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1 Zusammenfassung

Mit Hilfe der funktionellen Kernspintomographie (fMRT) wurden die Hirnaktivie-
rungen wahrend galvanisch vestibulérer Stimulation mit Wechselstromen (AC-GVS)
unterschiedlicher Frequenzen untersucht. Ein Kollektiv von 28 Normalpersonen wur-
de mit sinusformigen Wechselstromen unterschiedlicher Frequenzen gereizt (Am-
plitude +2.5mA, verwendete Frequenzen: 0.1 Hz, 0.3 Hz, 0.8 Hz, 1.0 Hz, 2.0 Hz
und 5.0 Hz). Eine wesentliche Fragestellung an dieses Experiment war ob fiir ve-
stibuldre Kortexareale eine Tonotopie (Abbildung unterschiedlicher Frequenzen auf
unterschiedliche Orte) existiert. Eine solche Abbildung ist fiir das auditorische Sy-
stem bekannt, hier wird die Wahrnehmung von To6nen unterschiedlicher Frequenz in
verschiedenen Anteilen des auditorischen Kortex verarbeitet. Dariiber hinaus sollte
untersucht werden, ob die an der Verarbeitung vestibulédrer Reize beteiligten Korte-
xareale frequenzabhéngig reagieren, ob sich also die Stéirke der fMRT-Antworten in
Abhéngigkeit von der Stimulationsfrequenz dndert.

Unabhéngig von der verwendeten Stimulationsfrequenz fithrte AC-GVS zu den be-
reits aus fritheren Arbeiten bekannten Aktivierungen in einem Netzwerk multisen-
sorischer Hirnareale. Eine Abbildung unterschiedlicher Stimulationsfrequenzen auf
unterschiedliche Orte im Kortex konnte nicht nachgewiesen werden. Durch Korre-
lationsanalysen konnten frequenzabhéngige fMRT-Antworten in Gyrus supramargi-
nalis, posterolateralem Thalamus, Kleinhirnwurm, hinterer Insel und in der Hippo-
campusregion nachgewiesen werden. Von diesen Regionen ist bekannt, dafl sie an
der Verarbeitung vestibuldrer Informationen beteiligt sind und eine Rolle im Zu-
sammenhang mit Navigationsaufgaben sowie der Raumorientierung von Kopf und

Korper spielen.



2 Einfiihrung

2.1 Der vestibulo-okulare Reflex

Um wéhrend Kopfbewegungen eine stabile visuelle Wahrnehmung zu ermoglichen,
ist es erforderlich, den Blick im Raum zu stabilisieren. Die meisten Kopfbewegun-
gen liegen in einem Geschwindigkeitsbereich von 1 bis 5 Hz (Grossman et al. 1988).
Damit ist das visuelle System nicht mehr in der Lage eine Blickstabilisierung al-
lein durch Auswertung des Bildes auf der Retina durchzufiihren. Dies wird vielmehr
durch den vestibulo-okuldren Reflex (VOR), einen Reflexbogen von den Labyrinth-
organen zu den Augenmuskeln, erreicht. Der VOR initiiert bei Kopfbewegungen
kompensatorische Augenbewegungen in entgegengesetzter Richtung und stabilisiert
damit die visuelle Szene auf der Retina. Das Verhéltnis der Amplituden von Augen-
und Kopfrotation wird dabei als Gain des VOR bezeichnet. Ausmafl und Richtung

Canalis
semicircularis

posterior \

Canalis semicircularis anterior

Canalis semicircularis lateralis

Macula utriculi

Macula sacculi

Abb. 2.1: Schematische Darstellung der Bogengéinge und Otolithen des menschli-
chen Vestibularorgans. Die drei Bogengénge (Canalis semicircularis anterior, poste-
rior und lateralis) stehen nahezu senkrecht aufeinander und kénnen so Rotationsbe-
schleunigungen in allen Raumebenen wahrnehmen. Auch die Otolithen (Sacculus,
Utriculus) sind rechtwinklig zueinander angeordnet. Die Macula utriculi reagiert
auf horizontal gerichtete, die Macula sacculi auf vertikal gerichtete Kréfte. (Aus:
(Zilles und Rehkdmper 1998))

von Kopfbewegungen werden durch das Gleichgewichtsorgan im Innenohr detektiert.



2.1 Der vestibulo-okuldre Reflex FEinfiihrung

frontales
Augenfeld

M.rectus M.rectus

3
; // medialis lateralis

Nucl.nervi
oculomotorii

Hirn-
stamm

Nucl.nervi
abducentis

R

Formatio

Labyrinth-Organ reticularis

Nucll. vestibulares

Nucll. praepositus

hypoglossi Tractus
spinoreticularis

Abb. 2.2: Neuronale Verschaltung des Vestibularapparates mit den extraokuldren
Augenmuskeln. Um konjugierte Bewegungen méglich zu machen, miissen synergi-
stische Muskeln parallel aktiviert werden. Zusétzliche Informationen aus kortika-
len Arealen wie beispielsweise den frontalen Augenfeldern ermoglichen die sinn-
volle Koordination von Kopf- und Augenbewegungen im dreidimensionalen Raum.
Die Propriozeptoren der Halsmuskulatur liefern iiber den Tractus spinoreticula-
ris zusétzliche Informationen iiber die Kopfhaltung. (aus: (Zilles und Rehkidmper
1998))

Dieses besteht aus 3 Bogengéngen, welche in der Lage sind Rotationsbeschleunigun-
gen zu messen, sowie aus den Otolithen (Sakkulus, Utriculus), die Translations-
beschleunigungen und Lageéinderungen beziiglich der Schwerkraft messen kénnen
(Abbildung 2.1). Die Bogengénge sind nahezu senkrecht zueinander angeordnet, so
daf} sie auf Rotationen in allen Raumebenen reagieren kénnen. Die Zugrichtungen
der extraokuldren Augenmuskeln liegen in &hnlichen Ebenen wie die Bogengéinge.
Jeder dieser Muskeln ist iiber den Drei-Neuronen-Reflexbogen des VOR mit dem
entsprechenden Bogengang verschaltet. Die Information iiber eine Kopfbeschleuni-
gung wird also vom Bogengang iiber das vestibuldre Ganglion zum Vestibulariskern
(erstes Neuron), vom Vestibulariskern zum okulomotorischen Kern (Nuclei oculomo-

torius, trochlearis und abducens; zweites Neuron) und von dort zum Augenmuskel
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iibertragen (Abbildung 2.2). Diese Verschaltung iiber den VOR erméglicht die zur
Blickstabilisierung erforderlichen kurzen Latenzen (< 16ms) (Maas et al. 1989). Um
jedoch in vollem Umfang die visuelle Umwelt stabil zu halten und Scheinbewegungen
(sogenannte Oszillopsien) zu vermeiden, sind zusétzlich zu dem beschriebenen Re-
flexbogen noch weitere Systeme und Verbindungen erforderlich. Um beispielsweise
den Blick auf einem Blickziel halten zu konnen, werden zusétzlich zur Information
iiber Richtung und Stérke der Kopfbewegung auch Informationen iiber den Abstand
des fixierten Objektes im Raum benoétigt, da die Rotationsachse des Kopfes nicht
identisch zur Rotationsachse der Augen ist. Auch wéhrend einer Bewegung mit kon-
stanter Geschwindigkeit ist eine Blickstabilisierung durch den oben beschriebenen
Mechanismus nicht moglich, da weder Bogengénge noch Otolithen, welche ja le-
diglich Beschleunigungen messen konnen, in diesem Fall ein Signal liefern. Hier ist
also eine interne Repréisentation der momentanen Geschwindigkeit erforderlich, die
durch Kombination der Informationen aus verschiedenen Systemen (z.B. visuelles,
vestibuldres oder auditorisches System) gebildet werden muss.

Im Jahre 1820 wurde erstmals von Purkinje (Purkinje 1820) festgestellt, daf§ durch
Rotation des Korpers Augenbewegungen ausgelost werden. Ein Zusammenhang zwi-
schen diesen Augenbewegungen und dem Vestibularorgan wurde allerdings erst von
Flourens (Flourens 1830) demonstriert.

Heute konnen aufgrund der Kenntnis des VOR und der daran beteiligten Mechanis-
men viele Erkrankungen mit vestibuldrer Symptomatik mit Hilfe von nichtinvasiven
Methoden diagnostiziert werden. Die Beobachtung und Analyse der Augenbewegun-
gen von Patienten unter verschiedenen Reizbedingungen und deren Abweichungen
von den erwarteten Mustern kann in vielen Féllen bereits Riickschliisse auf Art und

vor allem Ort einer Lasion erlauben.

2.2 Galvanische vestibuldre Stimulation (GVS)

2.2.1 Einleitung

Bei der glavanischen Stimulation des vestibuldren Systems wird ein elektrischer Reiz-
strom iiber dem Vestibularnerven am Kopf appliziert. Hierzu werden Elektroden
beidseits des Kopfes auf dem Warzenfortsatz des Schlédfenbeins (Processus mastoide-
us) angebracht. Beim Einschalten des Reizstromes werden durch De- bzw. Hyperpo-
larisationseffekte am Gleichgewichtsnerven (Nervus vestibularis) Augenbewegungen

sowie der galvanisch induzierte Schwindel ausgelost. Diese Augenbewegungen setzen
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sich aus verschiedenen Komponenten zusammen:

1. horizontale Komponenten: tonische Deviation in Richtung Anode, mit zusétz-
lichem horizontalem Nystagmus mit Schlagrichtung (Richtung der schnellen

Komponente des Nystagmus) zur Kathode.

2. rotatorische Komponenten: tonische Verrollung des Auges, wobei die Ober-
seite des Auges zur Anode hin rotiert. Die tonische Verrollung des Auges ist
ebenfalls von einem rotatorischen Nystagmus mit Schlagrichtung zur Kathode

iiberlagert.

Der empfundene Schwindel dufert sich entsprechend als Kipp- bzw. Drehempfinden
zur Seite der Kathode (vgl. Abschnitt 3.3.1).

Im Abschnitt 3 dieser Arbeit wird ausschlieflich mit bilateraler galvanisch vesti-
buldrer Reizung gearbeitet, es wurde also gleichzeitig {iber beiden Proc. mastoidei
stimuliert, auf einer Seite kathodisch, auf der anderen Seite anodisch. Um gezielt
die Leitfahigkeit der vestibuldren Neurone einer Seite zu testen, konnte man wahl-
weise auch unilateral stimulieren. Dazu wird nur eine der beiden Elektroden iiber
dem Mastoid, die andere an einem neutralen Punkt im Genick oder am Unterarm

angebracht.

2.2.2 Historisches

Galvani berichtete im Jahr 1791 von einer "neuen Art” von Elektrizitdt. Er bemerk-
te Muskelkontraktionen an préparierten Froschen, wenn er zwischen Nerven und
Muskeln eine Verbindung durch eine Kombination verschiedener leitender Metalle
herstellte. Galvani vermutete die Quelle der Elektrizitédt im Tier und nahm an, dafl
diese im Gehirn erzeugt, iiber die Nerven zum Muskel transportiert und dort ge-
speichert wiirde (Galvani 1791). Volta postulierte im Jahr 1793 (Volta 1793), da8
die von Galvani beschriebenen Phidnomene auf die duflere Einwirkung von Elek-
trizitdt zuriickzufithren seien. Er fiithrte die Entstehung der Elektrizitat auf den
Kontakt der unterschiedlichen Metalle zuriick, konnte aber noch keine Erklarung
dafiir geben, wie dabei Elektrizitdt entstiinde. Er begann damals in Selbstversu-
chen seine Sinnesorgane galvanisch zu reizen. Die vermutlich erste Beschreibung
einer vestibuldren Wahrnehmung bei galvanischer Stimulation stammt von Richard
Fowler (Fowler 1793); er fithrte zwei verschiedene Metalle in seine Gehorgénge ein
und stellte zwischen diesen eine leitende Verbindung her. Die Absicht seines Ex-

perimentes lag damals allerdings darin, eine akustische Sensation auszulosen, was
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aufgrund der verfiigbaren Stromstérken mifflang. Die Erfindung der Batterie durch
Volta (Volta 1800) ermoglichte die Reizung mit hoheren Stromstérken. Ab diesem
Zeitpunkt wurde die galvanische Stimulation des Gehorapparates héufig zu thera-
peutischen Zwecken eingesetzt. Dabei wurde von Grapengiesser ausdriicklich iiber
Schwindel als Nebenwirkung dieser Stimulation berichtet (Grapengiesser 1801). Die
ersten systematischen Untersuchungen des ”galvanischen Schwindels” fiihrte Purk-
inje in Selbstversuchen durch (Purkinje 1827); er berichtete von einer scheinbaren
Bewegung umgebender Objekte (Oszillopsie) bei Anwendung der Stimulation im
Hellen. Die vermutlich erste Beschreibung des galvanischen Nystagmus mit Oszil-
lopsien ist in der Arbeit von Eduard Hitzig aus dem Jahre 1871 zu finden. Hitzig
beschreibt hier unter anderem sowohl die Schlagrichtung des Nystagmus zur Ka-
thode hin, als auch tonische Effekte (Hitzig 1871). Detailierte Untersuchungen der
quantitativen Effekte der galvanischen Stimulation auf Augenbewegungen wurden
allerdings erst viel spéater durch geeignete Mefiverfahren ermoglicht. Die fritheren
Messtechniken wie die Elektrookulographie erlaubten nur die Registrierung von ho-
rizontalen und vertikalen Augenbewegungen, wihrend die Augentorsion (Rotation)
nicht erfafit wurde. Diese tritt aber bei GVS besonders deutlich auf. Die Videookulo-
graphie erméglicht heute die Messung von Augenbewegungen in allen 3 Dimensionen
und damit auch das prazise Studium der tonischen Augenverrollung und des galva-
nischen Nystagmus (Zink et al. 1998; MacDougall et al. 2002; Jahn et al. 2003). Die
Kombination der GVS mit bildgebenden Verfahren wie der funktionellen Kernspin-
tomographie erméglicht das Studium kortikaler Reaktionen auf diese Stimulation.
Untersuchungen mit Gleichstrom wurden bereits von Bucher et al. (1998), Lobel
et al. (1998) und Bense et al. (2001) durchgefiihrt.

2.2.3 Praktische Durchfiihrung und Anpassung an die
Kernspintomographie

Bei der Durchfiihrung der galvanischen Reizung wahrend der funktionellen Kern-

spintomographie miissen zwei grundsétzliche Probleme bedacht werden:

1. Eine Beeintriachtigung der Versuchsperson durch Spannungen, welche durch
die in der MRT verwendeten Gradientenfelder in den mit den Elektroden ver-

bundenen Leitungen induziert werden konnten, mufl ausgeschlofSen werden.

2. Der verwendete Versuchsaufbau darf nicht zu einer Verschlechterung der Qua-
litdt der MR-Bilder fiihren.
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Abb. 2.3: Die fiir die Stimulation in der fMRT entwickelten Elektroden. Ein Kern
aus gerollter Karbonfolie wird mit einem Schrumpfschlauch iiberzogen. Die Kon-
taktflichen sind mit selbstklebendem, leitfdhigen Elektrodengel versehen, ein Wi-
derstand von 470 2 beugt der Entstehung von unkontrollierten Stromfliilen durch
magnetische Wechselfelder vor. In die Zufithrungsleitungen sind zusétzliche LC-
Glieder integriert, um die Weiterleitung hochfrequenter Signale zu unterbinden.

Die in bisherigen Experimenten ausserhalb der MRT-Umgebung (Zink et al.
1997; Zink 1998) verwendeten vergoldeten Metallelektroden konnten aus techni-
schen Griinden in der MRT nicht verwendet werden. Zum einen wiirde das in den
Elektroden enthaltene Metall zu Ausléschungen in den MRT-Bildern fithren; zum
anderen konnten durch die Gradientenfelder in den Elektroden Strome induziert
werden, die eine Gefdhrdung fiir den Probanden darstellen konnten. Wir entwickel-
ten fiir unseren Versuchsaufbau spezielle Einweg-Elektroden aus Karbonfolie (vgl.
Abb. 2.3 und 2.4), da diese aufgrund des Eigenwiderstandes der Folie bereits zur
Vermeidung von induzierten Stromen beitragen. Handelsiibliche TENS Elektroden
(Skintact TT-143) mit selbstklebender Gel-Beschichtung wurden gerollt und an ei-
nem Ende zu einer Kontaktflache zugeschnitten. In das andere Ende der Elektrode
wurde ein Widerstand (470 ) eingerollt, der an das Zufiihrungskabel angelotet
wurde. Die gesamte Elektrode (mit Ausnahme der Kontaktfliche) wurde zur Iso-
lation mit einem Schrumpfschlauch iiberzogen. Durch diese Konstruktion konnte
sichergestellt werden, daf sich keine metallhaltigen Bauteile in unmittelbarer Nahe
des untersuchten Kopfbereiches befinden. Dariiber hinaus stellt die Kombination
aus dem Eigenwiderstand der Karbonfolie und dem vorgeschalteten 470 2 Wider-
stand (Gesamtwiderstand ca. 1 k2) einen ausreichend guten Schutz vor induzierten
Stromen dar. Zur zusétzlichen Vermeidung der Weiterleitung hochfrequenter Signa-

le iber das Stimulationskabel wurden LC-Glieder (abgestimmt auf 64 MHz) sowie

10
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Abb. 2.4: Platzierung der Elektroden iiber dem Processus mastoideus. Die mit
selbstklebendem, leitfahigem Gel versehene Kontaktfliche der Elektroden wird auf
die gereinigte und entfettete Haut aufgeklebt.

eine Mantelwellensperre in die Leitung integriert.

2.3 Funktionelle Kernspintomographie

Dieser Abschnitt soll eine kurze Einfiihrung in die Grundlagen der funktionellen
Kernspintomographie geben. Hierzu wird in Abschnitt 2.3.1 zunéchst der BOLD-
Effekt, der die physikalische Grundlage des interessierenden Bildkontrastes darstellt
erlautert. Danach wird in Abschnitt 2.3.2 auf die Verarbeitungsschritte eingegangen,
die auf die Bilddaten angewendet werden, um die gewiinschten Aktivierungskarten
zu erhalten. Auf eine Darstellung der Funktionsweise der Kernspintomographie an
sich wird hier bewuflt verzichtet, da sie den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde.
Eine Einfithrung in die Technik und Funktionsweise der Kernspintomographie ist in
Krestel (1988), Schild (1990) oder Hendrix (2003) zu finden.

2.3.1 Der BOLD-Effekt

Funktionelle Kernspintomographie wird heute vorwiegend unter Ausnutzung des
sogenannten 'Blood Oxygenation Level Dependent’ Effektes (BOLD-Effekt) durch-
gefithrt. Abgebildet wird hierbei eine Anderung des MRT Signals, welche durch

11
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Verdnderungen im Verhéltnis von oxygeniertem und deoxygeniertem Hémoglobin
im Blut zustande kommt. Diese Substanzen dienen dabei sozusagen als korpereige-
nes Kontrastmittel.

Gesteigerte neuronale Aktivitdt in einer Gehirnregion ist an einen gesteigerten Ener-
gieverbrauch in dieser Region gebunden. Die physiologischen Vorgénge zur Bereit-
stellung dieser Energie laufen unter Verbrauch von Sauerstoff ab. Erhéhte neuronale
Aktivitat geht folglich mit einem lokal erh6hten Sauerstoffbedarf einher. Um diesen
Bedarf zu decken, ist wiederum ein erhohter regionaler Blutflufl erforderlich. Der
Sauerstoff wird in der Lunge an das Hamoglobin im Blut gebunden und zum Ort
des Verbrauchs transportiert, wobei man zwischen Oxyhdmoglobin (welches Sau-
erstoff gebunden hat) und Deoxyh&moglobin (welches keinen Sauerstoff gebunden
hat) unterscheidet. Oxyhdmoglobin ist diamagnetisch, wéhrend das deoxygenierte
Himoglobin paramagnetisch ist (Pauling und Coryell 1936). Eine Anderung der
Oxygenierung des Hamoglobins ist also mit einer Verdnderung der lokalen Verzer-
rungen eines umgebenden Magnetfeldes verbunden. Da genau solche Magnetfelder
in der MRT zur Gewinnung der Bildinformation verwendet werden, wirkt sich eine
Veranderung des Sauerstoffgehaltes des Blutes auch auf die gewonnene Bildinforma-
tion aus.

Bereits 1890 wurde von dem Physiologen Arthur Sherrington gezeigt, dafl eine Sti-
mulation des Gehirns einen erhéhten lokalen Blutfluf verursacht (Jezzard et al.
2001). Er beobachtete allerdings auch, daff der Anstieg der Sauerstoffversorgung den
Anstieg des Sauerstoffverbrauches iibertraf. Das bedeutet, daf§ lokal erhchte neuro-
nale Aktivitit aufgrund dieses Uberangebotes zu einer erhéhten Konzentration von
Oxyhamoglobin relativ zu der des Deoxyhdmoglobins fithrt. Da das Deoxyhémoglo-
bin als paramagnetische Substanz zu einer Ausloschung von MRT Signalen fiihrt,
beobachtet man bei Verwendung einer MRT-Sequenz, welche fiir lokale Suszeptibi-
litdtsénderungen sensitiv ist (T2* gewichtete Sequenz), eine geringfiigige Aufhellung
im MRT Bild (bis zu 4%) in Regionen mit gesteigerter neuronaler Aktivitét.

Die Technik des BOLD-fMRI bildet also neuronale Aktivitdt und deren Anderun-
gen nicht direkt ab, sondern iiber den Umweg der Sauerstoffsittigung durch Blut-
fluBanderung, also iiber die himodynamische Antwort auf die neuronale Aktivitét.
Ein Beispiel fiir den erwarteten Zeitverlauf der himodynamischen Antwort auf einen

Stimulationsblock ist in Abbildung 2.5 gegeben.
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Abb. 2.5: Beispiel fiir den erwarteten Zeitverlauf der himodynamischen Antwort
im MRT auf einen Stimulationsblock von 20 Sekunden Lange. Um ein solches Ant-
wortmodell zu generieren, wird die Rechteckfunktion, welche den Stimulusblock
beschreibt, mit einem hinterlegten Modell der Himodynamik verkniipft. Das Mo-
dell der erwarteten himodynamischen Antwort kann schliefSlich verwendet werden,
um in realen Messdaten nach Korrelationen mit dieser Funktion zu suchen.

2.3.2 Von der Physiologie zur Aktivierungskarte

2.3.2.1 Datenerhebung

Da die in der fMRT zu erwartenden Signaldnderungen im Verhéltnis zum iiberla-
gerten Rauschen relativ gering sind, ist es notwendig, durch mehrere Messwiederho-
lungen und statistische Verfahren die gesuchten Effekte nachzuweisen. Ein iiblicher
experimenteller Ablauf ist die Messung einer Zeitserie, also vieler aufeinanderfol-
gender MRT-Bilder, die in einem festen zeitlichen Abstand aufgenommen werden.
Wiéhrend dieser Messung wird der zu untersuchende Parameter in Blocken variiert,
also beispielsweise eine visuelle Stimulation in einem festen Ablauf von Stimulati-
on und Ruhebedingung présentiert. Typische Blocklangen liegen zwischen 16 und
25 Sekunden, abhéngig von den Gegebenheiten des Experiments und den Moglich-
keiten des verwendeten Tomographen. Auch die Anzahl der Wiederholungen eines
solchen Blockes (und damit der Lange der Zeitserie) hangt von den experimentellen
Rahmenbedingungen und der verwendeten Stimulation ab. In dem in dieser Arbeit
(Abschnitt 3) beschriebenen Experiment wurden Blocke mit einer Lange von 22.5

Sekunden jeweils 8 mal wiederholt.
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Abb. 2.6: Ubersicht iiber die Verarbeitungsschritte einer fMRT Auswertung (Quelle:
(SPM 1999))

2.3.2.2 Bewegungskorrektur

Wiéhrend der Messung einer oder mehrerer aufeinanderfolgender Zeitserien treten,
auch bei sorgfiltig fixiertem Kopf und hochmotivierten Probanden, Koptbewegun-
gen auf. Um diese zu korrigieren, wird zunéchst eine Bewegungskorrektur der Da-
ten durchgefiihrt (Abbildung 2.6, ”"Bewegungskorrektur”; Friston et al. 1995b). Der
Algorithmus der Bewegungskorrektur versucht fiir jeden einzelnen Volumendaten-
satz der Zeitserie eine Transformationsmatrix zu errechnen, welche diesen Datensatz
bestmoglich auf den ersten Datensatz der Zeitserie abbildet. Diese Transformati-
onsmatrix enthélt eine mathematische Beschreibung der nétigen Translationen und
Rotationen (jeweils 3 Parameter fiir die 3 Raumachsen), um die Unterschiede zwi-
schen den Bildinhalten zu minimieren. Ein solches Verfahren wird allgemein auch

als Koregistrierung bezeichnet.

2.3.2.3 Normalisierung

Um nicht nur Aussagen iiber Einzelpersonen treffen zu kénnen, ist es erforderlich, die

Daten von Probandengruppen statistisch zu untersuchen. Da jedoch die Anatomie
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Abb. 2.7: Beispiel fiir die Ausgabe der Bewegungskorrektur zu einem fMRT Experi-
ment. Es wurden 6 Bewegungsparameter ermittelt: 3 Translationen (obere Grafik)
und 3 Rotationen (untere Grafik). Quelle (Stephan et al. 2002)

des Gehirns starke individuelle Variationen aufweist, ist es notwendig, die Bilda-
ten jeder einzelnen Versuchsperson in einen standardisierten Koordinatenraum zu
iiberfithren. Dies wird durch Normalisierung der Bilddaten auf ein Standardgehirn
erreicht (Abbildung 2.6, ”Normalisierung”; Friston et al. 1995b). Der Algorithmus
fiir die Normalisierung versucht, dhnlich zu dem in der Bewegungskorrektur ange-
wendeten Verfahren, die Unterschiede zwischen zwei Bildern zu minimieren. In die-
sem Fall werden die Unterschiede zwischen dem Bild des Standardgehirns (das sog.
Template) und dem Bild des Gehirns des Probanden minimiert. Da bereits durch
die Bewegungskorrektur sichergestellt wurde, dass alle Datensédtze eines Probanden
in Form und Lage iibereinstimmen, muf3 dieser Verarbeitungsschritt nicht fiir jeden,
sondern nur fiir einen einzigen, repriasentativen Volumendatensatz des Probanden
ausgefithrt werden. Ublicherweise verwendet man hierzu ein Mittelwertbild aus allen
(bewegungskorrigierten) Bildern der entsprechenden Versuchsperson. Um die Trans-
formation dieses Mittelwertbildes in den Koordinatenraum des Standardgehirns zu
berechnen, wird im Prinzip das gleiche mathematische Verfahren verwendet wie fiir
die Bewegungskorrektur, allerdings werden hier nicht nur Translationen und Ro-
tationen zugelassen, um die Bilder in Ubereinstimmung zu bringen. Hier werden
zusétzlich noch Skalierungen und Scherungen erlaubt, sowie in gewissen Grenzen
auch lokale Verformungen des Bildinhaltes.

Jede Neuberechnung der Bildinhalte erfordert auch eine Interpolation von Hel-

15



2.3 Funktionelle Kernspintomographie Einfiihrung

Abb. 2.8: Wirkungsweise der Bildglittung am Beispiel einer transversalen Schicht
aus einer funktionellen MRT-Zeitserie, links die originale Schicht, rechts die selbe
Schicht nach einer Glédttung mit einem Gausskern der Grofie 12 mm

ligkeitswerten und damit einen Informations- und Qualitédtsverlust. Deshalb wer-
den die Transformationsparameter der Bewegungskorrektur und der Normalisierung
zundchst durch Matrixmultiplikation zu einer einzigen Transformationsmatrix ver-
kniipft. Diese wird dann auf die Bilddaten angewendet, um beide Operationen mit

nur einer einzigen Bildinterpolation durchfiihren zu koénnen.

2.3.2.4 Glattung

Eine Glattung der Bildinhalte (Abbildung 2.6, ” Glattung”, Abbildung 2.8) ist ein in
der Bildverarbeitung iiblicher Verarbeitungsschritt, um das Verhéltnis von Signal zu
Rauschen zu verbessern. Dabei erhélt man durch eine starkere Glattung eine hohere
Unterdriickung von Rauschanteilen, jedoch verliert man gleichzeitig Bildinformatio-
nen. Fin weiterer Nebeneffekt der Bildglattung in der fMRT ist das Verwischen von
geringfiigigen Variabilitdten in der individuellen funktionellen Anatomie der Ver-
suchspersonen. Aktivierungen, deren Ort zwischen den Versuchspersonen geringfiigig
variiert, kénnen so in der Gruppenauswertung trotzdem detektiert werden. Die
Bildglattung wird durch Faltung der Bildinhalte mit einem 3-dimensionalen Gaus-
skern realisiert, wobei die Grofle des Gausskernes (in mm) die Stérke der Glattung

angibt.

2.3.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der funktionellen Bilddaten erfolgt separat fiir jede Vo-
lumeneinheit (Voxel). Mit Hilfe eines Allgemeinen Linearen Modelles (Friston et al.
1995a) und einem Satz von Referenzfunktionen wird abgeschétzt, in welchem Mafe
das Signal eines Voxels durch Linearkombinationen der Referenzfunktionen erklart
werden kann (Abbildung 2.6, ” Allgemeines Lineares Modell”). Die Referenzfunktio-
nen konnen dabei entweder ein Modell der aufgrund der experimentellen Modifika-

tionen zu erwartenden Signaldnderungen enthalten (”Covariates of interest”), oder
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Modelle von Stérgrofen, welche man aus den Daten entfernen mochte (”Covaria-
tes of no interest”, z.B. Bewegungsparameter). Die Referenzfunktionen werden dazu
als Spalten einer sogenannten Designmatriz an SPM iibergeben. Als Ergebnis der
Berechnungen erhélt man zunéchst die abgeschéatzten Parameter fiir die einzelnen
Spalten der Designmatrix und damit auch fiir die entsprechenden Referenzfunktio-
nen. Diese Parameter kénnen durch die Formulierung von sogenannten Kontrasten
gewichtet werden, um beispielsweise den Einflufl einer experimentellen Bedingung
darzustellen und die nicht interessierenden Referenzfunktionen auszublenden.

Das Ergebnis wird in Form einer Karte von T-Werten fiir jedes Voxel ausgege-
ben, welche durch Anwendung einer Signifikanzschwelle unmittelbar zu Schlussfol-
gerungen herangezogen werden kann. Die direkte Anwendung einer Signifikanz-
schwelle ist allerdings nur zuléssig, wenn man eine genaue anatomische Hypothe-
se iiber den Ort der zu erwartenden Antwort hat. Liegt keine solche Hypothese
vor, muss eine Signifikanzschwelle angewendet werden, welche fiir multiples Te-
sten korrigiert wurde, da nicht nur ein einziger statistischer Test durchgefiihrt wur-
de, sondern das Ergebnis durch sehr viele, voneinander unabhéngige Tests erzeugt
wurde. In einem typischen fMRT-Experiment wiirde die Anzahl der unabhéngigen
Tests beispielsweise der Anzahl der Voxel pro Messvolumen entsprechen, also z.B.
64 x 64 Voxel x 32 Schichten = 131072 Vozel. Wiirde man als Schwellenwert fiir
die Betrachtung der Ergebnisse beispielsweise p < 0.05 wéhlen, so diirfte man allein
zufallsbedingt eine Anzahl von 6554 (131072 % 0.05) aktivierten Voxeln erwarten,
selbst wenn die zugrunde liegenden Daten keinerlei tatsédchliche Aktivierung enthal-
ten. Fehlt eine klare Hypothese beziiglich des Ortes eines erwarteten Ergebnisses, ist
also der korrigierte Schwellenwert zu verwenden. Allerdings ist es nicht erforderlich
fiir die gesamte Anzahl der Voxel im Meflvolumen zu korrigieren, da die Signa-
le aus zueinander benachbarten Voxeln nicht vollstdndig voneinander unabhingig
sind. Vielmehr besitzen die Daten eine gewisse Glitte, welche durch Anwendung der
Bildgléttung noch erhéht werden kann (vgl. 2.3.2.4). Durch SPM wird automatisch
die Glatte der Daten abgeschitzt, und die Gréfle der sogenannten Resolution Ele-
ments (RESELS) ermittelt, welche stets grofer oder gleich der Voxelgrofe ist. Die
Korrektur fiir multiples Testen wird dann aufgrund der ermittelten Anzahl der RE-
SELS durchgefiihrt (Abbildung 2.6, ” Theorie der Gauss’schen Felder”; Friston et al.
1995a).
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3 Experimente: GVS mit
Wechselstrom in der fMRT

3.1 Einfiihrung

Aus fritheren Hirnaktivierungsstudien ist bereits ein kortikales und subkortikales
Netzwerk multisensorischer Areale bekannt, welche fiir die Verarbeitung vestibulérer
Informationen beim Menschen von Bedeutung sind. Zu diesem Netzwerk zdhlen nach
heutigem Kenntnisstand die hintere Insel (Insuldre Gyri IV und V), das daran an-
grenzende retroinsuldre Gebiet, Teile des Gyrus temporalis superior, des temporo-
parietalen Kortex, der Basalganglien sowie das anteriore Zingulum. Diese Studien
verwendeten unterschiedliche vestibuldre Reize, zum Beispiel die kalorische Ohr-
spiilung (Bottini et al. 1994; Dieterich und Brandt 2001), die vorwiegend den ho-
rizontalen Bogengang stimuliert, oder die galvanische Stimulation (Bucher et al.
1998; Lobel et al. 1998; Bense et al. 2001), die auf den gesamten Gleichgewichts-
nerven wirkt. Die vestibuldre Wahrnehmung natiirlicher Bewegungs- und Beschleu-
nigungsvorginge erfolgt fiir niedrige Frequenzbereiche (unterhalb von 0.1 Hz) vor-
wiegend {iber die Otolithen, Beschleunigungen mit hoherer Frequenz (oberhalb 0.1
Hz) werden sowohl tiber die Otolithen als auch iiber die Bogengénge wahrgenommen
(Ferndndez und Goldberg 1971, 1976).

Man geht davon aus, dafi die GVS sowohl Bogengangs- als auch Otolithenafferenzen
reizt. Bis heute ist allerdings ungeklart, zu welchen Anteilen dies geschieht. Neuere
Untersuchungen deuten darauf hin, daf§ die durch die GVS ausgeloste Augenver-
rollung zu etwa 80% von Bogengangsafferenzen und zu etwa 20% von Otolithenaf-
ferenzen ausgeht (Schneider et al. 2000). Goldberg und Kollegen wiesen am Affen
nach, dafl die irreguldren Afferenzen eine hohere Sensitivitdt fiir galvanische Rei-
zung aufwiesen als die reguldren Afferenzen (Goldberg et al. 1984). Daraus ergibt

sich die weitere Frage, ob es bei GVS zu einer unterschiedlichen Stimulation von
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irreguldren und reguldren Afferenzen und damit frequenzabhéingig zu verschiedenen
Bogengangs- und Otolithenantworten kommt.

Fiir das auditorische System ist bekannt, dafi die Wahrnehmung von Ténen unter-
schiedlicher Frequenz in verschiedenen Anteilen des priméren auditorischen Kortex
verarbeitet wird (Bilecen et al. 1998). Die erste Fragestellung an unser Experiment
war, ob eine solche Tonotopie (Abbildung unterschiedlicher Frequenzen auf unter-
schiedliche Orte) auch fiir vestibuldre Kortexareale existiert. Dariiber hinaus sollte
die Frage geklart werden, ob die beteiligten Kortexareale frequenzabhéngig reagie-
ren, ob sich also die Stédrke der BOLD-Antwort in Abhéngigkeit von der Stimulati-

onsfrequenz éndert.

3.2 Methoden

3.2.1 Untersuchtes Personenkollektiv

In dieser Studie wurden insgesamt 28 rechtshidndige Probanden untersucht. Auf-
grund technischer Limitierungen konnten nicht alle gewiinschten Frequenzen in einer
Messung getestet werden, so dass die Versuchspersonen in zwei Gruppen (Experi-
ment A, Experiment B) aufgeteilt werden mufiten.

In Experiment A wurden 15 Probanden (10 Frauen, 5 Ménner) untersucht. Die Da-
ten von zwei Probanden mussten aufgrund einer Fehlfunktion des MR-Tomographen,
die von zwei weiteren Probanden aufgrund deutlicher stimuluskorrelierter Kopfbe-
wegungen aus der Analyse ausgeschlossen werden. Es gingen also die Datensétze
von 11 Probanden (9 Frauen, 2 Ménner, Alter: 29.9 £ 8.6 Jahre) aus Experiment A
in die Auswertung ein.

Fiir Experiment B wurden 13 Probanden untersucht (3 Frauen, 10 Ménner). In dieser
Gruppe mufiten die Daten von 3 Probanden von der weiteren Analyse ausgeschlos-
sen werden, da in diesen Datensétzen ebenfalls stimuluskorrelierte Kopfbewegungen
festgestellt wurden. Fiir Experiment B kamen also die Daten von 10 Probanden (2
Frauen, 8 Ménner, Alter: 28.2 + 2.5 Jahre) zur Auswertung.

Keine der untersuchten Personen wies eine Erkrankung des vestibuldren oder coch-
ledren Systems oder eine andere Erkrankung des zentralen Nervensystems auf. Auch
stand keine der Versuchspersonen zum Zeitpunkt der Untersuchung unter dem Ein-
flul von Drogen oder zentral wirksamen Medikamenten. Die Studien wurden mit
Zustimmung der Ethikkomission der Ludwig-Maximilians Universitat durchgefiihrt.

Vor der Untersuchung gaben alle Versuchspersonen nach einem Aufklarungsgesprach
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ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.

3.2.2 Versuchsaufbau und experimenteller Ablauf

Die mogliche Dauer einer fMRT-Untersuchung ist aufgrund technischer und proban-
denbezogener Faktoren (z.B. Aufmerksamkeit, Ermiidung) limitiert. Auf der anderen
Seite wird eine moglichst hohe Anzahl von Messwiederholungen angestrebt, um si-
gnifikante Ergebnisse zu erlangen. Um die Lénge der Untersuchungen in Grenzen zu
halten, wurden in jeder Gruppe 3 unterschiedliche Stimulationsfrequenzen verwen-
det. In Experiment A wurden die Frequenzen 0.1 Hz, 1.0 Hz und 5.0 Hz appliziert,
in Experiment B die Frequenzen 0.3 Hz, 0.8 Hz und 2.0 Hz. Die Probanden wur-
den nach der tomographischen Untersuchung zu ihren vestibuldren Wahrnehmungen
wéhrend der Stimulationen befragt (vgl. Abschnitt 3.2.4).

3.2.3 Funktionelle Kernspintomographie

Die tomographischen Aufnahmen wurden auf einem handelsiiblichen Klinikscan-
ner (Siemens Magnetom Vision) mit einer magnetischen Feldstérke von 1.5 Tesla
durchgefiihrt. Die Versuchspersonen wurden in Riickenlage auf der Liege des Kern-
spintomographen platziert, der Kopf in ein Vakuumkissen gebettet und die Stirn mit
Klebeband an der Kopfspule fixiert, um Kopfbewegungen wéhrend der Untersuchung
zu reduzieren. Die Probanden lagen mit geschlossenen Augen in dem abgedunkelten
Raum und trugen Gehorschutz (Ohrstopsel und Kopfhorer). Wir verwendeten eine
T2* gewichtete Gradientenecho Sequenz (Echoplanar Imaging, EPI), um pro Volu-
men 32 transversale Schichten aufzunehmen. Somit wurde der gesamte Kortex und

das Kleinhirn erfafit. Die verwendeten Aufnahmeparameter waren:
e Zeitlicher Abstand zwischen den Volumenakquisitionen: 4500 ms
e Gesichtsfeld (Field of View): 240 mm
e Matrix: 64x64 Voxel
e Voxelgrofe: 3.75 x 3.75 x 3.75 mm?

Wihrend jeder Messung wurden zwei aufeinanderfolgende Zeitserien gemessen (2 x
9min 45s), jede davon umfafite 130 Volumenakquisitionen. Die ersten fiinf Volumen
jeder Zeitserie wurden verworfen, um die Messung nicht durch T1 Sattigungseftekte

zu verfélschen. GVS wurde in alternierenden Blocken von jeweils 5 Volumen Dauer
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appliziert, also jeweils 5 Volumenakquisitionen unter GVS im Wechsel mit 5 Ak-
quisitionen ohne Stimulation (Ruhebedingung). In den Stimulationsblécken wurden
die verschiedenen Frequenzen in randomisierter Reihenfolge appliziert. Im Anschlufl
an die funktionellen Messungen wurde von jeder Versuchsperson ein T1-gewichteter
Datensatz (MPRAGE-Sequenz) mit hoher anatomischer Genauigkeit (isotrope Vo-
xelgroBe von 1mm?) aufgenommen, um spéter eine exakte Lokalisation der Aktivie-

rungen fiir jedes Individuum vornehmen zu kénnen.

3.2.4 Befragung der Versuchspersonen

Nach der Untersuchung wurden die Versuchspersonen zu ihren Erfahrungen und
Empfindungen wihrend der Stimulationen standardisiert befragt. Jeder Proband

beantwortete zu jeder verwendeten Stimulationsfrequenz folgende Fragen:

e Die Stimulation habe ich bemerkt/nicht bemerkt
e Ich habe eine Bewegung meines

— Kopfes

— ganzen Korpers
wahrgenommen

e Falls Bewegung wahrgenommen wurde, welcher Art war diese Bewegung (Schau-

keln, Vibration, andere)?

e Um welche Achse wurde eine Bewegung wahrgenommen (Korperldngsachse,
Achse durch Nase und Hinterkopf, andere)?
e sonstige Empfindungen / Wahrnehmungen?

Von den 28 untersuchten Versuchspersonen konnten 23 verwertbare Aussagen zu
ihren Erfahrungen wihrend der Untersuchung machen (17 der 21 Probanden, deren

Daten zur Auswertung kamen, 8 aus Experiment A, 9 aus Experiment B).

3.2.5 Zusammenhang zwischen Stimulationsfrequenz und
wahrgenommener Positionsdnderung
Geht man von der Hypothese aus, dal das durch die GVS am Gleichgewichtsnerven

applizierte Signal die Geschwindigkeit der gleichzeitig wahrgenommenen Kopfbe-

wegung kodiert, dann kann man dieses Signal fiir GVS mit Wechselstromen der
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Amplitude a und Frequenz f als Funktion der Zeit ¢ formulieren:
s(t) =a-sin(f 27 -t) (3.1)

Bewegt sich ein Objekt mit der Geschwindigkeit s(t), so kann man seine Position

zum Zeitpunkt ¢ als das Integral iiber die Geschwindigkeit ausdriicken:

st :—%-%-(cos(fﬂﬁi)jtl) (3.2)
Angenommen wir untersuchen ein Gehirnareal, welches auf Anderungen der abso-
luten Kopfposition im Raum reagiert. Die erwartete neuronale Aktivitéit in dieser
Region sollte dann durch Gleichung 3.2 beschrieben werden. Andert man die Sti-
mulationsfrequenz f um einen Faktor d;, dann wiirde sich demnach die erwartete
Modulation der neuronalen Aktivitit um den Faktor —% andern, da die Amplitude
der Funktion in Gleichung 3.2 mit dem Faktor —% multipliziert wird (der Faktor 3=
bleibt von einer Anderung der Frequenz unberiihrt und kann deshalb vernachlassigt
werden).

Durch die Verwendung unterschiedlicher Stimulationsfrequenzen in der fMRT und
anschliessende Korrelation des BOLD-Signales mit dem Faktor —% sollten sich also
Hirnareale ermitteln lassen, welche mit der Verarbeitung von positionsabhdingigen
Signalen in Zusammenhang stehen.

Da die GVS nicht die Empfindung einer Linearbeschleunigung sondern im Wesent-
lichen die Wahrnehmung einer Rotation um eine durch den Kopf verlaufende Achse
auslost, entsprechen die wahrgenommenen Bewegungen eher einer Richtungsénde-

rung, nicht einer Positionsédnderung im Raum.

3.2.6 Datenverarbeitung
3.2.6.1 Vorverarbeitung der Bilddaten

Zur Auswertung der funktionellen Bilddaten verwendeten wir SUN-Workstations
(Sun Microsystems) und die Matlab Software SPM99 (SPM 1999). Um geringfiigige
Kopfbewegungen wahrend der Untersuchung zu korrigieren, wurde jedes Volumen
der Zeitserien auf das jeweils erste Volumen einer Untersuchung ausgerichtet (vgl.
Abschnitt 2.3.2.2). Der Algorithmus fiir dieses sogenannte Realignment ist bei Fri-
ston (Friston et al. 1995b) beschrieben. Anschliefend wurden die Bilddaten auf ein

Standardhirn normalisiert (Friston et al. 1995b). Hierzu wurde ein Template des
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Montral Neurological Institutes verwendet, welches in SPM99 enthalten ist (vgl.
Abschnitt 2.3.2.3). Alle in dieser Arbeit aufgefiihrten stereotaktischen Koordinaten
beziehen sich also auf den MNI-Koordinatenraum, der dem im Talairach-Atlas ver-
wendeten dhnlich ist (Talairach und Tournoux 1988). Wéhrend der Normalisierung
wurden die Bilddaten auf eine Auflssung von 2x2x2 mm? interpoliert. Um hochfre-
quentes Rauschen zu unterdriicken sowie geringfiigige Variabilitdten der Hirnanato-
mie zwischen den Probanden zusétzlich zu kompensieren, wurden die Bilddaten vor
der statistischen Auswertung mit einem Gaus’schen Filter gegléttet. Hierzu wurde
fiir Einzelauswertungen eine Filtergrofie von 8 mm, fiir Gruppenauswertungen eine

Filtergrofle von 12 mm verwendet.

3.2.6.2 Statistische Auswertung der Bilddaten

Statistische Aktivierungskarten (Statistical Parametric Map, SPM) wurden fiir je-
des Voxel separat berechnet. Hierzu verwendet SPM99 das in Abschnitt 2.3.2.5 be-
sprochene allgemeine lineare Modell und eine hdmodynamische Modellierung der
Stimulationsperioden des Experimentes (Friston et al. 1995a). Fiir die Gruppenaus-
wertung wurden die Daten der einzelnen Probanden zunéchst auf ein repréasentatives
Bild pro Proband und Bedingung reduziert (Condition-images). Diese Condition-
images der verschiedenen Probanden wurden dann in einem zweiten Schritt mit
SPM99 ausgewertet, um die Aktivierungskarten fiir die Gruppen zu erhalten. Dieser
zweistufige Ansatz ermoglicht es, nicht nur Aussagen iiber die untersuchte Perso-
nengruppe, sondern auch iiber die Gesamtpopulation zu machen, aus der die Pro-
banden rekrutiert worden sind (Random Effects Modell, Frison und Pocock 1992;
Woods 1996). Dies war insbesondere notwendig, da die Daten aus zwei Probanden-
kollektiven miteinander verglichen werden sollten (Experiment A, B).

Uber lineare Kontraste erzeugten wir Aktivierungskarten fiir die Haupteffekte al-
ler Frequenzen, jeweils verglichen mit der Ruhebedingung (Subtraktionsanalysen).
Weitere Kontraste testeten auf den linearen Anstieg und Abfall des BOLD Signa-
les mit der Stimulationsfrequenz sowie mit dem Inversen der Stimulationsfrequenz
(Korrelationsanalysen). Dariiber hinaus wurde mit Hilfe einer Konjunktionsanalyse
auf Signalanstiege (Aktivierungen) und Signalabfille (Deaktivierungen), die allen
Stimulationsfrequenzen gemeinsam sind, getestet. Um eventuelle Hemisphéarendif-
ferenzen nachzuweisen, wurden die Condition-Images horizontal gespiegelt und fiir
alle oben angefiihrten Kontraste gegen die originalen Condition-Images getestet. Al-

le Aktivierungen iiber einem Schwellenwert von p < 0.05, (korrigiert fiir multiples
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Testen) wurden als signifikant angesehen. Fiir Deaktivierungen und Korrelations-

analysen wurde ein Schwellenwert von p < 0.001 festgelegt.

3.3 Ergebnisse

3.3.1 Wahrnehmungen der Probanden wahrend der Stimulation

Obwohl nach der Teilnahme an den Versuchen alle Probanden nach ihren Erfahrun-
gen wihrend der galvanischen Stimulation befragt worden sind, konnten nicht alle
Probanden auf alle im Fragebogen gestellten Fragen verwertbare Antworten geben.
Im Durchschnitt waren 77% (£ 6%) der Antworten einer befragten Person verwert-
bar. Vor allem zur Stimulation mit 5.0 Hz konnten lediglich 67% der Versuchsper-
sonen eine klare Beschreibung ihrer Empfindungen abgeben. Die Wahrnehmungen
wéahrend der Stimulation mit den Frequenzen von 0.1 Hz bis 1.0 Hz wurden von
allen Versuchspersonen als Eigenbewegungsempfinden in Form von Schaukelbewe-
gungen beschrieben. Dies war fiir 2.0 Hz nur noch bei 91%, fiir 5.0 Hz bei 50% der
Versuchspersonen der Fall.

Keine der Versuchspersonen empfand eine Eigenbewegung um die Pitch-Achse (Ach-
se durch beide Ohren).

Von den Probanden, welche ein Eigenbewegungsempfinden wéhrend der Stimulatio-
nen mit 0.1 Hz bis 2.0 Hz angegeben hatten, empfanden 63% (4 12%) eine Bewe-
gung um die Yaw-Achse (Korperlangsachse), 28% (4+ 9%) eine Bewegung um die
Roll-Achse (Achse durch Nase und Hinterkopf). Die Wahrnehmungen wéhrend der
Stimulation mit 5.0 Hz wurden von 60% der Probanden entweder als Vibration des
Kopfes oder als ”Zupfen” an den Elektroden beschrieben.

Auf die Frage, ob eine wahrgenommene Eigenbewegung als Bewegung des ganzen
Korpers oder lediglich des Kopfes empfunden wurde, gaben 59% (£+28%) eine Be-
wegung des ganzen Korpers, 15% (+11%) eine Kopfbewegung an. In 15% (+ 18%)

der Félle konnten die Versuchspersonen diese Frage nicht eindeutig beantworten.
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z =-20mm z=-10mm

z =60mm

R

Abb. 3.1: Darstellung der gefundenen Aktivierungen fiir die einzelnen Stimulations-
frequenzen (Umgrenzung, Frequenzen farblich kodiert). Die funktionellen Karten
der Gruppenauswertung wurden auf einem Signifikanzniveau von p < 0.05 (korri-
giert fiir multiples Testen) erzeugt und auf ein Standardgehirn iiberlagert.
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3.3.2 Aktivierungen
3.3.2.1 Aktivierungen bei Stimulation mit 0.1 Hz

Bilaterale Aktivierungen wurden im Gyrus supramarginalis (BA 40) gefunden, wo-
bei in der rechten Hemisphére eine groflere Anzahl von Voxeln aktiviert war als in
der linken Hemisphére (R 737, L 171 Voxel, Abb. 3.1, rot umrandet). Weitere Akti-
vierungen lagen bilateral in Gyrus praecentralis (BA 44/6, Abb. 3.1, z=10-30) (der
Cluster in der rechten Hemisphére reichte bis in die superioren Anteile des Gyrus
praecentralis und in den Gyrus frontalis inferior hinein), sowie in der Insel (rechts:
inferiore Anteile der insuldren Gyri I-V; links: inferiore Anteile der insuldren Gyri
II-V).

Wir fanden unilaterale Aktivierungen in den rechten Gyri frontalis inferior und me-
dius (BA 45/46/47), sowie im Lobulus VI der linken Kleinhirnhemisphére, bis nach
Crus II reichend (Tab. A.2).

3.3.2.2 Aktivierungen bei Stimulation mit 0.3 Hz

Bilaterale Aktivierungen wurden in Gyrus supramarginalis und Sulcus lateralis (BA
40) gefunden, wobei der Cluster in der rechten Hemisphére grofer war (R 1171, L
853 Voxel). Bilaterale Aktivierungen der insuldren Gyri III/IV reichten bis in den
Gyrus frontalis inferior und Gyrus praecentralis hinein (BA 44/6, R 1517, L 745
Voxel).

Eine unilaterale Aktivierung wurde im rechten Gyrus frontalis inferior (BA 45) ge-
funden (Abbildung 3.1, blau umrandet, Tab. A.3).

3.3.2.3 Aktivierungen bei Stimulation mit 0.8 Hz

Es wurden bilaterale Aktivierungen im Gyrus supramarginalis (BA 40) nachgewie-
sen, welche in die benachbarten Teile des Sulcus lateralis, den Gyrus temporalis
superior (BA 22) und die hintere Insel (rechts IV/V, links II/IV/V) hineinreichten,
sowie eine Aktivierung im Sulcus praecentralis (BA 44/6), die bis in den Gyrus fron-
talis inferior sowie in Gyrus paecentralis reichte. In der linken Hemisphére war die
Aktivierung des Sulcus praecentralis nicht mit den iibrigen Aktivierungen verbunden
(R 1931 Voxel, L 2156 Voxel) (Abbildung 3.1, griin umrandet, Tab. A.4).
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3.3.2.4 Aktivierungen bei Stimulation mit 1.0 Hz

Bilaterale Aktivierungen fanden sich im Gyrus supramarginalis (BA 40), der Cluster
reichte auch in den Sulcus lateralis, den Gyrus temporalis superior, Gyrus frontalis
inferior (BA 22/45) und in die Insel (rechts: insuldre Gyri I-V, links: insulére Gyri
II-V) hinein (R 7247 Voxel, L 5776 Voxel). Dartiber hinaus erstreckte sich diese
Aktivierung in Teile des Putamen beidseits, rechts auch in den anterioren Thalamus.
Weitere beidseitige Aktivierungen wurden in Sulcus praecentralis (auf der rechten
Seite bis in den Gyrus frontalis inferior hineinreichend) sowie in Lobulus VI und Crus
I der Kleinhirnhemisphéren nachgewiesen. Es gab auch eine kleine Uberlappung mit
Lobulus VII des Kleinhirnwurmes (Abbildung 3.1, rosa umrandet, Tab. A.5).

3.3.2.5 Aktivierungen bei Stimulation mit 2.0 Hz

Bilaterale Aktivierungen wurden in den Gyri supramarginales (BA 40) und den
angrenzenden Teilen der Sulci laterales gefunden. In der linken Hemisphére reich-
te diese Aktivierung nach Gyrus temporalis superior hinein (L 1519 Voxel, R 993
Voxel). Weitere beidseitige Aktivierungen waren in der Insel lokalisiert (links: Gy-
ri [II-V, rechts: untere Anteile der Gyri I-V). Die Inselaktivierung erstreckte sich
in beiden Hemisphéren auch in den Gyrus temporalis superior, in der rechten He-
misphére in den Gyrus frontalis inferior (BA 45). Im Sulcus praecentralis (BA 45/6)
wurde ebenfalls beidseits eine Aktivierung gefunden. Diese war in der rechten He-
misphére mit dem insuléren Cluster verbunden.

Die einzige unilaterale Aktivierung dieses Kontrastes war ein Cluster im rechten Gy-
rus frontalis inferior und medialis (BA 10/44/46) (Abbildung 3.1, gelb umrandet,
Tab. A.6).

3.3.2.6 Aktivierungen bei Stimulation mit 5.0 Hz

Wir fanden eine bilaterale Aktivierung des Gyrus supramarginalis (BA 40), die je-
weils auch in Sulcus lateralis, Gyrus temporalis superior (BA 42/22), Gyrus frontalis
inferior, die insuldren Gyri I-V, und den Sulcus praecentralis (BA 44/6) hineinreich-
ten. Weitere bilaterale Aktivierungen lagen im Gyrus frontalis inferior (BA 47/45,
R 675 Voxel, L. 345 Voxel), und im Gyrus frontalis medialis (BA 6, supplementérmo-
torisches Areal, SMA).

Unilaterale Aktivierungen zeigten sich in den medialen Anteilen des linken Gyrus

postcentralis. Cerebelldre Aktivierungen lagen in Vermis VI und VII, bis nach Crus I
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z =-20mm z =-10mm z=0mm

T value
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T value

Z =40mm Z = 50mm Z = 60mm

Abb. 3.2: Ergebnisse der Konjunktionsanalyse der Aktivierungen (rot) und De-
aktivierungen (blau) aller verwendeten Stimulationsfrequenzen. Die funktionellen
Karten der Gruppenauswertung wurden auf einem Signifikanzniveau von p < 0.05
(korrigiert fiir multiples Testen) erzeugt und auf ein Standardgehirn iiberlagert.

und in Lobulus VI der linken Kleinhirnhemisphére hineinreichend, sowie in Lobulus
VI der rechten Kleinhirnhemisphére (Abbildung 3.1, braun umrandet, Tab. A.7).
3.3.2.7 Konjunktionsanalyse der Aktivierungen aller Frequenzen

Die Konjunktionsanalyse zeigt die Gemeinsamkeiten der Aktivierungen der unter-

schiedlichen Frequenzen. Wir fanden einen bilateralen, den Sulcus lateralis umschlie-
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Benden Aktivierungscluster mit einem Maximum am posterioren Ende des Sulcus
lateralis. Dieser Cluster beinhaltete auch den Gyrus supramarginalis und die oberen
Anteile des Gyrus temporalis superior. Weitere lokale Maxima dieses Clusters lagen
in der hinteren und vorderen Insel (Gyri I-V), den unteren Anteilen des Gyrus tem-
poralis superior, in Gyrus frontalis inferior und medius, und im Sulcus paecentralis.
Unilaterale Aktivierungen lagen im mittleren Zingulum und Gyrus frontalis media-
lis (BA 6, SMA) der linken Hemisphére, sowie im rechten Gyrus temporalis medius
und inferior (BA 37/19) (Abbildung 3.2, Tab. A.1).

3.3.3 Deaktivierungen
3.3.3.1 Deaktivierungen bei Stimulation mit 0.1 Hz

Die Stimulation mit 0.1 Hz l6ste eine bilaterale Deaktivierung des Gyrus postcen-
tralis (BA 1/2/3) aus (Abbildung 3.3, blau umrandet, z=30 bis 40mm, Tab. A.2).

3.3.3.2 Deaktivierungen bei Stimulation mit 0.3 Hz

Die Karte dieses Kontrastes zeigte einen Cluster der die Lobuli IV und V des Klein-
hirnwurmes und die Lobuli IV und V beider Kleinhirnhemisphéren enthielt. Dieser
Cluster dehnte sich beidseits bis in den Gyrus lingualis und den Sulcus calcarinus
(BA 19/17, Abb. 3.3, griin, z=-10 bis 10mm) aus. Ebenfalls bilateral deaktiviert war
der Precuneus (BA 7), in der linken Hemisphére weiter posterior/superior gelegen
(L 103 Voxel, R 43 Voxel).

Unilaterale Deaktivierungen traten im rechten Gyrus temporalis medius (BA 21),
im rechten Gyrus frontalis superior / medius (BA 8) und im linken Gyrus angularis
(BA39) auf (Abbildung 3.3, griin umrandet, Tab. A.3).

3.3.3.3 Deaktivierungen bei Stimulation mit 0.8 Hz

Eine bilaterale Deaktivierung wurde im Precuneus (BA 7) gefunden. Unilaterale De-
aktivierungen waren im rechten Lobulus paracentralis (BA 5) und im linken Sulcus
frontalis superior (BA 8, z=40mm) lokalisiert (Abbildung 3.3, hellgriin umrandet,
Tab. A.4).

3.3.3.4 Deaktivierungen bei Stimulation mit 1.0 Hz

Bilaterale Deaktivierungen lagen in Gyrus occipitalis medius und im Sulcus cal-

carinus (BA 19/17). In der rechten Hemisphére reichte diese Deaktivierung bis in
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Z=-20mm Z=-10mm Z=0mm

~
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Abb. 3.3: Darstellung der gefundenen Deaktivierungen fiir die einzelnen Stimula-
tionsfrequenzen (Umrandungen, farblich markiert). Die funktionellen Karten der
Gruppenauswertung wurden auf einem Signifikanzniveau von p < 0.001 erzeugt
und auf ein Standardgehirn iiberlagert.

den Cuneus (BA 18) hinein. Eine weitere bilaterale Deaktivierung reichte iiber He-
misphérenspalt und Sulcus parietooccipitalis hinweg bis in den Cuneus und Precu-
neus (BA 18) hinein.

Alle unilateralen Deaktivierungen dieses Kontrastes lagen in der rechten Hemisphére:

Zwei getrennte Cluster nahe des Temporalpols iiber Gyrus temporalis medius und
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inferior (BA 20/21), im Gyrus frontalis superior (zwei Cluster, BA 8 und BA 10),
im Gyrus frontalis medius (BA 8), im Precuneus (BA 7), im Gyrus angularis (bis
nach Gyrus temporalis medius und superior, BA 39, hineinreichend) und im Gyrus
praecentralis (BA 4) (Abbildung 3.3, rosa umrandet, Tab. A.5).

3.3.3.5 Deaktivierungen bei Stimulation mit 2.0 Hz

Es traten bilaterale Deaktivierungen im Gyrus lingualis und Sulcus calcarinus (BA
19/17) auf, die in beiden Hemisphéren bis in den Cuneus (BA 18) hineinreichten.
Ebenfalls beidseits deaktiviert waren Precuneus, Lobulus paracentralis (BA 7), Gy-
rus praecentralis (BA 6) und Gyrus frontalis medialis (BA 10). Dariiber hinaus lag
ein Cluster in der Hippocampusregion (BA 35/36) in beiden Hemisphéren, der in
der linken Hemisphére bis in den Gyrus fusiformis (BA 20) hineinreichte. Einsei-
tige Deaktivierungen traten in der linken Hemisphére im Gyrus lingualis (BA 18),
Gyrus occipitalis medius (BA 18) und Gyrus frontalis superior (BA 10) auf, in der
rechten Hemisphére in den polaren Anteilen des Gyrus temporalis medius (BA 21)
(Abbildung 3.3, orange umrandet, Tab. A.6).

3.3.3.6 Deaktivierungen bei Stimulation mit 5.0 Hz

Bilaterale Deaktivierungen wurden an den Temporalpolen (Gyrus temporalis medius
und inferior, BA 21/38) gefunden, sowie in der Hippocampusregion (BA36), im
Gyrus angularis / Lobulus parietalis inferior (BA 39/40, R 253, L 21 Voxel) und
im Lobulus parietalis superior (BA 7). Weitere Deaktivierungen lagen bilateral im
Cuneus und reichten in den Sulcus parietooccipitalis und den Precuneus (BA 18/31)
hinein. Ein separater Deaktivierungscluster lag in beiden Precunei und reichte iiber
den Hemisphérenspalt hinweg(BA 7). Einseitige Deaktivierungen wurden im Gyrus
frontalis medialis (BA 10) und im Gyrus occipitalis medius (BA 19) der linken
Hemisphére, sowie im Gyrus frontalis superior / medius (BA 8/6), Gyrus fusiformis
und Hippocampus (BA 20/36), und Gyrus temporalis inferior / medius (BA 37/21)
der rechten Hemisphére gefunden (Abbildung 3.3, rot umrandet, Tab. A.7).

3.3.3.7 Konjunktionsanalyse der Deaktivierungen aller Frequenzen

Die Konjunktionsanalyse der durch alle Frequenzen hervorgerufenen Deaktivierun-
gen zeigte bilaterale Deaktivierungscluster in Precuneus (BA 7), Gyrus praecentralis
nahe des Sulcus centralis (BA 4), Gyrus occipitalis medius (BA 18/19), Gyrus tem-

poralis medius (BA 21). Der Cluster im Gyrus temporalis medius erstreckte sich
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in der rechten Hemisphére bis in die polaren Regionen des Temporallappens (BA
20). Es wurden weitere bilaterale Deaktivierungen im Gyrus parahippocampalis ge-
funden, welche bis in den Hippocampus und den Gyrus fusiformis hineinreichten.
Unilaterale Deaktivierungen fanden sich im rechten Gyrus frontalis medius und su-
perior (BA 8), bis in den Gyrus frontalis medialis (BA 9/10) hineinreichend, im
linken Gyrus frontalis superior (BA 10), und im rechten Gyrus temporalis medius
(BA 39) (Abbildung 3.2, blaue Cluster, Tab. A.1).

Abb. 3.4: Ergebnis des Tests auf linearen Anstieg des BOLD Singales mit steigender
Stimulationsfrequenz. Die funktionelle Karte dieser Gruppenauswertung wurde auf
einem Signifikanzniveau von p < 0.001 erzeugt und auf ein Standardgehirn iiber-
lagert. Eine signifikante Korrelation wurde im linken Gyrus supramarginalis (A),
im rechten posterolateralen Thalamus (B), in Lobulus IIT des Kleinhirnwurmes (C)
sowie in der rechten hinteren Insel (D) nachgewiesen.
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3.3.4 Korrelationsanalysen
3.3.4.1 Linearer Anstieg des BOLD-Signals mit der Stimulationsfrequenz

Ein linearer Anstieg des BOLD-Signales mit der Stimulationsfrequenz wurde im
linken Gyrus supramarginalis (BA 40, x,y,z = [-42; -36; 24], t-value = 2.46, n = 93
Voxel), im rechten posterolateralen Thalamus (x,y,z = [18; -16; 18], t-value = 2.14,
n = 34 Voxel), in Lobulus IIT und VI des Kleinhirnwurmes (Lobulus III: x,y,z = [4;
-46; -16], t-value = 2.04, n = 5; Lobulus VI: x,y,z = [0; -66; -24], t-value = 1.93, n
= 2 Voxel), und in der rechten hinteren Insel (Gyrus V; x,y,z = [32; -26; 10], t-value
= 1.91, n = 1 Voxel) nachgewiesen (Abbildung 3.4).

3.3.4.2 Linearer Abfall des BOLD-Signals mit der Stimulationsfrequenz

Ein linearer Abfall des BOLD-Signales mit ansteigender Stimulationsfrequenz wurde
im linken Gyrus parahippocampalis / Uncus (BA 36/28, x,y,z = [-18; 2; 32], t-value
= 2.79, n = 248 Voxel) sowie im linken Gyrus fusiformis (BA 19, x,y,z = [-32; -70;
-16], t-value = 2.27, n = 48 Voxel) gefunden.

3.3.4.3 Linearer Anstieg des BOLD-Signals mit dem Inversen der

Stimulationsfrequenz

Ein Anstieg des BOLD-Signales mit dem Inversen der Stimulationsfrequenz (1/f)
wurde im linken Gyrus parahippocampalis / Uncus (BA 35/28, x,y,z = [-22;2;-38],
t-value = 2.64, n = 150 Voxel), im rechten Lobulus parietalis superior (BA 7, x,y,z
= [34;-50;68], t-value = 2.09, n = 14 Voxel) sowie im linken Gyrus fusiformis (BA
19, x,v,2z = [-34;-68;-16], t-value = 2.04, n = 10 Voxel) nachgewiesen.

3.3.4.4 Linearer Abfall des BOLD-Signals mit dem Inversen der

Stimulationsfrequenz

Eine signifikante Korrelation des BOLD-Signales mit dem negativen Inversen der Sti-
mulationsfrequenz (—1/f) wurde beidseits im posterolateralen Thalamus gefunden.
In der linken Hemisphéire dehnte sich der Cluster bis zur Capsula interna, Corpus
geniculatum, Putamen, und der hinteren Insel (Gyrus V) aus. Der Cluster in der
rechten Hemisphére beinhaltete die oberen Anteile des posterolateralen Thalamus,
Corpus geniculatum und Gyrus temporalis transversus / hintere Insel (Gyrus V)
(links: x,y,z = [-18; -20; 4], t-value = 2.64, n = 267 Voxel; rechts: x,y,z = [20; -18;
16], t-value = 2.46, n = 165 Voxel).
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Abb. 3.5: Ergebnis des Tests auf Korrelation der BOLD Singale mit dem negativen
Inversen der Stimulationsfrequenz (—1/f). Setzt man die Annahme voraus, dafl
wéihrend galvanischer Stimulation mit Frequenz f das Ausmafl der wahrgenomme-
nen Positionsénderung dem Faktor 1/f folgt, so zeigt das Resultat dieses Tests
Areale, deren BOLD Signal mit zunehmender Positionsdnderung abnimmt. Die
funktionelle Karte dieser Gruppenauswertung wurde auf einem Signifikanzniveau
von p < 0.001 erzeugt und auf ein Standardgehirn {iberlagert.

Weitere Cluster lagen im linken Gyrus supramarginalis (BA 40, x,y,z = [-44; -36;
22], t-value = 2.41, n = 73 Voxel), im rechten Sulcus calcarinus (BA 17, x,y,z =
[10; -80; 10], t-value = 2.17, n = 20 Voxel), sowie in den Lobuli IV und V des
Kleinhirnwurmes (x,y,z = [0; -44; 6], t-value = 2.12, n = 53 Voxel) (Abbildung 3.5).

3.3.5 Hemisphirentests

Hemisphérendifferenzen des BOLD-Signales wurden nur in der Konjunktionsanalyse

der Aktivierungen aller Frequenzen gefunden. Signifikant stéarkere BOLD-Signalunterschiede
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in der rechten Hemisphére als in der linken Hemisphéire wurde im Gyrus frontalis
inferior / insulérer Gyrus I (BA 45/38), im Gyrus frontalis medius (BA 10), im
Gyrus frontalis superior (BA 6), Gyrus supramarginalis (BA 40), im anterioren
Zingulum (BA 32) und im Gyrus occipitalis (BA 19) festgestellt. Starkere BOLD-
Signalunterschiede in der linken Hemipshére als in der rechten Hemisphére wurden
im Gyrus temporalis medius und Gyrus angularis (BA 21/39), Gyrus precentralis
(BA 6), Gyrus temporalis inferior (BA 20) und superior (BA 41/22), und im Lobu-
lus parietalis superior (BA 7) gefunden.

Wir konnten keine signifikanten Hemisphérenunterschiede in den Aktivierungsmu-

stern der einzelnen Frequenzen nachweisen.

3.4 Diskussion

Vergleicht man die Aktivierungs- und Deaktivierungsmuster der unterschiedlichen
verwendeten Stimulationsfrequenzen untereinander, so zeigt sich auf den ersten Blick
fiir alle Frequenzen ein sehr dhnliches Bild. Bei genauerer Betrachtung finden sich
Unterschiede wihrend der Stimulation mit 5.0 Hz (Aktivierungen), sowie wihrend
der Stimulation mit 1.0 und 2.0 Hz (Deaktivierungen). Diese Unterschiede werden
im Folgenden diskutiert (Abschnitt 3.4.1 und 3.4.3).

Fiir das auditorische System kennt man sowohl beim Menschen (Bilecen et al. 1998;
Zilles und Rehkéamper 1998) als auch bei Tieren (Affe: Morel et al. 1993; Kaas und
Hackett 1998, Katze: Clopton et al. 1974 ) eine kortikale Frequenzabbildung. Reize
mit unterschiedlichen Frequenzen werden an unterschiedlichen Orten der Grosshirn-
rinde verarbeitet. Im auditorischen System erfolgt eine Aufschliisselung eines Reizes
in verschiedene Frequenzanteile bereits in der Schnecke des Innenohres, die Infor-
mation erreicht also den Kortex bereits in einer nach Frequenzen aufgeschliisselten
Form. Ein Hinweis auf eine solche topographische Abbildung verschiedener Frequen-
zen auf verschiedene Orte des Kortex konnte in dieser Arbeit fiir das vestibulére
System nicht nachgewiesen werden. Diese Studie bestétigt die Annahme, daf es im
vestibuldren System keinen solchen Mechanismus gibt, sieht man einmal davon ab,
daB Frequenzen unter 0.1 Hz vorwiegend iiber die Otolithen, héhere Frequenzen
(iiber 0.1 Hz) sowohl tiber die Otolithen als auch iiber die Bogengédnge wahrgenom-
men werden (Ferndndez und Goldberg 1971). Die hier verwendeten Stimulationsfre-
quenzen liegen also in einem Frequenzbereich der sowohl von Otolithen, als auch von

Bogengingen wahrgenommen werden kann. Goldberg und Kollegen zeigten in einer

Arbeit am Affen (Goldberg et al. 1984), dafl die GVS direkt die vestibuldren Af-
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ferenzen reizt, die frequenzspezifischen mechanischen Eigenschaften der periphéren
Vestibulidrorgane kommen bei dieser Stimulation also nicht zum Tragen. Sie zeig-
ten zwar, dafl irreguldre Neurone eine hohere Sensitivitiat fiir die GVS aufweisen,
jedoch enthalten sowohl die Afferenzen der Bogengénge, als auch die der Otolithen

zu jeweils etwa 30 % Fasern die als irregulér klassifiziert werden konnen.

3.4.1 Aktivierungen

Die bereits in einer fritheren Studie unserer Arbeitsgruppe wahrend Stimulation
mit Gleichstrom (direct currents, DC) gefundenen Aktivierungsmuster (Bense et al.
2001) wurden in der vorliegenden Studie bestétigt. Dartiber hinaus konnten zusétz-
liche Areale identifiziert werden. Unsere frithere Studie mit DC-GVS identifizierte
ein Netzwerk kortikaler und subkortikaler Strukturen, die in die Verarbeitung ve-
stibuldrer Informationen eingebunden sind. Dazu gehorten der paramediane und
posterolaterale Thalamus, das Putamen, die Gyri temporalis superior (BA 22), Gy-
rus temporalis medius (BA 37), die Kleinhirnhemisphéren und der inferiore Parie-
tallappen (BA 40, entsprechend des in der vorliegenden Studie gefundenen Gyrus
supramarginalis). Dariiber hinaus wurden kortikale Areale gefunden, die sich okulo-
motorischen Funktionen zuordnen lassen, wie das frontale Augenfeld (Gyrus prae-
centralis, BA 6), praefrontaler Kortex (Gyrus frontalis medius, BA 46/9). Weitere
Strukturen wie das vordere Zingulum und die vorderen Anteile der Insel kénnen
autonomen Funktionen zugeordnet werden.

Zusétzlich zu diesen Ergebnissen wurden in der vorliegenden Studie grofflachige
Aktivierungen gefunden, welche die Inselregion und retroinsulére Areale beider He-
misphéren umfafiten. Bilaterale Aktivierungen lagen im Gyrus supramarginalis (BA
40) und den oberen Anteilen des Gyrus temporalis superior, im Sulcus lateralis,
in allen insuldren Gyri, im unteren und mittleren gyrus frontalis (BA 45/46), im
Sulcus praecentralis (BA 6/9), im Zingulum (BA 23) sowie in der SMA. Unilate-
rale Aktivierungen wurden im Gyrus temporalis inferior und medius (BA 37/19)
gefunden. Dieses im Vergleich zur Vorgéngerstudie erweiterte Aktivierungsmuster
ist vermutlich auf mehrere Griinde zuriickzufiihren: Erstens auf die Verwendung
des Wechselstromreizes, der eine andere Empfindung von Eigenbewegung bei den
Probanden ausloste als Gleichstromreize. Zweitens wurde die Sensitivitdt der Mes-
sung durch eine groflere Anzahl von Versuchspersonen erhéht. Drittens minimiert
AC-GVS durch die standige Umpolung der Stromflussrichtung die bereits bei Bense

et al. (2001) beschriebenen nociceptiven Effekte der galvanischen Reizung und bietet
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damit die Mdoglichkeit, hohere Stromstérken zu applizieren.

Die hochste verwendete Frequenz (5 Hz) stellte eine Ausnahme vom typischen Akti-
vierungsmuster der iibrigen Frequenzen dar. Die meisten Versuchspersonen empfan-
den wahrend dieser Stimulation keine vestibulére Eigenbewegung, sondern lediglich
ein Vibrieren des Kopfes. Das durch diese Stimulation hervorgerufene Aktivierungs-
muster entsprach zwar weitgehend den durch die iibrigen Frequenzen hervorgeru-
fenen Mustern, allerdings wurden hier zusétzliche Aktivierungen im linken Gyrus
postcentralis und in der SMA gefunden; diese Aktivierungen traten nur wiahrend der
Stimulation mit 5 Hz auf (Abbildung 3.1). Diese Beobachtung steht im Einklang mit
den Empfindungen der Versuchspersonen, die von einer unangenehmen Vibration
des Kopfes oder einem Zupfen an den Elektroden berichteten. Derlei Empfindun-
gen fithren zwangslaufig zu einer Aktivierung des somatosensorischen Kortex (Gyrus
postcentralis). Die zusitzliche Aktivierung der SMA koénnte man als Vorbereitung
posturaler Reaktionen und stabilisierender Ausgleichsbewegungen interpretieren.
Die Tatsache, dal Informationen aus Otolithen und Bogengéingen in den selben
Kortikalen Arealen, sogar in den selben Anteilen dieser Areale verarbeitet werden,
unterstiitzt die Hypothese, dafl Bogengangs- und Otolithensignale bereits auf Ebe-
ne des Hirnstammes, z.B. in den Vestibulariskernen (Dickman und Angelaki 2002),
zusammengefiihrt werden und die Grosshirnrinde bereits als integrierte Information
erreichen. Offenbar stimmt auch die kortikale Représentation reguldrer und irre-

guldrer Afferenzen iiberein.

3.4.2 Korrelationsanalysen

Durch die Korrelationsanalyse zwischen BOLD Signal und Stimulationsfrequenz
wurden zwei Areale identifiziert: der rechte posterolaterale Thalamus und der linke
Gyrus supramarginalis (BA 40). Von beiden Arealen ist sowohl vom Affen als auch
vom Menschen bekannt, dafl sie an der Verarbeitung vestibulédrer Informationen be-
teiligt sind (Dieterich und Brandt 1993; Faugier-Grimaud und Ventre 1989). Der
posterolaterale Thalamus enthélt vestibuldre Kerngebiete, die als Relaisstation fiir
aufsteigende Bahnen vom Hirnstamm zu vestibuldren Kortexarealen dienen. Beim
Affen wurde neuronale Aktivitdt im Nucleus ventralis posterior durch vestibulére
Bogengangsstimuli ausgelost (Biittner et al. 1977). Beim Menschen fiihren Lésionen
im Thalamus durch Infarkte zu vestibuldren klinischen Zeichen wie z.B. einem Ab-
weichen der subjektiven visuellen Vertikalen oder zu einer Lateropulsion des Kérpers
(Dieterich und Brandt 1993).
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Der Gyrus supramarginalis im parietalen Kortex des Affen (auch als Area 7 bezeich-
net) hat ipsilaterale Verbindungen zu 3 Thalamuskernen: dem Nucleus ventralis po-
steroinferior, zum Pars magnocellularis des Corpus geniculatum mediale sowie zu
bestimmten intralaminaren Thalamuskernen, die vestibuldre und okulomotorische
Signale verarbeiten (Faugier-Grimaud und Ventre 1989). Beim Affen fithrten Lésio-
nen in Area 7 zu einer Beeintrachtigung des VOR~Gains bei sinusférmiger Rotation
des ganzen Korpers (Ventre und Faugier-Grimaud 1986). Die Hypothese, dafl Teile
des inferioren parietalen Kortex des Menschen in ihrer Funktion Area 7 des Affen
entsprechen konnten, wird durch Beobachtungen an Patienten mit Lésionen in der
Umgebung von BA 40 unterstiitzt. Diese Patienten zeigten signifikante Asymme-
trien des VOR, die bei rechtshemisphérischen Lésionen mit Hemi-Neglect Syndrom
am signifikantesten waren (Ventre-Dominey et al. 2003). Dies spricht fiir eine In-
teraktion der kortikalen Verarbeitung vestibuldrer Funktionen und raumbezogener
Informationen beim Menschen.

Um BOLD-Signale zu identifizieren, deren Intensitdt mit der Amplitude wahrge-
nommener Positionsdnderungen korreliert, wurden Tests auf Korrelation der BOLD-
Signale mit dem negativen Inversen der Stimulationsfrequenz (—1/f) durchgefiihrt
(vgl. Abschnitt 3.2.5). Auf diese Weise wurden Korrelationen im posterolateralen
Thalamus, im Putamen, im Gyrus supramarginalis (BA 40) sowie in der retroin-
suldren Region gefunden. Von allen diesen Regionen ist bereits bekannt, dafl sie an
der Verarbeitung vestibuldrer Signale beteiligt sind (Bense et al. 2001; Dieterich
et al. 2003). Weitere Korrelationen wurden fiir Lobuli IV/V des Kleinhirnwurmes
(Culmen) gefunden. Eine Aktivierung dieser Region wurde bereits bei okulomoto-
rischen Aufgaben wie z.B. horizontalen Sakkaden oder optokinetischem Nystagmus
beschrieben (Dieterich et al. 2000), jedoch nicht wéhrend Suppression des optokine-
tischen Nystagmus durch Punktfixation. Dieses Areal scheint also okulomotorische
Funktionen zu représentieren, welche ebenfalls durch die GVS mit torsionellen Au-
genbewegungen stimuliert werden (Schneider et al. 2000; Zink et al. 1998).

Der posterolaterale Thalamus wurde in anderen Bildgebungsstudien am Menschen
bereits als vestibuldr assoziiertes Areal beschrieben (Bense et al. 2001; Dieterich et al.
2003). In der Literatur sind verschiedene Arbeiten zu finden, welche den inferioren
parietalen Kortex (BA 40) wéhrend kalorischer Stimulation des horizontalen Bogen-
ganges (Suzuki et al. 2001; Fasold et al. 2002; Dieterich et al. 2003) oder wahrend
GVS des Vestibularnerven (Lobel et al. 1998; Bense et al. 2001) identifizierten. Die
positive Korrelation der BOLD-Signale aus BA 40 mit der Frequenz der GVS ist
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ebenso wie die Tatsache, dafl dieses Areal durch alle verwendeten Stimulationsbedin-
gungen aktiviert wurde, ein weiterer Hinweis darauf, daf es sich bei BA 40 um ein
wichtiges multisensorisch-vestibuldres Areal in einem Netzwerkes multisensorisch-
vestibulédrer Areale handelt. Den Ergebnissen dieser Studie nach zu urteilen, ist es
in die Verarbeitung frequenz- bzw. geschwindigkeitsbezogener vestibuldrer Signale

eingebunden.

3.4.3 Deaktivierungen

Vergleicht man alle in dieser Studie verwendeten Stimulationsfrequenzen, so war
das Muster der negativen BOLD-Signaléinderungen (Deaktivierungen) weitgehend
einheitlich. Es wurden bilaterale Deaktivierungen im Precuneus und im primér vi-
suellen Kortex gefunden. Diese Deaktivierungen bestéitigen die Resultate von PET
(Positronen Emissions Tomographie) Untersuchungen (Wenzel et al. 1996; Brandt
et al. 1998), in denen eine inhibitorische visuell-vestibuldre Interaktion gefunden
wurde. Da das vestibulédre System lediglich Beschleunigungen wahrnehmen kann, je-
doch rein physikalisch nicht in der Lage ist, konstante Geschwindigkeiten zu messen,
miissen vestibuldre Wahrnehmungen durch visuell gewonnene Informationen ergénzt
werden, damit man sich ein klares Bild iiber die eigene Bewegung im Raum machen
kann. Stehen die Informationen dieser beiden sensorischen Systeme zueinander im
Widerspruch, so wird eine Interaktion notig, die moglicherweise durch eine Gewich-
tung der sensorischen Signale erfolgen kénnte. Die Stimulationen im vorliegenden
Experiment erzeugten einen solchen Widerspruch, da die Versuchspersonen zwar
eine Eigenbewegung wahrgenommen haben, jedoch nicht die entsprechenden visuel-
len und propriozeptiven Eindriicke. In diesem Fall erscheint es sinnvoll, sich auf die
Sinneseindriicke eines Systemes zu verlassen und das andere System zu inhibieren.
Derartige Deaktivierungen des visuellen Systems wihrend vestibuldrer Stimulation
wurden in der PET bereits beschrieben (Wenzel et al. 1996). Auch der umgekehrte
Fall, eine Deaktivierung vestibulidrer Kortexareale bei gleichzeitiger visueller Ak-
tivierung bei visueller Bewegungsreizung wurde bereits beschrieben (Brandt et al.
1998). Es gibt auch Hinweise darauf, dafl derartige inhibitorische Interaktionen nicht
nur zwischen verschiedenen sensorischen Systemen stattfinden, sondern auch inner-
halb des visuellen Systemes in Form einer inhibitorischen visuo-visuellen Interaktion
bei halbseitiger visueller Bewegungsreizung (Brandt et al. 2000).

Eine Ausnahme vom ansonsten einheitlichen Deaktivierungsmustern der unterschied-

lichen Frequenzen bildete die Stimulationsfrequenz 0.1 Hz, bei dieser Frequenz fan-
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den sich bilaterale Deaktivierungen im Gyrus postcentralis. Ahnliche Deaktivierun-
gen wurden in einer anderen Studie auch unter GVS mit Gleichstrom gefunden
(Bense et al. 2001). Sie konnen am besten dadurch interpretiert werden, daf sich
das Konzept reziproker inhibitorischer Interaktionen zwischen verschiedenen sen-
sorischen Systemen auch auf den somatosensorischen Kortex ausweiten 148t, und
nicht allein auf visuelles und vestibuldres System beschrinkt ist. Das Muster aus
simultaner Aktivierung des vestibuldren und Deaktivierung des visuellen und soma-
tosensorischen Kortex kann allerdings, abhéngig von der verwendeten Stimulations-
bedingung variieren, wie in der vorliegenden Studie bei Stimulation mit 5.0 Hz. Hier
wurde anstelle der Deaktivierung eine Aktivierung somatosensorischer Kortexareale
gefunden. Diese Stimulationsfrequenz wurde von den meisten Versuchspersonen als
eine Vibration des Kopfes empfunden und damit als ein Reiz der moglicherweise eine
somatosensorische Komponente beinhaltet. Eine weitere Abweichung vom allgemei-
nen Deaktivierungsmuster aller Frequenzen wurde fiir die Frequenzen 1.0 Hz und
2.0 Hz gesehen. Hier traten zusétzliche Deaktivierungen in der Praezentralregion
auf, die wahrscheinlich auf eine Inhibition des motorischen Kortex schlieflen lassen.
Diese beiden Stimulationsfrequenzen l6sten bei den Versuchspersonen eine starke Ei-
genbewegungsempfindung um die Yaw-Achse aus. Eine solche Wahrnehmung miifite
unter Alltagsbedingungen zu starken posturalen Reaktionen fithren, welche jedoch
im MR-Scanner unterdriickt werden muflten.

Die in dieser Studie gefundenen Deaktivierungen in der Hippocampusregion (Hippo-
campus und Gyrus parahippocampalis) sind in sofern iiberraschend, als man nach
Kenntnis bisheriger Forschungsergebnisse eine Aktivierung dieser Region erwarten
miifite. Es ist bekannt, daff die Hippocampusregion vestibuldre Signale empfangt
(Vitte et al. 1996) und eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit rdumlichem
Gedéchtnis, Navigation und Eigenbewegung spielt (Burgess et al. 2002; Kohler et al.
2002; Berthoz 1997). In einer Ubersichtsarbeit, die sich mit dem Beteiligung des Hip-
pocampus am raumlichen Gedéchtnis beschéftigt, kamen Burgess und Kollegen zu
folgendem Schlufl (Burgess et al. 2002): Wdihrend der Parahippocampus in die Ver-
arbeitung raumlicher Szenen eingebunden ist, scheint der rechte Hippocampus vor-
wiegend fir das Geddchtnis fiir Orte innerhalb einer Umgebung zustindig zu sein,
der linke Hippocampus eher fiir kontextabhdngiges episodisches oder autobiographi-
sches Geddchtnis. Einzelzellableitungen im Hippocampus von Affen identifizierten
Zellen, die auf Bewegungen des ganzen Korpers und auf visuelle Bewegung reagier-

ten. Einige dieser Zellen reagierten auf lineare Bewegungen, einige auf Rotationen
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(0.125 Hz, vertikale Korperachse), manche reagierten selektiv auf vestibulire Sti-
muli, andere auf visuelle Stimuli oder eine Kombination von beidem (O’Mara et al.
1994). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen haben andere Studien mit vestibulérer
Stimulation eine bilaterale Aktivierung des Hippocampus beschrieben (Vitte et al.
1996; Suzuki et al. 2001). Allerdings verwendeten diese Studien kalorische Reizung
des horizontalen Bogenganges und keine galvanische Stimulation mit Wechselstrom.
Aktivierungen des Hippocampus sind auch im Einklang mit einer Bildgebungsstudie
an Londoner Taxifahrern, in der ein Anstieg des Volumens der grauen Substanz im
posterioren Hippocampus mit steigender beruflicher Expertise nachgewiesen wur-
de, bei gleichzeitiger Abnahme des Volumens des anterioren Hippocampus (Maguire
et al. 2000). Es stellt sich also die Frage, warum in der vorliegenden Arbeit De-
aktivierungen des Hippocampus und des Gyrus parahippocampalis wiahrend AC-
GVS gefunden wurden. Da in der vorangegangenen Studie mit Gleichstrom-GVS
weder Aktivierungen noch Deaktivierungen der Hippocampusregion nachgewiesen
wurden, wére es denkbar, dafl die vorliegenden Deaktivierungen auf die Anwen-
dung sinusformiger Stromprofile zuriickzufithren sind. Eine detailierte Begriindung
a8t sich aber momentan nicht angeben. Eine hypothetische Erklirung ware, dafl
die ortliche Auflésung unserer Bildgebungsdaten in dieser Region aufgrund lokaler
Magnetfeldinhomogenitéiten nicht ausreichend ist, um zwischen vorderen und hinte-
ren Anteilen des Hippocampus zu unterscheiden. Eine weitere denkbare Erklarung
ist, daBl die GVS mit Wechselstrom, im Gegensatz zu Ganzkérperrotationen oder
kalorischer Reizung, kein relevantes Signal fiir das rdumliche Gedéchtnis darstellt.
O’Mara und Kollegen (O’Mara et al. 1994) fanden Zellantworten nur bei klarer Ro-
tation oder Linearbewegung. Da die GVS mehr die Empfindung einer Kipp- (Gleich-
strom) oder Schaukelbewegung (Wechselstrom) auslost, jedoch keine wirkliche Ro-
tation oder Translation ware es denkbar, dafi diese Wahrnehmung im Vergleich zu
den Signalen anderer sensorischer Systeme als irrefiihrend eingestuft wurde, was eine

Deaktivierung der Hippocampusregion verursacht haben kénnte.
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4 Ausblick

Die galvanische Stimulation mit Wechselstrom stellt eine Moglichkeit dar, zu genau
definierten Zeitpunkten und iiber ldngere Zeitrdume hinweg eine vestibulédre Stimu-
lation in der fMRT anzuwenden. Von besonderem Interesse ist dabei aus meiner Sicht
die Interaktion der vestibuldren Stimulation, und damit des vestibuldren Systems,
mit anderen sensorischen Systemen. Denkbare Experimente konnten beispielsweise
die Interaktion zwischen GVS und gleichzeitig applizierten visuellen Bewegungsrei-
zen in unterschiedlichen Richtungen (gleich- und gegensinnig) untersuchen. Auch
wére es interessant, den Einflul der galvanischen Stimulation auf die bereits be-
kannten Aktivierungsmuster anderer okulomotorischer, visueller oder vestibuldrer
Stimulationen, wie z.B. optokinetisch augelosten Nystagmus oder Zirkularvektion,
zu untersuchen. Solche Interaktionen sind insbesondere interessant, wenn einander
widersprechende sensorische Reize unterschiedlicher Intensitét appliziert werden, um
verschiedene Abstufungen von Konfliktsituationen sowie den quantitativen Einflufl
der beteiligten Systeme zu untersuchen.

Ein Beispiel fiir die Untersuchung der Interaktion zwischen GVS und einer ande-
ren Stimulation ist eine von Fink und Kollegen in Kooperation mit unserem Labor
durchgefiihrte Studie (Fink et al. 2003) zu den Wechselwirkungen zwischen einer
Aufgabe zur Raumorientierung (Halbierung von Linien) und GVS. Die kombinierte
Aufgabenstellung erforderte das Zusammenspiel von rechtem inferiorem Parietallap-
pen und dorsolateralem Frontallappen.

Um eine Zuordnung zwischen bestimmten Hirnfunktionen und bestimmten Neuro-
nenverbianden oder Hirnregionen zu treffen ist es also sinnvoll, die Hirnaktivitét
wahrend der Interaktion unterschiedlicher Reize zu untersuchen. Mit der GVS in

der MRT steht ein solcher Reiz zur Verfiigung.
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A Tabellen

Clustersize Brain Region BA X y z Tvalue
Activations

11313 Supramarginal gyrus, lateral sulcus, superior temporal gyrus 40/39 52 -30 22 551

Insular gyri I-V 40 6 -8 4,27

Superior temporal gyrus 22 52 4 2 411

Inferior / middle frontal gyrus 45/46 44 96 -6 2,79

Middle frontal gyrus, precentral sulcus 6/9 50 2 44 290

9895 Supramarginal gyrus, lateral sulcus, superior temporal gyrus 40/39 -58 -22 22 5,37

Insular gyri I-V -38 0 -2 4,69

Lateral sulcus -48 -20 16 3,75

Inferior / middle frontal gyrus 45/46 -34 44 0 2,12

Precentral sulcus, middle frontal gyrus 6/9 -46 6 36 3,17

34 Anterior cingulum 31 -10 -16 38 1,98

105 Middle / inferior temporal gyrus 37 54 -60 2 1,72

Inferior temporal gyrus 19 50 -54 -2 1,64

4 Medial frontal gyrus 6 -8 0 70 1,35
Deactivations

6240 Precuneus 6 -58 56 2,22

7
Precuneus 7 -4 -58 56 1,96
Precuneus 7 2 -52 46 1,87

418 Precentral gyrus / central sulcus 4 44 -18 66 2,02

181 Precentral gyrus / central sulcus 4 -42 -26 66 2,00

3808 Middle / superior frontal gyrus 8 26 30 46 1,71
Medial frontal gyrus 9/10 2 60 12 1,59
Superior frontal gyrus 10 -14 66 20 1,59

626 Middle temporal gyrus 21 64 -4 -24 1,59
Middle temporal gyrus 21 62 -14 -12 1,04
Temporal pole 20 44 14 -36 1,00

1052 Middle temporal gyrus 39 54 -68 20 1,35
Middle temporal gyrus 39 42 -72 26 1,32
Middle temporal gyrus 39 56 -68 28 1,19

619 Middle occipital gyrus 18/19 28 94 6 1,29
Middle occipital gyrus 18 32 -86 10 1,22
Middle occipital gyrus 18 40 -82 2 1,16

89 Middle temporal gyrus 21 -62 -22 -14 0,90

133 Parahippocampal gyrus / hippocampus 35 28 -36 -18 0,87
Parahippocampal gyrus / hippocampus 36 -32 -20 0,78

114 Parahippocampal gyrus / hippocampus 35 -22 -48 -16 0,76
Parahippocampal gyrus / hippocampus 36/37 -32 -52 -16 0,75
Parahippocampal gyrus / hippocampus 35 -28 -34 -22 0,65

Tab. A.1: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswer-
tung, Konjunktionsanalyse iiber alle Frequenzen.

44



Clustersize Brain Region BA X y z T value
Activations
737 Supramarginal gyrus 40 62 -24 26 7,37
403 Cerebellum VI, Crus | - -26 -66 -30 7,26
2152 Inferior frontal gyrus a7 54 6 4 72
Inferior frontal / precentral gyrus 44/6 56 10 12 6,75
Insula (I-V, inferior parts) 38 6 -8 641
Precentral gyrus 6 54 10 26 6,08
573 Precentral gyrus 6 -52 4 2 6,62
Insula (IV/V, inferior parts) - -34 -2 -8 548
Insula (I1/1V, inferior parts) - -38 6 -8 4,86
171 Supramarginal gyrus 40 -66 -22 26 6,2
71 Inferior / middle frontal gyrus 45/46 44 40 8 5,12
Inferior frontal gyrus 47 42 38 -6 4,69
Deactivations
118 Postcentral gyrus 1/2/3 46 -14 36 4,34
125 Postcentral gyrus 1/2/3 -48 -14 40 4.1
Tab. A.2: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 0.1 Hz.
Clustersize Brain Region BA X 'y z Tvalue
Activations
1171 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 54 -30 24 7,15
Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 58 -18 24 6,83
1517 Precentral sulcus, Precentral gyrus, inferior frontal gyrus 44/6 60 10 28 7,13
Precentral gyrus, inferior frontal gyrus 44/6 56 6 6 71
Insula lI/IV - 40 0 -6 6,38
853 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -58 -22 22 6,7
Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -50 -34 22 5,32
745 Insula II/IV -- 34 0 6 591
Insula 11I/1V -- 42 -2 0 581
Precentral sulcus, inferior frontal gyrus, Precentral gyrus 44/6 -58 12 18 5,65
35 inferior frontal gyrus 45 40 40 2 5,13
Deactivations
1701 Cerebellum IV/V, Vermis VIV - -10 -48 -8 4,25
Lingual gyrus, Calcrine sulcus 19/17 -14 -62 6 4,21
Cerebellum IV/V, Vermis IVIV - 4 -46 -8 3,99
Lingual gyrus, Calcrine sulcus 19/17 10 -56 10 3,66
147 Middle temporal gyrus 21 58 -4 -18 4,17
103 Precuneus 7 -10 -56 54 3,79
94 Superior / medial frontal gyrus 8 26 30 50 3,64
Superior / medial frontal gyrus 8 28 40 40 3,27
43 Precuneus 7 6 -50 42 3,40
13 Angular gyrus 39 -34 -78 34 3,30

Tab. A.3: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 0.3 Hz.



Clustersize Brain Region BA X y z T value
Activations
1983 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -50 -22 18 7,34
Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -50 -36 22 6,47
Superior temporal gyrus, lateral sulcus, reaching into Insula IlI/IV/V 22 -52 0 4 6,24
1931 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 54 -30 22 6,97
Superior temporal gyrus, lateral sulcus 22 58 4 8 64
Insula VIV - 38 2 -6 6,03
Precentral sulcus, Precentral gyrus, Inferior frontal gyrus 44/6 58 10 30 5,98
173 Precentral gyrus 6 -46 -2 54 5,57
Precentral sulcus, Precentral gyrus, Inferior frontal gyrus 44/6 -54 12 30 4,99
Precentral gyrus 6/4 -50 2 38 48
Deactivations
600 Precuneus 7 -8 -54 58 4,28
Precuneus 7 16 -58 60 4,23
41 Paracentral lobule 5 10 -32 70 3,65
12 Superior frontal sulcus 8 -30 40 38 3,38

Tab. A.4: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 0.8 Hz.



Clustersize Brain Region BA X y z Tvalue

Activations

7247 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 54 -28 22 11,48
Inferior frontal gyrus, Superior temporal gyrus 22/45 54 4 2 10,31
Insula I-V - 38 4 -8 8,39
Precentral sulcus, Precentral gyrus, Middle frontal gyrus 6/9 54 0 42 6,93
Putamen -- 22 2 0 6,73
Thalamus - 14 -12 2 594

5776 Inferior frontal gyrus, Superior temporal gyrus 22/45 -54 2 2 97
Lateral sulcus, Superior temporal gyrus 22 -48 -20 14 9,57
Lateral sulcus, Superior temporal gyrus 22 -60 -20 18 8,99
Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 52 -34 16 8,10
Insula II-V - -34 2 -4 7,68
Putamen - -30 2 2 757

193 Precentral sulcus, Precentral gyrus, Middle frontal gyrus 6/9 -44 -4 56 6,71
Precentral gyrus 6 -48 2 42 485

361 Cerebellum VI, Crus | -- 14 -74 -22 6,44
Vermis VII - 8 -72 -32 487

467 Cerebellum VI -- -24 -62 -26 6,43
Cerebellum Crus | -- -10 -72 -24 6,21
Cerebellum VI - -18 -68 -24 6,12

265 Cingular gyrus 24 -10 -18 44 6,2
Cingular gyrus 32 6 -26 48 5,78

12 Inferior frontal gyrus 45 -42 38 2 4,89

Deactivations

180 Temporal pole, inferior temporal gyrus 20 44 0 -42 4,07
751 Calcarine sulcus, middle occipital gyrus 17 -28 -78 18 4,05
middle occipital gyrus 19 -26 -90 10 3,74
middle occipital gyrus 19 22 90 24 3,74

175 Superior frontal gyrus 8 16 50 42 4,02
Superior frontal gyrus 8 12 56 38 3,55

157 Temporal pole, medial temporal gyrus 21 60 -4 -22 4,00
Temporal pole, medial temporal gyrus 21 54 12 -28 3,62

191 Middle frontal gyrus 8 30 28 48 4,00
338 Cuneus 18 20 -92 14 3,98
Calcarine sulcus 17 22 -78 18 3,63
Middle occipital gyrus 18/19 30 -80 18 3,53

392 Precuneus 7 10 -56 44 3,93
Precuneus 7 18 -58 56 3,80
Precuneus 7 10 -46 34 3,57

605 Angular gyrus 39 42 54 26 3,90
Medial / superior temporal gyrus 39 50 -58 24 384
Medial temporal gyrus 39 48 -66 20 3,65

31 Superior frontal gyrus 10 20 68 16 3,54
60 Precentral gyrus 4 46 -20 66 3,50
Precentral gyrus 4 42 -24 60 3,38

25 Parieto occipital sulcus, Precneus, Cuneus 18 0 -66 26 3,37

Tab. A.5: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 1.0 Hz.



Clustersize Brain Region BA X y z T value
Activations
1519 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -58 -22 22 7,76
Supramarginal gyrus, Superior temporal gyrus 39/40 -48 -36 22 7,66
993 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 54 -30 22 1,7
871 Insula lllI-V, Superior temporal gyrus - -36 0 -2 6,65
929 Superior temporal gyrus 22 54 6 4 6,04
Insula I-V, inferior parts -- 40 4 -8 6,01
Inferior frontal gyrus 45 54 14 6 5,19
Precentral sulcus 45/6 56 22 16 5,13
102 Middle frontal gyrus, Inferior frontal gyrus 10/44/46 42 44 2 537
41 Inferior frontal gyrus 44/45 -58 12 18 4,99
Inferior frontal gyrus 45/47 -62 10 4 485
Deactivations
1010 Lingual gyrus, Calcrine sulcus 19/17 -14 -64 6 4,20
Lingual gyrus, Calcrine sulcus 19/17 10 -56 8 4,18
Cuneus 18 -8 -76 18 3,18
341 Hippocampal gyrus, Fusiform gyrus 35/36/20 -32 -34 -22 4,05
Hippocampal gyrus 35/36 -28 -20 -22 381
168 Cuneus, middle occipital gyrus 17/18/19 22 -96 8 3,96
Cuneus 18 14 -98 12 3,64
331 Precuneus, Paracentral lobule 7 -8 -54 56 3,88
Precuneus, Paracentral lobule 7 14 -54 60 3,81
Precuneus, Paracentral lobule 7 -14 -54 64 3,59
159 Precentral gyrus 6 42 -20 64 3,86
67 Lingual gyrus 18 -14 -88 -12 3,78
Lingual gyrus 18 -24 -88 -14 3,50
67 Hippocampal gyrus 35/36 26 -24 -22 3,64
65 Precentral gyrus 6 -42 -24 60 3,64
111 Medial occipital gyrus 18/19 -24 -98 8 3,57
Medial occipital gyrus 18/19 -22 -92 16 3,53
57 Medial temporal gyrus, temporal pole 21 62 -4 -18 3,56
30 Superior frontal gyrus 10 -14 68 18 3,52
63 Medial frontal gyrus 10 0 62 -6 3,47

Tab. A.6: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 2.0 Hz.



Clustersize Brain Region BA X y z T value
Activations
6343 Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 52 -28 28 9,39
Superior temporal gyrus 22 54 6 2 8,28
Precentral sulcus, Precentral gyrus, Inferior frontal gyrus 44/6 52 10 20 7,89
Inferior frontal gyrus 45 48 28 18 6,58
Insula I-V -- 38 6 -8 7,13
5901 Superior temporal gyrus 22 -52 2 4 851
Supramarginal gyrus, lateral sulcus 40 -62 -24 26 8,12
Superior temporal gyrus, lateral sulcus 42 -48 -20 16 8,04
Precentral sulcus, Precentral gyrus, Inferior frontal gyrus 44/6 -46 6 28 6,49
Precentral gyrus, precentral sulcus 6 -38 -4 52 6,74
Insula I-V - -38 2 -6 745
675 Inferior frontal gyrus 47/45 46 40 -8 72
345 Inferior frontal gyrus 47/45 -40 34 0 6,67
232 Cerebellum VI, Crus |, Vermis VI/VII - -8 -74 -26 6,24
158 Postcentral gyrus 3/4 -26 -36 60 6,03
337 medial frontal gyrus, SMA 6 8 20 52 5,79
medial frontal gyrus, SMA 6 -2 0 62 5,68
17 Cerebellum VI -- 28 -64 -26 5
Deactivations
199 Temporal pole, middle temporal gyrus 21/38 -36 18 -42 524
Parahippocampal gyrus (Uncus) 36 -24 4 -38 3,54
Parahippocampal gyrus (Uncus) 36 -16 -4 -34 347
477 Temporal pole, middle/inferior temporal gyrus 21/38 48 0 -42 517
Temporal pole, middle temporal gyrus 38 34 12 -40 3,68
66 Temporal pole, Inferior temporal gyrus 20/21 -48 -4 -40 4,57
433 Medial frontal gyrus 10 -8 60 -8 4,24
Medial frontal gyrus 10 -2 68 12 3,97
Superior frontal gyrus 10 -28 66 14 3,80
253 Angular gyrus, Inferior parietal lobule 39/40 48 -68 40 4,13
166 Occipital gyrus 19 -20 -94 24 4,06
111 Superior/middle frontal gyrus 8/6 32 34 52 4,01
78 Superior parietal lobule 7 16 -60 72 3,93
Superior parietal lobule 7 12 -66 68 3,54
137 Cuneus, Precuneus 18/31 4 =72 24 391
87 Superior parietal lobule 7 -8 -60 70 3,83
Superior parietal lobule 7 -8 -52 72 3,53
57 Parahippocampal gyrus (Uncus) 36 24 -4 -34 3,75
57 Fusiform gyrus 20 34 -32 -26 3,62
Hippocampal gyrus 36 28 -20 -28 3,43
21 Angular gyrus, Inferior parietal lobule 39/40 -52 -68 40 3,52
125 Precuneus 7 4 -62 52 3,50
Precuneus 7 0 -58 44 3,40
14 Inferior/middle temporal gyrus 37/21 66 -44 -14 3,38

Tab. A.7: Aktivierungen und Deaktivierungen der Gruppenauswertung
fiir Stimulation mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 5.0 Hz.
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