt im dreidimensionalen
Raum, welcher in einer zweidimensionalen Bildgebung einem Pixel entspricht. Die

enthaltende Farbintensitat kodiert hierbei die Dichte des Parenchyms.

2.4.1. FreeSurfer
FreeSurfer diente unteranderem der Volumenextraktion (Voxel-basierte Volumetrie) und
der automatisierten Kortexrekonstruktion (oberflachenbasierte Volumetrie) des Grofhirns
(119, 127, 128). Hierbei waren mehrere Prozessierungsschritte notwendig, welche in einer
detaillierten Anleitung mit allen (Teil-)Schritten von Fischl et al. (82, 119), Dale et al. (129)
und in der FreeSurfer-Dokumentation unter http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu beschrieben
wurden.
Im Allgemeinen wurden zunachst T1-gewichtete MR-Aufnahmen von bewegungsbedingten
Fehlern korrigiert (durch Bewegung des Teilnehmenden, Pulsation des Blutflusses/ des
Liquors (CSF)) (130, 131). Darauf folgte eine Intensitatshomogenisierung in Form einer
Verzerrungsfeldkorrektur (,bias field correction®), um Intensitdtsabweichungen durch
Nutzung unterschiedlicher Magnetfelder, Spulenpositionen oder verschiedene MR-
Protokolle zu vermeiden/verringern (129, 132, 133). Die Intensitat und der Kontrast waren
insofern von grol3er Bedeutung, als dass sie die Voraussetzung der Gewebetypisierung
darstellten (129, 134). Die Gewebetypisierung wurde durch das Zusammenflihren der
Informationen der Intensitatswerte sowie der topologischen Lage méglich (133).
Darauf wurde die Talairach-Transformation, bestehend aus der affinen (Translation,
Scherung, Rotation und Skalierung) und der nichtlinearen (Anpassung des MRs in seiner
GroRe, Position und Form) Transformation, durchgefuhrt (23, 128, 129, 132, 135, 136).
Beide Transformationen ermdglichten die Anpassung des individuellen Gehirns auf die
Standard-Ausrichtung des Gehirns im Talaraich-Koordinatensystem (129). Dann wurden
die Schadel- und meningealen Voxel von den Voxeln des ZNS' entfernt (134, 137), sodass
nur solche Voxel verblieben, die intra-meningealen Strukturen des Gehirns darstellten
(138).
Darauf folgte das Segmentierungsverfahren. Dies gelang durch die Gewebetypisierung,
d.h. Zuordnung zu den Geweben (in die weile und graue Substanz sowie in den Liquor
cerebrospinalis) der vorliegenden Voxel anhand ihrer Grauwert-Intensitaten (119, 129).

Dies diente als Grundlage zur Erkennung der Grenze zwischen grauer und weil3er
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Substanz fur die Kortexrekonstruktion und der automatischen atlasbasierten subkortikalen
Volumetrie (82, 129, 134, 137).

Anschlielfend wurde das MR in das Talairach-Koordinatensystem tbertragen (129). Hierauf
rekonstruierte FreeSurfer die kortikale Oberflache, indem es die Oberflache der weilen
Substanz am Schnittpunkt der weillen/grauen Substanz auf die Oberflache zwischen der
grauen Substanz und dem Liquor projizierte (134). Es folgte somit die Kortexrekonstruktion
mittels einer Punkt-zu-Punkt-Ubertragung der Oberflache der weilRen Substanz auf die piale
Oberflache  (129). Dieser Prozess wird Inflation genannt. Die kortikale
Oberflachenrekonstruktion sollte die wahre kortikale, individuelle Oberflache topologisch
und geometrisch moglichst genau wiedergeben (119, 132). Dies gelang durch die
Erstellung der Oberflache als ein Mosaik wie aus einem polygonalen Netz von Dreiecken
(127, 129). Hierzu musste sichergestellt werden, dass die Oberflache der weilden Substanz
ohne Artefakte und ohne Voxelaussparung vorlag (82, 129). Ungefahr 120.000
Scheitelpunkte (Vertices) entsprachen einer Hemisphare, wahrend die durchschnittliche
Oberflache eines Dreiecks etwa 0,5 mm? betrug (127). Das Volumen des Kortex wurde
berechnet, indem die kortikale Dicke, welche durch den kirzesten Abstand zwischen der
Oberflache der weilten Substanz und der pialen Oberflache definiert wurde, mit der
Gesamtflache multipliziert wurde.

Der hier genutzte Rekonstruktionsansatz der kortikalen Oberflache gelang durch die
automatische Registrierung in den standardisierten anatomischen dreidimensionalen
Talairach-Raum (139). Um bestimmte Punkte auf interindividuelle kortikale Oberflachen
identifizieren zu kdnnen, wurde ein einheitliches oberflachenbasiertes Koordinatensystem
genutzt. Fur diesen Schritt war die Transformation der rekonstruierten Kkortikalen
Oberflachen in eine parametrisierbare Oberflache, hier eine Einheitskugel, notwendig
(127). Die Oberflache wurde entfaltet. Dabei sollten die metrischen Verzerrungen minimal
gehalten werden (127). SchlieRlich erfolgte die Ubertragung auf ein Standardgehirn (=
fsaverage) (129, 132). Der Vorteil hierbei war, dass die Topologie der resultierenden
Oberflache mit den Standardgehirnen identisch war (129). Diese Standardgehirne
erleichterten die Erkennung lokaler geometrischer Strukturen des Kortex und dienten der
Vergleichbarkeit zwischen individuellen Gehirnen (129).

Anschlie3end folgte die Parzellierung der Oberflache des Kortex nach dem Desikan-Killiany
Atlas (120), wahrend die Strukturen, die unterhalb des Kortex lagen, durch einen
subkortikalen Atlas gegliedert wurden.

Mittels FreeSurfer wurde in der vorliegenden Studie das Volumen der zerebellaren und
zerebralen, kortikalen Anteile (in deren Gesamtheit, beim Grof3hirn auch in seine
Subareale) sowie von subkortikalen Arealen in ihrer Gesamtheit (Putamen, Globus pallidus,

Ncl. caudatus, Hippocampus, Thalamus) bestimmt. Aufgrund fehlender Kartierung in den
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vorhandenen Atlanten (zumindest zum Zeitpunkt der Studie) konnten die Volumina weiterer
Areale, spezifisch des Ncl. ruber sowie des inferioren Olivenkomplex, welche beide relevant

sind fiir die Kleinhirnschleife, nicht extrahiert werden.

2.4.2. Computational Anatomy Toolbox
Eine ausfihrliche Anleitung mit allen Schritten enthalt das CAT-Handbuch (140).
Die Computational Anatomy Toolbox (CAT) bietet drei verschiedene Methoden an — wir
nutzen die voxel-basierte Methode (VBM). Die VBM ermdglichte die
Gewebesegmentierung und die raumliche Registrierung der T1-gewichteten MR-
Aufnahmen. Dabei basierte die Gewebesegmentierung auf
Gewebewahrscheinlichkeitskarten (affine SPM12 ,Tissue Probability Maps®) (140). Im
Rahmen der Nutzung der Tissue Probability Maps (TPM) wurde das Gehirnvolumen in die
probabilistischen Standardgehirne deformiert und in Voxel klassifiziert (140). Die TPMs
codierten die raumliche Beziehung zwischen verschiedenen anatomischen Strukturen
(Volumen der grauen Substanz, Volumen der weil’en Substanz und Liquor) (141).
Unter den erweiterten Optionen fir die CAT12-Segmentierung konnten Vorgabewerte als
zuverlassige Ausgangspunkte genutzt werden (140). Basierend auf die Voxelintensitat und
der Bayes‘schen statistischen Auswertung wurde zwischen der grauen, weillen Substanz
und dem Liquor cerebrospinalis unterschieden (142, 143).
Im Rahmen der Prozessierung erfolgte eine Kontrolle der VBM-Daten auf Homogenitat
(140), welche von den Software-Entwicklern implementiert und empfohlen wurde, sodass
AusreilRer identifiziert werden kénnten (140). Dann folgte die Glattung der Segmente,
welche der grauen Substanz zugehérig waren, mittels der Erstellung einer
Normalverteilung, (12mm FWHM isotropic Gaussian kernel) (142).
Das Rauschen in der MR-Aufnahme wurde mittels des raumlich adaptiven, nichtlokalen
Mittelwertefilter reduziert (144). Darauf folgte die Bias-Korrektur, die affine Registrierung
und die standardmaRige SPM-vereinheitlichte Segmentierung (132).
Es folgte die affine Registrierung und Normalisierung der MR-Aufnahme auf das
Standardgehirn im MNI152 Raum (145). Erst die raumliche Registrierung auf das
Standardgehirn ermdglichte den Intersubjektvergleich der MR-Aufnahmen. Bei der 12-
Parameter affinen Transformation handelte es sich um eine rdumliche Transformation,
welche darauf basierte, dass bei der folgenden rdumlichen Normalisierung so wenige
Unterschiede (in Position, Orientierung und Gehirngroéf3e (136)) wie mdglich zwischen der
individuellen MR-Aufnahme und der Volumenvorlage entstehen konnten (146).
Nun lag die MR als T1-gewichtetes, fur Intensitatsverzerrungen, Bias und Rauschen
korrigiertes und segmentiertes Bild bzw. Volumen vor. Die Gewebsklassen (graue
Substanz, weille Substanz sowie Liquor cerebrospinalis) haben raumlich heterogene MR-

Bildgebungseigenschaften, z.B. Grauwertintensitat, und waren somit rdumlich absehbar:
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verschiedene Regionen der weillen Substanz besalen signifikant unterschiedliche T1-
Eigenschaften, was man auch fir die graue Substanz im Kortex festhalten konnte, dies war
vermutlich durch intrinsische Gewebeparameter innerhalb der Struktur bedingt (119).
Zudem ist zu bedenken, dass neuroanatomische Strukturen in charakteristischen,
raumlichen Mustern relativ zueinanderstehen stehen (140). Die TPMs halten die raumliche
Beziehung zwischen den anatomischen Strukturen fest und erméglichen eine automatische
Identifizierung und daraus resultierender Volumenextraktion (32).

Im Rahmen der Prozessierung folgte die lokale Kontrastanhebung (=
Intensitatstransformation) aller Gewebeklassen (140), welche fir die finale Segmentierung
im Rahmen der adaptiven-Maximum-a-posteriori-Methode notwendig war (136). Hier wurde
anhand der vorbekannten Werte (aus den TPMs) auf die jetzigen Werte der individuellen
ProbandIinnen geschlossen, um Unterschiede zwischen der individuellen MR-Aufnahme
und dem Standardgehirn minimal zu halten (136). Das individuelle Gehirn wurde in das
Standardgehirn deformiert, woraus Deformationsfelder resultierten (147). Durch diese
Deformationsfelder konnten erst Strukturunterschiede (Abweichung von dem
durchschnittlichen Wert der raumlichen Normalisierung) erkannt und berechnet werden
(136).

In der vorliegenden Studie wurde der Julich-Brain Atlas genutzt (133), derim MNI152-Raum
vorliegt. Im Rahmen der oben beschriebenen affinen Transformation wurden die
Deformationsfelder abgespeichert und somit fur die Teilnehmenden individuelle Volumina
aus den Deformationsfeldern berechnet.

Um die extrahierten Volumina vergleichbar zu machen, wurden die Werte standardmaRig
von dem individuellen gesamten intrakranielle Volumen (TIV) korrigiert (140). Daraus
folgten bereits korrigierte und einheitsfreie Volumenangaben (146, 148) und eine
Zentrierung um den Gesamtmittelwert (140).

In der hiesigen Studie wurden folgende Volumina mittels CAT extrahiert: Volumina der
Kleinhirnkerne sowie der subkortikalen, zerebralen Areale (Putamen, Globus pallidus, Ncl.
caudatus, Hippocampus, Substantia nigra) in ihren Subarealen sowie in ihrer Gesamtheit.
Die Qualitatskontrolle folgte durch die visuelle Prifung, ob die Registrierung der einzelnen
Gehirne sowie die Regionen im Julich-Brain Atlas auf das MNI152-Standardgehirn
anatomisch korrekt ausgelegt waren (140).

SchlieBlich lagen die extrahierten Volumina als standardisierte, metrische Werte, welche
pro Gehirnregion definiert waren, vor und waren somit fir die weiteren Untersuchungen

verwertbar.

2.5. Statistischer Ansatz
In der vorliegenden Studie handelte es sich bei den Werten sowohl um metrische als auch

ordinale Zahlen, sodass die Spearman-Korrelation genutzt wurde. Bei den Korrelationen
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wurde stets von einem signifikanten Ergebnis gesprochen, wenn es sich bei dem p-Wert
um einen kleineren Wert als 0,05 handelte. Die statistische Analyse erfolgte durch SPSS-
Version 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0,
Armonk, NY: IBM Corp).

Zunachst wurde nach signifikanten bivariaten Korrelationen zwischen den beeinflussenden
Storfaktoren — Alter, BDI, BMI, Kérpergréf3e — und den Volumina der Gehirnareale bzw. den
motorischen Tests gesucht, um so einen moglichen Storeinfluss durch diese in den
anschlielenden Analysen zu meiden. Dabei wurde auf eine plausible Zuordnung der
mdglichen einflussnehmenden Faktoren zu den Variablen geachtet: Lediglich zerebrale
Gehirnareale wurden mit dem GesamtgroBhirnvolumen (Total Brain Volume, TBV)
korreliert und korrigiert. Zerebellare Areale wurden hemispharenspezifisch dem rechten
bzw. dem linken, zerebellaren Gesamtvolumen (Total cerebellar volume right/left, TCV-
R/TCV-L) zugeordnet. Bei signifikanten Korrelationen wurden die abhangigen Variablen
mittels linearer Regression von den entsprechenden Storfaktoren stratifiziert. Zeitgleich
wurden die Daten standardisiert, dies war essenziell, da es sich bei den extrahierten
Gehirnarealen um Daten zweier verschiedener Toolboxen (CAT und FreeSurfer) handelte.
Dies war wichtig zu beachten, da es sich bei den Daten, welche mittels CAT extrahiert
wurden, um einheitslose und den Daten aus FreeSurfer um Volumina in mm?3 handelten.
Um diese vergleichen zu kdnnen, war dementsprechend die Bildung standardisierter
Residuen mittels der linearen Regression bzw. die z-Normalisierung wichtig.

Anhnlich wurden die Messwerte der motorischen Performanz behandelt. Hierbei wurden
jedoch die zerebelldaren bzw. zerebralen Gesamtvolumina als Storfaktoren nicht
miteingeschlossen, da sonst die Fragestellung der vorliegenden Arbeit — ob sich die
motorische Performanz durch das Volumen vorhersagen lasst — automatisch eliminiert
werden wurde.

Nach der Stratifizierung der Werte folgten mehrere bivariate Korrelationsanalysen zwischen
der motorischen Performanz und der zentralnervésen Areale sowie zwischen den einzelnen
zentralnervdsen Arealen, um eine richtungsgebende Analyse, zur Beantwortung der oben
genannten Fragen, initiieren zu kénnen: (i) Als entscheidend fiir das weitere Vorgehen war
die signifikante Korrelation zwischen zerebellaren, sekundar auch zerebralen, Arealen und
der motorischen Performanz. (ii) Ausgehend von den mit der Motorik signifikant
korrelierenden Gehirnarealen folgt die Korrelation der adjustierten Gehirnareale des Klein-
mit dem des GrofRhirns (InterBRAIN). Ebenso wurde die Korrelation innerhalb des Klein-
bzw. GroRhirns (IntraBRAIN des Kleinhirns bzw. des GroRhirns) betrachtet. Diese
signifikanten Korrelationen wurden daraufhin in einem Flussdiagramm dargestellt, welche

auf den Kleinhirn- und Basalganglienschleifen beruhten.
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Um eine Effektrichtung ausfindig zu machen, wurden anschlielend (moderierte)
Mediatoranalysen nach Hayes durchgefiihrt, dies gelang mittels PROCESS v.3.4.1. (149,
150). Bei PROCESS handelt es sich um ein zusatzliches Statistikprogramm, welches in
SPSS implementiert ist, um genannte komplexere Analysen errechnen zu kénnen. In der
vorliegenden Studie wurde so vorgegangen, dass mittels der (moderierten)
Mediatoranalysen Modelle entworfen wurden (149-151), welche die anatomischen
Verhaltnisse der Basalganglien- und Kleinhirnschleife am besten wiedergaben (anatomisch
basiertes Model, s. Abb. 1). Ebenso wurden die Untersuchungen basierend auf
kompensatorischen Verhaltnissen anatomischer Strukturen, welche in anderen Studien
festgehalten und auf welche bereits in der Einleitung verwiesen wurde, durchgefuhrt
(funktionales Modell, s. Abb. 2) (149, 150).

Im Rahmen der moderierten Mediatoranalyse wurde nicht nur die gerichtete Korrelation
zwischen dem Kleinhirn und der Motorik bzw. den mit der Motorik signifikant-korrelierenden
zerebralen Kortexanteile untersucht, sondern auch inwiefern die Korrelation Gber weitere
Hirnareale vermittelt (Mediator) bzw. verandert (Modulator) werden kdénnten (151).
Insgesamt wurden fir die (moderierten) Mediatoranalysen die standardisierten Residuen
mit den groBten Uberschneidenden gemeinsamen Storfaktoren herangezogen. Die
Analysen betrachteten hierbei lediglich die volumetrischen Zusammenhange, welche auf
funktionellen Zusammenhang schlieRen kénnten, jedoch diese nicht bestatigten (105, 106,
152).

Das anatomisch motivierte Modell richtete sich nach Modell 21 nach PROCESS (s. Abb. 1)
(149, 150).

V: ipsilateraler
zerebellarer
Kortex

Kleinhirnkern

Abbildung 1 — Anatomisch basiertes Modell

Diese Abbildung zeigt Modell 21 (149, 150), welches die anatomisch validierten funktionellen
Zusammenhange widerspiegelt. Die volumetrischen Analysen wurden auf dieses Modell tGibertragen.
In diesem Modell wurde angenommen, dass die Kleinhirnkerne direkt auf den motorischen Kortex
wirken (Pfad c). Diese direkte Korrelation soll indirekt Uber die strukturelle Verbindung des
Kleinhirnkerns zum kontralateralen Thalamus vermittelt werden (Pfadreihenfolgte: a = b). Die
Korrelation zwischen dem Kleinhirnkern und dem Thalamus wird modifiziert durch die
Kleinhirnschleife, hier wiedergegeben durch den ipsilateralen zerebellaren Kortex. Die Fortfiihrung
der Faserbahn vom Thalamus zum motorischen Kortex wird durch die Basalganglienschleife
beeinflusst. V: erster Modulator, W: zweiter Modulator
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Als unabhangige Variable wurde ein Kleinhirnkern(anteil), welcher signifikant mit der
motorischen Performanz in der bivariaten Korrelation korrelierte, ausgewahlt. Die
abhangige Variable war ein mit der Motorik signifikant korrelierender zerebraler
Kortexanteil. Zwischen den beiden Variablen, sprich dem Kleinhirnkern(anteil) und dem
motorischen Kortexanteil, bestand der direkte Pfad (c), welcher das direkte
Korrelationsverhaltnis zwischen diesen darstellte. Damit das Modell signifikant und klinisch
relevant sein konnte, bestand die Notwendigkeit der Signifikanz dieses Pfades.

Wie in der Einleitung bereits ausfihrlich erklart wurde, besteht keine direkte Verbindung
zwischen dem Kleinhirnkern und den motorischen Kortizes. Die vermittelnde zerebrale
Struktur ist der ventrale Thalamus, welcher als informativ-integrative subkortikale
Schaltstelle des Grof3hirns betrachtet wurde. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde
der Thalamus nicht in seinen Substrukturen extrahiert, sondern in seiner Gesamtheit
betrachtet. Im hier vorliegenden Ansatz wurde daher der Thalamus als Mediator gewahit,
sodass ein weiterer Pfad vom Kleinhirnkern zum Thalamus (Pfad a) und ein Pfad vom
Thalamus zum zerebralen Kortex (Pfad b) besteht.

Nach dem Prinzip des ,performance monitoring“ des Kleinhirns besteht jedoch ein stetiger
Abgleich der Motorausfihrung und -planung und es liegt ein Gleichgewicht zwischen der
Kleinhirn- und Basalganglienschleife vor (s. Einleitung). Ebenso wirkt nicht nur das Kleinhirn
auf den Thalamus und hiertber letztlich auf die zerebralen Kortizes, sondern auch die
Basalganglien Uber die Basalganglienschleife. Die Wirkung der Kleinhirnschleife wurde
uber die Wirkung des zerebellaren Kortex auf Pfad a und die Wirkung der
Basalganglienschleife wurde mittels der basalgangliaren Modulation auf den Pfad b
wiedergegeben. Bestandteile beider Schleifen waren somit Modulatoren. Die
Pfadreihenfolge Pfad a - Pfad b war als indirekter Weg zu bezeichnen und war erst dann
signifikant, wenn beide Korrelationen einen p-Wert unter 0,05 aufwiesen. Zur Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit eines signifikanten Modells wurden als mdglichen basalgangliaren
Modulatoren diese gewahlt, welche bereits im Rahmen der bivariaten Korrelation signifikant
mit den Kleinhirnkern(anteilen) korrelierten (Substantia nigra, Striatum, Globus pallidus).
Dabei war ein weiteres Ziel dieser Analyse, zu prifen, wie sehr die Korrelation zwischen
Kleinhirn und Motorik tber einen direkten Zusammenhang (Pfad c) erklart werden kénnte
und wie sehr Uber einen indirekten Zusammenhang — welcher durch weitere Gehirnareale
vermittelt werden wirden (Pfadreihenfolge a - b). Dieses Prinzip beruhte dabei auf der
Annahme, dass bei einer geringen funktionellen Konnektivitat weitere vermittelnde
zerebrale Strukturen eine Rolle spielen kénnten (60) und wurde hier in den volumetrischen
Ansatz Ubertragen.

Hingegen beruht die funktionale Analyse auf Modell 6 nach PROCESS (149, 150), hierbei

handelte es sich um ein Hypothesen getriebenes Modell (s. Abb. 2).
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C
Abbildung 2 — Funktionales Modell

Diese Abbildung zeigt Modell 6 (149, 150), welches die funktionale Mediatoranalyse wiedergibt. In
diesem Fall wurde davon ausgegangen, dass die direkte Korrelation zwischen den Kleinhirnkernen
und der motorischen Performanz (Pfad c') durch strukturell vermittelnde Strukturen des Grol3hirns —
d.h. durch Bestandteile der Basalganglienschleife und den Hippocampus — ermdglicht wird (mogliche
Pfadreihenfolgen: a1 = d21 = bz, a2 = bz, a1 > b1). Daher wurden diese als Mediatoren genutzt.
Dieses Modell wird nun auf die volumetrischen Analysen Ubertragen. Hierbei wird von einer
Motorikférderung durch den indirekten Weg, welcher durch die Mediatoren gegeben ist,
ausgegangen. Mi: erster Mediator, M2: zweiter Mediator

Die unabhangige Variable war erneut ein mit der Motorik signifikant korrelierender
Kleinhirnkern(anteil), welcher direkt (Pfad c‘) auf die abhangige Variable wirkt. Letztere war
in diesem Modell die motorische Performanz im Gehtest.

Bei bestehenden Kenntnissen Uber die breit gerichtete Konnektivitat und dem
Zusammenspiel zwischen dem Klein- und GroBhirn zum Erlangen einer effizienten
motorischen Performanz (s. Einleitung) wurde in diesem Modell mehrere Mediatoren
herangezogen. Zum einen bestand der Verdacht eines Gleichgewichts zwischen der
Kleinhirn- und Basalganglienschleife, zum anderen wurde eine Beteiligung des
Hippocampus zur Besserung der motorischen Performanz vermutet. In diesem Fall wurden
zwei Mediatoren angewandt: (i) der Erste stellte ein subkortikales zu den Basalganglien
gehoérendes Areal dar, wahrend der (ii) Zweite den Hippocampus darstellte (s. Abb. 2).
Hierbei wurde der Pfad vom Kleinhirnkern(anteil) zum Bestandteil der
Basalganglienschleife als Pfad as bezeichnet. Zum Hippocampus flihrten sowohl ein Pfad
ausgehend vom Kleinhirnkern(anteil) (Pfad a.) sowie ein Pfad ausgehend von einem
Bestandteil der Basalganglienschleife (Pfad d»1). Die Reihenfolge wurde so erwahlt, da
sowohl basalganglidre als auch zerebellare Informationen zusammengetragen werden und
im Hippocampus durch die Ortszellen neu verarbeitet werden. Auf die motorische
Performanz wirkte nicht nur der Kleinhirnkern(anteil), sondern auch der basalgangliare
Bestandteil (Pfad b1) und der Hippocampus (Pfad b>).

In diesem Modell wurde das Zusammenspiel, die Komplexitat der zentralnervésen Areale
zur effizienten motorischen Performanz betont.

Das funktionale Modell muss eine signifikante Korrelation in Pfad c‘ aufweisen, da sonst
kein Zusammenhang zwischen dem Kleinhirnkern und der motorischen Performanz

besteht. Zur Prifung der moglichen vermittelnden Wege war die Pfadreihe a1 2 d21 = b,
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a; > b oder a1 > by zu betrachten. Ein Modell kann als signifikant bezeichnet werden,
wenn zwingend Pfad c einen p-Wert < 0,05 aufweist und wenn samtliche p-Werte einer der
0.g. Pfadreihen signifikant ist.

Zusammenfassend ist zu betonen, dass die (moderierten) Mediatoranalysen auf mdgliche
vermittelnde Strukturen und potenzielle funktionelle Verbindungen hinweisen konnten.
Ausgangspunkt der Analysen sind stets die Kleinhirnareale, welche signifikant mit der
Motorik korrelierten. Abbildung 3 fasst den statistischen Analyseprozess als ein

Flussdiagramm zusammen.
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bivariate Korrelation

zwischen Storfaktoren
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p< 0,05 G
[ |
. . . der motorischen
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Berechnung der standardisierten
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den zerebelldren Volumina den zerebralen Volumina

Bivariate Korrelation zwischen

der motorischen Performanz und

im Falle einer N
signifikanten Korrelation anderen zerebellaren

Volumina (IntraBRAIN)

Bivariate Korrelation der
zerebelldren Volumina mit

zerebralen Volumina
(InterBRAIN)

Ermittlung moglicher Zusammenhange
zwischen dem zerebellaren Volumen und der
motorischen Leistung durch sig. Korrelation
der Volumina in (moderierten)
Mediatoranalysen.

Unter
Berlicksichtigung
anatomischer

Regelkreise

Anatomisch validiertes Funktionales
Mediatormodell: Mediatormodell:
Modell 21 Modell 6

Abbildung 3 — Statistischer Analyseprozess

Dieses Modell zeigt die statistische Herangehensweise. Das Signifikanzniveau lag bei p< 0,05. Zu
Beginn folgte die Korrelation zwischen den Stdrfaktoren und verschiedenen Volumina bzw. der
motorischen Performanz. Darauf folgte bei Vorliegen einer signifikanten Korrelation die Bildung der
standardisierten, adjustierten Residuen. Die korrigierten Volumina wurden mit der motorischen
Performanz korreliert. Ausgehend von zerebelldren Volumina, welche signifikant mit der Motorik
korrelierten, wurden innerhalb des Kleinhirns (IntraBRAIN) und zum Grof3hirn (InterBRAIN)
bestehende Korrelationen berechnet. Um die Korrelationen und die Verbindung zwischen den
Kleinhirnvolumina und der Motorik besser verstehen zu koénnen, folgten zwei Ansatze der
(moderierten) Mediatoranalyse. Modell 21 verfolgte die méglichen volumetrischen Zusammenhange,
welche anatomisch validierte funktionelle Beziehungen widerspiegelte, wahrend Modell 6 mdgliche
funktionale und kompensatorische Ansatze verfolgte.
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3. Resultate

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammengefasst. Als
signifikant wurden alle Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p< 0,05 gewertet.
Zudem folgte eine Korrektur fir das multiple Testen mittels FDR-Korrektur (False discovery
rate, Falscherkennungsrate (153)). Bei fortbestehender Signifikanz wurden die
entsprechenden r-Werte mittels "°R gekennzeichnet.

Auf eine Exklusion von Ausreil3ern wurde verzichtet, da diese ebenfalls zu einer natirlich
alternden Populationsgruppe zugehorig sind. Eine signifikante Korrelation wurde als
schwach bei einem r-Wert von ca. 0,1, mittel-stark/moderat bei ca. 0,3 und als stark bei ca.
0,5 bezeichnet (154).

3.1. Deskriptive Statistik
Bei der vorliegenden Stichprobengruppe handelte es sich um ein Kollektiv von 655
Probandinnen und Probanden, von denen 306 weiblich waren. Das Durchschnittsalter lag
bei circa 57 Jahren. Die ProbandInnengruppe war durchschnittlich pra-adipds und erzielte
einen durchschnittlichen BDI von 5,61 Punkten. Die durchschnittliche Kérpergrofie lag bei
circa 172cm. Das durchschnittliche Gesamtgehirnvolumen lag bei circa 1.089.179mm?3, das

gesamte Kleinhirnvolumen rechtsseitig bei 71.074 und linksseitig bei 69.708 (s. Tab. 1).

1] o Minimaler Wert Maximaler Wert
Alter 56,57 13,82 18,48 84,23
BMI 26,45 4,25 17,31 43,51
BDI 5.61 5,44 0 44
KorpergroRe 172,18 9,82 143 201
TBV 1.089.179 109.316 794.678 1.444.016
TCV-L 69.708 7.039 51.087 94.546
TCV-R 71.074 7.336 51.774 96.360

Tabelle 1 — Deskriptive Statistik der Storfaktoren der gesamten Stichprobe
Diese Tabelle fasst die deskriptive Statistik der gesamten Stichgruppe zusammen. p stellt hierbei
den Mittelwert und ¢ die Standardabweichung dar. -L/-R kurzen links und rechts ab.

3.2. Korrelation der unterschiedlichen Volumina und motorischen Tests mit den

Storfaktoren

Der geschlechterspezifische  Unterschied wurde auf die unterschiedliche
Durchschnittskérpergrofie zurtickgefuhrt. Da die Volumina und motorischen Tests fur die
Korpergrofe korrigiert wurden, wurde die Probandlnnengruppe im Rahmen der
vorliegenden Studie als ein Gesamtkollektiv betrachtet und nicht in ihren Geschlechtern
unterschieden.
Die beeinflussenden Stérfaktoren fur die verschiedenen Volumina sowie die motorische
Performanz, welche diese Studie heranzog, waren das Alter, der BMI, BDI und die
Kérpergré3e. Fur die zentralnervosen Areale wurden als zusatzlicher Stérfaktor die

entsprechenden gesamten Volumina (TBV, TCV-L/-R) betrachtet.
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3.2.1. Motorische Performanz
Die motorische Performanz im Gehtest korrelierte stets signifikant mit dem Alter, BMI sowie
der KérpergrofRe. Jedoch war keine signifikante Korrelation mit dem BDI zu vermerken (alle
p> 0,114). Sowohl das Alter als auch der BMI wiesen ein positives, schwaches
Korrelationsverhaltnis zum Gehtest auf. Die Schrittanzahl der Gehtests korrelierten stark
negativ mit der KorpergréRe — sprich je groRer das Individuum war, desto weniger Schritte
wurden zur Bewaltigung des Gehtests bendtigt. Die signifikanten Korrelationen zwischen

der Korpergrolie und der Dauer im Gehtest zeigten sich als schwach, negativ (s. Tab. 2).

Alter BMI BDI KorpergroRe
Gehtest 1s r=0,227FPR r=0,209PR r= 0,062 r=-0,4790R

p< 0,0001 p< 0,0001 p= 0,114 p< 0,0001
Gehtest 1t r=0,133R r= 0,226 R r= 0,06 r=-0,1330R

p= 0,001 p< 0,0001 p= 0,123 p= 0,001
Gehtest 2s r= 0,19 R r=0,157PR r= 0,026 r=-0,4590R

p< 0,0001 p< 0,0001 p= 0,505 p< 0,0001
Gehtest 2t r=0,097FPR r=0,153R r= 0,018 r=-0,1580R

p= 0,013 p< 0,0001 p= 0,638 p< 0,0001
Gleichgewichtstest r=-0,082F°R  r=-0,105"°R  r=0,029 r= 0,006

p= 0,036 p= 0,007 p= 0,453 p= 0,871

Tabelle 2 — Bivariate Korrelation zwischen den Stérfaktoren sowie der motorischen
Performanz Diese Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen Stdrfaktoren und der motorischen
Performanz in der gesamten Stichprobe. Daten, welche eine graue Schriftfarbe aufweisen, stellen
sich als nicht signifikant dar. PR kennzeichnet das Fortbestehen der Signifikanz trotz durchgefiihrter
FDR-Korrektur.

3.2.2. Zerebellare Volumina
Die vorliegenden Ergebnisse zeigten durchgehend eine signifikante, starke, positive
Korrelation der TCVs mit den zerebellaren Volumina. Ebenso zeigte sich die Kbérpergrolle
(bis auf die Korrelation mit dem dorsalen Anteil des Ncl. dentatus — hier keine signifikante
Korrelation) als signifikant, moderat und positiv. Das Korrelationsverhaltnis zwischen den
zerebellaren Kortizes und der KérpergréfRe zeigte sich als signifikant, stark, positiv. Der BDI
wies lediglich mit dem dorsalen Anteil des linken Ncl. dentatus eine signifikante, schwache,
positive Korrelation auf. Der BMI wies eine signifikante, schwache, negative Korrelation mit
dem linksseitigen, zerebellaren Kortex auf. Lediglich zu dem ventralen Ncl. dentatus, Ncl.
interpositus links als auch zu beiden Ncl. fastigii zeigte der BMI eine signifikante, schwache,
positive Korrelation auf. Das Alter wies hauptsachlich signifikante, schwach negative
Korrelationen zu den Volumina auf (bis auf den linken dorsalen Ncl. dentatus — hier schwach
positiv). Zu dem Ncl. fastigii rechts, Ncll. interpositus, ventraler Ncl. dentatus links sowie

dorsaler Ncl. dentatus rechts lagen keine signifikanten Korrelationen vor (s. Tab. 3).
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zerebelldrer
Kortex-R
zerebelldrer
Kortex-L
zerebelldre
WM-R
zerebelldre
WM-L

Ncl.
dentatus-R
Ncl.
dentatus-L
ventraler Ncl.
dentatus-R
ventraler Ncl.
dentatus-L
dorsaler Ncl.
dentatus-R
dorsaler Ncl.
dentatus-L
Ncl.
interpositus-R
Ncl.
interpositus-L
Ncl. fastigii-R

Ncl. fastigii-L

Alter
r=-0,326FPR
p< 0,0001
r=-0,366FPR
p< 0,0001
r=-0,274FPR
p< 0,0001
r=-0,238FPR
p< 0,0001
r=-0,178FPR
p< 0,0001
r=0,104F0R
p= 0,007
r=-0,399FDR
p< 0,0001
r= 0,053

p= 0,172

r= 0,056

p= 0,154
r=0,104FDR
p= 0,007
r=-0,047
p= 0,233
r=-0,029
p= 0,457

r= 0,029

p= 0,458
r=-0,156FPR
p< 0,0001

BMI
r=-0,055
p= 0,16
r=-0,082
p= 0,035
r=-0,052
p= 0,179
r=-0,018
p= 0,642
r= 0,028
p= 0,479
r= 0,075
p= 0,055
r=-0,001
p= 0,988
r= 0,095FPR
p= 0,015
r= 0,038
p= 0,329
r= 0,059
p= 0,130
r= 0,008
p= 0,837
r=0,124FbR
p= 0,001
r=0,11FDR
p= 0,005
r= 0,085FPR
p= 0,03

BDI
r=0,013
p= 0,742
r= 0,025
p= 0,52
r= 0,02
p= 0,601
r=-0,056
p= 0,15
=-0,004
p= 0,912
r= 0,076
p= 0,052
r=-0,036
p= 0,362
r=-0,01
p= 0,792
r= 0,021
p= 0,596
r=0,089FPR
p= 0,022
r=-0,014
p= 0,723
r= 0,021
p= 0,584
r=-0,01
p= 0,805
r= 0,055
p= 0,155

KorpergroRe
r=0,461PR
p< 0,0001
r=0,454F0R
p< 0,0001
r=0,139bR
p< 0,0001
r= 0,153
p< 0,0001
r=0,247F0R
p< 0,0001
r= 0,076
p= 0,051

r= 0,368FPR
p< 0,0001
r=0,183FDR
p< 0,0001
r= 0,061
p=0,12

r= 0,037
p= 0,349
r=0,163FbR
p< 0,0001
r= 0,2FDR
p< 0,0001
r=0,134FDR
p= 0,001
r=0,188FPR
p< 0,0001

TCV-R

r= 0,637FOR
p< 0,0001
r= 0,627F0R
p< 0,0001
r= 0,473FOR
p< 0,0001
r= 0,433F0R
p< 0,0001
r=0,722F0R
p< 0,0001
r= 0,355F0R
p< 0,0001
r= 0,687F0R
p< 0,0001
r= 0,392F0R
p< 0,0001
r= 0,47F0R
p< 0,0001
r= 0,296F0R
p< 0,0001
r= 0,533F0R
p< 0,0001
r= 0,479FOR
p< 0,0001
r= 0,576F0R
p< 0,0001
r= 0,459F0R
p< 0,0001

TCV-L
r=0,615FR
p< 0,0001
r= 0,584F0R
p< 0,0001
r= 0,445F0R
p< 0,0001
r= 0,525F0R
p< 0,0001
r= 0,456F0R
p< 0,0001
r= 0,649F0R
p< 0,0001
r= 0,512F0R
p< 0,0001
r= 0,570F0R
p< 0,0001
r= 0,239F0R
p< 0,0001
r=0,581F0R
p< 0,0001
r= 0251F0R
p< 0,0001
r=0,758F0R
p< 0,0001
r= 0,397F0R
p< 0,0001
r= 0,672F0R
p< 0,0001

Tabelle 3 — Bivariate Korrelation zwischen den Storfaktoren sowie den Kleinhirnarealen

Die Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen Storfaktoren und den zerebellaren Volumina in der
gesamten Stichprobe. Daten, welche eine graue Schriftfarbe aufweisen, stellten sich als nicht
signifikant dar. Die Abkiirzung -R bzw. -L stellt das rechts- bzw. linkshemispharische Areal dar. FPR
kennzeichnet das Fortbestehen der Signifikanz trotz durchgefiihrter FDR-Korrektur.

3.2.3. Subkortikale, zerebrale Volumina

Mit Ausnahme weniger Areale korrelierten alle subkortikalen, zerebralen Volumina

signifikant, schwach bis moderat positiv mit dem TBV. Ein hoheres Alter korrelierte

tendenziell negativ mit den Volumina. Insbesondere die Thalami, der linke, mediale Ncl.

caudatus, die Kerngebiete beider Putamen sowie die Hippocampi wiesen ein starkes

Korrelationsverhaltnis auf. Zwischen den subkortikalen, zerebralen Volumina und dem BMI

lagen insgesamt eher schwach-positive Korrelationen vor. Die Korrelationen mit dem BDI

waren auf hippocampale Volumen beschrankt. Abgesehen von wenigen Ausnahmen

korrelierte die KérpergroRe moderat bis stark mit einem gréReren Volumen (s. Tab. 4).
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Thalamus-R
Thalamus-L

Ncl. caudatus-R
(FS)

Ncl. caudatus-L
(FS)

Ncl. caudatus-R
(CAT)

Ncl. caudatus-L
(CAT)

medialer Ncl.
caudatus-R
medialer Ncl.
caudatus-L
lateraler Ncl.
caudatus-R
lateraler Ncl.
caudatus-L
Putamen-R FS

Putamen-L FS
Putamen-R CAT
Putamen-L CAT

laterales
Putamen-R
laterales
Putamen-L
ventrales
Putamen-R
ventrales
Putamen-L
rechtes mediales
Putamen-R
linkes mediales
Putamen-L
caudales
Putamen-R
caudales
Putamen-L
Globus pallidus-
RFS

Globus pallidus-
LFS

Globus pallidus-
R CAT

Globus pallidus-
L CAT

innerer Globus
pallidus-R
innerer Globus
pallidus-L
externer Globus
pallidus-R

Alter
r=-0,521FbR
p< 0,0001
r=-0,538FbR
p< 0,0001
r=-0,182FBR
p< 0,0001
r=-0,246FPR
p< 0,0001
r=-0,051

p= 0,193
r=-0,331FBR
p< 0,0001
r=-0,089FPR
p= 0,023
r=-0,437FPR
p< 0,0001
r= 0,3FOR

p< 0,0001
r=0,319FDR
p< 0,0001
r=-0,466FPR
p< 0,0001
r=-0,461FPR
p< 0,0001

= -0,444FDR
p< 0,0001
r=-0,409FPR
p< 0,0001
r=-0,399FbR
p< 0,0001
r=-0,31FbR
p< 0,0001
r=-0,354FbR
p= 0,0001
r=-0,323FbR
p< 0,0001
r=-0,473FPR
p< 0,0001
r=-0,396FPR
p< 0,0001
r=-0,283FPR
p< 0,0001
r= 0,059
p=0,13
r=-0,256FPR
p< 0,0001
r=-0,334FbR
p< 0,0001
r=-0,365FPR
p< 0,0001
r=-0,116FPR
p= 0,003
r=0,021

p= 0,591
r=-0,302FPR
p< 0,0001
r=-0,425FPR
p< 0,0001

BMI
r=-0,15FPR
p< 0,0001
r=-0,12FbR
p= 0,002
r=-0,02
p= 0,603
r=-0,17
p= 0,671
r= 0,019
p= 0,624
r=-0,038
p= 0,336
r= 0,004
p= 0,913
r=-0,078
p= 0,045
r= 0,061
p= 0,119
r= 0,079
p= 0,043
r=-0,03
p= 0,435
r=-0,009
p= 0,822
r=-0,045
p= 0,254
r=-0,076
p= 0,051
r=-0,04
p= 0,307
r=-0,057
p= 0,142
r=-0,114FPR
p= 0,004
r=-0,083FPR
p= 0,034
r=-0,046
p= 0,238
r=-0,071
p= 0,067
r=-0,047
p= 0,227
r=0,018
p= 0,64
r=0,03
p= 0,439
r=-0,025
p= 0,526
r=-0,065
p= 0,095
r=-0,03
p= 0,446
r= 0,008
p= 0,844
r=-0,049
p= 0,208
=-0,08
p= 0,041
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BDI
r=-0,053
p= 0,171
r=-0,024
p= 0,534
r=-0,035
p= 0,368
r=-0,031
p= 0,632
r=-0,019
p= 0,632
r= 0,002
p= 0,953
r=-0,023
p= 0,556
r=0,014
p= 0,716
r= 0,002
p= 0,95
r= 0,054
p= 0,167
r=-0,005
p= 0,904
r=-0,031
p= 0,431
=-0,058
p= 0,135
r=0,018
p= 0,646
r=-0,068
p= 0,08
r= 0,036
p= 0,36
r=-0,027
p= 0,497
r=-0,017
p= 0,669
r=-0,059
p= 0,128
r=0,022
p= 0,565
r=-0,046
p= 0,238
r=-0,027
p= 0,495
r=-0,014
p= 0,723
r=-0,073
p= 0,06
r=0,02
p= 0,615
r= 0,025
p= 0,524
r= 0,059
p= 0,131
r= 0,019
p= 0,627
r<0,0001
p= 0,994

KorpergroRe
r=0,407FPR
p< 0,0001
r=0,415F0R
p< 0,0001
r=0,265PR
p< 0,0001
r=0,245F0R
p< 0,0001
r=0,134F0DR
p= 0,001
r=0,25FPR
p< 0,0001
r= 0,108FPR
p= 0,004
r=0,11FDR
p= 0,005
r=-0,052
p=0,184

r= 0,427F0R
p< 0,0001
r= 0,395F0R
p< 0,0001
r= 0,455F0R
p< 0,0001
r=0,311F0R
p< 0,0001
r= 0,435F0R
p< 0,0001
r=0,311F0R
p< 0,0001
r= 0,435F0R
p< 0,0001
r= 0,279F0R
p< 0,0001
r= 0,452F0R
p< 0,0001
r= 0,322F0R
p< 0,0001
r= 0,383F0R
p< 0,0001
r= 0,031

p= 0,431

r= 0,382F0R
p< 0,0001
r= 0,394F0R
p< 0,0001
r= 0,282F0R
p< 0,0001
r= 0,174FOR
p< 0,0001
r= 0,093F0R
p=0,018
r= 0,275F0R
p< 0,0001
r= 0,307F0R
p< 0,0001

TBV
r= 0,351F0R
p< 0,0001
r= 0,351F0R
p< 0,0001
r=0,122F0R
p= 0,002
r= 0,143F0R
p< 0,0001
r= 0,033
p= 0,394
r= 0,192FOR
p< 0,0001
r= 0,06

p= 0,123
r= 0,221FOR
p< 0,0001
r=-0,178FOR
p< 0,0001
r=-0,2FDR
p< 0,0001
r= 0,259F0R
p< 0,0001
r= 0,259FR
p< 0,0001
r= 0,269F0R
p< 0,0001
r= 0,246F0R
p< 0,0001
r= 0,253F0R
p< 0,0001
r= 0,179F0R
p< 0,0001
r= 0,241FOR
p< 0,0001
r= 0,185F0R
p< 0,0001
r= 0,276F0R
p< 0,0001
R= 0,241FOR
P <0,0001
r= 0,201FOR
p< 0,0001
r=-0,042
p= 0,283
r= 0,183F0R
p< 0,0001
r= 0,246F0R
p< 0,0001
r=0,212F0R
p< 0,0001
r= 0,038
p= 0,335
r=-0,026
p= 0,505
r= 0,138FR
p< 0,0001
r= 0,252F0R
p< 0,0001



Alter BMI BDI KorpergroRe TBV
externer Globus = 0,003 r=-0,009 r= 0,034 r=0,095FDR r=-0,026FPR
pallidus-L p= 0,941 p= 0,816 p= 0,386 p= 0,015 p< 0,0001
Hippocampus-R  r=-0,392FDR r=0,013 r=-0,066 r= 0,383FDR r=0,257FDR
FS p< 0,0001 p= 0,747 p= 0,089 p< 0,0001 p< 0,0001
Hippocampus-L  r=-0,422FDR r=-0,053 r=-0,024 r=0,411FDR r=0,285FDR
FS p< 0,0001 p=0,172 p= 0,534 p< 0,0001 p< 0,0001
Hippocampus-R = -0,536FDR r=-0,054 r=-0,043 r= 0,443FDR r=0,318FDR
CAT p< 0,0001 p= 0,164 p= 0,27 p< 0,0001 p< 0,0001
Hippocampus-L  r=-0,492FDR r=-0,069 r=-0,087FPR  r=(,487FDR r=0,315F0R
CAT p< 0,0001 p= 0,079 p= 0,025 p< 0,0001 p< 0,0001
Substantia r=-0,427FPR  r=-0,055 r=-0,058 r=0,198FDR r= 0,248FPR
nigra-R p< 0,0001 p= 0,156 p= 0,139 p< 0,0001 p< 0,0001
Substantia r=-0,261FBR r=-0,084 r=-0,007 r= 0,059 r=0,162FDR
nigra-L p< 0,0001 p= 0,032 p= 0,862 p=0,13 p< 0,0001
Pars reticularis-  r=-0,462FPR r=-0,056 r=-0,076 r=0,191FDR r= 0,269FPR
R p< 0,0001 p= 0,148 p= 0,052 p< 0,0001 p< 0,0001
Pars reticularis-  r=-0,234FDR r=-0,086FPR = 0,009 r= 0,025 r=0,152FDR
L p< 0,0001 p= 0,027 p= 0,819 p= 0,516 p< 0,0001
Pars compacta-  r=0,176"PR r= 0,005 r= 0,093 r=0,038FDR r=-0,108FPR
R p< 0,0001 p=0,9 p= 0,017 p= 0,0334 p= 0,005
Pars compacta-L r=-0,245FDR r=-0,041 r=-0,056 r=0,146F0R r=0,127F0R

p< 0,0001 p= 0,294 p= 0,154 p< 0,0001 p= 0,001

Tabelle 4 — Bivariate Korrelation zwischen den Storfaktoren und den subkortikalen, zerebralen
Arealen

Die Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen Stoérfaktoren und den subkortikalen, zerebralen Arealen
in der gesamten Stichprobe. Daten, welche eine graue Schriftfarbe aufweisen stellten sich als nicht
signifikant dar. Die Abkilrzung -R bzw. -L stellt das rechts- bzw. linkshemisphéarische Areal dar. FPR
kennzeichnet das Fortbestehen der Signifikanz trotz durchgeflihrter FDR-Korrektur. FS= mittels
FreeSurfer ermittelt, CAT= mittels CAT ermittelt

3.2.4. Kortikale, zerebrale Volumen
Mehrheitlich korrelierten die zerebralen Volumina negativ mit einem héheren Alter. Es lag
eine starke, negative Korrelation zwischen dem Alter und beiden zerebralen Kortizes, der
linken anterioren Area 4, dem linken supplementar motorischen Kortex vor. Die weiteren
Volumina und das Alter wiesen ein moderates Korrelationsverhaltnis auf. Die posterioren
Anteile der Area 4 waren die einzigen positiv korrelierenden Areale. Der BMI und BDI
wiesen vereinzelt schwache, negative Korrelationen auf. Hingegen Kkorrelierte die
Korpergrolie grolitenteils moderat positiv mit den einzelnen zerebralen motorischen
Kortizes, nur zu den posterioren Anteile beider Area 4 lag eine schwache, negative
Korrelation vor. Das TBV stand meist in einer positiven, moderaten bis starken Korrelation

zu den zerebralen Arealen (s. Tab. 5).
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Alter BMI BDI KorpergroRe TBV
Kortex-R r=-0,482FPR  r=-0,235FPR  r=-0,048 r=0,273FDR r=0,322FDR
p< 0,0001 p< 0,0001 p= 0,402 p< 0,0001 p< 0,0001
Kortex-L r=-0,495FPR | r=-0,214FPR  r=-0,029 r=0,255FDR r=0,306FDR
p< 0,0001 p< 0,001 p= 0,612 p< 0,0001 p< 0,0001
WM-R r=-0,182FPR | r=-0,035 r=-0,055 r= 0,085 r= 0,061
p= 0,001 p= 0,542 p= 0,34 p=0,136 p= 0,283
WM-L r=-0,203FPR | r=-0,033 r=-0,056 r=0,072 r= 0,059
p< 0,0001 p= 0,565 p= 0,331 p= 0,209 p= 0,305
Area 4-R r=-0,034 r= 0,023 r=-0,047 r=-0,058 r=-0,051
p= 0,558 p= 0,691 p= 0,413 p= 0,312 p= 0,371
Area 4-L r=-0,356FPR | r=-0,052 r=0,039 r= 0,066 r=0,165FDR
p< 0,0001 p= 0,366 p= 0,495 p= 0,246 p= 0,004
Area 4a-R r=-0,058 r= 0,027 r=-0,062 r=-0,034 r=-0,025
p= 0,312 p= 0,634 p= 0,279 p= 0,549 p= 0,668
Area 4a-L r=-0,475FPR | r=-0,096 r=-0,028 r=0,084 r= 0,254FDR
p< 0,0001 p= 0,093 p= 0,62 p= 0,141 p< 0,0001
Area 4p-R r=0,299FDR r= 0,034 r=0,011 = -0,207FDR r=-0,26FPR
p< 0,0001 p= 0,547 p= 0,851 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 4p-L r=0,304F0R r=0,082 r=0,13FDR r=-0,154FPR r=-0,244FPR
p< 0,0001 p= 0,152 p= 0,023 p= 0,007 p< 0,0001
Area 6mc-R r=-0,096FPR  r=0,072 r= 0,003 r=0,192FDR r= 0,39F0R
p= 0,013 p= 0,066 p= 0,93 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6mc-L r=-0,428FPR | r=-0,089FPR  r=-0,019 r= 0,225FDR r= 0,557FDR
p< 0,0001 p= 0,022 p= 0,622 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6mr-R =-0,267FPR  r=0,023 = -0,006 r= 0,267F0R r= 0,472F0R
p< 0,0001 p= 0,553 p= 0,872 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6mr-L r=-0,369FPR | r=-0,065 r= 0,002 r= 0,326FDR r=0,615F0DR
p< 0,0001 p= 0,097 p= 0,958 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d-R r=-0,372FR  r=-0,033 r=0,016 r= 0,416FDR r= 0,67FbR
p< 0,0001 p= 0,395 p= 0,69 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d-L r=-0,325FPR | r=-0,037 r=-0,004 r= 0,355FDR r= 0,602FDR
p< 0,0001 p= 0,349 p= 0,926 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d1-R r=-0,308FPR | r=-0,019 r= 0,041 r= 0,344FDR r= 0,563F0R
p< 0,0001 p= 0,628 p= 0,289 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d1-L r=-0,252FPR  r=-0,02 r= 0,023 r=0,296FDR r= 0,468FDR
p< 0,0001 p= 0,616 p= 0,549 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d2-R r=-0,201FPR | r=-0,01 r=-0,027 r= 0,324FDR r= 0,463F0R
p< 0,0001 p= 0,793 p= 0,484 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d2-L =-0,225FDR = .0,029 r=-0,043 r= 0,288FDR r= 0,525F0DR
p< 0,0001 p= 0,451 p= 0,268 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d3-R r=-0,346FPR  r=-0,044 r= 0,001 r= 0,339FDR r= 0,563FDR
p< 0,0001 p= 0,264 p= 0,978 p< 0,0001 p< 0,0001
Area 6d3-L =-0,351FDR = .0,047 =-0,002 r= 0,32FDR r= 0,556FPR
p< 0,0001 p= 0,228 p= 0,956 p< 0,0001 p< 0,0001

Tabelle 5 — Bivariate Korrelation zwischen den Stérfaktoren sowie dem zerebralen Kortex

Die Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen Stdrfaktoren und den zerebralen Kortex der gesamten
Stichprobe. Die graue Schriftfarbe zeigt keine signifikanten Werte. Die Abkurzung -R bzw. -L klrzt
rechts- bzw. linkshemispharische Areal ab. FPR kennzeichnet das Fortbestehen der Signifikanz trotz
durchgefiihrter FDR-Korrektur.
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3.3. Bivariate Korrelation zwischen Kleinhirn und Motorik

Gehtest 1s Gehtest 1t Gehtest 2s Gehtest 2t Gleichgewichtstest

zerebellédre r=-0,092 r=-0,084 r=-0,12 r=-0,102 Nicht sig.
WM-R p= 0,018 p= 0,031 p= 0,002 p= 0,009

Ncl. Nicht sig. r=0,11FBR Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
dentatus-R p= 0,005

dorsaler Ncl.  r=0,17FPR r=0,13FPR r=0,166PR  r=0,131FPR  Nicht sig.

dentatus-R p< 0,001 p= 0,001 p< 0,001 p= 0,001

dorsaler Ncl.  Nicht sig. Nicht sig. r=0,083FPR  Nicht sig. Nicht sig.

dentatus-L p= 0,033
Tabelle 6 — Bivariate Korrelation zwischen zerebellaren Volumina sowie der motorischen
Performanz
Die Tabelle zeigt die signifikanten Korrelationen zwischen den Kleinhirnarealen sowie der
motorischen Tests. Zuvor wurden die Variablen auf den gemeinsamen Storfaktor korrigiert. Die
Abklirzung -R bzw. -L stellt das rechts- bzw. linkshemisphéarische Areal dar. FPR kennzeichnet das
Fortbestehen der Signifikanz trotz durchgefiihrter FDR-Korrektur.

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Frage, inwiefern die zerebellaren Volumina auf
die motorische Performanz schlief3en lassen konnten. Zur Beantwortung dieser Frage war
die Korrelation zwischen den Kleinhirnvolumina und der Motorik notwendig.

Die motorische Performanz korrelierte sowohl mit zerebellaren (Tab. 6) sowie zerebralen
(Tab. 7) Gehirnarealen. Auffallig war, dass erhéhte Kleinhirnkernvolumina mit einer
erhohten Zeit und Schrittanzahl im Gehtest signifikant schwach korrelierten, jedoch nicht
signifikant mit der Gleichgewichtstest korrelierten (s. Tab. 6). Die rechte zerebellare weille
Substanz (WM) korrelierte mit einer effizienteren motorischen Performanz — das heif3t, dass
bei einem gréRReren Volumen der zerebellaren, weillen Substanz in beiden Gehtests eine
geringere Dauer sowie Anzahl von Schritten benétigt wurde (GT 1s r=-0,092, p= 0,018, GT
1t r= -0,084, p= 0,031, GT 2s r= -0,12, p= 0,002, GT 2t r= -0,12, p= 0,009). Genau
gegensatzlich zur rechten zerebelldren, weillen Substanz korrelierte der Ncl. dentatus mit
der Performanz im Gehtest. Somit wurde bei einem gréReren Volumen des rechten Ncl.
dentatus eine langere Zeit zur Bewaltigung der Gehstrecke aufgewendet (r= 0,11, p= 0,005,
Abb. 4 a). Das Volumen des rechten dorsalen Ncl. dentatus korrelierte mit einer héheren
Dauer sowie Schrittanzahl zur Bewaltigung des Gehtests (GT 1s r= 0,17, p< 0,001, GT 1t
r= 0,13, p= 0,001, GT 2s r= 0,166, p< 0,001, GT 2t r= 0,131, p= 0,001) (s. Abb. 4 b). Der
linke dorsale Ncl. dentatus korrelierte auch positiv mit dem Gehtest 2s, so bendtigte das
Individuum tendenziell mehr Schritte im zweiten Gehtest (r= 0,083, p= 0,033) (s. Abb. 4 c).
Insgesamt lie3 sich ein signifikant schwach positiv korrelierender Zusammenhang zwischen

den Ncl. dentatus und den Gehtests festhalten.
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Abbildung 4 - Beziehung zwischen dem Kleinhirnkernvolumen und der motorischen
Performanz

Diese Abbildung zeigt die in einem Punkteplot signifikante positive Korrelation zwischen den
Volumina der Kleinhirnkerne (a. rechter Ncl. dentatus, b. rechter und c. linker dorsaler Ncl. dentatus)
und der motorischen Performanz im Gehtest.

3.4. Bivariate Korrelation zwischen Grof3hirn und Motorik

Bezuglich der subkortikalen, zerebralen Areale konnte festgehalten werden, dass sie meist
signifikant mit der motorischen Performanz im Gleichgewichtstest korrelierten — hierbei
korrelierte ein groReres Volumen schwach positiv mit einem héheren Punktwert und somit
mit einer effizienten Balancefahigkeit. Hingegen wies der linke, laterale Ncl. caudatus ein
moderates, positives Korrelationsverhaltnis zum Gleichgewichtstest auf. Lediglich die SMA
beider Hemispharen korrelierten schwach positiv mit dem Gehtest 2. Hier korrelierte ein
héheres Volumen mit der Notwendigkeit einer héheren Anzahl von Schritten und Zeit.
Lediglich ein grofReres Volumen des Hippocampus korrelierte schwach, negativ mit einer
effizienteren motorischen Performanz im Gehtest, wobei die Anzahl der Schritte und Zeit
mit einem hoéheren Volumen geringer waren (s. Tab. 7).

Nach FDR-Korrektur bestand keine signifikante Korrelation mehr.
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SMA-R
SMA-L
Ncl. caudatus-L FS

Ncl. caudatus-L
CAT

lateraler Ncl.
caudatus-R
lateraler Ncl.
caudatus-L
Putamen-R FS

Putamen-L FS
Putamen-R CAT
Putamen-L CAT

caudales
Putamen-R
mediales
Putamen-L
ventrales
Putamen-R
ventrales
Putamen-L
laterales
Putamen-R
laterales Putamen-
L

Globus pallidus-R
CAT

Globus pallidus-L
CAT

interner Globus
pallidus-R
Interner Globus
pallidus-L
externer Globus
pallidus-R
externer Globus
pallidus-L
Hippocampus-R
CAT
Hippocampus-L
CAT

Gehtest 1s
Nicht sig.

Nicht sig.
Nicht sig.
r=0,092

p= 0,019
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
r=-0,084
p= 0,032

r=-0,097
p=0,013

Gehtest 1t
Nicht sig.

Nicht sig.
Nicht sig.
r=0,078
p= 0,045
r= 0,097
p= 0,013
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.

r=-0,095
p=0,015

Gehtest 2s
Nicht sig.

r=0,103
p= 0,009
r= 0,099
p= 0,011
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
r=-0,088

p= 0,024
Nicht sig.

Gehtest 2t
r= 0,085
p= 0,029
r=0,085
p= 0,03
Nicht sig.
Nicht sig.
r= 0,085
p= 0,029
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
r=-0,089

p= 0,23
Nicht sig.

Gleichgewichtstest
Nicht sig.

Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.
Nicht sig.

r= 0,422
p< 0,001
r= 0,104
p= 0,008
r= 0,101
p= 0,009
r= 0,087
p= 0,026
r= 0,097
p= 0,013
r= 0,132
p= 0,001
r=0,11
p= 0,005
r= 0,08
p= 0,04
r= 0,084
p= 0,033
r= 0,078
p= 0,045
r= 0,091
p= 0,02
r= 0,109
p= 0,005
r= 0,084
p= 0,032
r= 0,102
p= 0,009
r= 0,077
p= 0,049
r= 0,093
p= 0,018
r= 0,077
p< 0,05
Nicht sig.

r=0,09
p= 0,021

Tabelle 7 — Bivariate Korrelation zwischen der motorischen Performanz und zerebralen

Volumina

Diese Tabelle demonstriert, welche zerebralen Volumina mit der motorischen Performanz in den
einzelnen motorischen Tests signifikant korrelierten. -R/-L steht fir die rechte bzw. linke Hemisphare.
CAT/FS bedeutet, dass das Volumen mit CAT bzw. FreeSurfer extrahiert wurde. Nicht sig. zeigt,
dass die Korrelation zwischen beiden Varia nicht signifikant war. Nach FDR-Korrektur bestand keine
signifikante Korrelation mehr.
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3.5. Bivariate Korrelation innerhalb des Kleinhirns/ IntraBRAIN des Kleinhirns
Es fanden sich signifikante, schwach negative Korrelationen zwischen den mit der Motorik
signifikant korrelierenden Kleinhirnkernen und kortikalen bzw. WM-Volumina des
Kleinhirns. Groltenteils war die Korrelation zu den subkortikalen Kerngebieten positiv. Hier
lagen jedoch auch vereinzelt signifikante, negative Korrelationen vor. Moderate bis starke,
negative Korrelationen lagen zwischen dem rechten Ncl. dentatus und dem rechten Ncl.
fastigii sowie rechten dorsalen Ncl. dentatus und linken Ncl. fastigii vor. Die bestehenden
signifikanten Korrelationen zu den subkortikalen zerebellaren Volumina der rechten,

weillen Substanz zeigten sich als negativ, schwach bis moderat. Lediglich eine positive

Korrelation zum Volumen der linken, weilten Substanz war zu vermerken (s. Tab. 8).

Ncl. dentatus*-R  dorsaler Ncl. dorsaler Ncl. WM*-R
dentatus*-R dentatus*-L
Zerebellarer r=-0,126 r=-0,23FbR r=-0,117FbR r=-0,238FPR
Kortex-R p= 0,001 p< 0,001 p= 0,003 p< 0,001
Zerebellarer Nicht sig r=-0,144FPR r=-0,189FPR r=-0,139FPR
Kortex-L p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
Zerebellarer r=-0,285FDR r=-0,297FbR r=-0,086FPR -
WM*-R p< 0,001 p< 0,001 p= 0,029
Zerebellarer r=-0,169FDR r=-0,189FBR r=-0,194FbR r=0,528FDR
WM-L p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
Ncl. fastigii-R r=-0,484FbR r=-0,266FPR Nicht sig. r=-0,207FPR
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
Ncl. fastigii-L Nicht sig. r=-0,094FbR r=-0,446FPR Nicht sig.
p= 0,016 p< 0,001
Ncl. r=-0,326FPR r=-0,102FPR r= 0,445FDR r=-0,349FbR
interpositus-R p< 0,001 p= 0,009 p< 0,001 p< 0,001
Ncl. r= 0,09FDR Nicht sig. Nicht sig. r=-0,131FPR
interpositus-L p= 0,021 p= 0,001
Ncl. dentatus*-R - r= 0,826FPR r=0,221FbR r=-0,285FPR
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
Ncl. dentatus-L r= 0,199FDR r=0,318F0R r= 0,963F0R r=-0,15FbR
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
ventraler Ncl. r= 0,432FPR r=-0,193FER = -0,08FPR Nicht sig.
dentatus-R p< 0,001 p< 0,001 p= 0,042
ventraler Ncl. Nicht sig. r= 0,087FDR Nicht sig. r=-0,193FPR
dentatus-L p= 0,027 p< 0,001
dorsaler Ncl. r= 0,826F0R - r=0,314FDR = -0,297FDR
dentatus*-R p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
dorsaler Ncl. r=0,221FDR r=0,314FDR - r=-0,086FPR
dentatus*-L p< 0,001 p< 0,001 p= 0,029

Tabelle 8 - IntraBRAIN des Kleinhirns

Hier wird die Korrelation zwischen den einzelnen Arealen innerhalb des Kleinhirns (IntraBRAIN)
berechnet. Dies geschieht aufgrund der hohen Interkonnektivitat innerhalb des Kleinhirns, wobei
gleichzeitig unterschiedliche funktionelle Einheiten des Kleinhirns vorliegen. Die Variablen werden
von den gemeinsamen Storfaktoren stratifiziert. Die dargestellten Ergebnisse gehen lediglich von
den mit der Motorik signifikant korrelierenden Kleinhirnarealen aus. Die Abklrzung -R bzw. -L stellt
das rechts- bzw. linkshemispharische Areal dar. FPR kennzeichnet das Fortbestehen der Signifikanz
trotz durchgefiihrter FDR-Korrektur. *= sig. Korrelation zur Motorik ist vorhanden, - = keine
Korrelation durchgefiihrt, da dies eine Korrelation mit sich selbst ware
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3.6. Bivariate Korrelation zwischen Klein- und GroRhirn/ InterBRAIN
Bei bestehender ausgepragter Interkonnektivitat des Grol3- und Kleinhirns ist neben einem
direkten Zusammenhang zwischen dem Kleinhirn und der Motorik ebenfalls eine der
modulierenden Wirkung des GroRhirns auf eben diese Beziehung anzunehmen. Wie aus
der Einleitung ersichtlich wird, handelt es sich um ein komplexes Zusammenspiel zwischen
dem Klein- und Grof3hirn, welches Uberhaupt die Modulation des Kleinhirns auf die Motorik
ermoglicht. Mittels der hier folgenden Analyse wurden mdogliche signifikante, bivariate
Korrelationspfade zwischen Arealen des Klein- und des GroR3hirns berechnet. Dabei
wurden anatomische Ansatze — die Kleinhirn- und Basalganglienschleife — gewahlt. In der
hier vorliegenden Analyse erfolgte keine Volumenextraktion des ventralen Thalamus,
sondern des gesamten Thalamus. Somit konnte keine Korrelation zwischen dem
motorischen Anteil des Thalamus und den Kleinhirnkernen errechnet werden. Stattdessen
erfolgte die Berechnung der Korrelation zwischen dem Kleinhirnkern und dem gesamten
Thalamus. Die zerebralen Kortizes, welche hier in der Analyse herangezogen wurden,
wurden in der Literatur als fur die Motorik relevante Areale erachtet und korrelierten
signifikant mit der Motorik in der hiesigen Analyse.
Ausgehend von signifikanten Korrelationen zwischen den zerebellaren Arealen und der
motorischen Performanz folgte die Untersuchung der signifikanten Korrelationen zwischen
dem Klein- und Grof3hirn. Die signifikanten Korrelationsverhaltnisse zeigten sich als
allesamt schwach. Diese lassen sich wie folgt zusammenfassen:
(a) rechter Ncl. dentatus: Der rechte Ncl. dentatus korrelierte signifikant positiv mit der
motorischen Performanz im Gehtest 1s (s. Abb. 4a, 5a sowie Tab. 6). Der rechte Ncl.
dentatus korrelierte positiv mit dem gesamten zerebralen Kortex (s. Tab. 9). Ebenso war
eine positive Korrelation zur linken, anterioren und posterioren Area 4, zur gesamten,
rechten, dorsalen Area 6, und der rechten pra-SMA, linken Substantia nigra und linken Pars
compacta festzustellen. Hingegen lag eine negative Korrelation zur rechten Substantia
nigra und rechten Pars reticularis vor (s. Tab. 9). Als kortikale, zerebrale Zielstruktur wurde
der linke supplementar motorische Kortex bei bestehender signifikanter Korrelation zur
motorischen Performanz ausgewahlt. Nach anatomisch validierten funktionellen sowie
strukturellen Analysen sollte als vermittelnde Struktur zwischen dem Kleinhirn und dem
zerebralen Kortex der Thalamus herangezogen werden. Jedoch zeigten sich die
Korrelationen zwischen dem Thalamus und dem Kleinhirnkern bzw. dem supplementar
motorischen Kortex als nicht signifikant. So lie3 sich keine signifikante Korrelation zwischen
dem rechten Ncl. dentatus und der motorischen Performanz durch eine bivariate Korrelation
darstellen (s. Abb. 5a).
(b) rechter dorsaler Ncl. dentatus: Der rechte dorsale Ncl. dentatus korrelierte signifikant

positiv mit der motorischen Performanz im Gehtests 1 und 2 (s. Abb. 4b, 5b sowie Tab. 6).
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Der rechte dorsale Ncl. dentatus korrelierte negativ mit dem rechten Globus pallidus
(FreeSurfer), dem linken internen Globus pallidus, der rechten Substantia nigra, der rechten
Pars reticularis und dem Hippocampus (CAT) (s. Tab. 9). Eine positive Korrelation lag zum
lateralen Ncl. caudatus und der linken Pars compacta vor (s. Tab. 9). Als kortikale, zerebrale
Zielstruktur wurde der linke supplementar motorische Kortex bei bestehender signifikanter
Korrelation zu ebendiesen Gehtests ausgewahlt. Nach anatomisch validierten funktionellen
sowie strukturellen Analysen sollte als vermittelnde Struktur zwischen dem Kleinhirn und
dem zerebralen Kortex der Thalamus herangezogen werden. Jedoch zeigten sich die
Korrelationen zwischen dem Thalamus und dem Kleinhirnkern bzw. dem supplementar
motorischen Kortex als nicht signifikant. So liel3 sich keine signifikante Korrelation zwischen
dem rechten, dorsalen Ncl. dentatus und der motorischen Performanz durch eine bivariate
Korrelation darstellen (s. Abb. 5b).

(c) linker dorsaler Ncl. dentatus: Der linke dorsale Ncl. dentatus korrelierte signifikant positiv
mit der motorischen Performanz im Gehtest 2s (s. Abb. 4c, 5¢ sowie Tab. 6). Die einzigen
signifikanten Korrelationen zu zerebralen Arealen waren der rechte supplementar
motorische Kortex, der rechte Ncl. caudatus sowie der linke Hippocampus (s. Tab. 9). Nach
anatomisch validierten funktionellen sowie strukturellen Analysen sollte als vermittelnde
Struktur zwischen dem Kleinhirn und dem zerebralen Kortex der Thalamus herangezogen
werden. Jedoch zeigten sich die Korrelationen zwischen dem Thalamus und dem
Kleinhirnkern bzw. dem supplementar motorischen Kortex als nicht signifikant. So lief3 sich
keine signifikante Korrelation zwischen dem linken, dorsalen Ncl. dentatus und der
motorischen Performanz durch eine bivariate Korrelation darstellen (Abb. 5c¢).

(d) rechte, zerebellare, weille Substanz: Die weille Substanz der rechten zerebellaren
Hemisphare korrelierte negativ mit dem Volumen der rechten Area 4 (auch in ihren
Einzelteilen), der linken, anterioren Area 4, mit bilateral mit der dorsalen Area 6 (linke Area
6d1, rechte Area 6d3), mit dem rechten Putamen (CAT, lateral), dem linken ventralen
Putamen, dem rechten Hippocampus (CAT). Eine positive Korrelation lag lediglich zu den

beiden Volumina der zerebralen, weillen Substanz vor.

Zusammenfassend wurde anhand der Basalganglien- und Kleinhirnschleife somit ein
zerebro-zerebellares Modell erstellt, welches die Korrelation zwischen dem Ncl. dentatus
und der Motorik erklaren sollte. Dabei konnten keine kontinuierlich signifikanten Ergebnisse
der Pfade vom Ncl. dentatus bis zur Motorik vermerkt werden, sodass die Analysen mittels

der moderierten Mediatoranalysen komplementiert wurden.
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a. rechter Ncl. dentatus

linke SMA

linke A 6d2 und linkes Striatum
-0,1010, p= 0,001

linkes Striatum und
linker Globus pallidus (CAT)
0,437, p< 0,001

linke Pars compacta
0,093, p=0,017

b. rechter dorsaler Ncl. dentatus

linke SMA

O

Gl 2s y

0.103, p= 0,009

0,085, p=0,03

GT 1s: 047, p< 0,001
GT 25 0,166, p< 0,0

iy GT 1t: 0,13, p= 0,001
-0,23, p< 0,001 GT 2t 0,0131, p= 0,001

linke A 6d2 und linkes Striatum
-0,1010, p= 0,001

Keine Berechnung mdglich

Micht sig. %
linkes Striatum und

linker Globus pallidus (CAT)

sig. und negative Korrelation linke Pars compacta
0,437, p< 0,001

0,093, p= 0,017

il

sig. und positive Korrelation

e

1 ipsilateraler, zerebellare Kortex

2 Kleinhimkem

3 kontralateraler Ncl. ruber

4 kontralateraler Nel. thalamicus ventralis
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c. linker dorsaler Ncl. dentatus

rechte SMA

GT 2t
0,085, p=0,029

rechtes Striatum und rechte
Area 4: 0,097, p= 0,013
Area 6mr: 0,16, p< 0,0001
Area 6mc: 0,141 p< 0,0001
Area 6d: 0,203, p< 0.0001

0,189, p< 0,001

rechte Substantia nigrs
0,153, p< 0,0001

rechtes Striatum und rechter

Globus pallidus (CAT)

0.475 p< 0,0001

rechter Globus pallidus und

rechte Substantia nigra
008%p=0,0420

Keine Berechnung moglich
Micht sig.

sig. und negative Korrelation

il

sig. und positive Korrelation

1 ipsilateraler, zerebellare Kortex

2 Kleinhimkem

3 kontralateraler Ncl. ruber

4 kontralateraler Ncl. thalamicus ventralis

Abbildung 5 — InterBRAIN

Die einzelnen Abbildungen in Abb. 5 zeigen die Zusammenfihrung der Kleinhirn- und
Basalganglienschleife. Dabei wurden die bivariaten Korrelationen zwischen den extrahierten
Volumina berechnet. Ausgangspunkt war stets ein mit der Motorik signifikant korrelierender
Kleinhirnkernanteil. Vom Thalamus ziehen Fasern weiter zu den verschiedenen motorischen
Kortizes, welche wiederum eine Auswirkung auf die motorische Performanz haben sollen. Die hier
aufgefiihrte Verschaltung der dargestellten Modelle folgten die Regeln der anatomisch validierten
Verhaltnisse. Die gestrichelte Linie zeigt an, dass eine Berechnung zwischen den entsprechenden
Volumina nicht méglich war, da jene Volumina bei fehlender Extraktionsmoglichkeit nicht vorlagen.
Die Bildermontage wurde in freundlicher Genehmigung von Amboss GmbH erstellt (155, 156).
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WM-R* Ncl. dentatus-R* dorsaler Ncl.  dorsaler Ncl.
dentatus-R* dentatus-L*
Kortex-R Nicht sig. r= 0,097, p= 0,013 Nicht sig. Nicht sig.
Kortex-L Nicht sig. r= 0,095, p= 0,015 Nicht sig. Nicht sig.
Zerebrale WM-R  r= 0,141, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Zerebrale WM-L  r= 0,150, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 4-R r=-0,166, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 4a-R r=-0,164, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 4a-L* r=-0,092, p= 0,018 r= 0,079, p= 0,042  Nicht sig. Nicht sig.
Area 4p-R* r=-0,122, p= 0,002 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 4p-L Nicht sig. r=0,0,358 Nicht sig. Nicht sig.
p< 0,001
Area 6d-R r=-0,092, p= 0,019 r= 0,080, p= 0,04 Nicht sig. Nicht sig.
Area 6d-L r=-0,104, p= 0,008 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 6d1-L r=-0,123, p= 0,002 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 6d3-R r=-0,080, p= 0,04 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Area 6mc-R* Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig. r=-0,077,
p= 0,049
Area 6mr-R Nicht sig. r= 0,098, p= 0,012 Nicht sig. Nicht sig.
Globus r= 0,131, r=-0,112, r=-0,109, Nicht sig.
pallidus-R p= 0,001 p= 0,004 p= 0,005
interner Globus Nicht sig. Nicht sig. r=-0,081, Nicht sig.
pallidus-L* p= 0,038
Ncl. caudatus-R  Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig. r= 0,083,
(CAT) p= 0,033
medialer Ncl. r= 0,086, p= 0,028 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
caudatus-R
lateraler Ncl. Nicht sig. Nicht sig. r= 0,089, Nicht sig.
caudatus-R p= 0,023
lateraler Ncl. Nicht sig. Nicht sig. r= 0,182 Nicht sig.
caudatus-L* p< 0,001
Substantia r=0,121, r=-0,086, r=-0,081 Nicht sig.
nigra-R p= 0,002 p= 0,029 p= 0,038
Substantia Nicht sig. r= 0,077, p= 0,049  Nicht sig. Nicht sig.
nigra-L
Pars r= 0,128, r=-0,091, r=-0,085 Nicht sig.
reticularis-R p= 0,001 p= 0,021 p= 0,03
Pars compacta-L Nicht sig. r= 0,094, r= 0,095 Nicht sig.
p= 0,016 p= 0,015
Thalamus-R r= 0,248, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Thalamus-L r= 0,286, p< 0,001 Nicht sig. Nicht sig. Nicht sig.
Hippocampus-R* r=0,122, p= 0,002 Nicht sig. r=-0,122, Nicht sig.
(CAT) p= 0,002
Hippocampus-L* r= 0,077, p< 0,050 Nicht sig. r=-0,142, r=-0,081,
(CAT) p< 0,001 p= 0,037

Tabelle 9 — InterBRAIN

Diese Tabelle zeigt die signifikante, bivariate volumetrische Korrelation zwischen von mit der Motorik
signifikant korrelierenden zerebellaren und zerebralen Arealen. Die Korrelation wurde nach
Stratifizierung gemeinsamer Storfaktoren durchgefiihrt. Die Abklirzung -R bzw. -L stellt das rechts-
bzw. linkshemispharische Areal dar. Nach FDR-Korrektur zeigte sich kein verbliebenes, signifikantes
Ergebnis. *= sig. Korrelation zur Motorik ist vorhanden. CAT steht fuir mit CAT extrahierten VVolumina.

3.7. (Moderierte) Mediatoranalyse

Nachdem die bivariaten Korrelationen zwischen den von Stérfaktoren adjustierten,
standardisierten zerebellaren und zerebralen Volumina sowie der Motorik erfolgten, drangte
sich die Frage auf, inwiefern sich die Korrelation zwischen dem Kleinhirn und der Motorik
erklaren lassen — das heildt, besteht ein direkter Zusammenhang zwischen den beiden
Werten oder gibt es ,zwischengeschaltete®, zentralnervose Areale, welche die
Korrelationen zwischen den zerebellaren Volumina und der motorischen Performanz
beeinflussen, ggfs. erst ermoglichen, kénnten. Hierflr initierten wir (moderierte)
Mediatoranalysen, wie bereits in der Methodik beschrieben.

Im Folgenden sind einige Beispiele aufgefihrt und erklart.
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3.7.1. Anatomisch basiertes Modell

V: ipsilateraler
zerebellarer
Kortex

Kleinhirnkern

Kleinhirnkern

ipsilateraler
zerebelldrer Kortex

Ipsilateraler
zerebelldrer Kortex

und Kleinhirnkerne Basalganglien und
kontralateraler

motorischer Kortex

Abbildung 6 — Modell 21 als anatomisch basiertes Modell
Abb. 6 a. zeigt Modell 21 (149, 150), welches die anatomisch validierten funktionellen
Zusammenhange widerspiegelt. Die volumetrischen Analysen wurden auf jenes Modell Gbertragen.
Hier wurde angenommen, dass die Kleinhirnkerne direkt auf den motorischen Kortex wirken. Diese
direkte Korrelation sollte indirekt tber eine volumetrische Korrelation zwischen dem Kleinhirnkern
und dem kontralateralen Thalamus strukturell vermittelt werden. Die Korrelation zwischen dem
Kleinhirnkern und dem Thalamus wurde modifiziert durch die Kleinhirnschleife, hier wiedergegeben
durch den ipsilateralen zerebellaren Kortex. Die Fortfihrung der Faserbahn vom Thalamus zum
motorischen Kortex wurde durch die Basalganglienschleife beeinflusst. Der Kleinhirnkern war somit
die unabhangige Variable, welche auf den motorischen Kortex (= abhangige Variable) Einfluss
nahm. Der Thalamus stellte den Mediator dar, welche diesen zerebelldren Einfluss auf den
zerebralen Kortex vermittelt, wahrend der zerebelldre Kortex und die Basalganglien jeweils
Modulatoren, also beeinflussende Volumina auf die Interaktion zwischen Thalamus und Klein- bzw.
GroBhirn, darstellten. Direkter Pfad: c, indirekter Pfad: a > b, V= erster Modulator, W= zweiter
Modulator

Abbildung 6 b. zeigt die statistische Auswertung des Modells 21. Hier zeigt ¢ die direkte Beziehung
zwischen dem Kleinhirnkern und dem kontralateralen motorischen Kortex. A1 und b1 stellten den
indirekten Weg Uber den Thalamus dar. Dabei betrachtete man den modulierenden Effekt von dem
ipsilateralen zerebellaren Kortex auf den Thalamus (az) ebenso wie der gemeinsame Effekt des
Kleinhirnkerns und dem ipsilateralen zerebellaren Kortex auf den kontralateralen Thalamus (as).
Zudem wurde der modulierende Effekt der Basalganglienschleife auf den kontralateralen
motorischen Kortex (b2) sowie die Wirkung der Basalganglien und dem Thalamus zusammen auf
den motorischen Kortex (bs) betrachtet.
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Im Folgenden sind die Analysen des anatomisch basierten Modells erklart und beschrieben:
Wurde der rechte Ncl. dentatus als unabhangige Variable angenommen, so waren der
rechte zerebelldre Kortex der erste Modulator, der linke Thalamus der Mediator, die
ZielgroRe war einer der motorischen Kortizes, welche signifikant mit der Motorik korreliert
hatte, und eines der Basalganglienschleifenareale bildete den zweiten Modulator (s. Abb.
6).

In den hier durchgefuhrten Analysen zeigte keines der mdglichen Modelle einen
signifikanten Zusammenhang weder bzgl. seines direkten noch indirekten Wegs. Die
aufgefuhrte Konstellation zeigte kein in seiner Gesamtheit signifikantes Modell (s. Tab. 10).
Wurde der rechte dorsale Ncl. dentatus als Kleinhirnkern angenommen, so waren der
rechte zerebellare Kortex der erste Modulator, der linke Thalamus der Mediator, die
ZielgroRe war einer der motorischen Kortizes, welcher signifikant mit der Motorik korrelierte,
und eines der Basalganglienschleifenareale bildete den zweiten Modulator. Der direkte
Pfad zwischen dem rechten dorsalen Ncl. dentatus und der linken SMA (c= 0,08 bzw. c=
0,09, p= 0,03) blieb nahezu immer signifikant. Jedoch stellte diese Konstellation, welche
die linke SMA als Ziel heranzog, kein ganzheitlich signifikantes Modell, da stets der indirekte
Weg nicht signifikant war. Der indirekte Pfad zwischen dem rechten, dorsalen Ncl. dentatus
und einem motorischen Kortex war erst dann signifikant, wenn der Mediator der linke
Thalamus war und der erste Modulator der rechte zerebellare Kortex und der zweite
Modulator der linke Ncl. caudatus waren (a1=-0,14, p= 0,004, bs= 0,14 bzw. 0,13, p< 0,001).
Das Modell blieb jedoch nicht signifikant, auch wenn beide oben beschriebene Pfade
zusammengefuhrt wurden, sodass auch hier galt, dass die aufgefiihrte Konstellation kein
in seiner Gesamtheit signifikantes Modell zeigte (s. Tab. 11).

Wurde der linke dorsale Ncl. dentatus als Kleinhirnkern angenommen, so waren der linke
zerebellare Kortex der erste Modulator, der rechte Thalamus der Mediator, die Zielgrélie
war einer der motorischen Kortizes, welcher signifikant mit der Motorik korrelierte, und eines
der Basalganglienschleifenareale bildete den zweiten Modulator. Ist die unabhangige
Variable der linke dorsale Ncl. dentatus, so stellte sich der direkte Weg zur rechten SMA
als signifikant dar (c= -0,08, p< 0,05), mit Ausnahme der Konstellation mit dem linken
zerebellaren Kortex und dem rechten Ncl. caudatus — diese Konstellation stellte wiederum
den einzigen signifikanten indirekten Weg dar. Auch hier galt insgesamt: Die aufgefuhrte

Konstellation zeigte in seiner Gesamtheit kein signifikantes Modell (s. Tab. 12).
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uVAR aVAR Modulator Mediatoren  Weqge Gesamtmodell
Mcl. dentatus-R = SMA-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a+=-0,0764, p= 0,077, b+=0,0354, p= 0,3677, D: c'= 0,0738, p= 0,0596 (In)direkte Wege
W: Striatum-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, b= -0,0561, p=.1529, ba= 0,0472, p= 0,2356 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Pra-SMA-L | V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764, p= 0,077, ba=-0,535, p=0,1737, D: ¢'= 00535, p=0,1718 (In)direkte Wege
W: Striatum-L M: az= -0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bz= -0,053, p= 1771, ba= 0,0093, p= 08161 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R | Area 4-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | |- a:=-0,0764, p= 0,077, bi= 0,0439, p= 02649, D: c'= 00518, p=0,1864 (In)direkte Wege
W: Striatum-L M: a,=-0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, b= -0,0561, p= 0,1529, bs= 0,0215, p= 0,5905 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Area6d-L | V:zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764 p= 0077, bi=-0,0295, p=0,3163, D: c'= 00592, p=01315 (In)direkte Wege
W: Striatum-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bz= -0,0329, p= 0,3753, bz= 0,0059, p= 0,882 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R = SMA-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: 2:=-0,0764, p= 0,077, bi= 0,0361, p= 03592, D: c'=0,0733, p=0,0612 (In)direkte Wege
W: Putamen-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bo=-0,0555, p= 0,1578, ba= 0,0502, p= 0,214 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764 p= 0077, by=-0,0524, p=0,1833, D: c'= 0,0531, p=0,1747 (In)direkte Wege
W: Putamen-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, bo=-0.0598 p=0,1284, ba= 0,015, p=0,7104 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R = Area 4-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764, p= 0,077, by=-0,0509, p=0,1961, D: c'= 0,052, p=0,1844 (In)direkte Wege
W: Putamen-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bo= 0,0455 p= 0,2482, ba= 0,0201, p= 0,619 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Area6d-L | V:zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: 3:=-0,0764, p= 0,077, by=-0,02389, p=0,3232, D: c'= 00589, p=0,1332 (In)direkte Wege
W: Putamen-L M: az=-01102, p= 0,0051, as= 0,0152, p=0,0331, b= -0 0355 p= 0,367, b= 00122, p=0,7541 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R = SMA-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0581, p= 0,1921, b1= 0,139, p= 0,0004, D: c'= 0,0792, p=0,0419 (In)direkte Wege
W: Ncl. caudatus-L M: az= -0,0861, p= 0,0291, as= 0,0271, p= 0,389, bo= -0,0225, p= 0,5060, bs=0,0174, p= 05579 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0581, p= 01921, b= 10,0266, p= 05001, D: c'= 00543, p= 10,1676 (In)direkte Wege
W: Ncl. caudatus-L M: az= -0,0861, p= 0,0291, a= 0,0271, p= 0,389, bz=-0,0003, p= 0,3046, ba= -0,0003, p= 0,9911 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R = Area 4-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0581, p= 0,2932, bs= 10,1348, p= 0,0006, D: c'= 0,0596, p=0,1263 (In)direkte Wege
W: Nel. caudatus-L M: az= -0,0861, p= 0,0291, as= 0,0271, p= 0,389, bz=-0,0094, p= 0,8302, ba= 0,0274, p= 0,356 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Area6d-L | V:zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: 2:=-0,0581, p= 01921, ba=0,0185, p=0,6388, D: c'= 00627, p= 0,111, (In)direkte Wege
W: Nel. caudatus-L M: az= -0,0861, p=0,0291, az= 0,0271, p= 0,389, b= -0,0197, p= 06547, ba= -0,018_ p= 05493 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R = SMA-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |- a:=-0,0764, p= 0,077, bi= 0,0289, p= 046, D: c'=0071, p= 00707 (In)direkte Wege
W: Globus pallidus-L M: az= -0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, b2= -0 0538, p= 0,1696, ba= 0,0234, p= 0,5645 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R Thalamus-L I: a1=-0,0764, p= 0,077, br=-0,0584, p=0,1363, D: c'=0,0524, p= 10,1823 (In)direkte Wege
W: Globus pallidus-L M: a=-0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bz= -0,0315, p= 0,4213, bs= 0,0021, p= 0,9605 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R = Area 4-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L. | |: 2:=-0,0764, p= 0,077, bi= -0,048, p= 02214, D: c'= 00532, p=0,1759 (In)direkte Wege
W: Globus pallidus-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, b= 0,0016, p= 0,9666, ba= -0,0185, p= 0,6562 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Area6d-L | V:zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764, p= 0,077, by=-0,0432, p=0,2698, D: c'= 0,058, p=0,1398 (In)direkte Wege
W: Globus pallidus-L M: az=-0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, bo= 0,0376, p= 0,3368, ba= 0,0332, p= 04241 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R = SMA-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: a1=-0,0764, p= 0,077, bs= 0,026954, p= 0,4928, D: c'= 0,0741, p=0,0599 (In)direkte Wege
W: Substantia nigra-L M: az= -0,1102, p= 0,0051, as= 0,0152, p= 0,6451, be= 0,033, p= 0,4107, ba= 0,033, p= 04107 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Pra-SMA-L | V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | |: 2:=-0,0764, p= 0,077, bs= 0,0396, p= 0,3138, D: ¢'= 0,0493, p=0,2098 (In)direkte Wege
W: Substantia nigra-L M: az=-0,1102, p=0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, b2= 0,0396, p= 0,3138, ba= 0,0206, p= 0,6074 sind nicht signifikant
Mcl. dentatus-R | Area 4-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | |- a:=-0,0764, p= 0,077, bi= -0,0495, p=0,2070, D: c'= 00515, p=0,1913 (In)direkte Wege
W: Substantia nigra-L M: az= -0,1102, p= 0,0051, az= 0,0152, p= 0,6451, bz= 0,0244 p= 0,534, ba= 0,0335, p= 04046 sind nicht signifikant
Ncl. dentatus-R | Area6d-L | V:zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | I: a:=-0,0764 p= 0077, bi=-00416, p=0,2889, D: c'= 0,0506, p=0,1305 (In)direkte Wege
W: Substantia nigra-L M: ax=-0,1102, p= 0,0051, asz= 0,0152, p= 0,6451, b= -0,0192, p=0,6253, ba= -0,0258, p=0,5201 sind nicht signifikant

Tabelle 10 — Modell 21 — rechter Ncl. dentatus

Diese Tabelle zeigt samtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 21 den rechten Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalten. Erklarung der
Abkirzungen: V= erster Modulator, W= zweiter Modulator, I= indirekter Weg, somit a1 2> b+, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatore, -R/-L=
rechts/linkshemispharisch, uVAR= unabhangige Variable, aVAR-=abhangige Variable.

Erklarung der Farben und Buchstaben: a+ (hellblau): Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem Mediator, a (turkis): Weg zwischen den ersten Modulator zum
Thalamus, as (marineblau): Modulierender Effekt auf den Thalamus ausgehend von dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator; b+ (pink): Weg zwischen dem
Thalamus und dem motorischen Kortex, b2 (magenta): modulierende Wirkung des zweiten Mediators auf den motorischen Kortex, bs (lila): Modulierender Effekt
auf den motorischen Kortex ausgehend von dem Thalamus und dem zweiten Mediator; ¢’ (ocker): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem
motorischen Kortex.
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uVAR aVAR Modulator Mediatoren Wege Gesamtmodell

Dorsaler Ncl. | SMA-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: 21=-0,0785, p= 00916, bi=0,0363, p= 0,3555, D c'=0,0877, p= 10,0251, Indirekter Weq ist
dentatus-R W Striatum-L M: az= 0,1175, p=0, 0031 a=0,0181, p= 05611, -IJ 054, p=10,1684, b3 0,0492, p=0,2163 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: 21=-0,0785, p= 00916, bi=-0,0551, p=0,1619, D 0,0318, p= 0,417 (In)direkter Wege
dentatus-R W- Striatum-L M: ax= -0, I 175, p= U DUSI 33_ 0,0181, p= D 561 I b2— —D 0561 p 0, 1851 b.; 0,0101, p= 0,8003 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: 2= ~CI_0755 p=0,0916, bi=-0,051, p=10, 19"%6 D 0,0504, p=0,1989 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Striatum-L M: a= 0,175, p= 0,0031, as= 0,0181, p= 05611, |}2= IJ_45I p=0 2516, ba= 0,0226, p= 0,5706 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area6d-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |- 1= -0,0785 p= 00916, by=-0,0405, p= 03047, D: ¢'=0 0467, p= 02408 (In)direkter Wege
dentatus-R W- Striatum-L M: az= 0,175, p= 0, DOBI a:=0,0181, p= D 561 I be= -0,0337, p= G cI25 bz= 0,007, p= 0,8601 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-L V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | | 2= -0, 0785, p=0, 09° 16, b= 0,0369, p=0, 34]"2 D: = 0,0872, p=0 Indirekter Weg ist
dentatus-R W: Putamen-L M: a= -0,1175, p=0, 0031 as= 0 0181, p=10, 5611 bz=-0,0532, p=0, 1?5 bz, 0,0521, p= 0,1969 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Pra-SMAL | V- zerebellarer KortexR | Thalamus-L | I: 1= 0.0755 p=0, 0 316, by=-0,0539, p=0, 'ITI D:c=0.0313 . p=0 4244 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Putamen-L M: az= -0,1175, p= 0, DO3I 33—[] 0181, p= D 561 1, I};— —D DSEI p= 0 134I b3 0,0159, p= 0,695 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |- 2= -0, 0?85 p=10, Eﬂ 16, !J =-0,0511, p=0, 194? D-c'=00506 p=0 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Putamen-L M: a= -0,1175, p=0, 0031 a= 0,0181, p= [] 5611 bz= IJ 0468 = D 235I ba—[l 0213, p= 0,5992 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: a,=-0,0785, p= 00916, by=-0,0399, p=0, 3 17, Dz ¢'=0,0459, p= 0,24 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Putamen-L M: az= -0,1175, p= 0,0031, .= 0,0181, p= 0,5611, b= -IJ 0343 p=0, 3835 bz=0,0133, p=0,7432 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: a:=-0,1439, p= 00037, bsy=0,1407, p= 0,0004, D c=0,0571,p=0 0,1452 direkter Weq ist
dentatus-R W: Nel. caudatus-L M: az= -0,1096, p= 0,006, a== 0,0014, p= 0,9612, -EI 0209 p= 0 5325 ba=0,0187, p= 0,5297 nicht sig

Dorsaler Ncl. | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | | a,=-0,1439, p= 00037, by=0,0237, p= 0,5499, D c'= 10,0041, p=0,9186 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Ncl. caudatus-L M: az= -0,1096, p= 0,006, a= 0,0014, p= 09612, bz= 00483 p=10, 2735 be.— -0,0005, p= 0,9879 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: a1=-0,1439, p= 00037, bi=0,1311, p= 0,0009, D c'=-0,0008, p= 0,983 Direkter Weq ist
dentatus-R W: Ncl. caudatus-L M: az= -0,1096, p= 0,006, a= 0,0014, p= 09612, -CI 0057, p=10, 8964 ba=0,0271, p= 0,3623 nicht sig

Dorsaler Ncl. | Area6d-L | V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | |1 1= -0,1439 p= 00037, b= 00181, p= 06477, D c'=0,0305, p= 0,442 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Ncl. caudatus-L M: az= 40,1096, p= 0,006, as= 0,0014, p= 0,9612, b= -0, OI?b p=0, L"QDE bs=-0,0174, p= 0,5637 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: a;=-0,0785, p= 00916, by= 10,0298, p= 0,4451, D:c=0 0848 .p=0 SUS- Indirekter Weg ist
dentatus-R W: Globus pallidus-L M: az= 0,1175, p= 0,0031, as= 0,0181, p=10, 5611 b= -IJ 0526, p= 0,1785, bs= 10,0229, p= 05798 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |- 3= -0,0785 p= 00916, by=-0,0598, p= G,'IE?'I ,D:c'=00313, p= 0,426 (In)direkter Wege
dentatus-R W- Globus pallidus-L M: az= 0,1175, p= 0,0031, a:=0,0181, p= 05611, ba= —0.0316. p= 04201, bs= 0,0035, p= 0,9321 sind nicht signifikant
Dosaler Ncl. Area 4-L V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: a1=-0,0785, p= 10,0916, by=-0,0482, p=0,2195, D: c'=0,0502, p=0,2016 (In)direkter Wege
Dentate-R W- Globus pallidus-L M: az= -0,1175, p= 0,0031, a;= 10,0181, p= 05611, b= 0:0021: p=0,9575, b= - 0,0181, p= 0,6637 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area6d-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: 2= -0,0785 p= 00916, by=-004417, p= 10,2609, D: ¢'=0 046, p= 02419 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Globus pallidus-L M: ax= 0,1175, p= 0,003I ae,— 0,0181, p= 05611, be= 00379, p=10, 3344 ba=0,0342, p= 04108 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |- a:=-0,0785, p= 00916, b+=0,0279, p= 04764, D: ¢'= 0,0892, p=0,0235 Indirekter Weq ist
dentatus-R W: Substantia nigra-L M: ax= -0,1175, p=0, 0031 a=0, 0181 p=0,5611, bo= EI 0097 p=10, 8040 ba— 0,0354, p=0,3783 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Pra-SMA-L | V: zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | I: 29=-0,0785, p= 00916, by=-0,0616, p=0,1165, D: ¢ , p= 0,468 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Substantia nigra-L M: az= 10,1175, p=0, 003I a= D 0181, p= 05611, I};— EI 04 1 5 p=10, 2°0| be.— -0,0208, p= 06047 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-L V- zerebellarer Kortex-R | Thalamus-L | |: a:=-0,0785, p= 00916, by=-0,0597, p=0,2052, D 0,0494, p=0,2052 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Substantia nigra-L M: az= 0,175, p=0, 0031 ax=0,0181, p=0,5611, EI 0252 p= 05207, ba= 0,0344, p= 08559 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-L | V: zerebelldrer Kortex-R | Thalamus-L | |: 21=-0,0785, p= 00916, bi=-0,0426, p= 0,27785, D 0,0463, p=0,24 (In)direkter Wege
dentatus-R W: Substantia nigra-L M: az= 10,1175, p=0, 003I a= D 0181, p=0,5611, be= -IJ EIIF’L- p= 06547, ba=-0,0254, p=0,5279 sind nicht signifikant

Tabelle 11 — Modell 21 — rechter dorsaler Ncl. dentatus

Diese Tabelle zeigt samtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 21 den rechten dorsalen Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalten. Erklarung
der Abkirzungen: V= erster Modulator, W= zweiter Modulator, I= indirekter Weg, somit a1 > b1, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatore, -R/-L=
rechts/linkshemispharisch, uVAR- unabhangige Variable, aVAR-abhangige Variable.

Erklarung der Farben und Buchstaben: a1 (hellblau): Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem Mediator, a2 (turkis): Weg zwischen den ersten Modulator zum
Thalamus, as (marineblau): Modulierender Effekt auf den Thalamus ausgehend von dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator; b+ (pink): Weg zwischen dem
Thalamus und dem motorischen Kortex, b2 (magenta): modulierende Wirkung des zweiten Mediators auf den motorischen Kortex, bs (lila): Modulierender Effekt auf
den motorischen Kortex ausgehend von dem Thalamus und dem zweiten Mediator; ¢’ (ocker): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem motorischen
Kortex.
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VAR unbahig aVAR Modulator Mediatoren  Wege Gesamtmodell
Dorsaler Ncl. | SMA-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I a:=-0,0304, p= 0,04574, by=-0,0635, p=0,1011, D: c’= -0,0843, p= 0,0296 Indirekter Weq ist
dentatus-L W: Striatum-R M: az=-0,0889, p= 0,0266, az= 0,0768, p= 0,0532, b= 0,1459, p= {I.CIDEI2, = CI 0142, p=0,7333 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | pra-SMA-R | V: zerebellarer Kortex-L Thalamus-R | I: 2:=-0,0304, p= 0,04574, by=-0,0645, p=0,0962, D: c’= -0,0337, p=0,3842 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Striatum-R M: az=-0,0889, p= 0,0266, a3= 0, DTSE p= 00532 b‘ 0 1C3:-, |3 EICIJEH ba -0.0167, p= 0,6885 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I a1=-0, E3LI4 p= 0,04574, bi=-0, 0?55 p=0,0632, D: c*= 0,0063, p= 0,87 {In)direkter Wege
dentatus-L W: Striatum-R M: az=-0,0889, p= 0,0266, az= OGTEB p—{}0532 b‘ 0, 0991 {I CII 13 ba -0,05, p= 0,2337 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-R | V: zerebellarer Kortex-L Thalamus-R | I 2:=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0, 0582 p=0,0757, D: c*=-0,0 ’ p= 0,69 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Striatum-R M: a=-0, 088‘3 p=0 0266 a=10, D?’GB p=0, []532 b= 0, 2105- p <0 GGD1 ba— 0,0023, p=0,9363 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I a1=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0,0615, p=0,1115, D: ¢’= -0,0796, p= E.EE‘-'& 7 Indirekter Weq ist
dentatus-L W: Putamen-R M: a=-0,0889, p=0 [1266 a:=0 {]TESB p=0, 0532 b«— 0, 1491 p D 0001, bs= 0,0167, p= 0,66 nicht signifikant
Dorsaler Nel. | pra-SMA-R | V: zerebelldrer Kortex-L ThalamusR | I: a:= -0,0304, p=0,04574, by=-0, 063I p=0,0888, D: c'= -0,0 28, p=0,46: 35 {In)direkter Wege
dentatus-L W: Putamen-R M: az=-00889 p=0,0266, a:=0, D?’GB p=10, []532 b= 0, 2221 p <0,0001, ba=-00042, p= 09105 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: a;=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0, 0?43 p=0,0552,D:c=0,0 105, p=0,7851 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Putamen-R M: a:=-00889 p=0 []266 a=0 {]TESB p=10, []532 bﬂ— D 1342 p=10,0006, ba 00783, p= 0,0395 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-R | V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: a1=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0, 05?? p= 0,071, D: c¢’'=-0,0082, p= 0,6262 {In)direkter Wege
dentatus-L W: Putamen-R M: a:=-0,0889, p= 00266 a= 0, D?’GB p= 00532 bz= 02933 p <0,0001, be=-0.0038, p= 0,9187 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-R V- zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: 2= -0, ER 1, p= 0,0495, b1=-0,0799, p=0,0414, D: c= ||“| 3, p=0 u:Z: Direkter Weq 1st
dentatus-L W: rechter Ncl. caudatus M: a:=-00288 p=0 481? as= D {]54? p=0, 154? bz= D 0619, p 0,1222, ba= 0,0238, p= 05493 nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | pra-SMA-R | V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus R | I ai= 0,081, p=0,0495, by=-0,0131, p=0,7388, D: c=-0C 447, p=0,2583 (In)direkter Wege
dentatus-L W Ncl. caudatus-R M: a:=-002858 p=0 481? a3= D 054? p=10, I5¢?’ bﬂ— -0.028 p= 04864 bs=-0,0434 p=02781 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 4-R V- zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: 2= -0, ER 1, p= 0,0495, b= 0,0733, p=0,0618,D: c'= —Z.S-lEZ. p=0,3080 (In)direkter Wege
dentatus-L W: rechter Ncl. caudatus M: az=-0,0288, p=0 481? a= 00547, p=0, 154? bL— -0,0282, p= D 4825 ba= 0,0347, p= 0,3840 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-R | V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus R | I: ai= 0,081, p=0,0495, b1=0,0118, p=0,7642, D: c=-0,0341, p=0, (In)direkter Wege
dentatus-L W: Ncl. caudatus-R M: az=-0,0288 p=0 481? a3= 0,0547, p=0,1547, bz=-0.0413, p= 0, ?DE IJz.— -0.0096, p=0,8112 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | SMA-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I a:= —L'I,E?:L'I4. p= 0,04574, b1=-0, 054? p=0,1659, D: c’= -0,0799, p= L.L— 14 Indirekter Weq ist
dentatus-L W: Substantia nigra-R M: az=-0,0889, p= 0,0266, a=0 {]TESB p=10, []532 bL— —U 0 I5 p=0,7043, |J3_ 0,033, p= 03736 nicht signifikant
Dorsaler Nel. | pra-SMA-R | V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: ai=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0, 0548 p=0,167, D: c’=-0,0274, p= 04858 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Substantia nigra-R M: a>=-0,0889, p= D,'EI2BE as=0, DTEB p=0, 0532 bz=-0,0064, p=0, ET12 |J.3— 0,0088, p=0,8141 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area4-R V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: a1=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0,0588, p=0,1369, D: c'= 0,0079 0,8408 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Substantia nigra-R M: a>=-0,0889, p=0 0255 a=0 OTEB p=0, 0532 = -0, 9645 p— D 1036 |J.3— -0,0165, p= 0,656 sind nicht signifikant
Dorsaler Ncl. | Area 6d-R | V: zerebelldrer Kortex-L Thalamus-R | I: a1=-0,0304, p= 0,04574, b1=-0,0468, p=0,2359, D: c=-0,011, p= 0,779 (In)direkter Wege
dentatus-L W: Substantia nigra-R M: az=-0,0889 p=0 0265 a=10, DTEB p=0, 0532 b= -0, u'."43 p=0, IZILU? b= 0,0287, p= 0,4398 sind nicht signifikant

Tabelle 12 — Modell 21 - linker dorsaler Ncl. dentatus

Diese Tabelle zeigt samtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 21 den linken dorsalen Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalten. Erklarung
der Abkurzungen: V= erster Modulator, W= zweiter Modulator, I= indirekter Weg, somit a1 > b1, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatore, -R/-L=
rechts/linkshemispharisch, uVAR- unabhangige Variable, aVAR-abhangige Variable.

Erklarung der Farben und Buchstaben: a1 (hellblau): Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem Mediator, a2 (turkis): Weg zwischen den ersten Modulator zum
Thalamus, as (marineblau): Modulierender Effekt auf den Thalamus ausgehend von dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator; b+ (pink): Weg zwischen dem
Thalamus und dem motorischen Kortex, b2 (magenta): modulierende Wirkung des zweiten Mediators auf den motorischen Kortex, bs (lila): Modulierender Effekt auf
den motorischen Kortex ausgehend von dem Thalamus und dem zweiten Mediator; ¢’ (ocker): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem motorischen
Kortex.
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3.7.2. Funktionales Modell

d1

b,

[ }

Abbildung 7 — Modell 6 als funktionales Modell

Diese Abbildung zeigt Modell 6, welches die funktionale Mediatoranalyse wiedergibt (149, 150). In
diesem Fall wurde davon ausgegangen, dass die direkte Korrelation zwischen den Kleinhirnkernen und
der motorischen Performanz durch vermittelnde Strukturen des Grof3hirns — Bestandteile der
Basalganglien und dem Hippocampus — ermoglicht wurde. Daher wurden diese als Mediatoren genutzt.
Hierbei wurde eine Motorikférderung durch den indirekten Weg (Pfadreihen: a1 > d21 > b2, a1 = by,

- b2), welcher durch die Mediatoren vermittelt wurde, vermutet. Der Kleinhirnkern war somit die
unabhéngige Variable, welche Einfluss auf die motorische Performanz (= abhangige Variable) nahm.
Die Basalganglienbestandteile und der Hippocampus stellten die beiden Mediatoren dar, welche den
zerebellaren Effekt auf die Motorik vermittelten. Als Basalganglienschleifenbestandteil, Hippocampus
und motorische Performanz kamen lediglich Areale in Frage, welche bereits in der bivariaten Korrelation
signifikant mit dem entsprechenden Kleinhirnkern korrelierten. Indirekter Pfadreihen: a1 = d21 =2 b2, ay
- b1, a2 > by, direkter Pfad: c', M1= erster Mediator, M2= zweiter Mediator

Im Folgenden sind die Analysen des funktionalen Modells (s. Abb. 7) erklart und beschrieben.
Das funktionale Modell wurde im vorliegenden Fall als signifikant bezeichnet, sofern der
direkte und indirekte Weg unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05 waren:

a. Wurde der rechte Ncl. dentatus als die unabhangige Variable angenommen, so war
der erste Mediator das rechte Putamen oder die rechte Substantia nigra und der zweite
Mediator war der linke Hippocampus. Die Zielgroe war der GT 1t. War der
Basalganglienschleifenbestandteil das rechte Putamen, so stellte sich der direkte Weg
zwischen Kleinhirnkern und motorischer Performanz als signifikant dar, jedoch war der
gesamte indirekte Pfad nicht signifikant. Wurde als indirekter Pfad lediglich der Pfad
zwischen Kleinhirnkern, Hippocampus und motorische Performanz betrachtet, so
stellte sich dieser als signifikant dar (s. Tab. 13).

Das gesamte Modell stellte sich als signifikant dar, sobald der betrachte
Basalganglienbestandteil die rechte Substantia nigra war (s. Abb. 8 a, Tab. 13)

b. Wurde der rechte dorsale Ncl. dentatus als unabhangige Variable angenommen, so
kamen als der erste Mediator beide Thalami, das linke Putamen, der linke Globus
pallidus, der linke interne Globus pallidus, der linke laterale Ncl. caudatus, die rechte
Pars reticularis sowie die rechte Substantia nigra infrage. Beide Hippocampi konnten
als Mediatoren fungieren. Ausgehend vom rechten dorsalen Ncl. dentatus konnten alle
Gehtests als Ziel erreicht werden. Abgesehen von zwei Konstellationen, welche als

Mediatorenpaaren den rechten Thalamus und rechter Hippocampus fiir den Gehtest 1t
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sowie den linken Thalamus und linken Hippocampus fiir den Gehtest 2s, stellten sich
alle moglichen Konstellationen als signifikant dar. Beinhaltet das Modell den lateralen
Anteil des Ncl. caudatus oder die Pars reticularis der Substantia nigra, so stellt sich der
indirekte Weg als nicht Motorik-férdernd dar (s. Abb. 8 b. bis r., Tab. 14).

C. Wurde der linke dorsale Ncl. dentatus als Kleinhirnkern angenommen, so konnten
beide Hippocampi als der zweite Mediator herangezogen werden. Die abhangige
Variable war der GT 2s, welcher signifikant mit dem linken dorsalen Ncl. dentatus
korrelierte. Als erster Mediator waren folgende Basalganglienschleifenbestandteile
maoglich: beide laterale und mediale Ncll. caudati, Globi pallidi (intern, extern, gesamt
nur rechts), Putamen (medial, nur links: lateral und ventral), Thalami, Partes
compactae sowie die linke Substantia nigra und linke Pars reticularis. Keine der
moglichen Konstellationen wies ein ganzlich signifikantes Modell auf — sowohl der
direkte als auch der indirekte Weg waren nicht signifikant. Gleichzeitig war jedoch zu
betonen, dass der indirekte Pfad, welcher lediglich den Hippocampus als Mediator
beinhaltet hat (a2 > b+), signifikante Ergebnisse aufwies (Abb. 8 s., Tab. 15)

Zusammenfassend ist zu sagen, je groRer der Kleinhirnkern war, desto mehr Schritte bzw.
mehr Zeit wurde im Gehtest in Anspruch genommen (Pfad c‘). Wurde hingegen einer der
maoglichen indirekten Pfade betrachtet, so war festzustellen, dass ein kleineres Volumen des
Kleinhirnkerns mit einem gréleren Volumen des Basalganglienanteils einhergehen konnte.
Ein groReres basalganglidares Volumen Kkorrelierte hingegen mit einem gréReren
hippocampalen Volumen, wobei ein groRerer Hippocampus wiederum mit einem geringeren
Schrittzahl und kirzerer Gehzeit im Gehtest korrelierte. Insgesamt stellte der indirekte Weg
einen Motorik-fordernden Weg dar, das heildt, ein geringeres Kleinhirnkernvolumen kdnnte mit
einer effizienteren motorischen Performanz einhergehen, sofern der indirekte Pfad und somit
ein Zusammenspiel mit den Basalganglien und dem Hippocampus gewahrt ware (s. Abb. 8,

Tab. 13-15). Auf mogliche Erklarungsansatze wird im Rahmen der Diskussion eingegangen.
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0,3941
p< 0,0001

rechte Substantia nigra linke Hippocampus

-0,0855
p= 0,0286

-0,1111
p=0,0088

rechter Ncl. dentatus Gehtest 1t
0,1091
p= 0,0052

0,3716
p< 0,0007

linker Thalamus rechter Hippocampus

0,0883 < b, < -0,0842
ps 0,0457

-0,077
p= 0,00344

-0,0261 < b, £-0,00286
p> 0,05

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 01201 < ¢ <0.1526 Performanz

p< 0,0023

0,3139
p< 0,0001

rechter Thalamus rechter Hippocampus

0,1071 <b, <-0,1013
p< 0,014

-0,0852
p=0,0222

-0,051 = b; £-0,0292
p> 0,05

rechter dorsaler Motorische

Ncl. dentatus ST oo L
p< 0,0022
d.
0,2984
rechter Thalamus p< 0,0001

linker Hippocampus

0,1218 < b, < -0,0917
p< 0,025

-0,1072
p=0,0041

-0,0063 < b, = 0,0223

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 0.1162 < ¢ < 0.1561 Performanz

ps< 0,0032
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0,2569
p< 0,0001

linker Hippocampus

linker Thalamus

o 0.1135 < b, £-0,0972
-0,0396 < b, <-0,0201 p< 00166

p> 0,05

0,111
p= 0,0034

Motorische

rechter dorsaler
Performanz

Ncl. dentatus

0,1144 < ¢' < 0,1511
ps 0,0037

0,211
p< 0,0001

linker Hippocampus

linkes Putamen

<0,1185 < b, < -0,0829
ps 0,038

-0,091 b, £-0,0216
p> 0,05

Motorische
Performanz

rechter dorsaler
Ncl. dentatus 0,115<c¢' 0,154
p= 0,0034

0,2037
p< 0,0001

rechter Hippocampus

linkes Putamen

<0,0995 < b, < -0,0965
p< 0,0151

-0,0792 -0,0292 < b, =-0,0069

p> 0,05

Motorische

rechter dorsaler
Performanz

Nel. dentatus 0.1562< ¢ < 0,1514
p= 0,0001

0,0833
p=0,0323

linker Hippocampus

linker Globus pallidus

-0,1285 < b, £-0,0851

0,0035 < b, < 0,0575 o< 0,0298

-0,1329
p= 0,0007

Motorische

rechter dorsaler
Performanz

Ncl. dentatus

0,1549 < ¢’ < 0,1585
p=0,0001
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0,1061
p= 0,0085

rechter Globus pallidus rechter Hippocampus

-0,1117 < b, < -0,0841
p< 0,0327

-0,1103
p= 0,0047

-0,0107 = b, = 0,0589

rechter dorsaler Motorische

Ncl. dentatus 01193 sc =0.1633 Performanz
p=0,0025
-0,3488
linker interner Globus p< 0.0001

o e linker Hippocampus

0,081
p=0,0383

-0,0279 < b, £-0,0152 0,119 < b, < -0,0998

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 01152 =<c =0,1514 Performanz

p< 0,0034

0,1485
p= 0,0001

linker interner
Globus pallidus

rechter Hippocampus

-0,081
p=0,0383

0,1006 = b, =-0,0798

-0,0432 < b, £-0,0327
d AN p= 0,0446

h> 0,05

rechter dorsaler

______ 0,118 =c' = 0,1557
p< 0,0026

Motorische
Performanz

-0,2167
p< 0.0001

rechter lateraler Ncl.
caudatus

linker Hippocampus

0,0805=b,=0,1010 -0,106 = b, £-0,0802

p< 0,0447

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 01104 < c < 0.1486 Performanz

p< 0,0064
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-0,3078
rechter lateraler Ncl. p< 0.0001
caudatus

rechter Hippocampus

0,0561 = b, =0,0785

-0,0806 < b, < -0,0811
p< 0,0484

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 01518 <c <0.1539 Performanz

p< 0,0001

-0,2504
p< 0,0001

linker lateraler Ncl.
caudatus

linker Hippocampus

-0,0962
p=0,012

-0,1059

rechter dorsaler

Ncl. dentatus Gehtest 1s

0,1425
p=0,0003

0,4971
p<0,0001

rechte Pars reticularis rechter Hippocampus

0,0355 < b, < 0,0753
p> 0,05

-0,1348 < b, < -0,096
p<0,0328

rechter dorsaler Motorische

RN 01252 < ¢ < 0,1634
p<0,0016

Performanz

0,4713
p< 0,0001

rechte Pars reticularis linker Hippocampus

0,0424 < b, < 0,0619
p> 0,05

<0,1435 = b, =-0,1137

rechter dorsaler Motorische
Ncl. dentatus 0121<c <0.1613 Performanz

ps 0,0022
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04512

{ 1 p< 0,0001 X ’

0,1399 = b, =-0,1087

0,0361 < b, < 0,0549
ps 0,0129

> 0,05

rechter dorsaler f 1
Ncl. dentatus 01216 < ¢ < 0.1598 |
p< 0,0021

0,4784

( ] p< 0,0001 | ’

-0,1656 -0,0424 0,0304 = b, = 0,0659 -0,1291 < b, <-0,1002
p< 0,0001 p> 0,05 >0,05 p< 0,00243
rechter dorsaler ( }
Ncl. dentatus 01259 <c <0,1616 [
p< 0,0014
S.
0,0112
\ p=07736 | ’
J |
0,0834 -0,1294 -0,0533 -0.0937
pP= 0,0328 p= 0,0009 P > 0,05 p= 0,0167
linker dorsaler Ncl. f
dentatus 0.1014 'L
p= 0,0099

Abbildung 8 — Ergebnisse des funktionalen Modells

Diese Abbildungsreihe fasst die Ergebnisse der funktionalen Modelle im Rahmen der Mediatoranalyse
zusammen. Der schwarze Pfeil stellt einen nicht signifikanten Weg dar, der Rote einen signifikant
positiv korrelierenden und der Blaue einen signifikant negativ korrelierenden Pfad.

a. Diese Abbildung fasst die Ergebnisse des rechten Ncl. dentatus zusammen. Hier wird ersichtlich,
dass der direkte Weg (c’) und der indirekte Weg (a1 = d2; = ©2) beide signifikante Ergebnisse
aufwiesen. Wahrend der direkte Weg zusammenfasste, dass ein groReres Volumen des
Kleinhirnkerns einen héheren Bedarf an Schritten und Zeit in Anspruch nahm, zeigte der indirekte
Weg im Falle eines kleineren Kleinhirnkern einen niedrigeren Bedarf von Schritten und Zeit im
Gehtest.

b. bis r. Alle Abbildungen zeigen die mdglichen Ergebnisse, welche den rechten dorsalen Ncl.
dentatus als unabhangige Variable beinhalten. Hier wurden als erster Mediator Bestandteile der
Basalganglienschleife und als zweiter Mediator der Hippocampus betrachte. Hierbei waren ebenfalls
die indirekten Wege Motorik fordernd, wahrend der direkte Weg mit einem erhéhten Bedarf an
Schritten und Zeit im Falle eines gréferen Kleinhirnkerns einherging. Beinhaltete das Modell den
lateralen Anteil des Ncl. caudatus oder die Pars reticularis der Substantia nigra, so war der indirekte
Weg nicht Motorik férdernd.

s. Hier wird das Modell zusammengefasst, welches den linken dorsalen Ncl. dentatus als unabhangige
Variable angibt. Das Modell war als Ganzes nicht signifikant. Betrachtet man jedoch den indirekten
Weg a1 = b2, so wird deutlich, dass bei einem geringeren Kleinhirnkern, ein grofteres hippocampales
Volumen zu erwarten war, welches mit einem geringeren Zeitbedarf zur Bewaltigung des Gehtests im
Zusammenhang stand.
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uVAR aVAR Mediatoren Wege Funktionales Modell

Ncl. dentatus-R | GT 1t Mi= Putamen-R CAT I: a1=0,0548, p=0,1616, d=1=0, 3688 p <0,0001, Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weg
M2>= Hippocampus-L D:c'= U 1056, p= 0, 007, M: a:= 729, p=0,0457, bs=-0,0012, p= 0,9765 iiber Hippocampus ist signifikant

Nel. dentatus-R | GT 1t Mi= Substantia nigra-R I: a1= -0,0855, p= 0,0286, dz21= U '11141 p <0, U[]{]I signifikant
Mz= Hippocampus-L D: c'=0,1091, p= 0,0052, M: 941, p= 988, bi= 0,056, p=0,1868

Tabelle 13 — Modell 6 — rechter Ncl. dentatus

Diese Tabelle zeigt samtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 6 den rechten Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalteten. Erklarung der
Abkirzungen: M1= erster Mediator, M2= zweiter Mediator, |= indirekter Weg, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatoren, -R/-L=
rechts/linkshemispharisch, uVAR- unabhangige Variable, aVAR-abhangige Variable, sig. = signifikant

Das funktionale Modell wurde im vorliegenden Fall als signifikant bezeichnet, sofern der indirekte und direkte Weg unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05
waren.

Erklarung der Farben und Buchstaben: a: (dunkelblau) Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator, a> (hellblau): Weg zwischen dem
Kleinhirnkern und dem zweiten Mediator; b1 (pink): Weg zwischen dem ersten Mediator und der motorischen Performanz, : Weg zwischen dem zweiten

Mediator und der motorischen Performanz; c' (grau): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und der motorischen Performanz; dz1 (lila): Weg zwischen dem
ersten und zweiten Mediator
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uVAR aVAR Mediatoren Wege Funktionales Madell
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Thalamus-L I: ar=-0,1201, p= 0,0021, d== 0,37 16, p <0,0001, bz=-0,0883, p= 0,035 signifikant
Mo= Hippocampus-R D: c'=0,1526, p= 0,0001, M: a>=-0.077, p= 0,0344, by= 00261, p= 0,6321
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2t M+= Thalamus-L I: a1= -0,1201, p= 0,0021, d== 0,3716, p <0,0001, b= -0,0842, p=0,0457 signifikant
Mz= Hippocampus-R D:¢'=0,1201, p= 0,0023, M: a:=-0077, p= 0,00344 by=-0,0026, p= 09505
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M+= Thalamus-R I: as=-0,1164, p= 0,0029, d2=0,3139, p <0,0001, b= -0,0774, p= 0,0606 Indirekter Weq ist nicht signifikant,
Mz= Hippocampus-R D: c'=0,1207, p= 00022, M: 2o=-00852, p=0,0222, bn=-0,0042, p=09194 | Weq liber Hippocampus ist signifikant
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Thalamus-R I: a1=-0,1164, p= 0,0029, d==0,3139, p <0,0001, bz=-0,1071, p=0,0089 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1569, p= 0,0001, M: 22=-0.0852, p=0,0222, = -0,0292, p= 04746
Dorsaler Ncl. dentatus-R = GT 2t M+= Thalamus-R I: a1=-0,1164, p= 0,0029 d2+= 0,3139, p <0,0001 b2=-0,1013, p= 0,014 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1243, p= 0,0016, M: az= -0,0852,_ p= 00222 b= -0,051, p= 02146
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M1= Thalamus-R I: a1=-0,1164, p= 0,0029 dz+= 0,2984, p <0,0001 b2=-0,1218, p= 0,0028 signifikant
M2= Hippocampus-L D: ¢'=0,1526, p= 0,0001, M: ax=-0,1072, p= 0,0041, by= -0,0063, p= 0,8765
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Thalamus-R I: a1= -0,1164, p= 0,0029 dz1= 0,2984, p <0,0001 bz=-0,0917, p= 0,025 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1561, p= 0,0001, M: a;=-0,1072, p= 0,0041, by= -0,0229, p= 0,573
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M1= Thalamus-R I: a1=-0,1164, p= 0,0029 dz+= 0,2984, p <0,0001 b2=-0,1030, p= 0,0012 signifikant
M2= Hippocampus-L D:¢'=0,1162, p= 0,0032, M: a2=-0,1072, p= 0,0041, by= 0,0023, p= 0,9553
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M1= Thalamus-R I: a1= 0,1164, p= 0,0029 d=2+= 0,2984, p <0,0001 bz=-0,1218, p= 0,0028 signifikant
Mo= Hippocampus-L D: c'=0,1526, p= 0,0001, M: 2>=-0,1072, p= 0,0041 bs=-0,0063, p= 0 8768
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Thalamus-R I- a4= -0,1164, p= 0,0029 dz= 0,2984, p <0,0001 bz=-0,0917, p= 0,025 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1561, p= 0,0001, M: a2=-0,1072, p= 00041 b= 10,0229 p= 0573
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M+= Thalamus-L I: ay=-0,1201, p= 0,0021 d2+= 0,2569, p <0,0001 b2=-0,0972, p= 0,0166 signifikant
Mo= Hippocampus-L D:c'=0,1144, p= 0,0037, M: 2o=-0,111, p= 0,0034 bs=-0,0201, p= 0.6187
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M+= Thalamus-L I: a1= -0,1201, p= 0,0021 dz¢= 0,2569, p <0,0001 bo=-0,1135, p= 0,0048 signifikant
Mo= Hippocampus-L D:c'=0,1497, p= 0,0001, M: 2o=-0,111, p= 0,0034 b4=-0,0396, p= 03217
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Thalamus-L I- as=-0,1201, p= 0,0021 d2+= 0,2569, p <0,0001 b2=-0,0746, p= 0,0647 Indirekter Weq ist nicht signifikant,
Mz= Hippocampus-L D:c¢'=0.1511, p= 00001, M: 22=-0.111, p= 0,0034 b= -0,0397, p= 0,3227 Weq iiber Hippocampus ist signifikant
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= Putamen-L I: a1=-0,0792, p= 0,0429 dz1= 0,211, p <0,0001 bz=-0,1185, p= 0,0029 signifikant
Mz= Hippocampus-L D:c¢'=0,1518, p= 0,001, M: az=-0,1252, p= 0,001 b= -0,0245, p= 0,5347
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M+= Putamen-L I: a1=-0,0792, p= 0,0429 d2s= 0,211, p <0,0001 b= -0,0977, p= 0,0149 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: c'=0,115, p= 0,0034, M: a== -0,1252, p= 0,001 b+=-0,0216, p= 0,5864
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= Putamen-L I: a1=-0,0792, p= 0,0429 dz2+= 0,211, p <0,0001 bz=-0,0829, p= 0,038 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1540, p= 0,0001, M: 22=-0,1252, p= 0,001 b+=-0,091, p= 08188
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= Putamen-L I: a1= 40,0792, p= 0,0429 d=+= 0,2037, p <0,0001 be=-0,0995, p= 0,0122 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: c'=0,1562, p= 0,0001, M: 2= -0,1055, p= 0,0058 b1=-0,0292, p= 0,4589
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= Putamen-L I: a1=-0,0792, p= 0,0429 dz+= 0,2037, p <0,0001 bz=-0,0965, p= 0,0151 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1514, p= 0,0001, M: az=-0,1055, p= 0,0058 b= -0,0069, p= 0,8615
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M1= Globus pallidus-R (FS) I a1=0,1075, p= 0,0059 dz1= 0,0833, p= 0,0323 bz=-0,1285, p= 0,001 signifikant
M2= Hippocampus-L D: ¢'=0,1585, p= 0,0001, M: a2= -0,1329, p= 0,0007 bs= 0,0575, p= 0,1377
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M1= Globus pallidus-R (FS) I: a1= -0,1075, p= 0,0059 dz+= 0,0833, p= 0,0323 bo=-0,0851, p= 0,0298 signifikant
M== Hippocampus-L D:¢'=0,1549 p= 00001, M: a2=-0,1329, p=0,0007 bs= 10,0035, p= 09275
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= Globus pallidus-R (FS) I a4= 40,1075, p= 0,0059 dz+= 0,1061, p= 0,0065 bz=-0,1117, p= 0,0042 signifikant
Mo= Hippocampus-R D: ¢'=0,1633, p <0,0001, M: 2:=-0.1103, p= 00047 b+= 10,0589, p=10.1316
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M1= Globus pallidus-R (FS) I: a1=-0,1075, p= 0,0059 dz+= 0,1061, p= 0,0065 be=-0,0842, p= 0,0324 signifikant
Mo= Hippocampus-R D:c'=0,1258 p= 0,0014, M: 22=-0,1103, p= 0,0047 b= 10,0513, p= 10,1906
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Globus pallidus-R (FS) I: a1=-0,1075, p= 0,0059 d2+= 0,1061, p= 0,0065 bo=-0,0987, p= 0,0117 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1522 p <0,0001, M: az=-0,1103, p= 0,0047 bs= 10,0069, p= 0,8591
Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2t Mi= Globus pallidus-R (FS) I: a1= 40,1075, p= 0,0059 dz1= 0,1061, p= 0,0065 bo=-0,0841, p= 0,0327 signifikant

Mz= Hippocampus-R

D: ¢'=0,1193, p= 0,0025, M: a;=-0,1103, p= 0,0047 bs=-0,0107, p= 0,7856
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Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M= intemer Globus pallidus-L I- a1= 40,081, p= 0,0383 d=1= 0,1485, p= 0,0001 b= -0,1006, p= 0,0104 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1557, p= 0,0001, M: 3= -0,1097, p= 0,0046 b= -0,0327, p= 0,4027

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= intemer Globus pallidus-L I: ai= 40,081, p= 0,0383 dz+=0,1485, p= 0,0001 bz=-0,0915, p=0,0195 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: c=0,1518, p= 0,0001, M: 2= -0,1097, p= 0,0046 b+=-0,0432, p=0,2687

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2t Mi= intemer Globus pallidus-L I: a1= 0,081, p= 0,0383 d21= 0,1485, p=0,0001 bz=-0,0798, p= 0,0446 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,118, p= 0,0026, M: a;=-0,1097, p= 0,0046 bs= -0,0362, p= 0,3576

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M+= intemer Glebus pallidus-L I: a1= 0,081, p= 0,0383 d2=0,1659, p <0,0001 bz=-0,119, p= 0,0026 signifikant
Ms= Hippocampus-L D ¢'=0,1514, p= 0,0001, M: az= -0,1285, p= 0.0009 b= -0 0279 p= 04759

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M= intemer Globus pallidus-L | I: a= -0,081, p= 0,0383 dz= 0,1659, p <0,0001 bz=-0,0998, p= 0,0121 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: c¢'=0,1152, p= 0,0034, M: az= -0 1285 p= 00009 by=-00152, p= 0,6998

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= lateraler Nel. caudatus-R I: a1= 0,0867, p= 0,0266 dzi= -0,2167, p <0,0001 bz=-0,106, p= 0,0076 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1486, p= 0,0001, M: az=-0,1231, p= 0,0012 by=0,0805, p= 0,0412

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t Mi= lateraler Ncl. caudatus-R I: a1=0,0867, p= 0,0266 d»= 10,2167, p <0,0001 bz=-0,0802, p= 0,0447 signifikant
Mz= Hippocampus-L D:c=0,1104, p= 0,0047, M: a>=-0,1231, p=0,0012 bs= 10,1010, p= 0,011

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= lateraler Ncl. caudatus-R |- a1= 0,0867, p= 0,0266 dz=-0,3078, p <0,0001 bz=-0,0811, p= 0,0462 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: c'=0,1539, p= 0,0001, M: az= -0,095, p= 0,0107 b= 10,0785, p=0,0529

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= lateraler Ncl. caudatus-R I: a1= 0,00867, p= 0,0266 dz1=-0,3078, p <0,0001 bz=-0,0806, p= 0,0484 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1518, p <0,0001, M: az2= -0,095, p= 0,0107 bs= 0,0561, p= 10,1671

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M= lateraler Nel. caudatus-L I: a1= 10,1823, <0,0001 dzy=-0,2504, p <0,0001 bz=-0,1059, p= 0,0082 signifikant
Mz= Hippocampus-L D:-c'=0,1425, p= 0,0003, M: 22=-0,0962, p= 0,012 b= 00719, p= 00741

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M1= Pars reticulans-R I: a1= 0,177, p <0,0001 d21= 0,4571, p <0,00001 bz=-0,096, p= 0,0328 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1252, p= 0,0016, M: a>= -0,0337, p= 0,3273 b= 0,0355, p= 0,4331

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= Pars reticularis-R I: ai= 0,177, p <0,0001 dzi= 0,4971, p <0,00001 bz=-0,1348, p= 0,0026 signifikant
M2= Hippocampus-R D: c¢'=0,1634, p <0,0001, M: a>= -0,0337, p= 0,3273 by= 0,0753, p= 0,0937

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2t Mi= Pars reticulans-R I: a4= 0,177, p <0,0001 dzy= 0,4971, p <0,00001 bo=-0,1128, p= 0,0121 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1269, p= 0,0013, M: az=-0,0337, p= 0,3273 b= 10,0565, p=0,2118

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s M= Pars reticulans-R I a1= 0,177, p <0,0001 dz:= 10,4713, p <0,0001 bz=-0,1435, p=0,0011 signifikant
Ma= Hippocampus-L D: e'=0,1577, p= 0,0001, M: az= -0,0585, p= 0,0935 b= 00424, p=0,3371

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t Ms= Pars reticulans-R I: a= 0,177, p <0,0001 dzy= 0,4713, p <0,0001 bz=-0,1239, p= 0,0053 signifikant
Mz= Hippocampus-L D e'=0,1212, p= 0,0022, M: az= -0,0585, p= 0,0935 b= 00461, p= 0,.2999

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M= Pars reticulans-R I: 2= 0,177, p <0,0001 d21= 0,4713, p <0,0001 bz=-0,1137, p= 0,01 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: c¢'=0,1613, p= 0,0001, M: az=-0,0585, p= 0,0935 b= 0,0619, p= 0,1626

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= Substantia nigra-R I: a1= 40,1656, p <0,0001 d24= 0,4512, p <0,0001 bz=-0,1399, p= 0,0013 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1567, p= 0,0001, M: az= -0,0672, p= 0,0563 bs=0,0361, p= 0,4069

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M= Substantia nigra-R I: 1= -0,1656, p <0,0001 d21= 0,4512, p <0,0001 bo=-0,1269, p= 0,0038 signifikant
Mz= Hippocampus-L D:-c'=0,1216, p= 0,0021, M: a2= -0,0672, p= 0,0563 b= 00549, p=0.2116

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s Mi= Substantia nigra-R I: a1= -0,1656, p <0,0001 dz21= 0,4512, p <0,0001 bz=-0,10869, p=0,0129 signifikant
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,1598, p= 0,0001, M: az= -0,0672, p= 0,0563 bi=0,0531, p= 0,2246

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1s Mi= Substantia nigra-R I: ai= 40,1656, p <0,0001 dz1=0,4784, p <0,0001 bz=-0,1198, p= 0,0067 signifikant
Mz= Hippocampus-R D: c'=0,161, p <0,0001, M: a;=-0,0424, p= 0,2216 b= 0,0304, p= 0,4936

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 1t M1= Substantia nigra-R I: a1= -0,1656, p <0,0001 d21= 0,4784, p <0,0001 bz=-0,1002, p= 0,0243 signifikant

Mz= Hippocampus-R

D: ¢'=0,1259, p= 0,0014, M: a:=-0,0424, p= 0,2216 bs= 0,0455. p= 0,3083

61



uVAR aVAR Mediatoren Wege Funktionales Modell

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2s M+= Substantia migra-R I-a1=-0,1655, p <0,0001 dz21= 'CI 4784, p <0, OCIDI signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,1616, p <0,0001, M: az=-0,0424, p= 5 by=0,0659, p=0,1375

Dorsaler Ncl. dentatus-R | GT 2t M1= Substantia nigra-R I: a1= 40,1656, p <0,0001 d°1—[] 4?84 p <0, DDDI signifikant
Mz= Hippocampus-R D: ¢'=0,126, p= 10,0014, M: az= -0,0424, p= 0,2216 bs= 0,0527, p=0,2382

Tabelle 14 — Modell 6 — rechter dorsaler Ncl. dentatus

Diese Tabelle zeigt samtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 6 den rechten dorsalen Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalteten. Erklarung
der Abklrzungen: M1= erster Mediator, M2= zweiter Mediator, I= indirekter Weg, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatoren, -R/-L=
rechts/linkshemispharisch, uVAR- unabhéngige Variable, aVAR-abhangige Variable, sig. = signifikant.

Das funktionale Modell wurde im vorliegenden Fall als signifikant bezeichnet, sofern der indirekte und direkte Weg unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05
waren.

Erklarung der Farben und Buchstaben: a1 (dunkelblau) Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator, a2 (hellblau): Weg zwischen dem Kleinhirnkern
und dem zweiten Mediator; b1 (pink): Weg zwischen dem ersten Mediator und der motorischen Performanz, : Weg zwischen dem zweiten Mediator und

der motorischen Performanz; ¢’ (grau): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und der motorischen Performanz; d21 (lila): Weg zwischen dem ersten und zweiten
Mediator

62



uVAR aVAR Mediatoren Wege Funktionales Modell

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s Mi= Ncl. caudatus-R CAT I: a= 0,0834, p= 0,0328, d=v= 0,0112, p=0,7736, b= -0,0937, p= 0,0167 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weq
Ma= Hippocampus-L D: ¢'=0,1014, p=0,0099, M: a=-0,1294 p=0,0009, b1=-0,0533, p= 0,171 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= Thalamus-L I: a1=-0,026, p= 0,5070, dzr= 0,1531, p= 0,0001, bz=-0,0791, p= 0,0458 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, der
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,0759, p= 0,0525, M: a2=-0,0775, p= 0,0449, bi=-0,0425 p=0.2811 Weq tber den Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s Mi= Thalamus-R I: a1=-0,0314, p= 0,4233, d21= 0,1973, p <0,0001, bz=-0,1024, p=0,0101 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weg
M2= Hippocampus-R D: c'= 0,803, p= 0,0397, M: a>= 0,032, p= 0,4053, by=0,0247, p=0,5345 iber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 28 Mi= Nel. caudatus-R I: a1=0,0312, p= 0,4255, d2v= -0,0057, p= 0,8844, bz=-0,0853, p= 0,0292 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 0,0748, p= 0,0559, M: az=-0,813, p= 0,0377, bs= 0,0534, p=0,1706 dber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s Mi= Ncl. caudatus-L I: a1= 0,028, p= 04753, d=1= 0,0099, p=10,8002, bz= -0,0866, p= 0,0263 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
M2= Hippocampus-L D: c'= 0,0736, p= 0,059, M: a>=-0,0818, p= 0,0366, by= 0,0986, p=0,0112 iber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s M= Putamen-L I: a1=-0,0001, p= 0,9975, dz+= 0,1318, p= 0,0007, bz=-0,0844, p= 0,0327 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, der
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 0,0766, p= 00507, M: a==-0,0815, p= 0,0356, bs=-0,0092, p= 0,8144 Weq uber den Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 25 Mq= Putamen-L I: av=-0,0001, p= 0,9975, d2y= 0,1318, p= 0,0007, bz=-0,0844, p= 0,0327 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, der
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 00766, p= 0,0507, M: az= -0,0815, p= 0,0356, by=-0,0092, p= 0,8144 Wegq iiber den Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= Globus pallidus-R I: a1=-0,0199, p= 0,6112, dz+= 0,1011, p= 0,0095, bz=-0,0845, p=0,0319 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, der
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,0763, p=0.0514, M: a==-0,0795, p=0,0411, b+=-00114, p=0,7719 Weq uber den Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s M= laterales Putamen-L I: a1=-0,0202, p= 0,6050, d== 0,1407, p= 0,0003, b= -0,0888, p= 0,0249 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, der
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 0,0766, p= 0,0503, M: a;= -0,0736, p= 0,0423, by=0,0221, p= 0,5755 Wegq iiber den Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= ventrales Putamen-L I: a1=-0,0023, p= 0,9526, dz+= 0,1433, p= 0,0002, bz=-0,0926, p= 0,0192 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Ma= Hippocampus-L D: ¢'= 0,076, p= 10,0521, M: az=-0,0812, p= 0,036, b1= 0,083, p= 02201 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s M= ventrales Putamen-L I: a1=-0,0203, p= 0,9526, d== 0,1081, p= 0,0056, b= -0,1025, p= 0,009 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-R D: ¢=0,0796, p= 0,0411, M: a==-0,0379, p= 0,3304 bs= 0,0461, p= 0,239 Uber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= mediales Putamen-L I: a1= 0,0126, p= 0,7478, d2r= 0,1430, p= 0,0002, bz= -0,0885, p=0,0253 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 0,076, p= 00525, M: ax=-0,0833, p= 0,0314, bi= 0,0201, p=0,6105 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 25 Mi= mediales Putamen-L I: ai= 0,0126, p= 0,7478, d=1= 0,1005, p= 0,0101, bz=-0,0993, p=0,0114 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weqg
Mz= Hippocampus-R. D: ¢=0,0794, p= 0,0419, M: a==-0,0394, p= 0,03118, b1=0,0174, p= 0,6569 Uber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= mediales Putamen-R I: a1= 0,0055, p= 0,8888, d2r= 0,3467, p <0,0001, bz= -0,0843, p=0,0436 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
M>= Hippocampus-L D: c¢'= 0,0766, p= 0,0507, M: a:= -0,0834, p= 0,023, bs= -0,0038, p= 0,9281 iber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 25 Mi= caudales Putamen-R I: ai= 0,0164, p= 0,6753, d21= 0,2518, p <0,0001, bz= -0,0855, p= 0,0348 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-L D: c¢'= 0,0765, p= 0,0511, M: az== -0,0856, p= 0,0237, bs=-0,0007, p= 0,9868 iber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 25 Mi= Putamen-L CAT I: &= 0,0089, p= 0,86199, d21=0,1485, p= 0,0001, b= -0,0911, p=0,0214 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 0,0757, p= 0,0532, M: az= -0,0828, p= 0,0323, by= 0,0367, p= 0,3523 dber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= Putamen-R CAT I: a1= 0,0038, p= 0,9226, d2y= 0,3736, p <0,0001, bz= -0,0833, p= 0,0487 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 00767, p= 0,0505, M: a;= -0,0829, p= 0,0223, bs=-0,0063, p= 0,8307 Uber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 25 M= interner Globus pallidus-L I: a1=-0,0012, p= 0,9762, d=2y= 0,1199, p= 0,0021, bz=-0,0797, p= 0,0433 Indirekter Weqg ist nicht signifikant, Weqg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 00769, p=0.0494 M: a==-0,0814, p=0,0362, by=-0,0496_ p= 0,2061 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= interner Globus pallidus-R I: a1=0,0363, p= 0,3532, d23= 0,0849, p= 0,0295, b= -0,0844, p=0,0319 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weqg
Mz= Hippocampus-L D: ¢'=0,0771, p= 0,0492, M: a-= -0,0846, p= 0,0301, bs=-0,0151, p= 0,6995 Uber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s M1= extemer Globus pallidus-R | I: a:=-0,0013, p= 0,9727, d== 0,1788, p <0,0001, bz=-0,0897, p=0,0243 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Ma= Hippocampus-L D: ¢'=0,0762, p= 10,0518, M: a:=-0,0813, p= 0,0347, b1= 0,0225, p= 0,5705 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 2s Mi= Pallidum-L CAT I: ay= 40,0061, p= 0,876, dz1=0,0153, p= 0,6952, bz=-0,0855, p= 0,0292 (In)direkte Weqge sind micht signifikant, Weq
Mz= Hippocampus-L D: ¢'= 00764, p= 0.0511, M: a==-0,0814, p= 0,0374, bi=-0,0107, p= 0,7839 Uber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s M1= Globus pallidus-R CAT I: a+= 0,0165, p= 0,6738, d=v= 0,1699, p <0,0001, bz=-0,0893, p=0,0246 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
Ma= Hippocampus-L D: ¢'= 0,0758, p=0,0531, M: a=-0,0843, p=0,0288, b= 0,0216, p= 0,5845 tber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L. | GT 28 Mi= Globus pallidus-R CAT I: a1=0,0165, p= 0,6738, d21=0,1437, p=0,0002, bz= 0,1006, p=0,0108 Indirekter Weq ist nicht signifikant, Weq
Mz= Hippecampus-R D: ¢'= 0,0793, p= 0,0423, M: az= -0,0405, p= 0,2959, bs= 0,0209, p= 0,5951 Gber Hippocampus ist signifikant

Dorsaler Ncl. dentatus-L | GT 2s Mi= medialer Ncl. caudatus-L I: a1= 0,0596, p= 0,1278, d2v= 0,0604, p= 0,1223, bz= -0,0879, p= 0,025 (In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg

M2= Hippecampus-L

D: c'= 0,074, p= 0,0591, M: ax=-0,0851, p= 0,0296, bs= 0,0374, p= 10,3392

iber Hippocampus ist signifikant
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uVAR

Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.
Dorsaler Ncl.

Dorsaler Ncl.

dentatus-L
dentatus-L
dentatus-L
dentatus-L
dentatus-L
dentatus-L
dentatus-L

dentatus-L

aVAR
Gl Js

GT 2s
GT 2s
GT 2s
GT 2s
GT 2s
GT 2s

GT 2s

Mediatoren

M= medialer Ncl. caudatus-L
Mz= Hippocampus-R

Mi= medialer Ncl. caudatus-R
Mz= Hippocampus-L

M= lateraler Ncl. caudatus-L
Mz= Hippocampus-R

M= lateraler Ncl. caudatus-R
Mz= Hippocampus-L

My= Pars reticurlans-L

Mz= Hippocampus-L

Mi= Pars compacta-L

Mz= Hippocampus-L

Mi= Pars compacta-R

Mz= Hippocampus-L

M= Substantia nigra-L

Mz= Hippocampus-L

Tabelle 15 — Modell 6 — linker dorsaler Ncl. dentatus
Diese Tabelle zeigt sdmtliche Ergebnisse, welche im Rahmen des Modells 6 den linken dorsalen Ncl. dentatus als unabhangige Variable beinhalteten. Erklarung

der Abkirzungen: Mi= erster Mediator, M2= zweiter Mediator,

Weqge

I: a;= U,U596, p= U,12/8, d21=U, UH.»_’.E p= 00358, bo= -0, 1009 |'='_'.|_ 100
D: c'=00772, p—00482 M: a=-0,043, p= ZILI;-:: 04

I: a;=0,0596, p= 0,1278, dﬂ—[l 0604, p—01223

D:c'= EZ]T-ipZJCIF-Ei Mq—|:|J1—.: )
I ay= 10,0781, p= 00456 dz1—-026-55 p<[][]0[]| - p= |
Dx c¢'=0,0765, p—[IClE[Itl M: as=-0,0173, p= 0,6471, b1—CIIZ|4?’I" |:| 02386
I: a1=0,0103, p= 0,7917, d2= -0,1348, p= 0,0005, bz=-0,0 -'=-.'.-Z'3J__
D: ¢'= 10,0765, p= 1]05:]3 car=-00801, p= E:I_::
I ar= 10,0623, p= 0,111, d2s= UUBEB,p—
D:c'= D,DTE1.p=D,0525, M: a= -0,0867,
I: 2= 0,0373, p= 0,3408, dz= 0566 p—
D: ¢'=0,0762, p= 0,0519, M: az=-0,0836, p
I1—DUI]45p 0,9082, dz= 0,0247, p— |
D ¢'=0,0765, p—UDEU? M: a= ULRM |_. LJJ.
I: a1= 0,0627, p= 0,1088, d1= 00852p 0029 -
Dx c¢'=0,0761, p= 30527’ M: az=-0,0868, p= 0,0262, b1—UEIDbh =-li-3881

bi= 0. DDbD' '= 0 aa:m

:—"|1_ =

rechts/linkshemispharisch, uVAR-= unabhangige Variable, aVAR- abhangige Variable
Das funktionale Modell wurde im vorliegenden Fall als signifikant bezeichnet, sofern der indirekte und direkte Weg unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

waren.

I= indirekter Weg, D= direkter Weg, M= Wege ausgehend von den Mediatoren,

Funktionales Modell

Indirekter Weq i1st nicht sig., Weg tber
Hippocampus und sig. Weg sind signifikant
(In}direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
tber Hippocampus ist signifikant

Indirekter Weq ist sig. Direkter Weq ist
nicht sig.

(In)direkte Wege sind nicht signifikant.

(In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
tiber Hippocampus ist signifikant
(In}direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
tber Hippocampus ist signifikant
(In}direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
tiber Hippocampus ist signifikant
(In)direkte Wege sind nicht signifikant, Weg
uber Hippocampus ist signifikant

Erklarung der Farben und Buchstaben: a1 (dunkelblau) Weg zwischen dem Kleinhirnkern und dem ersten Mediator, a2 (hellblau): Weg zwischen dem Kleinhirnkern
und dem zweiten Mediator; b1 (pink): Weg zwischen dem ersten Mediator und der motorischen Performanz, b2 (ocker): Weg zwischen dem zweiten Mediator und
der motorischen Performanz; ¢’ (grau): direkter Weg zwischen dem Kleinhirnkern und der motorischen Performanz; d21 (lila): Weg zwischen dem ersten und zweiten

Mediator
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4. Diskussion

Durch die langjahrige Forschung nimmt die Erkenntnis zu, dass das Kleinhirn eine grof3e Rolle
nicht nur in motorischen, sondern auch in kognitiven Aufgaben einnimmt (s. Einleitung). Die
hier vorliegende Arbeit rlickt hauptsachlich die motorischen Aufgaben des Kleinhirns in den
Fokus. Zeitgleich wird die potenzielle Konnektivitat zu kognitiv hdheren Assoziationszentren
als eine mdgliche und wichtige — eventuell auch kompensatorische/ supportive — Verbindung
zur anatomisch funktionell anerkannten Kleinhirnschleife im Rahmen der volumetrischen

Analyse untersucht.
Aus der vorliegenden Studie lassen sich mehrere Schlussfolgerungen ziehen:
1. Das zerebellare Volumen korreliert mit der motorischen Performanz im Gehtest.

2. Insbesondere der rechte dorsale Ncl. dentatus zeigt eine signifikante Korrelation zur

motorischen Performanz im Gehtest.

3. Die zerebellare Wirkung auf die Motorik ist in den hiesigen volumetrischen Analysen

nicht ausschlieRlich mit dem anatomisch bereits anerkannten Ansatz zu erklaren.

4. Die Beteiligung des Hippocampus kann als moglicher Kompensationsmechanismus zu

deuten sein.

5. Der potenzielle Kompensationsmechanismus kdnnte eine Besserung der motorischen

Performanz erzielen.
In den folgenden Abschnitten werden die aufgefuhrten Hauptaussagen naher erlautert.

4.1. Zerebellares Volumen und Motorik

Die zerebellaren Volumina, welche in der vorliegenden Studie mit der motorischen Performanz
signifikant korrelierten, sind die rechte zerebellare, weilte Substanz, der rechte Ncl. dentatus
sowie bilateral die dorsalen Anteile des Ncl. dentatus. Bereits in mehreren Studien wurde
belegt, dass der dorsale Ncl. dentatus Teil des motorischen Systems ist (s. Einleitung). In der
hier vorliegenden Studie stellte sich heraus, dass ein groReres Volumen der besagten
zerebelldren Kerngebiete mit einer ineffizienten motorischen Performanz — also mit mehr
Schritten und einer langeren Dauer zur Bewaltigung des Gehtests — einhergehen kdnnte.
Dieses Ergebnis erschien primar Uberraschend, da bisher ein groReres zerebellares
Kortexvolumen mit einer effizienten motorischen Performanz vermerkt werden konnte (55). So
stellen sich nun folgende Fragen:

Wie I&sst sich ein gro3eres Volumen der Kleinhirnkerne mit einer ineffizienteren motorischen
Performanz erkldren? Und sind die unterschiedlichen — teils entgegengesetzten — Tendenzen

der zerebelldren Volumina zur Motorik plausibel?
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Da der zerebellare Kortex fir die Informationsaufnahme von extrazerebellaren Arealen und
die Kleinhirnkerne flr die Ausstrahlung zerebellarer Informationen zustandig sind (1, 2), ist
eine gewisse Diskrepanz hinsichtlich der Korrelationen und Trends zwischen den
Kleinhirnkernen und der Kleinhirnrinde zur Motorik — wie es in den vorliegenden Ergebnissen
der Fall ist — zunachst nicht unwahrscheinlich.

Hinsichtlich der unterschiedlichen Korrelationsverhaltnisse der Kleinhirnkerne zur Motorik ist
zu bemerken, dass der Ncl. dentatus zwei unterschiedliche Funktionseinheiten besitzt, die sich
hinsichtlich des Volumens und der Konnektivitat unterscheiden, sodass dies auch zu
unterschiedlichen Korrelationsverhaltnisse fihren kann (s. 1.1.).

Zudem ist das Kleinhirn keineswegs postnatal endgiltig entwickelt (60). Im Gegenteil — es
entwickelt sich immer weiter und passt sich, wie in der Einleitung bereits erwahnt, an, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass diese Volumina im Laufe des Lebens variieren
koénnen.

Ebenso andert sich die Konnektivitat zwischen Klein- und Grof3hirn. Dabei wird vermutet, dass
im vorliegenden Fall eine Abnahme der strukturellen Konnektivitat von einer Besserung bzw.
Prazisierung der synaptischen Beziehungen begleitet wird und so eine Erhdhung der
Effektivitat der funktionellen Konnektivitdt einhergehen kénnte (19, 60). Eine strukturelle
Veranderung diverser Areale des zentralen Nervensystems zieht eine funktionelle Anderung
mit sich (60). Somit kann eine Volumenreduktion fur einen erhdhten Grad der synaptischen
Integritat stehen. Die Effektivitdt von Gehirnarealen ist somit weniger abhangig von ihren
Volumina als von ihrer synaptischen Integritat, welche sich durch die DendritengréfRe, -dichte,
der Lokalisation der Synapse, der Rezeptordichte, Interneuronenaktivitat, die Transmitter und
lonenkanale erklaren lasst (157). Die Frequenz des Aktionspotenzials bedingt die
homoostatische Plastizitat und somit die strukturelle Konnektivitat (157).

Auch in der vorliegenden Studie konnte ein erhéhter Bedarf an Zeit sowie Schritten im Gehtest
bei grélRerem dentalem Volumen beobachtet werden, somit bestand eine Korrelation zwischen
einer ineffizienten motorischen Performanz und erhdhtem dentalem Volumen (bspw. direkter
Weg, Pfad c' in Modell 6). Zeitgleich korrelierte eine effiziente motorische Performanz mit
einem niedrigen dentalen Volumen. Letzteres korrelierte hingegen mit héheren Volumina des
zerebellaren Kortex sowie der zerebelldren weilien Substanz (hauptsachlich bestehend aus
den Axonen der Purkinje-Zell-Efferenzen zum Ncl. dentatus), wobei die weile Substanz als
Maf} der synaptischen Integritat gedeutet werden kann (83). Ein kleineres Volumen des Ncl.
dentatus korrelierte mit einem héheren Volumen der basalganglidren und der hippocampalen
Volumina, was letztlich in eine effiziente motorische Performanz resultierte. Somit konnte ein
kleineres Volumen des Ncl. dentatus fir einen Neuronenverlust und zeitgleich fir eine
Effektivitatssteigerung der funktionellen Verbindung — eventuell auch zu héheren kognitiven

Zentren (s.u.) — sprechen (s. Abb. 9 und 10). Somit besteht die Hypothese, dass eine effektive
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motorische Performanz bei niedrigem dentalem Volumen auf eine hohere synaptische
Integritat zurickzufihren ist. Dass ein groReres Volumen nicht immer eine bessere
Konnektivitat und somit neuronale Effektivitat widerspiegelt, beschrieben auch Tucker und
Stern. Sie fassten zusammen, dass ein groReres GroRBhirnvolumen auf eine Maladaptivitat
neuronaler Zellen hinweisen kénnte (58).

Die hier aufgefiihrte Volumenkonstellation wurde aufgrund der vorliegenden Literatur
folgendermalien interpretiert (s. Abb. 9):

Andersen et al. beschrieben, dass bei der Alterung des ZNS, welche mit einer Atrophie des
zerebellaren Kortex einhergehen kann, auch ein Rickgang der zerebellaren und zerebralen
weilken Substanz folgen kann (158). In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls eine
altersabhangige Reduktion der zerebellaren Kortizes erkannt werden, jedoch korrelierten
diese zerebellaren Kortizes nicht signifikant mit der motorischen Performanz im Gehtest bzw.
im Gleichgewichtstest. Hingegen lag eine signifikante Korrelation der rechten zerebellaren
weillen Substanz mit der motorischen Leistung im Gehtest vor. Dabei war ein grof3eres
Volumen der gesamten wei3en Substanz mit einer effizienteren motorischen Performanz —
einer Reduktion der Schrittanzahl und Dauer — zu bemerken. Die weilRe Substanz stellte dabei
ein Mal fur die funktionelle Konnektivitat/ synaptische Integritat dar (83). Dies kdnnte fir eine
effiziente motorische Performanz bei einer dichteren neuronalen Verbindung sprechen (159),
was fur die Beobachtungen, welche Andersen et al. vermerkten, sprechen kdnnte (158).

So ware zu vermuten, dass mit einem Rickgang des zerebellaren, kortikalen Volumens ein
Rickgang der zerebellaren weillen Substanz zu erwarten ware — dies wurde eine Reduktion
der funktionellen Konnektivitat zwischen Klein- und GroRhirn und somit eine zunehmende
Diskonnektivitat zwischen beiden bedeuten.

Zeitgleich stehen das dentale und hippocampale Volumen im Zusammenhang, dabei ist zu
bemerken, dass mit einem groflen hippocampalen Volumen eine effiziente motorische
Performanz zu erwarten ist. Dies ist womdglich auf die Interaktion zum inferioren und
posterioren Parietalkortex zurlickzufihren, welche die visuo-raumliche Integration vereinfacht

und so eine Prazisierung und eine Optimierung der Bewegungsausfuhrung ermdglicht (s.u.).
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Zu den moglichen Erklarungsansatzen gehort die
Rekrutierung kompensatorischer Netzwerke.

Dieses komplexere Zusammenspiel zwischen
Klein- und GroBhirn muss in kiinftigen Studien
weiter aufgeklart werden.

ineffizienteren Leistung einher, was nicht mit der
direkten Beziehung zwischen dem Ncl. dentatus
und dem motorischen Kortex zu erkldren ist.

Abbildung 9 — Konklusion

Diese Abbildung fasst eine mogliche Folgerung der vorliegenden Ergebnisse zusammen. Hier wird
davon ausgegangen, dass das steigende Alter eine zerebellare, kortikale Atrophie bedingt. Dies geht
einher mit der Minderung der weiflen Substanz und somit mit der reduzierten funktionellen Konnektivitat
zwischen Klein- und Grof3hirn. Gleichzeitig liegt ein erhéhtes dentales Volumen vor, was eine reduzierte
Konnektivitat zu anderen héheren Zentren darstellen kdnnte, und eine schlechte motorische Performanz
bedingt. Es ist zu vermuten, dass die geringere motorische Performanz auf eine reduzierte funktionelle
Konnektivitat zuriickzufihren ist.

Im Verlauf stellt sich die Frage: Warum korreliert ein hdheres dentales Volumen mit einer
ineffektiveren motorischen Performanz?

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Erkrankung ,hypertrophe Olivendegeneration®.
Hierbei handelt es sich um eine Erkrankung aufgrund einer Stérung der neuronalen
Konnektivitat zwischen dem Ncl. olivaris inferior und dem Kleinhirn (Tractus dento-rubro-

olivaris z.B. durch eine neoplastische, hamorrhagische oder mechanische Schadigung (160))
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die mit einer Volumenzunahme des Ncl. olivaris inferior einhergeht (161). Diese Stérung geht
mit dem klinischen Bild eines palatalen Tremors, Holmes-Tremor oder eines Pendelnystagmus
einher (162).

Die Hypertrophie des Ncl. olivaris inferior ist hierbei auf zytoplasmatische, vakuolare
Degenerationsvorgange sowie Erhohung der Astrozytenanzahl (Gliosen) zurlickzuflihren
(163, 164) und in verschiedenen Stadien einzuteilen (165). Nach 6 Monaten ist die
Hypertrophie im MR-Bild ersichtlich und kann bis zu 3-4 Jahren sistieren (163).

Wie Verkhratsky et al. zusammenfassten, sind Gliazellen unter anderem fir die Homobosthase
des ZNS zustandig (166) und wichtig fur die neuronale Aktivitat (bspw. (167)). Sowohl auf
akute als auch chronischen Veranderungen kénnen sie mit einer Schwellung (und somit zu
einer Volumenzunahme) reagieren. In beiden Fallen ist die Anpassungen abhangig von der
Zusammensetzung des extrazellularen Raums (168).

Interessanterweise werden fir einige krankheitsbedingte zerebellare neuronale Dysfunktionen
Anderungen der zerebellaren Gliazellen als mdgliche Ursache betrachtet (zusammengefasst
in (169, 170)). So koénnen Erkrankungen der Bergmannglia, eine Kleinhirn-spezifische
Sonderform der Astrozyten, mit einer Lasion der weilden Substanz (171) oder zerebellare
Funktionsstorung (172) einhergehen.

Denkbar ist, dass ahnliche pathophysiologische Prozesse die Basis fir die in dieser Arbeit
beschriebene Korrelation zwischen einer Volumenzunahme des Ncl. dentatus mit der
ineffektiveren motorischen Performanz bilden koénnten. Die Volumenzunahme des Ncl.
dentatus ware hierbei auf eine Zunahme des zerebellaren Glia zurickfihren, moglicherweise
in Kombination mit einem verminderten Volumen der weillen Substanz (aquivalent zur
Schadigung des Tractus dentro-rubro-olivaris im Rahmen der hypertrophen
Olivendegeneration). Ebenso korrelierten das dentale sowie hippocampale Volumen kontrar,
wobei letzteres mit einer effektiven motorischen Performanz positiv korrelierte. Somit besteht
die Hypothese, dass ein groReres dentales Volumen ein Indikator fir eine geringere
funktionelle Konnektivitdt des Ncl. dentatus zu anderen zentralnervosen Arealen darstellt,
welche mit einer ineffektiveren motorischen Performanz einhergehen kdnnte (s. Abb. 10).
Zusammenfassend ist bei einem niedrigen zerebelldren Kleinhirnkernvolumen gleichzeitig
eine effektivere funktionelle Konnektivitat zu diversen zerebralen Arealen — bspw. motorische
Assoziationskortizes - zu vermuten, welche eine effektivere motorische Performanz
ermoglichen konnte. Eine genauere Erklarung folgt im Verlauf der hier vorliegenden

Diskussion.
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Abbildung 10 — Dentales Volumen und funktionelle Konnektivitat

In Anlehnung an die hypertrophe Olivendegeneration wird in der vorliegenden Abbildung ein méglicher
Erklarungsansatz der dentalen Hypertrophie erlautert. Resultierend aus der Abnahme der funktionellen
Konnektivitat geht eine Volumenzunahme des Ncl. dentatus einher. Ursachlich hierflr sind
zytoplasmatische Veranderungen sowie eine Gliose. Konsekutiv ist von einer ineffektiven motorischen
Performanz auszugehe (Vergleich zu (158)).

4.2. InterBRAIN

Inwiefern motorische Aufgaben erlernt werden kdénnen oder eine effiziente motorische
Adaption folgen kann, ist abh&ngig vom bisherigen Stand des bereits motorisch Erlernten. Auf
anatomischer Ebene wird dies durch die kortiko-striatalen und kortiko-zerebellaren Systeme
widergespiegelt (1). Beim motorischen Lernen ist davon auszugehen, dass dies auf Basis des
Striatums, Kleinhirns und zerebralen, kortikalen motorischen Regionen geschieht. Die kortiko-
subkortikalen Kreislaufe setzen sich aus dem kortiko-basal-ganglio-thalamo-kortikalen und
des kortiko-zerebello-thalamo-kortikalen Kreislaufen zusammen (s. Einleitung). Mittels der
moderierten Mediatoranalysen wurde einerseits der kortiko-zerebello-thalamo-kortikale
Kreislauf (Modell 21= anatomisches Modell, s. Abb. 1) und andererseits der Zusammenhang
zwischen dem Ncl. dentatus und moglichen kompensatorisch-funktionalen Areale gepruft
(Modell 6= funktionales Modell, s. Abb. 2).
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Grundsatzlich lasst sich sagen, dass die Aktivitdt des zerebellaren Kortex mit der
Wiederholung der Bewegung sinkt, dabei bleibt die des Ncl. dentatus bestehen (49). Folglich
wird die neuronale Aktivitdt im Rahmen der Habitualisierung eines Bewegungsablaufs vom
zerebellaren Kortex auf die zerebellaren Kerngebiete lbertragen. Langerfristig wird sogar die
dentale Aktivitat herabgesetzt (10). Zeitgleich wird dabei eine héhere Effizienz der motorischen
Performanz erzielt. Dies entspricht auch den vorliegenden Ergebnissen: Die Kleinhirnkerne
korrelierten in der volumetrischen Analyse signifikant mit der Motorik und die motorische
Performanz war unabhangig von den zerebellaren, kortikalen Volumina. Da das Gehen in den
meisten Fallen eine frih erlernte Fahigkeit darstellt, ist auch hier eine Habituierung der
Bewegung zu vermuten. Daher ist die hier vorliegende Korrelation zwischen der motorischen
Performanz mit den Kleinhirnkernen nicht wunderlich.

Doch dabei stellt sich die Frage, inwiefern der Ncl. dentatus mit dem Grof3hirn kommunizieren
kénnte. In der vorliegenden Studie wurde das Zusammenspiel zwischen dem Klein- und
Grol3hirn bzw. der motorischen Performanz versucht, mittels der moderierten Mediatoranalyse
zu erklaren. Die Resultate der Studie ergaben, dass die anatomisch validierten funktionellen
Modelle, welche den Thalamus als moéglichen Vermittler zwischen dem Ncl. dentatus und den
motorischen Kortizes, welche signifikant mit der Motorik korrelierten, nicht signifikant waren.
Dies erschien erst widersprichlich, da die einzige strukturelle Verbindung zwischen dem
Kleinhirn und den zerebralen motorischen Kortizes im Thalamus angenommen wird (s.
Einleitung).

Einerseits wurde bisher der Thalamus sowohl als Verbindungsstelle zwischen subkortikalen
bzw. zerebellaren Informationen und zerebralen Kortizes bezeichnet. Andererseits stellte der
Thalamus eine Art informativ-integrative Stelle zwischen Kleinhirn- und Basalganglienschleife
dar (s. Einleitung). Das Besondere hierbei war, dass nicht nur ein motorischer, sondern auch
ein nicht-motorischer Effekt resultieren sollte (5).

Zu vermuten ist, dass sich das anatomisch basierte Modell in der vorliegenden Studie dennoch
nicht als signifikant zeigte, da der konnektierende Thalamus lediglich der motorische Anteil ist.
Dies ist lediglich der ventrale Thalamus (1, 25, 40). In der vorliegenden Studie wurde jedoch
eine Volumenextraktion des gesamten Thalamus verwendet. Dies kdnnte zu einer Verzerrung
der Ergebnisse und somit einer méglichen falschlichen Darstellung der Nicht-Signifikanz des
Modells geflhrt haben. So sollte der Thalamus nicht vollstandig als informativ-integrative
Schaltstelle vernachlassigt und ggfs. die moderierten Mediatoranalysen mit dem ventralen
Thalamus wiederholt werden.

In den vorliegenden Analysen konnte festgestellt werden, dass sich nahezu jedes Modell des
rechten dorsalen Ncl. dentatus, welches zusatzlich Bestandteile der Basalganglienschleife als

Mediator betrachtete, als signifikant erwies. Sodass davon auszugehen ist, dass die
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Basalganglien supportiv auf den zerebellaren Einfluss wirken und damit eine effiziente Motorik
fordern konnten.

Wohin die zerebellare Kommunikation tatsachlich gerichtet ist, ist nicht bekannt, da auch die
Basalganglien Input aus dem Frontal-, Parietal und Temporallappen erhalten (44).

Eine weitere Frage ist, ob tatsdchlich ein Beginn der Informationskette vorliegt und ob ein
bestimmter Ort als Beginn der Informationsintegration bezeichnet werden kann, denn in
unterschiedlichen Studien wurden — wie schon in der Einleitung beschrieben — diverse
Méglichkeiten angegeben, wie das Zusammenspiel zwischen Klein- und Grof3hirn stattfinden
kénnte. Daher stellt sich die Frage, ob die Notwendigkeit besteht, von einem einzigen
Informationsfluss zu sprechen oder ob nicht doch eine zerebro-zerebellare Schleife vorliegt.
Verknlipft man beide subkortikale motorische Schleifen, die Kleinhirn- und
Basalganglienschleife, so kann der ventrale Thalamus weiterhin als mdgliche
Integrationsstelle vermutet werden. Moglich ware aber auch eine Informationsintegration erst
im zerebralen Kortex (s.u.).

Zusammenfassend ist zu vermuten, dass die zerebellare Projektion in den zerebralen Kortex
nicht spezifisch ist, sondern deutlich diffuser stattfindet und eine Informationsintegration auf
subkortikaler oder kortikaler Ebene moglich sein koénnte. Dies bietet wiederum einen
moglichen Erklarungsansatz, weshalb in den vorliegenden Analysen die Volumina der
Kleinhirnkerne nicht signifikant mit denen der motorischen Kortizes korrelierten. Daher ware
eine FortfUhrung der Modelle mit weiteren nicht Motorik assoziierten Kortizes — wie zum
Beispiel dem Prafrontalkortex oder dem posterioren Parietalkortex (s.u.) — potenziell
bedeutsam. Gleichzeitig ist eine Re-Evaluation des anatomischen Modells mit der Extraktion
bzw. Nutzung des ventralen Thalamus notwendig, da die thalamische Funktion der
motorischen Integration hauptsachlich dem ventralen Thalamus zuzuordnen ist und eine
gesamte Extraktion eine Verzerrung der Ergebnisse verursachen kdonnte. Ebenso musste das
anatomisch basierte Modell nach Einbeziehung der Volumina des Ncl. ruber sowie des unteren
Olivenkomplexes reevaluiert werden. Die funktionalen Modelle konnten anhand der

bestehenden Literatur bestarkt werden (s. 4.3.).

4.3. Mogliche kompensatorische zerebro-zerebellare Verbindungen

In der vorliegenden Studie erwiesen sich die Zusammenhange zwischen dem Ncl. dentatus
und der motorischen Performanz mit Bestandteilen der Basalganglienschleife sowie dem
Hippocampus als vermittelnde Strukturen als mdglich und signifikant. Doch inwiefern lassen
sich (1) das Verschaltungsmuster und (Il) der volumetrische Zusammenhang zwischen dem
Hippocampus und dem Kleinhirn erklaren?

(I) Physiologisch besteht eine Lateralisierung der neuronalen Aktivitat, dabei ist die Verbindung
zwischen zerebelldren und zerebralen Arealen kontralateral verschaltet (48). Erfolgt jedoch

eine Lasion, so kann eine gleichmaBige Aktivitat beider Hemispharen vermerkt werden (23,
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24, 55). Fur das GroRhirn ist bereits bekannt, dass eine Reduktion der streng lateralisierten
Aktivitat bei alteren Erwachsenen (hemispheric asymmetry reduction in older adults; HAROLD)
als Kompensationsmechanismus im Rahmen von kognitiven Aufgaben betrachtet werden
kann (173). Ebenso ist das bilaterale Aktivitdtsmuster als eine mdgliche motorische
Kompensation aufgefallen (174). Diese bilaterale Aktivitat spricht wiederum fir eine Plastizitat
bzw. flr eine Art mdgliche Kompensation seitens des Kleinhirns. Dies wurde auch in Studien
beschrieben, welche die motorische Fahigkeit des Kleinhirns im alternden ZNS betrachtet (24,
46, 79, 90). Bernard et al. belegten beispielsweise eine bilaterale funktionelle Konnektivitat
zwischen Kleinhirn und zerebralen subkortikalen Arealen (24). Seidler et al. fassten
zusammen, dass eine nicht-funktionsspezifische Aktivierung oder auch De-Differenzierung im
Alterungsprozess eine Reduktion der Prazision verursachen konnte, da im Rahmen des
Alterungsprozesses weitere Gehirnareale zwar kompensatorisch — jedoch ineffizient — genutzt
werden. Daraus folgt die Hypothese, dass auch in der vorliegenden Studie die Aktivierung
zusatzlicher Gehirnareale eine Funktionskompensation darstellen kdnnten, welche auf die
Anderung der strukturellen und biochemischen Eigenschaften des Gehirns zuriickzufiihren
sein kénnten (74). Diese Ko-Aktivitat sprache fir die hohe Adaptionsfahigkeit des Kleinhirns
und somit fur eine hohe zerebellare, neuronale Plastizitat.

Generell wird von einer Kompensation ausgegangen, sobald eine Ausweitung der typischen
Gehirnaktivitat erfolgt — dies ist typisch im Rahmen des Alterungsprozesses (175). Die
Aktivitatsausweitung spricht fir einen Kompensationsmechanismus, welcher nicht nur auf
funktionelle Einheiten/Cluster begrenzt sein muss, sondern unterschiedliche Einheiten
funktionell verbindet (90).

Jedoch konnte auch im Rahmen des gesunden Alterungsprozesses festgestellt werden, dass
insgesamt eine veranderte funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand vorliegt — neben dem
kortiko-zerebellaren Netzwerk, sind auch Veranderungen im sensomotorischen und
motorisch-kortikalen Netzwerk zu beobachten. Hier wird davon ausgegangen, dass eine
erhohte Konnektivitat flir eine Kompensation spricht und so eine effizientere motorische
Performanz ermdglicht (91). Der altersbedingte Verlust der Konnektivitat ist dabei auf den
Verlust der sensorischen Prozessierung zurickzufuhren (176).

Auch in der hier vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass eine signifikante
Korrelation zwischen dem Ncl. dentatus und der motorischen Performanz teils mittels
volumetrischer Zusammenhange zwischen dem Ncl. dentatus und unterschiedlicher
subkortikaler zerebraler Areale erklart werden kénnte. Dabei konnte hier beobachtet werden,
dass beide Ncll. dentati subkortikal mit beiden zerebralen Hemisphdren signifikant
volumetrisch korrelierten und nicht lediglich eine strenge Korrelation zwischen dem Ncl.
dentatus und der kontralateralen zerebralen Hemisphare vorlag. So lag auch hier eine

Auflésung der streng lateralisierten Korrelation vor. Zu betonen ist, dass es sich bei den
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vorliegenden Analysen um volumetrische Analysen gehandelt hat. Um eine Aussage bzgl. der
funktionellen Konnektivitat machen zu kénnen, waren weitere funktionelle Analysen
notwendig.

(1) Die Anfangshypothese, welche vermuten liel3, dass eine effiziente motorische Performanz
mit einem gréReren zerebellaren Volumen einhergehen koénnte, konnte in den hiesigen
Ergebnissen widerlegt werden. Vielmehr korrelierte ein groReres, zerebellares, dentales
Volumen mit der Notwendigkeit einer héheren Schrittanzahl und Dauer im Gehtest — somit mit
einer ineffizienteren motorischen Performanz (s. Abb. 9). Jedoch konnte Uber den indirekten
Pfad der Mediatoranalyse erkannt werden, dass wenn ein kleineres Volumen der
Kleinhirnkerne mit einem gréReren hippocampalen Volumen korrelierte, daraufhin ein
gréflieres hippocampales Volumen wiederum mit einer effizienteren motorischen Performanz
einherging (Abb. 8), was ebenfalls in der Literatur bestatigt wurde (46). Zeitgleich stellte der
indirekte Weg, welcher Bestandteile der Basalganglienschleife und auch den Hippocampus
als Mediatoren zwischen Kleinhirn und motorischer Performanz betrachtete, einen moglichen
Motorik-férdernden Pfad dar.

Als interessanter Vergleich ist hier die kognitive Reserve zu benennen. Die kognitive Reserve
beschreibt eine Inkongruenz zwischen der anatomisch vorliegenden zentralnervésen
Pathologie und der kognitiven Performanz, welche bisher am haufigsten bei Alzheimer-
Demenz erkrankten Patientinnen beschrieben wurde (177-179). Hierbei beschreibt die
kognitive Reserve eine mildere Symptomatik trotz bestehender Pathologie aufgrund der
Rekrutierung alternativer neuronaler Netzwerke, sodass eine effizientere Nutzung dieser
vorliegt (58, 177-179). Dieser Vorgang gilt als protektiver Faktor und spiegelt die Moglichkeit
der Kompensation bei einer Gehirnlasion wider. Hier wird ebenfalls eine Beteiligung des
Hippocampus sowie des parahippocampalen Areals vermutet (58). Neuere Studien lassen
vermuten, dass die kognitive Reserve ebenfalls eine Rolle in der motorischen Funktion
aufweist (180-182).

In der vorliegenden Studie wird davon ausgegangen, dass die motorische Aufgabe ,Gehen”
im alternden ZNS zu einer kognitiv anspruchsvolleren Leistung wird. Dies bedeutet, dass im
Sinne einer Rekrutierung weiterer Gehirnareale bei Vorgangen, welche nicht mehr dem
Automatismus entsprechen, der Hippocampus ebenfalls aktiv werden kdnnte, obwohl es sich
nicht um eine spezifisch hippocampale Aufgabe handelt. Dies kdnnte die Aktivierung einer
madglichen kognitiven Reserve bedeuten.

Eine direkte strukturelle Verbindung zwischen Kleinhirn und Hippocampus ist zweifelhaft (183),
jedoch belegten diverse Studien bereits die funktionelle Konnektivitat zwischen Kleinhirn und
Hippocampus (26, 67, 68, 184), welche nicht mit der strukturellen Konnektivitat

Ubereinstimmen muss. Mittels der BOLD-Signalgebung konnte bereits eine Ko-Aktivitat des
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Kleinhirns und Hippocampus wahrend der Navigation (67) und bei raumlich-zeitlichen
Vorhersagen festgestellt werden (68).

So wird bzgl. der volumetrischen Korrelationen, welche mittels Modell 6 ausgewertet werden
konnten, davon ausgegangen, dass der Motorik férdernde, indirekte Weg einen Hinweis auf
den Fall einer hohen funktionellen Konnektivitat zwischen dem Ncl. dentatus und den
Basalganglien sowie dem Hippocampus geben kénnte (105, 106, 152). Dabei ist anzunehmen,
dass das niedrige Volumen des Ncl. dentatus mit einer héheren funktionellen Konnektivitat der
beiden zuvor genannten Areale einhergehen kénnte, welche wiederum eine gute Adaption der
Probandinnen an den Gehtest und so eine effiziente motorische Performanz ermdéglicht. Im
Falle eines hohen dentalen Volumens wird angenommen, dass die funktionelle Konnektivitat
zu anderen Arealen gering ist, was wiederum in eine ineffiziente motorische Performanz
mandet (s.0.).

Eine weitere Frage, die sich entwickelt, ist: Welche Rolle spielt der Hippocampus lberhaupt in
der Motorik?

Studien beschreiben, dass bei zerebellaren Aktivitaten ebenfalls eine Ko-Aktivitat des
Hippocampus ersichtlich ist (16, 24, 60, 185). Ebenso wurde beim motorischen Lernen sowie
Aufgaben eine hippocampale Aktivitat im Rahmen von BOLD-Signalen beobachtet (186, 187).
Ebenso belegen mehrere Studien eine funktionelle Konnektivitat zwischen dem Kleinhirn und
dem Hippocampus (58, 65, 66, 69). Dies spielt insbesondere bei Aufgaben, welche zur
Navigation (65) und zum raumlichen Denken (66) gehoéren, eine Rolle. Aufgrund dieser
Studien wurde ebenfalls das hippocampale Volumen im Rahmen dieser Studie als relevantes
Volumen erachtet, um eine mogliche Kompensation (im Sinne einer Effizienzsteigerung) in der
motorischen Performanz, welche durch das hippocampale Volumen bedingt ist, zu erdrtern.
Watson et al. erlauterten auch, dass der Hippocampus und das Kleinhirn miteinander verknupft
sind. Diese Verbindung steht mit der motorischen Performanz und raumlichen Navigation im
Zusammenhang. Dabei soll der Hippocampus durch zerebellare Modulation beeinflusst
werden. Ebenso ist die intra-hippocampale Kommunikation bedeutsam fir die Bildung der
raumlichen Navigation. Je haufiger die zerebello-hippocampale Schleife aktiv ist, desto
koharenter ist der Ablauf (184).

Zusatzlich wird dem Hippocampus eine motorische Funktion zugeschrieben, da er in der
visuellen Wiedererkennung — visuelles Gedachtnis — und Diskriminierung von Objekten eine
wichtige Rolle einnimmt (44). So wurde beschrieben, dass der Temporallappen in das ,visuelle
Striatum® projiziert und somit einen Einfluss auf die Basalganglien ausiibt und den motorischen
Kortex so mitmoduliert (44).

Bernard et al. fassten zusammen, dass der dorsale Ncl. dentatus und Lobus anterior eher mit
Motorfunktionen assoziiert sind, wahrend der ventrale Ncl. dentatus und der posteriore Lobus

mit kognitiven Funktionen assoziiert sind (16). Jedoch wird mit den vorliegenden Ergebnissen

75



gezeigt, dass der dorsale Ncl. dentatus auch mit dem Hippocampus und der motorischen
Performanz in der Volumen- und auch Mediatoranalyse volumetrisch korrelieren kénnen. Dies
lasst vermuten, dass die gegenwartigen Ergebnisse nicht mit einer strikten funktionelle
Trennung der dentalen Anteile Ubereinstimmt, wie es vorherige Thesen vermuten lieen (16).
Chalavi et al. beschrieben eine negative Korrelation des hippocampalen Volumen in jungen
ProbandIinnengruppen mit einer effizienten motorischen Performanz. Betrachtete man jedoch
eine altere Probandinnengruppe, so verhielt es sich genau gegenteilig. Je gréRer der
Hippocampus ist, desto eher spricht dies fiir ein effizientes motorisches Gedachtnis (79). Dies
stimmt auch mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein, dass ein groReres
hippocampales Volumen mit einer Reduktion der benétigten Dauer und Schrittanzahl
einhergeht und somit eine Kompensation und Effizienzsteigerung der motorischen Performanz
ermaoglicht.

Wie bereits in dieser Arbeit erlautert wurde, wird eine mdgliche gesteigerte zerebellare Ko-
Aktivitat mit dem Hippocampus als Kompensation im alternden ZNS betrachtet. Ob man dies
ebenfalls im vorliegenden Fall als solche betrachten kann, ist nicht gewiss — denn ob dies
lediglich im Alter auftritt, wurde hier weder belegt noch bestatigt. Jedoch fand man in der
bestehenden Stichprobe mit einem Durchschnittsalter von circa 57 Jahren eine gegensinnige
signifikante Korrelation zwischen den Volumina des dorsalen Ncl. dentatus und des
Hippocampus. Wie schon oben erwahnt, wird nicht von einer direkten Verbindung zwischen
dem Hippocampus und dem Kleinhirn ausgegangen. Doch wie folgt die Verkniipfung der
Informationen des Hippocampus und des Kleinhirns?

Der Hippocampus ist fur die Motorik insofern von Bedeutung, als dass dieser fur die visuell-
raumliche Bewegungsplanung Informationen sammelt, verarbeitet und verknlpft (s. 1.4.3.).
Diese visuell-rdumliche Information wird unter anderem vorher im posterioren und inferioren
Parietalkortex verarbeitet (36). Dabei kann eine strukturelle Verbindung vom inferioren
Parietalkortex sowohl zum Kleinhirn als auch zum Hippocampus beobachtet werden (36).
Neben der strukturellen Konnektivitat ist auch eine funktionelle Verbindung bekannt (16).
Zudem visualisierten strukturelle Analysen eine viel ausschweifendere, zerebellare Efferenz —
hierbei ist besonders eine Efferenz in Richtung des Parietallappen zu betonen (4, 13, 17, 59),
welcher eine Ko-Aktivitdt zum Hippocampus besitzt und fur die rdumliche Navigation eine
groRe Rolle spielt. Ahnlich verhalt es sich mit dem Prafrontalkortex (13). Insbesondere wurde
eine Beeinflussung der motorischen zerebralen Areale mittels der zerebellaren Efferenz durch
die visuell-raumliche Funktion des Kleinhirns beschrieben (4, 17). Die visuell-zerebellare
Verbindung dient der Anpassung und Integration der visuellen und somatosensorischen/-
motorischen Informationen (188). So ist neben dem Frontallappen ebenfalls der Parietallappen
bedeutsam — insbesondere als visuell-rdumliche Informationsintegrationsstelle — fir die

Bewegungsplanung und -entscheidung (30). Neben der kognitiven Funktion des ventralen Ncl.
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dentatus wird aufgrund einer Projektion (20% des Anteils der Efferenz) in den Prafrontal- und
posterioren Parietalkortex eine visuell-raumliche Funktion zugeschrieben (4, 13). Daher stellt
der Parietallappen ein funktionell-heterogenes Informationszentrum dar (17). Dabei liegt ein
Informationskreislauf zwischen Kleinhirn und parietalen und pramotorischen Kortex vor (36,
189). Igloi et al. beschrieben in ihrer Studie mit 19 gesunden, mannlichen Probanden mittels
fMR-Analyse, dass eine Ko-Aktivierung zwischen Kleinhirn und Hippocampus,
Prafrontalkortex und medialen Parietalkortex der rdumlichen Navigation und den
sensomotorischen Prozessen dient. Diese beschrieben eine bilaterale Aktivitat des Kleinhirns
und des Hippocampus (67). Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie konnte ebenfalls
eine bilaterale signifikante Korrelation zwischen dem Hippocampus und den Kleinhirnkernen
beobachtet werden.

Der inferiore Parietallappen, welcher auch mit dem dorsalen Ncl. dentatus strukturell
verbunden ist, ermoglicht die sensomotorische Integration. Dieses Kortexareal integriert
Informationen, um die Okulomotorik, sensorische Integration und rdumliche Aufmerksamkeit
zu perfektionieren und rdumliche Karten und Adaptionen der Augen-Hand-Koordination und
der sensorischen Reprasentation zu ermdglichen (17). Ebenso wird der Verbindung zwischen
dem Hippocampus und inferioren Parietallappen eine motorische Funktion zugeschrieben,
was der Wahrnehmung der Eigen- und Kopfbewegung dient (17).

Neben den klassischen motorischen und kognitiven Funktionen soll das Kleinhirn auch eine
mentale Reprasentation der Auflenwelt ermdglichen und so eine Bereitstellung einer
Navigationsstrategie etablieren (66, 67). Dies soll durch die strukturelle Verbindung zum
kontralateralen inferioren Parietallappen bereitgestellt werden (17, 26, 190). Die zerebellare
Bedeutung in der rdumlichen Navigation wird dahingehend ersichtlich, dass zerebellare
Schaden auch Stérungen in visuell-raumlichen Fahigkeiten des Menschen verursachen
kénnen (191). Somit ist das Kleinhirn an der Integration der motorischen und kognitiven
Informationen zur Navigation im menschlichen ZNS beteiligt. Die gemeinsame potenzielle
Verschaltungsschnittstelle der zerebellaren und hippocampalen Informationen und somit
Informationsintegrationsstelle stellt der zum Kleinhirn kontralaterale inferiore Parietallappen
dar (67).

Die visuell-rdumliche Integration sowie der Einfluss durch die motorischen
Assoziationskortizes ermdglichen den Motorik-férdernden Einfluss des Hippocampus auf das
Kleinhirn. Insgesamt koénnte dies einen Erklarungsansatz bieten, weshalb die Volumina der
Kleinhirnkerne und des Hippocampus miteinander signifikant korrelieren und Uber den
indirekten Pfad von Modell 6 mit einer effizienteren motorischen Performanz einhergehen. So
kann ein kleineres Volumen der Kleinhirnkerne flr eine bessere Konnektivitdt und so auch
eine bessere Informationsverknipfung stehen. Folgt der neuronale Fluss aus dem inferioren

und posterioren Parietallappen und indirekt aus dem Hippocampus und dem visuellen Kortex,
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so liegen dem Kleinhirn zur Bewegungsoptimierung mehrere Informationen aus
unterschiedlichen sensorischen Organen vor. So ware eine Erweiterung der Mediatoranalysen
mit Beteiligung des inferioren Parietallappens flr weitere Studien interessant (s. Abb. 9).
Diese These bildete sich im Laufe der Ergebnisinterpretation. Die Integration der
zytoarchitektonisch-definierten Subregionen des inferioren/posterioren Parietallappen in die
vorhandenen Modelle der motorischen Verschaltung erfordert noch komplexere Modelle
neuronaler Verschaltung — eventuell erweitert durch funktionelle MR-Daten — und sollte daher
in zuklnftigen Studien untersucht und geklart werden. Das Ziel der vorliegenden Studie war
urspriinglich die Beschreibung der Assoziation der Volumina der zentralen motorischen
zerebralen und zerebellaren Regionen mit der motorischen Performanz unter anderem mittels
Mediationsmodellen. Nun zeigten die Ergebnisse, dass auch nicht-zentrale motorische
Strukturen (z. B. Hippocampus) potenziell von Relevanz sein kénnten. Dies erdffnet, die Frage,
ob weitere Regionen von Relevanz sein konnten, welche in zuklnftigen Studien weiter
untersucht werden mussten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Motorik das Resultat der Kombination
unterschiedlicher Informationen ist, welche unter anderem auch aus den visuo-motorischen
Netzwerken stammen kénnte, dabei spielen der Parietalkortex, der Hippocampus und das
Kleinhirn zusammen eine Rolle. Mdgliche Mechanismen, welche eine Prazisierung der
Bewegung ermdglichen, ist eine Verknlpfung der propriozeptiven und visuellen Information im
inferioren/posterioren  Parietallappen, welche die zerebellare und hippocampale
Reizwahrnehmung integriert und als kombinierte Information weiterleitet. Die Relevanz dieses
Netzwerkes sowie Bedeutung des — besonderes inferioren — Parietallappens sollten in

kinftigen Studien genauer betrachtet werden.

4.4. Limitation

Wie jede Studie liegen auch bei der hiesigen Studie Limitationen vor.
Generell ist stets darauf zu achten, dass die volumetrische Analyse des Kleinhirns, besonders
der Kleinhirnkerne, erschwert ist. Dies liegt an der artefaktreichen Position des Kleinhirns (die
kndécherne Umgebung), das geringe Volumen und dem Eisengehalt der Kleinhirnkerne (192)
— was insgesamt zu Stérungen der Messwerte fuhren konnte. Wird zudem die anteriore
Kommissur als anatomischer Referenzpunkt genutzt, wie es beim hier genutzten Talairach-
Atlas der Fall war, kann dies zur Verfalschung der Korrelationen fihren (7). Diedrichsen et al.
beschrieben jedoch, dass eine ROIl-basierte Normalisierung mit der gleichzeitigen Nutzung
von probabilistischen Karten zur erhéhten Zuverlassigkeit der Quantifizierung fuhrt (193). Auch
in der vorliegenden Studie wurden probabilistische Karten angewandt.

Ebenfalls zeigten sich Limitationen in der Volumenmessung. Hier zeigte sich die

Volumenextraktion des Ncl. caudatus Pars lateralis sowie die Pars reticularis der Substantia
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nigra im visuellen Qualitatstest als nicht einwandfrei. Hier lagen die Wahrscheinlichkeitskarten
(TPMs) vereinzelt im voxelfreien Bereich, welche aus der Analyse ausgeschlossen wurden.
In dieser Studie schienen die volumetrischen Analysen mit dem Thalamus als nicht signifikant,
was primar auf die Betrachtung des Thalamus als gesamte Einheit zurlickzuflihren sein
koénnte, sodass hier der Vorschlag, den Thalamus in seiner motorischen Subdivision zu
betrachten, folgt. Ebenso musste das anatomisch basierte Modell um die Volumina des Ncl.
ruber sowie des unteren Olivenkomplexes erganzt werden, welche beide Bestandteile der
Kleinhirnschleife sind, jedoch in dieser Studie fehlten.

Im Allgemeinen muss beachtet werden, dass eine ineffiziente motorische Performanz ein
Zusammenspiel aus Defiziten im zentral- und periphernervésen System und neuromuskularen
Informationen ist. Andersherum handelt es sich bei der Balance um eine Verknipfung der
Informationen aus dem sensorischen und motorischen System (74), sodass die klare
Zuweisung der Ursache einer ineffiziente, motorischen Leistung erschwert ist. Im Rahmen
dieser Studie zeigte sich das gehaufte Vorhandensein einer Knie- oder Hiftprothese, somit
das Vorhandensein veranderter orthopadischer Verhaltnisse. Dies wurde im Rahmen unserer
Auswertung nicht beachtet.

Zudem handelte es sich bei der vorliegenden Studie um eine Querschnittstudie. Eine
Langsstudie, welche den weiteren Verlauf einer moglichen fortschreitenden volumetrischen
Anderung oder die Kompensationsfahigkeit im Sinne veranderter Beziehungen zwischen den
Kleinhirnarealen und der Motorik oder auch zu weitere Gehirnarealen weiter erortert, ware
ebenfalls als interessant zu beachten (131). Wie in der Einleitung deutlich wurde, gibt es
mehrere Faktoren, welche das Volumen des Kleinhirns beeinflussen, sind es diverse
Krankheiten in ihrem klinisch unauffalligen Anfangsstadium oder auch der Lebensstil. Ebenso
muss beachtet werden, dass es sich bei den vorliegenden Ergebnissen um geringe
Korrelationen handelt. Durch den Verzicht der Exklusion der Ausreifer kbnnten sowohl die
Korrelationen geringer ausfallen als auch eine Verzerrung der Ergebnisse resultieren.

Die hier aufgelisteten potenziellen Limitationen missen im Rahmen der Konklusion sowie

Ergebnisinterpretation mitbeachtet werden.
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4.5. Konklusion
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zu vermuten ist, dass die Kleinhirn- und
Basalganglienschleife in einer Art Balance zueinanderstehen und eine Anderung des einen
Systems eine kompensatorische Beeinflussung des anderen provozieren koénnte (s. 1.3.1). Die
vorliegende Arbeit suggeriert eine Interaktion beider auf subkortikaler Ebene. Dabei scheinen
verschiedene subkortikale Areale als mdgliche Schaltstelle zu dienen, hierbei sollten
besonders der Thalamus sowie das Striatum genannt werden.
Zeitgleich scheint der Hippocampus flr die motorische Performanz eine wichtige Rolle fir die
zerebellare Effizienz zu spielen. Hierbei stellen der inferiore und posteriore Parietallappen,
welche sowohl zerebellare sowie hippocampale Efferenzen empfangen, eine mogliche
Integrationsstelle der visuellen und propriozeptiven Informationen dar. Eine funktionelle
Verbindung zwischen dem Kleinhirn und Hippocampus ware somit moglich, da eine visuell-
raumliche Informationsverarbeitung flr das Kleinhirn bedeutsam ist, um eine motorische
Adaption zu ermdglichen.
Hier ist jedoch stark zu betonen, dass es sich bei den vorliegenden Analysen um volumetrische
Analysen handelt. Mehrere Studien belegen, dass bei einer signifikanten Korrelation der
Volumina funktionelle Interaktionen vorliegen konnten, jedoch muss dies in weiterfuhrenden
Studien in Form von funktionellen Analysen ebenfalls belegt werden.
Insgesamt ist vom Kleinhirn eine gro3e Adaptionsfahigkeit zu erwarten, da unterschiedliche
Lebensstile, Krankheiten und Kompensationsmechanismen des physiologisch alternden
zentralen Nervensystems sich im zerebellaren Volumen sowie in der motorischen Performanz
widerspiegeln. Folgt eine altersbedingte kortikale Atrophie, so wird hier vermutet, dass eine
kompensatorische neuronale Verbindung erwartet werden kann. Insgesamt ist ein komplexes
und dynamisches Zusammenspiel zwischen Gro3- und Kleinhirn zu vermuten, welche eine
effiziente  bzw.  suffiziente  motorische  Performanz  bei  zerebro-zerebellaren
Konnektivitatsminderung ermoglicht. Dabei wird vermutet, dass es kein Start oder einen
gerichteten Informationsfluss gibt, sondern dass es sich vielmehr um ein stetiges Abgleichen
und Verbessern des Bewegungsplans und der -durchfihrung handelt — ahnlich wie man es
bei der Kleinhirnschleife kennt — mit dem Unterschied, dass wir von einem grol3en Kreislauf,
fast schon eine Verbindung der Kleinhirn- und Basalganglienschleife, ausgehen. Dieses
Zusammenspiel kann gegebenenfalls erweitert werden, indem weitere Motorik unspezifische
Gehirnareale — wie der Hippocampus — rekrutiert werden kénnten.
Und gleichzeitig ist die vorliegende Analyse ein mdglicher Ausgangspunkt fur weitere Analysen
zur potenziellen funktionellen Konnektivitat zwischen dem Kleinhirn und dem Hippocampus,
zum einen da eine signifikante volumetrische Korrelation flr das Bestehen eines funktionellen

Zusammenhangs zwischen dem Ncl. dentatus und dem Hippocampus spricht, zum anderen
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aufgrund der hohen Anzahl der teilnehmenden ProbandInnen sowie der grof3en Altersspanne,
sodass eher nicht von einem zufalligen Ergebnis ausgegangen werden darf.

Insgesamt konnte die These, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Volumen des
Ncl. dentatus und der motorischen Performanz im Gehtest besteht, bestatigt werden. Dabei ist
ein direkter Zusammenhang zwischen beiden Parametern eher zweifelhaft. Viel mehr wird von
einem komplexen Zusammenspiel von Klein- und Grofl3hirn ausgegangen, welches einen
Einfluss auf die motorische Performanz nimmt. Diese Studie sollte im Verlauf komplementiert
werden, indem eine funktionelle Konnektivitdt — besonders zwischen Kleinhirnkernvolumina
und dem Hippocampus — untersucht und auch Mediatoranalysen, welche den inferioren und
posterioren Parietallappen miteinbeziehen, durchgefihrt werden. In weiterfihrenden Studien
sollte zudem die Messung der wei3en Substanz beachtet werden.

Resumierend ist zu vermuten, dass das Kleinhirn beztglich der Motorik keinen starren Ablauf
vorweist. Vielmehr ist von einer stetigen Anpassung zwischen Klein- und GroRRhirn, welche die
Motorik verbessert, auszugehen. Hierbei ist zu vermuten, dass eine breitere Ko-Aktivitat bzw.
funktionelle Konnektivitdt zu weiteren motorisch sowie kognitiven Arealen eine effiziente
motorische Leistung und eine motorische Adaption ermdéglichen kbénnte, sodass eine
funktionelle Analyse zur Bestatigung bzw. Widerlegung dieser Annahmen in naherer Zukunft

als interessant zu betrachten ware.
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