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1. Einleitung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) als non-invasives
Verfahren wird zunehmend fur klinische Fragestellungen verwendet, wie z.B. in
der neurochirurgischen Operationsplanung. Allerdings ist derzeit nur wenig Uber
die Reliabilitdt von fMRT-Daten bekannt. In der vorliegenden Arbeit soll die
Wiederholbarkeit von Aktivierungen frontaler Gehirnregionen in der fMRT am
Beispiel zweier sprachlicher Paradigmen untersucht werden.

Im Folgenden wird zunachst ein kurzer Uberblick Uber die historische
Entwicklung der Funktionslehre bezlglich sprachrelevanter Gehirnareale und
uber die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gehirnregionen gegeben.
Anschlie®end wird der Stand der Forschung sowohl hinsichtlich moglicher
funktioneller Rollen frontaler Gehirnregionen als auch hinsichtlich aktueller

Reliabilitatsstudien beschrieben.

1.1 Historische Entwicklung

« Il comprenait tout ce qu’on lui disait ; il avait méme I'oreille tres fine ; mais,
quelle que fat la question qu’on lui adressat, il répondait toujours : tan, tan, en 'y
joignant des gestes trés variés au moyen desquels il réussissait a exprimer la
plupart de ses idées. (Broca, 1861, S. 343) «

In diesem Zitat aus dem Jahr 1861 beschreibt der franzdsische Chirurg Pierre
Paul Broca (1824-1880) seinen Patienten Leborgne, dessen sprachliches
Ausdrucksvermogen sich, in Folge eines Wundbrandes, auf die Wiederholung
der Silbe tan reduzierte. Nach Leborgnes Tod nahm Broca eine Autopsie an
dessen Gehirn vor und fand eine Lasion im posterioren Anteil der dritten
Windung des linken Frontallappens. Diesem Areal des linken Gyrus frontalis
inferior wies Broca die von ihm beobachtete motorische, nicht-flissige
Sprachstérung zu und beschrieb es als motorisches Sprachzentrum, das heute
als Broca-Areal bekannt ist. 1874 wies der deutsche Psychiater Carl Wernicke
(1848-1905) daraufhin, dass es im posterioren Anteil des Gyrus temporalis
superior noch ein zweites Sprachzentrum geben musse, das er, in Anlehnung
an den Ausdruck motorisches Sprachzentrum, sensorisches Sprachzentrum
nannte (Huber et al., 2000; Prosiegel et al., 2002). Im Gegensatz zu dem fast

stummen Patienten von Broca konnte die von Wernicke beschriebene Patientin



flieRend sprechen, allerdings war ihre Sprachproduktion gréfRtenteils
unverstandlich und die Sprachrezeption stark eingeschrankt. Die von Broca und
Wernicke ausgehende Lokalisationslehre wurde von vielen der damaligen
Neurologen ubernommen. Man nahm ein statisches Sprachsystem an, das von
zwei eng umgrenzten Gehirnregionen reprasentiert wird, die durch
Nervenbahnen verbunden sind: auf der einen Seite das Wernicke-Areal, in
dem, nach damaliger Ansicht, zu jedem Wort das entsprechende Klangbild
gespeichert ist und das demzufolge fur die Sprachrezeption zustandig ist, und
auf der anderen Seite das Broca-Areal, welches als das motorische bzw.
artikulatorische Zentrum verstanden wurde, in dem die
Sprachbewegungsvorstellungen abgebildet sind. Die damalige Popularitat
dieser einfachen Theorie von Sprachverarbeitung ist sehr gut nachvollziehbar,
da es auf diese Weise moglich war, ein so komplexes und schwer fassbares
Phanomen wie Sprache greifbar zu machen. Spatestens mit der Entwicklung
der elektrischen Cortexstimulation durch Otfrid Foerster (1873-1941) und der
Weiterentwicklung des Verfahrens durch Wilder G. Penfield (1891-1976) und
spater durch George A. Ojemann (*1935) musste diese stark vereinfachte
Sichtweise aber zurlickgewiesen werden. Es wurde immer deutlicher, dass
Sprachprozesse in einem ausgedehnten neuronalen Netzwerk ablaufen und
stark individuellen Charakter besitzen. Ende der 60er Jahre wurden schlie3lich
die ersten Studien verodffentlicht, in denen bildgebende Verfahren zur
Anwendung kamen. Mit der Einfiihrung der Computertomographie (CT) konnte
man nun an Patienten beobachtete Sprachstorungen auf relativ einfache Weise
bestimmten Gehirnregionen zuordnen, indem man die Lasionsorte im Gehirn
dieser Patienten betrachtete. Dabei wurde z.B. auch festgestellt, dass eine
reine Lasion des Broca-Zentrums nicht zu so einer schweren Aphasie fuhrt, wie
sie von Broca beschrieben wurde. Bei einer echten sog. Broca-Aphasie mit all
ihren Symptomen wie z.B. nicht-flissige Sprache und Agrammatismus sind
zusatzlich zum Broca-Areal auch die umliegenden frontalen Gebiete sowie die
darunter liegende weille Substanz und zum Teil auch die Basalganglien
geschadigt. 1980 wurde auch das Gehirn des von Broca beschriebenen
Patienten nochmals mit Hilfe der CT untersucht (Signoret et al., 1984). Dabei
stellte sich heraus, dass auch hier eine weitaus grof3ere Lasion vorlag, die sich

nicht nur auf das Broca-Areal beschrankte. An der Annahme, dass das Broca-



Areal auf rein sprachliche Prozesse spezialisiert ist, wurde aber weiterhin
festgehalten. Erst seit dem Einsatz funktionell bildgebender Verfahren und vor
allem seit der vermehrten Anwendung der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) in den letzten finfzehn Jahren erscheinen
Studien, in denen eine Loslésung von dieser strikten Position zu beobachten ist.
Die aktuellen Ergebnisse bildgebender Arbeiten zeigen, dass nicht nur die
Durchfuhrung verbaler, sondern auch die vieler non-verbaler Aufgaben zu einer
Aktivierung des Broca-Areals und des umliegenden frontalen Cortex fuhrt. Es
existieren derzeit mehrere teils gleichwertige Ansatze, welche die Frage nach
der funktionellen Rolle des Broca-Areals und der umliegenden frontalen
Regionen zu beantworten versuchen. Die Funktion des Broca-Areals wird also
als nicht mehr auf die Sprachproduktion beschrankt gesehen; allerdings
bestehen weiterhin Unklarheiten und Widerspriche in Bezug auf die

funktionelle Rolle dieser Region und der umliegenden cortikalen Areale.

1.2 Anatomischer Uberblick

Es gibt keine eindeutige Ubereinkunft dariiber, wie topographische
Zuordnungen anatomischer Gehirnstrukturen in wissenschaftlichen Arbeiten
angegeben werden sollen. Neben der Angabe makroskopischer Strukturen, wie
z.B. dem Gyrus frontalis inferior, existiert gerade in Sprachstudien immer noch
die Bezugnahme auf die Brodmann-Areale (Brodmann, 1909). Bei gleichzeitiger
Anwendung beider Lokalisationsbeschreibungen muss man sich daruber
bewusst sein, dass sich ein bestimmtes cytoarchitektonisches Brodmann-Areal
uber mehrere makroskopische Strukturen erstrecken kann. Die Abbildungen der
Brodmann-Karte und weiterer Cortexskizzen dienen dazu, einen Uberblick tiber
diesen Sachverhalt zu bekommen.

Des Weiteren wird die Topographie der in der vorliegenden Arbeit
ausgewerteten frontalen Regionen beschrieben. Dabei handelt es sich jeweils
bilateral um den Gyrus frontalis inferior, die Partes opercularis und triangularis,
die Gyri frontalis medius und superior sowie das supplementar-motorische
Areal (SMA) und die Insula. Da diese Regionen unter Verwendung des
Programms ,Automated Anatomical Labeling“ (Tzourio-Mazoyer et al., 2002)

ausgewertet wurden, basiert die Beschreibung ihrer anatomischen Grenzen
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ebenfalls auf der Arbeit von Tzourio-Mazoyer et al. (2002). Das Programm
selbst wird im Methodenteil der vorliegenden Arbeit vorgestellt.

Der Gyrus frontalis inferior wird dorsal und rostral durch den Sulcus frontalis
inferior begrenzt und caudal durch den Sulcus praecentralis. Er setzt sich aus
den Partes opercularis, triangularis und orbitalis zusammen. Die rostrale
Grenze der Pars opcercularis ist der aufsteigende Ramus ascendens anterior
und die caudale Grenze ist der Sulcus praecentralis. Die Pars triangularis liegt
zwischen dem Sulcus frontalis inferior, dem Ramus horizontalis anterior und
dem Ramus ascendens anterior. Die Pars opercularis wird mit dem Brodmann-
Areal 44 gleichgesetzt, die Pars triangularis mit dem Brodmann-Areal 45 und
die Pars orbitalis mit dem Brodmann-Areal 47. Die linksseitigen Partes
opercularis und triangularis werden meistens - wie auch in der vorliegenden
Arbeit - zum Broca-Areal zusammengefasst und mit den Brodmann-Arealen 44
und 45 gleichgesetzt (Prosiegel et al., 2002; Zilles and Rehkamper, 1998). Der
Gyrus frontalis medius wird caudal durch den Gyrus praecentralis, ventral durch
den Sulcus frontalis medius, und dorsal sowie innen durch den Sulcus frontalis
superior begrenzt. Der Gyrus frontalis superior wird auf3erlich durch den Sulcus
frontalis superior begrenzt und beinhaltet nicht die cortikale graue Substanz der
inneren Gehirnoberflache. Das mediane Brodmann-Areal 6 wird als
supplementar-motorische Area (SMA) bezeichnet. Sie bildet die Fortsetzung
des pramotorischen Cortex an der Medianseite des Gehirns im
Interhemispharenspalt und liegt anterior des Beinareals des Gyrus
praecentralis. Funktionell wird meistens zwischen einer vorderen (Prae-SMA)
und einer hinteren oder ,eigentlichen® SMA (SMA-proper) unterschieden
(Paulig, 2002). In der vorliegenden Arbeit wurden diese beiden Bereiche
zusammengefasst und als SMA bezeichnet. Die genaue Begrenzung dieser
Region ist posterior der Sulcus paracentralis, inferior der Sulcus cinguli und
anterior liegt die Grenze 20mm vor der vertikalen Ebene, die durch die
Commisura anterior verlauft. Die Insula wurde auf3en durch den Sulcus

circularis insulae eingegrenzt.
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Abb.1: Die Brodmann-Areale

Abb.2: Lateralansicht des Cortex
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1.3 Stand der Forschung

1.3.1 Aktuelle Annahmen Uber die funktionellen Rollen frontaler Areale

Der Vergleich bildgebender Studien zeigt, dass Aktivierungen des
Frontallappens, insbesondere des linken Gyrus frontalis inferior, durch
unterschiedlichste  sowohl linguistische als auch nicht-linguistische
Aufgabentypen hervorgerufen werden konnen. So zeigen sich differentielle
Aktivierungen frontaler Regionen in Aufgaben zur Semantik, Phonologie,
Grammatik, Syntax bis hin zu Aufgaben zur Musikwahrnehmung und zum
verbalen sowie non-verbalen Arbeitsgedachtnis. In Abhangigkeit vom
verwendeten Aufgabentyp variieren die Ansatze, mit denen diese Aktivierungen
erklart werden sollen. Einige der am haufigsten beschriebenen

Erklarungsansatze werden im Folgenden naher vorgestellt.

1.3.1.1 Semantische und phonologische Prozesse

Im diesem Ansatz werden die differentiellen frontalen Aktivierungen auf der
Dimension Semantik vs. Phonologie diskutiert. In einem ersten groben
Uberblick scheint sich das Bild zu ergeben, dass semantische Prozesse eher in
ventralen und phonologische Prozesse eher in dorsalen Arealen ablaufen. Bei
genauerer Analyse lassen sich allerdings immer wieder Regionen finden, denen
in einer Studie die Verarbeitung semantischer und in einer anderen Studie dann
wieder die Verarbeitung phonologischer Aspekte zugeordnet wird. Eine
mogliche Erklarung hierfur konnten z.B. Prozesse des Arbeitsgedachtnisses
sein, die sowohl bei semantischen als auch phonologischen Aufgaben
stattfinden. Poppel (1996) ist der Ansicht, dass diese grundlegenden Prozesse,
die unterschiedliche Aufgaben gemeinsam haben koénnen, von Untersuchern
haufig zu wenig beachtet werden. Ein weiteres Problem besteht darin, dass die
Aufgaben zwischen den Studien stark variieren (ibd.). So wird oft angegeben,
dass die Semantik oder die Phonologie als Ganzes untersucht wird. Die genaue
Betrachtung der einzelnen Aufgaben zeigt jedoch, dass nicht immer alle
Prozesse semantischer oder phonologischer Verarbeitung in der
Aufgabenerstellung bertcksichtigt wurden. So wird der Schwerpunkt haufig

unbewusst auf bestimmte semantische oder phonologische Teilprozesse
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gelegt. Die in einer Studie tatsachlich untersuchten Teilprozesse sind dann
meist verschieden von den untersuchten Teilprozessen anderer Studien.

In einer fMRT-Studie von Amunts et al. (2004) wurden die Aktivierungen einer
Fluency-Aufgabe mit hohen semantischen Anforderungen mit den
Aktivierungen einer Uberlernten semantischen Fluency-Aufgabe verglichen. Die
Aufgabe mit den hoheren semantischen Anforderungen resultierte im Vergleich
zu der einfachen Aufgabe in einer starkeren Aktivierung des Brodmann-Areals
45; somit ist diese Region, nach Ansicht von Amunts et al. (2004), vorwiegend
in die Verarbeitung rein semantischer Aspekte der Sprache involviert. Das
Brodmann-Areal 44 hingegen wurde in beiden Aufgaben gleich stark aktiviert.
Da in beiden Aufgaben die gleiche Anzahl artikulatorischer Leistungen erbracht
werden musste, gehen die Autoren davon aus, dass dieses Areal eher an der
Planung sprechmotorischer Prozesse beteiligt ist. In den fMRT-Studien von
Demb et al. (1995) und Poldrack et al. (1999) aktivierte die semantische
Aufgabe zur Unterscheidung von abstrakten und konkreten Wortern ebenfalls
das Brodmann-Areal 45 und zusatzlich auch noch das Brodmann-Areal 47.
Demb et al. (1995) fanden bei den semantischen Verarbeitungsprozessen
aulRerdem Aktivierungen in den Brodmann-Arealen 46 und 8. Bei Poldrack et al.
(1999) gab es eine weitere Aktivierung im Brodmann-Areal 10. Eine mogliche
Erklarung fur das teilweise voneinander abweichende Ergebnis konnte die
Verwendung unterschiedlicher Kontrollbedingungen in den beiden Studien sein.
In der Arbeit von Poldrack et al. (1999) ging es aullerdem um die Frage nach
der Lokalisation phonologischer Prozesse. Zur Beantwortung dieser Frage
wurde u.a. eine Aufgabe zur Schatzung der Anzahl vorhandener Silben in
Pseudowortern durchgefuhrt. Im Vergleich zur semantischen Aufgabe flhrten
die phonologischen Verarbeitungsprozesse zu einer starkeren Aktivierung des
Brodmann-Areals 44. Dieses Ergebnis stimmt mit der Hypothese der bereits
vorgestellten Studie von Amunts et al. (2004) Uberein. In einer PET-Studie von
Roskies et al. (2001) wurden u.a. eine semantische Synonym-Aufgabe und eine
Kategorisierungsaufgabe mit hohen semantischen Anforderungen durchgefihrt.
Beide Semantik-Aufgaben aktivierten im Vergleich zu einer phonologischen
Reimaufgabe u.a. das Brodmann-Areal 47. Dasselbe Areal war auch wahrend
der semantischen Aufgabe von Demb et al. (1995) und Poldrack et al. (1999)

aktiv. Regionen, denen Roskies et al. (2001) die Verarbeitung phonologischer
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Information zuweisen, da sie nur in der Reimaufgabe aktiviert wurden, sind u.a.
der linke mittlere Bereich der Insel und Anteile des Gyrus pracentralis (BA 6) in
der Nahe des Broca-Areals. In den Studien von Heim et al. (2003b) und Siok et
al. (2003) aktivierten die durchgefuhrten phonologischen Aufgaben die
Brodmann-Areale 44, 45 und 46. Das Brodmann-Areal 44 wurde, wie bereits
erwahnt, auch von Amunts et al. (2004) und Poldrack et al. (1999) mit
phonologischen Verarbeitungsprozessen in Verbindung gebracht. Die
Brodmann-Areale 45 und 46 hingegen wurden bei Amunts et al. (2004),
Poldrack et al. (1999) und Demb et al. (1995) nicht durch phonologische,
sondern durch semantische Aufgaben aktiviert. Seghier et al. (2004)
analysierten in ihrer fMRT-Studie die Aktivierungen einer phonologischen
Reimaufgabe und einer semantischen Kategorisierungsaufgabe. Die
Auswertung der Aktivierungsmuster der einzelnen Probanden zeigte, dass die
Brodmann-Areale 44, 45 und 47 bei beiden Aufgaben gleich haufig aktiviert
wurden, d.h. sowohl in phonologische als auch semantische Prozesse involviert
waren. Bei der Berechnung der Abstande zwischen den durchschnittlichen
Aktivierungsfoci der beiden Aufgaben (Abstand zwischen den geometrischen
Mittelpunkten der Cluster), stellte sich allerdings heraus, dass die
Aktivierungsfoci der semantischen Aufgabe mehr antero-ventral im linken Gyrus
frontalis inferior lagen und die der phonologischen Aufgabe mehr dorsal. Das
bedeutet, dass sich die neuronalen Netzwerke, in denen phonologische und
semantische Prozesse ablaufen bis zu einem gewissen Grad Uberschneiden.
Dennoch scheint es fur beide Prozesse unterschiedliche

Lokalisationsschwerpunkte zu geben.

1.3.1.2 Syntaktische und grammatikalische Prozesse

In diesem Erklarungsansatz werden frontale Aktivierungen mit syntaktischen
oder grammatikalischen Verarbeitungsprozessen in Verbindung gebracht. Die
Grammatik beschaftigt sich mit der Struktur der Sprache. Sie umfasst mehrere
Teilgebiete, unter denen sich auch die Lehre vom Satzbau, also die Syntax
befindet. Die Syntax behandelt die Regeln, nach denen Worter zu grélReren
funktionellen Einheiten wie Phrasen und Satzen zusammengestellt werden.
Aufgrund ihrer inhaltlichen Verwandtschaft werden diese beiden Ansatze hier

gemeinsam vorgestellt. Bei beiden Erklarungsansatzen herrscht keine Einigkeit
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darlber, ob bestimmte frontale Regionen jegliche syntaktische bzw.
grammatikalische Information verarbeiten oder nur bestimmte einzelne
syntaktische bzw. grammatikalische Aspekte.

In einer fMRT-Studie von Friederici et al. (2003) wurden korrekte und
semantisch sowie syntaktisch inkorrekte Satze auditiv prasentiert. Die Aufgabe
der Probanden bestand darin zwischen korrekten und inkorrekten Satzen zu
unterscheiden. Im Gegensatz zur Verarbeitung semantisch inkorrekter Satze,
die u.a. im frontalen Cortex zu einer bilateralen Aktivierung der Insula fuhrte,
konzentrierten sich die Aktivierungen bei der Verarbeitung syntaktisch
inkorrekter Satze u.a. auf das linke frontale Operculum in unmittelbarer Nahe
zum Broca-Areal. Direkt im Broca-Areal wurde keine Aktivierung gefunden,
obwohl diese Region haufig mit syntaktischen Prozessen in Verbindung
gebracht wird. Dieses Ergebnis erklaren Friederici et al. (2003) damit, dass das
Broca-Areal  vermutlich  eher in Prozesse eines  syntaktischen
Arbeitsgedachtnisses involviert ist, welches fur die durchgeflhrte Aufgabe nicht
notwendig war. Die in einer fMRT-Studie von Heim et al. (2003a)
durchgefuhrten Entscheidungsaufgaben sollten einen Beitrag zu der Frage
leisten, ob unterschiedliche syntaktische Informationen zu differentiellen
frontalen Aktivierungen fuhren. Die Probanden sollten zum einen entscheiden,
zu welcher Kategorie ein prasentiertes Wort (Nomen oder Praposition) gehort
und zum anderen welche Geschlechtsinformation ein prasentiertes Nomen
(Maskulinum oder Neutrum) enthalt. Das Brodmann-Areal 44 wurde durch
beide Aufgaben gleich stark aktiviert. Dieses Ergebnis fuhrte die Autoren zu der
Annahme, dass das Brodmann-Areal 44 mehrere Arten syntaktischer
Information verarbeitet. Da dieses Areal aber auch in Studien zur Bewegungs-
und Musikwahrnehmung aktiviert wurde (Binkofski et al., 2000; Maess et al.,
2001; Schubotz and von Cramon, 2001), gehen Heim et al. (2003a, Seite 407)
darUber hinaus davon aus, dass das Brodmann-Areal 44 unterschiedliche
Funktionen erflllen kann, je nach dem mit welchem Netzwerk es in Interaktion
tritt: ,... BA 44 as part of Broca's area receives its functional specification by its
particular interaction within different neural networks. Here, we have identified
two such networks for distinct aspects of syntactic processing.” Zusatzlich zur
gleichen Aktivierung im Brodmann-Areal 44 wurden jedoch auch voneinander

abweichende Aktivierungen in den beiden Aufgaben festgestellt. So wurde das
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Brodmann-Areal 47 nur durch die Aufgabe ,Wortkategorien® und das
Brodmann-Areal 45 nur durch die Aufgabe ,Geschlechtsinformation® aktiviert.
Dieses Ergebnis fuhrte Heim et al. (2003a) zu der Annahme, dass das
Brodmann-Areal 47 Informationen Uber Wortkategorien verarbeitet, die
notwendig sind, um eine lokale syntaktische Struktur beim Lesen eines Satzes
aufzubauen. Im Gegensatz dazu scheint das Brodmann-Areal 45
Geschlechtsinformationen zu verarbeiten, die fur die Schaffung antezedenter
Beziehungen in langeren Satzen relevant sind. In einer fMRT-Studie von Musso
et al. (2003) wird frontale Aktivierung im Rahmen eines grammatikalischen
Erklarungsansatzes diskutiert. In dieser Studie lernten die Probanden als erstes
ein kleines Vokabular zweier Sprachen (ltalienisch und Japanisch), die sie nicht
beherrschten. AnschlieRend wurden ihnen fur beide Sprachen korrekte und
falsche Grammatik-Regeln beigebracht. Die falschen Regeln waren eine
Kombination der italienischen und japanischen Regeln und kommen so in
keiner existierenden Sprache vor. Anschliefend sollten die Probanden
beurteilen, ob die wahrend der fMRT prasentierten Satze grammatikalisch
korrekt oder falsch waren. Zu Beginn der Messung wurde das Brodmann-Areal
45 bei der Beurteilung aller Satze aktiviert. Mit der Zeit wurden die
Aktivierungen im Brodmann-Areal 45 starker, wenn sich die zu beurteilenden
Satze auf Regeln bezogen, die tatsachlich in der jeweiligen Sprache
vorkommen. Aus diesem Grund interpretieren Musso et al. (2003) das
Brodmann-Areals 45 als die Region, in der die Regeln einer
Universalgrammatik nach Chomsky (1957; 1986) gespeichert sind. Bei der
Universalgrammatik handelt es sich um angeborene Regeln, die fur alle
menschlichen Sprachen angenommen werden. Marcus et al. (2003) stehen
dieser Interpretation kritisch gegenuber, da den Probanden die zu lernenden
Regeln explizit erklart wurden. Diese Vorgehensweise steht im Widerspruch zur
Universalgrammatik, bei der es sich um angeborene Universalien handelt, auf
die Kinder beim Spracherwerb ohne explizites Verstandnis zugreifen. Marcus et
al. (2003) vermuten eher, dass die Aktivierung des Brodmann-Areals 45 auf
einem generellen Prozess und zwar auf der Verarbeitung von Rekursionen

basiert.
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1.3.1.3 Gedachtnisprozesse

Diesem Ansatz liegt die Beobachtung zugrunde, dass nicht-sprachliche
Aufgaben zu Aktivierungen derselben frontalen Regionen fuhren kdonnen wie
rein sprachliche Aufgaben. Es werden allgemeine Gedachtnisprozesse
postuliert, welche die frontalen Aktivierungen verschiedener Aufgabentypen in
gleicher Weise erklaren sollen. Zu beobachtende differentielle frontale
Aktivierungen  werden in diesem Ansatz mit unterschiedlichen
Gedachtnismechanismen in Verbindung gebracht. So wird angenommen, dass
fur die Aufrechterhaltung von Gedachtnisinhalten andere frontale Areale
zustandig sind als fur die Selektion, Manipulation oder das Monitoring
derselben. Obwonhl bei der Durchfihrung der bereits beschriebenen Aufgaben
haufig auch Prozesse stattfinden, die auf ein sprachliches Langzeitgedachtnis
zugreifen, werden diese nur selten thematisiert (Demb et al., 1995; Nyberg et
al., 2003; Poldrack et al., 1999). Es uberwiegen Studien zum Arbeitsgedachtnis,
von denen nun einige exemplarisch vorgestellt werden sollen.

In der bereits vorgestellten Studie von Friederici et al. (2003), in der die Autoren
die Unterschiede zwischen syntaktischen und semantischen
Verarbeitungsprozessen untersuchten, wurden Aktivierungen des Broca-Areals
mit den Leistungen eines syntaktischen Arbeitsgedachtnisses in Verbindung
gebracht und Aktivierungen des linken sowie rechten Brodmann-Areals 46 mit
der direkten Verarbeitung syntaktischer Information erklart. Becker et al. (1994)
konnten in ihrer PET-Studie allerdings nachweisen, dass auch schon die bloRe
Wiederholung von Wortlisten zu Aktivierungen frontaler Regionen fuhrt,
insbesondere, wenn die Listenlange die unmittelbare Merkspanne Ubersteigt.
Eine Ubersichtsarbeit von Fletcher und Henson (2001) verdeutlicht, dass
frontale  Aktivierungen nicht nur durch Aufgaben zum verbalen
Arbeitsgedachtnis hervorgerufen werden, sondern auch durch raumliche und
episodische Gedachtnisleistungen sowie bei Aufgaben der Gesichter- und
Objektwiedererkennung. In einem Uberblick tber verschiedene bildgebende
Studien zum Thema Arbeitsgedachtnis, darunter mehrere eigene fMRT-
Studien, kommen Courtney et al. (1998) zu dem Ergebnis, dass es eine
funktionelle Unterscheidung zwischen der Aufrechterhaltung objekt-bezogener
(Objekte, Gesichter) und raumlicher Informationen geben muss. Das Merken

raumlicher Information wird von den Autoren mit bilateralen Aktivierungen des
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Sulcus frontalis superior in Verbindung gebracht und das Merken von Objekten
mit Aktivierungen in ventralen frontalen Regionen (Brodmann-Areale 9, 44, 45,
46, 47). Ob das Arbeitsgedachtnis flr Objekte in der linken oder rechten
Gehirnhalfte zu finden ist, hangt nach Meinung der Autoren von der
verwendeten Merkstrategie ab. Diese kann entweder bild-basiert (rechte
Hemisphare), analytisch-basiert (linke Hemisphare) oder eine Mischung aus
beidem sein (bilateral).

Eine weitere mogliche Spezialisierung innerhalb des frontalen Cortex betrifft die
Unterscheidung zwischen Manipulation, Monitoring bzw. Selektion von
Gedachtnisinhalten auf der einen Seite und deren Aufrechterhaltung auf der
anderen Seite. In einer fMRT-Studie von Rowe und Passingham (2001) zum
Arbeitsgedachtnis mussten sich die Probanden zuerst die rdumliche Lage und
das zeitliche Auftreten von drei Reizen merken (Aufrechterhaltung) und wurden
anschlieBend aufgefordert, die Lage eines dieser Reize aus dem
Arbeitsgedachtnis zu selektieren. Dabei wurden der linke und rechte Gyrus
frontalis medius (Brodmann-Areal 46, 9/46) sowie der linke Gyrus frontalis
inferior als die Regionen identifiziert, die hauptsachlich fir die Selektion eines
ltems aus dem Gedachtnis verantwortlich sind. Ungeklart ist dabei allerdings
noch, ob die Auswahl im Sinne einer Verstarkung der gewahlten Antwort oder
im Sinne einer Inhibition der nicht gewahlten Antworten zu verstehen ist. Die
Aufrechterhaltung raumlicher Gedachtnisinhalte ist laut Rowe et al. (2000) eine
Funktion des linken und rechten Gyrus frontalis superior (Brodmann-Areal 8) —
eine Aktivierung, die auch bei Courtney et al. (1998) bei der Aufrechterhaltung

raumlicher Information gefunden wurde.

1.3.1.4 Selektionsprozesse

In den eben beschriebenen Studien werden frontale Aktivierungen im Rahmen
unterschiedlicher Gedachtnisprozesse diskutiert. Die Selektion einer Antwort
aus dem Arbeitsgedachtnis stellt dabei eine von mehreren funktionellen
Verarbeitungsstufen dar, mit denen differentielle frontale Aktivierungen erklart
werden sollen. In dem nun beschriebenen Ansatz steht der Selektionsprozess
einer Antwort als solcher im Mittelpunkt der Untersuchungen. Zentral ist hierbei
die Annahme, dass frontale Regionen umso starker aktiviert werden, je hdher

die Selektionsanforderungen bei der Auswahl einer Antwort oder Reaktion sind.
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Im Mittelpunkt des Interesses stehen somit die Entscheidungsprozesse, die
stattfinden, wenn ein Proband die Moglichkeit hat, zwischen einer Vielzahl
konkurrierender (Antwort-) Alternativen frei zu wahlen. Die freie Selektion einer
Antwort wird dabei durch frontale Regionen getragen, wahrend temporale
Regionen eher die Gedachtnisspeicher reprasentieren. Ein Beispiel fir eine
Aufgabe mit geringen Selektionsanforderungen ist das Benennen, da es hierbei
meist nur eine korrekte Antwortmoglichkeit gibt. Im Gegensatz dazu ist z.B. das
Verbgenerieren ein Beispiel fur  eine  Aufgabe mit hohen
Selektionsanforderungen, da sich der Proband zwischen mehreren
konkurrierenden Alternativen fir eine Antwort entscheiden muss. Es sind aber
auch motorische Aufgaben mit hohen Selektionsanforderungen denkbar, z.B.
wenn der Proband selbst entscheiden muss, welchen Finger er im Rahmen
einer Tapping-Aufgabe als nachstes bewegt. Somit ist auch dieser
Erklarungsansatz unabhangig vom verwendeten Aufgabentyp.

Frith et al. (1991a; 1991b) unterscheiden zwischen extrinsischen und
intrinsischen Verarbeitungsprozessen. Intrinsische Prozesse, die zu frontalen
Aktivierungen fuhren, sind dadurch definiert, dass die zu gebende Antwort nicht
oder zumindest nicht vollstandig durch einem externen Stimulus determiniert
wird. Bei der Bearbeitung intrinsischer Aufgaben wird der Proband demnach
nicht durch einen externen Stimulus geleitet, sondern muss die Antwort
selbststandig, also intrinsisch generieren. Bei extrinsischen Prozessen
hingegen, die nicht Uber frontale Regionen vermittelt werden, wird die zu
gebende Antwort sehr stark von einem externen Stimulus bestimmt. In der
ersten PET-Studie (Frith et al., 1991a), in der sowohl verbale als auch
sensomotorische Aufgaben durchgeflhrt wurden, verwendeten die Autoren zur
Lokalisation intrinsischer Prozesse eine verbale Generierungsaufgabe und eine
motorische Aufgabe zum Finger-Tapping, in der die Probanden selbst
entscheiden mussten, welchen Finger sie als nachstes bewegen wollten. Die
extrinsische Kontrollbedingung fur die verbale Aufgabe bestand aus dem
Nachsprechen eines auditiv prasentierten Wortes; in der Kontrollbedingung der
motorischen Aufgabe mussten die Probanden den Finger bewegen, der mit
einer Metallspachtel beruhrt wurde. Fur die verbale intrinsische Aufgabe
ergaben sich im Vergleich mit der Kontrollbedinung Aktivierungen im linken

Brodmann-Areal 46, die sich bis in das Broca-Areal erstreckten. Die motorische
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Aufgabe aktivierte im Vergleich mit der Kontrollbedingung das linke und rechte
Brodmann-Areal 46 mit einer Ausdehnung in das Brodmann-Areal 10. In einer
weiteren PET-Untersuchung (Frith et al., 1991b) wurden die extrinsichen
Prozesse mit einer lexikalischen Entscheidungsaufgabe (Wort oder Non-Wort)
untersucht, in welcher der externe Stimulus, also das Wort bzw. Non-Wort, mit
den Reprasentationen des mentalen Lexikons verglichen werden musste. Fir
die Identifikation von Regionen, in denen verbale intrinsische Prozesse
stattfinden, wurden zwei Fluency-Aufgaben, eine semantische und eine
phonologische, durchgefuhrt. Die intrinsische Generierung fuhrte neben der
Aktivierung anderer nicht-frontaler Regionen erneut zur Aktivierung des linken
Brodmann-Areals 46 und zusatzlich zu einer Aktivierung des linken Brodmann-
Areals 9. Die extrinsische Aufgabe resultierte hauptsachlich in bilateral-
temporalen Aktivierungen; es konnte nur eine kleine linksseitige Aktivierung im
Brodmann-Areal 9 gefunden werden. Die Ergebnisse einer fMRT-Studie von
Thompson-Schill et al. (1997) weisen in eine ahnliche Richtung wie die von
Frith et al. (1991b). Es wurden 3 Aufgaben zum semantischen Abruf mit jeweils
hohen und niedrigen Anforderungen an Selektionsprozesse durchgeflihrt. Diese
Aufgaben umfassten das Generieren von Verben, eine Klassifizierungs- und
eine Vergleichsaufgabe. In der Aufgabe zum Verbgenerieren wurden
beispielsweise in der Bedingung mit hohen Selektionsanforderungen solche
Substantive gewahlt, zu denen die Probanden mehrere gleichwertige Verben
finden konnten (z.B. Hund: bellen, knurren, beil3en). Im Gegensatz dazu gab es
in der Bedingung mit niedrigen Selektionsanforderungen immer ein Verb, das
besonders gut zum prasentierten Nomen passte (z.B. Schere: schneiden). Fur
alle drei Aufgaben wurden in der Bedingung mit hoher Selektion starkere
Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior festgestellt als in der Bedingung mit
niedriger Selektion. Aus diesem Grund nehmen die Autoren an, dass sich
Selektionsprozesse in inferior-frontaler Aktivierung widerspiegeln und dass
diese Aktivierung umso starker ist, je grofier der Pool ist, aus dem eine Antwort
selektiert werden muss. Da in der Klassifizierungs- und der Vergleichsaufgabe
ein externer Stimulus vorhanden war, der dort dieselbe Funktion erflllte wie die
Worter und Non-Worter in der extrinsischen Aufgabe von Frith et al. (1991b),
weisen Thompson-Schill et al. (1997) die Relevanz der Unterscheidung

zwischen extrinsischen und intrinsischen Prozessen zurick und legen den
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Schwerpunkt verstarkt auf die Auswirkungen unterschiedlich hoher
Selektionsanforderungen. Diese Hypothese, dass inferior-frontale Aktivierungen
mit Selektionsprozessen in Verbindung stehen, konnte auch in einer weiteren
fMRT-Studie Uber Benennensleistungen (Kan and Thompson-Schill, 2004)
bestatigt werden. Etard et al. (2000) fihrten eine PET-Untersuchung mit einer
Benennens- und einer Verbgenerierungsaufgabe durch und interpretierten ihre
Ergebnisse in Anlehnung an Thompson-Schill (1997). In der Benennens-
Aufgabe wurde ein 1:1-Verhaltnis zwischen dem prasentierten Objekt und dem
Objektnamen angenommen. Tatsachlich finden die Autoren keine Aktivierungen
im Broca-Areal (hier: pars opercularis des Gyrus frontalis inferior) und erklaren
dies damit, dass in ihrer Benennensaufgabe keine Selektionsprozesse
stattfanden, da nur eine einzige Antwort mdglich war. Fur das Generieren der
Verben, bei dem eine Entscheidung zwischen konkurrierenden Alternativen
getroffen werden musste, fanden sie allerdings u.a. Aktivierungen im linken
Gyrus frontalis inferior mit der pars triangularis (Brodmann-Areal 45) und im

linken posterioren Gyrus temporalis superior (Brodmann-Areal 22).

1.3.1.5 Exkurs: Prozesse der Musikwahrnehmung

In diesem Exkurs wird gezeigt, dass auch Aufgaben zur Musikwahrnehmung
mit der Aktivierung frontaler Regionen einhergehen. Auch diese Tatsache stitzt
die Vermutung, dass frontale Regionen nicht so streng sprachspezifisch sein
konnen wie bislang angenommen und dass es Prozesse geben muss, wie z.B.
die Verarbeitung regel-basierter Information, welche die
Verarbeitungsgrundlage bei sowohl sprachlichen wie auch musikalischen
Aufgaben darstellt.

In einer MEG-Studie machen sich Maess et al. (2001) den Effekt zunutze, dass
selbst musikalisch Ungebildete ein Gefuhl davon haben, wie beispielsweise
Melodien verlaufen oder Akkorde aufeinander folgen mussen, damit sie stimmig
sind. Ziel ihrer Studie war es, herauszufinden, ob die Verletzung musikalisch-
kombinatorischer Regeln ebenfalls zu einer Aktivierung des Broca-Areals (hier:
pars opercularis, Brodmann-Areal 44) fuhrt, wie es bereits in Studien zur
Syntax-Verarbeitung berichtet wurde (siehe Heim et al., 2003a). Die Verletzung
musikalisch-kombinatorischer Regeln sollte fur den Probanden am Ende einer

Akkord-Sequenz am auffalligsten sein und tatsachlich war der durch den
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unerwarteten Akkord hervorgerufene Effekt im Brodmann-Areal 44 an dieser
Stelle der Sequenz am starksten. Des Weiteren beobachteten die Autoren den
Trend, dass die Aktivierungen im rechten Brodmann-Areal 44 starker waren als
die Aktivierungen im linken Brodmann-Areal 44. Aus diesem Grund sind die
Autoren der Meinung, dass sprachliche, syntaktische Regeln eher im (linken)
Broca-Areal verarbeitet werden, wahrend musikalische Prozesse eher in der
rechten homologen Region ablaufen. Trotzdem scheinen aber beide Areale bis
zu einem gewissen Grad in beide Domanen involviert zu sein. In einer PET-
Studie von Platel et al. (1997) wurde untersucht, welche Gehirnregionen bei der
Wahrnehmung unterschiedlicher musikalischer Aspekte aktiviert werden. Die
Aufgaben umfassten die Beurteilung von Vertrautheit, Tonhohe, Rhythmus und
Timbre. Eine Aktivierung des Broca-Areals (hier: Brodmann-Areale 44, 6)
konnte nur flr die Rhythmus-Aufgabe (vs. Timbre und Tonhdhe) festgestellt
werden. Nach Meinung der Autoren hangt die Aktivierung des Broca-Areals
demnach sowohl bei musikalischen als auch verbalen Aufgaben von der
Verarbeitung und Organisation sequentieller auditiver Stimuli ab. Die
Beurteilung von Tonhdhen (vs. Timbre und Rhythmus) aktivierte dagegen u.a.
den linken Gyrus frontalis superior und den Gyrus temporalis superior. Die
Tatsache, dass in ihrer Studie die Beurteilung von Tonhohen linksseitige
Aktivierungen verursachte und nicht, wie in anderen Studien zur
Musikverarbeitung, rechtsseitige Aktivierungen, erklaren Platel et al. (1997)
damit, dass zur Ldésung ihrer Tonhoéhen-Aufgabe analytische und keine
passiven kognitiven Strategien notwendig waren. Eine ahnliche Unterscheidung
treffen Courtney et al. (1998) in ihrer Studie zum Arbeitsgedachtnis. Denn auch
in dieser Arbeit werden analytische Verarbeitungsmechanismen der linken
Gehirnhalfte zugeordnet. Die Aufgabe zur Vertrautheit (vs. Tonhéhe und
Rhythmus), in der die Probanden entscheiden mussten, ob die prasentierten
Sequenzen sie an eine bekannte Melodie erinnerten oder nicht, resultierte in
einer Aktivierung des linken Brodmann-Areals 47. Platel et al. (1997) erklaren
dieses Ergebnis mit einem rein sprachlichen Prozess, namlich mit der Suche

nach dem Namen der bekannten Melodie.
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1.3.2 Aktuelle Reliabilitdtsuntersuchungen

Es gibt nur sehr wenige Studien, die sich mit der Reliabilitat, d.h. mit der
Wiederholbarkeit von Ergebnissen aus der funktionellen
Magnetresonanztomographie auseinandersetzen: ,FMRI methodologies and
analysis procedures vary widely across laboratories but, surprisingly, few
reports of test-retest reliability have been published® (Billingsley-Marshall et al.,
2004 , Seite 544). Dabei kdnnten Reliabilitatsstudien vielleicht einen wichtigen
Beitrag zur Klarung bestehender Hypothesen leisten. Findet man namlich bei
wiederholter Durchfuhrung derselben Aufgabe in derselben Probandengruppe
nur wenig Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen mehrerer Sitzungen, so
konnte dies ein Zeichen dafur sein, dass die der Aufgabe zugrunde liegende
Hypothese wieder verworfen bzw. modifiziert werden muss. Reliabilitatsstudien
sind aber auch unerlasslich, wenn es um die Einschatzung der generellen
Zuverlassigkeit eines Verfahrens geht. Gerade bei der EinfUhrung neuer
Methoden, wie z.B. der funktionellen Magnetresonanztomographie, sollte ein
erster Schritt die Uberpriifung der Wiederholbarkeit von Messergebnissen sein.
Denn nur so lasst sich einschatzen, wie hoch die Test-Retest Reliabilitat der
Ergebnisse ist.

Brannen et al. (2001) untersuchten u.a. die Reliabilitdt der fMRT mit der
zweimaligen Durchfiihrung einer Generierungs-Aufgabe. Zwolf Patienten sollten
zu einem auditiv prasentierten Buchstaben mdglichst viele Worter generieren,
die mit diesem Buchstaben anfangen. Ausgewertet wurden nur die
Aktivierungen der Brodmann-Areale 9, 44, 45 und 46 beider Hemispharen, da
es den Autoren vor allem um die Frage ging, wie zuverlassig das Broca-Areal
mit der fMRT aktiviert werden kann. Zur Beurteilung der Reliabilitat der
Ergebnisse wurde die ,concurrence ratio (CR)" fur jeden Patienten berechnet.
Eine CR von 100% wirde bedeuten, dass alle Voxel aus den beiden Sessions
auch gemeinsame Voxel zwischen den Sessions waren. Zur Berechnung der
CR wurde die Anzahl der gemeinsamen Voxel zwischen den beiden Sessions
durch den Mittelwert der Gesamtanzahl aller Voxel aus Session 1 und 2
dividiert. In dieser Studie wurde kein fixer Schwellenwert gewahlt, sondern ein
Schwellenwert, der ein ahnliches Aktivierungsniveau bei allen Patienten
produzierte (10-14 Voxel). Die CR reichte von 17% bis 57%, wobei der
Mittelwert der Gruppe bei 37% lag. In einer Studie von Rutten et al. (2002)

24



wurden jeweils zwei Generierungs- und eine Benennensaufgabe (Generieren
von Verben und Antonymen bei visueller Prasentation von Substantiven sowie
Benennen von Strichzeichnungen) bei neun gesunden Probanden in zwei
getrennten fMRT-Sitzungen durchgefuhrt. Der durchschnittliche Zeitabstand
zwischen den beiden Sitzungen betrug finf Monate. Die definierten Volumes of
interest (VOIs) umfassten in der linken und rechten Hemisphare den Gyrus
frontalis inferior, den benachbarten Sulcus frontalis inferior, den posterior-Anteil
des Gyrus temporalis medius und superior, den Gyrus supramarginalis und
angularis. Die durchgefuhrten Aufgaben wurden mit mehreren Schwellenwerten
(t=2.0 bis t=4.5) sowohl einzeln als auch kombiniert ausgewertet. Die Reliabilitat
der Ergebnisse aus den beiden Sitzungen wurde berechnet, indem die Anzahl
der gemeinsamen Voxel zwischen den beiden Sessions durch die geringste
Voxelanzahl, die entweder aus Session 1 oder aus Session 2 stammte, geteilt
wurde. Dieses Ergebnis wurde mit 100 multipliziert, so dass der Wert O keinerlei
Ubereinstimmung zwischen beiden Sitzungen bedeutete und der Wert 100
vollige Ubereinstimmung. Nur die kombinierte Auswertung aller drei Aufgaben
erbrachte fur alle angewandten Schwellenwerte und alle Sitzungen sowie
Probanden Aktivierungen in jeder der definierten Sprachregionen (VOIs). Der
Reliabilitatswert lag bei der Auswertung der kombinierten Aufgaben im Mittel bei
41%; dagegen erreichte die einzeln ausgewertete Aufgabe des
Verbgenerierens nur einen Durchschnittswert von 24%. Bei diesen beiden
Auswertungen blieb die durchschnittliche Reliabilitat auch dann konstant, wenn
die kritischen Schwellenwerte mit einer Abstufung von jeweils 0.5 von t=2.0 auf
t=4.5 gesetzt wurden. Bei der Antonymgenerierung und dem Bilderbenennen
nahmen die Reliabilitdtswerte mit kritischeren Schwellenwerten immer weiter ab
(21% bzw. 26% bei t = 2.0 bis 10% bzw. 9% bei t= 4.0). In einer Studie von
Fernandez et al. (2003) wurde u.a. die Reliabilitat von fMRT-Ergebnissen bei
der Durchfuhrung einer semantischen Aufgabe Uberpruft, in der die Probanden
entscheiden mussten, ob es sich bei zwei visuell prasentierten Substantiven um
Synonyme handelt oder nicht. Es wurden zwolf Patienten am gleichen Tag
zweimal untersucht. Drei unterschiedliche Methoden wurden zur Klarung der
Wiederholbarkeit der Daten eingesetzt: der Intraclass Correlation Coefficient
(ICC) =zur Bestimmung der Reliabilitdt innerhalb der Gruppe, der

Reliabilitatskoeffizient nach Rombouts et al. (1997) und eine lineare Korrelation
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der t-Werte unter Verwendung von Scatterplots. Die beiden letzteren Methoden

machen Aussagen daruber, wie reliabel die Daten aus zwei Sitzungen bei den
einzelnen Probanden sind. Der Reliabilitatskoeffizient Riloverlap=2*Viioverlap /
(Vi+Vj) wurde fur die Schwellenwerte p < 0.1, p < 0.05, p < 0.01 und p < 0.001

berechnet. Der Berechnung des ICCs ergab fur frontale Gehirnregionen eine

héhere Reliabilitat als fir mehr posterior-gelegene Areale. Der Mittelwert des

Reliabilitatskoeffizienten  Rijoverlap (im folgenden als Mittelwert der
prozentualen Uberlappung aufgefiihrt) zeigte eine leichte Abnahme von 48.92%
bei p < 0.1 auf 42.51% bei p < 0.001. Die Scatterplot-Analyse zeigte fur die
Daten aller Probanden eine positive Korrelation; der durchschnittliche
Korrelationskoeffizient lag bei 0.737.

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass die durchschnittliche Reliabilitat von
fMRT-Daten meist niedrig ist. Des Weiteren wird in diesen Arbeiten deutlich,
dass die Reliabilitatswerte zwischen den Probanden (Intersubject-Variabilitat)
trotz Durchfuhrung derselben Aufgabe sehr stark schwanken kénnen. Daruber
hinaus zeigten McGonigle et al. (2000), wie stark auch die Ergebnisse einer
einzelnen Person (Intrasubject-Variabilitat) zwischen mehreren Sitzungen
variieren konnen. Erwahnt werden soll an dieser Stelle auch, dass niedrige
Reliabilitat und hohe Variabilitat nicht nur bei sprachlichen Leistungen gefunden
wurden, sondern auch in Studien, in denen elementare motorische und visuelle
Prozesse untersucht wurden (Machielsen et al., 2000; Marshall et al., 2004;
McGonigle et al., 2000; Yetkin et al., 1996). Die Erkenntnisse aus den
Reliabilitatsuntersuchungen machen deutlich, dass vor allem die Beurteilung
einzelner Messungen, wie sie z.B. im klinischen Bereich beim praoperativen
Monitoring sprachlicher oder motorischer Leistungen durchgefuhrt werden, sehr
schwierig ist und duflerst kritisch hinterfragt werden muss. Weitere Studien zur
Uberprifung der Test-Retest Reliabilitit sind aus diesem Grund dringend

notwendig.
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1.4 Ziel und Fragestellungen der Studie

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es unter Verwendung eines der oben
vorgestellten Erklarungsansatze herauszufinden, ob und inwieweit mehrmaliges
Messen mit der funktionellen Magnetresonanztomographie zu gleichen oder
zumindest ahnlichen Aktivierungen in frontalen Gehirnarealen fuhrt. Im
Mittelpunkt steht also nicht die Identifizierung der funktionellen Rolle bestimmter
frontaler Regionen, sondern die Uberprifung der Test-Retest Reliabilitat.
Zudem sollen von den Ergebnissen der Reliabilitatspriafung auch Ruckschlisse
auf die mogliche Richtigkeit des ausgewahlten Ansatzes gemacht werden.

Die Reliabilitat frontaler Aktivierungen soll am Beispiel zweier sprachlicher
Paradigmen mit hohen bzw. niedrigen Selektionsanforderungen Uuberprift
werden. Die Untersuchung der Aktivierungen soll auf diejenigen frontalen
Gehirnregionen beschrankt werden, die in den bereits vorgestellten Studien
immer wieder Aktivierungen aufwiesen. Bei diesen Regionen handelt es sich
jeweils bilateral um den Gyrus frontalis inferior, die Pars opercularis und Pars
triangularis des Gyrus frontalis inferior (= Broca Areal), den Gyrus frontalis
medius, den Gyrus frontalis superior, die Insula und das supplementar-
motorische Areal (SMA).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen fur diese Regionen und Paradigmen

die folgenden Fragen beantwortet werden:

1) Gibt es quantitative Veranderungen in der Anzahl signifikant aktivierter
Voxel zwischen den einzelnen Messungen oder bleibt die Voxelanzahl

Uber alle drei Messungen konstant?

2) Gibt es Voxel, die Uber die Sitzungen wiederholt aktiv sind? Wenn ja,
gibt es zwischen den Messpaaren signifikante Unterschiede in der
Anzahl reproduzierbarer Voxel (Bsp.: Gibt es zwischen Sitzung 1 und 2
mehr Voxel, die in beiden Sitzungen aktiv sind als zwischen Sitzung 2
und 37?)

27



3) Welche Werte ergeben sich fur die Reliabilitatskoeffizienten, die sich aus
dem Verhaltnis zwischen allen signifikant aktivierten Voxeln und den

reproduzierbaren Voxeln errechnen?

4) Welche Aussagen Uber den verwendeten Erklarungsansatz lassen sich

aus den Ergebnissen der Reliabilitatsprafung ableiten?

28



2. Methoden

2.1 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)

Das Ziel der fMRT ist es, diejenigen Gehirnregionen zu identifizieren, die an der
Durchfuhrung einer bestimmten Aufgabe beteiligt sind. Um die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit besser zu verstehen, soll im Folgenden kurz erlautert
werden, was man mit der fMRT misst und auf welchem experimentellen Design

die Aufgaben der vorliegenden Arbeit basieren.

2.1.1 BOLD-Effekt

Die Neuronen-Aktivitat wird mit diesem Verfahren nur indirekt gemessen, indem
der sog. BOLD-Effekt (Blood Oxygenation Level Dependent) genutzt wird
(Ogawa et al., 1990). Bei diesem Effekt fihrt die Zunahme neuronaler Aktivitat
bei der Durchfuhrung einer Aufgabe zu einem erhohten Sauerstoffbedarf der
Neuronen. Fur den Transport des Sauerstoffs ist ein Anstieg des cerebralen
Blutflusses notwendig; dieser nimmt allerdings Uberproportional zum
eigentlichen Sauerstoffbedarf zu, was zu einer Erhéhung des oxygenierten und
einer Abnahme des desoxygenierten Hamoglobins fuhrt. Desoxygeniertes
Hamoglobin besitzt, im Gegensatz zum diamagnetischen oxygenierten
Hamoglobin, paramagnetische Eigenschaften, die zu lokalen
Feldinhomogenitaten flhren. Aufgrund der Verschiebung des Verhaltnisses
zwischen dem oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobin kommt es zu
einer Abnahme der Suszeptibilitatsunterschiede zwischen dem Hamoglobin und
dem umliegenden Hirngewebe. Dies fuhrt bei den, fur die fMRT verwendeten,
T2*-gewichteten EPI-Sequenzen (Echo Planar Imaging) zu einer Erhéhung der
Signalintensitaten in den aktivierten Gehirnregionen. Da der Signalunterschied
zwischen dem oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobin bei einer
Feldstarke von 1,5 Tesla aber hochstens 5 bis 8 Prozent betragt, sind viele
wiederholte Aufnahmen des Gehirns bei der Bearbeitung einer Aufgabe

notwendig, um die aktiven Areale einwandfrei identifizieren zu kbnnen.
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2.1.2 Experimentelles Design

Zur DurchfiGhrung der Aufgaben in der vorliegenden Arbeit wurde ein
kategorielles Blockdesign verwendet. Die Identifizierung der aktivierten
Regionen erfolgte Uber die Methode der kognitiven Subtraktion. Beim
kategoriellen Blockdesign folgt auf eine aktive Bedingung immer eine Kontroll-
bzw. Ruhebedingung. Da der BOLD-Effekt bzw. die sog. hamodynamische
Antwort erst nach ca. 4-6 sec ihr Maximum erreicht und erst dann, bei
fortdauernder Stimulierung des Probanden, auf einem Plateau bleibt, muss eine
Bedingung bzw. ein Block derselben Aufgabe mehrere Sekunden lang sein. Im
Falle der vorliegenden Arbeit waren es 20 sec pro Bedingung. Wahrend dieser
Zeit wird die jeweilige Aufgabe ununterbrochen wiederholt und das gesamte
Gehirn je nach Scandauer mehrmals gemessen. Da der Signalunterschied
zwischen dem oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobin nur gering ist,
werden im Rahmen der Auswertung gleiche  Aufgabenbldcke
zusammengefasst, um die Signalintensitat zu erhéhen. Bei der Methode der
kognitiven Subtraktion werden von diesen zusammengefassten Blocke andere
Blocke, z.B. eine Kontrollbedingung, subtrahiert und somit sog. Aktivierungs-
Kontraste gebildet. Wurde beispielsweise eine einfache Handbewegung
wahrend der aktiven Bedingung durchgeflhrt und wird nun von der daraus
resultierenden Aktivierung die Aktivierung einer reinen Ruhebedingung
abgezogen, so erhalt man einen Kontrast, in dem nur die Regionen sichtbar
sein sollten, die mit der Handbewegung in direktem Zusammenhang stehen
(z.B. hand knob des Gyrus pracentralis). Die immer vorhandene Grundaktivitat
des Gehirns, die sowohl in der aktiven Bedingung als auch der Ruhebedingung
prasent war, sollte sich auf diese Weise herausrechnen lassen und in der
Aktivierungskarte nicht mehr sichtbar sein. Das kategorielle Design in
Verbindung mit der kognitiven Subtraktion Iasst, je nach Fragestellung,
unterschiedliche Kontrastbildungen zu; so z.B. ,aktive Bedingung minus

Ruhebedingung® oder ,schwere Aufgabe minus leichte Aufgabe®.
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2.2 Probanden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 13 gesunde Probanden (6 Frauen,
7 Manner) an drei Tagen mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
untersucht. Der Abstand zwischen den drei Messungen betrug im Durchschnitt
9 Tage (Minimum: 3 Tage, Maximum: 35 Tage). Alle Teilnehmer wurden nach
dem Edinburgh Handigkeits-Fragebogen (Oldfield, 1971) als Rechtshander
eingestuft (Mittelwert: +91,3, Minimum: +71,4, Maximum: +100). Das
Durchschnittsalter der Gruppe lag bei 24 Jahren (Minimum: 18 Jahre;
Maximum: 40 Jahre). Alle Probanden haben ihre freiwillige Teilnahme an der
Studie durch Unterschrift bestatigt. Die Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt. In einer personlichen Befragung gaben alle Probanden
an, dass sie unter keiner aktuellen Erkrankung oder Vorerkrankung leiden. Die
Sehstarke der Probanden war entweder nicht eingeschrankt oder konnte durch
Linsen, die zur Ausrustung der verwendeten Videobrille gehoren, korrigiert
werden. Eine individuelle Darstellung der Probanden-Charakteristika zeigt
Tabelle 1.

Proband | Geschlecht | Alter | Handigkeit | Vorerkrankungen | Abstand in | Gewicht
in [ aktuelle Tagen in kg
Jahren Erkrankungen, zwischen
die Einfluss auf den
die fMRT- Messungen
Messung haben 1/2 und 2/3
konnten

1 Mannlich 23 +100 Keine 14 und 7 77
2 Mannlich 24 +100 Keine 8 und 14 62
3 Mannlich 20 +85.7 Keine 8und7 65
4 Mannlich 18 +86.7 Keine 7und 7 78
5 Mannlich 19 +85.7 Keine 11 und 3 86
6 Mannlich 40 +85.7 Keine 7 und 35 68
7 Mannlich 20 +85.7 Keine 6und 7 71
8 Weiblich 27 +100 Keine 7und?7 78
9 Weiblich 22 +100 Keine 5und7 50
10 Weiblich 25 +100 Keine 7 und 12 85
11 Weiblich 23 +85.7 Keine S5und7 72
12 Weiblich 25 +71.4 Keine 14 und 4 50
13 Weiblich 27 +100 Keine 8und7 70

Tab.1: Individuelle Probanden-Charakteristika
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2.3 Aufgaben und Stimuli

Die durchgefihrte Sprachaufgabe bestand aus den beiden aktiven
Bedingungen ,Benennen® und ,Benennen plus Generieren sowie einer
passiven Kontrollbedingung. Wahrend den aktiven Bedingungen sahen die
Probanden Uber eine Videobrille Objekte aus den semantischen Kategorien
,riere“, ,Obst/Gemuse” und ,Werkzeuge/Haushaltsgegenstande®. Beim
,Benennen” wurden die Objekte von den Probanden auf dem Basic-Level
(Rosch et al., 1976) laut benannt. Beim ,Benennen plus Generieren® wurden die
Objekte ebenfalls als erstes laut benannt. Direkt im Anschluss generierten die
Probanden laut ein weiteres Wort, das mit demselben Anfangsbuchstaben
begann wie der gerade ausgesprochene Objektname. In der Kontrollbedingung
wurde ein Graumuster prasentiert, das der Proband nur betrachten sollte. In der
letzten Sekunde der Kontrollbedingung war in dem Graumuster entweder ein
Pluszeichen zu sehen, das die Bedingung ,Benennen plus Generieren®
ankundigte oder es war kein Pluszeichen zu sehen, was bedeutete, dass ein
Block mit ,Benennen® folgte. Die fur die visuelle Prasentation verwendeten
Objekte der aktiven Bedingungen stammen von Bruno Rossion (Brown
University and University of Louvain, Belgium) und Gilles Pourtois (Tilburg
University, The Netherlands). Sie basieren auf dem Korpus von Snodgrass und
Vanderwart (1980), wurden aber Uberarbeitet und liegen jetzt als
Graustufenbilder vor (http://www.cog.brown.edu/~tarr/stimuli.ntml). Diese Bilder
sind besser zu erkennen als die einfachen Strichzeichnungen von Snodgrass
and Vanderwart (1980). Aus diesem Korpus wurden 120 Bilder verwendet, die
alle nochmals mit Corel Draw bearbeitet wurden, um sie in ihrer Gro3e und
Position aneinander anzugleichen.

Damit die sprachliche Verarbeitung bei allen Bildern den gleichen
Schwierigkeitsgrad hatte, wurden die psycholinguistischen Kriterien Haufigkeit,
Vertrautheit und visuelle Komplexitat kontrolliert. Die Haufigkeits-Werte wurden
der Celex Lexical Database entnommen (The Celex Lexical Database, Centre
for Lexical Information, Max Planck Institute for Psycholinguistics, Nijmegen).
Zur Erfassung der Vertrautheit und visuellen Komplexitdt eines Objektes
wurden eigene 5-stufige Rating-Skalen verwendet, die der Proband vor seiner

ersten fMRT-Sitzung ausfullte.
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2.4 Begrundung der Aufgabenauswahl

Die fur die vorliegende Arbeit gewahlte Aufgabe korrespondiert mit dem bereits
vorgestellten  Ansatz, dass frontale  Aktivierungen  durch  hohe
Selektionsanforderungen hervorgerufen werden (Kan and Thompson-Schill,
2004; Thompson-Schill et al., 1997). Da in einem spateren Schritt eine
Validierung von fMRT-Daten mit Ergebnissen aus dem intraoperativen
Sprachmonitoring’  stattfinden soll und die in der vorliegenden Arbeit
gefundenen Ergebnisse als Grundlage fur die Validierung dienen sollen, fiel die
Entscheidung auf eine rein sprachliche Aufgabe. Bei der durchgefuhrten
Generierungsaufgabe gab es als einzige Bedingungen die Beachtung eines
bestimmten Anfangsbuchstabens und die Auswahl eines Substantivs.
Ansonsten war der Proband in seiner Antwortsfindung vdllig frei. Es gab also
einen groRen Pool moglicher Antworten und der Proband musste intern
entscheiden, welche Antwort er wahlt. Dieser Aufgabe wurde das Benennen
gegenlibergestellt. Hierbei hatte der Proband nur im Fall visueller Ahnlichkeit
zwischen den Objekten oder im Fall von existierenden Synonymen mehrere
Antwortmoglichkeiten. Die Selektionsanforderungen waren aber auf jeden Fall
wesentlich niedriger als beim Generieren. Das in der Kontrollbedingung zu
betrachtende Graumuster diente der Aktivierung primar visueller Prozesse, wie
z.B. der Wahrnehmung von Hell und Dunkel. Da in der vorliegenden Arbeit das
Interesse rein sprachlichen Prozessen galt, trug die Kontrollbedingung zur
spateren Kontrastbildung bei, in der durch Subtraktion die primar visuellen
Aktivierungen herausgerechnet werden sollten. Die sprechmotorischen
Aktivierungen beim Benennen und Generieren sollten allerdings in den
Aktivierungskarten dargestellt werden. Denn auch wahrend dem intraoperativen
Sprachmonitoring, das zur Validierung von fMRT-Ergebnissen eingesetzt
werden soll, muss der Patient laut artikulieren. Aus diesem Grund wurde in der
Kontrollbedingung explizit keine lautsprachliche AuRerung vom Probanden

gefordert. Es ist zwar bekannt, dass die mit der Artikulation verbundenen

! Intraoperatives Sprachmonitoring: Bei dieser Operation im Wachzustand wird die

Cortexoberflache des Patienten elektrisch stimuliert, wahrend dieser unter Anleitung eines
Neuropsychologen sprachliche Aufgaben (z.B. lautes Benennen von Objekten) bearbeitet. Zur
Anwendung kommt dieses Verfahren vor allem bei Tumoren, die in oder nahe von

Sprachregionen liegen.
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Bewegungen in den Aktivierungsbildern Artefakte hervorrufen kénnen.
Allerdings gibt es auch Studienergebnisse, die zeigen, dass Artikulation nicht zu
Qualitatsverlusten fuhren muss (Kan and Thompson-Schill, 2004). Die
Entscheidung flir eine dem Generieren direkt vorangestellte Benennensaufgabe
lasst sich damit erklaren, dass beim Generieren, auch wenn dies vom
Untersucher nicht explizit gefordert wurde, trotzdem eine stille
Benennensleistung durch den Probanden erfolgt, um im Anschluss ein weiteres
Wort mit demselben Anfangsbuchstaben zu finden. Um diese interne
Benennensleistung kontrollieren zu kbnnen, wurde das Benennen als eine dem

Generieren vorangehende explizite Aufgabe gestaltet.

2.5 Daten-Akquisition

In der ersten der drei Wiederholungs-Sitzungen wurde die Sprachaufgabe
einmal vollstandig auRerhalb des Scanners durchgefuhrt. Dabei wurden
dieselben Stimuli verwendet wie bei allen weiteren Messungen im Scanner.
Dieser erste Durchgang der Aufgabe diente dazu, die Probanden mit der
Aufgabe bereits vor der ersten Messung im Scanner vertraut zu machen.
Dadurch kannten die Probanden bereits vor der ersten Messung mit der fMRT
alle drei Bedingungen und hatten die verwendeten Stimuli, die sich wahrend
eines Durchgangs wiederholten, schon mehrmals gesehen. Zusatzliche
Lerneffekte wahrend den Messungen im Scanner wurden auf diese Weise
minimiert.

Zum anderen wurde mit diesem Vortest die Performance und Compliance der
Probanden uUberprift. Diese beiden Faktoren sollten auch wahrend den
eigentlichen fMRT-Messungen kontrolliert werden. Eine Kontrolle der
gegebenen Antworten durch bestandiges Abhdren der sprachlichen Leistungen
wahrend den Messungen ist aufgrund der Gefahr von Hoérschaden, die sich
durch den enormen Scannerlarm ergeben, nicht durchfuhrbar. Daher wurde in
einem Vortest das Gesamtsignal (Scannerlarm plus Sprachsignal)
aufgezeichnet und gemeinsam mit einem Physiker versucht, das Sprachsignal
nachtraglich mit Hilfe eines Schallkompensationsalgorithmus vom Scannerlarm
zu isolieren. Hierbei zeigte sich, dass man den Scannerlarm, der wesentlich
lauter als das Sprachsignal ist (ca. 100db Scannerlarm vs. ca. 30db Flustern),

zwar reduzieren, jedoch nicht vollstandig eliminieren kann, da das Scanner-
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Gerausch nicht regelmaliig und somit zufallig ist. Aus diesem Grund war es
nicht moglich, den Scanner-Larm als Konstante zu behandeln und ihn vom
Gesamtsignal (inkl. Sprachsignal) zu trennen. Um die sprachlichen Antworten
auswerten zu konnen, hatten die Probanden bedeutend lauter und deutlicher
sprechen  mussen. Dies hatte  wiederum  starke  Mund- und
Brustkorbbewegungen erfordert und damit Bewegungs- und
Suszeptibilitatsartefakte hervorgerufen, die die Messergebnisse enorm
verschlechtert hatten. Da Performance und Compliance wichtige
Einflussfaktoren sind, wurden die Probanden wie bereits beschrieben vor den
Messungen sehr grindlich in die Aufgabenstellung eingefiihrt und waren der
Meinung, dass ihre Antworten durchgehend abgehort wurden. Auflerdem
wurden die Antworten mehrmals wahrend der Messung durch extreme
Erhdéhung der Lautsprecherlautstarke im MR-Kontrollraum fur einige Sekunden
kontrolliert.

Die Messungen wurden an einem 1.5 Tesla-Gerat (Siemens Vision) mit einer
zirkular polarisierten Standard-Kopfspule durchgefuhrt. Um
Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde der Kopf der Probanden von beiden
Seiten durch wattierte Kopfklemmen fixiert. Die Befestigung der MR-tauglichen
Videobrille durch Klebestreifen und ein zusatzlicher Klebestreifen auf der Stirn
der Probanden trug zur weiteren Stabilisierung des Kopfes bei. Aulierdem
wurde den Probanden erklart, dass es fir den Erfolg der Messungen
entscheidend ist, dass sie mit dem ganzen Koérper absolut ruhig liegen und auf
keinen Fall den Kopf bewegen. Gegen den Larm des Tomographen und zur
Kommunikation mit den Probanden wurde ein schallgeschitzter, MR-tauglicher
Kopfhorer eingesetzt. FlUr ein bequemeres Liegen erhielten die Probanden auf
Wunsch eine Beinstlutze. Schliellich bekamen die Probanden noch einen
Alarmknopf. Es wurde ausdrucklich daraufhin gewiesen, dass der Knopf bei
Unwohlsein, Platzangst oder anderen Problemen wahrend der Messung
unverzuglich zu dricken ist und die Messung dann sofort abgebrochen wird.
Zur Bestimmung der Lage des Probanden im Scanner wurde als erstes ein
Localizer, bestehend aus einer sagittalen, coronalen und axialen Schicht,
verwendet. Auf diesem Localizer wurden im Anschluss die pro Scan zu
messenden 32 Schichten geplant, indem sie durch die Commissura anterior

und posterior gelegt und dann so verschoben wurden, dass das ganze Gehirn
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gemessen werden konnte. Das Cerebellum, das auch nicht in spatere
Auswertungen aufgenommen werden sollte, wurde nicht bei jedem Probanden
vollstandig abgedeckt. Die Aufnahme der funktionellen Bilddaten erfolgte Uber
eine T2*-gewichtete Echo-Planar-Sequenz mit den folgenden Parametern:
Repition Time (TR) = 0,6ms (pro Schicht); Echo Time (TE): 60ms; Flip Angle =
90°; Field of View (FoV) = 240mm; Schichtdicke = 3,6mm; Anzahl Schichten =
32; Matrix = 32x64x64. Die Messung einer Sitzung bestand aus zwei
Durchgangen. Bei jedem Durchgang wurden 250 Scans (& 32 Schichten)
aufgenommen. Die Sprachaufgabe wurde im Blockdesign durchgeflihrt. Die
Kontrollbedingung (A), ,Benennen® (B) und ,Benennen plus Generieren“ (C)
wechselten sich dabei in folgender Weise ab: ABACABAC. Jede Bedingung war
20 sec lang. Das heif3t in der Kontrollbedingung war in dieser Zeit das
Graumuster zu sehen und in den beiden aktiven Bedingungen wurden jeweils 5
Objekte a 4 sec gezeigt. Zur Darbietung der Stimuli wurde das Programm
Presentation 0.6 (Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, CA 94706)
verwendet, das auf einem Rechner aul’erhalb des MR-Raums installiert war.
Mit Hilfe dieses Programms wurde auch, immer wenn ein neues Bild erschien,
ein Trigger vom externen Rechner an den Scanner geschickt, so dass der

Scanner synchron mit der Stimulusprasentation lief.

2.6 Datenauswertung

Die mittels fMRT erhobenen Bilddaten wurden mit dem Softwarepaket SPM99

(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) statistisch ausgewertet. Die ersten 5 Bilder der

beiden Durchgange einer Messung wurden nicht in die Auswertung
miteinbezogen. Sie hatten wahrend der Messung die Aufgabe die T1-Sattigung,
im Sinne einer Einschwingzeit, zu garantieren. Somit wurden pro Durchgang

insgesamt 245 Scans aufgenommen.

2.6.1 Bewegungskorrektur

Der erste Schritt in der Datenauswertung war die Bewegungskorrektur. Denn
selbst bei guter Fixierung eines Probanden wird sich die Lage des Kopfes
immer um wenige Millimeter verschieben, was in der weiteren Auswertung zu

falsch positiven Aktivierungen fihren kann. Fur die Bewegungskorrektur wird

36



das erste Bild einer Messung als Referenzbild ausgewahlt. Alle weiteren Bilder
der Messung, die sich nicht mit dem Referenzbild decken, werden durch

Translation und Rotation wieder in die korrekte Position gebracht.

2.6.2 Normalisierung

Damit die aktivierten Gehirnregionen der einzelnen Probanden miteinander
verglichen werden konnten, wurde im nachsten Schritt die sog. raumliche
Normalisierung durchgefiihrt. Hierbei wurde die individuelle anatomische
Information der einzelnen Probanden mittels Verzerrung an ein standardisiertes
Normhirn (,gemitteltes® MNI-Hirn, das sich aus 152 individuellen Hirnen
zusammensetzt) angepasst. Auf diese Weise wurden die individuellen

Anatomien in ein gemeinsames Koordinatensystem ubertragen.

2.6.3 Glattung

AnschlieBend wurden bei der raumlichen Glattung benachbarte Voxel
(Volumenelemente) mittels des sog. smoothing kernels miteinander verknUpft.
Dies flhrte u.a. zu einer Abschwachung des hochfrequenten Rauschanteils, zu
einer Verstarkung des niedrigfrequenten Signalanteils und somit zu einer

Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses.

2.6.4 Design-Matrix

In der Design-Matrix wurden als erstes die verschiedenen Parameter der
Messung angegeben. Dabei wurde beispielsweise der genaue zeitliche Verlauf
der Messung festgehalten und die EPI-Bilder den drei unterschiedlichen
Bedingungen zugeordnet. Mittels des ,General linear model“ wurden nun die
sog. statistical parametric maps (t) (SPMs (t)) berechnet. Zur Berechnung
dieser Aktivierungskarten wurden in der vorliegenden Arbeit folgende Kontraste
gebildet: ,Benennen® minus ,passive Kontrollbedingung®, ,Benennen plus
Generieren* minus ,passive Kontrollbedingung® und ,Benennen plus
Generieren“ minus ,Benennen®. Fur alle Kontraste wurden die Aktivierungen
aus beiden Durchgangen einer Sitzung verwendet, z.B. ,Benennen“ aus dem

ersten Durchgang + ,Benennen® aus dem zweiten Durchgang -
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(,Kontrollbedingung® aus dem ersten Durchgang + ,Kontrollbedingung® aus dem
zweiten Durchgang). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit basieren auf
einem fixen Schwellenwert von p=0.05. Bei der Berechnung der SPMs (t) wurde
jedem Voxel ein t-Wert zugeordnet; je hoher dieser t-Wert liegt, desto starker ist

die Signalintensitat des Voxels.

2.6.5 Automated Anatomical Labeling (AAL)

In den SPMs (t) wird die Lage eines Voxels nur in Form einer Raumkoordinate
angegeben. Mit Hilfe von AAL konnten diese Voxelkoordinaten den
entsprechenden Gehirnregionen zugeordnet werden. Die Zuordnung der
Raumkoordinaten zu anatomischen Regionen basiert auf der Verwendung des
,MNI single-subject‘-Gehirns, da dieses - im Gegensatz zu dem ,gemittelten®
MNI-Gehirn, das fur die Normalisierung verwendet wurde - detailiertere
anatomische Informationen beinhaltet. Dieses ,MNI single-subject‘-Template
wurde mit dem ,gemittelten MNI-Hirn als Referenz raumlich registriert und
normalisiert, so dass diese beiden Templates anatomisch Ubereinstimmen

(Tzourio-Mazoyer et al., 2002).

2.6.6 Weitere statistische Auswertung

Die weiterfUhrende statistische Analyse (nicht aber die Berechnung der SPMs
(t) wurde ausschlielich auf folgende bilaterale frontale Regionen angewandt:
Gyrus frontalis inferior, Pars opercularis plus Pars triangularis des Gyrus
frontalis inferior (= Broca Areal), Pars opercularis, Pars triangularis, Gyrus
frontalis medius, Gyrus frontalis superior, die Insula und das supplementar-
motorische Areal (SMA). Da die Bereiche Pars opercularis, Pars triangularis
oder die Kombination aus beidem (Broca-Areal) in den vorgestellten Studien
haufig einzeln betrachtet wurden und eine wichtige Rolle in dem ausgewahlten
Erklarungsansatz zu spielen scheinen, wurden diese Anteile des Gyrus frontalis
inferior in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nochmals einzeln analysiert. Der
Gyrus praecentralis wurde nicht in die Auswertung aufgenommen, da die
Reliabilitat primar motorischer Prozesse, die im Gyrus praecentralis

uberwiegend reprasentiert sind, nicht behandelt werden sollten.
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Unter Verwendung von AAL und selbst-entwickelter Skripte wurden in den
interessierenden  Gehirnregionen folgende weitere Auswertungen zur

Uberprufung der Reliabilitdt der fMRT- Daten vorgenommen:

Zahlung der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel jeder einzelnen der drei

Messungen (Session 1, Session 2, Session 3)

Zahlung der reproduzierbaren Voxel zwischen jeweils zwei Sitzungen (Session

12, Session 23, Session 13) und allen drei Sitzungen (Session 123)

Berechnung der Reliabilitatskoeffizienten nach Rombouts et al. (1998; 1997)

zwischen  jeweils zwei  Sitzungen und allen drei  Sitzungen:

Riloverlap=2*Vijoverlap / (Vi+Vj) bzw. Rijkoverlap=3*Viikoverlap / (Vi+Vj+V,)

Ob es signifikante Unterschiede zwischen bestimmten Voxelanzahlen gab,
wurde mit dem Wilcoxon Signed-Rank Test berechnet. Die erhaltenen

Wabhrscheinlichkeitswerte werden in gesonderten Tabellen aufgefuhrt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die signifikanten Aktivierungsmuster der ausgewahlten
frontalen Regionen dargestellt. Fur jeden der drei Kontraste (,Benennen®,
,Benennen plus Generieren®, ,Generieren”) werden die Anzahl aller signifikant
aktivierten Voxel pro Session, die reproduzierbaren Voxel Uber die Sessions

und die Reliabilitatskoeffizienten betrachtet.

3.1 Benennen

Tabelle 2 zeigt die Anzahl der Probanden mit signifikanten Aktivierungen im
Kontrast ,Benennen® (,Benennen® - Kontrollbedingung). Nur die linke SMA und
der rechte Gyrus frontalis medius wurden bei allen 13 Probanden aktiviert. Die
linke und rechte Pars triangularis wurde in der dritten Messung bei keinem der
Probanden aktiviert. In den Ubrigen Regionen waren bei vielen der Probanden

nicht mehr als 10 Voxel aktiv.

»Benennen®
Session 1 Session 2 Session 3
Region links/rechts links/rechts links/rechts

G. frontalis inferior 8/8 11/9 5/4
Broca 8/8 11/9 5/4
Pars opercularis 8/7 11/8 5/4
Pars triangularis 4/5 3/7 0/0

G. frontalis medius 7/13 8/12 3/11
G. frontalis superior 11/10 5/9 2/6
SMA 13/12 8/8 8/8
Insula 5/4 5/5 2/1

Tab.2: ,Benennen”: Anzahl der Probanden mit signifikanten Aktivierungen

3.1.1 Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel

In Tabelle 3 sind die Mediane der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel
aufgefuhrt. Die Tatsache, dass nur wenige der Probanden mehr als 10
signifikant aktive Voxel aufwiesen, erklart auch, warum im Kontrast ,Benennen®
in allen drei Sitzungen die Mediane uUberwiegend sehr niedrig sind. Die
hochsten Voxelanzahlen wurden Uberwiegend in der linken und rechten SMA

gefunden. Im rechten Gyrus frontalis medius waren zwar, bis auf Session 3,
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weniger Voxel aktiv als in der SMA, aber auch diese Region zeigte Uber alle 3
Sessions konstante Aktivierungen. In diesem Gyrus wurden in den Sessions 2
und 3 rechtsseitig auch signifikant mehr Voxel aktiv als linksseitig (p < 0.023);
bei allen anderen Regionen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen

linker und rechter Gehirnhalfte.

,Benennen”
Region li/re Session 1 Session 2 Session 3

G. frontalis inferior 6/4 13/43 0/0
Broca 6/4 13/38 0/0
Pars opercularis 6/2 5/27 0/0
Pars triangularis 0/0 0/4 0/0

G. frontalis medius 1/70 10/104 0/47
G. frontalis superior 19/12 0/3 0/0
SMA 215/219 120/163 18/6
Insula 0/0 0/0 0/0

Tab.3: “Benennen”: Mediane der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel

Tabelle 4 zeigt die Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl aller signifikant
aktivierten Voxel. Von Session 1 auf 2 gab es in keiner Region eine signifikante
Abnahme der Voxelanzahl. Von Session 1 auf 3 wurde eine signifikante
Abnahme der Voxelanzahl in der linken und rechten SMA sowie jeweils
linksseitig im Gyrus frontalis superior und in der Insula gefunden. Fur die
Voxelanzahlen aller anderen Regionen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen diesen beiden Sitzungen. Von Session 2 auf 3 wurde
eine signifikante Abnahme der Voxelanzahl in folgenden Regionen beidseits
festgestellt: Gyrus frontalis inferior, Broca-Areal, SMA und Insula. In der Pars
opercularis wurde nur linksseitig eine signifikante Abnahme der Voxelanzahl
beobachtet. Signifikante Abnahmen, die nur Areale der rechten Gehirnhalfte
betrafen, wurden im Gyrus frontalis medius und Gyrus frontalis superior
gefunden. In der Pars triangularis gab es zwischen der zweiten und dritten

Messung keine signifikanten Unterschiede in der Voxelanzanhl.
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»Benennen
Session 1 auf | Session 1 auf | Session 2 auf
2 3 3
Region links/rechts links/rechts links/rechts
G. frontalis inferior -/- -/- 0.029/0.051
Broca -/- -/- 0.033/0.051
Pars opercularis -/- -/- 0.045/-
Pars triangularis -/- -/- -/-
G. frontalis medius -/- -/- -/0.002
G. frontalis superior -/- 0.012/- -/0.012
SMA -/- 0.002/0.010 0.010/0.008
Insula -/- 0.043/- 0.043/0.046

Tab.4: ,Benennen”: Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl aller signifikant
aktivierten Voxel, (kein Unterschied: -, signifikanter Unterschied: p-Wert des

Wilcoxon-Tests)

3.1.2 Anzahl reproduzierbarer Voxel

Tabelle 5 stellt die Mediane der Anzahl reproduzierbarer Voxel dar. Es zeigt
sich, dass es kaum reproduzierbare Voxel zwischen den Sessions gab, d.h. von
den wenigen aktivierten Voxeln in einer Region wurden kaum welche in einer
weiteren Sitzung wiederholt aktiv. Im rechten Gyrus frontalis medius lie3en sich
die meisten Ubereinstimmungen zwischen den Sessions finden, wobei die
Sessions 1 und 3 signifikant weniger Voxel gemeinsam hatten als die Sessions
1 und 2. AuBerdem gab es in dieser Region zwischen allen drei Sessions
signifikant weniger reproduzierbare Voxel als bei jedem der drei mdglichen

Paarvergleiche.

»Benennen®
Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 |Session 123
G. frontalis inferior 0/2 0/0 0/0 0/0
Broca 0/0 0/0 0/0 0/0
Pars opercularis 0/0 0/0 0/0 0/0
Pars triangularis 0/0 0/0 0/0 0/0
G. frontalis medius 0/55 0/27 0/15 0/14
G. frontalis superior 0/2 0/0 0/0 0/0
SMA 27142 3/3 9/3 0/1
Insula 0/0 0/0 0/0 0/0

Tab.5: ,Benennen”: Mediane der Anzahl reproduzierbarer Voxel
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Anzahl

reproduzierbarer Voxel. Obwohl die meisten Mediane 0 waren, konnte mit dem

Tabelle 6 zeigt die Signifikanzen der Unterschiede in der
Wilcoxon-Test festgestellt werden, dass die Anzahl reproduzierbarer Voxel nicht
bei jedem Sessionvergleich identisch war, sondern dass manche Sitzungen
doch signifikant mehr bzw. weniger Voxel gemeinsam hatten als andere
Sitzungen. Da die gemeinsame Aktivierung zwischen den Messungen aber
generell sehr gering war, wird an dieser Stelle auf die genauen Unterschiede

nicht weiter eingegangen.

.,Benennen”
. . . Session | Session | Session
Session | Session | Session 12 vs 13 vs 23 Vs
12vs 23 |12vs 13|23 vs 13 123 123 123
Region links/ links/ links/ links/ links/ links/
rechts rechts rechts rechts rechts rechts
G. frontalis inferior - - - 0.043/ - -
0.028
Broca -/- -/- -/- 0.043/- -/- -/-
Pars opercularis -/- -/- -/- 0.043/- -/- -/-
Pars triangularis -/- -/- -/- -/- -/- -/-
G. frontalis medius -/- -/0.037 -/- -/0.005 | -/0.042 | -/0.012
G. frontalis superior -/- -/0.027 -/- -/0.028 -/- -/-
SMA 0.013/ | 0.026/ -/- 0.005/ | 0.028/ | 0.043/
0.019 0.010 0.003 0.043 0.043
Insula -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Tab.6: ,Benennen”: Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl reproduzierbarer

Voxel, (kein Unterschied: -, signifikanter Unterschied: p-Wert des Wilcoxon-Tests)

3.1.3 Reliabilitatskoeffizienten

Tabelle 7 zeigt die Mediane der Reliabilitatskoeffizienten. Die Werte der
Reliabilitatskoeffizienten fihren zwar zu dem Schluss, dass die Aktivierungen
fir den Kontrast ,Benennen® nicht reliabel waren. Da die fehlende Reliabilitat
aber vor allem auf generell fehlende bzw. geringe frontale Aktivierung
zuruckzufuhren ist, kann dieses Ergebnis im Rahmen des verwendeten
Erklarungsansatzes frontaler Funktionen auch so interpretiert werden, dass zur
Durchfihrung der Benennensaufgabe keine bzw. kaum frontale Prozesse
notwendig sind. Eine Ausnahme stellen auch hierbei wieder die Aktivierungen
deren Reliabilitatskoeffizienten

des rechten Gyrus frontalis medius dar,
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veranschaulichen, dass annahernd die Halfte (Session 12, Session 23) bzw.
mehr als die Halfte (Session 13) aller aktivierten Voxel auch gemeinsame Voxel
zwischen zwei Sessions waren. Signifikant niedrigere Reliabilitatskoeffizienten
konnten in dieser Region fiir R' im Vergleich mit R'?, R* und R festgestellt
werden (p < 0.008). Zwischen R, R* und R™ gab es keine signifikanten

Unterschiede.

,Benennen”

Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 |Session 123
G. frontalis inferior 0.03/0.09 0.00/0.00 0.00/0.11 0.00/0.00
Broca 0.03/0.07 0.00/0.00 0.00/0.09 0.00/0.00
Pars opercularis| 0.06/0.09 0.00/0.06 0.00/0.22 0.00/0.00
Pars triangularis| 0.00/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00
G. frontalis medius 0.00/0.44 0.00/0.58 0.00/0.44 0.00/0.33
G. frontalis superior | 0.00/0.05 0.00/0.03 0.00/0.00 0.00/0.00
SMA 0.08/0.23 0.15/0.06 0.07/0.05 0.00/0.02
Insula 0.08/0.40 0.00/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00

Tab.7 : ,Benennen“: Mediane der Reliabilitatskoeffizienten

3.2 Benennen plus Generieren

Tabelle 8 gibt die Anzahl der Probanden mit signifikanten Aktivierungen im

Kontrast ,Benennen plus Generieren” (,Benennen plus Generieren® -
Kontrollbedingung) an. Im Gegensatz zum Kontrast ,Benennen® konnten in
diesem Kontrast fur fast alle Probanden in jeder Region der linken Gehirnhalfte
Aktivierungen gefunden werden. Auch rechtsseitig gab es deutlich mehr
Aktivierungen als im Kontrast ,Benennen®. Aullerdem Uberstiegen die
Aktivierungen diesmal fast immer die Anzahl von 10 Voxel, was sich bei der
Betrachtung der Voxelanzahlen in deutlich hoheren Medianwerten fur den
Kontrast ,Benennen plus Generieren als flir den Kontrast ,Benennen

ausdruckt.
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,Benennen plus Generieren”

Session 1 Session 2 Session 3

Region links/rechts links/rechts links/rechts
G. frontalis inferior 13/12 13/12 13/12
Broca 13/12 13/12 13/12
Pars opercularis 13/12 13/11 13/12
Pars triangularis 13/9 13/12 13/8
G. frontalis medius 13/13 13/13 12/13
G. frontalis superior 12/12 13/9 11/7
SMA 13/12 13/13 13/11
Insula 12/12 12/12 12/11

Tab.8: ,Benennen plus Generieren“: Anzahl der Probanden mit signifikanten

Aktivierungen

3.2.1 Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel

In Tabelle 9 sind die Mediane der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel
aufgefuhrt. Wie gerade angesprochen, wurde fur den Kontrast ,Benennen plus
Generieren®, im Vergleich mit dem Kontrast ,Benennen®, eine deutlich héhere
Anzahl aktivierter Voxel pro Region und Session gefunden. Setzt man die
Anzahl der tatsachlich aktivierten Voxel und die Voxelanzahl, die aufgrund der
Grolle eines Areals moglich gewesen ware, zueinander in Verhaltnis, so
wurden in Session 1 und 2 die meisten aktiven Voxel in der linken Pars
opercularis gefunden (Session 1: 52,9% aller moglichen Voxel, Session 2:
48,9%; Session 3: 27,2%). In Session 3 wurden in der linken Pars triangularis
minimal mehr Voxel aktiviert (Session 1: 39,8%; Session 2: 45,5%; Session 3:
27,6%). In jeder Region und Session waren linksseitig signifikant mehr Voxel
aktiv als rechtsseitig (p < 0.023). Die einzige Ausnahme gab es in Session 3
zwischen der Voxelanzahl des linken und rechten Gyrus frontalis medius; der

Unterschied hier war nicht signifikant.
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“Benennen plus Generieren”

Region li/re Session 1 Session 2 Session 3

G. frontalis inferior 1807/247 2032/288 1212/139
Broca 1471/175 1655/134 1066/90
Pars opercularis 549/129 508/118 282/29
Pars triangularis 1006/69 1150/39 698/36
G. frontalis medius 425/175 331/126 207/66

G. frontalis superior 275/37 110/17 7716

SMA 717/382 603/348 455/231
Insula 258/144 206/57 147/33

Tab.9: ,Benennen plus Generieren”: Mediane der Anzahl aller signifikant aktivierten

Voxel

Tabelle 10 veranschaulicht die Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl

aller signifikant aktivierten Voxel. Von Session 1 auf 2 wurden Kkeine

signifikanten Unterschiede in der Voxelanzahl entdeckt. Eine signifikante

Abnahme der Voxelanzahl von der 1. auf die 3. Messung wurde jeweils

linksseitig in der Pars opercularis, im Gyrus frontalis superior sowie der SMA

und rechtsseitig in der Insula gefunden. Von Session 2 auf 3 wurde jeweils

linksseitig im Gyrus frontalis inferior, dem Broca-Areal und den Partes

opercularis und triangularis eine signifikante Abnahme der Voxelanzahl

festgestellt.

,Benennen plus Generieren”
Session 1 auf | Session 1 auf | Session 2 auf
2 3 3
Region links/rechts links/rechts links/rechts
G. frontalis inferior -/- -/- 0.019/-
Broca -/- -/- 0.033/-
Pars opercularis -/- 0.046/- 0.033/-
Pars triangularis -/- -/- 0.039/-
G. frontalis medius -/- -/- -/-
G. frontalis superior -/- 0.05/- -/-
SMA -/- 0.028/- -/-
Insula -/- -/0.046 -/-

Tab.10: ,Benennen plus Generieren”: Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl aller

signifikant aktivierten Voxel, (kein Unterschied: -, signifikanter Unterschied: p-

Wert des Wilcoxon-Tests)
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3.2.2 Anzahl reproduzierbarer Voxel

In Tabelle 11 sind die Mediane der Anzahl reproduzierbarer Voxel aufgelistet.
Analog zu den Ergebnissen der Voxelanzahlen konnten im linken Gyrus
frontalis inferior und seinen einzelnen Bereichen auch die meisten

reproduzierbaren Voxel zwischen den Sessions identifiziert werden.

.Benennen plus Generieren”
Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 | Session 123
G. frontalis inferior 1270/62 1015/66 965/25 944/23
Broca 970/52 864/38 826/25 790/23
Pars opercularis 384/31 244/8 270/20 244/5
Pars triangularis 727/12 579/2 550/0 543/0
G. frontalis medius 169/71 135/43 128/43 78/32
G. frontalis superior 72/1 50/0 71/0 32/0
SMA 499/191 395/124 364/122 274/111
Insula 73/46 86/28 39/16 15/3

Tab.11: ,Benennen plus Generieren“: Mediane der Anzahl reproduzierbarer Voxel

Bezogen auf die mogliche Anzahl der Voxel wurden die meisten
reproduzierbaren Voxel Uberwiegend in der linken Pars opercularis gefunden;
dicht gefolgt von der linken Pars triangularis, dem Broca-Areal und schlie3lich
dem linken Gyrus frontalis als Ganzem. Mit Ausnahme der Insula hatten alle
Regionen in der linken Gehirnhalfte mehr wiederholbare Voxel als in der
rechten (p < 0.004). Fir die Insula konnte nur beim Vergleich von Session 2
und 3 ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0.028).

In Tabelle 12 werden die Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl
reproduzierbarer Voxel dargestellt. In fast allen untersuchten Arealen konnten
zwischen zwei Messungen immer signifikant mehr gemeinsame Voxel gefunden
werden als zwischen allen drei Messungen. Im linken Gyrus frontalis inferior, im
Broca-Areal und in der linken Pars opercularis sowie triangularis gab es jeweils
zwischen den Session 1 und 2 signifikant mehr wiederholbare Voxel als
zwischen den Sessions 1 und 3 und in der rechten Insula wurden zwischen den
Sessions 1 und 2 signifikant mehr wiederholbare Voxel gefunden als zwischen

den Sessions 2 und 3.
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,Benennen plus Generieren”
. . . Session | Session | Session
Session | Session | Session 12 vs 13 vs 23 vs
12vs 23 |12vs 13|23 vs 13 123 123 123
Region links/ links/ links/ links/ links/ links/
rechts rechts rechts | rechts | rechts rechts
G. frontalis inferior -/- 0.009/- -/- 0.002/ | 0.003/ 0.005/
0.005 0.012 0.012
Broca -/- 0.011/- -/- 0.002/ | 0.003/ 0.005/
0.005 0.012 0.018
Pars opercularis -/- 0.028/- -/- 0.002/ | 0.008/ 0.012/
0.005 0.012 0.043
Pars triangularis -/- 0.016/- -/- 0.003/ | 0.005/- | 0.008/
0.018 0.042
G. frontalis medius -/- -/- -/- 0.002/ | 0.002/ 0.008/
0.005 0.012 0.018
G. frontalis superior -/- -/- -/- 0.003/ | 0.008/- | 0.018/-
0.028
-/- -/- -/- 0.002/ | 0.003/ 0.012/
SMA 0.003 | 0.008 | 0.012
Insula -/0.026 -/- -/- 0.005/ | 0.005/ 0.018/
0.008 0.018 0.028

Tab.12: ,Benennen plus Generieren“: Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl

reproduzierbarer Voxel, (kein Unterschied: -, signifikanter Unterschied: p-Wert

des Wilcoxon-Tests)

3.2.3 Reliabilitatskoeffizienten

Tabelle 13 zeigt die Mediane der

Reliabilitatskoeffizienten.

Lagen die
Reliabilitatskoeffizienten fur die Aktivierungen des Kontrasts ,Benennen” noch
nahe 0 (mit Ausnahme des rechten Gyrus frontalis medius), so ergab sich im
Kontrast ,Benennen plus Generieren® ein deutlicher Anstieg der Reliabilitat. Die
hdchsten Werte in der linken Gehirnhalfte wurden fur die Aktivierungen der Pars
opercularis gefunden. Signifikante Unterschiede in der linken Hemisphare gab
es allerdings nur zwischen den Reliabilitatskoeffizienten der Aktivierungen von
Pars opercularis und den folgenden Regionen: dem Gyrus frontalis medius,
dem Gyrus frontalis superior, dem Gyrus frontalis inferior (mit Ausnahme von
R'?) sowie der Insula (p < 0.039). Auch die Reliabilititskoeffizienten der
Aktivierungen in der rechten Gehirnhalfte sind gegenuber dem Kontrast
.Benennen” deutlich hdoher. Konstant hohe Werte wurden fur die Aktivierungen

der rechten SMA erreicht. Signifikante Unterschiede zu anderen Regionen,
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deren Aktivierungen ebenfalls hohe rechtsseitige Reliabilitatskoeffizienten
hatten (Gyrus frontalis medius, homologe Broca-Region und R' der Pars
opercularis), gab es allerdings keine. Fur den linken Gyrus frontalis inferior
konnte festgestellt werden, dass die Halfte aller Voxel, die in Session 1 aktiviert
wurden, auch in Session 2 und 3 wieder aktiv waren (R'®® = 0.51). Annahernd
dieselben Werte erhielt man, wenn man die Aktivierungen der linken SMA, des

Broca-Areals sowie der linken Pars opercularis und triangularis betrachtete.

»Benennen plus Generieren*

Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 |Session 123
G. frontalis inferior 0.69/0.31 0.60/0.19 0.60/0.25 0.51/0.07
Broca 0.74/0.46 0.64/0.31 0.64/0.31 0.49/0.08
Pars opercularis| 0.78/0.25 0.65/0.13 0.61/0.41 0.49/0.07
Pars triangularis| 0.70/0.32 0.63/0.02 0.65/0.00 0.48/0.00
G. frontalis medius 0.52/0.41 0.52/0.48 0.48/0.24 0.33/0.13
G. frontalis superior | 0.39/0.05 0.36/0.00 0.31/0.00 0.17/0.00
SMA 0.72/0.55 0.64/0.48 0.59/0.45 0.47/0.28
Insula 0.41/0.26 0.33/0.28 0.28/0.18 0.07/0.05

Tab.13: ,Benennen plus Generieren“: Mediane der Reliabilitatskoeffizienten

3.3 Generieren

Tabelle 14 gibt die Anzahl der Probanden mit signifikanten Aktivierungen im

Kontrast ,Generieren® (,Benennen plus Generieren® ,Benennen®) an.
Verglichen mit dem Kontrast ,Benennen plus Generieren®, war die Anzahl der
Probanden, die Aktivierungen in der linken Gehirnhalfte aufwiesen, im Kontrast
.Generieren” wieder niedriger. Gegenuber dem Kontrast ,Benennen® lag die
Probandenanzahl mit linksseitigen Aktivierungen aber noch immer deutlich
hoher. Interessant ist aber, dass es im Kontrast ,Generieren® oft noch weniger
Probanden als im Kontrast ,Benennen® gab, die in der rechten Hemisphare

Aktivierungen aufwiesen.
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,Generieren”

Session 1 Session 2 Session 3

Region links/rechts links/rechts links/rechts
G. frontalis inferior 12/8 13/6 11/7
Broca 12/6 13/4 11/5
Pars opercularis 11/6 11/3 11/5
Pars triangularis 12/5 13/3 11/4
G. frontalis medius 12/5 11/4 11/3
G. frontalis superior 12/5 11/5 7/3
SMA 713 10/4 9/4
Insula 11/8 10/5 12/6

Tab.14: ,Generieren“: Anzahl der Probanden mit signifikanten Aktivierungen

3.3.1 Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel

Tabelle 15 zeigt die Mediane der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel. Der
Kontrast ,,Generieren“ zeichnet sich dadurch aus, dass einerseits mehr Voxel
aktiviert wurden als im Kontrast ,Benennen® und andererseits weniger als im
Kontrast ,Benennen plus Generieren®. Im Verhaltnis zur Grolde der jeweiligen
Region wurden diesmal die meisten Voxel in allen Sessions in der linken Pars
triangularis aktiviert (Session 1: 18,0% aller mdglichen Voxel; Session 2: 12,7%;
Session 3: 20,5%). Danach folgten mit teilweise ahnlich hohen Werten die
Voxelanzahlen der linken Pars opercularis (Session 1: 16,9%; Session 2: 6,7%;
Session 3: 12,4%), des Broca-Areals (Session 1: 16,2%; Session 2: 10.9%;
Session 3: 18,1%) und des linken Gyrus frontalis inferior (Session 1: 12,3%;
Session 2: 8,5%; Session 3: 12,4%). In den noch verbleibenden Regionen
wurden die meisten Voxel im Verhaltnis zur moglichen Voxelanzahl in der linken
Insula erreicht (Session 1: 5,7%; Session 2: 6,3%; Session 3: 5,5%).
Aulerdem zeigte sich, dass, bis auf drei Ausnahmen, keine Aktivierungen in
der rechten Gehirnhalfte zu beobachten waren. Die Unterschiede zwischen
linker und rechter Seite waren fur alle Regionen und Sitzungen signifikant (p <
0.032). Der Kontrast ,Generieren“ scheint demzufolge sehr stark links

lateralisiert zu sein.
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,Generieren”
Region li/re Session 1 Session 2 Session 3

G. frontalis inferior 646/7 445/0 649/3
Broca 579/0 388/0 646/0
Pars opercularis 175/0 69/0 129/0
Pars triangularis 456/0 322/0 518/0

G. frontalis medius 105/0 71/0 50/0
G. frontalis superior 25/0 32/0 20/0
SMA 17/0 30/0 15/0
Insula 106/43 117/0 103/0

Tab.15: ,Generieren”: Mediane der Anzahl aller signifikant aktiverten Voxel

In keiner Region wurden zwischen den einzelnen Messungen signifikante

Unterschiede in der Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel gefunden.

3.3.2 Anzahl reproduzierbarer Voxel

Tabelle 16 stellt die Mediane der Anzahl der reproduzierbaren Voxel dar.
Bezogen auf die GrolRe der Region wurden die meisten reproduzierbaren Voxel
in der linken Pars triangularis gefunden. In der SMA wurden Uberhaupt keine
wiederholbaren Voxel gefunden. AuRerdem konnten nur in der linken

Gehirnhalfte reproduzierbare Voxel identifiziert werden.

,Generieren”

Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 |Session 123
G. frontalis inferior 146/0 214/0 238/0 69/0
Broca 146/0 144/0 151/0 69/0
Pars opercularis 30/0 54/0 41/0 19/0
Pars triangularis 110/0 105/0 105/0 65/0
G. frontalis medius 32/0 12/0 11/0 8/0
G. frontalis superior 5/0 0/0 0/0 0/0
SMA 0/0 0/0 0/0 0/0
Insula 6/0 3/0 11/0 0/0

Tab.16: ,Generieren”: Mediane der Anzahl reproduzierbarer Voxel

In Tabelle 17 werden die Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl
reproduzierbarer Voxel aufgefuhrt. Es gab keine signifikanten Unterschiede,
wenn die reproduzierbaren Voxel der Paarvergleiche einander gegenuber

gestellt wurden. Bis auf zwei Ausnahmen hatten aber alle Regionen der linken
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Gehirnhalfte zwischen zwei Sessions immer signifikant mehr gemeinsame
Voxel als zwischen allen drei Sessions. In der rechten Hemisphare konnten
keine Unterschiede zwischen den Paarvergleichen und allen drei Sessions

festgestellt werden.

,Generieren”
Session | Session | Session | Session | Session | Session
12vs 23 |12vs 13 ({23vs 13| 12vs 13 vs 23 vs
123 123 123
. links/ links/ links/ links/ links/ links/
Region rechts rechts rechts rechts rechts rechts
G. frontalis inferior -/- -/- -/- 0.002/- | 0.005/- | 0.008/-
Broca -/- -/- -/- 0.003/- | 0.005/- | 0.008/-
Pars opercularis -/- -/- -/- 0.018/- | 0.012/- | 0.008/-
Pars triangularis -/- -/- -/- 0.005/- | 0.005/- | 0.008/-
G. frontalis medius -/- -/- -/- 0.008/- | 0.028/- | 0.011/-
G. frontalis superior -/- -/- -/- 0.012/- | 0.042/- | 0.028/-
SMA -/- -/- -/- 0.043/- -/- -/-
Insula -/- -/- -/- 0.018/- | 0.012/- | 0.028/-

Tab.17: ,Generieren“: Signifikanzen der Unterschiede in der Anzahl reproduzierbarer
Voxel, (kein Unterschied: -, signifikanter Unterschied: p-Wert des Wilcoxon-
Tests)

3.3.3 Reliabilitatskoeffizienten

Tabelle 18 bildet die Mediane der Reliabilitatskoeffizienten ab. Die Mediane

waren im Kontrast ,Generieren® durchschnittlich hoher als im Kontrast
,B8enennen” und niedriger als im Kontrast ,Benennen plus Generieren®. Die
hochsten Reliabilitatskoeffizienten wurden fur die Aktivierungen des Broca-
Areals und seiner beiden Bereiche Pars opercularis und triangularis erreicht.
Signifikante Unterschiede zwischen den Reliabilitatskoeffizienten dieser
in den

Regionen gab es nicht. Im linken Gyrus frontalis inferior und

dazugehdrigen Bereichen konnte aber eine signifikante Abnahme der
Reliabilitat zwischen den paarweisen Sessionvergleichen und dem Vergleich
0.011).

Reliabilitatskoeffizienten der paarweisen Vergleiche gab es keine signifikanten

aller drei Sessions beobachtet werden (p < Zwischen den
Unterschiede. Die Ergebnisse fur die Aktivierungen der rechten Gehirnhalfte
sind nicht reliabel, was aber darauf zurtckzufihren ist, dass es in der rechten

Seite generell kaum Aktivierungen gab.
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»Generieren®

Region li/re Session 12 | Session 23 | Session 13 |Session 123
G. frontalis inferior 0.36/0.00 0.43/0.00 0.33/0.00 0.15/0.00
Broca 0.36/0.00 0.47/0.00 0.39/0.00 0.15/0.00
Pars opercularis| 0.41/0.00 0.32/0.00 0.34/0.00 0.21/0.00
Pars triangularis| 0.33/0.00 0.50/0.00 0.44/0.10 0.17/0.00
G. frontalis medius 0.39/0.17 0.28/0.00 0.16/0.00 0.06/0.00
G. frontalis superior | 0.19/0.00 0.01/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00
SMA 0.00/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00
Insula 0.03/0.00 0.03/0.00 0.15/0.00 0.00/0.00

Tab.18: , Generieren“: Mediane der Reliabilitatskoeffizienten

3.4 Visualisierung wiederholbarer Voxel

Abbildung 5 zeigt fur alle drei Kontraste und die gesamte Probandengruppe
sog. Risk Maps, deren Farbskala Uber die Wiederholbarkeit der aktivierten
Voxel am Beispiel der linken und rechten Partes opercularis und triangularis
Aufschluss gibt. Fur jeden Kontrast sind 18 aufeinanderfolgende axiale
Schichten abgebildet. Das Minimum einer Voxelaktivierung von 0 wird erreicht,
wenn ein Voxel kein einziges Mal und bei keinem Probanden aktiviert wurde.
Das Maximum betragt 39 und wird erreicht, wenn ein Voxel in allen 3
Messungen und bei allen 13 Probanden aktiv war. Je dunkler die Farbe der
Aktivierung ist, desto weniger oft wurde ein Voxel wiederholt aktiv und je heller
die Farbe der Aktivierung ist, desto mehr Probanden wiesen Voxel auf, die in
allen drei Messungen aktiv waren. Der Vergleich der Risk Maps aller drei
Kontraste spiegelt die bereits beschriebenen Ergebnisse der Berechnung der
Reliabilitatskoeffizienten wider. So weist der Kontrast ,Benennen“ (Abb.5a)
auch in der Visualisierung die wenigsten wiederholbaren Voxel auf und der
Kontrast ,Generieren (Abb.5b) zeigt zwar deutlich mehr wiederholbare Voxel
als der Kontrast ,Benennen®, aber weniger als der Kontrast ,Benennen plus
Generieren® (Abb.5c).
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Abb.5: Risk Maps der Kontraste a) ,Benennen*, b) , Generieren“ und c) Benennen
plus Generieren
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4. Diskussion

In der Einleitung der vorliegenden Arbeit wurden mehrere teils gleichwertige
Ansatze vorgestellt, die Aktivierungen frontaler Gehirnregionen in
unterschiedlicher Weise erklaren. Zudem wurde dargestellt, dass derzeit nur
wenig Uber die Zuverlassigkeit der funktionellen Magnetresonanztomographie
bekannt ist. Umfangreiche Kenntnisse Uber die Wiederholbarkeit einer neuen
Methode sind aber grundlegend flr die Beurteilung der Ergebnisse, die sich aus
der einmaligen Messung mit diesem Verfahren ergeben. Aus diesem Grund
wurden in der vorliegenden Arbeit zwei sprachliche Aufgaben, die mit dem
Erklarungsansatz uber hohe Selektionsanforderungen korrespondieren, dreimal
durchgefuhrt und die daraus resultierenden Ergebnisse auf ihre

Wiederholbarkeit GUberprift.

4.1 Anzahl aller signifikant aktivierten Voxel

Beim Kontrast ,Benennen® sank die Voxelanzahl von Session 1 auf 3 in der
linken und rechten SMA sowie jeweils linksseitig im Gyrus frontalis superior und
der Insula. Beim Kontrast ,Benennen plus Generieren“ ergaben sich von
Session 1 auf 3 jeweils linksseitig Abnahmen in der Pars opercularis, im Gyrus
frontalis superior sowie der SMA und rechtsseitig in der Insula. Von Session 2
auf 3 betrafen die Abnahmen beim Kontrast ,Benennen® die folgenden
beidseitigen Regionen: Gyrus frontalis inferior, Broca-Areal, SMA und Insula.
FUr den Kontrast ,Benennen plus Generieren® ergaben sich Abnahmen der
Voxelanzahl jeweils linksseitig im Gyrus frontalis inferior, dem Broca-Areal und
den Partes opercularis und triangularis.

Dieses Ergebnis kdnnte ein Zeichen fur Lerneffekte bezulglich der erforderlichen
sprachlichen Leistungen sein. Gegen diese Annahme sprechen allerdings
mehrere Faktoren. Zum einen handelt es sich beim Benennen um eine
alltagliche Aufgabe, die von vornherein als stark automatisiert angesehen
werden kann (Etard et al., 2000; Wise, 2003). Zusatzlich kannten die
Probanden jeden Stimulus bereits vor der ersten Messung. Zum anderen waren
gerade zu Beginn des Lernprozesses, also zwischen der 1. und 2. Messung

Lerneffekte zu erwarten gewesen. Diese wurden aber nicht festgestellt. Daruber
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hinaus ergaben sich fir den Kontrast ,Generieren” keine Veranderungen in der
Anzahl signifikant aktivierter Voxel zwischen den Sessions. Gerade eine neue
und ungewohnte Aufgabe wie das Generieren sollte jedoch Lernprozesse
ausloésen. Im Kontrast ,Generieren wurden die konstantesten Ergebnisse Uber
die drei Messungen erreicht und mehr Voxel aktiviert als im Kontrast
,Benennen®. Dieses Ergebnis kann die Annahme stutzen, dass frontale
Aktivierungen auf hohe Selektionsanforderungen an die Auswahl einer Antwort
zuruckzufuhren sind. Dementsprechend wurden beim Benennen, der Aufgabe
mit geringen Selektionsanforderungen, auch nur wenige frontale Aktivierungen
beobachtet. Da im linken Gyrus frontalis inferior im Kontrast ,Generieren” die
meisten Voxel aktiv waren, scheinen sich die hohen Selektionsanforderungen in
dieser Region, insbesondere in der Pars triangularis, besonders stark
auszuwirken.

Beim Vergleich aller drei Kontraste wurden die meisten signifikant aktiven Voxel
fur den Kontrast ,Benennen plus Generieren® gefunden. Im ersten Moment
erscheint es als selbstverstandlich, dass die Kombination zweier Aufgaben
auch mehr Voxel aktiviert als die beiden einzelnen Bedingungen. Im Kontrast
,Benennen” wurden aber kaum signifikant aktive Voxel gefunden. Deshalb stellt
sich die Frage, warum die Kombination aus diesem Kontrast und dem Kontrast
~3enerieren” nicht vergleichbare Voxelanzahlen wie der Kontrast ,,Generieren®
erbracht hat. Diese Auffalligkeit kann damit erklart werden, dass die t-Werte
aller Voxelaktivierungen sehr nah beieinander liegen. So liegen auch die t-
Werte nicht signifikanter Voxel oft nur knapp unter dem kritischen t-
Schwellenwert. Identische Voxel, die in den einzelnen Bedingungen noch unter
dem kritischen t-Wert liegen, erreichen dann bei der Kombination beider
Bedingungen haufig Werte, die knapp Uber dem Schwellenwert liegen.

Zur Uberpriifung der Auswirkung von unterschiedlichen
Selektionsanforderungen auf die Aktivierung frontaler Regionen kann der
Kontrast ,Benennen plus Generieren“ nur wenig beitragen, da in ihm sowohl
niedrige wie auch hohe Selektionsanforderungen enthalten sind. Trotzdem kann
seine Auswertung und der Vergleich dieses Kontrastes mit dem Kontrast
,Generieren® fur klinische und wissenschaftliche Fragestellungen von Nutzen
sein. Wenn die funktionelle Magnetresonanztomographie namlich im Rahmen

der Operationsvorbereitung flr ein intraoperatives Sprachmonitoring als
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diagnostisches Werkzeug dienen soll (klinische Fragestellung), so scheint es
sinnvoll zu sein, mehrere sprachliche Aufgaben miteinander zu kombinieren.
Die hohen Voxelanzahlen im Kontrast ,Benennen plus Generieren“ sprechen
daflr, dass durch die Kombination mehrerer sprachlicher Aufgaben
Aktivierungen sichtbar gemacht werden konnen, die bei einer einzelnen
Aufgabe vielleicht unentdeckt bleiben wurden, weil sie den kritischen t-Wert
gerade nicht erreicht haben. Zwar kann bei dieser Vorgehensweise nicht mehr
unterschieden werden, welche kognitiven Prozesse zu welchen Aktivierungen
fuhren. Zum Wohl des Patienten sollte jedoch bei der Abschatzung des
Operationsrisikos die Aktivierung moglichst vieler Sprachareale im Vordergrund
stehen. Geht es aber um rein wissenschaftliche Fragestellungen, die z.B. die
genauen funktionellen Rollen bestimmter Areale bei Gesunden untersuchen
sollen, dann ist es naturlich unerlasslich, mdglichst umschriebene kognitive
Teilprozesse zu aktivieren; selbst wenn diese mit geringen Aktivierungen
einhergehen. Gerade das Paradigma Generieren konnte aufgrund seiner
starken Linkslateralitat fur Untersuchungen interessant sein, in denen die
Sprachverarbeitung von Rechts- und Linkshandern auf Unterschiede Uberprift

werden soll.

4.2 Reliabilitat
4.2.1 Anzahl reproduzierbarer Voxel

Analog zu den Ergebnissen aus der Betrachtung der Anzahl aller signifikant
aktivierten Voxel wurden fur den Kontrast ,Generieren” mehr reproduzierbare
Voxel gefunden als fur den Kontrast ,Benennen®, aber weniger als fur den
Kontrast ,Benennen plus Generieren®. Zwischen den Sessions 12 und 13 sowie
12 und 23 wurden fir die Kontraste ,Benennen“ und ,Benennen plus
Generieren® statistisch gesicherte Unterschiede festgestellt. Fir den Kontrast
.Generieren“ ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Paarvergleichen. In jedem der drei Kontraste wurden zwischen allen drei
Sessions signifikant weniger gemeinsame Voxel gefunden als zwischen jeweils
zwei Sessions.

In der Bedingung mit hohen Selektionsanforderungen (,Generieren®) wurden in

den linkshemispharischen, frontalen Arealen mehr reproduzierbare Voxel als
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im Kontrast ,Benennen® und die konstantesten Ergebnisse zwischen den
Paarvergleichen gefunden. Im Gegensatz dazu wurden fur die Aufgabe mit
geringen Selektionsanforderungen (,Benennen®) kaum wiederholbare Voxel
zwischen den Sessions identifiziert. Demnach bekraftigt auch die Analyse der
wiederholbaren Voxel die Annahmen des verwendeten Erklarungsansatzes.

Fir den Kontrast , Benennen“ gab es die meisten exakten Ubereinstimmungen
fur den rechten Gyrus frontalis medius, der nach der SMA auch die hochste
Anzahl aller signifikant aktivierter Voxel hatte. Dieses Ergebnis deutet
daraufhin, dass dem rechten Gyrus frontalis medius tatsachlich eine
entscheidende Rolle beim Benennen zukommt. Dieses Ergebnis wird z.B. durch
eine Arbeit von Pulvermuller (1999) gestutzt, in der argumentiert wird, dass an
der Verarbeitung von Inhaltswortern nicht nur die linke, sondern auch die rechte
frontale Gehirnhalfte beteiligt ist. Fir den Kontrast ,Generieren® scheint
dagegen der linke Gyrus frontalis inferior von besonderer Bedeutung zu sein.
So wurden im Broca-Areal und hier vor allem in der linken Pars triangularis (BA
45) sowohl die meisten signifikanten als auch die meisten reproduzierbaren
Voxel gefunden. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Arbeiten von Thompson-
Schill et al. (1997) und Kan und Thomspon-Schill (2004).

Far den Kontrast ,Benennen plus Generieren® wurden im Vergleich mit den
beiden anderen Kontrasten die meisten wiederholbaren Voxel gefunden. Wie
schon bei der Analyse aller signifikant aktivierten Voxel, zeigte sich auch bei der
Auswertung der wiederholbaren Voxel eine relativ starke und konstante

Beteiligung der rechten Hemisphare an der Kombination beider Aufgaben.

4.2.2 Reliabilitatskoeffizienten

Die Auswertung aller signifikant aktivierten Voxel und der reproduzierbaren
Voxel zwischen den Sessions lassen den Eindruck entstehen, dass es
tatsachlich hohe Selektionsanforderungen sind, die frontale Aktivierungen
hervorrufen. Nun bleibt noch zu klaren, wie reliabel die bis jetzt beschriebenen
Aktivierungsergebnisse sind und ob auch die Reliabilitatskoeffizienten den
ausgewahlten Erklarungsansatz stlitzen kénnen.

Die hochsten Reliabilitatskoeffizienten ergaben sich fur die Aktivierungen des
Kontrastes  ,Benennen plus  Generieren®, danach  folgten die

Reliabilitatskoeffizienten fur die Aktivierungen des Kontrastes ,,Generieren® und
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erst anschlielend die Reliabilitatskoeffizienten flir die Aktivierungen des
Kontrastes ,Benennen®. Die sehr niedrigen Reliabilitatskoeffizienten fur die
Aktivierungen des Kontrastes ,Benennen® basieren jedoch darauf, dass fur
diesen Kontrast generell kaum frontale Aktivierungen gefunden wurden. Eine
Ausnahme stellt der Reliabilitatskoeffizient der Aktivierung des rechten Gyrus
frontalis medius dar. Die Aktivierungen in dieser Region kann man zwar nicht
als hoch reliabel beschreiben, aber zumindest im Vergleich mit den anderen
Arealen waren die Reliabilitatskoeffizienten des rechten Gyrus frontalis inferior
auffallig hoch. Sie sind auch hoher als die bei Rutten et al. (2002)
beschriebenen Reliabilitdtswerte. In dieser Studie wurde ebenfalls eine
Benennensaufgabe durchgefuhrt und die Reliabilitat der Aktivierungen mehrerer
frontaler sowie temporaler Regionen beidseits untersucht. Der Gyrus frontalis
medius wurde dort zwar nicht in die Analyse miteinbezogen. Die in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Reliabilitatskoeffizienten fur die Aktivierungen
des rechten Gyrus frontalis medius uberstiegen jedoch die Werte, die im Mittel
fur die Regionen bei Rutten et al. (2002) berechnet wurden. Sogar der
Reliabilitatskoeffizient aller drei Sessions lag mit 0.33 hdher als der hdchste
Reliabilitatswert von 0.26 bei Rutten et al. (2002).

Im Kontrast ,Generieren” wurden die hochsten Reliabilitatskoeffizienten fur die
Pars opercularis und triangularis des linken Gyrus frontalis inferior gefunden.
Die Ergebnisse fur den linken Gyrus frontalis medius sind zwischen den
Sessions 1 und 2 ahnlich reliabel wie in diesen beiden Regionen (R'?=0.39).
Wahrend die Reliabilitat seiner Aktivierungen Uber die Sessions aber abnimmt,
bleiben die Reliabilitdtskoeffizienten im linken Gyrus frontalis inferior und seinen
Anteilen zwischen den Paarvergleichen konstant. Fur die tGbrigen untersuchten
Regionen ergaben sich kaum reliable Ergebnisse.

Einen moglichen Einfluss auf die Werte der Reliabilitatskoeffizienten konnten
beim Kontrast ,Generieren® die teilweise unterschiedlichen Zeitabstande
zwischen den Messungen haben, da es dadurch zu unterschiedlichen
Aufmerksamkeitsprozessen und unterschiedlichen Anforderungen an
Gedachtnisleistungen beim Generieren kommen konnte (Petersson et al.,
1999). So konnten klrzere im Vergleich zu langeren Abstanden zwischen den
Messungen dazu flhren, dass ein Proband, da er mit Aufgabe noch besser

vertraut ist, das Generieren ,automatischer® durchfihrt. Es besteht die
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Mdglichkeit, dass er im Gegensatz zu einem langeren zeitlichen Abstand der
Aufgabe weniger Aufmerksamkeit schenkt und andere Gedachtnisleistungen
anwendet. Dies konnte sich auf sein Aktivierungsmuster, auf die Anzahl der
aktivierten Voxel in bestimmten mit diesen Leistungen verknlpften Arealen und
somit auf die Reliabilitdt auswirken. Da es sich aber nur um geringflgige
zeitliche Abweichungen (Mittelwert 2.8 Tage) handelt, die Probanden vor jede
Messung erneut in die Aufgabe eingefuhrt und dartiber hinaus angewiesen
wurden keine automatisierten Antworten zu geben, dirfte dieser Einfluss auf die
Ergebnisse, wenn Uberhaupt vorhanden, nur sehr gering sein. In einer
vergleichbaren Reliabilitatsstudie (Rutten et al., 2002) betragt der Zeitliche
Range zwischen den Messungen sogar 2-7 Monate.

Der Vergleich der Reliabilitatskoeffizienten fur die Aktivierungen des linken
Gyrus frontalis inferior, des Broca-Areals und der linksseitigen Partes
opercularis und triangularis mit den Mittelwerten aus den eingangs vorgestellten
Reliabilitatsstudien zeigt, dass die Ergebnisse dieser Regionen ahnlich reliabel
sind wie in den Reliabilitatsstudien: 0.37 (Brannen et al., 2001), 0.24 (Rutten et
al., 2002) und 0.46 (Fernandez et al., 2003). Naturlich sind diese Werte nicht
direkt vergleichbar, da zum Teil abweichende Aufgaben durchgefuhrt wurden,
andere Regionen ausgewahlt und etwas andere Reliabilitatskoeffizienten
berechnet wurden. Trotzdem ermaoglichen sie eine erste Einordnung der in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Reliabilitatskoeffizienten. Vor allem die Werte
von Brannen et al. (2001) und Rutten et al. (2002) sind interessant, da sich die
Werte in diesen Studien ebenfalls aus Generierungs-Aufgaben mit hohen
Selektionsanforderungen ergeben.

Wie in der vorliegenden Arbeit haben Rutten et al. (2002) auch die Reliabilitat
zweier miteinander kombinierter Aufgaben Uberprift. Diese Kombination setzte
sich aus dem Generieren von Antonymen und der angesprochenen
Verbgenerierungsaufgabe zusammen. Beim Generieren von Antonymen
handelt es sich, ahnlich wie beim Benennen in der vorliegenden Arbeit, um eine
Aufgabe mit geringen Selektionsanforderungen, da es auch in dieser Aufgabe
nur eine mogliche korrekte Antwort (z.B. lang - kurz) gibt. Fur die Kombination
dieser Aufgaben ergab sich ein Mittelwert von 0.41. Die Auswertung der
kombinierten Aufgaben aus der vorliegenden Arbeit ergab fur die

Sessionvergleiche aller untersuchten Regionen meist hdhere Werte.
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Gleichzeitig machen die Reliabilitatskoeffizienten sowohl aus der vorliegenden
Arbeit als auch aus den anderen Studien deutlich, dass die Wiederholbarkeit
der Ergebnisse nicht perfekt ist.

Der Kontrast ,Benennen plus Generieren® erreichte von allen drei Kontrasten
die hochsten Reliabilitatskoeffizienten. Selbst Regionen wie die Insula oder der
Gyrus frontalis superior, die in den Kontrasten , Benennen® und ,Generieren®
kaum Aktivierungen aufwiesen, zeigen in diesem Kontrast einigermalien
zuverlassige Ergebnisse. Daraus scheint ableitbar zu sein, dass eine hohere
Anzahl signifikant aktivierter Voxel auch zu mehr reproduzierbaren Voxeln und

somit zu hoherer Reliabilitat fuhrt.

4.3 Konklusion

Die Ergebnisse aus den Kontrasten ,Benennen® und ,Generieren® unterstutzen
bis zu einem gewissen Grad die Annahme, dass frontale Aktivierungen mit
hohen Selektionsanforderungen in Zusammenhang stehen. Zum einen gab es
im Kontrast ,Benennen® viele Probanden, die Uberhaupt keine Aktivierungen in
den untersuchten Regionen aufwiesen. Zum anderen ergaben sich fur den
Kontrast ,Generieren® sowohl mehr frontale Aktivierungen als auch mehr
gemeinsame Voxel zwischen den Sessions. Dieses Ergebnis war uber die
Sitzungen konstant. Dementsprechend waren die Ergebnisse des Kontrastes
,Generieren“ wesentlich reliabler als die des Kontrastes ,Benennen®. Des
Weiteren zeigte sich, dass der Pars triangularis und der Pars opercularis des
linken Gyrus frontalis inferior besondere Rollen zukommen, da in diesen
Regionen konstant die hochste Anzahl signifikant aktivierter und auch
wiederholbarer Voxel erreicht wurde und somit die hochsten
Reliabilitatskoeffizienten gefunden wurden. Diese Ergebnisse sind jedoch mit
Vorsicht zu betrachten. Zwar gibt es signifikante Unterschiede zwischen dem
Kontrast ,Benennen® und dem Kontrast ,Generieren® in frontalen Regionen, auf
der anderen Seite sind die Reliabilitatskoeffizienten flr die Aktivierungen des
Kontrastes ,Generieren jedoch nicht so hoch, dass man von absoluter
Wiederholbarkeit der Ergebnisse sprechen konnte. Ganz besonders deutlich
wird dieser Mangel bei Betrachtung der Reliabilitdtkoeffizienten fur alle drei
Sitzungen. Die zum Teil niedrige Reliabilitat in der vorliegenden Studie sollte als

warnender Hinweis fur andere fMRT-Studien dienen, vor allem fir solche, deren
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Ergebnisse auf einer einmaligen Messung beruhen. Darlber hinaus sollten
verstarkt weitere Reliabilitatsstudien durchgefuhrt werden, um herauszufinden,
wie zuverlassig das Verfahren der fMRT dberhaupt sein kann. Eine
hundertprozentige Reliabilitat wird wohl nie erreichbar sein; es gibt zu viele
Faktoren, die nur schwer oder gar nicht kontrollierbar sind. Zu diesen Faktoren
zahlt z.B. das Normalisierungsverfahren oder die Laufzeit des Scanners vor
einer Messung. Einer der wichtigsten Faktoren ist jedoch der Proband selbst.
Unterschiedliche Tagesform, Motivation und Performance bei mehrmaligen
Messungen sind nur einige Beispiele dafur wie die Reliabilitat der Ergebnisse
beeinflusst werden kann. Die Kombination aus den Aufgaben Benennen und
Generieren zeigt aber, dass relativ hohe Reliabilitatswerte moglich sind. Hierbei
handelt es sich um ein Ergebnis, das besonders fur den klinischen Einsatz der
funktionellen Magnetresonanztomographie von Bedeutung ist. Ob die
Reliabilitat bei der Durchfihrung anderer kombinierter Aufgaben noch
gesteigert oder mit umschriebeneren Aufgaben Uberhaupt erreicht werden

kann, mussen weitere Studien zeigen.

5. Zusammenfassung

Obwohl nur wenig Uuber die Zuverlassigkeit von Ergebnissen, die auf
Untersuchungen mit der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
basieren, bekannt ist, wird dieses Verfahren aufgrund seiner Non-Invasivitat
immer haufiger im Bereich der neurochirurgischen Operationsplanung und hier
vor allem bei der Risikoabschatzung vor operativen Eingriffen in
sprachrelevanten Gehirnarealen eingesetzt. Es existieren zwar viele fMRT-
Studien, in denen mdgliche funktionelle Rollen frontaler Gehirnareale, die im
Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen, untersucht wurden; die Ergebnisse
dieser Studien sind jedoch sehr uneinheitlich und stitzen sich Uberwiegend auf
einmalige Messungen. Reliabilitdtsuntersuchungen, in denen eine Aufgabe
wiederholt durchgefuhrt wird, sind dagegen selten.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Test-Retest Reliabilitat von fMRT-
Ergebnissen mittels Durchfuhrung zweier sprachlicher Aufgaben zu drei

Messzeitpunkten und in einer Gruppe von 13 Probanden uberprift. Die beiden
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sprachlichen Aufgaben korrespondieren mit einem aktuellen Erklarungsansatz
uber die funktionelle Rolle frontaler Areale. Diesem Ansatz liegt die Annahme
zugrunde, dass frontale Regionen und vor allem der linke Gyrus frontalis inferior
bei Aufgaben aktiv werden, bei denen hohe Selektionsanforderungen zur
Antwortsfindung nétig sind. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit
eine Benennensaufgabe mit geringen Selektionsanforderungen und eine
Generierungsaufgabe mit hohen Selektionsanforderungen formuliert. Die
Uberprifung der Reliabilitdt erfolgte Uber die Berechnung aller signifikant
aktivierten Voxel (Volumenelemente), aller wiederholbarer Voxel sowie der
Berechnung der Reliabilitatskoeffizienten, die sich aus dem Verhaltnis zwischen
allen signifikant aktivierten Voxel und den reproduzierbaren Voxeln ergaben.
Diese Berechnungen wurden flur die drei Kontraste ,Benennen® (,Benennen® -
.Kontrollbedingung®), ,Generieren“ (,Benennen plus Generieren“ - ,Benennen®)
und ,Benennen plus Generieren* (,Benennen plus Generieren* -
,2Kontrollbedingung“) sowie fur die folgenden Gehirnareale beidseits
durchgefuhrt: Gyrus frontalis inferior, Pars opercularis und triangularis des
Gyrus frontalis inferior (= Broca-Areal), Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis
superior, supplementar-motorisches Areal (SMA) und Insula.

Der Kontrast ,Benennen® mit geringen Selektionsanforderungen erbrachte im
Gegensatz zum Kontrast ,Generieren mit hohen Selektionsanforderungen nur
wenige Aktivierungen in allen Sitzungen und allen frontalen Regionen. Dieses
Ergebnis scheint den verwendeten Erklarungsansatz tber die funktionelle Rolle
frontaler Regionen zu bestatigen. Die Berechnung der Reliabilitatskoeffizienten
zeigt jedoch, dass die Reliabilitdt der Ergebnisse auch fur den Kontrast
»Generieren” niedrig ist. Die hdchsten Reliabilitatskoeffizienten wurden fur den
Kontrast ,Benennen plus Generieren” gefunden, der eine Kombination aus den
beiden einzelnen Aufgaben darstellt.

Eine absolute Wiederholbarkeit der Ergebnisse ist bei dem Verfahren der fMRT
naturlich schon aus technischen Grunden nicht zu erwarten. Im Hinblick auf
klinische Anwendungen dieser Methode, wie z.B. die neurochirurgische
Operationsplanung, sollten jedoch mehrere sprachliche Aufgaben kombiniert
werden, um sprachrelevante Areale moglichst zuverlassig identifizieren zu

konnen.
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