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Zusammenfassung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie oder kurz fMRT hat in den letzten
Jahren stark an Bedeutung gewonnen. Insbesondere die Erforschung von kortikalen
und subkortikalen Aktivationen bei motorischen Aufgaben hat mittels fMRT
entscheidende Fortschritte gemacht. Vergleichsweise wenig bekannt ist allerdings
Uber die Reliabilitdt solcher Messungen. Gerade im Hinblick auf die Verwendung
entsprechender Ergebnisse zur Planung neurochirurgischer intrakranieller Eingriffe
ist eine hohe Reliabilitdt jedoch unabdingbar. Ziel dieser Studie ist es, die bei einer
Fingerbewegungsaufgabe aktivierten Kortexareale und die Reliabilitat dieser
Aktivationen in Wiederholungsmessungen zu untersuchen.

Der Versuchsaufbau umfasste drei Bedingungen: Die Probanden sollten zunachst
auf einen in unregelméafigen Abstanden prasentierten auditiven Stimulus mit einem
Tastendruck reagieren. In der folgenden Bedingung sollten sie den Tastendruck zu
einem regelmaRigen auditiven Stimulus synchronisieren. Im direkten Anschluss
daran sollten die Probanden den eben gehoérten regelméfRigen Rhythmus ohne
weitere Reizvorgabe per Tastendruck generieren. 14 Probanden nahmen an jeweils
3 Tagen an dem Versuch teil. Nach vorheriger Instruktion und Einlbung des
Versuchs begann die fMRT-Messung in einem 15 T Gerat (Siemens Vision).
Gemessen wurden auf Verhaltensebene die Antwortzeiten, also die Zeitspanne
zwischen Stimuluspréasentation und motorischer Antwort, sowie die Aktivation
entsprechender Hirnareale in den einzelnen Bedingungen. Berechnet wurden dann
Reliabilitatskoeffizienten zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der jeweiligen
Aktivationsmuster.

In allen drei Bedingungen wurde Aktivation im Gyrus prazentralis, in der SMA, im
Rolandischen Operculum sowie in der Insel gemessen. Die Starke der Aktivation in
denjenigen Arealen, die in allen drei Bedingungen zu finden waren, unterschieden
sich dabei nicht signifikant voneinander.

In Abhéngigkeit von der jeweiligen Bedingung waren differentiell weitere Areale aktiv.
In der Bedingung Reagieren waren Teile des Gyrus frontalis medius sowie des Gyrus
temporalis medius superior aktiv. Im Gegensatz zur Bedingung Reagieren wird in der
Bedingung Synchronisieren und in der Bedingung Generieren Aktivation in der pars

opercularis des Gyrus frontalis inferior gemessen. In der Bedingung Generieren



wurde auch im Gyrus postzentralis, der Pars orbitalis und im Temporalpol Aktivation
gemessen.

Die hochste Reproduzierbarkeit zeigten die Aktivationsmuster der SMA sowie des
Gyrus prazentralis. Der Reliabilitdtskoeffizient der Aktivation in der SMA wahrend der
Bedingung Generieren lag bei 0,45, der Reliabilitatskoeffizient der Aktivation im
Gyrus préazentralis bei 0,44. Das bedeutet, dass 44% der Aktivationen Uber alle 3
Messzeitpunkte reproduzierbar waren. In oben genannten weiteren Arealen, wie z. B.
im Temporallappen, waren die Aktivationen kaum oder gar nicht reproduzierbar.
Auch variierte die Reliabilitdt der entsprechenden Areale je nach Bedingung. So ist
die Reproduzierbarkeit der Aktivation der SMA wahrend der Bedingung
Synchronisieren wesentlich geringer ist als wahrend der Bedingung Generieren.
Mogliche Einflisse fur die geschilderten Beobachtungen, die Verwendung der fMRT
im Hinblick auch auf neurochirurgische Eingriffe sowie Literaturvergleiche werden
diskutiert.



1. Einleitung

1.1 Geschichte der fMRT und Funktionsweise

Die  entscheidenden  Vorarbeiten auf dem Weg zur funktionellen
Kernspintomographie lieferten 1946 Felix Bloch und Edward Purcell. Sie zeigten,
dass Atomkerne einen Eigendrehimpuls besitzen und dass diese sog. Spins sich in
einem Magnetfeld manipulieren lassen. Je nachdem, wie die Spins ausgelenkt
werden, lassen sich Rickschliisse auf Eigenschaften des Gewebes oder, wie in der
fMRT, auf den Oxigenierungszustand des Blutes ziehen. Thulburn et al. (1982)
wiesen nach, dass die magnetische Suszeptibilitat tatsachlich vom
Oxigenierungszustand des Blutes abhangt.

Ogawa et al. (1990) zeigten, dass der Oxigenierungszustand des Blutes in
Gradientenechobildern die Darstellung des Kontrasts von Venen beeinflusst. Diesen
Effekt bezeichnet man als den BOLD-Effekt, den Blood Oxigenation Level
Dependency Effekt. Ogawa et al. (1992) beobachteten bei gewichteten funktionellen
Stimulationsexperimenten Signaldnderungen, die ebenfalls auf den BOLD-Effekt
zurickgefuhrt wurden. Dass diese Signalunterschiede tatsachlich mit der
Sauerstoffoxigenierung zusammenhéngen, wurde in zahlreichen Studien Hoppel et
al. (1993), Stehling et al. (1993), Prielmeier et al. (1994), Hoogenraad et al. (1998)
belegt. Bei gezielten Veranderungen des Atemgases wurden in der Bilddarstellung
Signal- und Relaxationszeitanderungen beobachtet. Dieser Effekt lasst sich
folgendermal3en erklaren: in Hirnregionen vermehrter Aktivitat kommt es auf Grund
des erhohten Sauerstoffbedarfs zu einer Mehrdurchblutung. Der Anteil des
desoxygenierten Hamoglobins ist hoher als in weniger aktiven Arealen, denn der
Sauerstoff wird an die aktiven Areale abgegeben. Da oxygeniertes Blut
diamagnetische und desoxygeniertes Blut paramagnetische Eigenschaften besitzt,
kommt es bei T2-gewichteten Echo-Planar-Sequenzen zu einer regionalen
Signalintensitatsernbhung im aktivierten Areal. Dieser Effekt wird bei den
Untersuchungen ausgenutzt. Im einfachsten Fall wird eine Kontrollbedingung mit
einer Ruhebedingung verglichen. So kann der in der Kontrollbedingung veranderte
Blutfluss Ruckschliisse auf die aktivierten Hirnareale geben. Wie in der vorliegenden
Studie wird haufig ein Blockdesign gewahlt. Dabei wird in einer Messung ein
festgelegtes Muster bestehend aus Ruhebedingung und Kontrollbedingung

mehrmals wiederholt. Da der BOLD Effekt sehr gering ist, kann nur durch
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Mehrfachmessung der Kontroll- und Ruhebedingung die tatsachlich vermehrte
Aktivation im entsprechenden Areal dargestellt werden.

1.2. Zentrale Regulation der Willkirmotorik

An der Generierung und Ausfihrung der Willkirmotorik sind unterschiedliche
funktionelle Hirnareale beteiligt, die in einem komplexen Verschaltungskreis agieren.
Daran beteiligt sind das limbische System, der Assoziationskortex, die
Basalganglien, das Kleinhirn, der Thalamus und die motorischen Kortexareale.

Im Folgenden werden die Funktion und das Zusammenspiel der einzelnen Hirnareale
zur Entwicklung von Bewegungsablaufen dargestellt. Besonderes Augenmerk wird
auf den motorischen Kortex und die pyramidale Motorik gerichtet.

Limbisches System

Zum limbischen System werden der Hippocampus mit Fornix, der Gyrus cinguli, der
Gyrus parahippocampalis, das Corpus amygdaloideum und die Corpora mamillaria
gezéahlt. Die Funktionen des limbschen Systems sind vielschichtig. Neben
Beeinflussung des Affektes und vieler vegetativer Parameter ist der Einfluss auf die
lokomotorische Komponente zu betonen. Im Speziellen wird dies durch
Faserverbindungen des Gyrus cinguli zu den Basalganglien verdeutlicht.

Grob vereinfacht entsteht der Impuls oder die Absicht, eine Bewegung auszufiihren
im limbischen System. Dieser Impuls gelangt zum Assoziationskortex. Dort wird ein
erstes Bewegungsmuster entworfen. Diese Information wird zur weiteren Modulation

zu den Basalganglien und zum Kleinhirn projiziert.

Basalganglien

Als  Basalganglien (oder auch  Stammganglien) werden  funktionell
zusammenhangende Strukturen bezeichnet, die anatomisch vom Kortex
abzugrenzen sind und deren Zusammenspiel eine wichtige Funktion in der
Generierung und Regulation der Willkirmotorik einnimmt.

Zu den Basalganglien gehotren der Nucleus subthalamicus, das Pallidum, das
Claustrum und das Striatum, welches sich aus dem Nucleus caudatus und dem

Putamen zusammensetzt.



Die Basalganglien bewirken eine Feinabstimmung der vom Assoziationskortex
entworfenen Bewegungsimpulse. Situationsgerechte Bewegungsimpulse werden
gefordert, nicht sinnvoll erscheinende Impulse unterdrickt. Die zugelassenen
Impulse werden zum einen in den Thalamus und zum anderen in das Kleinhirn

projiziert.

Kleinhirn

Das Kleinhirn wird funktionell in das Vestibulocerebellum, Spinocerebellum und
Pontocerebellum eingeteilt. Wahrend das Vestibulocerebellum fur die Stabilisierung
des Ganges, Standes und der Koordination zustandig ist und das Spinocerebellum
Uber spinocerebellare und rubrocerebellare Bahnensysteme den Muskeltonus und
die Feinmotorik der Extremitatenmuskulatur reguliert, ist das Pontocerebellum fir die
Feinabstimmung bei der Generierung der willkirlichen Motorik verantwortlich. Die
vom Assoziationskortex ankommenden Impulse werden moduliert und dann zum

Thalamus weitergeleitet.

Thalamus

Die komplexe Funktion des Thalamus als ,das Tor zum Bewusstsein“ soll an dieser
Stelle lediglich im Zusammenhang des Schaltkreises der Entstehung der
Willkirmotorik im Sinne der somatomotorischen Verschaltungen angeschnitten
werden. Die vom Pontocerebellum und den Basalganglien eingehenden
Bewegungsimpulse werden in den Nucleus ventralis anterolateralis verschaltet und
der ,zugelassene* Bewegungsimpuls direkt an die motorischen Kortexareale
weitergeleitet. Wichtig ist die somatotopische Gliederung der Bewegungsimpulse im

Thalamuskern, die sich ebenfalls im motorischen Kortex wiederfindet.

Motorischer Kortex und Pyramidenbahn

Der primér motorische Kortex (auch Motorkortex genannt, Area 4 nach Brodmann) ist
im Gyrus prazentralis des Frontallappens lokalisiert und ist durch den Sulcus
centralis vom Parietallappen getrennt (Abbildung 1). Rostral an den Motorkortex
grenzt der pramotorische Kortex und geht dort in das supplementarmotorische Areal
(SMA) Uber (Area 6 und 8). Weiterhin wird das Broca Sprachzentrum im pars
opercularis des Gyrus frontalis inferior (Area 44) zum pramotorischem Areal

hinzugezahlt.



Der Motorkortex ist die letzte Station des komplexen Verschaltungskreises zur
Generierung der Willkirmotorik. Er erhalt modulierte Bewegungsimpulse und leitet

diese Impulse Uber die Pyramidenbahn an die ausfihrenden Organe weiter.

rpotorischer Cortex

pramotorischer Cortex . (Area d)
{Area 6 late\ral) !

Lateralansicht auf
die GroBhirnhemisphare mit den
wichtigsten motorischen
Cortexarealen
cCM hinteres cingular-

motorisches Areal
FEF frontales Augenfeld
pre-SMA pra-supplementar-

motorisches Areal

PRC Sulcus pracentralis
RA Ramus ascendens
fissurae lateralis
rcm vorderes cingular-
motorisches Areal
RH Ramus horizontalis
fissurae lateralis
SC Sulcus centralis

SMA supplementar-
motorisches Areal

44,45  Areae 44 und 45
der Broca-Region

Abbildung 1 (Zilles and Rehk&mper 1998)
Anatomische Darstellung des Motorkortex
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Wie bereits angedeutet, weist der Motorkortex eine strenge somatotopische
Gliederung auf. Dabei nehmen stark differenzierte Areale entsprechend mehr Platz
ein als weniger differenzierte Areale. So ist beispielsweise das Handareal im
GroRRenverhéltnis Gberdimensional reprasentiert.

Stellt man die motorischen Funktionsareale entlang des Motorkortex dar, so erhalt
man das Bild des motorischen Homunkulus (Abbildung 2).

Die Kenntnis der funktionellen motorischen Kortexareale hat grof3e diagnostische
und therapeutische Konsequenz. Wichtige diagnostische Relevanz hat dabei die
Lage des Bein- und Ful3areals an der medialen Seite des Motokortex, das bis in den
Interhemispharenspalt reicht.

o
o 8 SR SRR
f: 5 e N
&M\ﬁ\ . \"\*Q\\\\ ™ \ i
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R X

Abbildung 2 (Zilles and Rehk&amper 1998)
Motorischer Homunculus
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Die Pyramidenbahn ist die Hauptefferenz des motorischen Kortex und wird zur Halfte
aus Fasern des Gyrus prazentralis gebildet. Weitere Anteile erhélt sie aus der Area
6, 8, 44 und aus der somatosensiblen Rinde. Die Pyramidenbahn verlauft durch die
Capsula interna und gelangt zu den Hirnnervenkernen im Hirnstamm. In der Medulla
oblongata kreuzen die Fasern zur Gegenseite und gelangen zu den Motoneuronen
auf Ruckenmarksebene.

Uber Faserverbindungen zum Kleinhirn kann der komplex entstandene
Bewegungsimpuls tUber Feedbackmechanismen noch einmal reguliert und korrigiert

werden.

1.3 fMRT-Studien

1.3.1 Paradigmen zur Untersuchung motorischer Areal e

Es folgt ein Uberblick uber Studien, insbesondere fMRT Studien, in denen drei
verschiedene motorische Modi untersucht wurden: Reagieren, Synchronisieren und
Generieren. Dabei wird beim Reagieren mittels Tastendruck auf einen visuellen oder
auditorischen Stimulus geantwortet, beim Synchronisieren soll ein bestimmter
Rhythmus durch Tastendruck beibehalten werden. Beim Generieren sollen
Bewegungen, hier Tastendruck ohne externe Ausloser, weitergefuhrt werden.
Zunachst sind  Arbeiten aufgefuhrt, die Reaktionsmodus mit dem
Synchronisationsmodus verglichen.

Thickbroom et al. (2000) untersuchten die Rolle der SMA bei Bewegungen auf
visuelle Reize, die entweder in unregelmalligen Zeitabstdnden (Reaktionsmodus)
oder in regelméRigen Zeitabstdnden (Synchronisationsmodus) erschienen. Die SMA
wurde dabei unterteilt in kaudale (SMA-proper) und rostrale SMA (pre-SMA). Die
kaudale SMA war sowohl bei der Bewegung im Reaktionsmodus als auch bei der
Bewegung im Synchronisationsmodus aktiv. Im Reaktionsmodus war das Signal in
der kaudalen SMA groRBer als im Synchronisationsmodus. Im primar
sensomotorischen Kortex war kein Unterschied zwischen den Modi zu erkennen.
Jancke et al. (2000) verwendeten ein Paradigma, bei dem zunachst
Fingerbewegungen zu regelmaRigen Reizen synchronisiert und dann diese
Fingerbewegungen (ohne externen Reiz) im gleichen Rhythmus weitergefiihrt

werden sollten. Als Reize nutzen sie visuelle und auditorische Stimuli. Wahrend des
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Synchronisierens mit auditorischen Reizen fand sich eine grof3ere Aktivation im
Gyrus temporalis superior, verglichen mit der Bedingung Generieren, bei der die
Probanden keinen Stimulus erhielten Jancke et al. (2000), Lewis et al. (2004). Die
Aktivation im ventralen pramotorischen Kortex, dem linken Lobus parietalis inferior,
der SMA, dem rechten Cerebellum inferior und dem linken Thalamus war wahrend
auditorischer Reizung grof3er. Unter visueller Stimulation gro3er hingegen war die
Aktivation im rechten Cerebellum superior, dem Vermis sowie dem rechten Lobus
parietalis inferior ausgedehnter. Bei allen Bedingungen fand sich Aktivitdt im
dorsalen lateralen pramotorischen Kortex, im primér motorischen Kortex, im primar
somatosensorischen Kortex, im Lobus parietalis inferior, in der SMA, im rechten
Cerebellum und in der Vermisregion.

Nakai et al. (2003) verwendeten ein Paradigma mit Fingerbewegungen auf in
regelmalBigen  Abstanden  dargebotene  visuelle  Stimuli  sowie  einer
Synchronisationsaufgabe, bei der die Probanden zum selben Stimulus (1Hz), jedoch
in unterschiedlicher Haufigkeit (0,5Hz; 2Hz) Fingerbewegungen ausfuhren sollten.
Die Aktivation im primar somatosensorischen Kortex korrelierte mit der Anzahl der
Bewegungen. Die SMA, der linke dorsale pramotorische Kortex, der linke Lobus
parietalis superior und das rechte Cerebellum waren am starksten aktiviert, je
komplexer der auszufiihrende Rhythmus war. Nakai et al. schlossen daraus, dass
diese Regionen bei der Generierung komplexer visuell getriggerter
Bewegungssequenzen direkt beteiligt sind.

Toma et al. (2003) schreiben der SMA eine wichtige Rolle bei Fingerbewegungen im
Reaktionsmodus zu. Sie untersuchten in einer fMRT-Studie die Aktivation in der SMA
in einer Bewegungsaufgabe. Die Probanden flhrten eine Synchronisations- und eine
Reaktionsaufgabe aus. Dabei gab es eine Aufgabe, bei der die Probanden zu einem
regelmalBigen Stimulus reagieren und dann Synchronisieren sollten. In der
Bedingung, in der die Probanden auf den regelmaldigen Stimulus reagierten, war
mehr Aktivation in der SMA vorhanden als in der Bedingung, in der sie den
regelmanigen Stimulus synchronisierten.

Lewis et al. (2004) untersuchten die Aktivationsmuster bei Rahmenbedingungen
einer Fingerbewegungsaufgabe. Die Probanden fihrten Tastendruck zuerst zu
einem auditorischen Reiz im Reaktionsmodus aus und sollten dann den

entsprechenden Rhythmus im Generationsmodus, also ohne auf3eren Reiz,
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beibehalten. Im Generationsmodus war die Aktivation in SMA und Basalganglien
vergleichsweise am grof3ten.
Im Folgenden werden die Untersuchungen vorgestellt, bei denen die Probanden eine
Synchronisationaufgabe ausfiihren sollten.
Die Aktivation kortikaler Areale bei selbstbestimmten sowie bei vorgegebenen
Fingerbewegungen untersuchten Schubert et al. (1998). Auf visuelle Stimuli mussten
die Probanden zu einem langsamen und einem schnellen Rhythmus die Finger eins
bis vier hintereinander bewegen. In der anderen Bedingung konnten die Probanden
selbst entscheiden, welchen Finger sie benutzten. Auch hier wurden eine langsame
und eine schnelle Fingerbewegungsrate vorgegeben. Schubert et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass der horizontale aufsteigende Teil des intraparietalen Sulcus sowie der
linke Gyrus frontalis superior und der posteriore Gyrus Cinguli in der Kontrolle
selbstdeterminierter Fingerbewegungen beteiligt sind. Sie schlossen, dass der
intraparietale Sulcus eine wichtige Rolle in der Kontrolle von Sequenzen bei
Fingerbewegungen spielt.
Ullén et al. (2003) untersuchten die neuronalen Netzwerke bei Fingerbewegungen
beider Zeigefinger. Bei bimanuellen Fingerbewegungen im Synchronisationsmodus
fanden Ullén et al. Aktivation im cingularen Motorareal sowie im rechten anterioren
Cerebellum. Noch starker war die Aktivierung wahrend bimanueller
Fingerbewegungen, bei denen beide Zeigefinger in unterschiedlichen Rhythmen
bewegt wurden.
Riecker et al. (2003) entwarfen ein Paradigma, bei dem die Probanden zu einem
auditorischen Stimulus in unterschiedlichen zeitlichen Abstanden (2.0, 2.5, 3.0, 4.0,
5.0, 6.0 Hz) den Finger mitbewegen sollten. Aktivation war in der pre-SMA, der linken
SMA proper, dem sensomotorischen Kortex, dem Nucleus Caudatus, dem
Thalamus, dem Pallidum und rechtem Cerebellum zu sehen. Mit steigender
Tastendruckrate stieg die Aktivation in pre-SMA, SMA-proper, somatosensorischen
Kortex, im Thalamus und Cerebellum. Eine negative Korrelation der Aktivation bei
steigender Tastendruckrate wurde im Nucleus Caudatus und Pallidum/Putamen
beobachtet.
Ein &hnliches Paradigma testeten auch Rubia et al. (1998), sie verwendeten visuelle
Stimuli. In der Bedingung Tastendruck zu niedrigen Frequenzen wurde Aktivation im
linken prafrontalen Kortex, dem mittleren frontalen Kortex, der SMA und dem
supramarginalen Gyrus gemessen. In der Bedingung Tastendruck zu hoheren
14



Frequenzen wurden erhdhte Signale im sensomotorischen Kortex und im visuellen
Assoziationsareal beobachtet.
Verstynen et al. (2005) zeigten, dass ipsilaterale Aktivitat mit der Komplexitat einer
Fingerbewegungsaufgabe zunimmt. Als komplex bezeichnet wurden dabei
Fingerbewegungen mit mehreren Fingern in bestimmter Reihenfolge sowie
gleichzeitiger Fingerdruck dreier Finger. Dabei war die ipsilaterale Aktivation bei
linken Fingerbewegungen in der linken Hemisphare grél3er, als die der rechten
Hemisphare.
Weitere Arbeiten beinhalten Paradigmen, die nur Reaktionsmodi verwenden oder
Generationsmodi oder auch eine Kombination aus Generationsmodus und
Synchronisationsmodus  oder  Generationsmodus in Kombination mit
Reaktionsmodus.
Jenkins et al. (2000) priften in einer PET-Studie den Unterschied der
Aktivationsmuster im  Generationsmodus und im Reaktionsmodus. Im
Reaktionsmodus waren die kaudale SMA sowie der kontralaterale sensomotorische
Kortex und das Putamen aktiv, im Generationsmodus war zusatzlich die rostrale
SMA aktiv.
Dhamala et al. (2003) erforschten die neuronalen Netzwerke bei steigender
Komplexitat einer Tastendruck-Aufgabe. Die Probanden fiihrten wiederholt
Fingerbewegungen im Generationsmodus mit bis zu funf Fingerbewegungen
(Tastendruck) aus. Je komplexer der Rhythmus, d.h. je mehr Fingerbewegungen
ausgefuhrt wurden, umso hoher war die Aktivation in Cerebellum und Thalamus,
wahrend die Aktivitat in den Basalganglien mit steigender Komplexitat der
Fingerbewegung abnahm.
Bei dem Vergleich zwischen Fingerbewegungen im Generationsmodus und
Reaktionsmodus mit visuellen Reizen fanden Deiber et al. (1999) im rostralen sowie
im kaudalen cingularen Areal mehr Aktivation wahrend der Ausfiihrung der Aufgabe
im Generationsmodus.
Thut et al. (2000) untersuchten die SMA und pramotorische Areale bei
selbstinitiierten und vorgegebenen Fingerbewegungen in einer EEG Studie. Bei der
selbstinitiierten Aufgabe konnten die Probanden frei wahlen, mit welchem Finger sie
die Tappingaufgabe durchfiihrten, bei der vorgegebenen Aufgabe war der Finger, der
bewegt werden sollte, vorgeschrieben. Die SMA und die pramotorischen Areale
waren bei beiden Fingerbewegungen aktiv, die Dauer der Aktivation aber war
15



unterschiedlich. Die Aktivation der SMA war bei der selbstinitierten Bewegung
langer, bei der vorgegebenen Bewegung die des pramotorischen Areals. Nicht

signifikant unterschieden sich Ort der Aktivation sowie Starke und Reihenfolge.

1.3.2 Reliabilitat

Reliabilitat wird in dieser Arbeit verstanden als Reproduzierbarkeit von
wissenschaftlichen Ergebnissen. Ein Reliabilitatsmald gibt also an, in welchen Mal}
sich Daten reproduzieren lassen. Sie ist ein bedeutender Indikator fur die
Aussagekraft von Daten. Die Aussagekraft einer Studie ist hoher, wenn die
Ergebnisse ,reliabel”, i.e. verlasslich reproduzierbar sind. Daher ist die Wiederholung
von Untersuchungen unabdingbare Voraussetzung fur die Einschatzung der
Bedeutung von Ergebnissen. Im Bereich der Forschung zur Reliabilitat von Aktivation
bei fMRT-Untersuchungen wurde bislang wenig Aufmerksamkeit auf diese
Grundvoraussetzung gelegt. In vorliegender Studie wird die Test-Retest-Reliabilitat
bestimmt. Dabei wird das Ergebnis einer fMRT Messung mit einer oder mehreren
folgenden Messungen verglichen und die Ubereinstimmung der Ergebnisse
berechnet. Gerade im Hinblick auf die Planung bei neurochirurgischen Interventionen
spielt die Reproduzierbarkeit eine entscheidende Rolle.

Im Folgenden wird eine Auswahl an Studien Uber die Reproduzierbarkeit der
Aktivation in der fMRT chronologisch geordnet vorgestellt.

Yetkin et al. (1996) verglichen die Ergebnisse eines Versuchs, bei dem die
Probanden zweimal je zwei verschiedene Aufgaben durchfiihrten. Diese beiden
Versuchsbedingungen waren Bewegung von Daumen und Zeigefinger und taktile
Stimulation der Handinnerflache. Die Reliabilitét wurde auf zwei verschiedene
Weisen Uberprift: Die Voxel, die in beiden Versuchen aktiviert waren, wurden im
Verhéltnis zu den Voxel, die in einer der beiden Versuche aktiv waren, betrachtet.
Diese Methode zur Bestimmung der Reliabilitat wurde anschliel3end so modifiziert,
dass auch die benachbarten Voxel mitberechnet wurden. Bei Signifikanz von 0.5
ergab sich eine Reliabilitat von 0.57, die Reliabilitaitsberechnung, die auch
benachbarte Voxel einschloss, betrug 0.80.

Ebenfalls eine der altesten Arbeiten zur Testung der Reliabilitat von fMRT-Daten
stammt von Rombouts et al. (1997). Dabei wurde zum einen die Ausdehnung einer

Aktivation bei einem visuellen Paradigma zwischen zwei Messungen verglichen und
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zum anderen die Ubereinstinmung der Lage der Voxel in zwei Messungen. Die
Reproduzierbarkeit der Ausdehnung resp. die GrofRe wurde mit der Formel R= 1-1A1-
A21/(A1+A2) berechnet, wobei A1 und A2 die jeweils aktiven Areale (in Voxelanzahl)
darstellen. Die Reliabilitat der Ausdehnung und Identitat der Voxel wurde als
Roverlap)=2X Aoverlap) (A1+A2) definiert. Die Reproduzierbarkeit der Anzahl der Voxel
war im Mittel 0,83+- 0,16. Die Anzahl der in beiden Messungen an gleicher Stelle
aktiven Voxel war geringer; die Reproduzierbarkeit lag hier mit einem Koeffizienten
von 0,31 +- 0,11 weit unter dem ersten Mal3.

Bei einer einfachen Finger-Tapping-Aufgabe testeten Tegeler et al. (1999) in einem
4T Gerat wahrend einer Sitzung mit drei Durchgédngen und jeweils zehnminitigen
Pausen die Reliabilitat mit Hilfe des t-Tests und der Fisherschen
Diskriminanzfunktion. Die t-Tests zeigten hohere Korrelationskoeffizienten im
Hinblick auf die Reproduzierbarkeit der Voxel als die Fishersche
Diskriminanzfunktion. Dabei lag der Korrelationseffizient fur den t-Test bei 0,56+/-
0,14 und bei 0,38 bei der Auswertung mittels Fisherscher Dikriminanzanalyse.
Betrachtet man die Voxel, die beim Top 2% Schwellenwert reproduzierbar waren, so
zeigte sich im Durchschnitt beim t-Test eine Reliabilitat von 0,41 +/- 0,16, bei der
Fisherschen Diskriminanzanalyse eine von 0,32 +/- 0,09. Am hdchsten war die
Reliabilitait der Aktivation im sensomotorischen Kortex, der SMA und dem
Cerebellum mit 50% - 87% im t-Test und 33% - 68% in der Fisherschen
Diskriminanzanalyse. Der Vergleich der Reproduzierbarkeit ausschlie3lich der
aktiven Voxel ergab keine signifikanten Unterschiede der beiden oben
beschriebenen Methoden.

McGonigle et al. (2000) tberpruften die Reliabilitat einer Fingertappingaufgabe sowie
einer kognitiven und visuellen Aufgabe in 33 Sessions. Verwendet wurden
verschiedene Methoden um als aktiv bezeichnete Voxel zu identifizieren. McGonigle
fand bei der Ausdehnung der Aktivation zwischen den einzelnen Sessions eine
gro3e Bandbreite der Aktivationsstarke. Ein Reliabilitatskoeffizient wurde nicht
berechnet.

Um eine Aussage uber die Variabilitat einer Aktivation zu treffen, wird die Anzahl der
aktivierten Pixel eines bestimmten Areals geteilt durch das anatomische Volumen
des jeweiligen Areals. Auf diesem Weg haben Scholz et al. (2000) gezeigt, dass die
Variabilitét, d.h. die intraindividuellen Unterschiede der Aktivation der SMA und der
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Basalganglien bei unterschiedlichen Aufgabenstellungen wesentlich hoher sind als
die im priméar motorischen Areal.

Specht et al. (2003) testeten mit drei verschiedenen Methoden die Reliabilitat von
Aktivationsmustern anhand einer visuellen Aufmerksamkeitsaufgabe. Sie
verwendeten Scatterplotanalyse der t-Werte zweier Sessions, Intra Class Correlation
Analyse (ICC-Analyse) und die bereits beschriebene Formel nach Rombouts. Die
Autoren beschreiben die Ergebnisse der verschiedenen Methoden als ahnlich,
exakte Angaben zur Reliabilitét werden nicht gemacht.

Mit der Messung von neun Sitzungen und einem Inter-Session-Intervall von bis zu
zwei Monaten priften Yoo et al. (2005) die Reliabilitat sowohl der Ausdehnung als
auch der Lokalisation der Aktivation. Paradigma war eine Tastendruckaufgabe. Als
Parameter zur Uberprufung der Reliabilitat der GroRe der Aktivation wurde folgende
Formel in Anlehnung an Rombouts (s.0.) verwendet: Rsize=2V jk)smaller/ (Vj+Vk))-
Dabei war Vsmaler das kleinere Aktivationsvolumen der beiden Sessions. Als
Parameter zur Uberprifung der Reliabilitat der Lokalistation der Aktivation wurde fir
das jeweilige Areal das Verhaltnis zwischen der Grol3e des Volumens sowie die
Uberlappung von Aktivationen im Vergleich zur ersten Session verwendet. Dabei
wurde mit der Formel Roverap=2V jkjoverap/(V(+Ve) Rombouts et al. (1997) der
Reliabilitatskoeffizient zwischen zwei Sessions berechnet. Vyoveriap ISt dabei das in
beiden Sessions aktivierte Volumen, Vj und V() das jeweils in einer Session
aktivierte Volumen. Im primarmotorischen Areal wurde der vergleichsweise hdchste
Reliabilitatskoeffizient gemessen. Die Reproduzierbarkeit der sog. Intersession-
Messungen war Kkleiner als die der Intrasession-Messungen. Die Autoren
beschreiben eine Reliabilitéat bzgl. der Ausdehnung der Aktivation von 63%-90% fur
Intrasession-Messungen und 38% - 88% flr Intersession-Messungen. Im Hinblick auf
Ausdehnung und gleiche Lokalisation wird fir Intrasession-Messungen eine
Reliabilitat von 43% - 74% und von 21% - 64% flUr Intersession-Messungen
angegeben.

Marshall et al. (2004) untersuchten die Reliabilitat einer Fingertappingaufgabe sowie
einer visuellen Memoryaufgabe. Beobachtet wurden qualitativ konstante
Aktivationsmuster zwischen den einzelnen Sessions, die Anzahl der als aktiv
bezeichneten Voxel war jedoch sehr variabel. Die Reliabilitat wurde gemessen,

indem die Center of masses der einzelnen Sessions miteinander verglichen wurden.
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Angegeben wird eine Standardabweichung von etwa 2mm fir die
Tastendruckaufgabe.
Zou et al. (2005) untersuchten die Reproduzierbarkeit der Aktivierung bei
bimanuellem Fingertapping in einem 1,5T, 3T und 4T Magnetresonanztomographen.
Sie verwendeten zur Berechnung der Reliabilitat die receiver operating characeristic,
den Intraclass Correlation Coefficient und die multiple Regressionsanalyse. Sie
fanden eine héhere Reproduzierbarkeit bei 3 und 4T, im Vergleich zum 1,5T Gerét.
Die Sensitivitdt war ebenfalls hoher unter Verwendung der 3T und 4T Gerate. Die
Sensitivitat lag bei 7% - 32% fur das 1,5T Gerat, bei 42% - 85% unter Verwendung
des 3T Gerates und bei 41% - 71% fur das 4T Gerét.
Kimberley et al. (2008) testeten bei einer Joystickaufgabe die Reliabilitat der
Aktivation bestimmter Areale. Dabei kamen unterschiedliche Messmethoden zum
Einsatz. Die Reliabilitat der Ergebnisse einer einzelnen Session war grol3er als die
Reliabilitat zwischen zwei Sessions.
Friedmann et al. (2008) untersuchten die Reliabilitdt mittels Test-Retest und
Between-Site Reliabilitat. Verglichen wurden die Ergebnisse aus je zwei Sessions
gemessen in 10 unterschiedlichen Scannern. Aufgabe war eine mit finf Fingern
auszufuhrenden Bewegungsaufgabe. Test Retest Reliabilitdit beschreibt die
Reliablitéat, die in einem bestimmten Scanner gemessen wird, die Between-Site
Reliabiliat beschreibt die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in zwei
unterschiedlichen Scannern. Die Test Restest Reliabilitat war im Vergleich héher.
Bei einer motorischen Aufgabe Uberpriuften Havel et al. (2006) die Signifikanz und
Reliabilitat aktivierter Voxel. Dabei mussten die Probanden mit dem rechten
Zeigefinger im Reaktionsmodus eine Maustaste dricken. Hauptaugenmerk wurde
auf den linken sensomotorischen Kortex gelegt. Zur Uberpriifung der Reliabilitat
wurden die Voxel, die in Session 1 und Session 3 sowie die Voxel, die in beiden
Sessions gemeinsam aktiviert waren, gezéhlt. Der Reliabilitatskoeffizient wurde fur
verschiedene Schwellenwerte mit der Formel: Rus ovenap=2*(Anzahl gemeinsam
aktivierter Voxel/Summe aktivierter Voxel in jeder Session) nach Rombouts
berechnet.
Diese Arbeit behandelt die Frage, in wie weit Aktivationen bei verschiedenen
motorischen Modi reliabel sind.
Nach unserem Wissen gibt es bisher keine Studien, die sowohl intern
(Generationsmodus) als auch extern (Synchronisationsmodus und Reaktionsmodus)
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getriggerte Paradigmen kombiniert haben und dabei Aussagen zur Reliabilitat treffen.
Ziel der vorliegenden Studie ist die Uberpriifung der Reliabilitat unter Verwendung

von fMRT Daten der drei genannten Modi.

20



2. Methoden

2.1 Probanden

Es wurden 14 Probanden, 8 mannliche und 6 weibliche, untersucht. Das
Durchschnittsalter betrug 27,4 Jahre (18 - 50 Jahre). Die Handigkeit wurde mit dem
Edinburgh-Handigkeitsfragebogen nach Oldfield (1971) getestet. Dem Test zufolge
waren alle Probanden Rechtshander. Vor der Versuchsdurchfihrung wurden die
Probanden uber das Ziel der Studie sowie uber das Untersuchungsverfahren
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Untersuchung wurde von

der lokalen Ethikkommission genehmigt und folgt der Erklarung von Helsinki.

2.2 Paradigma

Der Versuch wurde an jeweils drei verschiedenen Tagen durchgefiihrt. Der Abstand
zwischen dem ersten und dem zweiten Versuchstag betrug im Mittel 10 Tage, der
zwischen dem zweiten und dritten Versuchstag durchschnittlich 8,4 Tage.

Die Probanden bekamen lber einen fMRT-kompatiblen Kopfhorer einen auditiven
Stimulus zu horen, auf den sie mit dem rechten Zeigefinger eine eigens fir den
Versuch praparierte Maustaste dricken mussten. Diese Aufgabe flhrten die
Probanden unter drei Bedingungen Reagieren, Synchronisieren und Generieren
durch:

In der ersten Bedingung, dem ,Reagieren®, ertdnte der Stimulus in unregelméafigen
Absténden. Das Interstimulusintervall lag zufallsverteilt zwischen 1000 ms und 2000
ms. Nachdem die Probanden den Ton wahrgenommen hatten, sollten sie so schnell
wie moglich die Maustaste dricken. Gemessen wurden die Zeiten zwischen Ertbnen
des Stimulus und der Fingerbewegungen, die nach dem Signal ausgefuihrt wurden
und Mausklicks, die bis zu 100 ms vor dem Signal ausgefiihrt wurden.

In der zweiten Bedingung, dem ,Synchronisieren”, ertonte der Stimulus in einem
regelmaRigen Intervall von 1500 ms. Die Probanden sollten versuchen, in diesem
Rhythmus den Zeigefinger mit zubewegen. Aufgezeichnet wurden die Zeitpunkte
eines jeden Mausklicks.

In der dritten Bedingung, dem /Generieren/, die sich unmittelbar der zweiten
Bedingung anschloss, sollten die Probanden - ohne ein auditorisches Signal zu

erhalten - versuchen, den Rhythmus aus der Bedingung /Synchronisieren/
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beizubehalten. Aufgezeichnet wurde jeder Zeitpunkt des Mausklicks.Die Reihenfolge
der Bedingungen bei jeder der drei Sitzungen war /Reagieren/, /Synchronisieren/,
/Generieren/. Vor Beginn der Aufgaben /Reagieren/ und /Synchronisieren/ wurde im
Tomographen eine Baseline gemessen (s.u.). Bevor die Aufgaben im Scanner
durchgefuhrt wurden, gab es eine Trainingsphase auf3erhalb des Tomographen. Die
Reihenfolge der Bedingungen im Scanner war immer /Baseline/, /Reagieren/,
/Baseline/, /Synchronisieren/, /Generieren/.Im Scanner erfolgten dann jeweils zwei
Durchgange des Versuchs. Pro Durchgang wurde oben genannte Abfolge
(/Baseline/, /Reagieren/, /Baseline/, /Synchronisieren/, /Generieren/) insgesamt

sechsmal aufgenommen.

2.3 Datenaquisition mittels fMRT und technische Dat  en

Die Untersuchung wurde mit einem Kernspintomographen der Firma Siemens, einem
1,5 Tesla Gerat (Siemens Vision) und einer zirkular polarisierten Kopfspule
durchgefuhrt.

Zu Beginn jeder Messung wurde mittels eines Lokalizers die axiale, sagittale und
coronale Richtung Position des Probanden im Scanner bestimmt. Die folgenden flnf
Scans wurden in T1-Sattigung (,Einschwingzeit*) gemessen. Die restlichen 191 Scans
zur Erhebung der funktionellen Daten wurden mit der Echo-Planar-Sequenz
ausgefuhrt. Diese EPI-Sequenz war T2*gewichtet. Der Scanner und die
Stimuluspréasentation, die an einem PC aul3erhalb des Scannerraums installiert war,
wurden synchronisiert. Die EPI-Sequenz wurde so berechnet, dass die Schichten
durch die AC-PC Linie (anteriore Commissur — posteriore Commissur) liefen. Die
einzelnen Messparameter waren wie folgt:

TR (Repeat-Time): 0,6ms, TE (Echo-Time): 60ms, flip angle: 90° Matrix: 64*64*32,
FOV (Field of View): 240mm. Mit dem gewahlten Field of View wurden das Grol3hirn
und- je nach individueller Anatomie- auch Teile des Cerebellums eingeschlossen.
Zusatzlich wurde eine Anatomie-Aufnahme erstellt. Hierfir wurde eine sagittal
angelegte MPRage-Sequenz mit folgenden Parametern verwendet: TR: 11,4ms, TE:
4,4ms, flip-angle: 15° shift: 1,8mm, Schichtdicke: 1mm bei einer Matrix von 256*256.
Fur die Aufnahme der ,Baseline” wurden je 5 Scans gemacht, fur die drei

Versuchsbedingungen jeweils 8 Scans mit einer Dauer von jeweils 4 Sekunden. Ein
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Durchgang dauerte 784 Sekunden. Der erste Durchgang bestand aus 197 Scans,
der zweite aus 196 Scans, wobei ein Scan aus 32 Schichten bestand.

2.4 Versuchsablauf

Die Probanden wurden im Scanner auf dem Ricken liegend so bequem wie méglich
gelagert. Sie wurden instruiert, sich wahrend der Messungen nicht zu bewegen und
die Augen geschlossen zu halten. Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten wurde
der Kopf mit seitlichen Klemmen schmerzfrei fixiert. Bei Bedarf wurden die Beine auf
einem rickenentlastenden Kissen gelagert. Fur den Fall, dass ein Proband im
Scanner Angst bekdme oder den Versuch abbrechen wollte, erhielt er einen
Notfallknopf in die linke Hand. In die rechte Hand bekamen die Probanden die Maus.
Diese wurde in einer ergonomischen Haltung auf dem Tisch des Scanners
angebracht.

Wahrend der sog. Baseline lagen die Probanden ruhig im Scanner. Diese Baseline
dauerte 20 Sekunden, wahrend der 5 Scans aufgezeichnet wurden.

Auf die Bedingungen /Reagieren/ und /Synchronisieren/ wurden die Probanden mit
dem Wort “Achtung” vorbereitet. Beendet wurde jede Bedingung mit dem Wort
“Stopp“.

Der erste Durchgang begann mit der Aufnahme des Lokalizers. Es folgten 5 Scans
zu je 4 Sekunden fir die T1-Sattigung (s.o.).

Bevor die Bedingung Reagieren begann, wurden in einer 40 sekindigen Baseline 10
Scans gemacht. Diese beinhalteten die 5 Scans in der T1-Sattigung am Anfang jedes
Durchgangs und die Baseline. Die Bedingung Reagieren dauerte 32 Sekunden und es
wurden 8 Scans gemacht. Auf die Bedingung Reagieren folgte eine 20 sekiindige
Baseline mit der Aufnahme von 5 Scans. Die Bedingung Synchronisieren dauerte
ebenfalls 32 Sekunden, es wurden 8 Scans gemacht. Die Bedingung Generieren
dauerte 20 Sekunden, in denen 5 Scans gemacht wurden. Am Ende folgte wieder
eine Baseline von 20 Sekunden, in der 5 Scans gemacht wurden. Der erste Run
bestand also aus dem Lokalizer und der Aufnahme von 5 Scans in T1-Sattigung
gefolgt von der sechsmal wiederkehrenden Schleife: Baseline-Reagieren-Baseline-
Synchronisieren-Generieren. Der zweite Durchgang war bis auf den fehlenden

Lokalizer identisch mit dem ersten Durchgang.
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Lokalizer | Baselinel Reagieren | Baseline | Synchr  onisieren | Generieren | Baseline
20sec 120sec 132sec | 20 sec | 32 sec | 20 sec 20sec

2.5 Auswertung

Die Auswertung der Kernspindaten wurde mit dem Softwarepaket SPM99 (Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology. London) durchgefthrt, die
Daten wurden in das Programm Matlab 5.2.1 (Mathworks Inc., Sherborne, Ma USA)
integriert.

Ausgewertet wurden jeweils 191 Scans der EPI-Sequenzen. Die Daten wurden in drei
Schritten bearbeitet: Realignement  (Bewegungskorrektur), Normalisation
(Nomalisierung) und Smoothing (Glattung).

Die Bewegungskorrektur wurde verwendet, um falsch positive Aktivierungen zu
vermeiden. Dabei wurde jeweils das erste Bild verwendet, die restlichen Bilder wurden
an dieses durch Translation und Rotation angeglichen.

Im zweiten Schritt, der Normalisation, wurden die individuellen anatomischen
Gegebenheiten an ein Standardhirn angepasst. Das bedeutet, dass die Gehirne eines
jeden Probanden einem Standardhirn angepasst wurden. Die Normalisation macht es
maglich, die individuellen Hirne automatisiert miteinander zu vergleichen.

Im letzten Schritt, dem Smoothing, wurde dem Bild eine raumliche Unschéarfe
hinzugeflgt. Das ist notig, weil die Veranderungen im Blutfluss und der damit
erzeugte Bold-Effekt verhaltnismafig gering sind. Mit dem Smoothing erhalt man ein
besseres Signal/Rausch-Verhaltnis.

Um zu erkennen, in welchem Areal die aktivierten Voxel lagen, wurden die Voxel in
das Programm AAL (Anatomical Automatic Labeling) eingespeist. AAL Gibernimmt aus
den normalisierten Daten die aktivierten Voxel und berechnet aus den jeweiligen
Koordinaten deren anatomische Zuordnung im Gehirn. Es wurde ein Schwellenwert
festgelegt (P < 0.05). Die signifikanten Voxel wurden in einer statistical parametic map
dargestellt: Die aktivierten Regionen wurden mittels One-Sample-t-Test bestimmt.
Dabei galten diejenigen Voxel als aktiv, die bei einem P-Wert von <0.05 mindestens
einmal aktiv waren.

Auch fur einzelne Kontraste zwischen Bedingungen wurden Aktivationsmuster in

unkorrigierten Gruppenstudien (p<0.001) berechnet. So kann eine Aussage Uber die
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Aktivationsstarke fiur Kontraste wie Reagieren minus Synchronisieren etc. getroffen
werden.

Zur Bestimmung der sog. “Commonvoxel“, also der Voxel, die in allen drei Sessions
aktiv waren, wurden zwischen jeweils zwei Sessions die Koordinaten zweier Voxel
verglichen.

Der Reliabilitatskoeffizient wurde fiur jedes Areal mit der Formel R= (3* Anzahl
gemeinsam aktivierter Voxel)/(Summe aktivierter Voxel aller drei Sessions))
berechnet. Dabei wurden fir jede der drei Bedingungen (Reagieren, Synchronisieren
und Generieren) die Koeffizienten verschiedener Kortexareale berechnet.

Fur die Bedingung Reagieren wurden alle Antwortzeiten <=750 ms zur Berechnung
der Mediane der Reaktionszeiten eines jeden Probanden verwendet, ebenso bei der
Bedingung Synchronisieren. Diese Mediane wurden anschlieend tber Probanden
gemittelt. Fir die Bedingung Generieren wurden die Antwortzeiten <= 2500ms
verwendet und ebenfalls aus den Medianen der Werte eines jeden einzelnen

Probanden der Mittelwert berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

In Tabelle 1 werden die Antwortzeiten bei Durchfiihrung der drei Bedingungen
dargestellt. Die Antwortzeiten sind definiert als die Differenz zwischen dem Ertonen
des auditiven Stimulus und des Mausklicks der Probanden, bzw. die Zeit zwischen

zwei motorischen Antworten bei der Bedingung Generieren.

REAGIEREN SYNCHRONISIEREN GENERIEREN
AZ SD AZ SD AZ SD
Durchgang 1 278,3 78,6 132,5 1206 1470,1 102,0
Durchgang 2 254.0 50,5 72,5 98,0 1473,8 94,6
Durchgang 3 253,4 50,6 434 71,6 1466,9 85,0
Session 1 270,4 55,9 98,6 1277 1469,6 118,1
Session 2 266,7 446 97,9 1198 1496,9 90,2
Session 3 250,3 339 26,5 100,7 1490,1 89,2

Tabelle 1

Antwortzeiten (AZ) und Standardabweichungen (SD) in msec (Mittelwerte der
individuellen Mediane). Druchgang 1-3: Training ausserhalb des Scanners, Session
1-3: Daten der fMRI-Messungen. AZ bei Reagieren und Synchronisieren: Zeit
zwischen Reaktion und Stimulus, AZ bei Generieren: Zeit zwischen zwei motorischen
Antworten (Intertapzeit).

Beim Synchronisieren ist eine signifikante Verkirzung der Antwortzeiten von
Durchgang 1 zu Durchgang 3 zu verzeichnen, sowie von Durchgang 1 zu Session 3
und von jeweils von Session 1 und 2 zu Session 3.

In unten stehenden Grafiken sind die Histogramme fir die verschiedenen
Bedingungen dargestellt. Aufsummiert sind jeweils alle Antwortzeiten aller
Probanden aller Sessions nach den Bedingungen Reagieren, Synchronisieren und

Generieren aufgeschlusselt.
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3.2 SPM-Gruppenstudien

Die signifikanten Aktivationen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die
entsprechenden Glasbrains zeigen die Aktivationsmuster jeder Bedingung und jeder
Session.

In der Bedingung /Reagieren/ wurde in allen Sessions Aktivation gemessen in der
SMA, dem Rolandischen Operculum und der Insel. In zwei Sessions wurden
Aktivation im Gyrus prazentralis, dem Gyrus temporalis superior und dem Gyrus
frontalis medius gemessen. In nur einer Session wird Aktivation im Gyrus temporalis
medius und im Gyrus supramarginalis gemessen.

In der Bedingung Synchronisieren werden in allen drei Session Aktivation gemessen
in der SMA, der pars opercularis des Gyrus frontalis, dem linken Rolandischen
Operculum und der linken Insel. Im Gyrus prazentralis wird nur in der ersten Session
Aktivation gemessen.

Wahrend der Bedingung Generieren wird wahrend allen Sessions signifikante
Aktivation gemessen in der SMA, der pars opercularis, dem Rolandischen
Operculum und der Insel. In der ersten und zweiten Session sind Aktivationsmuster
im linken Gyrus prazentralis und im linken Gyrus temporalis superior in AAL sichtbar.
Nur einmal wird Aktivation im linken postzentralen Gyrus und in der rechten Pars
orbicularis gemessen.

Fur die Kontraste /Reagieren minus Synchronisieren/, /Synchronisieren minus
Reagieren/, /Reagieren minus Generieren/, /Generieren minus Reagieren/,
/Generieren minus Synchronisieren/, /Synchronisieren minus Generieren/ wurden fur
p<0.001 unkorrigierte Gruppenstudien berechnet. Vergleicht man zwei Bedingungen,
wird ersichtlich, in welcher der Bedingungen starkere Aktivation im entsprechenden
Areal gemessen wurde. Dabei muss bedacht werden, dass in einer Bedingung in
dem entsprechenden Areal u. U. gar keine Aktivation vorhanden war. Wenn im
Folgenden also von ,starker aktiv‘ gesprochen wird, kann das auch heil3en, dass nur
in einer der Bedingungen in einem bestimmten Areal Aktivation gemessen wurde.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 2a-c fir 0.g. Kontrast dargestellt.

Der Kontrast Reagieren minus Synchronisieren zeigte eine starkere Aktivation des
Gyrus superior, inferior und medius des Temporallappens sowie des oberen
Temporalpols. Eine starkere Aktivation im mittleren frontalen Gyrus wurde ebenfalls

in allen drei Sessions gemessen. Der postzentrale Gyrus, der Gyrus frontalis
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superior, die partes opercularis, orbitalis und triangularis des Gyrus frontalis inferior,
des supramarginalen Gyrus und die Insel waren in jeweils zwei Sessions starker
aktiv. In nur einer Session war die Aktivation in der SMA und dem Gyrus parietalis
grofRer als wahrend der Bedingung Synchronisieren.

Im Kontrast Synchronisieren minus Reagieren zeigten in zwei Sessions der
prazentrale Gyrus und der postzentrale Gyrus den grofReren Aktivationsanteil. In
jeweils einer Session wurde starkere Aktivation in der SMA, dem Gyrus temporalis
medius und dem Gyrus frontalis superior gemessen.

Die Berechnung des Kontrasts Reagieren minus Generieren, ergab starkere
Aktivation des Gyrus temporalis superius und medius, das Rolandischen Operculums
und der Insel in allen Sessions.

Der Gyrus frontalis superior und die partes opercularis und triangularis des Gyrus
frontalis inferior waren in zwei Sessions starker aktiv, in nur einer Session wurde
starkere Aktivation des oberen Temporalpols, des Gyrus temporalis inferior, des
Gyrus frontalis medius und der pars orbitalis gemessen.

Im Kontrast Generieren minus Reagieren wurde in allen Sessions der prazentrale
Gyrus, der postzentrale Gyrus, der Gyrus parietalis inferior und superior sowie der
supramarginale Gyrus als aktiver gemessen. Zweimal wurde verstérkte Aktivation im
Gyrus frontalis superior gemessen. In einer Session aktiver waren SMA, Gyrus
temporalis medius und inferior und der Gyrus frontalis medius.

Der Kontrast Synchronisieren minus Generieren zeigte folgendes Aktivationsmuster:
Der Gyrus temporalis superior und medius und das Rolandische Operculum waren
jeweils starker aktiv. Im Gyrus temporalis inferior und der Gyrus frontalis medius
wurde einmal verstarke Aktivation gemessen.

Der Kontrast Generieren minus Synchronisieren zeigte folgendes Bild: starkere
Aktivation des Gyrus prazentralis, der SMA, des postzentralen Gyrus, des Gyrus
frontalis superior, des Gyrus parietalis inferior und superior und des Gyrus
supramarginalis war Uber alle Sessions hinweg zu finden. Der obere Temporalpol,
der Gyrus temporalis medius und inferior, die pars opercularis und die Insel waren in
zwei Sessions starker aktiv. Einmal als starker aktiv gemessen war ein
Aktivationsmuster des Gyrus frontalis medius, der Partes orbitalis und triangularis

und des Rolandischen Operculums.
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Glasbrains der Gruppenstudien aller Probanden fir die entsprechenden
Bedingungen in sagittaler, cornaler und axialer Ansicht
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Gyrus Gyrus

Gyrus frontalis

R . . SMA . Pars orbitalis Pars opercularis
prazentralis  postzentralis medius
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren
Session 1 X/X X/X X/X
Session 2 XX X/ /X
Session 3 X/X
Synchronisieren
Session 1 x/ X/X x/
Session 2 X/ X/
Session 3 x/ x/
Generieren
Session 1 x/ X/X Ix x/
Session 2 x/ x/ X/X x/
Session 3 X/X X/
Rolandisches Gyrus Gyrus temporalis Gyrus temporalis
Insel - . Temporalpol )
Operculum supramarginalis medius superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren
Session 1 x/ x/ /X X X
Session 2 X/ X/
Session 3 X/ X/ /X
Synchronisieren
Session 1 x/ x/
Session 2 X/ X/
Session 3 x/ x/
Generieren
Session 1 X/ X/ X/
Session 2 x/ XIX x/
Session 3 X/ X/
Tabelle 2:

fMRT Aktivationen der Gruppenstudie: Die mit x markierten Areale waren mindestens
einmal aktiv (p<0.05, korrigiert)
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Gvrus Gvrus Gyrus Gyrus Gyrus
rézgntralis SMA ostz)(/entralis Temporalpol temporalis temporalis temporalis
P P superior medius inferior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Synchronisieren
Session 1 Ix x/ Ix Ix x/X X/X x/
Session 2 Ix X/X XIX XIX
Session 3 Ix XIX X/X X/X XIX x/
Synchronisieren-
Reagieren
Session 1
Session 2 XIX x/ x/ x/
Session 3 /X x/
. Gyrus Gyrus Gyrus
Gyrus frqntahs frontalis Pars . Pars' . Pars ) parietalis parietalis
superior medius opercularis orbitalis triangularis inferior superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Synchronisieren
Session 1 Ix Ix Ix Ix X/X
Session 2 x/ Ix
Session 3 X Ix X X X
Synchronisieren-
Reagieren
Session 1
Session 2 x/
Session 3
Gyrus Rolandisches Heschlsche Gyr_us_ G_yr'us' G_yr'us'
L Insel ’ occipitalis occipitalis occipitalis
supramarginalis ~ Operculum Windung L . :
inferior medius superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Synchronisieren
Session 1 XIX XIX XIX X/X Ix
Session 2 x/ X/X x/
Session 3 XIX XIX X/X x/
Synchronisieren-
Reagieren
Session 1
Session 2 x/ x/X x/
Session 3
Tabelle 2a

fMRT Aktivationen der Gruppenstudie: Die mit x markierten Areale waren mindestens
einmal aktiv (p<0.001, unkorrigiert)
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Gvrus Gyrus Gyrus Gyrus Gyrus
rézgntralis SMA ostz){entralis Temporalpol temporalis temporalis temporalis
P P superior medius inferior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Generieren
Session 1 Ix X/ X/ X/
Session 2 X/X X/X
Session 3 X/X X/X
Generieren-
Reagieren
Session 1 X/X X/X
Session 2 X/X X/X
Session 3 XIX XIX XIX x/ x/
Gyrus frontalis Gyru; Pars Pars Pars G_yrus' G.yrus'
. frontalis . o . . parietalis parietalis
superior medius opercularis orbitalis triangularis inferior superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Generieren
Session 1 X/X Ix Ix Ix
Session 2 Ix Ix Ix Ix
Session 3
Generieren-
Reagieren
Session 1 X/X X/X
Session 2 XIX XIX XIX
Session 3 Ix Ix x/ XIX
Gyrus Rolandisches Heschlsche Gyr_us_ G_yr'us' G_yr'us'
- Insel . occipitalis occipitalis occipitalis
supramarginalis  Operculum Windung NP . :
inferior medius superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Reagieren-
Generieren
Session 1 x/ XIX X/X
Session 2 x/ x/ X/X
Session 3 x/ x/ X/X
Generieren-
Reagieren
Session 1 X/X X/X X/X
Session 2 Ix
Session 3 Ix x/
Tabelle 2b

fMRT Aktivationen der Gruppenstudie: Die mit x markierten Areale waren mindestens

einmal aktiv (p<0.001, unkorrigiert)
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Gyrus Gyrus Gyrus Gyrus Gyrus
“ . SMA . Temporalpol temporalis temporalis temporalis
prézentralis postzentralis superior medius inferior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Synchronisieren-
Generieren
Session 1 XIX X/X x/
Session 2 XIX x/
Session 3 XIX x/
Generieren-
Synchronisieren
Session 1 XIX X/X X/X x/ Ix Ix
Session 2 X/X X X/X
Session 3 /X X/X X/IX Ix X/X X/X
. Gyrus Gyrus Gyrus
Gyrus frqntalls frontalis Pars pars _Pars parietalis parietalis
superior - opercularis orbitalis triangularis NP .
medius inferior superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Synchronisieren-
Generieren
Session 1 x/
Session 2
Session 3
Generieren-
Synchronisieren
Session 1 XIX X/X Ix X/X X/X X/X X/X
Session 2 Ix X/X X/X
Session 3 X/IX /X X/X X/X
Gyrus Rolandisches Heschlsche G_yr'us . Gyr_us . Gyrys .
- Insel . occipitalis occipitalis occipitalis
supramarginalis  Operculum Windung ML . -
inferior medius superior
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts
Synchronisieren-
Generieren
Session 1 x/ x/
Session 2 X/X x/
Session 3 x/ X/X
Generieren-
Synchronisieren
Session 1 XIX X/IX Ix X/X Ix
Session 2 Ix
Session 3 Ix X X x/ x/
Tabelle 2c

fMRT Aktivationen der Gruppenstudie: Die mit x markierten Areale waren mindestens
einmal aktiv (p<0.001, unkorrigiert)
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3.3 Voxelcounts

Tabelle 3 zeigt die Anzahl signifikant aktivierter Voxel in den entsprechenden
Arealen, die pro Session als signifikant aktiv berechnet wurden.

Im Hinblick auf Unterschiede der Aktivationsmuster zwischen linker und rechter
Hemisphéare finden sich folgende Auffalligkeiten:

Die linke Seite des Gyrus prazentralis zeigt in allen Sessions und Bedingungen ein
groReres Aktivationsvolumen als die rechte Seite. Ahnliche Beobachtungen sind
auch im linken Gyrus postzentralis zu sehen. Die rechtshemispharische pars
opercularis zeigt in der Bedingung Generieren ausgedehntere Aktivation Uber alle
Sessions als auf der kontralateralen Seite.

Auch zwischen den Sessions unterscheiden sich die Aktivationsmuster einzelner
Areale in ihrer Ausdehnung.

In der Bedingung /Reagieren/ ist die SMA in der ersten aktiver als in der dritten
Session, beim Synchronisieren nimmt die Anzahl der Voxel von der zweiten zur
dritten Session ab.

Auch im frontalen inferioren Anteil der Pars opercularis sieht man Unterschiede: Auf
der linken Seite verringert sich die Anzahl der Voxel von der zweiten zur dritten
Session wahrend der Bedingung /Synchronisieren/, auf der rechten Seite steigt die
Voxelanzahl von der ersten zur zweiten und sinkt von der zweiten zur dritten
Session. In der rechten pars triangularis des frontalen inferioren Operculums erkennt
man eine Abnahme der Voxelanzahl auf der rechten Seite von der zweiten zur dritten
Session in der Bedingung /Synchronisieren/.

Wahrend der Bedingung /Synchronisieren/ nimmt im rechten Rolandischen
Operculum die Anzahl der aktivierten Voxel von der zweiten zur dritten Session ab.
Die linke Insel zeigt einen Anstieg in der Voxelzahl von der ersten zur zweiten
Session auch in der Bedingung /Synchronisieren/. Die Ausdehnung der Aktivation
des Gyrus supramarginalis ist auf beiden Seiten in der zweiten Session grof3er als in
der dritten Session wahrend der Bedingung /Generieren/. Der rechte superiore Tell
des Temporalpols zeigt eine groRere Ausdehnung der Aktivation in der ersten
verglichen mit der zweiten Session in der Bedingung /Synchronisieren/. Eine
Abnahme der Voxel ist im rechten Gyrus temporalis superior von der zweiten zur

dritten Session zu beobachten fur die Bedingung /Synchronisieren/. Der rechte Gyrus

35



parietalis inferior ist in der ersten Session am meisten und in der dritten Session am

wenigsten aktiv, betrachtet man die Bedingung /Generieren/.

3.4 Reliabilitat

Ebenfalls in der Tabelle 3 sind die pro Session aktivierten Voxel, die Common Voxel
sowie die Reliabilitatskoeffizienten dargestellt.

Die Reliabilitatskoeffizienten liegen im Bereich von 0.45 bis 0.00. Dabei fallen diese
fur die verschiedenen Regionen sehr unterschiedlich aus, d.h. die Aktivation ist nicht
in alle Arealen gleich reliabel. Fir einige Regionen sind die Reliabilitdtskoeffizienten
vergleichsweise hoch, wahrend die Aktivation anderer Areale fast Uberhaupt nicht
reproduzierbar ist.

Weiterhin ist die Reliabilitdt bestimmter Areale in Abhangigkeit von der Bedingung
unterschiedlich. Die Aktivation der linken SMA ist in der Bedingung /Generieren/ mit
einem Reliabilitatskoeffizienten von 0.45 besser reproduzierbar als die Aktivation der
linken SMA in der Bedingung /Reagieren/ mit 0.33.

Die hochsten Reliabilitatskoeffizienten der Aktivation aller Bedingungen wurde mit
0,45 fur die linke SMA und 0,40 fur die rechte SMA in der Bedingung /Generieren/
gemessen. Beim /Synchronisieren/ betrug die Reliabilitat 0,27 fur die Aktivation der
linken SMA und 0,15 fir die Aktivation der rechten SMA, beim /Reagieren/ betrug der
Reliabilitatskoeffizient der rechten SMA 0,33, der der linken SMA 0,18. Die
vergleichsweise hiéchsten Reliabilitdtskoeffizienten wurden neben der Aktivation der
SMA im Gyrus préazentralis gemessen. Beim /Generieren/ wird dabei ein
Reliabilitatskoeffizient von 0,44 links und 0,30 rechts gemessen, beim
/ISynchronisieren/ eine Reliabilitatskoeffizient von 0,28 links und 0,29 rechts, beim
/Reagieren/ von 0,29 links und 0,30 rechts. Geringere Reliabilitat zeigten unter
anderem die Aktivation im postzentralen Gyrus und in frontalen Arealen.

Dass die Reliabilitat nicht in jedem Fall mit der absoluten Anzahl der Common Voxel
korreliert, zeigen Vergleiche der Reliabiliatskoeffizienten fur einzelne Areale: So im
rechten Rolandischen Operculum, in dem in der Bedingung /Reagieren/ die
Reproduzierbarkeit bei 0.31 liegt und man nur zwei Common Voxel nur findet und bei
0.29 fur die Bedingung /Generieren/, obwohl hier 6 Common Voxel zu sehen sind.
Ein ahnliches Muster ist auch im linken Rolandischen Operculum zu finden. Auch der

Vergleich der Reliabilitit des Gyrus temporalis superior in den Bedingungen
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/ISynchronisieren/ und /Generieren/ zeigt eine von der Anzahl der Common Voxel
unabhangige Reliabilitat.

37



Gyrus

Gyrus

Gyrus frontalis

Rolandisches

Anzahl aktivierter Voxel pro Session, Common Voxel und Reliabilitdskoeffizienten fur alle Probanden und Sessions

prazentralis postzentralis SMA medius Pars opercularis  Pars riangularis Operculum
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links frechts links/rechts links/rechts
c Session 1 578/131 160/0 596/306 24/61 26/58 0/1 86/48
% Session 2 373/119 66/0 430/279 1/94 36/93 0/0 85/59
'@ Session 3 441/135 170/3 373/154 1/37 10/27 0/0 100/16
& Common Voxel 137/51 13/0 146/48 0/9 02 0/0 25/2
Reliabilitat 0.29/0.30 0.09/0.00 0.33/0.18 0.00/0.12 0.00/0.05 0.03/0.00 0.19/0.31
g Session 1 470/124 87/0 432/174 2/18 27/24 0/0 30/13
:% Session 2 522/122 147/2 441/334 4/98 44/85 11 100/50
5 Session 3 408/88 109/2 283/104 1/17 24/26 0/0 34/10
é Common Voxel 132/37 22/0 134/29 0/2 2/9 0/0 6/1
@ Reliabilitat 0.28/0.29 0.10/0.00 0.27/0.15 0.000.06 0.02/0.16 0.01/0.00 0.10/0.18
- Sessionl 764/209 435/33 631/430 16/155 45/159 2/8 45/63
g Session 2 531/203 203/8 473/470 11/180 57/173 2/15 48/87
aca Session 3 638/180 450/4 510/370 1/74 14/130 0/0 53/53
8 Common Voxel 217/53 23/0 283/158 0/12 0/57 0/0 30/6
Reliabilitat 0.44/0.30 0.08/0.00 0.45/0.40 0.00/0.11 0.00/0.38 0.00/0.00 0.12/0.29
links/rechts links/rechts links/rechts links/rechts links frechts links/rechts
Session 1 60/33 39/4 24/55 19/4 328/196 710
§ Session 2 89/13 136/12 7/11 16/4 127/58 8/0
'% Session 3 52/52 111/5 5/5 24/5 162/60 0/0
& Common Voxel 0/2 18/0 0/0 2/0 63/2 0/0
Reliabilitat 0.00/0.04 0.16/0.00 0.00/0.00 0.32/0.00 0.20/0.01
@ Session 1 15/0 35/0 0/1 0/6 53/30 3/0
:% Session 2 104/42 118/32 1/0 32/0 135/60 36/0
5 Session 3 34/13 70/2 1/0 6/0 4717 2/0
§ Common Voxel 5/0 10/0 0/0 0/0 19/0 0/0
@ Reliabilitat 0.07/0.00 0.14/0.00 0.00/0.00 0.00/0.00 0.10/0.00
- Session 1 73179 108/110 o/7 27/40 37/26 113/57
g Session 2 50/58 157/103 0/0 37/42 45/60 88/2
o  Session3 33/41 65/82 0/6 18/15 21/29 15/0
g Common Voxel 6/9 13/4 0/0 2/0 9/0 0/0
Reliabilitat 0.12/0.07 0.14/0.03 0.00/0.00 0.07/0.10 0.14/0.00
Tabelle 3




4. Diskussion

4.1 Aktivierte Areale

Es folgt ein Uberblick tiber die bei motorischen Paradigmen aktivierten Areale und
der Vergleich der Ergebnisse anderer Studien mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Im
Anschluss daran werden die methodischen Probleme bei der Bestimmung der
Reliabilitat sowie bei der Auswertung der fMRT Daten analysiert.

Studien mit &hnlichen Paradigmen wie in dieser Arbeit zeigen vergleichbare
Aktivationsmuster bei den Aufgaben ,Reagieren”, ,Synchronisieren® und
.Generieren” (Thickbroom et al. (2000), Nakai et al. (2003), Rubia et al. (1998)).
Lewis et al. (2004) kommen beispielsweise zu einem Ergebnis, das dem dieser
Arbeit &hnlich ist: Die Aktivation in der SMA war wéhrend der Bedingung Generieren
groer als wahrend der Bedingung Synchronisieren.

Wahrend der Bedingung Synchronisieren zeigte sich Aktivitat im temporalen Kortex
und im rechten Gyrus transversus temporalis. Im Vergleich der Bedingungen
Reagieren und Generieren waren beim Reagieren vor allem vermehrt temporale
Kortexanteile aktiviert. Im Vergleich der Bedingungen Generieren und
Synchronisieren beschreiben Lewis et al. vermehrte Aktivitat in der bilateralen SMA
unter der Bedingung Generieren. Die genannten Ergebnisse sind auch in dieser
Arbeit zu finden.

In einer Synchronisationsaufgabe haben Nakai et al. (2003) Aktivationsmuster im
Gyrus prazentralis, der bilateralen SMA, in beiden Gyri cinguli, im pramotorischen
Kortex, im linken parietalen Kortex, in beiden supramarginalen Gyri, und in beiden
fronto-temporalen Opercula, der Insel, dem Thalamus, dem Globus pallidus, und
dem rechten Cerebellum gemessen. Ebenfalls bei einer Synchronisationsaufgabe
haben Riecker et al. (2003) Aktivation in der SMA, dem sensomotorischen Kortex,
dem Nucleus caudatus, dem Thalamus, dem Pallidum und dem Cerebellum
gemessen. Bezuglich der aktivierten kortikalen Areale zeigte sich auch hier eine
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Arbeit.

Jancke et al. (2003) fanden vermehrte Aktivation im Gyrus temporalis superior
wahrend der Bedingung Synchronisieren verglichen mit der Aktivation wéahrend der
Bedingung Generieren, so wie es auch in dieser Arbeit beschrieben ist.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die in verschiedenen Untersuchungen fir

die unterschiedlichen Bedingungen gemessenen Aktivationsmuster vergleichbar
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sind. Ausdehnung und Stérke der gemessenen Aktivation waren in den einzelnen

Untersuchungen jedoch unterschiedlich. Grinde dafur werden unter 4.3 diskutiert.

4.2 Reliabilitat

Frihere Studien haben gezeigt, dass es zwischen den Sessions, also den einzelnen
Messungen, erhebliche Unterschiede in Ausmal3 und Lokalisation der Aktivation gibt.
Diese Ergebnisse werfen die grundsatzliche Frage nach der Reliabilitat von fMRT-
Messungen auf.

In der Literatur gibt es bis jetzt kein gemeinsames MalR und keine einheitliche
Methode zur Erfassung der Reliabilitat. Die Reliabilitat von fMRT-Messungen wurde
in verschiedenen Studien mit unterschiedlichen Formeln berechnet. Die Angaben
bezuglich der Reliabilitat dieser Messungen sind daher kaum vergleichbar.

In dieser Arbeit wurden Reliabilitdtskoeffizienten fur jedes funktionelle kortikale Areal
einzeln berechnet. Demgegeniiber beziehen sich in bisherigen Studien die Angaben
zur Reliabilitat gréf3ten Teils nicht auf einzelne Areale sondern auf mehrere Regionen
oder gar das ganze Hirn.

Unter Verwendung der Formel nach Rombouts R= (2* Anzahl gemeinsam aktivierter
Voxel)/(Summe aktivierter Voxel aller zwei Sessions)), erzielten Rombouts, Barkhof
et al 1997 einen Reliabilitdtskoeffizienten von 0,31. Gemessen wurde Aktivation im
visuellen Kortex wahrend visueller Stimulation. In der vorliegenden Arbeit wurden
Reliabilitatskoeffizienten ebenfalls nach dieser Formel berechnet. Je nach Areal und
Aufgabe ergaben sich Koeffizienten zwischen 0,0 und 0,45.

Yoo et al. (2005) mal3en bei einer Tastendruckaufgabe einen der héchsten in der
Literatur beschriebenen Reliabilitatskoeffizienten. Sie verwendeten ebenfalls o.g.
Formel nach Rombouts. Der Reliabilitatskoeffizient flir unterschiedliche Areale lag
bei einer Einzelmessung mit unmittelbar aufeinanderfolgenden Durchgangen
zwischen 0,43-0,74. Mit 0,21-0,64 war der Reliabilitatskoeffizient bei dem Vergleich
zweier Einzelmessungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten bereits wesentlich
geringer.

Eine vergleichsweise hohe Reliabilitat beschreiben auch Tegeler et al. (1999). Bei
einer Tastendruckaufgabe wurde ein Koeffizient von 0,50-0,87 im sensomotorischen

Kortex und der SMA errechnet.
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Specht et al. (2003) verglichen drei verschiedene Methoden zur Testung der
Reliabilitat. Mit der Methode der Uberlappung der Voxel nach der Formel von
Rombouts wurde fur alle Voxel des Gehirns teilweise eine Ubereinstimmung der
Aktivation zwischen zwei Sessions von bis zu 69% beobachtet. Verwendet wurden
diejenigen Voxel, die bei einem p-Wert von 0,05 korrigiert als aktiv klassifiziert
wurden. Bei der Testung der Reliabilitat mittels Scatterplotanalyse wurde das
Ergebnis einer Aufgabe mit ,verminderter Reliabilitdét* und das einer anderen
Aufgabe mit ,guter Reliabilitdt® beschrieben. Die Autoren trafen jedoch keine
guantitativen Aussagen zum Reliabilitatsmald. Auch der intra class correlation
coefficient wurde berechnet. Specht et al. (2003) beschreiben das Ergebnis lediglich
als ,hohen ICC" in allen Bedingungen des Paradigmas, ohne genauere Angaben zu
machen.

Wie oben beschrieben, ist die Reproduzierbarkeit eines Aktivationsmusters auch
abhangig von der gewahlten Aufgabe. Die Reliabilitat ist von vielen Faktoren
abhangig (s.u.). Sie variiert je nach Wahl des Schwellenwerts, bei dem Voxel als
aktiv klassifiziert werden. Dabei kann es zu groRen Schwankungen der Reliabilitat
kommen, wie Yetkin et al. (1996) gezeigt haben. Je nachdem, wie viele Voxel als
aktiv definiert wurden und damit in die Berechnungen einbezogen wurden,
veranderte sich das Mal3 der Reproduzierbarkeit erheblich.

Fur bestimmte Regionen war die Reliabilitdt in Abhangigkeit von der jeweiligen
Aufgabe (Reagieren, Synchronisieren und Generieren) unterschiedlich ausgepragt.
Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die vorliegende Arbeit.

Ein weitere Ursache fir die geringe Reliabilitat spielen Lernvorgange. Wie aus den
Verhaltensdaten, also den Reaktionszeiten, zu sehen ist, wurden die Reaktionszeiten
der Probanden mit jedem Versuchsablauf kirzer. Auch die Varianz wurde kleiner.
Trotz des Trainings vor dem eingentlichen Versuchablauf im Scanner waren auch
nach den Testdurchlaufen Lerneffekte im Sinne von Reaktionszeitverklirzungen zu
beobachten. Derartige Lerneffekte kénnten exeprientell evtl. durch noch intensiveres
und haufigeres Uben verringert werden. Im klinischen Alltag ist dies aus praktischen
und logistischen Grinden jedoch kaum mdglich. Wenn selbst bei einfachen
Tastendruckaufgaben ein derartiger Lerneffekt zu beobachten ist, so ist das Ausmal3
des Lerneffekts bei komplexeren Aufgaben wesentlich gré3er und damit die

Reliablitat von fMRT Messungen noch geringer.
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4.3 Ausblick

In der Literatur wie auch in dieser Arbeit zeigt sich Ubereinstimmung bezuglich der
bei verschiedenen Bedingungen aktivierten Kortexareale. Ausmafd und Ausdehnung
variieren in den verschiedenen Untersuchungen jedoch stark.

fMRT Messungen und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sind multiplen
UnregelmaRigkeiten unterworfen. Abgesehen von technischen Problemen sind die
Probanden selbst als Fehlerquellen in Betracht zu ziehen: Relevante Variablen
diesbeziglich sind Schlafmangel, Konsum von Kaffee, Aufmerksamkeits-
schwankungen, Instruktion des Probanden und die korrekte Ausfiihrung der Aufgabe.
Eine standardisierte und prazise Instruktion durch den Untersucher ist unabdingbar.
Eine entscheidende Rolle spielt auch die Lage des Probanden im Scanner und die
angemessene Fixierung des Kopfes. Zu unvermeidbaren Fehlerquellen zahlen die
UnregelmaRigkeiten des Scanners, wechselnde Intensitat des BOLD-Effektes und
ein Drift des magnetischen Feldes.

Auch die Auswertung der Voxel wirft methodische Fragen auf. So muss ein
Schwellenwert festgelegt werden, ab dem Voxel als aktiv bezeichnet werden. Je
nach Wahl des Schwellenwertes werden bestimmte Areale als aktiviert klassifiziert
oder nicht. An diesem Beispiel sei auf die unterschiedlichen Auswertungen und
deren Konsequenzen fur die Interpretation von Ergebnissen hingewiesen.

Um differenzierte und vergleichbare Informationen Gber Funktionen und neuronale
Netzwerke einzelner Areale bei bestimmten Aufgaben zu erhalten, ware eine
verbindliche einheitliche Messmethode winschenswert. Denn die Ho6he der
Reliabilitat ist abhangig von der gewéhlten Rechenmethode. Unterschiedliche
Berechnungen bei gleichen Rohdaten fuhren nicht zu identischen Ergebnissen.

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse schwankt auch mit dem gewahlten
Paradigma. Bei der Auswahl des Versuchsaufbaus und der Versuchsaufgabe muss
u.a. darauf geachtet werden, dass Lerneffekte beziglich der Routine des
Versuchsablaufs vermieden werden. Daher Ubten die fir diese Arbeit engagierten
Probanden vor den fMRT Messungen den Versuchsablauf mehrmals aufRerhalb des
Scanners.

Eingesetzt wird die fMRT bereits in einigen medizinischen Bereichen. Aber auch
andere, noch fragwirdige Dienste, soll die fMRT in Zukunft leisten: Obwohl die fMRT
hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit nicht entsprechend ausgereift ist, gibt es

Unternehmen, die die fMRT bereits als Lugendetektor propagieren. Als Moglichkeit,
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direkt in die Gedankenwelt Einblick zu nehmen, behaupten Fachleute ein probates
Mittel zum Einsatz bei Gerichtsverfahren, zur Klarungen von Schuldfragen etc.
gefunden zu haben. Damit begibt man sich auf ein Terrain, das wissenschaftlich
noch nicht ausreichend erforscht ist. Zwar gibt es fMRT Untersuchungen Langleben
et al. (2005), die Aktivation wahrend bewusstem Ligen im préafrontalen Kortex
gemessen haben. Die Reliabilitdt der Messungen ist allerdings sehr gering, und
damit die Aussagefahigkeit solcher Ergebnisse beschrankt.

Aber fMRT Daten werden auch anders genutzt. Wachkomapatienten etwa kénnten
von der fMRT profitieren: Erst neuerlich erschien eine Studie Monti et al. (2010) die
zeigte, wie die fMRT Kommunikation fur Wachkomapatienten moéglich macht. Beim
sog. Locked-in Syndrom sind die Betroffenen bei vollem Bewusstsein, kdnnen sich
jedoch weder verbal noch Uber Gesten verstandlich machen. Bisher wurde mittels
gestutztem Schreiben und EEG versucht, Kommunikation herzustellen. Das
gestutzte Schreiben wird jedoch als nicht objektiv angesehen, die Ergebnisse sind
nicht reproduzierbar. Hoffnung gibt nun die fMRT: Stellen sich Patienten mit dem
Locked-in Syndrom bestimmte vertraute Orte oder Gegenstande vor, so kann das in
der fMRT sichtbar gemacht werden. Verabredet wird etwa, dass einer der Orte
Zustimmung, "Ja", signalisieren, ein anderer "Nein". So koénnte einmal
Kommunikation ohne Worte gelingen- auch wenn dies bis jetzt noch keine
alltagstaugliche Methode darstellt.

Ein weiteres Gebiet der fMRT ist der Einsatz bei neurochirurgischen Eingriffen. Ziel
ist es, die fMRT in den nachsten Jahren bei der Planung von intrakraniellen
Eingriffen einzusetzen. Bei operativen Interventionen an einem der sensibelsten
Organe sind gro3tmdgliche Genauigkeit und Minimierung postoperativer Defizite
gefordert. Goldstandard heute ist die direkte kortikale Stimulation. Um eine der
kortikalen Stimulation ebenbirtige Methode zu etablieren, muss die Validitat der
Ergebnisse gewahrleistet sein. Ergebnisse sind jedoch nur dann valide, wenn sie
zugleich auch objektiv und reliabel sind. Beide Anforderungen stellen fMRT
Messungen vor alle oben genannten Schwierigkeiten. Da bis jetzt der Anspruch einer
ausreichenden und zuverlassigen Reliabilitat noch nicht erfullt werden kann, ist die
fMRT zumindest in nachster Zeit nicht als angemessene Alternative zu betrachten.
Giussani et al. (2010) verglichen die Ergebnisse von neun fMRT Studien zur
praoperativen Darstellung eloquenter Sprachareale. Zwar konnten eloquente Areale

auf diesem Wege detektiert werden, eine Alternative zur direkten Kkortikalen
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Stimulation stellte die fMRT jedoch nicht dar. Die aktivierten Areale wichen zu sehr
von den wahrend der direkten kortikalen Stimulation als eloquent detektierten
Arealen ab.

Bis heute kann kein non-invasives Verfahren subkortikale und kortikale Prozesse
besser kenntlich machen als die fMRT. Viele Erkenntnisse etwa zur Lokalisation von
Emotionen, Antrieb und Gedachtnis wurden durch die fMRT gewonnen. Es bleibt
abzuwarten, ob sich die Verwendung von 3 oder 4 T Geraten, die eine bessere
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zeigen, durchsetzt. Bei Anwendung einheitlicher
Messmethoden und Ausschaltung vermeidbarer Fehlerquellen wird die fMRT zu

einem ausbaufahigen Messinstrument.
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