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KAPITEL 1

Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der funktidealBeteiligung der Basalganglien bei der
Generierung neuer Bewegungssequenzen. Die Daten der vongenen Analysen wurden mit
Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fNIRTherhalb einer ereigniskorrelierten

Studie erhoben.

Neben der Computertomographie (CT) stellt die Magnetrestioarographie (MRT) das wichtigs-
te diagnostische Verfahren zur Erstellung von Schnitésilcdes menschlichen Korpers dar. Dabei
zeichnen sich MRT-Bilder durch eine hohere Detailauflésund den Vorteil aus, dass fir ihre
Erstellung keine Rontgenstrahlen benétigt werden. Gegamidr Computertomographie kénnen
mit dieser Technik auch funktionelle Untersuchungen vohifdarealen in guter raumlicher und

zeitlicher Auflésung vorgenommen werden.

Anfang der neunziger Jahre konnten Belliveau et. al mit'NdRntrastmittel nach visueller Sti-

mulation erstmals in vivo im Humanexperiment eine Sehmadtéivierung darstellen (Belliveau

IMR=Magnetresonanz
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et al. 1991). Kurze Zeit spater wurde es maglich, stimudiéteale auch ohne Kontrastmittel dar-
zustellen (Ogawa et al. 1992). Bei diesem neuartigen Vezfghiler sogenannten funktionellen
MRT (fMRT) nutzt man die unterschiedliche Wirkung des oxyigeten und des deoxygenierten
Blutes auf lokale Magnetfelder im Magnetresonanztomograpdus. Da die neuronale Aktivi-
tat im Gehirn wiederum einen Einfluss auf die Oxygenierung Blites im Bereich aktivierter
Hirnareale hat, kann dieser Effekt zur Darstellung von ¥ikit im Gehirn genutzt werden (sie-
he Abschnitt 2.1.2). Auch wenn die Hauptanwendung der fMB&riwviegend eine Domane der
Forschung ist, findet sie auch zunehmend Anwendung im klieis Bereich, wie etwa der pra-
operativen Lokalisierung eloquenter Hirnareale (z. B. Bestung der Hemispharendominanz der
Sprachverarbeitung) (Gallen et al. 1994, Kober et al. 20f0dgs et al. 2001, Pujol et al. 1996, Pujol
et al. 1998, Roberts et al. 2000).

Fast jeder Aspekt des Bewegungsverhaltens besteht auplemiBewegungselementen, die auf
sequentielle Art und Weise angeordnet sind. Abhangig viuatven Anforderungen und Veréan-
derungen des Bewegungskontextes muss die Anordnung unditliehe Abfolge dieser sequen-
tiellen Ablaufe standig angepasst und modifiziert werdemsthiedene kortikale und subkortikale
Gehirnregionen sind in die Steuerung solcher sequentiBbgvegungsablaufe involviert. Dabei
sind die einbezogenen kortikalen Regionen mit den Basalgan(giehe Abbildung 1) Gber paral-
lele, funktionell und anatomisch segregierte Funktiohksten (oopg verbunden (Alexander et al.

1986, Nakano et al. 2000).

Das Ziel dieser Arbeit (Jankowski et al. 2009) war es, die &kd#r verschiedenen Basalgangli-
enterritorien bei der Planung und Durchflihrung sequdeti€ingerbewegungen weiter zu spezi-
fizieren. Im Fokus des Interesses stand dabei die Rolle detgaasgien fur die Planung neuer,
»hicht routinierter* Bewegungssequenzen, verglichen meindAbruf von automatisierten ,routi-
nierten“ Bewegungen. Das Verstandnis der lokoregionareeilgging von spezifischer Basalgan-
glienregionen bei der Generierung von Bewegungssequesizemm wissenschaftlichem Interesse,
da Klinisch relevante Beeintrachtigungen der Bewegungaptamind -initiierung durch Affektio-
nen insbesondere anteriorer Anteile der Basalganglien,m@& ischamischem Infarkt, verursacht
werden konnen (Troyer et al. 2004). Auch die ParkinsonKnaitkder Stérungen von Basalgan-

glienfunktionen zugrunde liegen, geht mit Stérungen deiiienung nicht routinierter Bewegungen
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Abbildung 1.: Schematische Darstellung der Basalganglien-thalamo-kortikalen Feedback-Schleife, modifi-
ziert nach Alexander und Crutcher (Alexander und Crutcher 1990).
GPe: aulleres Segment des Globus Pallidus; SNc: Substantia nigra - Pars compacta; STN:
Nucleus subthalamicus; GPi: inneres Segment des Globus Pallidus; SNr: Substantia nigra -
Pars reticularis; PPN: Nucleus pedunculopontinus

einher (Benecke et al. 1987).

Basierend auf anatomischen und physiologischen Daten kdfiné thalamo-kortikale Basalgan-
glien-Funktionskreiseldops unterschieden werden (Alexander et al. 1986, AlexanddrCrut-
cher 1990): dienotorischedie okulomotorischezweiassoziativeind eindimbischeSchleife (sie-
he Abbildung 2). Aktuelle Daten zeigen, dass einige diesatefen weiter in parallele Subschlei-

fen unterteilt werden kénnen (Nakano et al. 2000).

Obwohl die exakten Funktionen dieseopsimmer noch unbekannt sind, wurde das Striatum grob

in drei hauptsachliche funktionelle Zonen unterteilt,eed@nsomotorischeeine assoziativeund
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Abbildung 2.: Von Alexander et al. vorgeschlagenes Model der Basalganglien-Funktionsschleifen

(Alexander et al. 1986, Alexander und Crutcher 1990). Parallele Organisation der finf
thalamo-kortikalen Basalganglien-Funktionskreise.
ACA: anterior-cinguléres Areal; CAUD: Nucleus caudatus, S: Schwanz, K: Kopf; cdm-: caudal
dorso-medial; cl-: caudo-lateral; CM: Nucleus centromedianus; dI-: dorso-lateral; DLPC: dor-
solateraler prafrontaler Kortex; FAF: frontales Augenfeld; GPi: Globus pallidus internus; GTI:
Gyrus temporalis inferior; GTS: Gyrus temporalis superior; I-: lateral; limbS: limbisches Sys-
tem; I[dm-: lateral dorso-medial; LOFC: lateraler orbito-frontaler Kortex; m-: medial; MC: mo-
torischer Kortex; mdm-: medial dorso-medial; MDmc: Nucleus medialis dorsalis pars magno-
cellularis; MDmf: Nucleus medialis dorsalis pars multiformis; MDpc: Nucleus medialis dorsa-
lis pars parvocellularis; MOFC: medialer orbito-frontaler Kortex; PMC: pramotorischer Kor-
tex; PPC: posteriorer parietaler Kortex; PUT: Putamen; rl-: rostro-lateral; rm-: rostro-medial;
SAF: supplementéares Augenfeld; SMA: supplementéar motorisches Areal; SNpr: Substantia
nigra pars reticulata; VAmc: Nucleus ventralis anterior pars magnocellularis; VApc: Nucleus
ventralis anterior pars parvocellularis; vl-: ventro-lateral; VLo: Nucleus ventralis lateralis pars
oralis; vm-: ventro-medial; VP: ventrales Pallidum; VS: ventrales Striatum

einelimbischeZone. Jede erhalt Input von verschiedenen kortikalen Regi@Nakano et al. 2000,
Saint-Cyr 2003, Postuma und Dagher 2006). Bei der Durchfi@wiilmerwachung und dem Lernen
neuer Bewegungssequenzen (Poldrack et al. 2005, Jueptiei®97b, Toni et al. 1998, Hikosaka
et al. 2002) wird vor allem die assoziative Schleife vom dtateralen prafrontalen Kortex zum
anterioren Striatum rekrutiert. Automatisierte, Ubeniexrte sequentielle Bewegungen involvieren

hingegen die sensomotorische Basalganglienschleife, @okalidalersupplementar-motorische

Area(SMA) zum posterioren Putamen (Lehéricy et al. 2005).

Bezuglich des zeitlichen Ablaufs motorischer Planungsgsee gibt es aktuelle bildgeberische
Hinweise darauf, dass die fir die Planung relevanten Nekaweor der eigentlichen Bewegungs-

ausfuihrungsphase in ihrer Aktivierung darstellbar sindhNe von fMRT (siehe Abschnitt 2.1.2)
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und event-related Designs (siehe Abschnitt 2.2) konnte sleeziell flr superior parietal, mesial
und lateral gelegene pramotorische und cingulare Regioeegigf werden, welche vor dem pri-
marmotorischen Kortex (M1) aktiviert werden (Cunningtorakt2002, Cunnington et al. 2003,
Cunnington et al. 2005, Weilke et al. 2001). Des Weiterendsieneuere Arbeiten, dass auch sub-
kortikale Regionen, besonders die Basalganglien (Elsingalt 2006, Boecker et al. 2008) schon
wahrend der Planungsphase (d. h. vor Bewegungsbeginnjeaktixerden. Mit ROI (Region of In-
terest) basierten Analysen konnten Elsinger et al. plasiiezpgene Basalganglienaktivitat zeigen
wenn vorgegebene Fingersequenzen fur eine spéatere Ausfilvorbereitet wurden. Weiterhin
wurde die planungsbezogene Basalganglienaktivitat duecKamplexitat der Aufgabe moduliert
(Elsinger et al. 2006). Boecker et al. hoben kurzlich die Bigiaig des anterioren Putamens bei

selbstinitiierten Bewegungen hervor (Boecker et al. 2008).

Um die funktionelle Beteiligung der unterschiedlichen Bgaaflienregionen bei der Bewegungs-
planung weiter zu spezifizieren, wurde fur diese Arbeit eequ&nzgenerierungsaufgabe verwen-
det. Hierbei sollte die Hirnaktivitat wahrend der Planummn\neuen Fingerbewegungssequenzen
mit der Hirnaktivitat verglichen werden, welche beim Abrdn zuvor erlernten ,automatisier-
ten" Bewegungsroutinen entsteht. Fur diese ,kognitiv* anspsvolle Sequenzgenerierungsaufga-
be wurde eine spezifische Beteiligung des assoziativertiBtrs&a(anteriorer Nucleus caudatus und
anteriores Putamen) im Vergleich zu weiter posterior geg Basalganglienaktivitaten wahrend
des Abrufs von ,automatisierten“ Bewegungssequenzen angeen. Weiterhin wurde erwartet,
dass die Putamenaktivitat wahrend der Ausfliihrungspidseédr beiden Bewegungskonditionen

nach posterior verlagert wird.
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KAPITEL 2

Material, Methodik, Probanden

Dieses Kapitel fuhrt zunachst in die Grundlagen der MRT &ischlie3end wird die Methode der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) vorghisind assoziierte Artefakte sowie ihre
Ursachen werden diskutiert. Nach der Vorstellung der veestenen experimentellen Designs wird

der Versuchsaufbau und das dieser Studie zugrunde liedgtarddigma besprochen.

2.1. Magnetresonanztomographie

Dieser Abschnitt gibt eine kurze Einfihrung in die TechnilddPhysik der MRT.

2.1.1. Einfihrung in die Magnetresonanztomographie

Die MRT, auch Kernspintomographie genannt, wurde als rirofgsives Bildgebungsverfahren

1984 eingefluhrt. Das der Technik zugrunde liegende Priwzigde 1946 von Bolch und Purcell
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entdeckt (Nobelpreis 1952) (Bloch et al. 1946, Purcell e @#6), die Weiterentwicklung zu ei-
nem Verfahren in der Medizin wurde von Lauterbur und Mandf{®lobelpreis 2003) wesentlich

vorangetrieben (Lauterbur 1973, Mansfield 1977).

Die im Gewebe haufig vorhandenen Wasserstoffprotonéh lfelsitzen eine positive Ladung und
rotieren um ihre eigene Achse, was man auch als Spin beztidda eine sich bewegende Ladung
ein magnetisches Feld induziert, erfahren auch die Protememagnetisches Dipolmoment (siehe

Abbildung 3).

/

/

(a) Proton (b) Stabmagnet

Abbildung 3.: Das positiv geladene Proton (a) rotiert um seine schrag gelagerte Achse. Die rotierende
Ladung induziert dabei ein magnetisches Feld entsprechend dem eines Stabmagneten (b).

Liegt kein &ul3eres Magnetfeld an, so sind alle magnetisBigole vollig ungeordnet und somit

ist die makroskopische Magnetisierung gleich Null.

Setzt man den menschlichen Korper, der zu%caus Wasser und damit aus einer groRen Zahl von
Protonen besteht, einem starken Magnetfeld aus, so werdemdnalerweise zufallig ausgerich-
teten Spins der Protonen zunachst wie eine Kompassnadetimagnetfeld entlang der Richtung
des angelegten Magnetfeldes ausgerichtet. Im Gegensdfompassnadel sind jedoch zwei Aus-

richtungen moglichparallel undantiparallel zum auf3eren Feld.

Wirde man eine Untersuchung beim absoluten Nullpunkt (4578) durchfihren, so waren die
Spins parallel zum auReren Magnetfeld ausgerichtet. Bei RawrKorpertemperatur flhrt jedoch
die thermische Energie dazu, dass auch der energetiscinstiggre, antiparallele Zustand einge-
nommen wird. Dabei Uberwiegt die parallele gegeniber digpanallelen Ausrichtung nur leicht
(siehe Abbildung 4a). Der Besetzungszahlunterschiedesbéi gering. Von 1.000.000 Spins zei-

gen bei 1,5T etwa 6 Spins mehr in die parallele Richtung alsaradtiparallele Richtung. Dieser
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geringe Besetzungszahlunterschied fuhrt jedoch zu einemrfvauch sehr geringen) Nettomagne-

tisierung des Gewebes in dem aul3eren Feld (siehe Abbildoing 4

(a) (b)

Abbildung 4.: In der Abbildung (a) ist zu erkennen, dass die parallele Ausrichtung der Spins gegeniber der
antiparallelen Anordnung leicht Uberwiegt. Dadurch I6schen sich die jeweiligen entgegen-
gerichteten Vektoren gegenseitig aus (Abbildung (b)). Als Resultat ergibt sich eine geringe
Magnetisierung (Mz) entlang des externen Magnetfeldes (By).

Die Grundidee der Kernspintomographie besteht nun daiesed System (Kérper + dulReres Feld)

durch kurzzeitige Einstrahlung von Energie aus dem, duaststhrke statische Magnetfeld erzeug-

te, Gleichgewicht zu bringen und den Relaxationsprozesgabdchten, der unmittelbar nach Ab-
schalten der Energiezufuhr stattfindet. Die Zufuhrung dearie erfolgt mit Hilfe von elektroma-
gnetischer Strahlung (Hochfrequenzimpuls = HF-Impulsyed Frequenz so angepasst wird, dass

sie der Prazessionsfrequémier Protonen entspricht. Denn nur bei dieser Frequenz kaergie

ausgetauscht werden. Berechnet wird die geforderte Frequiéiilfe der Larmor-Gleichung
wo = By (2.1)

weshalb sie auch als Larmorfrequenz bezeichnet wird. RurPeoton ergibty beispielsweise

42,52 MHz/T.

Durch die eingestrahlte Energie werden einige Protonereswuhoheres Energieniveau gehoben

und &ndern ihre Ausrichtung von der energetisch gunstigeallplen Richtung zur ungtinstigeren

2Frequenz, mit der sich die Lage der Achse der Protonen inrénféagnetfeld andert.
3Benannt nach dem irischen Physiker Joseph Larmor (1852)194

wo = Prazessionsfrequenz/Larmorfrequéhitiz]; B, = externe MagnetfeldT]; v = gyromagnetisches Verhaltnis
[MHz/T]
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antiparallelen Richtung. Hierdurch wird die Longitudinalgmetisierung (Z-Achse in Abbildung 4)
verringert. Des Weiteren synchronisiert der HF-Impulspti#&zedierenden Protonen, wodurch ne-
ben dem longitudinalen Magnetvektor ein zweiter mit tramsaler Ausrichtung (X-,Y-Achse in

Abbildung 4) entsteht.

Um welchen Winkel die Nettomagnetisierung ausgelenkt widhgt von der Dauer der Ener-
giezufuhr ab. Der Winkel wird unter anderem als Flip-Winkekzeichnet. Abbildung 5 zeigt die
gebrauchlichsten Winkel 9Qund 180. Die Einstrahlung von Energie und das konsekutive Um-
klappen der Nettomagnetisierung werden als Anregung tiezet.

Z Z
! !

X

(a) 9¢° Flip-Winkel (b) 18C° Flip-Winkel
Abbildung 5.: Bild (a) zeigt eine vollstandige Ausléschung der Longitudinalmagnetisierung bei einem 90°

Flip-Winkel. Beim 180° Flip-Winkel (b) hingegen kommt es zu einer Richtungsanderung der
Longitudinalmagnetisierung.

Nach Abschalten der Energiezufuhr wird der Ausgangszdstéarder hergestellt. Hierbei wird
die Energie wiederum in der Form von elektromagnetischetieWeler gleichen Frequenz (der
Larmorfrequenz) abgegeben und kann detektiert werden.Zedimtervall zwischen dem Anre-
gungsimpuls und dem zuriickgesendeten Signal bezeichmeals&chozeit (TE). Die Zeitspanne

zwischen zwei Anregungsimpulsen bezeichnet man als Repg#eit (TR).

Der zeitliche Ablauf nach Abschalten des HF-Impulses, dgr Relaxation, hangt entscheidend

von der atomaren und molekularen Umgebung der WassernelekilWahrend die ;FRelaxation
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den Wiederaufbau der Langsmagnetisierung beschreibbglgichzeitig und unabhangig davon die

prazedierende Transversalmagnetisierung ab. Dies vért,aRelaxation bezeichnet.

Signal Signal
J
100 %} 100 %
50 %- s Gewebe A 50 % = Gewebe A
s Gewebe B = Gewebe B
T, >Zeit T, T, Zeit
(a) T1-Relaxation (b) To-Relaxation

Abbildung 6.: Die zeitlichen Verlaufe der T;- und T,-Relaxation sind firr zwei verschiedene Gewebe darge-
stellt, wobei t=0 den Zeitpunkt unmittelbar nach 90°-Anregung darstellt*.

Die unterschiedlichen {F und T,-Relaxationsprozesse werden als Grundlage fur die Bilderzeu
gung genutzt: je nachdem, welcher der beiden Prozesse dgutateil des Bildkontrastes aus-
macht, bezeichnet man diese Bilder &ls bzw. T,-gewichtet Gewebe, die z. B. relativ lange eine
Transversalmagnetisierung aufrechterhalten, steltdnisiT,- gewichteten Bildern hell dar (z. B.
Liquor oder Wasser). Andere Wichtungen, die lediglich ven Wderteilung der Spins beeinflusst
werden, erzeugen Bilder, die von der Dichte der Spins abmifsgehe Tabelle 1). Gewebe mit ei-
ner hohen Spindichte stellen sich hier hell dar. Diese Winhtbezeichnet man al¥otonen-oder
Spindichte Uber diesen Mechanismus kann man mit der MRT hervorrageigthen verschiede-

nen Gewebearten im Korper unterscheiden, da alle GewelbeRrotonen enthalten.

Tabelle 1.: Bei der Gewebedarstellung nutzt man das unterschiedliche Signalverhalten der verschiedenen
Gewebearten aus.

Signalverhalten T,-gewichtetes Bild T,-gewichtetes Bild

signalreich Fett Liquor, Odem, Flussigkeit

mittlere Intensitat Lymphknoten, Muskulatur, Knochenmark, Fett, Knochenmark
Knorpel

signalarm Liquor, Zysten, Flussigkeit, Verkalkungen, Kortikalissalkungen,
Kortikalis Muskulatur

Um die Signale, die beim Relaxationsprozess ausgesandémghdem Ursprungsort zuordnen zu

“Modifiziert nach Jody Culham, University of Western OntaBepartment of Psychology
http:// psychol ogy. uwo. ca/ f nri 4newbi es


http://psychology.uwo.ca/fmri4newbies
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kénnen, werden zuséatzliche Magnetfelder angelegt. Da dienbrfrequenz direkt von der loka-
len Feldstarke abhangt (siehe Gleichung (2.1)) und dag®ysur dann Energie absorbiert, wenn
die Frequenz der Larmorfrequenz entspricht, lasst sichairg. Schicht selektiv dadurch anregen,
dass Sorge getragen wird, dass oberhalb und unterhalbwié&ngehten Schichten ein hheres bzw.
niedrigeres magnetisches Feld besteht. Dies geschiegthintan einen sogenannten Feldgradien-
ten anlegt, der das magnetische Feld unterhalb der gewé&nsSbhicht abschwécht und oberhalb
verstarkt (Schichtselektionsgradient). Da die beim Relaraprozess ausgestrahlte Energie auch
von der lokalen Feldstarke zur Zeit der Relaxation abhaagstisich durch das Anlegen zusétzli-
cher Felder wahrend der Relaxation der ausgesandten EpergiErequenzmodulation aufpragen,
welche die entsprechende raumliche Information enthéif.dlese Weise lasst sich zum Beispiel
eine Zeile innerhalb einer Schicht lokalisieren. Das Semalveiterer Gradientenfelder ermdglicht

es einzelne Punkte innerhalb einer Zeile auszulesen.

2.1.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mit funktionell bildgebenden Verfahren ist es méglich rtishvasiv undin vivo Hirnfunktionen zu
detektieren. Die funktionelle MagnetresonanztomogmagfMRT) hat sich seit ihrer Einfiihrung
durch Ogawa et. al. innerhalb sehr kurzer Zeit zum neuenstidard der funktionellen Neuro-
bildgebung etabliert (Ogawa et al. 1992). Neben der Nighsivitat der fMRT sind im Vergleich
zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET) die fehleStdehlenbelastung, die ubiquitare Ver-
fugbarkeit, die deutlich geringeren Kosten sowie die veskete raumliche und zeitliche Auflésung
ursachlich fur diesen ,Methodenshift. Die fMRT hat in degrgangenen Dekade zu einem prazi-
seren Verstandnis der funktionellen Anatomie im menshklcGehirn beigetragen. Ferner hat sie

mitgeholfen pathophysiologische Mechanismen verschied&NS-Erkrankungen aufzudecken.

BOLD-Signal

Neuronale Aktivitat und synaptische Transmission sindgieeerbrauchende Prozesse. Die Bereit-
stellung der erforderlichen metabolischen Substrate imitG@erfolgt durch lokale Perfusionszu-

nahmen. Dabei ist die Gehirnaktivierung mit dem lokalerebealen Blutfluss eng korreliert. Dies
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wurde schon im 19. Jahrhundert durch James angenommen antekdurch Roy und Sherring-
ton und spéater durch Versuche von Ingvar et al. belegt wefdtmes 1890, Roy und Sherrington
1890, Ingvar und Risberg 1965, Ingvar et al. 1965).

Aufgrund dieses Zusammenhangs kann die Gehirnaktivit&dicekt (,blutflussvermittelt”) ge-
messen werden. Bei jeder Tatigkeit (z. B. Fingerbewegungechri®a, etc.) kann man einen er-
hohten Blutfluss in den entsprechenden Hirnarealen nacewddabei Gbersteigt diese sogenann-
te ,Uberschiel3ende” Perfusionszunahme sogar den tatd@dmmBedarf an Sauerstoff im Gewebe,
was in einer lokalen Zunahme von oxygeniertem (sauersioffem) Blut relativ zum deoxyge-

nierten (sauerstoffarmen) Blut resultiert (siehe Abbilglii).

|

(a) Ruhe (b) Aktivitat
Abbildung 7.: Anderungen des lokalen Oxygenierungsgrades als Folge neuronaler/synaptischer Aktivitat.
Nach einer kurzen Phase vermehrter Sauerstoffextraktion kommt es zur Gefal3reaktion (b)

und damit zur lokalen Zunahme von oxygeniertem Blut. Dies stellt die Grundlage des BOLD-
Kontrastes®dar.

Deoxyhamoglobin (dHb) ist paramagnetisch, d. h. es vestsidikal das Magnetfeld und fuhrt auf
diese Weise zu einer Signalreduktion. Oxyhamoglobin isg&gen diamagnetisch (= Abschwa-
chung des aulReren Feldes) (Pauling und Coryell 1936). Daigmadnetische Effekt vernachlas-
sigbar klein ist (drei bis vier Zehnerpotenzen kleiner @isghramagnetische Effekt), verhalt er sich
neutral zum MR-Signal. Entsprechend kommt es durch die dbiefdende Oxygenierung im ak-
tivierten Hirnareal zu einer lokalen Signalzunahme, welehstmalig von Ogawa et al. beobachtet

wurde (Ogawa und Lee 1990, Ogawa et al. 1990a, Ogawa et &b)99

Die Signaléanderungen (Verkirzung der Querrelaxatioh3z&) im fMRT werden BOLD-Kontrast

SModifiziert nach Stuart Clare, University of Oxford, Centoe Functional MRI of the Brain
http://ww. fnrib. ox.ac. uk/education/fnri/introduction-to-fnri
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Abbildung 8.: Durch den BOLD-Effekt kommt es zu einer Veréanderung des MR-Signals, das als hamody-
namische Antwortfunktion bezeichnet wird (modifiziert nach (Yassa 2005)).

(blood oxygenation level dependegenannt und werden mit ultraschnellen Aufnahmetechniken

der Echo-Planaren-Bildgebung (EPI) (Mansfield 1977) eahitMit EPI kann das gesamte Hirn-

volumen in wenigen Sekunden bildgebend erfasst werden.

Experimentell konnte gezeigt werden, dass das Maximum terkompensation des Sauerstoff-
gehaltes zeitlich um ca. 6 s verzdgert zur eigentlichenarealen Aktivitat ist. Nach der durch den
Signalanstieg im MRT sichtbaren Aktivierung folgt eine x@Phase der Deaktivierung, in der das
Ausgangsniveau des Oxy- und Deoxyhamoglobinverhaltaissgar unterschritten wird. Der ent-
sprechende Kurvenverlauf der hamodynamischen Antwdtiom (HRF,,,hemodynamic response

function®) ist in Abbildung 8 dargestellt.

Das BOLD-Signal kann in vier Phasen zerlegt werden (Yass&)200

1. Dieinitiale Erniedrigung (initial dip) des BOLD-Signals wird verursacht durch eine Kom-
bination eines negativen metabolischen und nicht-mesti®@n BOLD-Effektes. Der lokale
Fluss andert sich aufgrund der direkten SauerstoffextnakDie Abnahme der oxygenier-
ten Hamoglobinkonzentration fiihrt dabei zu einem negativetabolischen BOLD-Effekt
wahrend die Vasodilatation zu einem nicht-metaboliscloelei volummetrischen) negativen

BOLD-Effekt fuhrt.

2. EineSignalsteigerungbzw. ein positiver BOLD-Effekt aufgrund des signifikant geden
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Blutflusses und der korrespondierenden Verlagerung de®©kgiamoglobinverhaltnisses.
Wahrend der Anteil des oxygenierten Blutes steigt, wachgt das BOLD-Signal weiter.

3. Die Signalerniedrigung aufgrund der Ruckkehr zum normalen Fluss und zum normalem

De-/Oxyhamoglobinverhaltnis.

4. DasUnterschreiten (undershodtdes Ausgangssignals wird verursacht durch das langsame

Erholen des zerebralen Blutvolumens.

Anwendungen

Die fMRT erlaubt die Darstellung der Aktivierung des GeBifpei motorischen-, sensorischen-
und kognitiven Aufgaben. Hierbei hat das Verfahren Ubegeme neuro-wissenschaftliche Bedeu-
tung. Die BOLD-Antworten kdnnen aber auch klinisch im Rahmen grdoperativen Lokalisie-

rung spezialisierter Hirnareale ausgenutzt werden (z. BtiBesing der Hemispharendominanz

der Sprachverarbeitung oder funktionelle Lokalisatios slenso-motorischen Kortex).

2.1.3. Rauschen und Artefakte

Die Grol3e des BOLD-Signals, welches bei einer IMRT-Untenang gemessen wird, ist sehr klein
im Vergleich zum gesamten MR-Signal (1-2% Signalintenssigtwankung). Hieraus ergibt sich
eine grol3e Anfalligkeit des fMRT flr Artefakte, die durchpfeoder Koérperbewegungen der Pro-

banden, aber auch durch Korperfunktionen wie Herzschldghtmung hervorgerufen werden.

Das Verhaltnis des Nutzsignals zum Stérsignal wirdSaggal-Rausch-Verhaltnigngl. signal-to-
noise ratig bezeichnet. Das Verhaltnis und damit auch die Signaldietekann verbessert werden,

indem man die Amplitude des Signals erhoht oder die StarkéHd@ergrundrauschens verringert.

Es gibt viele verschiedene Quellen die Artefakte im Scaeneeugen. Im Folgenden werden die

haufigsten Probleme kurz beschrieben (angelehnt an (Yaf$9)2
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Thermisches Rauschen

Das thermische Rauschen (entjflermal noisg wird entsprechend der thermischen Bewegung
der Elektronen im Korper des Probanden und in den grol3etrislgien Stromkreisen des MRT-
Scanners erzeugt. Dieses Rauschen korreliert nicht mitetsughsaufgabe und dem hamodynami-
schen Signal und wird aiseil3es Rauschérezeichnet. Erhoht man die Auflosung (kleinere Voxel)
erhoht sich entsprechend auch das Rauschen. Es muss alsoneprdfniss zwischen Aufldsung

und Rauschen eingegangen werden.

Artefakte durch Herzschlag und Atmung

Die Pulsation des Blutes und Anderungen der Atmung konneBtigfiuss und die Oxygenierung

verandern. Hierdurch werden hochfrequente Signalatiefaizeugt.

Bewegung des Probanden

Da bei der MRT-Untersuchung davon ausgegangen wird, dasB8rdionen ortlich stationar sind,
fuhren Bewegungen des Probanden wahrend der Messung zuitdfehlern. Bei einer Mes-
sung von mehreren Minuten sind Bewegung allerdings nictt gaszuschlie3en. Da jedoch schon
Bewegungen von ca. einer halben Voxel-Gré3e wahrend einesleen Scans die Daten unbrauch-

bar machen kénnen, sind die Probanden dazu angehalten Beyeggomnoglichst zu vermeiden.

Drainierende Venen

Grolie Blutgefal3e im Gehirn kdnnen ein hamodynamisches ISighaieren. Dieses ist schwer
von dem hamodynamischen Signal zu unterscheiden, welche®rmmeuronalen Téatigkeit korre-
liert. Dementsprechend sollten gefundene neuronale w&t®n in der Nahe von grof3en Blutge-

falen kritisch betrachtet werden.
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Scanner drift

Scanner-Abweichungen (engtanner driff werden hdchst wahrscheinlich von kleinen Instabilita-
ten der Scanner-Gradienten verursacht. Es konnen mit dtdagsame Anderungen der Intensitét
der Voxel entstehen. Selbst wenn der Magnet supraleitepdiesenthalt um sein Magnetfeld auf-

recht zu erhalten, verursacht die Instabilitat dieses M#gldesdrifts.

Artefakte durch Anderungen der magnetischen Suszeptibilit at

Die EPI-Bilder sind sehr anfallig gegenitiber Anderungen degmetischen Suszeptibilitat. Dadurch
kann das Signal von Regionen verschwinden, die z. B. nahe das 8urae matris liegen. Dieser
Effekt kann aber auch durch magnetische Materialien in dégre\der Gradienten wie Implantate,

Zahnspangen oder Metallknépfe verursacht werden.

2.2. Experimentelles Design

In diesem Abschnitt wird ein Uberblick tiber die beiden wekemen experimentellen Designs fiir
fMRT-Studien gegeben. Dies ist dB®ck-Desigrund dasvent-Related-Desigier Unterschied
zwischen den Designs liegt in der Art und Weise wie die Stidein Probanden dargeboten wer-

den.

Das Block-Design gruppiert die Stimuli einer Klasse, wie Name vermuten lasst, zu Blocken.

Dagegen prasentiert das Event-Related-Design die Stimrdndomisierter Form.

Bei der Wahl des Designs sollten die Vor- und Nachteile deenschiedlichen Paradigmen in Be-

tracht gezogen werden. (Bandettini und Cox 2000)

Block-Design

Das Block-Design besteht aus einer festen Reihenfolge von-RuldeStimulusperioden mit meh-

reren Messwiederholungen wahrend der jeweiligen Stinwrigperiode.
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Dabei werden mehrere Stimuli zu einer langeren Phase hingerder aufgereiht (siehe Abbil-
dung 9). Jeder Block enthalt hierbei genau eine experinlereldingung. Die Dauer eines Blocks

ist in der Regel deutlich langer als die Dauer der hamodyrarars Antwortfunktion.

Nach Ablauf eines jeden Blocks folgt eine Ruhephase bevoreaiemBlock eines anderen Stimu-

lustyps beginnt.

Das Paradigma des Block-Designs beruht auf der theoretisdberlegung, dass sich die infol-
ge der neuronalen Aktivitaten ergebenen Intensitatsergdgn des BOLD-Signals, die durch den
Stimulus ausgeldst werden, linear aufsummieren und ebilstaGleichgewichtszustand erreicht
wird. Bei der Messung des BOLD-Signals fuhrt dies zu einer hdtgrung der Amplitude der
hamodynamischen Reaktion. Vorteilhaft kann diese Ampdihethéhung bei der Detektion von

kognitiven Prozessen sein, die nur sehr langsam ablaufensizh nur langsam induzieren lassen.
20-60s
B S

20-60s 20-60s
- >
fest fest
> Zeit [g]

Abbildung 9.: Darstellung eines Block-Designs. Oben: Die unterschiedlichen Farben stellen die ver-
schiedenen Stimulustypen dar. Unten: schematische Darstellung des BOLD-Signals (hach
(Stndermann 2004)).

> Zeit [3]

Da sich durch das Block-Design im Vergleich zum ereigniskiaerten Design wesentlich starkere
BOLD-Signale induzieren lassen, wurde das Block-Design in/degangenheit bei fMRT-Studien

am haufigsten verwendet. Hinzu kommen die Vorteile der Ehtiait des Designs und der Da-
tenauswertung. Allerdings sind auch einige Nachteile umgdhrankungen mit dieser Designart
verbunden, so dass nicht alle Fragestellungen bearbegtetew konnen. Zum Einen lassen sich
nur Aufgaben verwenden, die in Blécken bearbeitet werdem&inzum Anderen neigen die Pro-
banden aufgrund der Vorhersehbarkeit der Reize bei der Baargelazu, individuelle Strategien

anzuwenden. Auf diese Weise kann es zu einer ungewolltefélsenung bzw. Beeinflussung der

Daten kommen. Weitere Ausfuihrungen zum Thema finden sicBheif und Schneider 2003).
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Event-Related-Design

Eine flexiblere Gestaltung des Stimulusablaufs kann duectvendung des Event-Related-Designs
(ereigniskorreliertes Design) erreicht werden, welches einer Abfolge von kurzen und fur die
verschiedenen Bedingungen jeweils identisch aufgebauterelBufgabengingle trialg besteht.
Dadurch kénnen die spezifischen Veranderungen des BOLDaSigm Reaktion auf die unter-
schiedlichen Trialtypen (engl. Versuche/Aufgaben) extfagerden. Im Gegensatz zum Block-De-
sign wird hier im Regelfall davon ausgegangen, dass jederuiis statistisch unabhangig von den
vorhergehenden Stimuli ist (siehe Abbildung 10). Um aptrorische Effekte zu minimieren, wer-
den die Stimuli in randomisierter FoPnprasentiert, so dass keine Antizipation mdglich d. h. die

nachste Aufgabe nicht vorhersehbar ist.

Der Abstand der Stimuli zueinander, auch Interstimulesivell genannt, muss genau modelliert
werden. Bei einem zu geringen Interstimuls-Intervall Udgeln sich die hAmodynamischen Reak-
tionen, siehe Abbildung 11. Hierdurch wird eine Zuordnuaglen jeweiligen Ereignissen schwie-

rig. In Folge dessen ist es sinnvoll [angere Interstimatsivalle zu verwenden.

Die Dauer der Interstimuls-Intervalle wird durch die Dader Stimuli bestimmt. Ein Abstand
von 12 s hat sich fir Stimuli unter 2 Sekunden als optimal esem. Fir langere Stimuli kann
eine geeignete Dauer nach der Faustregel 8 s plus 2 mal der Basi Stimulus berechnet werden
(Bandettini und Cox 2000).

12-20s

<>

> Zeit [s]

> Zeit [s]

Abbildung 10.: Event-Related-Design. Oben: Die unterschiedlichen Farben stellen die verschiedenen Sti-
mulustypen dar. Unten: Eine schematische Darstellung des Verlaufes des BOLD-Signals
(nach (Sindermann 2004)).

Der geringeren Detektionspower der Event-Related-Desigrés durch eine groRere Anzahl an

Messwiederholungen begegnet (Miezin et al. 2000), wasatierdings negativ auf die Compliance

SHier ist darauf zu achten, dass die Stimuli der verschied&eizklassen gleich haufig verteilt werden.
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Stimulus

(a) Kleines Intertrial-Intervall

Stimulus

(b) GroR3es Intertrial-Intervall
Abbildung 11.: Abbildung (a) zeigt eine Uberlagerung der hamodynamischen Reaktion bei kurzem Inter-

trial-Intervall. Bei grol3em Intertrial-Intervall wie in Abbildung (b) kann besser zwischen den
Aktivierungen differenziert werden (aus (Stindermann 2004)).

des Probanden auswirken kann.

2.3. Versuchsaufbau und Materialien

Die Probanden wurden auf dem Ricken liegend und mit dem Kafrvim den Scanner gelegt.
Mit Hilfe von Schaumstoffunterlagen konnte eine optimaége des Kopfes in der Kopfspule ge-

wahrleistet werden (siehe Abbildung 12).

Auf eine aul3erhalb des Scanners in ca. 2m Entfernung voGdetry (Scannertffnung) aufge-
stellten Leinwand wurden die unterschiedlichen Stimulil dmweisungen projiziert. Uber einen
kleinen, oben an der Kopfspule installierten Spiegel kenrdie Probanden die Leinwand beob-
achten. Nachdem der Proband die richtige Position im Scagingenommen hatte, wurde noch
einmal genau darauf geachtet, dass die Hande oder andeperk&ile die Sicht auf die Instruk-
tionen nicht storten. Um die Ablenkung des Probanden smgevie moglich zu halten, befanden
sich wahrend der Durchfiihrung der Versuche keine weitesgadPen im Scannerraum und das

Licht wurde abgedunkelt.

Die Stimuli wurden mit Hilfe vonPresentatiof generiert und per Projektor (,Beamer*) auf der

"Version 9.81; Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA
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3T Magnetresonanztomogra

Handtastatu

|

Abbildung 12.: Die Abbildung zeigt einen wahrend der Versuchsdurchfiihrung im MRT-Scanner liegenden
Probanden. Uber den an der Kopfspule befestigten Spiegel kann der Proband die auf eine
Leinwand projizierten Anweisungen lesen. Mit Hilfe der unter der rechten und linken Hand
befestigten Handtastaturen reagiert er dann auf die gegebenen Anweisungen.

Leinwand dargestellt.

2.3.1. MRT-Sequenzen

Die funktionelle MRT-Untersuchung erfolgte auf einem 3,8dhieva whole body MRImit einer
8 Kanal SENSE Kopfspule und,T-gewichtetengradient echd GE) Sequenzen. Migchoplana-
rer-Bildgebung (EPI) konnte das BOLD-Signal im gesamten Gehirsreichend schnell erfasst

werden.

Die Sequenzparameter waren wie folgt:

8Pnilips Medical Systems, Best, The Netherlands
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= TE/TR/Flip=35ms/2595 ms/90

= rdumliche Auflosung (VoxelgréiRe): 3,6 m3,6 mm- 3,6 mm
= 41 Schichten

= interleaved ascending mode

= FOV=230mm- 147 mm- 230 mm

Wahrend einer Sitzung wurden zu Beginnduidnmy scandurchgefiihrt und anschlie3end fur die

fMRT kontinuierlich 800 EPI-Datensétze des gesamten @slakquiriert.

Bei allen Probanden wurden zusatzliche hochaufldsendetstelle anatomische Bilder mit der

MP-RAGE-Sequenz erstellt. Dabei kamen folgende Parameter zur Aduvey:

= TE=3,9ms

= TR=7,7ms

= Flipwinkel=15
Matrix=256- 256

FOV=256 mm- 256 mm- 180 mm (1 mm isotrop)

Die gemessenen Verhaltensdaten wurden mithilfe untexdbtiner statistischer Verfahren ausge-
wertet. Bevor eine weitere Verarbeitung moglich ist, misiematen jedoch zuerst eine Reihe von

Verarbeitungsschritten durchlaufen. Die jeweilige Vdrgesweise wird in Kapitel 3.4.2 erlautert.

2.3.2. Die Probanden der Studie

17 gesunde mannliche Probanden ohne neurologische oddrgisgische Erkrankungen nahmen
an der Studie teil. Zwei Teilnehmer mussten aus der Untatsygherausgenommen werden, da es
aufgrund von Hardwarefehlern nicht zu einer vollstandiBatenakquisition gekommen war. Ein
weiterer Proband fuhrte die Aufgabeninstruktionen falasok und musste somit ebenfalls ausge-
schlossen werden. Letztendlich konnten insgesamt 14 Rdelain die Analyse einbezogen wer-

den.

Smagnetization-prepared, rapid acquisition gradient echo
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Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 26,7eJ&hr5,9 Jahre, Altersspanne: 19-41
Jahre). Es wurde darauf geachtet, dass ausschlie3lichdRéakiier an der Studie teilnahmen. Die
durchschnittliche Handigkeit entsprechend Bdsburgh handedness scdfeldfield 1971) lag bei
0,96 (Bereich: 0,86-1,00). Als reiner Rechtshander gilt dechnwer einen Lateralisationsquotien-
ten von mehr als 80% erreicht. Alle Probanden hatten entweide normale oder eine korrigierte

Sehkraft.

Die Probanden wurden Uber Art, Ablauf und Ziele der Studmsehliel3lich aller mdglichen Risi-
ken informiert und gaben gemanR der Deklaration von Helsioki1975 ihre schriftliche Einwilli-
gung, an dieser teilzunehmen. Die Durchfiihrung der Studielgyvon der Ethikkommission der

Universitatsklinik Bonn genehmigt (Lfd.Nr.046/06).

2.3.3. Anleitung und Training

Vor der eigentlichen fMRT-Messung wurde allen Probandenv/desuchsaufbau und die Versuchs-
durchfihrung eingehend erlautert. Des Weiteren musstawseufiihrende Fingersequenz (siehe
Abschnitt 2.4) ausreichend eingetbt werden, so dass s&dliennéhernd fehlerfrei (<5% Feh-
ler) und mit der geforderten Geschwindigkeit ausgefiihmdee konnté®. Vor Durchfiihrung der
eigentlichen Messung wurden die Probanden mit dem Verauéibgu und den dafir verwende-
ten Geraten vertraut gemacht. Eine weitere Ubung der dufitheenden Fingerbewegungen im

MRT-Scanner stellte sicher, dass die Performanz auch iScemner-Umgebung adaquat waren.

AulRerdem wurden die Probanden gebeten, die Anweisungeleal&inwand zu beachten und die
jeweils nicht an der Ausfuhrung der Fingersequenz (Detadlee Abschnitt 2.4 auf der nachsten

Seite) beteiligte Hand zu entspannen.

OFehler wurden wie folgt definiert (siehe auch Abschnitt 3.3)

Anzahl der Tastendriicke pro Sequeaz

mehrfaches Driicken einer Taste pro Sequenz
recall-Bedingung: Sequenz der vordefinierten Sequenz
Tastendruck wahrend degstBedingung
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2.4. Paradigma

Abhéngig von der jeweiligen vorherigen Instruktion fihdrd’roband eine Folge von vier Tas-
tendrickenf{nger-tapping mit Zeige-, Mittel-, Ring- und kleinem Finger der rechtereotinken

Hand aus. Hierbei wurden zwei Hauptbedingungen festgelegt

= Zum Einen eine sogenanmecall-Bedingung REQ), bei der die Probanden eifeste, vor-
definierte Sequenz ausfuhren. Die Fingerfolge wurde sequentiell emt deige-, dem Ring-
, dem Mittel- und dem kleinen Finger durchgefuhrt. Die Austing der Tastenfolge wurde
vom Probanden vor Versuchsdurchfihrmggetbt so dass eine flissige und automatisierte

Ausfuihrung gewahrleistet war.

= Zum Anderen die sogenanngenerateBedingung GEN), bei der jeweils ein@eu zu ge-
nerierende Folge von Tastendriicken, bei der jede Taste nur einmal gktdvierden darf,
durchgefuhrt wurde. Die Anzahl der gultigen Sequenzerugetomit 24 Mdglichkeiten zwi-
schen denen variiert werden sollte, ohne dass die Ausngi&ier 24 Folgen gefordert wur-

de.

= Neben diesen Bedingungen existiert noch eine weitere Ruhefpety REST), bei der die

Probanden die visuellen Signale beobacluiene eine Bewegung auszufuhren.

Somit ergeben sich die in Tabelle 2 zusammengefassten vieed@engsbedingungen (Motorbe-
dingungen) fur die linke und rechte Hand und eiestBedingung. Jede der funf experimentellen
Bedingungen wurden 30 mal wiederholt und alle 150 Trials iféliger Reihenfolge angeord-
net. Insgesamt ergibt die Durchfihrung der aufeinandgefaden Trials eine Gesamtdauer von 32
Minuten.

Tabelle 2.: Vier Ausfiihrungsbedingungen und eine rest-Bedingung.

Tastensequenz Bedingung  Abkirzung

Permutation aus: 0 0O
Permutation aus: [
feste Sequenz: [
feste Sequenz: [

0 O generateright GEN
O O O generateleft GEN
O O O recall right REG
O O O recallleft REG
rest REST
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Die Tasten der optischen Tastaturesind durchnummeriert und wie in Abbildung 13 gezeigt, den

Fingern der rechten und linken Hand zugeordnet.

(a) links (b) rechts

Abbildung 13.: Zuordnung der Finger der linken (1-4) und rechten (5-8) Hand zu den entsprechenden Tas-
ten der optischen Handtastaturen.

2.4.1. Darstellung der Anweisungen

Der im MRT-Scanner liegende Proband kann Uber einen kleBpagel, der an der Kopfspule
befestigt ist, auf eine vor dem MRT-Gerét stehende Leinvgh@uen. Mit Hilfe vorPresentation

werden dem Probanden hier verschiedene Anweisungen gegebe

Fur alle Konditionen besteht jeder experimentelle Tria den folgenden Elementen (Details siehe

Abschnitte 2.4.2 bis 2.4.5 auf den Seiten 34-37):

Instruktionsphase (2 s)

Farbbalkenphase (8 s)

Farbwechsel (500 ms)
Intertrial-Intervall (0,12 s bis 5,84 s)

11 UMltouch, Photon Control Inc., Burnaby, B.C., Canada
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2.4.2. Instruktionsphase

In der zwei Sekunden dauernden InstruktionsphBse&ifd angegeben, mit welcher Hand die Fin-
gersequenz ausgefuhrt werden s&ldqderL). Dartiberhinaus wird ebenfalls festgelegt, welche
Folge von FingerbewegungeREC GEN oderREST) durchgefiihrt werden soll, die zuvor einge-

Ubte Sequenz (Finger 2,4,3,5) oder eine vom Probanden ngenanierende Sequenz.

Dabei wurde das in Tabelle 3 beschriebene Schema verwehbletdung 14 auf der nachsten
Seite zeigt schematisch die aufeinander folgenden Phases Eials und wie dem Probanden die

Instruktionen zur Ausfihrung der Fingersequenz prasenterden.

Tabelle 3.: Das Instruktionsschema.

Anweisung Bedeutung
Right: recall gelernte Sequenz mit der rechten Hand ausfihren
Left: recall gelernte Sequenz mit der linken Hand ausfiihren

Right: generate neu erdachte Sequenz mit der rechten Hand ausfihren
Left: generate neu erdachte Sequenz mit der linken Hand ausfiihren
Rest nur beobachten, keine Sequenz ausfiihren

2.4.3. Farbbalkenphase und Farbwechsel

Wie in den nachsten Abschnitten genauer beschrieben,dofgtie Instruktionsphase die Farbbal-

kenphase und der Farbwechsel.

Farbbalkenphase

Wahrend dieser Phase wird ein roter Farbbalken, in dem sichedbes Fixationskreuz befindet,
dargestellt (siehe Abbildung 15 auf Seite 36). Damit Fellech Umherblicken des Probanden
minimiert werden, wird der Proband angehalten auf das gkhleez zu schauen und dieses zu

fixieren. Der rote Farbbalken schrumpft nun von beiden 8Seitd&ichtung Fixationskreuz.
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Left: recall

Right: generate

Abbildung 14.: Instruktionsphase: Oben im Bild wird ein Beispiel fur die Anweisung Right: generate und
fur die Anweisung Left: recall gezeigt, die dem Probanden Uber eine Leinwand prasentiert
werden. Unten im Bild ist eine schematische Darstellung der einzelnen Phasen eines Trials
abgebildet.

Farbwechsel

Zu einem pseudo-randomisierten Zeitpunkt (Durchsch#j@s, Bereich: 0,6 bis 7,6 s) kommt es
zu einem Farbumschlag des Farbbalkens von rot zu griin uidkz(siehe Abbildung 16 auf Sei-
te 37). Die Dauer des Farbumschlags betragt 500 ms und isindveisung fur den Probanden die

geforderte Fingersequenz auszufiihren.

Um sicherzustellen, dass die Probanden die Sequenz bekdeen ohne von der folgenden In-
struktion beeintrachtigt zu werden, wurde das Paradign@agrammiert, dass nach dem griinen
Farbumschlag i.d.R. ausreichend lange Zeit bleibt, um digedfbewegung zu Ende zu fihren.
Zuséatzlich wurden die Daten auf eine Uberlappung der Bewgegud der folgenden Instruktions-
phase Uberprift. Diese sehr seltenen Félle (<0,5%) wurldeRednler modelliert, in den Verhal-

tensdaten jedoch nicht als Fehler gewertet (sofern die€Sackorrekt durchgefuhrt wurde).
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Abbildung 15.: Farbbalkenphase: Die Abbildung zeigt den wahrend der Farbbalkenphase angezeigten
Farbbalken. Innerhalb der maximal 8 sekiindigen Phase schrumpft der Balken von beiden
Seiten zur Mitte, in Richtung des gelben Fixationskreuzes.

2.4.4. Intertrial-Intervall

Nach dem Farbumschlag und der Ausfuhrung der Fingerseqiiech den Probanden folgt das
Intertrial-Intervall. Dies ist der Abschnitt vor Beginn daichsten Instruktionsphase. Der Farbbal-
ken wird nicht mehr angezeigt. Der Proband kann die Fingeresez beenden und ist angehalten

danach nur noch das gelbe Kreuz mit den Augen zu fixierengg\bildung 17 auf Seite 38).

Die Dauer des Intertrial-Intervalls ist unabhéangig dawnywelchem Zeitpunkt der Umschlag des
Farbbalkens in konsekutiven Trials stattgefunden habcdedurde das Intertrial-Intervall so pro-

grammiert, dass bei einem spaten Signal zur Ausfihrung ibgeFsequenz dem Probanden ein
mindestens 1,5 s langes Intervall fur die Ausfihrung deu8eg zur Verfiigung steht. Somit ergibt

sich fur das Intertrial-Intervall eine Lange von 0,12 s hig4s (Durchschnitt: 2,86 s).

2.4.5. Planungs- und Bewegungsphase

Fur die weitere Analyse, der wahrend des MRT-Scanvorgaagé&gezeichneten Daten, wurden

zwel Verhaltensphasen unterschieden (siehe Abbildungifi8eite 39):
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unvorhersehbarer Farbumschlag

Abbildung 16.: Farbumschlag: Nach einer zufélligen und unvorhersehbaren Zeit kommt es zum Farbum-
schlag des roten in einen grinen Balken und nach 500 ms wieder zurtick in einen roten
Balken. Dies signalisiert dem Probanden die geforderte Fingersequenz auszufiihren, die er
dann nach einer gewissen Reaktionszeit ausfuhrt. Damit beginnt dann die folgende Aus-
fuhrungsphase (Motorphase).

Planungsphase

Wahrend der PlanungsphadB)(lauft die vor der Bewegung stattfindende Planung der Firgers
guenz ab. Die Planungsphase besteht dabei aus der Instrigdtiasel § und der variablen Phase,

vom Beginn des roten Farbbalkens bis zum ersten Knopfdick (

Bewegungsphase

Die Bewegungs- bzw. Motorphaskl) beginnt nach einer individuelledReaktionszeitles Proban-
den auf den Farbwechsel des Farbbalkens. In ihr wird die Bemgegusgefuhrt. Die Lange der

Bewegungsphase wird durch die Zeit zwischen dem ersten undedeten Tastendruck definiert.
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Abbildung 17.: Intertrial-Intervall: Schematische Darstellung des Intertrial-Intervalls. Abh&ngig vom Zeit-

punkt des Farbumschlags in der Farbbalkenphase dauert das Intertrial-Intervall 0,12 s bis
5,84s.

2.4.6. rest -Bedingung

Bei derrestBedingung REST) sind die Probanden dazu angehalten, das Schrumpfen und den

Farbwechsel des Farbbalkens nur zu beobachten, ohne dabE&irgersequenz durchzufihren.
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Abfolge der Anweisungen auf der Leinwand:

Right: generate

n )

1. 20 | 3.

Abfolge der Handlung des Probanden:

Abbildung 18.:

P |
7N

)

Oben in der Abbildung ist die Abfolge der Anweisungen, die der Proband auf der Leinwand
sieht, aufgezeichnet. In der Mitte der Abbildung sind die einzelnen Phasen des Paradig-
mas dargestellt: Die vor der Bewegung der Finger stattfindende Planungsphase (IP) (1.
Abschnitt) besteht aus der Instruktionsphase (1) und einer Phase mit variablen Langen (P),
welche vom Beginn des roten Farbbalkens bis zum ersten Tastendruck nach dem Farbum-
schlag andauert. AnschlieBend folgt die bis zum letzten Tastendruck ablaufende Ausflh-
rungsphase (M) (2. Abschnitt). Vor Beginn des nachsten Trials liegt das Intertrial-Intervall
(3. Abschnitt). Der untere Teil stellt die Abfolge der Handlungen des Probanden, bestehend
aus Anweisungen beobachten, Fingersequenz ausfihren und erneut beobachten, dar.
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KAPITEL 3

Datenverarbeitung

Das folgende Kapitel geht auf die Verarbeitung der Messdate. Dabei werden die einzelnen

Schritte der Datenvorverarbeitung bis hin zur eigenticAeswertung erlautert.

3.1. Praprozessierung (Preprocessing)

In diesem Abschnitt werden die einzelnen Arbeitsschrigkamdelt, die notwendig sind, um die
akquirierten Daten einer statistischen Analyse zu urgeemn. Dabei werden Schritte der notwen-
digen Konvertierung der Daten tber Korrekturen und Filgen zur Artefaktminimierung sowie

Methoden zum Abgleich der einzelnen Gehirne mit standi@ntésh Gehirnen behandelt.

3.1.1. Konvertierung des Datenformates

Die Rohdatensatze des Philips-MRT liegen in den DateifoemBREC und PAR vor. Dabei ent-
halten dieREC-Dateien die eigentlichen Bilddaten der Zeitserien. Dieud@horigePAR-Datei
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beinhaltet die entsprechenden Parameter in unkodierter*F¢siehe Abbildung 19), darunter sind
beispielsweise Informationen wie der verwendete Scanshatha die Repetitionszeit (TR) ge-
speichert. Der Grol3teil dd&?AR-Datei besteht aus Parametern, die es erlauberRE=Datei in

einzelne Bilddateienifhage-file} aufzuspalten.

ANALYZE-Format Die vom Philips-MRT erzeugten Bilddaten wurden am MRT-Rechne
das PAR/ REC-Format konvertiert und von diesem Format zur weiteren Aartang wiederum
in dasANALYZE-Format Uberfuhrt. Dieser Schritt wahrend der Préaproeessg ist notwendig,
da dasANALYZE-Format fur die weitere Verarbeitung mit der Auswertundissare SPM? ein
praktikables Format hinsichtlich Datenvolumen und Koripkitit darstellt. Fur die Konvertierung
wurde das Programmec2analyze®rstelltt. Es transformiert diREC-Datei unter Zuhilfenahme
der Parameterinformationen deAR-Datei in 8001 M&-Dateien (Bilddatei) und 800 zugehdorige

HDR-Dateien beadermit Parameterangaben).

3.1.2. Flippen der Daten

Die neurologische Konvention bildet das Gehirn so ab wieegd\sturologe sieht, d.h. die rechte
Gehirnhalfte auf der rechten Seite. Bei der radiologischemvgntion sind die beiden Gehirnhalf-

ten vertauscht.

Die Standardeinstellung (default) des Philips-MRT verdedrdie radiologische Konvention. SPM
hingegen geht von der neurologischer Konvention aus. Umdmi®rientierung fir SPM richtig

anzupassen, verwendet man unter MATL!ABen Befehf | i p_dat a(’ aplr’).

Die hierdurch in die neurologische Konvention tberfuhrigeflippten” Bilder erhalten das Prafix

»T“, um die Bilder von den urspringlichen zu unterscheiden.

12Datei, die den ASCII-Zeichensatz (American Standard Codénformation Interchange) verwendet, umgangssprach-
lich auch als , Textdatei* bezeichnet.

135PM (Statistical Parametric Mapping) ist ein Softwarepake Analyse von Bildsequenzen des Gehirns. Siehe auch
Abschnitt 3.4.1 auf Seite 52.
http://ww. fil.ion.ucl.ac.uk/spm

MEntwickelt von Dr. Lukas Scheef, Experimentelle Radiodgdradiologische Klinik, Universitatsklinikum Bonn

BvVersion 7.1, The Mathworks Inc., Natick, MA, USAt t p: / / www. mat hwor ks. com
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MEO2_02_EPI . par

# === DATA DESCRI PTI ON F| LE ================-=-=-==-=-=-—-—-—-o=-—o—o—-—-—-—-————-—-—————=——=—=—=—==
#
# CAUTION - | nvestigational device.
#
# Limted by Federal Law to investigational use.
# Dataset name: J:\Mtor_ Experinent\MEO2_ 02 EPI
# CLI NI CAL TRYOUT Research i mage export tool V4
# === GENERAL | NFORVAT|I ON ===========—=—=—==-=-=-—-—-—-————-—-—-—-——————————————————=—=—=—===

Pati ent nane MEO2 02

Exam nati on nane Mot or _Executi on_Oan_Sequence

Pr ot ocol nane MOTOR_EXECUTI ON

Exami nation date/time 2006. 05. 13 / 08:59:19

Series Type | mage MRSERI ES

Acqui sition nr 3

Reconstruction nr 1

Scan Duration [sec] 2.11e+003

Max. nunber of cardi ac phases 1

Max. nunber of echoes 1

Max. nunber of slices/locations 41

Max. nunber of dynam cs 800

Max. nunber of m xes 1

Patient position Head First Supine

Preparation direction Anteri or-Posterior

Techni que FEEPI

Scan resolution (X, vy) 64 63

Scan node VB

Repetition tinme [ns] 2595. 01

FOV (ap,fh,rl) [mi 230.00 147.19 230.00

Water Fat shift [pixels] : 14.79

Angul ation nidslice(ap,fh,rl)[degr]: 1.22 0.15 -7.15

Of Centre midslice(ap,fh,rl) [m] : -3.34 49.22 6.20

Fl ow conmpensati on <0=no l=yes> ? 0

Presaturation <0=no 1=yes> ? 0

Phase encoding velocity [cnl sec] 0.00 0.00 0.00

Mrc <0=no 1=yes> ? 0

SPI R <0=no 1=yes> ? 1

EPI factor <0, 1=no EPI > 63

Dynami ¢ scan <0=no 1=yes> ? 1

Di ffusion <0=no 1l=yes> ? 0
. Di ffusion echo tine [ns] 0.00
# === PI| XEL VALUES ================ —=—=== —=—=== —=—=== —————==
# PV = pixel value in REC file, FP = floating point value, DV ..
# RS = rescal e sl ope, Rl = rescale intercept, SS = scal e sl ope
# DV =PV =* RS+ R FP = DV / (RS * SS)
# === | MAGE | NFORVATI ON DEFI NI Tl ON =========== —==== —o—————————=—=—=—==
# The rest of this file contains ONE |line per image, this line contains
# the follow ng information:
# slice nunber (integer)
# === | MAGE | NFORMATI ON ============-=-=-=—=-=-=-=-—-—-—--—-----o-o—o—o—----o—---=-=-=========
1 1 1 102 0 16 100 64 64 0.0 1.297 3.763e-004 1000 2000 1.2 0.2 7.2 12.3 22.0 4.7 3.6 0.0 0 ...
1 1 2 102 1 16 100 64 64 0.0 1.297 3.763e-004 847 1693 1.2 0.2 7.2 12.3 22.0 4.7 3.6 0.0 0 ...
1 1 3 102 2 16 100 64 64 0.0 1.297 3.763e-004 684 1367 1.2 0.2 7.2 12.3 22.0 4.7 3.6 0.0 0 ...

Abbildung 19.: Auszug aus einer PAR-Datei. Oben: Parameter-Abschnitt (header), unten: Informationen

Uber die einzelnen Bilder.
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3.1.3. Slice time Korrektur

Bei der EPI-Messung wird ein Volumenbild aus mehreren Sdéiclislices) zusammengesetzt.
Die Signale fur die unterschiedlichen Schichten stamméeidacht aus ein und demselben Mess-
vorgang, sondern werden zu unterschiedlichen Zeitpurdiégenommen. Die einzelnen Schich-
ten eines EPI-Datensatzes werden innerhalb der Repetrérgepetition time(TR)) nachein-
ander aufgenommen (aufsteigesstiendingabsteigendlescendingder Gberlappenaohterleave.

So kénnen im Extremfall die Zeitpunkte der Aufnahme zweiehihten um mehrere Sekunden
voneinander abweichen. Diese Abweichung muss bei einefffMiRersuchung, bei der eine mog-
lichst kleine zeitliche Auflésung gefordert wird, in der Ayse berlcksichtigt werden. Bei der
Auswertung mit SPM geht das Programm davon aus, dass allehsi eines Volumens zu ei-
nem festen Zeitpunkt aufgenommen wurden. Da dies, wie gezddart, nicht zutrifft, werden bei
derslice time Korrektudie Intensitatswerte eines Voxels der verschiedenen B@meines Volu-
mens, bezogen auf einen definierten Zeitpunkt innerhald Bemterpoliert (siehe Abbildung 20).
In der Regel wahlt man einen Zeitpunkt zu dem die Region gemessd, welche im Interesse

der Untersuchung liegt.

3.1.4. Realignment

Bewegungen des Probanden sind wahrend einer fMRT-Untaregciuch durch gute Positionie-
rung nicht zu vermeiden. Die Lange eines Versuches von cMidGten erhdht natirlich noch

einmal die Wahrscheinlichkeit von Bewegungen. Weiterhitsteshen Artefakte, die durch physio-
logische Parameter wie Atmung und Herzschlag, die Messadglas Paradigma (z. B. stimulus-

korrelierte Bewegungen) bedingt sind.

Durch die Bewegungen wird das Gehirn im Laufe der Untersughenschoben und verdreht abge-
bildet. Bei einer Voxel-GroRe von 3F03,0 mn? fiihrt schon eine kleine Kopfbewegung von nur
3 mm zu einer fehlerhaften Aufzeichnung des Signals und datatendlich zu einer fehlerhaften
statistischen Auswertung. Das von ein und demselben Ortehir@ stammende MR-Signal wird

hierbei zu verschiedenen Zeitpunkten in verschiedenerl¥abgebildet.
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interpolieren auf
festgelegten Zeitpunkt

Beginn der = —
EPI-Messung
Intensitat @)
interpolierte
Intensitat | — I
t‘l tsc t2 Zelt
(b)

Abbildung 20.: Abbildung (a): Ein Volumenbild besteht aus mehreren einzelnen Schichtbildern (senkrech-
te Striche). Die repetition time (TR) dauert vom Beginn der ersten Schichtmessung eines
Volumens bis zur ersten Schichtmessung des folgenden Volumens. In der echten Akquisi-
tionzeit (TA) wird effektiv ein Messsignal aufgenommen. Die slice time Korrektur interpoliert
die Intensitatswerte der einzelnen Schichten auf einen definierten Zeitpunkt innerhalb der
TR (blaue senkrechten Striche).
Die Abbildung (b) zeigt schematisch wie die sich die Intensitat eines Voxel vom Zeitpunkt
t; zum Zeitpunkt t, &ndert. Der Intensitatswert fir das Voxel zum Zeitpunkt tsc wird aus
den Intensitatswerten zu den Zeitpunkten t; und t; interpoliert (Abbildung (a), angelehnt an
(Schneider und Fink 2007)).
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Im Vorverarbeitungsschritt der Bewegungskorrektur, degesannterRealignmentwird durch
drehen und verschiebeRi@gid-Body-Transformationjedes Einzelbild der EPI-Zeitserie auf das
erste Einzelbild der Serie reorientiert (siehe Abbildudg @riston et al. 1996, Jenkinson et al.
2002). Fur jedes EPI-Bild wird durch sechs Bewegungsparardeteerforderliche Translation in

den drei Raumrichtungen und die Rotation um die drei Raumadcsgygeben.

1 1 |

| Realignment |
>

A— —

Abbildung 21.: Beim Realignment dient das erste Bild (roter Rahmen) als Referenzbild. Alle weiteren Bilder
der Zeitreihe werden daran ausgerichtet'6.

Allerdings kdnnen nicht alle Bewegungen ausgeglichen wer8ei ruckartigen Kopfbewegungen,
welche die Kopfposition innerhalb einer EPI-Sequenz amdeeten Artefakte auf, die nicht durch

das Realignment behoben werden kénnen.

Da schon durch geringe Bewegungsartefakte Aktivierungegetauscht werden kénnen, die von
den gesuchten Aktivierungen nicht zu unterschieden siothrkt der Bewegungskorrektur eine

entscheidende Rolle bei der Auswertung zu.

3.1.5. Normalisierung (Normalize)

Die Gehirne der verschiedenen Probanden unterscheiderssieohl in Form und Grél3e. Um
Aktivierungen vergleichen zu kbnnen muss eine Normalisigrdurchgefiihrt werden. Deshalb ist
fur einen voxelweisen interindividuellen statistischegrgleich Gruppenanalysg im Gegensatz

zur Einzelanalyse, die Normalisierung zwingend erforderl

®Modifiziert nach C. Siedentopht t p: / / www. f nTi - easy. de.


http://www.fmri-easy.de
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Die Normalisierung bringt durch eine systematische Vetrey des sogenannten Source-Daten-
satzes (Probanden-MRT) korrespondierende anatomisaidi8en der Probandengehirne mit de-
nen eines StandardgehirniemplateDatensatz) zur Deckung. Somit liegen die gleichen anatomi
schen Strukturen immer an denselben Koordinaten und eichégleinen Vergleich der Ergebnisse

innerhalb und zwischen Untersuchungsgruppen.

3.1.6. Glatten (Smoothing)

Durch das raumliche Glattersrhootheh werden grof3e Signalspriinge innerhalb der Datensétze
eliminiert, wodurch die Bilder etwas unscharf wirken. Bei @&ttung werden die Grauwerte (In-
tensitaten) jedes Voxels mit jedem benachbarten Voxekeanet. Das heildt die Intensitét eines
Voxels ermittelt sich aus einer Verrechnung der Intensitéses Voxels und den Intensitaten der
benachbarten Voxel (welche in Abh&angigkeit von ihrer Emibeg mit unterschiedlicher Gewich-
tung eingehen, entsprechend einer dreidimensionalen@geitung). Diese Filtermaske bezeich-

net man al&ernelund in diesem Fall dementsprechend@iuR-Kernel’.

Mit dem smootherkann das Signal-Rausch-Verhaltnis verbessert werdenlligef&ffekte, die ein
Voxel betreffen, werden durch die Verrechnung mit dem Naclhixel herausgemittelt. So werden
Aktivierungen besser von Storsignalen abgegrenzt undtdeinc die Validitat der folgenden statis-
tischen Analyse verbessert (Friston 2004). Da die Normealiag keinen vollkommenen Abgleich
liefert, ergibt sich durch das Glatten eine weitere Verbassy der Vergleichbarkeit der Bilddaten

der verschiedenen Probanden.

3.1.7. Koregistrierung (Coregistration)

Bei der Koregistrierung werden die Volumenaufnahmen eimebdhden mit unterschiedlichen
Modalitaten wie niedrigauflosendi&IRI-EPI-Bildernund hochauflosend&D-MPR-Bildernraum-
lich angeglichen. Hierdurch kann die Normalisierung bedsechgefihrt werden und Aktivierun-

gen kdnnen genauer anatomischen Strukturen zugeordnégnver

YInnerhalb dieser Arbeit wurde ein 8 mm breiter isotropersgaher Kernel verwendet.
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Da die unterschiedlichen Aufnahmetechniken ein und dassekewebe mit verschiedenen Grau-
werten darstellen, segmentiert man die Bilder nach graugwail3er Substanz sowie nach Liquor.
Die segmentierten Bilder konnen dann duRilgid-Body-Transformatioaufeinander angeglichen

werden.

Eine andere Moglichkeit die Koregistrierung durchzufihitgesteht darin, die Histogramme (Grau-
wertverteilungen) der beiden Bilder in verbundenen Histognen zu vergleichen. Die beste Uber-
einstimmung ist gefunden, wenn die Entropie der beidenwatbnen Histogramme am geringsten

ist.

3.2. Verarbeitung der Verhaltensdaten

Wahrend eines Messvorganges werden, wie schon in Abschitt Reschrieben, alle Stimuli mit
Hilfe von Presentatiorerzeugt. Dartber hinaus werden auch die gemessenen émsadten zu-
erst einmal tabellarisch in einer einfachen Textdatei (Ap@dspeichert (siehe Tabelle 15). Fur
die statistische Analyse der Daten (siehe Abschnitt 3t3edoch eine Aufbereitung und Verifi-
kation der Daten notwendig. Da es eine grof3e Anzahl an ni@gili¢-ehlerquellen gibt, wie z. B.
unvollstandige Aufzeichnung durch Programmabbriiche Bdater im Versuchsaufbau, sollte die
Uberpriifung der Daten kritisch und griindlich durchgefitetden. Fehler, die hier tibersehen wer-
den, kdnnen in spateren Verarbeitungsschritten oft ni@ttrrarkannt werden und flihren eventuell

zu Fehldeutungen der Daten.

Fehler, welche die Probanden wahrend der Versuchsdunmthfglyemacht haben, missen gekenn-
zeichnet werden, damit sie bei der statistischen Auswgifsiehe Abschnitt 3.3) gesondert behan-

delt werden. Die hierbei auftretenden Fehler konnen z. B: sei

= Ausfuhrung der Anweisung mit der falschen Hand
= inkorrekte Sequenz der geforderten Tastendriicke

= unvollstandige Sequenz der geforderten Tastendriicke
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3.2.1. Automatische Fehlererkennung

Die durchPresentatioraufgezeichneten Verhaltensdaten werden, wie in AbscBiatschon kurz

erwahnt, in einer einfachen Textdatei (ASCII) tabellarigespeichert.

Die Anzahl der Spalten, Zeilen und die fehlende Formatigmachen eine manuelle Analyse der
Daten hinsichtlich von Fehlern schwierig. Aus diesem Grumde vom Autor (C. H.) ein Pro-
gramm implementiert, mit dem die Verifikation automatiscinathgefiihrt wird. Gefundene Fehler
werden dabei markiert und nach verschiedenen KriteriegsKiaiert. Die folgenden Abschnitte

gehen kurz auf die Benutzung, den Aufbau und die Arbeitswaiesser Werkzeuge ein.

Instruktionen zur Anwendung von  LogfileCorrector

Zur automatischen Fehlererkennung wurde das PrograogfileCorrectorin der Programmier-

sprachelAVA® implementiert.

Nach dem Starten der Anwendufiggonnen uber die FunktiofOffne Datei* die durchPresenta-

tion in einer Logdatei gespeicherten Verhaltensdaten eindsaRden gedffnet werden.

Im Hauptfenster der Applikation (siehe Abbildung 22) werdwin die entsprechenden Daten aus
der Logdatei angezeigt. Erweitert wird die urspriinglicladdlle dabei um eine Spalte, in der die
Datensatze (Zeilé- Trial) einer bestimmten Fehlerklasse zugeordnet werderreikte Trials wer-
den hierbei durch die Zahl ,0“ gekennzeichnet. Fehlerh@ftals erhalten, je nach Fehlerart, ei-
ne Fehlernummer und werden durch Anderung ihrer Trial-Nypamer® entsprechend klassifi-
ziert. Nach welchen Kriterien diese Fehlernummern vergeberden, wird weiter unten im Ab-

schnitt 3.2.1 auf der ndchsten Seite erlautert.

Die erweitere Logdatei kann ggf.im Hauptfenster weiterigoert werden und anschliel3end mit

der Funktion,Speichere Datei“abgespeichert werden.

Bnttp://java. sun. com

°Erfordert mindestens Java Runtime Environment (JRE) 108.0
http://java. sun. com j avase/ downl oads/ i ndex. j sp

2Die Trial-Typ-Nummer gibt an, ob es sich bei dem entspredbarilrial um einen Trial fiir die rechte oder die linke
Hand handelt und ob eirgenerate, einerecall- oder einaestBedingung vorliegt.


http://java.sun.com
http://java.sun.com/javase/downloads/index.jsp
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Aufbau und Arbeitsweise

Um die Verhaltensdaten auf ihre Korrektheit zu Gberprifemchlauft das Programm die Logdatei
Zeile fur Zeile. Dabei wird zuerst die Typ-Nummer des Trialssgelesen, welche wie folgt die

geforderte Tastensequenz kodiert:

Tabelle 4.: Kodierung der Trials

Trial-Typ Tastensequenz Bedingung
1 Permutation aus: [0 00 0O O generate right
2 Permutationaus: 0 00 O O generate left
3 feste Sequenz: [0 0O O O recall right
4 feste Sequenz: 0O O O O recall left
5 rest

L Logfile-Corrector (C) 2007 Christian Hiippe

Datei  Hilfe
trial: type instr: time instr: duration color-bar: time color-bar: blink™
1 1 1a:B5T 2 3,629 -2,01 4 1,831 4,84 = 8,512 [
2 3 11,337 2 15,264 -0,606 4 1,416 18,016 5 18,512 7
3 4 25,795 2 27,417 4,258 4 1,464 34,784 4 35,298 2
4 2 38,299 2 41,291 1,952 4 1,416 46,52 2 46,958 3
5 1 53,0268 2 54,351 Z,42 4 1,52 60,144 5 60,664 & i
3 4 65,681 2 67,637 1,133 4 1,44 72,04 4 72,501 2
7 5 87,637 2 80,375 1,718 u] u} -9999, 9 -9999,9 9999, 9 -93999 9
g 1 20,036 2 93,381 3,356 4 1,706 100,318 7 100,83 8
9 2 104,514 2 106,988 -1,074 4 1,4 109,064 4 109,536 3
10 1 115,714 2 115,974 2,654 4 1,605 124,596 5 125,352 B
11 3 129,238 2 132,314 2,186 4 1,44¢6 137,688 &5 138,152 7
12 2 143,614 2 145,456 0,565 4 1,536 149,336 3 149,524 4
13 5 157,94 2 158,057 3,358 5] 5} -99959,59 -59599,9 -9395,.9 -99399 9
14 3 169,107 2 171,665 -2,01 4 1,528 172,885 5 173,424 7
15 1 180,307 2 183,299 1,718 4 1,485 188,176 & 188, 656 5
16 2 195,285 2 196,305 0,799 4 1,44 200,312 4 200,768 2
17 1 206,235 2 208,978 3,59 4 1,576 215,534 7 216,072 B
15 3 220,193 2 222,667 4,059 4 1,255 229,825 5 230,296 7
15 4 233,159 2 236,542 -0,806 4 1,192 238,96 4 239,408 2
20 3 247,074 2 245,612 0,096 4 1,344 252,032 5 252,496 7
21 1 259,828 2 261,015 1,033 4 1,392 265,24 & 265,776 &
22 4 272,583 2 273,77 -0,321 4 1,352 276,656 4 277,12 2
23 5 284,335 2 286,007 0,096 u} u} -995959, 59 -9599,9 939959, 9 -93999 9
24 1 296,27 2 295,41 -0,137 4 1,336 301,512 5 301,92 6
25 4 308,424 2 310,731 2,085 4 1,072 315,952 4 316,312 2 Z
2, - R T o TP « mme . s P e T P P _—
Friannte Fehler; type 1: 0 type 24 type 30 type 4: 0 typeSi 0 Datenfehler: 6 )

Abbildung 22.: Die Abbildung zeigt einen Screenshot der Anwendung LogfileCorrector, nachdem eine Log-
datei (entsprechend Tabelle 15) mit Verhaltensdaten gedffnet wurde.

Im zweiten Schritt wird die vom Probanden ausgefiihrte Testguenz mit der geforderten ver-
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glichen. Bei Ubereinstimmung erhalt der Trial in einer nenzhbigefiigten Spalte ,Fehler-Typ* die
Nummer 0. Weichen jedoch die Sequenzen voneinander abgveiscentsprechend mit einer Feh-
lernummer vermerkt. Zusatzlich wird die Trial-Typ-Numnukas fehlerhaften Trials gedndert und

eine neue Nummer entsprechend der Zuordnung in Tabelleggghen:

Tabelle 5.: Kodierung der fehlerhaften Trials

Trial-Typ Fehlerart
6 Fehler der rechten Hand
7 Fehler der linken Hand
8 Tastendruck in der Ruhebedingung

Mit Hilfe der Funktion ,Speichere Datei“werden die Daten in einer Textdatei gesichert. Diese

neue Tabelle wird anschliel3end noch einmal manuell aufegtbtstimmigkeiten kontrolliert.

Fur die Bearbeitung der Daten mit SPM mussen die in der Tagelammelten Daten auf einzelne

Dateien aufgeteilt werden. Abschnitt 3.2.2 beschreibR#alisierung dieses Arbeitsschrittes.

3.2.2. Automatische Aufbereitung der Daten

Die bei der Aufzeichnung der Verhaltensdaten aufgezeieimnBaten werden komplett in einer
Tabelle (siehe Tabelle 15) gespeichert. Die statistisalmmertung mit SPM erfordert jedoch eine

Aufteilung der Daten auf mehrere einzelne Dateien.

Fur jede der finf BedingungeBEN_, GENr, REG undREG; werden sechs Dateien bendtigt. Dies
gilt ebenso fur die fehlerhaft ausgefuhrten Trials. Einesahme stellt lediglich die Ruhebedin-

gungrestdar. Hier werden nur lediglich drei Dateien bendtigt.

Beispielsweise mussen fur die Bedinguganerateder linken HandsEN_ folgende Dateien erstellt

werden:

l.generate_L_onset _instr.txt— Startpunkte der Instruktions-Phase
2.generate_L_dur _instr.txt — Dauer der Instruktions-Phase
3.generate_L_onset _pl an. txt — Startpunkte der variablen Phase

4.generate_L_dur_pl an. t xt — Dauer der variablen Phase
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5.generate_L_onset not 1.t xt — Startpunkte der Motor-Phase

6.generate_L_dur_not.txt — Dauer der Motor-Phase

Hierbei werden die Startzeitpunkiensej und die Dauerduration) fur die Instruktion, die Planung

und die Phase der motorische Aktivitat separat gespeichert

Fur jeden Probanden mussen daher eine Vielzahl von Datesellewerden. Um diesen Arbeits-
schritt zu automatisieren, wurde vom Autor (C. H.) das Pnogndogfile2singlefilamplementiert.
Die Logdatei, mit den kompletten Verhaltensdaten eines&rden, kann eingelesen werden und
die oben beschriebenen einzelnen Dateien werden demechsmd separat als Textdateien gespei-

chert.

3.3. Analyse der Verhaltensdaten

Die wahrend der Bilderakquirierung im MRT aufgezeichnetenhdltensdaten wurden statistisch
ausgewertet, um Unterschiede zwischen Bedingungs- undalenisparametern in Einzel- und
Gruppenanalyse zu untersuchen. Hierfiir wurde eine Vaaizalgse ANOVA als Repeated Mea-
sures Desigminter Zuhilfenahme von SP33lurchgefiihrt. Diavithin-subjet factor§unabhangige
Variablen), BewegungskonditioneBEN, REC) und die Seite der Ausfuhrung,(R) wurden nach
signifikanten Effekten auf die abh&ngigen Variablen, DalezrBewegung, Reaktionszeit und Feh-
lerrate untersucht. Die ReaktionsZéiturde als der Zeitraum zwischen dem Farbwechsel und dem
ersten Tastendruck definiert. Weiterhin wurde die DaueB#svegung als die Zeit zwischen der

ersten und des letzten Tastendruck festgelegt.

Ferner bekamen die Probanden die Anweisung, die Fingezaequoglichst akkurat und mit einer
madglichst einheitlichen Geschwindigkeit wahrend der gasa Messung auszufiihren. Sie sollten

jedoch nicht versuchen, die Folge so schnell wie moglicleloizufiihren.

2IChicago, lllinois, USA; Version 14.0
http://ww. spss. com

22Es handelt sich hier im engeren Sinne nicht um die Reakt@ssondern um eine ,Antwortzeit* (engl. response
time), da die Probanden angehalten wurden, die Fingerhawegjcht so schnell wie mdglich nach dem Farbwechsel
zu beginnen, sondern so, dass sie die Fingersequenz ngiglicher und fehlerfrei durchfiihren konnten.


http://www.spss.com
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Die Fingersequenzen kdnnen von den Probanden auf versdeiafleise fehlerhaft durchgefthrt
werden. Um die Ausfuhrungsfehler statistisch verarbeztek6nnen, wurden sie wie folgt klassi-

fiziert:

Anzahl der Tastendriicke pro Sequehz

mehrfaches Driicken einer Taste pro Sequenz

recall-Bedingung: Sequenz der vordefinierten Sequenz

Tastendruck wahrend degstBedingung

3.4. MRT-Datenanalyse

Die folgenden Abschnitte erlautern wie bei der Analyse d&TMDaten vorgegangen wurde. Ab-
schnitt 3.4.1 beschreibt dabei das Prozedere beim pringekntt der Datenauswertung, der so-
genannten Praprozessierung (siehe Abschnitt 3.1). DehbeRende Abschnitt 3.4.2 geht auf die

Auswertung der Daten mit SPM5 und die analysierten Kordrast.

3.4.1. Praprozessing

Entsprechend denen in Abschnitt 3.1 im Einzelnen besprash&chritte, wurden die MRT-Daten

mit SPM53 unter MatlaB* praprozessiert.

Nach derslice time Korrekturwurde, zum Ausgleich von Kopfbewegungen, fir alle 800 wah-
rend der fMRT akquirierten EPI-Datenséatze eine Bewegungskr (Realignmentsiehe Ab-
schnitt 3.1.4), bezogen auf den ersten nachdienmy scanakquirierten EPI-Datensatz, durchge-
fuhrt. Die korrigierten Bilder wurden anschlieRend auf &84-Templateaus SPM5 normalisiert.
Letztlich wurden die Daten auf eine VoxelgroRe von-3,03,0 mn¥ interpoliert und mit einem

isotropen Gaul3-Kernel von 8 mm r&umlich geglatsa@othing Abschnitt 3.1.6).

23Die SoftwareStatistical Parametric Mappin¢SPM) bietet eine Methode zur statistischen Analyse famidiler Bild-
daten, die aus bildgebenden Verfahren wie der PET und defl fs&mnmmen.
Functional Imaging Laboratory, Wellcome Trust Centre feukbimaging Institute of Neurology, London, UK
http://ww. fil.ion.ucl.ac.uk/spnl

2%\/ersion 7.1, The Mathworks Inc., Natick, MA, USA.
http://ww. mat hwor ks. com


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
http://www.mathworks.com
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3.4.2. Modell Estimierung und Statistik

Die Daten wurden Voxel fur Voxel analysiert. Dabei wurde ddgemeine lineare Modellgéne-
ral linear mode) (Friston et al. 1995) verwendet. Die Designmatrix bestels zwei Ereignisty-
pen. Einer PlanungstR-Phase) und einer AusfiihrungsphaskeRhase) fur die Bewegungsbedin-
gungen und einer Phase fur destBedingung. Diese Ereignistypen wurden mit der von SPM5
zur Verfigung gestelltenanonical hemodynamic response functiondie drei Bedingungere-
call (REQ), generate(GEN) undrest (REST modelliert. Dabei wurde jede einzelne HariRl ()
separat behandelt. Somit ergeben sich insgesamt reguessors of interesEin Frequenzfilter
(128s high pasgilter) wurde benutzt um Niederfrequenzrauschen, das zuBhdAtmung oder
Herzschlag entsteht, zu entfernen. Ausfuhrungsfehlederualsregressors of no interegerror,,
errorg, errorgesp in das Modell integriert. Die Planungs- und die Ausfuhrspigase wurden als
verhaltensdefinierte Zeitraume durch die Angabe des Begoms®} und die Dauerduration) der
Phasen festgelegt. Die Modellierung der Dauer war wichirg,die grof3e Spanne der Dauer der

IP-Phase (0,6 s bis 7,6 s + 2 s Instruktion + Reaktionszeit) zicksichtigen.

Um mogliche Aktivierungsanderungen zwischen den einzelmals z. B. durch Lerneffekte wéh-
rend einer Sitzung nachzuweisen, wurde ein separates Mo#kisive Zeitmodulation fur jede
Bewegungsbedingung als zuséatzlicher Regressor (erstemgitbz Ordnung) aufgesetzt. Da dies
keine relevanten Unterschiede in den Aktivierungen im Mach zum einfachen Modell gezeigt

hat, werden des Weiteren hier nur Daten des Modells ohnendditlation dargestellt.
Die Analyse der folgenden funktionellen Kontraste wurdectigefthrt:

= Die Gehirnaktivitdtvor der Bewegung, bei degenerateBedingung (Pgen) und derrecall-
Bedingung [Prec), verglichen mit der Baseline.

= Die Gehirnaktivitatwahrend der Bewegung, bei degenerateBedingung Mgen) und der
recall-Bedingung Mgec), verglichen mit der Baseline.

= Der Effekt der Selbstgenerierung, wahrend der Planung dgquéhzen, wurde durch den
Vergleich derlP-Phase (Planungsphase) der selbstgenerierten Sequeiizanen derre-

call-Bedingung (Pgen—IPrec undIPrec—IPggN) Untersucht.

Die einzelnen Kontraste deingle-subject Analyseurden fur einesecond-level Analysgenutzt
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und als signifikant angesehen, wenn sie einen Schwellewaerp < 0,05 (FWE>-korrigiert) fr

Kontraste innerhalb einer Bedingung bzw. p < 0,01 (FBirrigiert; (Genovese et al. 2002)) fur
differentielle Kontraste zwischen Konditionen tbersttari. Um die exakte Lokalisation der Ak-
tivierung in den Basalganglien zu bestimmen, wurden zusB&IROI-basierte Analysen im ste-
reotaktischen Raum mit d®WFU PickAltas Softwaré durchgefiihrt. Hierbei wurde eine adAL

(Anatomical Automatic Labeling) basierte ROI-Analyse @=salganglien (einschliellich Palli-
dum, Putamen und Nucleus caudatus beidseits) durchgeRéwtGrenzwert flr diese Analysen

lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert).

Die anatomische Lokalisation der Aktivierungspeaks wumiteler SPM Anatomy Toolbd%(Eickhoff
et al. 2005) und dem auf MNI-Koordinat&rbasierende®AL-templatefiir die MRIcro®® Softwa-
re bestimmt. Die MNI-Koordinaten wurden zur besseren \éahlbarkeit mit Hilfe desnni2taf!
Programms zusétzlich in die entsprechenden Talairachelmaten (Talairach und Tournoux 1988)

konvertiert.

SPM5 stellt ein auf den MNI-Raum normalisiertes, hochaufides Standardgehirn (auch &ésm-
plate oderSchablondezeichnet) zur Verfiigung. Dieses wurde durch Uberlagemibden SPMs

zur Darstellung der Gehirnaktivitat genutzt.

2SFamilywise Error Bei der Ausfilhrung einer Serie von Signifikanztests istdimilywise Error Ratalie Wahrschein-
lichkeit, dass ein oder mehrere der Signifikanztests inneiRehler I. Art resultieren.

26False Discovery RatéFDR). Die FDR ist ein Fehlerkontrollkriterium in multipiéTestproblemen. Sie kontrolliert den
erwarteten Anteil der falschlicherweise verworfenen Hizgsen (Fehler I. Art) an allen Verwerfungen (Benjamini und
Hochberg 1995).

2"\Wake Forest University, Winston-Salem, NC, USA
http://ww. ansi r.wfubnt. edu

28\/ersion 1.5, Institut for Medicine (IME), Research Centiglich, Julich, Deutschland
http://ww. fz-juelich.de/inb/inb-3//spm anatony_t ool box

2%Entsprechend des Standardgehirns des Montreal Neuraldgatitute, Montreal, Quebec, Canada
http://www. mi.ncgill.ca

30\lersion 1.40.1, Chris Rorden, University of South Cargli@alumbia, SC, USA
http://ww. sph. sc. edu/ cond/ r or den/

3IMRC Cognition and Brain Sciences Unit, Cambridge, England
http://imagi ng. nrc- cbu. cam ac. uk/ i magi ng/ Mni Tal ai r ach


http://www.ansir.wfubmc.edu
http://www.fz-juelich.de/inb/inb-3//spm_anatomy_toolbox
http://www.mni.mcgill.ca
http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/
http://imaging.mrc-cbu.cam.ac.uk/imaging/MniTalairach
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KAPITEL 4

Ergebnisse

Der Fokus dieser Arbeit (Jankowski et al. 2009) liegt auf delativen Unterschied in der Gehirn-
aktivierung beim Vergleich der Planung neuer Fingerseggremit zuvor erlernten Motorroutinen.
Da eine Analyse von Unterschieden bei der Durchfiihrung thegdfsequenzen mit der rechten und
linken Hand nicht beabsichtigt war, beziehen sich die Datemn es nicht ausdriicklich anders er-
wahnt wird, auf jene, die bei Durchfiihrung der Aufgabe mit deminierenden rechten Hand
aufgezeichnet wurden. Der Vergleich der linken und recltand ist Gegenstand einer weiteren

Analyse (Jankowski et al., in Vorbereitung).

4.1. Verhaltensdaten

Durchschnittlich fuhrten die einzelnen Probander-44der 24 mdglichen Vier-Fingersequenzen
wéahrend delGEN-Bedingung durch (Spanne: 5 bis 20 verschiedene Sequenzéhgsand). Auf
Gruppenebene wurde jede der méglichen Sequenzen mind@&dbes1113 mal durchgefiihrt, wobei

die weniger komplexen Sequenzen bevorzugt wurden (siebéddding 23 auf Seite 58).
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Durch alle Konditionen hindurch war die Dauer dlesrPhase 6,7920,11 s mit Durchschnittswerten
aufsingle subjecEbene im Bereich von 6,41 s bis 7,05 s. Dies liegt daran, dad®d?hase wie

folgt zusammengesetzt ist:

1. aus der Instruktion,
2. aus dem roten Farbbalken bis zum Umschlag ins Griine gstiaat fir die Bewegung) und

3. aus der Reaktionszeit (bis zum Beginn der ersten Fingedewg.

Die Unterschiede in der Dauer dét-Phase resultieren lediglich aus Unterschieden in der Reak-
tionszeit, da die beiden anderen Komponenten durch dasilationsprotokoll bestimmt werden

und daher fur alle Probanden identisch sind (siehe Abgchdits und Abbildung 18 auf Seite 39).

Die durchschnittliche Reaktionszeit betrug 048510 s (Bereich: 0,15 s bis 1,48 s) fir die Ausfih-
rung mit der rechten HandsENs undREG) und 0,54+0,10 s (Bereich: 0,15 s bis 1,563 s) fur die
Ausfiihrung mit der linken Hand3EN. und REG). Fir dieGENk-Bedingung belief sie sich auf
0,59+0,16 s (Bereich: 0,17 s bis 1,44 s) und fur ®&G-Bedingung auf 0,580,10s (Bereich:
0,15s bis 1,45 $¥. Eine multivariate Datenanalyse der Unterschiede zwisclen Konditionen
deckte signifikant klirzere Reaktionszeiten wahrendREEG-Bedingung verglichen mit d€BEN-

Bedingung auf (p=0,004; F=12,60; Abbildung 24a auf Seite 59)

Die durchschnittliche Dauer der Bewegungsausfiihrung 9etr@9t+0,33 s (Bereich: 0,36s bis
2,98 s) fur rechtsseitige Durchfiihrung und 12632 s (Bereich: 0,38 s bis 3,36 s) fur linksseitige
Ausfuihrung. 1,4040,39 s (Bereich: 0,36 s bis 2,98 s) ergaben sich fuGH®k- und 1,18:0,29 s
(Bereich: 0,54 s bis 2,10s) fur dREG:-Bedingung. Eine multivariate Datenanalyse fir die Un-
terschiede zwischen den Handen (links vs. rechts) war geratit signifikant (p=0,058; F=4,40),
zeigt aber eine signifikant schnellere Ausfiihrung wahresrdREG Bedingungen, verglichen mit

denGEN-Bedingungen (p=0,002; F=15,72; siehe Abbildung 24b aukSs).

Die Anzahl von fehlerhaften Trials pro Durchgang lag b&i34Fehler (Bereich: O bis 9 Fehler)
fur rechtsseitige Durchfiihrung;#2 Fehler (Bereich: 1 bis 6 Fehler) fur die linksseitige Duidhf
rung, 22 Fehler (Bereich: 0 bis 7 Fehler) fir d&ENs und 1+-2 Fehler (Bereich: 1 bis 4 Fehler)

327ur Korrektur von AusreilRern wurde ein Grenze fiir die maxerReaktionszeit auf 1,6 s gesetzt. Dies fiihrte zum
Ausschluss von funf der insgesamt 1583 Trials.
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fur die REG-Bedingung. Die multivariate Datenanalyse bezuglich Défeen zwischen den Han-

den (links vs. rechts) war nicht signifikant (p=1,0), zeigteer eine signifikant hohere Fehlerrate
wahrend derGEN-Bedingungen verglichen mit ddREGBedingungen im Bereich von p=0,001

(F=17,04) ohne Zusammenhang zwischen der Durchfuhrumgssel der Bedingung (p=0,515;

F=0,45; Abbildung 24c auf Seite 59.)

Um ,Lern-“ oder ,Anpassungseffekte” wahrend des Scans kareren, wurde eine Korrelations-
analyse der Parameter ,response time* (,Reaktionszeitti Jguration of movement execution®
(,Bewegungsdauer*) fur signifikante Anderungen wahrend Zi&it des Scanvorgangs durchge-
fuhrt. FUr dieGEN-Bedingungen zeigte ein Proband eine signifikante Mindeun)einer eine
signifikante Erhohung der Reaktionszeiten wahrend des Ewpetes. Bei drei der 14 Proban-
den konnte eine negative Korrelation zwischen der DaueNVagrFingersequenz und der Trial-
Anzahl beobachtet werden. Bei der Durchflhrung einer lere&egressionsanalyse bei den Pro-
banden, die eine Korrelation zeigten, verkirzte sich dieddaler Bewegungsdurchfiihrung um
33% (390 ms), 17% (220 ms) oder 43% (250 ms) innerhalb derid@sTirotz dieser Unterschiede
konnten auch bei Beriicksichtigung dieser Verhaltenseffiekterhalb des Modells keine relevanten

Unterschiede in den Aktivierungen beobachtet werden.

4.2. fMRT-Daten

Die folgenden Abschnitte beschreiben die Aktivierunger, wahrend der fMRT-Untersuchung
gemessen wurden. Abschnitt 4.2.1 geht dabei auf Aktivigearinnerhalb der Planungsphase ein.
Aktivierungen die wahrend déf-Phase gemessen wurden, werden in Abschnitt 4.2.2 besgsroch
Die Unterschiede der planungsbezogenen Aktivierungeiigheh des Vergleiches degenerate

mit derrecall-Bedingung erlautert Abschnitt 4.2.3.

4.2.1. Aktivierung bezogen auf die Planung

Die IP-Phase degenerateBedingung war im Vergleich zur BaselindPgey) assoziiert mit einer

signifikanten Aktivierung von Planungsnetzwerken inklegpramotorischen, superior und inferior
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Fingerfolgen
Abbildung 23.: Die relative Verteilung der 24 mdglichen Fingersequenzen unter Beriicksichtigung aller kor-
rekt ausgefiihrten sequentiellen Bewegungen wéahrend der GEN-Bedingung (Prozentan-
gaben ohne Unterscheidung der linken und rechten Hand). Die Zahlen unter der Abszis-
senachse entsprechen den Tastendricken wahrend der Fingersequenzen (von oben nach
unten).
parietalen Regionen, der Insula, Mittelhirnregionen (Muslsubthalamicus, Nucleus ruber) sowie
den Basalgangliennfhole brain analysisp < 0,05, FWE-korrigiert; Abbildung 25a auf Seite 60,

Tabelle 6).

Innerhalb der Basalganglien war die Aktivierung wahrendlBePhase bilateral verteilt. Aktivie-
rungsmaxima befanden sind im Nucleus caudatus (Kopf) undadgrenzenden Teilen des ante-
rioren Putamens (ROI-basierte Analy&&-maskmit WFU PickAtlas p < 0,05, FWE-korrigiert;
Abbildung 25b auf Seite 60, Tabelle 7). Um das Ausmal} dengaingen wahrend deéP-Phase
umfassend darzustellen, wurde Abbildung 25b auf Seite @@&mem niedrigeren Signifikanzni-
veau dargestellt (p < 0,005, FDR-korrigiert). Die Peaks #mdNucleus caudatus (Kopf) und den
angrenzenden Bereichen des anterioren Putamens loKa(iSWE-korrigiert; Abbildung 29a auf

Seite 65, Tabelle 10).

Die Planungsphase dRECGBedingung ist im Vergleich mit der BaselinREC-IP) mit einer signi-
fikanten Aktivierung der kontralateralen mesialen undrides pramotorischen Regionen verbun-
den, welche in den Gyrus praecentralis ausstrakbole brain analysisp < 0,05, FWE-korrigiert;

Abbildung 26a auf Seite 61, Tabelle 7). Auf diesem Significameau wurden keine subkortikalen
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Abbildung 24.: Boxplots: Median der Mittelwerte der Einzelprobanden auf Gruppenebene (horizontale

schwarze Linie), Interquartilsabstand (Kasten), Extremwerte (vertikale Linien) und Austrei-

Rer (Kreise) der Reaktionszeiten (a), der Dauer der Bewegungsdurchfiihrung (b) und der

Fehler (c). Fur Mittelwerte und Standardabweichungen siehe Abschnitt 4.1.

Abkirzungen: GENg = generate-Bedingung rechte Hand, GEN, = generate-Bedingung lin-

ke Hand, RECR = recall-Bedingung rechte Hand, REC_ = recall-Bedingung linke Hand.
Aktivierungen beobachtet. Betrachtet man das Ausmald davidkingen auf einem geringeren
Signifikanzniveau (p < 0,005, FDR-korrigiert; Abbildung 2&bf Seite 61) erkennt man, dass die
kortikalen Aktivierungen auf kontralaterale pramotohisaind primarmotorische kortikale Regio-
nen begrenzt sind und sich innerhalb der Basalganglien kamdaittleren anterioren Putamen
lokalisieren. Dies wurde durch ROI-Analysen der Basalgengbestétigt, die im Vergleich zur
IPcen €ine deutlich begrenztere Aktivierung zeigten (bilatesahittleres Putamen und rechtes an-
teriores Pallidum; BG-mask mit WFU PickAtlas; p < 0,05, FWE+kgert; siehe Abbildung 29b

auf Seite 65 und Tabelle 11).
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Abbildung 25.: 1P-Phase der GEN-Bedingung ( GENgr-IP):

SPM-Grafiken der Aktivierungscluster wahrend der Phase vor der Bewegung (IP-Phase),
welche der Ausfiihrung der selbstgenerierten Sequenzen ((a) GENg-IP und (b) GENg-IP)
vorausgeht, (a) p < 0,05 (FWE-korrigiert); (b) p < 0,005 (FDR-korrigiert) zur Darstellung des
unterschiedlichen Aktivierungsausmalies.

Zu beachten sind die auf kortikaler ((b) oben, Schicht: z = 45) als auch auf subkortikaler
Ebene ((b) unten, Schicht: z = 0; Basalganglien) htheren und vermehrten Aktivierungen
sowie die mehr bilaterale Verteilung der kortikalen Aktivierungen bei der hier dargestellten
GENRg-Bedingung (b) im Vergleich zur RECg-Bedingung (Abbildung 26b auf der nachsten
Seite). Die Koordinaten x, y und z entsprechen den MNI-Koordinaten.
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(b) REGs-IP

Abbildung 26.: IP-Phase der REC-Bedingung ( RECr-IP):

SPM-Grafiken der Aktivierungscluster wahrend der Phase vor der Bewegung (IP-Phase),
welche der Ausfuhrung der einzelnen Ubertrainierten Sequenzen ((a) RECr-IP und (b)
RECR-IP) vorausgeht, (a) p < 0,05 (FWE-korrigiert); (b) p < 0,005 (FDR-korrigiert) zur Dar-
stellung des unterschiedlichen Aktivierungsausmalfles.

Zu beachten sind die auf kortikaler ((b) oben, Schicht; z = 45) als auch auf subkortika-
ler Ebene ((b) unten, Schicht: z = 0; Basalganglien) héheren und vermehrten Aktivie-
rungen sowie die mehr bilaterale Verteilung von kortikalen Aktivierungen bei der GENg-
Bedingung (Abbildung 25b auf der vorherigen Seite) im Vergleich zur hier dargesteliten
RECRr-Bedingung (b). Die Koordinaten x, y und z entsprechen den MNI-Koordinaten.
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4.2.2. Aktivierung bezogen auf die Bewegungsausfihrung

In der generate und derrecall-Bedingung zeigte sich im Vergleich mit der BaselifésEn und
Mgec) ein Shift der Aktivierung wahrend déi-Phase vom planungsassoziierten Netzwerk zu den
ausfuihrungsassoziierten Regionen, wobei die Spitzenaktivgen im primaren Motorkortex und

im Cerebellum lagen (Abbildung 27a und 27b, Tabelle 12).

iy '*, Ly

FWE p < 0,05
T=8,08

FWE p < 0,05
T=8,08

(b) REG-M

Abbildung 27.: M-Phase der GEN-Bedingung und der REC-Bedingung ( GENg-M und RECr-M):
SPM-Grafiken der Aktivierungscluster innerhalb der Bewegungsphase (M-Phase) der
selbstgenerierten Sequenzen ((a) GENgr-M) und der Ausfiihrung der einzelnen tbertrainier-
ten Sequenzen ((b) RECgr-M), p < 0,05 (FWE-korrigiert). Im Vergleich zur RECr-Bedingung
(b) kann man wahrend der weniger automatisierten GENr-Bedingung (a) eine zusatzliche
Aktivierung der Motorregionen erkennen, welche mit der Ausfiihrung von komplexeren Be-
wegungen assoziiert ist. Die Koordinaten x, y und z entsprechen den MNI-Koordinaten.

ROIl-basierte Analysen der Basalganglien in beiden Bedingurzgigten Aktivierungen im bila-
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teralen Putamen, wobei die Peaks in der kaudalen Halfteildbiy 29c auf Seite 65 und 29d,
Tabelle 13) lagen. Dies bestatigt im Vergleich #afPhase eine Verschiebung zu posterioren Re-

gionen.

4.2.3. Unterschiede der planungsbezogenen Aktivierung beim

Vergleich der generate - mit der recall -Bedingung

Mit einer durchgefiihrtemhole-brairAnalyse wurde die Aktivitat wahrend dd#?-Phase degene-
rate- mit der Aktivierung wahrend ddP-Phase derecall-Bedingung (Pcen > IPrec) verglichen.
Dabei konnte eine differentiell verstarkte Aktivierunddberal in fronto-parietalen kortikalen Re-
gionen aufgedeckt werden (p < 0,01 FDR-korrigiert; Abbilg@8a, Tabelle 8). Auf subkortikaler
Ebene gab es unterschiedliche, bilateral verstarkte fgktimgen in den anterioren Basalganglien
mit Peaks im Nucleus caudatus bilateral und im anterioreb@ Pallidus, was mivhole brain
und ROI basierter Analyse verifiziert wurde (Abbildung 29¢ Seite 65, Tabelle 14). Weiterhin
gab es signifikant verstarkte Aktivitat im linken Thalamuslum ipsilateralen Cerebellum (Lobus

ansiformis, crus I).

FWE p<0,01
T=5,73

(2) GEN:-IP>RECx-IP
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(b) REGs-IP>GENg-IP

Abbildung 28.: Kontrastierung der  IP-Phase der GEN-Bedingung mit der IP-Phase der REC-Beding-

ung und Kontrastierung der  IP-Phase der REC-Bedingung mitder IP-Phase der GEN-
Bedingung ( GENg-IP>RECg-IP und RECg-IP>GENg-IP):
SPM-Grafiken der unterschiedlichen Aktivierungen wéhrend der Phase vor der Bewegung
(IP-Phase), die der Ausfihrung vorrausgeht. (a): Verstarkte Aktivierung wahrend der IP-
Phase der generate-Bedingung (GENRgr-IP; selbst generierte Sequenzen) bei der Kontras-
tierung mit IP-Phase der recall-Bedingung (RECgr-IP; Abruf von einzelnen Ubertrainierten
Sequenzen). Zu beachten ist die unterschiedliche Aktivierung in den anterioren Regionen
der Basalganglien (unten, Schicht: z=0; anteriores Putamen und Nucleus caudatus) und in
fronto-parietalen-kortikalen Netzwerken (oben, Schicht: z=45). (b): Verstarkte Aktivierung
wahrend der IP-Phase der recall-Bedingung (RECr-IP) bei der Kontrastierung mit der IP-
Phase der generate-Bedingung (GENg-IP). Wahrend keine unterschiedlichen Aktivierungs-
anstiege in den Basalganglien festgestellt wurden (unten, Schicht: z=0), wurde ein Anstieg
(nicht unterscheidbar von einer Deaktivierung wahrend der IP-Phase der GEN-Bedingung,
obere Schicht) in Regionen gefunden, die dem ,Default-Netzwerk" entsprechen. Darstel-
lung der Aktivierung entsprechend p < 0,01, FDR-korrigiert. Die Koordinaten x, y und z
entsprechen den MNI-Koordinaten.

Der entgegengesetzte Kontral®ggc > IPgen) deckte relativ erhdhte Aktivitat wahrend deer-
call-Bedingung in mesialen fronto-parietalen Regionen (Gymiguatus/Precuneus und medialem
frontalen Gyrus) sowie in bilateralen tempo-parietaleni®sgn auf (p < 0,01, FDR-korrigiert; Ab-
bildung 28b, Tabelle 9). Jedoch konnte weder inwbole brainnoch in der ROI-Analyse relativ
erhohte Aktivitat in den Basalganglien gefunden werden (p0& 0FDR-korrigiert; ROI-Analyse,

p < 0,05, FWE-korrigiert).
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y=0 y=0 y=0 y=0

y=0
(a) GENr—IP (b) REGR—IP (c) GENR—M (d) REGR—M (e) GENg—IP >
RECk-IP
Abbildung 29.: Region of interest (ROI) basierte Analyse der Basalganglien wahrend der unterschiedlichen

Phasen und Bedingungen. Darstellung von axialen Abschnitten mit 6 mm Abstand (MNI-Z-
Koordinaten -6, 0, 6 und 12).

Waéhrend der IP-Phase der generate-Bedingung ((a) GENg-IP) ist die Basalganglienakti-
vitat im Vergleich mit der recall- ((b) RECg-IP) und den beiden Bewegungs-Bedingungen
((c) GENRr-M und (d) RECr-M) weiter anterior gelegenen (anteriores Putamen und Nucleus
caudatus). Dieses Ergebnis wird durch den direkten Kontrast GENg-IP > RECg-IP bestéatigt
(e).

Statistisches Schwellenkriterium: p < 0,05 (FWE-korrigiert). Die rote Linie zeigt die koronare
Ebene y = 0 (MNI-Koordinaten) an. 0
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KAPITEL 5

Diskussion

Betrachtet man die Beteiligung der Basalganglien bei der Gamiag neuer Bewegungssequenzen

ergeben sich zwei Hauptergebnisse:

= In Einklang mit der aufgestellten apriori-Hypothese k@mbilaterale Aktivierungen ana-
tomisch definierter Basalganglienregionen gefunden werdéihrend der Planungsphase
(IPcen) lagen die Aktivierungen in den Nuclei caudati (Kopfe) und angrenzenden An-
teil des anterioren Putamens. Dies steht im Kontrastecall-Bedingung, bei der die Ak-
tivierungs-Peaks wéahrend der Planungsphtg-€) einer erlernten Bewegungssequenz im

Putamen weiter posterior gelegen waren.

Diese Ergebnisse deuten auf eine lokoregionar unterdatfieBeteiligung des Nucleus cau-
datus/Putamen in Abhangigkeit von der kognitiven Anfouthgren einer sequentiellen Bewe-
gungsaufgabe hin. Die Daten sind somit mit der besondereruBendg des ,assoziativen®

Striatums fur die Generierung neuer, nicht eingelbter Bawgen vereinbar.

= Ferner wurde eine Verschiebung der Aktivierung auf Basaligmniveau von anterioren

Anteilen wahrend der Planungsphaleggy) zu posterioren Anteilen wahrend der Ausfih-
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rungsphaseMgen) gezeigt. Diese Abfolge neuronaler Aktivierung entlangesi rostrokau-
dalen Gradienten (,kognitiv zu exekutiv*) wurde auch in decall-Bedingung beobachtet

und ist mit aktuellen Konzepten zur funktionellen Anatormér Basalganglien kompatibel.

Anatomisch stellen der Nucleus caudatus, das Putamen uidud&eus subthalamicus die Input-
Nuclei der Basalganglien dar, wahrend das innere Segmegaldbss Pallidus (GPi) und die Sub-
stantia nigra pars reticulata (SNr) die Output-Nuclei desdganglien bilden (Afifi 2003, Delong
et al. 1984, Romanelli et al. 2005). Das Striatum wurde grotre hauptséchliche funktionelle
Zonen unterteilt: eine ,sensomotorische”, eine ,assomatund eine ,limbische” Zone (Nakano
et al. 2000, Postuma und Dagher 2006), die gesondert Inpuinaiorischen, okulomotorischen,
kognitiven und limbischen kortikalen Regionen erhaltenef@nder et al. 1986, Alexander und
Crutcher 1990, Middleton und Strick 2000). Es konnte geae®yiden, dass die anatomische Un-
terteilung zwischen ,kognitivem* (vom prafrontalen Katjeund ,motorischem* (vom priméaren
motorischen Kortex) Input in den Basalganglien beibehalted (Miyachi et al. 2006). Wah-
rend die kortiko-striatalen ,kognitiven Schleifen* vom si@en und dorsalen prafrontalen Kor-
tex auf den Nucleus caudatus projizieren (Yeterian und Yari®91), projizieren die kaudale
supplementar-motorischen Ar¢@MA) und der primarmotorische Kortex (M1) auf das Putamen
(Inase et al. 1999, Kunzle 1975). Entsprechend projizierpdd-SMA auf das dazwischen gelege-
ne Basalganglien-Territorium. Der kortiko-striatale Ihpon primarmotorischem Kortex (M1) und
SMA bleibt groRtenteils getrennt, wenn man von partielletlappungen absieht (Takada et al.
1998, Nakano et al. 2000, Nambu et al. 2002).

Diese Arbeit konzentriert sich auf die Beteiligung der fie @enerierung neuer Bewegungsse-
guenzen GEN) erforderlichen subkortikalen Strukturen, verglichert sheénen bei stereotypem
Verhalten. Dabei wurden wéhrend der Bewegungsplanung im &astdKopf und im anterioren
Putamen signifikante Aktivierungen gefunden, die anatomp@ézise mit dem assoziativen Stria-
tum korrespondieren (Nakano et al. 2000, Postuma und D2§l@&). Auf der anderen Seite waren
die BOLD-Antworten in deREGBedingung weiter posterior in der Putamenmitte lokaltsignn-
lich den kirzlich berichteten Perfusionsanstiegen beiAdesfiihrung von gedachtnisgesteuerten,
sequentiellen Fingerbewegungen (Garraux et al. 2005).itSoterstitzen die Daten dieser Ar-

beit klar eine funktionelle Unterteilung des Striatums vostral nach kaudal, was auch mit Daten
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aus Tierexperimenten vereinbar ist. Bei Primaten untehened¢njektionen des GABA-Agonisten
Muscimol in das mittlere/posteriore Putamen die Ausfligruan zuvor eingetibten Bewegungs-
sequenzen. Hingegen beeintrachtigen Injektionen in dexeNa caudatus/anteriores Putamen das
Lernen neuer Bewegungssequenzen (Miyachi et al. 1997).ridobe Planung ist in Affenexpe-
rimenten auch dann gestoért, wenn intrastriatale 6-hydioggmin (6-OHDA) L&sionen zu einem
dopaminergen Defizit fuhren (Eslamboli et al. 2003). Die Mew striataler neuronaler Aktivi-
tat bei Affen zeigte beim Lernen neuer BewegungssequenzentbeAktivitat im anterioren Pu-
tamen. Bei Ubertrainierten Bewegungen zeigten sich Aktsatgnahmen hingegen im posterioren
Putamen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Bedeutung tiegoen Putamens beim Erlernen
von Bewegungen und kénnen somit mit den Resultaten diesereStué&inklang gebracht wer-
den (Miyachi et al. 1997, Miyachi et al. 2002, Winocur und &sK 998). Verschiedene andere
Tierstudien weisen auf eine Funktion des anterioren 8tmatbei Bewegungsaufgaben hin, die
das Arbeitsgedachtnisvprking memorybeanspruchen. Ratten mit Lasionen im Nucleus cauda-
tus erzielten beispielsweise schlechtere Ergebnissealdltiere ohne entsprechende Lasionen
wahrenddelayed-match-to-sampkufgaben, bei denen die Tiere motorische Bewegungen aus vor
ausgegangenen Versuchsphasen erinnern missen (Kesr@ithert 2006). Im Rahmen von wor-
king memory-Aufgaben, bei denen Affen die Positionen vone®ien im Gedachtnis behalten
und im folgenden Trial benennen sollten, zeigte sich eiimedarter Glukoseverbrauch bilateral
im Caudatus-Kopf. Bei Aufgaben, bei denen hingegen das Aessgér Objekte im Vordergrund

stand, lag der vermehrte Glukoseverbrauch bilateral im &asdSchwanz (Levy et al. 1997).

Beim Menschen haben mehrere Studien mit der funktionellardb#idgebung tber eine Beteili-

gung der Basalganglien bei motorischen Aufgaben beric8tatlien, die auf das Lernen von Be-
wegungssequenzen fokussieren (Floyer-Lea und Matthe@4, P8héricy et al. 2005, Beauchamp
et al. 2003, Bischoff-Grethe et al. 2004), sind ebenfallsaimer anterioren zu posterioren Organi-
sation der Basalganglien in Einklang zu bringen. Weiterlaibém kognitive Aufgaben, wie strate-
gische Planung (Dagher et al. 1999, Dagher et al. 2001, Owaln ¥996) oder selbst-bestimmtes
set-shifting(Monchi et al. 2006, Monchi et al. 2007), lokoregional sfiszhe Nucleus caudatus-

Aktivitat gezeigt. Wahrend Regionen der assoziativen Sfehtgitscheidend fur die Uberwachung

der Ausfiihrung und des Lernens neuer Bewegungssequenze(Bsipi et al. 2006, Hikosaka
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et al. 2002, Jueptner et al. 1997a, Poldrack et al. 2005 &iaadi 1998), rekrutieren automatisierte,
Ubertrainierte, sequentielle Bewegungen hingegen dasmsentgrische Putamen (Lehéricy et al.

2005, Deiber et al. 1997, Grafton et al. 1992).

In diese Arbeit wurde die Gehirnaktivitat bei der Genengruneuer Sequenzen mit den Aktivie-
rungen beim Abruf von zuvor erlernten Sequenzen verglicBesmerige Bildgebungsstudien haben
die Rolle des assoziativen Striatums bezuglich der Beweglangsng bis heute noch nicht ausrei-
chend charakterisiert. Gerardin und Mitarbeiter, welciseell instruierte (nicht-sequentielle) Tas-
tendriicke untersuchten, konnten bilaterale Aktivierumige Nucleus caudatus nachweisen, wenn
die Probanden ihre Effektorhan@/) selbst auswéhlten (Gerardin et al. 2004). Diese Erkesntni
se bestarken die Rolle des Nucleus caudatus/anteriorem@ugefiir die selbst-bestimmte Planung
von Bewegungen. Die Daten der vorliegenden Arbeit erweitiigae Erkenntnisse, indem sie zei-
gen, dass die anterioren Basalganglien-Unterregionembef@bhéngig einbezogen werd&i(N

> REQ). Weiterhin ist die Aktivitat klar mit der Planungsphass@iert, entsprechend der Zeit in
welcher Bewegungsplane gestaltet werden, nicht hingegedeniAusfihrungsphase. Uber den
kognitiven Prozess der Generierung neuer Bewegungssegjudorch die Anordnung von indivi-
duellen Bewegungskomponenten hinaus kdnnen Gedéachtnskemntenyyorking memorynicht
per se ausgeschlossen werden. Es soll hier noch einmalf demgewiesen werden, dass die Pro-
banden nicht angewiesen wurden mdglichst alle theoretrgigdlichen Sequenzen (n=24) zu gene-
rieren. Vielmehr wurden die Probanden angewiesen, vohZui@rial frei eine Vier-Fingersequenz
zu generieren. Sie sollten nur darauf achten, nicht stirktied dieselbe Sequenz, wie bei REG
Bedingung, auszufuhren. Die Generierungsaufgabe von rieeguenzen enthélt keine relevanten
expliziten oder impliziten Lernkomponenten und die Vetdiasdaten zeigen keine relevanten Ler-

neffekte wahrend des Experimentes.

Mithilfe von ereigniskorrelierter fMRT haben Elsinger ét Zeitverlaufe des BOLD-Signals wah-
rend der Phase vor Bewegungsausflihrung von intern und egésrerierten sequentiellen (un-
terschiedlich komplexen) Bewegungen untersucht. Im aoremi Putamen war die planungsbezo-
gene Aktivierung grof3er als die bewegungsbezogene Aktingg was darauf hindeutet, dass die
Basalganglien spezifisch motorische Planungsprozessellracete und daran beteiligt sind eine

Bewegung vor ihrer Ausfiihrung zu planen (Elsinger et al. 200&nn man die Art der Bewe-
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gungsgenerierung (intern vs. extern) vergleicht, gibtAtieeit von Elsinger et al. jedoch keine In-
formation Uber mdgliche Unterschiede hinsichtlich der &ladation der Aktivitat innerhalb der Ba-
salganglien, da vordefinierte Basalganglien VOIs (Volumiebiterest) benutzt wurden. Kirzlich
veroffentliche Daten unserer Arbeitsgruppe untermauegspkezifische Bedeutung des anterioren
Putamens wahrend der Planungsphase von selbstinitiigetioch automatisierten, Gbertrainierten
Bewegungssequenzen (Boecker et al. 2008). Verglichen nsédibeiden Studien war die Aktivi-
tat wahrend der Planungsphase der selbstgeneriertenr&equisen) Weiter anterior lokalisiert
(Caudatus-Kopf/angrenzendes anteriores Putamen). Sotaistiitzen die hier vorgelegten Daten
das Konzept einer funktionellen Spezialisierung inndytier Basalganglien und untermauern die
besondere Bedeutung des Nucleus caudatus und des angemgendmens flur die Planung neuer

Bewegungsablaufe.

Klinische Beeintrachtigungen nach einem ischamischenkhties Nucleus caudatus wurden bei
Aufgaben beschrieben, die Planung, Sequenzierung undoktamswahl (,response selection®) er-
fordern (Troyer et al. 2004, Petty et al. 1996,Mendez et389). Aul3erdem sind planerische Fahig-
keiten bei Patienten mit Basalganglienstdrungen beeimigicBei Parkinson Patiente®D) mit
normalen Gedachtnisfahigkeiten und intakten visuosieatigahigkeiten wurden Einschréankungen
bei der strategischen Planung gefunden (Taylor et al. 198@)ilfe von Bildgebung wurden bei
Patienten miPD abnormale Nucleus caudatus-Aktivitaten wahrend PlanDaglier et al. 2001)
und set-shifting(Monchi et al. 2007) gefunden. Mit dem , Tower of Londorol) Tes#® konnte
gezeigt werden, dass Zwangsstorunggf (nit Planungsbeeintrachtigungen assoziiert sind. Die
ZSPatienten weisen Aktivierungsdefizite im Nucleus causland im dorsolateralen prafrontalen
Kortex auf (van den Heuvel et al. 2005). Interessanterwaseelierte das Bindungspotential des
D2-DopaminrezeptorligandeiC]Raclopride in den rechten und linken Caudatus-Kernen mit der
schwierigsten Aufgabe des ToL-Testes (vier Zlge), was iaehedopaminergen Mechanismus bei

der Planung hindeutet (Reeves et al. 2005).

Die kortikalen Regionen, die in dieser Arbeit identifizierundten, stimmen mit umfangreichen

Daten Uber Bewegungssequenzkontrolle, welche die Rolle dér &d hierbei insbesondere die

33Ein von Shallice entwickelter Test dhnlich dem Turm von HePxmblem (Shallice 1982). Drei Kugeln, eine rot, eine
grun und eine blau, die auf Stangen angeordnet sind, salleriner Anfangsanordnung mit méglichst wenigen Ziigen
in eine Zielanordnung uberfuhrt werden. Der Test dient daeBung von Planungsdefiziten.
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der pr&-SMA (Boecker et al. 1998, Cunnington et al. 2002, Hikaset al. 2002, Picard und Strick
1996), der rostralen Zone des Cingulums (Cunnington et ak ZD€ber et al. 1999, Jenkins et al.
2000), des DLPF& (Jenkins et al. 2000), des superioren parietalen Kortéesaker et al. 1998)
und der Insula (Cunnington et al. 2002, Deiber et al. 199%jdsret al. 2000) hervorheben, tGberein.
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass bei der Generg neuer SequenzeGEN) die
Aktivitat in diesen Regionen signifikant hoher war, vergéomit dem Abruf von Ubertrainierten
SequenzerREQ. Es ist ebenfalls wichtig zu erwahnen, dass die unterdtibieen Phasenp, M)
der experimentellen Trials mit charakteristischen kaigk Aktivierungsmustern assoziiert sind:
Waéhrend die kortikale Aktivierung bilaterale Beteiligung#er frontoparietalen Regionen (Abbil-
dung 25 und Abbildung 26) innerhalb der Planungsphaseezeigirde die kortikale Aktivierung
wahrend der Ausfuhrungsphase zu priméar senso-motoridRhagionen geshiftet (Abbildung 27).
Eine &hnliche funktionelle Trennung der kortikalen Akeéiang wurde kirzlich beim Vergleich
von Bewegungsvorstellung und bewegungsbezogener Getwititlbeschrieben (Hanakawa et al.
2008). In dieser Studie wurde bewegungsdominierte Aktivih kontralateralen sensomotorischen
Kortex, bilateral parieto-temporal und im ipsilateralentaioren Cerebellum gefunden, wahrend
vorstellungsassoziierte Aktivitat im linken superiorearftalen Sulcus, im bilateralen superioren
prazentralen Sulcus, auf der medialen Seite des supefraralen Gyrus und im rechten okzipi-

talen Kortex lokalisiert war.

Die kortikalen Aktivierungen wahrend der Planungsphagspeachen friheren bildgebenden Ar-
beiten, die die Rolle des fronto-parietalen Netzwerkesdrgehoben haben. Zum Beispiel zeigen
Studien zum ToL-Test (Dagher et al. 1999, Owen et al. 199 8ieteiligung des DLPFC und
parieto-okzipitaler Regionen (visuospatiales Systemyexe Arbeiten, die eine parametrische er-
eigniskorrelierte fMRT Version des TolL-Tests benutzem(dan Heuvel et al. 2003), haben her-
ausgefunden, dass der Planungsprozess mit der Aktivietaagechten DLPFC (BA 9 und BA
46), des bilateralen pramotorischen Kortexes (BA 6 und BAIB¥ bilateralen Precuneus (BA 7),
des inferioren parietalen Kortexes (BA 40), der linken SMBXQ\(32), der rechten Insula und des
bilateralen Striatums korreliert. Dieses verteilte Aldnungsmuster entspricht weitgehend den Er-

gebnissen dieser Arbeit. Dabei bestehen Hinweise darass$, die primar raumliche Planung von

34DLPFC = dorsolateraler prafrontaler Kortex
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zukiunftigen komplexen Bewegungen durch superior pari®atgonen tbermittelt wird, wahrend
die pramotorischen und cinguléren Motorregionen diedhgierung des benotigten Bewegungs-

programmes vorbereiten (Cavina-Pratesi et al. 2006).

Interessanterweise zeigt der direkte Vergleich der Plgspimase deREGBedingung mit der Pla-
nungsphase dgeEN-Bedingung eine relative Deaktivierung von typischen ,[difaNetzwerk-

en (Buckner et al. 2008, Damoiseaux et al. 2006, Greicius.e2(f13, Raichle et al. 2001) in
der GEN-Bedingung. Dies ergénzt frihere Studien, die aufgabemagji Deaktivierungen in
den ,Default*-Netzwerken wahrend aktivem Denkens (Edpast al. 2006), Gedachtnisprozessen
(Hampson et al. 2006), komplexen Bewegungsaufgaben (Boetletr 1998) und auch wéhrend

des Lernens von Bewegungssequenzen (Kincses et al. 20@8ygeaben.

Schlussfolgernd hat diese Studie gezeigt, dass unteddichie Basalganglienterritorien aufga-
benspezifisch wahrend der Planungsphase und der Ausfigpiuase von neu generierten Bewe-
gungssequenzen rekrutiert werden. Die beobachteteriailah anterioren Aktivierungen wahrend
der Generierung unterscheiden sich von der lateralisiektdivitat in dazu posterior lokalisier-
ten Anteilen des Putamens wahrend der Planung von zuvomatisierten Bewegungssequenzen
(Boecker et al. 2008). Weiterhin zeigen die Daten, von dendflg bis zur Ausfiihrung, auf ver-
schiedenen Stufen der Bewegungsverarbeitung eine Vebseigeder Aktivitdt von rostralen zu

kaudalen Regionen der Basalganglien.
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KAPITEL 6

Zusammenfassung

Die Basalganglien-thalamo-kortikalen Schleifen werdenpalrallele Feedback-Schleifen betrach-
tet, welche entscheidend in die Bewegungskontrolle, dienkmmn und die emotionale Verarbei-
tung involviert sind. lhre Rolle bei der Planung von neuen Bpymgen im Vergleich zu tbertrai-

nierten Bewegungsmustern ist bis heute nicht ausreichéagiierisch untersucht worden.

In dieser Arbeit wurde die Beteiligung des assoziativenaBtms (Nucleus caudatus/anteriores
Putamen) an der Generierung neuer Bewegungsmustern getesteine wichtige kognitive Vor-

aussetzung fur die Durchfiihrung von nicht routinierten Bguwvgen darstellt.

Mit Hilfe von ereigniskorrelierten funktionalen MRT-Unsaichungen wurde bei 14 rechtshandigen
Probanden Gehirnaktivitat wahrend der Planungsphase ¥ieeFingersequenz analysiert. Die
Probanden fuhrten entweder eine bestimmte lbertrainiketeFingersequenzZREGBedingung)
oder eine selbsterdachte Vier-Fingersequenz unterddtiedReihenfolge GEN-Bedingung) aus.

In beiden KonditionenREGBedingung undsEN-Bedingung) war die Planungsphase mit Aktivi-
tat im mesial/lateralen pramotorischen Kortex, im Motat&r, im superioren parietalen Kortex, in

den Basalganglien, in der Insula, im Thalamus und in den Mitte&kernen assoziiert.
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Bei der Kontrastierung der Planungsphase@EN- mit der Planungsphase dREGBedingung
ergaben sich signifikant hohere Aktivierungen innerha#ises Netzwerkes. Im Bereich der Basal-
ganglien war die Planungsphase @&&N-Bedingung mit differentiell hdherer bilateraler Aktivita
spezifisch im assoziativen Striatum vergesellschaftet.déuanderen Seite war die Ausfuhrungs-
phase wahrend beider Bedingungen mit einer Verschiebunglditat in Richtung posteriorer

Anteile des Putamen assoziiert.

Die Versuchsdaten zeigen die spezifische Beteiligung deziasisen Striatum wahrend der Pla-
nung von nicht routinierten Bewegungsmustern und lassen resiro-kaudale Rekrutierung der

Basalganglien wahrend unterschiedlicher Phasen der Begsgerarbeitung erkennen.
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ANHANG A

Tabellen

Tabelle 6.: generate-Bedingung (GENgr—IP) vs. Baseline. Aktivierungen wahrend IP-Phase (vor der Bewe-
gung). Kortikale und subkortikale Regionen wurden separat dargestellt. Aktivierungspeaks sind
nach den Hemisphéren (links oder rechts) und nach absteigenden T-Werten sortiert. Eingeriick-
te Regionen sind lokale Maxima innerhalb eines rdumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind
durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergrof3e: 10 Voxel)

FWE < 0.05, extent threshold = 10 voxel MNI Talairach
Cortical Regions BA K T z X y z X y z
Left Superior Parietal Lobule 7 30 1188 558 -12 -72 45 -12 -68 45
Precentral Gyrus 6 54 11,72 555 -24 -18 57 -24 -15 53
Precentral Gyrus 4 9,79 517 -36 -15 54 -36 -12 50
Superior Frontal Gyrus (SMA) 6 13 10,9 54 -9 0 51 -9 2 47
“““ Anterior Insular Cortex T TTTTTTTTTTTTT247 10,74 53730021330 20 2
Inferior Parietal Lobule 40 28 1047 532 -39 -42 45 -39 -39 43
“““ Precentral Gyrus™ e T 10,29 62857330 e 4 27
Right  Superior Frontal Gyrus 6 11 9,93 2,2 21 -9 60 21 -6 56
Subcortical Regions
Left Subthalamic Nucleus 99 11,12 544 -12 -18 -6 -12 -18 4
Thalamus 9,99 522 -12 -18 3 -12 -17 4
“““ Medial Globus Pallidus™ 2908 T RSO3 s 0T -3
Right Red Nucleus 27 10,59 5,34 6 -15 -9 6 -15 -7

Subthalamic Nucleus 9,21 5,04 12 -12 -3 12 -12 -2
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Tabelle 7.: recall-Bedingung (RECr—IP) vs. Baseline. Aktivierungen wahrend der Phase vor der Bewegung
(IP-Phase). (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergrof3e: 10 Voxel)

FWE < 0.05, extent threshold = 10 voxel

Cortical Regions

MNI Talairach
BA K T z X y z X y z

Left  Medial Frontal Gyrus
Precentral Gyrus
Precentral Gyrus

Medial Frontal Gyrus (SMA)

59 1155 552 -18 -15 60 -18 -12 56
1148 551 -24 -18 54 -24 -15 50
1063 535 -36 -15 54 -36 -12 50
14 10,02 5,22 -6 -9 57 -6 -6 53

(o210 e W e2}

Tabelle 12.: GENy, vs. Baseline. Aktivierungen wahrend der Ausfiihrungsphase (M). Die Aktivierungspeaks
sind nach Hemisphéren (links oder rechts) und absteigend nach T-Werten sortiert. Eingerlickte
Regionen sind lokale Maxima innerhalb eines rdumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind
durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergréf3e: 10 Voxel)

MNI
Cortical Regions BA K T z X y z
Left Precentral Gyrus 6 396 13 5,77 -27 -15 63
2 12,4 5,67 -51 -24 51
40 12,3 5,66 -39 -36 51
5 11,3 5,48 -27 -42 60
4 11 5,41 -42 -18 51
2 10,9 5,41 -51 -30 42
2 10,9 5,41 -54 -27 45
6 10,9 54 -27 -12 57
40 10,7 5,35 -30 -48 57
4 10,2 5,27 -54 -18 39
2 10,1 5,23 -60 -21 30
2 9,7 5,15 -39 -30 39
6 8,9 4,96 -27 -3 63
40 8,8 4,83 -39 -45 45
40 8,7 4,9 -42 -54 48
“““ Rolandic Opercubm 22 8 108 530 57 6 3
13 9,9 5,2 -42 9 -3
14-16 9,8 5,17 -39 -9 6
13 9,6 5,14 -45 6 0
Superior Medial Gyrus 8 81* 13,2 5,8 -3 30 45
Superior Temporal Gyrus 13 41 12,6 5,7 -45 -33 21
40 10,6 5,35 -54 -30 18
“““ Superior Temporal Gyrus 41 29 121 562 54 15 12
13 9,4 5,08 -42 -21 18
“““ Rolandic Opercutm 13 10 93 506 -39 3 15
13 8,9 4,98 -45 -6 12
Right Postcentral Gyrus 2 537 18,4 6,45 48 -30 51

Fortsetzung auf der nachsten Seite



77

MNI
BA K T z X y z
40 16,1 6,2 45 -42 42
40 15,8 6,16 57 -33 42
40 15,3 6,1 24 -45 60
40 13,9 591 39 -42 51
40 13,8 5,89 36 -36 42
40 13,6 5,86 57 -39 45
40 11,2 5,46 63 -30 24
13 11 5,43 51 -21 21
3 11 5,43 54 -18 39
43 10,9 5,39 63 -12 18
40 10,3 5,27 39 -45 60
43 10,1 5,24 60 -18 21
“““ Rolandic Opercum 22 141 145 59 54 9 3

” Middle Frontal Gyrus 10 94 571 33 45 12
46 5,59 45 36 27
46 5,41 42 39 9
10 5,38 39 42 15
Superior Frontal Gyrus (SMA) 6 81* 5,73 0 12 54
32 5,38 12 24 48
8 5,24 3 18 48
“““ Middle Cingulate Cotex 31 12 99 52 12 -30 36
MNI
Subcortical Regions K T 4 X y z
Left Cerebellum (IV-V) 253* 9,1 5 -9 -51 -12
“““ Cerebellm(viy 66 136 58  -24 60  -48
11,6 5,53 -27 -48 -36
9,3 5,06 -33 -48 -39
9,3 5,05 -12 -63 -57
Cerebellum (VI) 31 9,8 5,18 -24 -57 -24
9,4 5,08 -18 -63 -27
Thalamus (Ventral Anterior Nucleus) 30 11,2 5,46 -15 -6 12
Right Cerebellum (IV-V) 253* 14 5,92 12 -51 -15
13,9 5,91 24 -48 -24
12 5,6 21 -60 -27
10,1 5,24 3 -63 -15
“““ Cerebellm(viy 37 108 539 21 60  -45

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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MNI
BA K T z X y z
8,8 4,94 33 -51 -45
8,7 4,91 9 -66 -45
Putamen 21 10,2 5,25 36 3
Caudate Nucleus (Body) 17 10,5 5,32 21 18
Putamen 10 9,3 5,06 33 -21 -6

Tabelle 13.: RECy, vs. Baseline. Die Aktivierungspeaks sind nach Hemispharen (links oder rechts) und
absteigend nach T-Werten sortiert. Eingeriickte Regionen sind lokale Maxima innerhalb ei-
nes raumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,05
FWE; korrigiert; Clustergrof3e: 10 Voxel)

MNI
Cortical Regions BA K T z X y z
Left Rolandic Operculum 41 345* 16,2 6,21 -42 -24 12
13 16,2 6,21 -42 -24 18
41 15,9 6,17 -45 -30 18
41 115 5,51 -54 -18 9
14-16 10,9 5,41 -36 -18 -6
41 10,6 5,33 -33 -39 9
Precentral Gyrus 6 472 14,8 6,03 -30 -15 60
2 14,5 5,99 -39 -39 51
1 14,4 5,97 -51 -21 48
4a 14,1 5,94 -42 -18 54
2 12,8 5,73 -51 -21 42
2 11,7 5,54 -24 -45 57
1 11,3 5,48 -27 -48 60
6 11,3 5,47 -18 -6 63
4 10,9 5,41 -30 -21 45
4p 10,3 5,29 -33 -24 48
6 10,1 5,24 -15 -15 66
Superior Temporal Gyrus 38 138 115 5,51 -54 6 -6
22 10,3 5,28 -51 0 3
14-16 10,2 5,26 -36 -3 3
13 10,1 5,24 -45 -3 12
22 9,8 5,17 -60 3 -3
22 9,7 5,16 -60 3 3
14-16 9,6 5,14 -39 3 9
“““ Medial Frontal Gyrus (SMA) 6 52¢ 115 552 -3 -6 54
Middle Cingulate Cortex 24 44 10,1 5,23 -6 -21 36
31 9,8 5,17 -3 -24 45

Fortsetzung auf der néchsten Seite
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MNI
BA K T z X y z
Right Postcentral Gyrus 2 500 16,1 6,19 51 -24 48
43 15,4 6,11 63 -12 18
2 13,9 591 45 -30 51
43 13,3 5,82 57 -9 12
44 13 5,76 48 0 9
44 12,2 5,64 60 15 6
3b 12,2 5,64 51 -21 36
4p 12 5,61 33 -33 57
2 11,9 5,59 36 -33 42
43 11,8 5,57 54 -18 21
2 11,6 5,53 36 -39 51
13 11,5 5,51 45 -24 21
22 10,3 5,27 57 3 6
14-16 9,6 5,13 36 3 6
40 9,2 5,05 60 -33 27
2 9,1 5,02 27 -45 57
44 9,1 5,01 54 12 18
40 9 4,98 63 -24 15
4a 8,8 4,95 39 -21 57
22 8,7 4,90 54 12 -6
Claustrum 25 12,7 5,72 39 -18 -9
14-16 8,7 4,92 36 -18 3
Precentral Gyrus 6 12 10,4 5,31 24 -18 60
“““ Middle Temporal Gyus 39 12 10 521 54 63 6
WParacentraI Lobule
Middle Cingulate Cortex 6 52 8,3 4,81 3 0 45
24 8,3 4,80 6 0 39
MNI
Subcortical Regions K T 4 X y z
Left Lateral Globus Pallidus 345* 13,8 5,88 -21 -15 0
10,1 5,23 -21 -27 12
Cerebellum (VI) 11 9,2 5,05 -24 -60 -24
“““ Cerebellm(viy 10 98 517  -24 60 -5
8,7 4,92 -18 -57 -48
8,3 4,82 -18 -60 -57
Right Putamen 500 8,6 4,88 36 -3 -3
“““ Cerebelm(vi) 28 166 626 24 51 27

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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MNI
BA K T z X y z
16,4 6,24 21 -54 -24
13,3 5,82 6 -60 -15
Cerebellum (VIII) 96 13,1 5,78 15 -57 -57
114 5,49 24 -60 -54
Lateral Globus Pallidus 17 9,6 5,12 21 -6 9
8,2 4,79 27 0 12

Tabelle 14.: generate-Bedingung vs. recall-Bedingung (GENg—IP>RECg—IP). ROI-Analyse der Basalgan-

glienaktivitat wahrend der Phase vor der Bewegung (IP-Phase). Die Aktivierungspeaks sind
nach Hemisphéaren (links oder rechts) und absteigend nach T-Werten sortiert. Eingertickte
Regionen sind lokale Maxima innerhalb eines raumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind
durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergrof3e: 5 Voxel)

Basal Ganglia Regions

MNI Talairach

BA K T z X y z

X y z
Left Lateral Globus Pallidus 10 6,81 437 -15 3 -3 -15 3 -3

Caudate Nucleus (Body) 7 666 432 -15 12 12 -15 12 10
Right  Caudate Nucleus (Body)

36 7,28 4,52 15 15 12 15 15 10

Caudate Nucleus (Head) 6,92 4.4 15 12 6 15 12 5

Caudate Nucleus (Body) 6,25 4,17 12 6 12 12 6 11
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Tabelle 8.: generate-Bedingung vs. recall-Bedingung (GENgr—IP>RECRg—IP ). Unterschiedliche Aktivierun-

gen wahrend der IP-Phase. Hohere Aktivierung wahrend der generate-Bedingung verglichen
mit der recall-Bedingung (GENr—IP>RECR—IP). Kortikale und subkortikale Aktivierungen sind
einzeln aufgefuhrt (fir das gewdhlte Signifikanzlevel ergaben sich keine subkortikalen Aktivie-
rungen). Die Aktivierungspeaks sind nach Hemisphéren (links oder rechts) und absteigend nach
T-Werten sortiert. Eingeriickte Regionen sind lokale Maxima innerhalb eines rdumlich erwei-
terten Clusters. Die Cluster sind durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,01; FDR Kkorrigiert;
Clustergrof3e: 10 Voxel). * Ebenfalls einzeln aufgefiihrt, kortikale und subkortikale Aktivierungen
gehdren zu einem fortlaufenden Cluster.

Cortical Regions MNI Talairach
FDR < 0.01, extent threshold = 10 voxel BA K T z X y z X y z
Left Anterior Insular Cortex (Claustrum)* 13 408 857 4,88 -30 18 630 17 -1
Inferior Frontal Gyrus (Pars Orbitalis) a7 710 4,46 -27 336 --27 32 -7
Anterior Insular Cortex 13 519 3,75 -48 12 0 -48 12 -1
Superior Orbital Gyrus 11 459 348 -21 15 -15 -21 14 -13
Superior Frontal Gyrus 6 8,49 486 -24 -6 54 -24 -3 50
Superior Frontal Gyrus 6 6,87 4,39 -21 6 54 21 8 49
Middle Cingulate Cortex 32 6,93 441 -9 18 39 -9 19 35
Middle Frontal Gyrus (SMA) 6 6,16 4,14 -3 12 48 -3 14 44
“““ inferior Parietal Lobule™™ 407 7382778,360 4,83 337487736 33745735
Inferior Parietal Lobule 2 6,66 4,32 -51 -33 39 -50 -30 37
Superior Frontal Gyrus 7 536 383 -33 -60 45 -33 -56 44
Middle Occipital Gyrus 19 527 379 -27 -63 33 -27 -60 33
“““ Middle Frontal Gyrus™~ TG TG T 19 4,497 453003345329
Inferior Frontal Gyrus (Pars Triangularis) 48 6,42 4,24 -4230 24 -42 30 21
Inferior Frontal Gyrus (Pars Opercularis) 44 524 3,78 -451 233 -45 22 29
Middle Frontal Gyrus 9 4,57 3,47 -36 42 36 -36 42 31
“““ Middie Frontal Gyrus™ IO 43776,660 4,327 736067127736 k6 8
Inferior Frontal Gyrus (Pars Triangularis) 46 4,79 3,67 -4548 6 -45 a7 3
“““ Precuneus Ty {1276,61 4,300 -9 63T B9 59 RD
Precuneus 7 597 4,07 9 -72 42 -9 -68 42
Precuneus 18 527 379 -15 -72 33 -15 -68 34
Superior Parietal Lobule 7 442 339 21 -72 42 21 -68 42
Inferior Frontal Gyrus (Pars Opercularis) 44 78 568 3968 -4 6 30 -48 7 27
Precentral Gyrus 6 542 385 -60 9 27 59 10 24
Precentral Gyrus 4 522 3,77 -57 -3 36 -56 -1 33
Precentral Gyrus 9 5,16 3,74 -42 3 36 -42 5 33
Rolandic Operculum 6 460 348 -51 6 15 -50 7 13
Right  Precuneus 25

inferior Parietal Lobule 43

Middle Frontal Gyrus 8

Middle Frontal Gyrus 20
Middle Frontal Gyrus 45 33 45 28 29
“““ Precuneus R R 03 4,057 969 489 eb 47
Middle Cingulate Cortex 32 33 9 25 29
Subcortical Regions MNI Talairach
FDR < 0.01, extent threshold = 10 voxel K T Z X y z X y z
Left Lateral Globus Pallidus* 408 6,81 437 -15 3 -3 -15 3 -3
Caudate Nucleus (Body) 6,66 4,32 -15 12 12 -15 12 10
Caudate Nucleus (Head) 558 392 -15 18 0 -15 17 -1
Caudate Nucleus (Body) 512 3,72 -9 3 15 -9 4 14
Thalamus (Ventral Lateral Nucleus) 42 511 3,72 -12 -12 9 -121 - 9
Thalamus (Pulvinar) 4,82 3,59 9 24 9 -9 23 9
Thalamus 472 354 -21 -18 3 21 -17 4
Right  Caudate Nucleus (Body) 149 7,28 4,52 15 15 12 15 15 10
Caudate Nucleus (Head) 6,92 4,40 15 12 6 15 12 5
Caudate Nucleus (Body) 6,25 4,17 12 6 12 12 6 11
Medial Globus Pallidus 481 3,58 12 3 -3 12 3 -3

Cerebellum Crus 1 30 6,48 4,26 36 -60 -33 36 -60 -25
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Tabelle 9.: recall-Bedingung vs. generate-Bedingung (RECr—IP>GENg—IP ). Unterschiedliche Aktivierun-
gen wahrend der IP-Phase. Hohere Aktivierung wahrend der recall-Bedingung verglichen mit
der generate-Bedingung (RECr—IP>GENR—IP). Nur kortikale Aktivierungen wurden aufgefiihrt,
da keine subkortikalen Aktivierungen bei dem gewdhlten Signifikanzniveau vorkamen. Die Ak-
tivierungspeaks sind nach Hemisphéren (links oder rechts) und absteigend nach T-Werten sor-
tiert. Eingeriickte Regionen sind lokale Maxima innerhalb eines raumlich erweiterten Clusters.
Die Cluster sind durch gestrichelte Linien unterteilt. (p<0,01; FDR korrigiert; Clustergréf3e: 10
Voxel)

Cortical Regions MNI Talairach
FDR < 0.01, extent threshold = 10 voxel BA K T z X y z X y z
Left Middle/Posterior Cingulate Cortex 23 187 8,18 4,78 6 -42 366 -39 35
Precuneus 23 8,07 4,75 0 -51 36 0 -48 36
Precuneus 23 7,41 4,56 0 -60 21 0 -57 22
Right  Posterior Cingulate Cortex 26 7,18 0 6 -45 27 6 -42 27
Left Middle Temporal Gyrus 39 58 7,27 452 -51 -63 21 -50 -60 22
Middle Temporal Gyrus 22 6,45 425 57 -54 21 -56 -51 22
Superior Medial Gyrus 9 12 6,13 4,13 -9 42 45 -9 43 39
Right  Supra Marginal Gyrus 40 8,02 4,74 63 -45 39 62 -42 38
Angular Gyrus 39 7,32 4,53 51 -51 36 50 -48 36
Angular Gyrus 40 6,04 4,1 60 -51 30 59 -48 30
“““ Superior Occipital Gyrus™ LG A A2 ATTAT T2 o AT T 29
Middle Occipital Gyrus 19 6,16 4714 27 -84 18 27 -81 21
“““ Posterior Insular Cortex 44160160 6,62 4,317739 96399 5
Rolandic Operculum 40 12 6,61 4,3 42 30 24 42 28 24
Posterior Insular Cortex 14-16 572 397 36 -27 21 36 -25 21
Superior Medial Gyrus 10 10 6,18 4,15 6 66 9 6 64 5
Tabelle 10.: generate-Bedingung (GENr—IP) vs. Baseline. ROI-Analyse der Basalganglienaktivitat wah-
rend der Phase vor der Bewegung (IP-Phase). Die Aktivierungspeaks sind nach Hemisphéren
(links oder rechts) und absteigend nach T-Werten sortiert. Eingeriickte Regionen sind loka-
le Maxima innerhalb eines raumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind durch gestrichelte
Linien unterteilt. (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergrof3e: 5 Voxel)
MNI Talairach
Basal Ganglia Regions BA K T z X y z X y z
Left  Medial Globus Pallidus 159 9,03 5 15 0 -3 -15 0 -3
Caudate Nucleus (Head) 686 438 -15 18 -3 -15 17 -3
Caudate Nucleus (Body) 682 437 -18 15 9 -18 15 8
Claustrum 6,43 4,24 -33 6 -6 -33 6 -5
Right  Medial Globus Pallidus 85 8,65 49 12 3 -3 12 3 -3
Caudate Nucleus (Head) 797 4,72 12 15 0 12 15 -1
Putamen 5577 399 27 21 -3 27 20 -4

Tabelle 11.: recall-Bedingung (RECr—IP) vs. Baseline. ROI-Analyse der Basalganglienaktivitat wahrend
der Phase vor der Bewegung (IP-Phase). Die Aktivierungspeaks sind nach Hemisphéren (links
oder rechts) und absteigend nach T-Werten sortiert. Eingertickte Regionen sind lokale Maxi-
ma innerhalb eines rdumlich erweiterten Clusters. Die Cluster sind durch gestrichelte Linien
unterteilt. (p<0,05; FWE korrigiert; Clustergré3e: 5 Voxel)

MNI Talairach
Basal Ganglia Regions BA K T z X y z X y z
Left Lateral Globus Pallidus 32 64 423 -21 0o 3 -21 0 3
Right  Pallidum 35 643 424 18 6 -3 18 6 -3
Putamen 631 42 33 6 -3 33 6 -3

Putamen 577 3,99 33 12 0 33 12 -1




Tabelle 15.: Kurzer Auszug aus einer Logdatei die wahrend der Messung aufgezeichnet wurde und die Verhaltensdaten enthalt. Das dargestellte Logfile

enthalt bereits die vom LogfileCorrector eingefligte Spalte ,Fehler-Typ“ (siehe Abschnitt 3.2.1 auf Seite 48). Eine Zeile in dieser Tabelle
entspricht den Daten die wéhrend eines Trials aufgezeichnet wurden. Aus Platzgriinden sind nur die ersten 40 Trials der insgesamt 150 Trials
dargestellt.

Nr Typ onset instr dur instr onset plan blink nB durmot  onset motl B1 onset mot2 B2 onset mot3 B3 onset mot4 B4 Seq. Fehlerply false onset mot5 dur mot
1 1 1,573 2 3,629  -2,010 4 1,831 4,840 5 5,512 6 6,086 7 6,671 8  -5-6-7-8- 0 - 1,831
2 3 11,837 2 15,264  -0,606 4 1,416 18,016 5 18,512 7 18,958 6 19,432 8 -6-&-7 0 - 1,416
3 4 25,795 2 27,417 4,258 4 1,464 34,784 4 35,296 2 35,664 3 36,248 1 3%-2- 0 - 1,464
4 2 38,299 2 41,291 1,952 4 1,416 46,520 2 46,958 3 47,416 4 47,936 1 4123 0 - 1,416
5 1 53,026 2 54,381 2,420 4 1,520 60,144 5 60,664 8 61,168 7 61,664 6 7-6-8- 0 - 1,520
6 4 65,681 2 67,637 1,133 4 1,440 72,040 4 72,501 2 72,984 3 73,480 1 3-u-2- 10 - 1,440
7 5 79,375 2 80,375 1,718 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 11 - 0,000
8 1 90,036 2 93,381 3,356 4 1,706 100,318 7 100,880 8 101,448 6 102,024 B-8-6-5- 0 - 1,706
9 2 104,514 2 106,988  -1,074 4 1,400 109,064 4 109,536 3 110,030 2 210,46 1 -4-3-2-1- 0 - 1,400
10 1 115,714 2 118,974 2,654 4 1,608 124,896 5 125,352 8 126,024 6 426507  -5-8-6-7- 0 - 1,608
11 3 129,238 2 132,314 2,186 4 1,446 137,688 5 138,152 7 138,624 6 439,138  -5-7-6-8- 0 - 1,446
12 2 143,614 2 145,486 0,565 4 1,536 149,336 3 149,824 4 150,360 1 250,87 2 -3-4-1-2- 0 - 1,536
13 5 157,940 2 158,057 3,356 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 0 - 0 0,00
14 3 169,107 2 171,665 -2,010 4 1,528 172,888 5 173,424 7 173,904 6 16744 8 -5-7-6-8- 0 - 1,528
15 1 180,307 2 183,299 1,718 4 1,488 188,176 6 188,656 5 189,167 8 489,66 7 -6-5-8-7- 0 - 1,488
16 2 195,285 2 196,305 0,799 4 1,440 200,312 4 200,768 2 201,216 1 201,75 3 -4-2-1-3- 0 - 1,440
17 1 206,235 2 208,976 3,590 4 1,576 215,584 7 216,072 8 216,672 6 Q217,16 5 -7-8-6-5- 0 - 1,576
18 3 220,193 2 222,667 4,059 4 1,255 229,825 5 230,296 7 230,680 6 231,088  -5-7-6-8- 0 - 1,255
19 4 233,199 2 236,542  -0,806 4 1,192 238,960 4 239,408 2 239,792 3 5240,1 1  -4-2-3-1- 0 - 1,192
20 3 247,074 2 248,612 0,096 4 1,344 252,032 5 252,496 7 252,912 6 853,37 8 -5-7-6-8- 0 - 1,344
21 1 259,828 2 261,015 1,033 4 1,392 265,240 6 265,776 5 266,224 8 266,637  -6-5-8-7- 0 - 1,392
22 4 272,583 2 273,770  -0,321 4 1,352 276,656 4 277,120 2 277,584 3 08780 1  -4-2-3-1- 0 - 1,352
23 5 284,335 2 286,007 0,096 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 0 - 0 0,00
24 1 296,270 2 298,410  -0,137 4 1,336 301,512 5 301,920 6 302,416 7 48028 8  -5-6-7-8- 0 - 1,336
25 4 308,424 2 310,731 2,085 4 1,072 315,952 4 316,312 2 316,688 3 817,021  -4-2-3-1- 0 - 1,072
26 3 322,466 2 323820 -1,776 4 1,256 325,216 5 325,696 7 326,072 6 73264 8  -5-7-6-8- 0 - 1,256
27 4 333,064 2 335,538  -0,555 4 1,184 338,240 4 338,688 2 339,072 3 28394 1 -4-2-3-1- 0 - 1,184
28 5 346,187 2 347,674 0,331 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 0 - 0 0,00
29 3 358,373 2 360,162 2,654 4 1,351 366,032 5 366,496 7 366,992 6 367,388  -5-7-6-8- 0 - 1,351
30 4 371,295 2 373,518 -0,070 4 1,088 376,664 4 377,048 2 377,400 3 5377,7 1 -4-2-3-1- 0 - 1,088
31 1 383,966 2 385,839 4,292 4 1,104 393,240 5 393,632 6 393,992 7 394,34 8 -5-6-7-8- 10 - 1,104
32 5 398,780 2 399,780 -1,307 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 11 - ,0000
33 2 410,044 2 411,666 0,330 4 1,376 415,449 1 415,889 4 416,384 3 816,82 2 -1-4-3-2- 0 - 1,376
34 5 422,147 2 424,153 1,952 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 0 - 0 0,00
35 2 434,083 2 437,259 4,526 4 1,199 444,929 3 445,305 2 445,720 4 846,12 1 -3-2-4-1- 0 - 1,199
36 4 449,245 2 451,301 2,337 4 1,048 456,617 4 457,009 2 457,319 3 857,66 1 -4-2-3-1- 0 - 1,048
37 1 462,953 2 464,491  -1,308 4 1,957 466,913 7 467,425 8 468,441 5 70688 6  -7-8-5-6- 0 - 1,957
38 4 475,273 2 476,376 3,306 4 1,008 482,649 4 483,033 2 483,345 3 483,651  -4-2-3-1- 0 - 1,008
39 3 488,195 2 489,900  -1,542 4 1,183 491,609 5 491,977 7 492,385 6 9292,7 8  -5-7-6-8- 10 - 1,183
40 5 500,702 2 501,702 0,564 0 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 - 11 - 0000

€8
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