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1 Zusammenfassung

Zur visuellen Exploration der Umwelt stehen uns verschiedene bewusste und unbewusste
Augenbewegungen zur Verfigung. Mit diesen Bewegungsprogrammen sind wir in der Lage
das Abbild des Gesichtsfeldes auf der Retina in Anpassung an die aktuellen Erfordernisse der
Situation zu verschieben.

Drei basale Sequenzen dieses Repertoirs an Augenbewegungen stellen Sakkaden, Smooth
Pursuit und der optokinetische Nystagmus (OKN) dar. Die schnellen Augenbewegungen der
Sakkaden, die zur standigen Neuausrichtung des Blickes auf visuelle Ziele dienen, kdnnen
sowohl reflektorisch als auch willkurlich getriggert werden. Beim Smooth Pursuit handelt es
sich um eine bewusste, langsame Augenfolgebewegung, die zur Beobachtung von bewegten
Einzelobjekten dient. Im Gegensatz dazu bewirkt der reflektorische optokinetische
Nystagmus durch die Kombination einer langsamen Folgebewegung mit einer schnellen
Ruckstellsakkade in Gegenrichtung eine Stabilisierung des retinalen Abbildes der Umwelt bei
Eigenbewegung des Individuums.

Zur Ausfuihrung der einzelnen Programme wird jeweils ein komplexes neuronales Netzwerk
im Cortex aktiviert. Bestimmte umschriebene Regionen, die auf die Steuerung und
Koordination von Augenbewegungen, sowie auf die Verarbeitung bewegter visueller Reize
spezialisiert sind, werden im Wechsel oder in Kombination aktiviert und setzen im
Zusammenspiel mit anderen Zentren der Wahrnehmung und Informationsverarbeitung die
Bewegungsabléaufe um.

Eine Schiusselrolle spielen hier die sogenannten Augenfelder: das frontale Augenfeld (FEF),
das parietale Augenfeld (PEF) sowie das fir die Bewegungswahrnehmung essentielle Areal
MT/V5 der temporo-occipital Region.

Die genaue anatomische Lokalisation und Lagebeziehungen der einzelnen Areae
untereinander sowie evtl. Subspezialisierungen fir bestimmte Funktionen sind jedoch bisher

nicht geklart und Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Untersuchungen.



Um die bisherigen Erkenntnisse aus elektrophysiologischen tierexperimentellen Studien und
funktionellen Experimenten zur corticalen Steuerung der Okulomotorik am Menschen weliter
zu spezifizieren war es Ziel dieser Studie folgende zwel Fragestellungen zu beantworten:

? OKN setzt sich aus einer dem Smooth Pursuit vergleichbaren langsamen
Augenfolgebewegung und einer schnellen Rickstellsakkade zusammen. Wird OKN
durch ein eigenes kortikales Netzwerk kontrolliert, das parallel zu dem des Smooth
Pursuit und dem der Sakkaden angelegt ist? Oder wird OKN durch die beiden
Systeme von Smooth Pursuit und Sakkaden, die jeweils einzelne Komponenten der bei
OKN ausgefuihrten Augenbewegungen darstellen, mitgesteuert?

? Zeigen die Aktivierungsmuster fir die drei Paradigmen im Bereich des FEF, des PEF
und MT/MST lediglich eine Unterteilung in subspezialisierte Regionen zur Steuerung
der einzelnen Okulomotorikparadigmen (Sakkaden, Smooth Pursuit, OKN)? Oder
lassen sich weitere funktionell spezifische Unterregionen innerhalb dieser Paradigmen

nachweisen?

Mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) wurden Uber den Blood Oxygen
Level Dependent (BOLD) Effekt bei 14 Probanden die unterschiedlichen corticalen
Aktivierungen wéahrend der Durchfihrung von Sakkaden, Smooth Pursuit und OKN erfasst
und analysiert. Die Auswertung der fMRT Datenserie erfolgte mittels Statistical Parametric
Mapping (SPM). Anschlielend wurden die in der Gruppenstudie signifikant aktivierten
Areale der anatomischen Lokalisation zugeordnet und die entsprechenden Brodmann Areale
ermittelt.

Es zeigte sich, dass sich in den drei untersuchten sensomotorischen Kortexregionen die
Aktivierungen der Paradigmen der Sakkaden und des Smooth Pursuit zusammengenommen
nicht der Aktivierung wahrend OKN entsprechen. Durch die Subtraktion der Aktivierungen
der Sakkaden oder Smooth Pursuit von OKN erhalt man nicht das aktivierte Areal des jeweils
anderen Paradigmas. Die Aktivierungen liegen in geringflgig differenten Unterregionen der
Augenfelder bzw. MT/V5 mit teilweisen Uberlappungen. Diese Ergebnisse stiitzen die These
der Existenz eines dritten, parallelen corticalen Systems fir die Steuerung des OKN,
zusétzlich zu den bereits bekannten Netzwerken zur Ausfihrung von Smooth Pursuit und
Sakkaden.



Werden die Aktivierungen innerhalb der einzelnen Paradigmen néher analysiert, ergibt sich
im FEF und PEF fir alle drei Bewegungssequenzen eine Unterteilung der aktivierten Cluster
in zwei Unterregionen, die voneinander zu trennen sind.

Diese ist fur Sakkaden im FEF bereits in der Literatur vorbeschrieben. Diese einzelnen
Anteile werden moglicherweise in Abhangigkeit von den Details der jeweilig verwendeten
Aufgabenstellung des entsprechenden Okulomotorik-Paradigmas unterschiedlich  stark
aktiviert. Dies stellt eine potentielle Erklarung fur die in der bisherigen Literatur angegebene
breite Varianz der Talairach Koordinaten des FEF dar.

Fur das PEF konnten in verschiedenen Studien ebenfalls in Abhéngigkeit von
unterschiedlichen Paradigmen in Ubereinstimmung mit den hier vorliegenden Daten bereits
mehrere im Sulcus intraparietalis aufgereihte Unterregionen nachgewiesen werden.

Im Unterschied hierzu zeigen die Aktivierungen der Region MT/V5 keine eindeutige
Unterteilung in einzelne Anteile.

2 Einleitung

2.1 Wahrnehmung verhaltensrelevanter Information

Die Mdglichkeit gezielt die Aufmerksamkeit bzw. den Blick auf einen bestimmten Punkt der
Umwelt zu lenken ist ein notwendiger Schritt zur bewussten Wahrnehmung. Diese ist die
Grundlage zur Orientierung des Selbst im Raum und zur Erkennung und Auswertung fir das
Individuum aktionsrelevanter Informationen und Daten.

So ist z. B. die enge Koppelung von Hand- und Augenbewegungen lange bekannt.

Die Augenbewegungen sind beim Greifen und Transportieren eines Gegenstandes mit der
Hand auf entscheidende Schltisselpositionen im Ablauf der Bewegung gerichtet. Sie eilen in
Spriingen der Bewegung zur Planung derselben voraus. Die eigentliche Handbewegung mit
dem Objekt wird nicht durch den Blick verfolgt (Johansson, Westling et a. 2001). Bekannt ist
auch die hohere Genauigkeit einer kontinuierlichen Augenfolgebewegung, wenn der verfolgte
Gegenstand mit der eigenen Hand bewegt wird (Vercher, Gauthier et a. 1996).

Weitere Beispiele sind Zeigebewegungen der Hand im Zusammenhang mit visuellen Zielen.
Man stellte fest, dass der Bewegungsausschlag der Hand mit der Amplitude der zugehtrigen
Sakkade korrespondiert (Van Donkelaar, Lee et al. 2000) und die visuell geschétzte Grofie des
Ziels einen Einfluld auf die Zeigegeschwindigkeit hat (Lee and van Donkelaar 2002). So kann
man z.B. auch nachweisen, dass die Menge des retinalen visuellen Inputs in verschiedenen



Gesichtsfeldbereichen die an das motorische System ausgegebene Information Uber die
Blickrichtung prézisiert (Blouin, Amade et al. 2002).

Unsere visuelle Wahrnehmung ist daher nicht im gesamten Gesichtsfeld von identischer
Qualitét. Die Spezialisierung des visuellen Systems, das mit der Fovea eine im Zentrum des
Gesichtsfeldes liegende Region mit erhdhter Detailauflosung bietet, erlaubt zudem diese zur
Feinanalyse jederzeit zu einem beliebigen Punkt des Gesichtsfeldes zu dirigieren. Hierfar ist
ein komplexes Zusammenspiel dieses hochaufldsenden Detektors mit einem hochst prazisen
System zur Bewegungskontrolle nétig. Dabei missen sowohl Bewegungen der Umwelt bei
stationdrem Individuum (egozentrische Bewegungswahrnehmung), as auch die
Eigenbewegung in stationdrer Umwelt (exozentrische Bewegungswahrnehmung)
miteinbezogen werden.

In Interaktion mit dem vestibuléren System werden sténdig Eigen- und Fremdbewegungen
analysiert und mit den visuellen Daten zu einem Bild der individuellen Situation in der
Umwelt umgesetzt. Dieses Bild ist wiederum die Grundlage fur individuelle Reaktionen auf
die Situation.

2.2 Okulomotorik zur visuellen Exploration

2.2.1 Bewusste und unbewusste Augenbewegungen

Das visuelle System hat verschiedene reflektorische und bewusste Augenbewegungen zur
Verfligung, um das Gesichtsfeld zu erforschen und die Abbildung der Umwelt auf der Retina
zu verschieben. Bewegungswahrnehmung ist zum einen moglich durch aktive
Augenbewegung (Augenfolgebewegungen, Nystagmus), zum anderen durch Fixation eines
stationaren Objektes. Bei diesen VVorgangen wird jewells ein komplexes corticales Netzwerk
aktiviert, wobei zusétzlich zu rein motorisch-sensorischen Prozessen noch Parameter wie
Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und Timing einflielen missen, um eine dynamische
raumliche Orientierung zu ermdglichen.

Bewusste Augenbewegungen sind zu unterteilen in schnelle (Sakkaden) und langsame
Augenfolgebewegungen (Smooth Pursuit). Wie auch die visuelle Wahrnehmung ohne
Augenbewegung (Fixation) zeigen diese in funktionellen Hirnaktivierungsstudien
unterschiedliche beteiligte Cortexareale und Netzwerke in Abhangigkeit vom jeweils
gewdhlten Paradigma (Petit, Tzourio et al. 1995; Gaymard, Ploner et al. 1998; Berman, Colby
et a. 1999; Petit, Dubois et a. 1999; Grosbras, Leonards et a. 2001).
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Reflektorische Augenbewegungen sind der optokinetische Nystagmus und der vestibulo-
okulare Reflex, die durch Bewegung der visuellen Szene im Verhdltnis zum Auge bzw.
Bewegung des Kopfes im Raum ausgel0st werden.

2.2.2 Sakkaden

Sakkaden als schnelle Augenbewegungen dienen der standigen Neuausrichtung des Blicks auf
visuelle Ziele. Die Fovea als Zentrum der maximalen Sehschérfe wird so standig auf den
interessierenden Punkt des Gesichtsfeldes eingestellt.

Sakkaden lassen sich in eine schnelle Bewegungsphase der Augen von einem zum anderen
Bildpunkt und in eine Fixationsphase auf diesen Bildpunkt einteilen. Die schnelle
Komponente der Bewegung wird mit einer Geschwindigkeit von mehreren 100°/Sekunde
durchgeftihrt und dauert weniger als 100 ms. Wahrend dieser Phase wird keine visuelle
Information aufgenommen (Paus, Marrett et a. 1995), so dass trotz der Verschiebung des
Bildes auf der Retina nicht der Eindruck einer Positionsveranderung der visuellen Objekte
entsteht. Dies wird durch periphere und zentrale extraretinale Signale (von Holst and
Mittelstadt 1950), sowie durch Musterverschiebung auf der Retina erreicht (Campbell and
Wurtz 1978; Judge, Wurtz et al. 1980). Durch Verarbeitung der Informationen Uber die
metrischen Eigenschaften der bevorstehenden Sakkade und eine Erh6hung des
Schwellenwertes fir die Wahrnehmung visueller Stimuli wahrend der Sakkade sorgt ein
komplexes neuronales Netzwerk von corticaler und subcorticaler grauer Substanz fur die
Unterdrickung des visuellen Inputs wahrend der schnellen Phase. Dadurch wird die
notwendige Bestandigkeit unseres Bildes der Umgebung gewdhrleistet (Paus and Castro-
Alamancos 2001).

Die weiterverwertbare visuelle Information wird ausschliefdlich wahrend der folgenden
Fixationsphase aufgenommen.

Sakkaden konnen reflexhaft durch ein plotzlich im Gesichtsfeld auftauchendes Objekt
getriggert oder bewusst ausgelost bzw. vom Gedéachtnis gefihrt werden. Auf3erdem werden
pradiktive Sakkaden in Erwartung eines Geschehens an einem bestimmten Punkt des
Gesichtsfeldes ausgefuhrt.

Verschiedene corticale Regionen werden mit der direkten Triggerung von Sakkaden und
kognitiven Aspekten der Auslésung und Ausfihrung von Sakkaden in Zusammenhang
gebracht. Hierzu zdhlen das frontale Augenfeld (FEF) (Paus 1996), das parietale Augenfeld
(PEF) (Muri, Vermersch et al. 1996) und das supplementéare Augenfeld (SEF) (Petit, Orssaud
et a. 1996) as Triggerareale, sowie der dorsolaterale préfrontale Cortex (dIPFC) im
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Zusammenhang mit dem réumlichen Kurzzeitgedéachtnis, und der anteriore Gyrus cinguli zur
Modulation von bewussten Sakkaden (Paus, Petrides et al. 1993; Petit, Orssaud et al. 1993;
Gaymard, Rivaud et al. 1998; Munoz 2002).

2.2.3 Smooth Pursuit

Langsame Augenfolgebewegungen (Smooth Pursuit) sind ein notwendiges Handwerkszeug
um bewegte Objekte erkennen zu kénnen. Um das Bild des Objektes bestandig in der Region
der Retina, die die htchste Sehschérfe besitzt, der Fovea, zu halten, wird die Geschwindigkeit
der Augenfolgebewegung an die Objektgeschwindigkeit angepasst. Diese betragt
normalerweise unter 100°/Sekunde.

Es konnte gezeigt werden, dass das corticale Netzwerk fur die Ausfihrung von Smooth
Pursuit dem fiir Sakkaden zustandigen sehr dhnelt und teilweise Uberlappungen aufweist
(Leigh and Zee 1999). Dies scheint naheliegend, da z.B. pradiktive Sakkaden, bei denen man
antizipatorisch eine bestimmte Objektposition annimmt, genauso wie Smooth Pursuit, bei
dem die Augengeschwindigkeit einer bestimmten vorhergesehenen Objektposition angepasst
wird, eine innere Reprasentation der Objektbewegung voraussetzen an die die
Augenbewegung durch retinales Feedback nahezu ohne Verzégerung angepasst wird. Diese
auf kognitivem Niveau &hnliche Leistung ist jedoch gefolgt von ener deutlich
unterschiedlichen motorischen Antwort (O'Driscoll, Wolff et al. 2000). Die beteiligten
Gehirnregionen umfassen die FEFs, SEFs, MT/MST, hilateralen occipitotemporalen Cortex,
sowie Anteile des medialen Precuneus (Petit and Haxby 1999) und Cuneus (Heide, Kurzidim
et a. 1996), wobei die genauen Lokalisationen in gleichen Regionen und zwar angrenzend
aneinander liegen. Verstérkte Aktivitdten im Smooth Pursuit Paradigma im Vergleich zu
Sakkaden wurden dagegen im medialen orbitalen Cortex und Caudatus, sowie Nucleus
Accumbens gefunden (O'Driscoll, Wolff et al. 2000).

2.2.4 Optokinetischer Nystagmus

Beim Blick aus dem Fenster eines fahrenden Zuges wird durch die kontinuierliche Bewegung
des gesamten Gesichtsfeldes das im Okulogramm typische Sdgezahnmuster des
optokinetischen Nystagmus (OKN) ausgelost. Diese reflektorische Augenbewegung l&sst sich
unterteilen in eine langsame Phase, die dem sich verschiebenden Stimulus folgt, und in eine
schnelle, sakkadenartige Ruckstellbewegung in der Gegenrichtung, welche die langsame
Phase unterbricht. Die Richtung des Nystagmus wird nach der langsamen Folgebewegung
bezeichnet.
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Diese Bewegungsfolge ermdglicht eine Stabiliserung des retinalen Bildes. Bei
Eigenbewegung gegeniiber der Umwelt, bel Bewegung der Umgebung im Verhaltnis zum
stationéren Individuum, oder einer Kombination von beiden wird der OKN ausgeldst, um
durch diese Bildstabilisierung eine Wahrnehmungsverarbeitung zu vereinfachen.

Zunéchst erfolgt bel Stimulation ein schneller Geschwindigkeitszuwachs der langsamen,
indirekten Komponente. Wenn der Stimulus persistiert, kommt es zu ener stabilen
Plateauphase (Cohen, Matsuo et al. 1977; Harris, Lewis et a. 1993). Diese ist als
phylogenetisch alter Pfad bereits in Tieren mit nur wenig Cortex nachweisbar (Easter 1975).
Die indirekte Komponente wird vor allem durch Vollfeldstimulation ausgelOst. Hierbei sorgt
der so genannte ,velocity storage” Mechanismus durch eine gespeicherte Aktivitéat in den
vestibuléren Kerngebieten auch nach Beendigung des Stimulus fir eine Fortsetzung des OKN
Uber einige Sekunden, dem so genannten Nachnystagmus. Aul3erdem wird beim Menschen
durch diese Art der Stimulation das Gefuihl von Vektion, d.h. von Eigenbewegung trotz
stationdrem Zustand, ausgelost. Der initiale schnelle Frequenzanstieg, der den OKN beim
Menschen dominiert, wird , direkte Komponente® genannt. Dieser ist nur bei Primaten voll
entwickelt und die beteiligten Hirnstamm und Cortexstrukturen Uberlappen mit dem Smooth
Pursuit System (Tusa and Zee 1989). Es konnte nachgewiesen werden, dass der primar
visuelle Cortex (V1), sowie die bewegungssensitiven Regionen MT/MST an der corticalen
Kontrolle des OKN beteiligt sind (Dursteler and Wurtz 1988; Kawano, Shidara et al. 1994,
Galati 1999), zudem jedoch andere corticale Strukturen, wie die Augenfelder, die Insel, sowie
die Basalganglien und der Thalamus aktiv sind (Bucher, Dieterich et al. 1997; Dieterich,
Bucher et a. 1998)

2.2.5 Fixation

Die willentliche Fixation eines stationdren Zielpunktes mit den Augen besteht aus einem
Stabiliserungsprozef3, der sicherstellt, dass das Bild des Zielpunktes konstant auf die Fovea
projiziert wird (Ott, Seidman et al. 1992).

Studien an Patienten mit Lasionen des frontalen und parietalen Cortex haben gezeigt, dass ein
enger Zusammenhang zwischen Fixation, Augenbwegungen und visuell-rdumlicher
Aufmerksamkeit besteht (Guitton, Buchtel et al. 1985; Pierrot-Deseilligny, Gray et al. 1986;
Paus, Kalina et a. 1991). Hierbei scheinen Lasionen des frontalen Cortex eine
Beeintrachtigung des Fixationsvermdgens zu versursachen, wéhrend parietale Lasionen eine

Stabilisierung der Fixation auf Grund eines Aufmerksamkeitsdefizits auszulésen scheinen.
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In weiteren Studien konnte bewiesen werden, dass bei der fovealen Fixation die corticalen
Augenfelder, der dorsolaterale prafrontale Cortex (Tinsley and Everling 2002), der Sulcus
intraparietalis und das Cingulum aktiviert werden (Petit, Tzourio et a. 1995; Petit, Dubois et
al. 1999).

2.3 Corticale Netzwerke

2.3.1 Cerebrale Konnektivitat

Das Gehirn vereint zwel grundsétzliche Prinzipien:

- die funktionelle Spezialisierung

- diefunktionelle Integration.
Dabel wird die Integration zwischen und innerhalb der spezialisierten Regionen durch die
cerebrale Konnektivitéat bewerkstelligt.
Ein weiteres Prinzip ist die funktionelle Segregation, das heil3t, dass spezialisierte Zellen des
gleichen Typsin Gruppen angeordnet sind (Zeki 1990). Durch dieses architektonische Prinzip
werden sowohl konvergierende, als auch divergierende corticae Netzwerke bendtigt. Diese
Konnektivitét ist entsprechend der funktionellen Segregation mit in Gruppen angeordneten
Zéellen gleicher Spezialisierung ebenfalls in Clustern angeordnet, so dass die Neuronen einer
bestimmten Cortexregion eine gemeinsame Ansprechbarkeit auf bestimmte Reize teilen. So
konnen aus der gemeinsamen Aktivierung von Cortexarealen wéhrend einer bestimmten
Aufgabe Rickschliisse auf corticale Netzwerke gezogen werden.
Es ist bekannt, dass das Zusammenspiel von okulomotorischen und sensorisch-visuellen
Systemen, das von Wahrnehmung, Aufmerksamkeit und Gedéachtnis sténdig moduliert wird,
verschiedene komplexe Netzwerke aktiviert.
Beteiligt sind hier corticale und subcorticale Zentren, wie z.B. die corticalen Augenfelder:
frontal (frontales (FEF) und supplementares Augenfeld (SEF)) und parietal (parietales
Augenfeld (PEF)) gelegen, sowie der prafrontale Cortex, der Precuneus und die Regionen der
Bewegungswahrnehmung des Temporallappens (MT und MST).

2.3.2 Corticale Okulomotorikkontrolle

Besonders intensiv untersucht, sowohl in Tierexperimenten als auch am Menschen in
Funktions- und Lasionsstudien, ist das corticale Netzwerk, das zur Ausfihrung von Sakkaden
aktiviert wird. Wahrend die drei corticalen Augenfelder in der Lage sind, Sakkaden zu
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triggern, sind andere Regionen zustandig fur kognitive Aspekte der Sakkadensteuerung. Eine
zentrale Rolle in der Kontrolle dieser Augenbewegungen spielt das im prézentralen Cortex
gelegene frontale Augenfeld (FEF).

2.3.3 Lokalisation und Funktion des FEF

Trotz zahlreicher funktioneller und anatomischer Studien sind die Erkenntnisse, sowohl zur
genauen Funktion als auch zur Lokalisation und Groél3e des FEF beim Menschen noch immer
Gegenstand der Diskussion.

Bereits 1875 beschrieb Ferrier die Lokalisation eines Areals im Frontallappen von Affen, das
unter elektrischer Stimulation in der Lage war, Augenbewegungen auszuldsen (Ferrier 1875).
Dieses dehnte sich vom Sulcus arcuatus bis zur Mittellinie aus und stimmt weitgehend mit der
heute angenommenen Lokalisation des FEF Uberein, wobei die fir die Triggerung von
Sakkaden zustandige Subregion in der Hinterbank des Sulcus arcuatus lokalisiert ist (Tian and
Lynch 1996; Tian and Lynch 1996). Eine speziell auf Smooth Pursuit spezialisierte Region
schliesst sich nach posterior an (Gottlieb, Bruce et al. 1993; Gottlieb, MacAvoy et a. 1994;
Tian and Lynch 1996). Zugeordnet wird das FEF beim Affen dem hinteren Anteil des
Brodmann Areals 8 im Ubergang zu Area 6 (Brodmann 1905), bzw. Walker 8A und 45
(Tehovnik, Sommer et al. 2000).

Beim Menschen wird die als FEF bezeichnete Region als im Sulcus pracentralis liegend
beschrieben (Paus 1996; Courtney, Petit et al. 1998; Luna, Thulborn et al. 1998), direkt
angrenzend an den primaren Motorcortex und wird im Gegensatz zum Affen Brodmann Area
6 zugeordnet (Paus 1996; Petit and Haxby 1999). In Abhangigkeit von
Untersuchungsmethode und Paradigma ergeben sich jedoch insbesondere in Hinblick auf die
genaue medio-laterale Position deutlich unterschiedliche Koordinaten in einzelnen Studien
(Paus 1996). Auch hier lasst sich eine Einteillung in Subregionen vornehmen, von denen die
eine dem Kontrollnetzwerk fur visuell gefihrte Sakkaden, die andere dem fir visuellen
Pursuit zugeordnet werden kann (O'Driscoll, Strakowski et al. 1998; Petit and Haxby 1999;
O'Driscoll, Wolff et a. 2000).

Esist davon auszugehen, dass beim Menschen ebenso wie beim Affen, zwei parallele cortico-
corticale Systeme fur Pursuit und Sakkaden existieren, die das FEF, das PEF, das SEF,
MT/MST (Muri, Iba-Zizen et a. 1996; Petit, Clark et a. 1997; Luna, Thulborn et al. 1998)
und eine Region im medialen Precuneus (Luna, Thulborn et al. 1998; Petit and Haxby 1999)

umfassen.
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Diese im Netzwerk enthaltenen Cortexareale erflillen verschiedene Aufgaben bel der
Generierung und Ausfuhrung von Sakkaden, wobei das FEF insbesondere zur Vorbereitung
(Everling and Munoz 2000) und Durchfuhrung von willentlichen Sakkaden aktiviert wird
(Bruce, Goldberg et a. 1985; Gaymard, Ploner et a. 1998; Gaymard, Ploner et al. 1999). An
der Unterdriickung unwillkurlicher Sakkaden scheint es nicht beteiligt zu sein (Gaymard,
Ploner et a. 1999).

Eine Lasion des frontalen Augenfeldes verursacht vortbergehend einen Anstieg der
Latenzzeit, sowie einen Abfall der Geschwindigkeit in der Ausfihrung von verschiedenen
Sakkadentypen, jedoch keinen kompletten Ausfall. Deutlichere und lénger persistierende
Defizite ergeben sich bei der Ausfihrung von Smooth Pursuit Augenbewegungen (Lynch
1987; Shi, Friedman et al. 1998).

Die schwerwiegende Beeintréchtigung von Gedéchtnis gefuhrten Sakkaden (Tehovnik,
Sommer et a. 2000) la3t auf eine Beteiligung am raumlichen Gedachtnis schlief3en
(Gaymard, Ploner et al. 1999; Pierrot-Deseilligny, Muri et al. 2002). Interessanterweise ist das
FEF auch bei Fixationsaufgaben aktiviert (Petit, Tzourio et al. 1995; Burman and Bruce 1997,
Petit, Dubois et al. 1999).

Zusétzlich ist das FEF an komplexeren Vorgangen beteiligt, wenn z.B. unbewusst die
raumliche Aufmerksamkeit verlagert wird (Moore and Armstrong 2003). Es spielt also eine
wichtige Rolle als Schaltstation bel der visuellen Erforschung der Umgebung (Gitelman,
Nobre et al. 1999; Gitelman, Parrish et a. 2002). Auch bel der Initiierung bestimmter
motorischer Vorgange im Rahmen Entscheidungsfindungen, die auf visuellen Reizen
basieren, wird das FEF aktiviert (Schall, Stuphorn et al. 2002). Als Teil dieser komplexen
corticalen Netzwerke, die weit Uber ene rein motorische Triggerung bestimmter
Augenbewegungen hinausgehen, konnte jetzt auch gezeigt werden, dass das FEF in die
Koordination von Blickrichtung und Kopfbewegungen einbezogen ist (Petit and Beauchamp
2003).

2.3.4 Lokalisation und Funktion des SEF

Die Lokalisation des supplementéren Augenfeldes ist interindividuell recht variabel, eine
anatomische Landmarke ist jedoch der obere Anteil des Sulcus paracentralis (Grosbras, Lobel
et al. 1999). Das SEF verursacht in Lasionsstudien wesentlich geringere Defizite bei der
Ausfiihrung von Sakkaden as das FEF (Schiller and Chou 1998; Tehovnik, Sommer et al.
2000) scheint aber daftir eine wichtige Rolle in der Augen-Hand-Koordination zu spielen
(Penfield and Welch 1951; Mushiake, Fujii et a. 1996). AulRerdem wird es bel der
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Durchfiihrung von sequenziellen Sakkadenfolgen aktiviert, was auf eine Funktion in der
Kontrolle von komplexeren motorischen Programmen hinweist (Gaymard, Rivaud et al. 1993;
Degjardin, Dubois et al. 1998). Desweiteren ist es in Lernvorgange involviert (Chen and Wise
1997).

2.3.5 Lokalisation und Funktion des PEF

Das parietale Augenfeld ist im posterioren parietalen Cortex im Sulcus intraparietalis
lokalisiert (Muri, Iba-Zizen et al. 1996). Diese Region ist beteiligt am Prozef3 der r&umlich-
visuellen Integration (Andersen 1997; Pierrot-Deseilligny, Muri et a. 2002) und dem
raumlichen Arbeitsgedéchtnis (Wilson, O'Scalaidhe et al. 1993; Colby and Goldberg 1999).
Bei Lasionen des PEF konnte eine erhthte Latenzzeit bel reflexiven Sakkaden nachgewiesen
werden (Heide and Kompf 1998). Hieraus wurde geschlossen, dal’3 das PEF eher in die
reflexhafte Erforschung der visuellen Umwelt involviert ist, as in die bewusste (Pierrot-
Desellligny, Rivaud et a. 1995; Gaymard, Ploner et al. 1998). Andererseits ergaben sich auch
bei visuell und Gedachtnis gefiihrten Sakkaden erhthte Latenzzeiten in Lasionsstudien
(Pierrot-Deseilligny, Ploner et a. 2002). Ein zusétzlicher wichtiger Aspekt der
Umweltwahrnehmung beim Menschen ist jedoch die réaumlich gerichtete Aufmerksamkeit.
Die Unterscheidung zwischen behavioristisch wichtigen und unwichtigen visuellen Stimuli ist
von grof3er Bedeutung fur das Individuum. Die Region des lateralen intraparietalen Cortex
(LIP) trégt als Teil des Netzwerks fur visuelle Aufmerksamkeit zur verstarkten Antwort auf
einen relevanten Reiz bei (Robinson and Fuchs 1996). So werden neuere Studien, die eine
Aktivierung ebenfalls wahrend der Ausfihrung von Willkirsakkaden zeigen, von einigen
Autoren durch die erforderliche erhdhte raumliche Aufmerksamkeit bzw. deren bewusste oder
unbewusste Verlagerung wahrend dieser Aufgaben erklart (Mort, Perry et a. 2003). Aktuelle
Studien zur genauen anatomischen Lage der Unterregionen des PEF zeigen alerdings eine
Aufreihung mehrerer verschiedener Areale entlang des Suclus intraparietalis (Heide,
Binkowski et al. 2001), wie dies zuvor auch fir Makaken gezeigt werden konnte (Thier and
Andersen 1998). Deren unterschiedliche Aufgaben in Bezug auf Bewegungswahrnehmung
und Verarbeitung werden weiter untersucht (Sunaert, Van Hecke et al. 1999).

2.3.6 Lokalisation und Funktion von MT/MST

Die korrekte innere Reprasentation der auf3eren Umwelt, wie sie aus einem retinalen Bild
rekonstruiert wird, erfordert neben der Anayse von statischen Komponenten des

Gesichtsfeldes auch Informationen zu Bewegung, Geschwindigkeit und Richtung, dem
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sogenannten optischen Fluss. Insbesondere fur die Einordnung von Objekten in den
dreidimensionalen Raum und das Erkennen dreidimensionaler Formen ist die Verarbeitung
dieser Informationen essentiell. Die Cortexregion im ansteigenden Schenkel des Sulcus
temporalis inferior, die beim Menschen besonders gut auf bewegte im Gegensatz zu statischen
Reizen reagiert, wurde in Analogie zu der bel Affen gut untersuchten Region MT/MST
MT/V5 genannt (Zeki, Watson et a. 1991). Neben dieser Region existieren jedoch auch
andere bewegungssensitive Cortexareale, die sich, wie erwadhnt, im parietalen Cortex, der
hinteren Insel, weiter ventral im occipito-temporalen Cortex und im frontalen Cortex
befinden. Demnach scheint eine neuronale Selektivitét fir Richtung, wie sie haufig als
Kennzeichen fir bewegungsverarbeitende Regionen zugrunde gelegt wird, wohl eine weiter
verbreitete Eigenschaft von Neuronen des visuellen Systems zu sein. Dennoch konzentrierte
man sich in Studien zundchst auf friihe bewegungssensitive Cortexregionen temporo-occipital
und es wurden unter der Bezeichung hMT/V 5+ zusétzlich benachbarte Satellitenregionen mit
einbezogen (Sunaert, Van Hecke et a. 1999).

2.4 Funktionelle Bildgebung des Nervensystems

2.4.1 Historie

Seit Uber einem Jahrhundert ist die Forschung bemiht, die Hirnaktivitdt physiologisch-
wissenschaftlich zu erfassen. So berichtete bereits 1881 der italienische Physiologe A. M0sso
Uber Pulsationen des Cortex bel Patienten mit cranidlen Knochendefekten nach
neurochirurgischen Interventionen und schloss aus der Zunahme der Pulsationen bel mentaler
Aktivitdt auf selektive Blutkreislaufverénderungen des Gehirns bei neuraler Aktivitéat (Mosso
1881). Broca fuihrte bei seinen Studenten Versuche mit extracraniellen Temperaturmessungen
durch (Broca 1879). Erst in den funfziger Jahren gelang jedoch der entscheidende Schritt,
zuné&chst im Tierexperiment, den cerebralen Blutfluss und dessen Schwankungen in vivo zu
guantifizieren (Landau, Freygang et a. 1955; Kety 1960). Die Einfihrung der
Computertomographie 1973 durch Godfrey Hounsfield (Hounsfield 1973) zur strukturellen
Bildgebung des Gehirns, gab dem Versuch der funktionellen Bildgebung neue Impulse.
Parallel begann die rasante Entwicklung der nuklearmedizinischen Mdglichkeiten der
Positronen Emissions Tomographie (PET) zur Darstellung des Blutflusses und des
Glukosestoffwechsels (Ter-Pogossian, Phelps et a. 1975).

Die Grundlagen einer weiteren Methode zur Bildgebung, der Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT), die sich das Verhaten von Wasserstoffprotonen in einem externen Magnetfeld zu
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Nutze macht, waren bereits 1946 durch Felix Block (Block 1946) und Edward Purcell
(Purcell, Torry et al. 1946) entdeckt worden. Jedoch erst 1973 entwickelte Paul Lauterbur die
Idee zur anatomischen Bildgebung mittels MRT bis hin zum klinisch einsetzbaren Scanner
(Lauterbur 1980).

In den Neurowissenschaften wird die strukturelle MRT bereits seit langerer Zeit zur
anatomischen Darstellung des zentralen Nervensystems (ZNS) geschétzt. Innerhalb des
letzten Jahrzehnts hat sich nun die funktionelle MRT (fMRT) als eine der grundlegenden
Untersuchungsmethoden im Forschungsfeld des ,, Human Brain Mapping®, sozusagen der
funktionellen Kartierung des Gehirns, etabliert. Die rasante Entwicklung der MR-Technologie
ermdglicht mittlerweile die Erstellung von Aktivierungskarten des Gehirns bei gesunden
Probanden und Patienten mit umschriebenen Defiziten. So werden neue Erkenntnisse zur
funktionellen Vernetzung des zentralen Nervensystems in Bezug auf spezifische Funktionen
wie Motorik, Sprache oder Gedachtnis gewonnen.

2.4.2 BOLD fMRT

Funktionelle MRT ist der Uberbegriff fiir eine Reihe von bildgebenden Verfahren, die neuronale
Aktivierung indirekt Uber Verénderungen hamodynamischer Parameter und des daraus
resultierenden MR-Signals darstellen. Hierfir mtssen sowohl der Effekt neuronaler Aktivitat auf
die zerebrale Hdmodynamik als auch die Eigenschaften und das Verhalten des Blutes unter den
Bedingungen der M agnet-Resonanz-Tomographie bekannt sein.

Eine Voraussetzung zur Erfassung funktioneller Veradnderungen ist eine moglichst kurze
Akquisitionszeit fur den Datensatz des interessierenden Volumens, um die Dynamik des
Vorganges erfassen zu kdnnen. Dies wird durch den Einsatz ultraschneller MRT-Sequenzen
(Echo Planar Imagings (EPI)) erreicht. Diese EPI-Technik bei der mit einem einzigen
Exzitationspuls der gesamte K-Raum, das Substrat aus dem das spétere Bild rekonstruiert
wird, ausgefullt werden kann, wurde zwar bereits in den 70er Jahren entwickelt (Mansfield
1977), wurde jedoch aufgrund technischer Limitationen der in der Routine eingesetzten

Scanner erst in den letzten Jahren reif fir die Anwendung (siehe Abbildungen 1 und 2.).
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(nach Edelman (Edelman, Wielopolski et al. 1994))

Die physikalischen Parameter der EPI-Sequenzen konnen so optimiert werden, dass eine
Abhangigkeit des Signals von der Deoxy-Hamoglobinkonzentration (DeoxyHb) entsteht
(Ogawa, Lee et al. 1990; Turner, Le Bihan et al. 1991). Diese Abhangigkeit des MR-Signals
von den physiologischen Verénderungen des cerebralen Blutflusses nennt man das Blood-
Oxygen-Level-Dependent (BOLD)-Signal.

2.4.2.1 Physikalische Grundlagen

Das MRT-Signa entsteht durch Anregung von Wasserstoffprotonen in einem externen
Magnetfeld, deren nukleare Spin-Energieniveaus durch einen Radiofrequenzimpuls (RF) mit
definierter Resonanzfrequenz veréndert werden. Diese Resonanzfrequenz ist abhéngig von
der Magnetfeldstarke. Das MRT-Signal wird bei der Resonanzfrequenz als
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Spannungsveranderung von einer hierauf eingestellten Radiofrequenz-Spule registriert. Eine
oOrtliche Zuordnung des Signals wird durch Magnetfeldgradienten erméglicht, die einen
linearen Zusammenhang zwischen der Resonanzfrequenz und der Position im Raum
herstellen. Die Relaxation bezeichnet den Prozef3, bei dem ein durch einen RF Impuls
angeregtes, bzw. gestortes Spinsystem zum thermischen Gleichgewicht zurtickkehrt. Diese
Relaxationseigenschaft, die von dem innerhalb eines Voxels vorhandenen Frequenzspektrum
abhangig ist und mit einer zeitlichen Konstante T2* beschrieben wird, ist die Grundlage des
BOLD-Kontrastes.

T2* wird durch zufdlige Interaktionen der nuklearen Spins, sowie durch
Magnetfeldinhomogenitéaten beeinflusst. Diese kdnnen durch makroskopische magnetische
Suszeptiblitatsunterschiede im untersuchten Volumen, oder durch mikroskopische Effekte
paramagnetischer Substanzen entstehen. Wahrend oxygeniertes Hamogobin (OxyHDb)
diamagnetisch ist, hat desoxygeniertes Hamoglobin (DeoxyHb) paramagnetische
Eigenschaften und seine Konzentration beeinflut so T2* innerhalb eines Voxels durch
mikroskopische Magnetfeldgradienten in seiner Nachbarschaft (Ogawa, Lee et a. 1990). Bei
neuronaler Aktivitdét kommt es zu einer Erhéhung des regionalen zerebralen Bultflusses
(regional Cerebral Blood Flow, rCBF) (Grubb, Raichle et al. 1974). Dieser steigt
Uberproportional zum Sauerstoffmehrverbrauch an (Fox and Raichle 1986; Fox, Raichle et al.
1988). Als Konsequenz des vermehrten Zuflusses kommt es trotz gering vermehrtem
Verbrauch von Sauerstoff zu einer Konzentrationssteigung an OxyHb. Die gleichzeitig
verminderte Konzentration des paramagnetischen DeoxyHb fiihrt zu geringeren lokalen
Feldgradienten und durch einen Anstieg von T2* zu einem geringeren Signalverlust durch
Spindephasierung, also zu einem erhdhten MRT-Signal (Fox, Raichle et al. 1988; Ogawa, Lee
et a. 1990; Ogawa, Tank et al. 1992). Bei einem in vivo Experiment bei 1,5 Tesla Feldstarke
unter klinischen Bedingungen betragt dieser Signalanstieg wenige Prozent. Indem man die
Versuchpersonen Uber Perioden von ca. 30 Sekunden im Wechsel ,aktiviert” oder eine
Ruhebedingung ausfiihren 183t und zeitgleich kontinuierlich MRT-Datensatze akquiriert, |&sst
sich durch die Signalveranderungen im zeitlichen Verlauf wéahrend Aktivierung und
Ruhebedingung ein BOLD-Kontrast abhangiger Datensatz erzeugen (Fox, Raichle et al. 1988;
Ogawa, Lee et al. 1990; Bandettini, Wong et al. 1992; Kwong, Belliveau et al. 1992).

2.4.2.2 Physiologische Grundlagen

Wie oben angedeuted induzierten wéahrend der Durchfiihrung einer kognitiven Aufgabe, einer

motorischen Bewegung oder einer sensorischen Stimulation lokale Veradnderungen neuronaler
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Aktivitét lokale Verédnderungen im Stoffwechsel und der zerebralen Durchblutung.
Sauerstoffzufuhr, zerebraler Blufluss (CBF) und zerebrales Blutvolumen (CBV) steigen wéhrend
neuronaler Aktivierung an. Tierexperimentelle Studien zeigen, dass es bei sensorischer corticaler
Stimulation in einer intitialen Phase, die bereits nach 500 ms einsetzt, zu einer lokalisierten
Hypooxygenierung des Cortex kommt (Menon, Ogawa et a. 1995; Maonek, Dirnagl et al.
1997). Darauf folgt eine Phase der Hyperoxygenierung, mit gleichzeitigem Anstieg der
Hamoglobin (Hb) Konzentration. Sie ist raumlich etwas ausgedehnter und kommt durch die
funktionelle Rekrutierung von Kapillaren durch die Weitstellung von vorgeschalteten Arteriolen
zustande kommt (Malonek and Grinvald 1996; Malonek, Dirnagl et al. 1997). Der genaue
zeitliche Ablauf der hdmodynamischen Antwortfunktion des BOL D-Effektes ist nicht nur fir das
Verstandnis der zu Grunde liegenden Physiologie essentiell, sondern auch fir das theoretische
Design von fMRT Experimenten wesentlich.

Nach dem beschriebenen initialen Anstieg von ventsem DeoxyHb mit Signalabfall Gber ca. 3
Sekunden kommt es anschlief3end zu einem Anstieg des BOLD Signals mit einem Gipfel
zwischen 4-8 Sekunden nach Einsatz der Stimulation (Friston, Jezzard et al. 1994). Nach
Beendigung der Stimulation fallt das Signal kurzfristig etwas unter das Ausgangsniveau ab
(undershoot) und kehrt dann wie in Abblidung 3 gezeigt innerhalb von Sekunden zur
Basidlinie zuriick (Janz, Speck et a. 1997; Fransson, Kruger et al. 1998).
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Abbildung 3: Verlaufskurven von OxyHb, DeoxyHb und r CBF bei neuronaler Aktivierung.
(nach Kwong (Kwong 1995))

Bei geeignetem Stimulusabstand, z.B. 1 Sekunde, lasst sich die hdmodynamische BOLD
Antwort bei aufeinanderfolgenden Stimulationen additiv linear Gberlagern (Siehe Abbildung
4). Die Hohe des Peaks nimmt jedoch nicht proportiona mit der Stimulationsdauer zu
(Boynton, Engel et al. 1996). All diese Daten lassen die Folgerung zu, dass aus den so
gewonnenen fMRT Daten durchaus ein Ruckschlufd auf die zugrunde liegende neuronale
Aktivitdt wahrend der Stimulation durch Einzelereignisse oder kurze Stimulationsblocks
zulssig ist (Rosen, Buckner et al. 1998).

Dennoch ist die Frage in wie weit dieses BOLD-Signal die auf physiologischer Ebene
stattfindenden V organge der neuronalen Aktivitat abbildet immer wieder diskutiert worden.
So ist die Abhangigkeit des Kontrastes in T2*-gewichteten Bildern von der Verteilung von
DeoxyHb in Abhangigkeit von der Gefél3geometrie komplex. Die in einem typischerweise
c.a 3-5 mm Kantenlange messenden fMRT-Voxel enthaltenen Gefél3durchmesser sind sehr
heterogen. Da die Konzentration von DeoxyHb auch in den groReren drainierenden Gefél3en
noch in detektierbaren Mengen abnimmt, konnen auch Venen dargestellt werden, die keine
enge raumliche Beziehung zu den aktiven Neuronen haben. Signale von gréf3eren Venen
gewinnen damit an Gewicht Uber Signale des aktiven Gewebes. So kdnnen die Daten durch
groRere drainierende Venen im Mef3volumen verfalscht werden (Lai, Hopkins et al. 1993;
Frahm, Merboldt et al. 1994).
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2.4.2.3 Statistische Auswertung funktioneller Daten

Sehr profitiert in Hinblick auf das Design der Experimente, sowie insbesondere auf die
statistische Auswertung der Daten hat die fMRT von der bereits zu Beginn der 90er Jahre
durchgefiihrten funktionellen Bildgebung mittels Positronen Emissions Tomographie (PET).
Die Idee, voxelspezifische Analysen auf Grund dtatistischer  parametrischer
Aktivierungskarten (Statistical Parametric Map, SPM) des Gehirns zu erstellen, war aus dem
Wunsch entstanden, verlassiiche Vorhersagen Uber aktive Areale zu treffen, deren
Lokalisation nicht von vornherein bekannt war. Da in Abwesenheit eines spezifischen
Effektes eine Nullverteilung angenommen werden darf, kann durch eine Testung der Null
Hypothese, normalerweise mittels T- oder F-Statistik, die Region einer spezifischen
Aktivierung bestimmt werden. Die ersten Publikationen hierzu wurden ab 1989 (Lueck, Zeki
et al. 1989; Friston, Frith et al. 1990) von der Londoner Gruppe des Wellcome Department of
Cognitive Neurology (bzw. der Cyclotron Unit, Hammersmith Hospital) um Karl Friston
veroffentlicht und dienten zur Auswertung von PET-Datensdtzen. In Verbindung mit der
Theorie der Gausschen Felder (Wordey and Friston 1995) und des ,, General Linear Models*
(GLM) (Friston, Holmes et a. 1995) wurden Verteilungs-Approximationen entwickelt und
konnten p-Werte berechnet werden. Neben parallel entwickelten Methoden zur Auswertung
funktioneller Datensétze hat sich SPM zu einem verbreiteten Standardauswerteverfahren
entwickelt und etabliert.

Bel der Auswertung funktioneller Daten, d.h. MRT-Zeitserien, wird zunéchst eine raumliche
Transformation vorgenommen. Die Daten werden bewegungskorrigiert (Friston, Ashburner et
al. 1995; Friston, Holmes et al. 1995), um sicherzustellen, dass die gleichen Voxel Gber die
Zeitserie verglichen werden. Anschlief3end erfolgt die réumliche Normaliserung um das
individuelle Gehirn auf ein normiertes Standardgehirn (Template), z.B. Talairach & Tournoux
(Talairach and Tournoux 1988), zur projizieren (Ashburner, Neelin et al. 2001). Optiona
kann eine Koregistrierung der EPI T2* Bilder mit anatomisch hoher aufl6senden Datensatzen
vorgenommen werden. Es erfolgt eine rdumliche Glattung (Spatial Smoothing) der Daten mit
einem ensprechenden Kernel, der die tatséchliche VoxelgroRe Uberschreiten sollte. Die
Gléttung der Daten ist eine Grundvoraussetzung fur die anschlief}ende Anwendung der
Theorie der Gauss schen Felder. Mit Hilfe von Statistical Parametric Mapping wird der
Datensatz auf regional spezifische Effekte getestet (Lueck, Zeki et al. 1989; Friston, Frith et
al. 1990; Friston, Holmes et al. 1995; Worsley and Friston 1995). Hierbei wird eine durch das
fMRT Experiment-Design vorgegebene Design-Matrix erstellt, in der die zeitliche Abfolge
von Aktivierungs- bzw. Ruhebedingung kodiert ist. Unter Einbeziehung einer fir den BOLD-
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Effekt bekannten Basisfunktion, die den oben beschriebenen typischen Verlauf des BOLD-
Signals nach Stimulation abbildet (Friston, Mechelli et a. 1995; Friston, Mechelli et al.
2000), wird statistisch mittels T- oder F-Statistik getestet.

on Aufgaben-
off paradigma
30 B0 90 120 150 180 210 z4n Zeit
MR
Signal Aktivierung
in ROI
530 45 60 75 90 105 120°00°
MR
SignalwIIL lﬂM A ﬂJ‘f " Keine Aktivierung
b f PN i Rol
" ; Scans

15 30 45 60 75 a0 105 120

Abbildung 4: In Abhangigkeit der Signifikanz der Signalveranderungen im Voxel wird der
statistische Wert farbkodiert dar gestellt.

3 Material und Methoden

3.1 Probanden

Es wurden 14 rein rechtshandige Probanden (Handigkeitstest nach dem Edinburg Inventrory
(Oldfield 1971)) mit normalem Gesichtsfeld und Sehvermdgen im Alter von 22-65 Jahren,
mittleres Alter 34,4 Jahre, untersucht. Es handelte sich um 8 weibliche und 6 ménnliche
Probanden. Das schriftliche Einverstéandnis zur Teilnahme an der Studie nach vorheriger
Aufkléarung lag vor.

3.2 Paradigmen und Prasentation

Es wurde eine MRT kompatible Videobrille verwendet. Diese war mit einem auf3erhalb des
MRT befindlichen Stimulationsrechner verbunden, der die entsprechenden Bildsequenzen
generierte. Im Block Design wurden drei verschiedene Paradigmen, sowie eine
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Ruhebedingung Uber jeweils 24,5 Sekunden présentiert. In zwei Durchgangen pro Proband
wurde die Reihenfolge der Paradigmen vom ersten im zweiten Durchgang jeweils umgedreht.
Insgesamt wurden vier verschiedene Versionen verwandt.

Paradigma 1 (Sakkaden) bestand aus einem roten Punkt, der vor einem senkrecht schwarz-
weild gestreiften Hintergrund mit der Frequenz von 1 Hz abwechselnd links und rechts im
Gesichtsfeld auftauchte, so dass der Proband bei Blick auf den Punkt visuell gefuhrte
Sakkaden von einem Winkel von 24° durchfthrte.

il

Abbildung 5: Paradigma 1 (Sakkaden).

Paradigma 2 (Smooth Pursuit) entsprach einer gleichma3igen Augenfolgebewegung, bei
der sein gleicher roter Punkt wie in Paradigma 1 vor ebenfalls gleichem Hintergrund mit einer
stetigen Geschwindigkeit von 7,3°/Sek. vom linken zum rechten Bildrand und zurtick lief.

il

Abbildung 6: Paradigma 2 (Smooth Pur suit).

Aufgabe in den ersten beiden Paradigmen war es den roten Punkt zu fixieren.

In Paradigma 3 (OKN) wurde durch den waagrecht nach rechts mit einer Geschwindigkeit
von 10°/Sek. durchs Blickfeld laufenden senkrecht gestreiften Hintergrund ein
optokinetischer Nystagmus induziert. Die Probanden waren angewiesen ohne bestimmte
Punkte zu fixieren in das sich bewegende Muster zu blicken.
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il

Abbildung 7: Paradigma 3 (OKN).

Die Ruhebedingung (Fixation) bestand aus der Aufgabe, den unbewegt im Zentrum

verweilenden roten Punkt zu fixieren. Der Hintergrund entsprach den vorangegangenen

Paradigmen.
Abbildung 8: Ruhebedingung (Fixation).

3.3 Bildgebung

Die Untersuchung wurde an einem 1,5 Tesla MRT (Siemens Vision, Erlangen, BRD)
durchgefuihrt. Die Probanden lagen in Rickenlage. Es wurde die Standard-Kopfspule
verwendet. Nach dem Ublichen Lokalizer und einem 3D Map Shim wurden die funktionellen
Messungen mit einer BOLD (blood level oxygen dependent) -sensitiven EPI-Sequenz (TR
0.60, TE 60, Flipwinkel 90°) mit 64x64 Matrix durchgefuhrt. Die aus 32 Schichten
bestehenden Pakete wurden axial akquiriert. Das FOV betrug 256 mm, die Schichtdicke 3
mm mit 0.75 mm frelem Schichtabstand. Das Interscan Interval betrug 3,5 Sekunden. Es
wurden je 2 Durchgénge (Runs) mit 175 Scans gemessen, wovon jeweils die ersten 7 Scans
nicht zur Auswertung verwendet wurden, um Spin-Séttigungseffekte zu vermeiden. Der
zeitliche Ablauf war wie folgt:
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Version1 Version2

Runl Run 2 Runl Run 2

Scan Nr. | Paradigma [ Scan Nr. | Paradigma Scan Nr. | Paradigma | Scan Nr. | Paradigma
1-7 1-7 1-7 1-7

8-14 fix 8-14 okn 8-14 sac 8-14 fix
15-21 pur 15-21 sac 15-21 pur 15-21 okn
22-28 sac 22-28 pur 22-28 okn 22-28 pur
29-35 okn 29-35 fix 29-35 fix 29-35 sac
36-42 fix 36-42 okn 36-42 sac 36-42 fix
43-49 pur 43-49 sac 43-49 pur 43-49 okn
50-56 sac 50-56 pur 50-56 okn 50-56 pur
57-63 okn 57-63 fix 57-63 fix 57-63 sac
64-70 fix 64-70 okn 64-70 sac 64-70 fix
71-77 pur 71-77 sac 71-77 pur 71-77 okn
78-84 sac 78-84 pur 78-84 okn 78-84 pur
85-91 okn 85-91 fix 85-91 fix 85-91 sac
92-98 fix 92-98 okn 92-98 sac 92-98 fix
99-105 pur 99-105 |sac 99-105 pur 99-105 |okn
106-112 |sac 106-112 | pur 106-112 | okn 106-112 | pur
113-119 |okn 113-119 | fix 113-119 | fix 113-119 |sac
120-126 | fix 120-126 |okn 120-126 |sac 120-126 | fix
127-133 | pur 127-133 |sac 127-133 | pur 127-133 | okn
134-140 |sac 134-140 | pur 134-140 |okn 134-140 | pur
141-147 | okn 141-147 | fix 141-147 | fix 141-147 |sac
148-154 | fix 148-154 | okn 148-154 | sac 148-154 | fix
155-161 |pur 155-161 |sac 155-161 | okn 155-161 | okn
162-168 |sac 162-168 | pur 162-168 | pur 162-168 | pur
169-175 |okn 169-175 | fix 169-175 | fix 169-175 |sac
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Version3 Versiond4

Runl Run 2 Runl Run 2

Scan Nr. | Paradigma | Scan Nr. | Paradigma Scan Nr. | Paradigma [ Scan Nr. | Paradigma
1-7 1-7 1-7 17

8-14 pur 8-14 sac 8-14 sac 8-14 fix
15-21 fix 15-21 okn 15-21 okn 15-21 pur
22-28 okn 22-28 fix 22-28 pur 22-28 okn
29-35 sac 29-35 pur 29-35 fix 29-35 sac
36-42 pur 36-42 sac 36-42 sac 36-42 fix
43-49 fix 43-49 okn 43-49 okn 43-49 sac
50-56 okn 50-56 fix 50-56 pur 50-56 pur
57-63 sac 57-63 pur 57-63 fix 57-63 fix
64-70 pur 64-70 sac 64-70 sac 64-70 fix
71-77 fix 71-77 okn 71-77 okn 71-77 sac
78-84 okn 78-84 fix 78-84 pur 78-84 pur
85-91 sac 85-91 pur 85-91 fix 85-91 fix
92-98 pur 92-98 sac 92-98 sac 92-98 fix
99-105 fix 99-105 | okn 99-105 okn 99-105 |sac
106-112 | okn 106-112 | fix 106-112 | pur 106-112 | pur
113-119 sac 113-119 | pur 113-119 fix 113-119 | fix
120-126 | pur 120-126 |sac 120-126 |sac 120-126 | fix
127-133 fix 127-133 | okn 127-133 okn 127-133 |sac
134-140 okn 134-140 | fix 134-140 pur 134-140 | pur
141-147 sac 141-147 | pur 141-147 fix 141-147 | fix
148-154 | pur 148-154 | sac 148-154 |sac 148-154 | fix
155-161 fix 155-161 | okn 155-161 okn 155-161 |sac
162-168 | okn 162-168 | fix 162-168 | pur 162-168 | pur
169-175 sac 169-175 | pur 169-175 fix 169-175 | fix
Tabellel: Messprotokollefir dievier Versionen;

Sakkaden (sac); Smooth Pursuit (pur); OKN (okn); Fixation (fix.)
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Nach der funktionellen Messung wurde zur anatomischen Korrelation eine hochauflésende,

T1 gewichtete 3D MPRage Sequenz angeschlossen. Die Sequenzparameter waren folgende:

TE 4,4 FOV 256
TR 11,4 dab 160 mm
Flipwinkel a 15° Partitionen 160
M el3zeit 14 min 13 sec Matrix 256x256

Tabelle2:  Sequenzparameter M PRage.

3.4 Datenauswertung

Nach der Messung wurden die Daten auf ein UNIX Netzwerk (Sparc |1, Sun Microsystems,
Palo Alto, CA, USA) zur weiteren Nachverarbeitung und Auswertung transferiert und ins
Analyze Format umgewandelt. Mittels Matlab (The Mathworks Inc., Natiek, MA, USA) und
SPM99 (statistical parametric mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London, UK; Friston et al., 1994, 1995, 1997) wurden die Daten weiterverarbeitet (Friston,
Jezzard et a. 1994; Friston, Ashburner et a. 1995; Friston, Holmes et al. 1995; Friston 1997).
Zunéchst wurden alle Einzeldatensétze einer Bewegungskorrektur mit Realignement (Friston,
Ashburner et al. 1995) bezogen auf den ersten Scan des jeweiligen Runs und Reslicing
unterzogen, sowie koregistriert. Anschlief3end folgte die Normalisierung (Friston, Ashburner
et al. 1995) mittels SPM auf den standard stereotaktischen Raum nach Talairach und
Tournoux (Talairach and Tournoux 1988).

Es erfolgte eine Glattung der statistischen parametrischen Daten mit einem isotropen Gauss-
Kernel von 10 mm. Die Effekte der globalen Aktivitdt der einzelnen Datensdtze wurden
eliminiert und niedrig frequente Artefakte durch einen High-pass-Filter ausgeschlossen.
Zudem wurde ein hrf Low-pass-Filter angewandt.

Die Design-Matrix fir Aktivierungen und Ruhebedingung wurde entsprechend dem
Mef3protokoll als Box-Car Modell modelliert. Nach dem ,, General Linear Model® fur die
Analyse von Zeitserien-Daten von Friston et al. (Friston, Holmes et al. 1995) wurde nach
signifikant aktivierten Voxeln in den Datensatzen gesucht. Hierflr wurde mittels der Design
Matrix zundchst auf die einfachen Haupteffekte (simple main effects) innerhalb jeder
Bedingung getestet.
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Abbildung 9: Design Matrix der Einzelauswertung
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Als signifikant aktiviert wurden Cluster mit einer Grof3e von mehr als 5 Voxeln bei
korrigiertem p<0.05 angenommen.

Anhand dieser Daten wurde eine Second Level Random Effects Gruppenanalyse fir die
Effekte in allen 14 Datensétzen angeschlossen.

Die Ergebnisse der Gruppenstudie wurden ab einer Clustergrof3e von 5 Voxeln und ab einem
unkorrigierten p< 0.001 (enstprechend einem T=3,85) als signifikant angenommen.

3.5 Anatomische Zuordnung

Anschlief3end erfolgte eine anatomische Zuordnung der in der Gruppenstudie aktivierten
Gehirnregionen und der darin enthaltenen lokalen Maxima mit einem Koordinatenabstand
von >4mm. Die Montreal Institute of Neurology (MNI) Koordinaten wurden mittels eines
anatomischen Parzellierungsprogrammes auf Basis des MNI MRI Single Subject-Gehirns der
anatomischen Lokalisation zugewiesen (Tzourio-Mazoyer, Landeau et a. 2002), sowie
einzeln neuroradiologisch zugeordnet und die entsprechenden Brodmann Areale ermittelt.

4 Ergebnisse

4.1 FEF

Die in der fur das FEF erwarteten anatomischen Region (Paus 1996; Blanke, Spinelli et al.
2000; Tehovnik, Sommer et al. 2000; Grosbras and Paus 2002) signifikanten Ergebnisse fir
die drei Paradigmen werden in folgender Tabelle mit Signifikanzniveau, Z-Wert,
Clustergrof3e und stereotaktischen Koordinaten (MNI) (Collins, Neelin et al. 1994; Collins,
Zijdenbos et al. 1998) aufgefihrt:



32

Sakkaden

links BA z MNI x z Cluster
G préazentralis 5,06* -52 44 4
G préazentralis 5,06 -52 2 44 637
G. prézentralis 3,87 -44 -2 54
S.frontalis superior, G. prézentralis 344 -28 -6 56

rechts BA 4 MNI x z Cluster
G. prézentralis/ G. frontalis medius 6 3,52 50 44 109
G. prézentralisg/ G. frontalis medius 6 3,26 46 -2 50
G. front. Med. 6 3,12 38 -4 50
G.prazentralis 6 3,39 28 -6 48 38
Tabelle3: Lokale Maxima des FEF bei Sakkaden,

Schwelle unkorrigiert p<0.001; *=korrigiert p<0.05.

Smooth Pur suit

links BA z MNI x z Cluster
G. prézentrais 6 3,99 -52 38 598
G. prézentralis 6 3,85 -30 -4 62
S. frontlis superior/ S: prazentralis 6 3,83 -24 -6 58
S. frontlis superior/ S: prazentralis 6 3,83 -24 -4 54
G. prézentrais 6 3,68 -16 -6 72
G. prézentralis 6 3,64 -40 -4 56
G. préazentralis/ G. frontalis superior 6 3,56 -20 -4 68

rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. frontalis superior 6 4,96* 22 0 58 1
G. frontalis superior 6 4,96 22 58 583
G. prézentrais 6 4,23 26 -8 50
G. prézentralis 6 3,68 46 0 52
G. prézentralis 6 3,54 42 -2 52
G. prézentralis 6 3,54 36 -4 54
Tabelle4: Lokale Maxima des FEF bei Smooth Pur suit,

Schwelle unkorrigiert p<0.001; *=korrigiert p<0.05.

OKN

links BA z MNI x y z Cluster

rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. prézentralis, G. frontalis superior 4,96* 30 -4 52 1
G. prézentralis, G. frontalis superior 4,96 30 -4 52 358
G. frontalis superior 4,73 24 -2 52

Tabelle5: Lokale Maximades FEF bei OKN,

Schwelle unkorrigiert p<0.001;

*=korrigiert p<0.05.
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Alle drei Paradigmen zeigen Aktivierungen der entsprechenden Region, in Brodmann Area
(BA) 6 beider Hemisphéren, die mindestens bei einem statistischen Schwellenwert von einem

unkorrigierten p<0.001 signifikant sind.

4.1.1 Ergebnisse Sakkaden

Fur die Sakkaden ist die linksseitige Aktivierung als ein Cluster im Sulcus prézentralis an der
Verbindung mit dem Sulcus frontalis inferior lokalisiert und erfafdt zusétzlich den Gyrus
frontalis medius und den Gyrus praecentralis. Sie dehnt sich nicht bis in den Sulcus frontalis
superior aus. Unkorrigiert umfasst der Cluster 637 Voxel (lokales Maximum bei MNI
22/0/58; Z=5,06).

Rechtsseitig sind zwei bei diesem Signifikanzniveau getrennte Cluster zu erkennen.

Einer, der sich exakt am Schnittpunkt des Gyrus frontalis superior mit dem Gyrus prazentralis
befindet und 38 Voxel umfasst (lokales Maximum bel MNI 28/-6/48; Z=3,39), sowie ein
weiter caudal und lateral gelegener mit 109 Voxeln Ausdehnung (lokales Maximum bei MNI
50/4/44; 7=3,52). Letzterer zeigt abgesehen von der geringeren Anzahl der Voxel ene
symmetrische anatomische Lokalisation zur linkshemisphérischen Aktivierung. Deutlich ist
die Aufteilung des FEF in zwei Unterregionen, einen superior, mehr medial gelegenen und

einen inferior, eher lateral befindlichen Anteil zu erkennen.
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Aktivierung des FEF unter Durchfiihrung von Sakkaden.

Abbildung 10:
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Abbildung 11: Aktivierung bei Sakkaden, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.1.2 Ergebnisse Smooth Pursuit

Unter Durchfihrung des Smooth Pursuit Paradigmas l&ésst sich beidseits jewells ein aktivierter
Cluster abgrenzen, der ebenfalls einen medio-cranialen und einen latero-caudalen Anteil hat,
welcher jeweils entlang des Sulcus prazentralis verlauft. Der medio-craniale Anteil liegt
beidseits im Schnittpunkt des Sulcus frontalis superior mit dem Sulcus pracentralis und greift
auf den Gyrus frontalis medius und weniger auf Gyrus frontalis superior und Gyrus
prézentralis Uber. Nach caudolateral setzt sich die Aktivierung entlang dem Sulcus
prézentralis und der Vorderbank des Gyrus pracentralis entlang fort. Dieser Anteil reicht
linkshemisphérisch weiter nach caudal, wahrend der medio-craniale Anteil rechts das hohere
Signifikanzniveau erreicht. Die Clustergrofie ist mit 598 aktivierten Voxeln links (lokales
Maximum bei -52/8/38, Z=3,99) zu 583 aktivierten Voxeln rechts (lokales Maximum bei
22/0/58; Z=4,96) nahezu identisch.
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Abbildung 12 Aktivierung bei Smooth Pur suit, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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Abbildung 13: Aktivierung bei Smooth Pur suit, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.1.3 Ergebnisse OKN

Betrachtet man die Aktivierungen unter OKN ergibt sich eine deutliche Asymmetrie mit
Dominanz der rechtshemispharischen Aktivierung. Hier projiziert sich der umschriebene
Cluster mit 358 aktivierten Voxeln (lokales Maximum bei 30/-4/52; Z=4,96) auf die
Schnittstelle des Gyrus frontalis superior und des Gyrus prazentralis. Es sind der Gyrus
frontalis medius, sowie kleinere Anteile der angrenzenden Gyri (Gyrus prazentralis, Gyrus
frontalis superior) mitaktiviert. Das Signifikanzniveau liegt mit einem korrigierten Z-Wert
von 4,96 bei p<0.05 deutlich Uber dem der Gegenseite.

Linkshemisphérisch findet sich kleiner Cluster mit 11 aktivierten Voxeln im Gyrus frontalis
superior (Z-Wert von 3,39 bei p<0.001, unkorrigiert), der ebenfalls auf den Gyrus frontalis
medius und gering auf den Gyrus frontalis superior und Gyrus prézentralis Ubergreift (lokales
Maximum bei -26/-4/62; Z=3,39). Reduziert man den Schwellenwert jedoch auf ein
Signifikanzniveau von p<0,01 ergeben sich wiederum zwei benachbarte Aktivierungen in
beiden Hemisphéren fur die Region des FEF, von denen eine medio-cranial gelegen ist und
dem bereits bei p<0.001 aktivierten Cluster entspricht, sowie eine weitere caudo-lateral. Diese
dehnt sich entlang des Sulcus Prézentralis nach caudal zum Sulcus frontalis inferior aus.

z 4 #mm

& 0mm

Abbildung 14: FEF Aktivierungen fur OKN, Schwellenwert unkorrigiert p<0.01.
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Abbildung 15: Aktivierung bei OKN, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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Aktivierung bei OKN, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.

Abbildung 16:
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Somit konnten fur alle drel Paradigmen zwel getrennte Anteile des FEF in beiden
Hemisphéren gefunden werden.

Die hochsten Signifkanzen aller drei Paradigmen mit korrigierten Z-Werten bei p< 0.05
ergaben sich bei Sakkaden fur ein lokales Maximum rechts (MNI —52/2/44; Z=5,06), bei
Smooth Pursuit fur ein linksseitiges lokales Maximum (MNI 22/0/58; Z=4,96) und bei OKN
ebenfalls linksseitig (MNI 30/-4/52; Z=4,96).

4.2 SEF

4.2.1 Ergebnisse Sakkaden

Im Bereich der SMA (BA 6), die das SEF enthdlt (Grosbras, Lobel et al. 1999) sind nur im
Sakkadenparadigma signifikante Aktivierungen zu erkennen. Ein 30 Voxel umfassender
Cluster mit den MNI Koordinaten 2/0/64 und einem Z-Wert von 3,26 (unkorrigiert p<0.001)
liegt rechtsseitig im Gyrus frontalis superior. Linksseitig findet sich ein kleiner Cluster mit 9
unkorrigiert signifikant aktivierten VVoxeln (lokales Maximum bei -14/-6/72; Z-Wert 3,49).

Sakkaden
Links BA z MNI x y z Cluster
G prézentralis/G. frontalis superior 6 3,48 -14 6 72 9
Rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. front. Superior 6 3,26 2 0 64 30

Tabelle6: Lokale Maxima des SEF bei Sakkaden, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.

4.3 PEF

Das posteriore Augenfeld wird parietal im Bereich des Sulcus intraparietalis lokalisiert
(Andersen, Brotchie et al. 1992; Muri, Iba-Zizen et al. 1996; Petit and Haxby 1999). Alle drei
Paradigmen zeigten in dieser Region signifikante Aktivierungen, die jedoch unterschiedlich in
genauer Lokalisation und Ausdehnung sind.

Die Koordinaten sind in folgender Tabelle zusammengefasst:
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PEF
Sakkaden
Links BA z MNI x y z Cluster
S. intraparietalis 7 4,49 -26 -58 60 205

Smooth Pur suit

Links BA z MNI x y z Cluster
lat. S. intraparietalis 7 4,84 -26 -58 58 6877
med. S. intraparietalis 19 4,33 -22 -78 46
med. S. intraparietalis/ 19 42 22 -80 40
S. intraoccipitalis

Rechts BA z MNI x y z Cluster
Cuneus 19 3,84 16 -80 34 6877

OKN

Links BA z MNI x y z Cluster
med. S. intraparietalis 7 3,51 -20 -62 52 53

Rechts BA z MNI x y z Cluster
lat. S. intraparietalis 7 4,19 24 -58 48 101

Tabelle7:  Lokale Maxima des PEF, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.

4.3.1 Ergebnisse Sakkaden

Bei der Durchfiihrung von Sakkaden wird ein 205 Voxel umfassender Cluster im linken
Lobulus parietalis superior (BA 7) aktiviert (lokales Maximum bei MNI —26/-58/69; Z-Wert
4,49 unkorrigiert p<0.001), der nach caudal in den Sulcus intraparietalis rechts hinab reicht.
Wird auch hier der Schwellenwert auf p<0.01 bzw. p>0.05 abgesenkt dehnt sich der Cluster
weiter nach caudal und anterior in den Sulcus intraparietalis aus und zeigt einen weiteren
aktivierten Anteil.

Linksseitig ist bel p<0.001 keine tberschwellige Aktivierung zu finden, nach Absenkung der
Schwelle zeigen sich jedoch analog zur Gegenseite zwei Anteile des PEF.



Abbildung 17: PEF Aktivierung bei Sakkaden, Schwellenwert unkorrigiert p>0.05.

4.3.2 Ergebnisse Smooth Pursuit

Ebenfalls im Lobulus parietalis superior links (BA 7) zeigt sich die Aktivierung des PEF bei
der Durchfiihrung von Smooth Pursuit (lokales Maximum bei MNI —26/-58/58; Z-Wert 4,84
unkorrigiert p<0.001). Der Cluster ist jedoch deutlich gréf3er und reicht nach caudal tief in
den Sulcus intraparietalis, wo er mit der Aktivierung der temporalen und occipitalen Areale
verschmilzt.

Linksseitig reicht die Spitze dieses grof3en Clusters bis in den Précuneus mit einem lokalen
Maximum (MNI 16/-80/34; Z-Wert 3,84 unkorr. p<0.001).

Ein ebenfalls links im Lobulus parietalis superior an der Grenze zum Lobulus paracentralis
gelegener Cluster (MNI14/-50/54; Z-Wert 3,2 unkorr. p<0.001) umfasst nur 3 Voxel und
passiert somit nicht die Eingangskriterien (Cluster>5V oxel).

Bel einem Schwellenwert von p<0.01 werden auch hier zwei Anteile des PEF sichtbar, von
denen der eine anterior-lateral, der andere dorso-medial gelegen ist.



Abbildung 18: PEF Aktivierung bei Smooth Pursuit, Schwellenwert unkorrigiert p<0.01.

4.3.3 Ergebnisse OKN

Die offensichtlichste Unterteilung des PEF kann wéhrend des OKN festgestellt werden. Bel
Stimulation des OKN der Probanden zeigen sich in der Gruppenstudie weitgehend
symmetrische Aktivierungen parietal im Lobulus parietalis superior (BA 7), die einen jewells
ventrolateralen und dorsomedialen Anteil aufweisen, rechts etwas grof3er mit 101 Voxeln und
zwei lokalen Maxima (MNI 24/-58/48; Z-Wert 4,14 und MNI 18/-60/52; Z-Wert 3,84, beide
unkorrigiert p<0.001). Links umfasst der Cluster nur 53 Voxel mit einem lokalen Maximum
bei MNI —20/-62/52 (Z-Wert 3,51; unkorrigiert p<0.001)
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Abbildung 19:

Unterteilung der FEF Aktivierung

bei einem Schwellenwert von p<0.001 (unkorrigiert) fir Sakkaden (blau), Smooth
Pursuit (gelb) und OKN (rot — bel diesem Schwellenwert keine Unterteilung)
sowie bei p<0.01 (unkorrigiert) fir OKN (rot- hier mit Unterteilung).
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4.4 Temporale Aktivierungen

Die temporo-occipitale Region zeigt Aktivierungen im Bereich von MT/V5 in allen drei

Paradigmen. Die MNI-Koordinaten der lokalen Maxima sind in Tabelle 8 angegeben.

Sakkaden
Links BA z MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 37 4,15 -46 -68 10 296
Rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 37 3,81 48 -60 8 51
G. occipitalis medius 37 3,28 54 68 4 201

Smooth Pur suit

Links BA z MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 37 4,77 -46 -68 10 6877

Rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 37 3,91 46 -62 6 105

OKN

Links BA z MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 37 3,98 -42 -66 10 10792
Middle occipital Gyrus 19 3,68 -40 -82 12

Rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. occipitalis medius 19 4,46 44 -78 6 10792
G. occipitalis medius 19 4,37 40 -74

Tabelle8: LokaleMaximain MT/V5, Schwellenwert unkorrigiert p0.001.

4.4.1.1 Ergebnisse Sakkaden

Bei Durchfiihrung der Sakkaden zeigen sich fir die Region MT/V5 beidseits Aktivierungen
im Gyrus temporalis medius und Sulcus angularis (BA 39). Rechtsseitig finden sich zwei
lokale Maxima in einem Cluster von 51 Voxeln, linkshemisphérisch ebenfalls im Gyrus
temporalis medius und Gyrus occipitalis medius (BA 37/19) bei einem Schwellenwert von
p<0.001. Senkt man das Signifikanzniveau auf p<0.01 oder p<0.05 streckt sich die
Aktivierung und l&sst einen anterioren und einen dorsalen Anteil erkennen, analog zu den
unterteilten Aktivierungen im Bereich des FEF und PEF.
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Des weiteren ist rechts im Bereich des Gyrus supramarginalis (BA 40) und Ubergreifend auf
den Gyrus temporalis superior (BA42/22) signifikant aktiviert.

Sakkaden
Rechts BA 4 MNI x y z Cluster
G. supramarginalis 48 4,72 60 -36 24 205

Tabelle9:  Weltereslokales M aximum temporal bei Sakkaden, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.

4.4.1.2 Ergebnisse Smooth Pursuit

Eine @nliche Konfiguration ist wéhrend Smooth Pursuit zu beobachten. Hier ist rechtsseitig
ein Cluster von 105 Voxeln im Gyrus tempporalis medius signifikant (BA 37/39), die
groRere linksseitige Aktivierung mit einem lokalen Maximum im Gyrus temporalis medius
konfluiert mit den occipitalen Aktivierungen des primér visuellen Cortex.

4.4.1.3 Ergebnisse OKN

Waéhrend des OKN ist die Unterteilung der Aktivierung in einzelne Anteile hingegen wieder
offensichtlicher. Linkshemisphérisch ist ein langlicher Cluster aktiviert, der sich bei einer
Erhéhung des Schwellenwertes auf p<0.0005 in einen anterioren und einen posterioren Tell
trennen lasst.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse findet sich in den Abbildungen 26 und 29.

4.5 Weitere Aktivierungen

45.1 Frontal

Bei Stimulation des OKN zeigt sich rechts frontal in der Pars opercularis des Gyrus frontalis
inferior (BA 45) eine siginifkante Aktivierung mit einer Ausdehung von 28 Voxeln und zwei
lokalen Maxima. In der Pars orbitalis findet sich ein Cluster mit 50 Voxeln und 3 lokalen
Maxima. Die Koordinaten sind Tabelle 10 zu entnehmen.
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OKN frontal
links BA z MNI x y z Cluster
G. front. inf.; Pars orbitalis BA 3,54 -56 20 4 28
48 3,32 -52 18 12
G. front. inf.; Pars orbitalis 48 3,48 -44 36 -4 50
48 3,38 -46 40
47 3,35 -40 42 -16

Tabelle10:  frontale Aktivierungen bei OKN, Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.

4.5.2 Occipital

Occipital sind in allen Paradigmen Aktivierungen des visuellen Cortex zu finden. Die Cluster
umfassen den Sulcus calcarinus, den Cuneus, die Gyri lingualis und fusiforme, sowie die
Gyri. occipitales medius und inferior.

4.5.3 Stammganglien

Das Smooth Pursuit Paradigma fuhrte zu einer signifikanten Aktivierung im rechten
dorsolateralen Thalamus mit einem lokalen Maximum (MNI 20/-28/0; Z-Wert 3,69).

4.5.4 Cingulum

Ebenfalls bei der Durchfiihrung von Smooth Pursuit zeigt sich ein lokales Maximum im G.
Cinguli links (MNI —=12/-20/40; Z-Wert 3,31). Der Cluster umfasst allerdings nur 4 Voxel und
erfullt somit das Eingangskriterium (Cluster > 5 Voxel) nicht.

4.6 Subtraktionen

4.6.1 Sakkaden - Smooth Pursuit

Die Subtraktion Sakkaden - Smooth Pursuit zeigt Aktivierungen der Basalganglien rechts
mit Beteiligung des Putamens, Pallidums und des rechten Thalamus. Die MNI Koordinaten
der lokalen Maxima betragen 14/-2/4 und 26/-2/-4. Diese Cluster kénnen auf eine stérkere
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Aktivierung wahrend des Sakkaden Paradigmas in den Hauptkontrasten zurtickgefihrt
werden. Im frontalen Kortex ergeben sich bilateral, rechts mehr als links, Aktivierungen im
Gyrus frontalis medius und geringer auch superior (MNI -30/54/28 und 28/60/24) die einer
Deaktivierung unter Smooth Pursuit entsprechen, genauso wie rechts parietale Aktivierungen
im Lobulus parietalis superior, Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis (MNI 50/-46/44).
Die Augenfelder betreffend zeigen sich Aktivierungen links prazentral in Anteilen des FEF
(MNI -48/-2/52), ebenfalls links ventrale Anteile des PEF (MNI -50/-48/44) und die im
Sakkaden Paradigma vorhandene Aktivierung im Bereich des SEF (MNI 6/-6/72). Diese sind,
wie auch eine Aktivierung des Cingulums und des anschliessenden Gyrus frontalis superior
im Bereich der Mantelkante (MNI 0/30/46) durch verstérkte Aktivierung unter den Sakkaden
zu erkléren. Zusétzlich finden sich kleinere Anteile des primér visuellen Kotex im Sulcus
calcarinus (MNI 16/-78/12 und -14/-74/6) und ein kleiner Cluster im Bereich der ventralen
Insel, mit Anteilen des frontalen Operculums (MNI 34/22/-4).
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Abbildung 20: Aktivierungen bei Subtraktion Sakkaden - Smooth Pur suit;
Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.6.2 Smooth Pursuit - Sakkaden

Die Subtraktion Smooth Pursuit - Sakkaden ergibt Aktivierungen im linken dorsalen
Inselcortex (MNI -38/-4/8), sowie im rechten parietalen retro-insuldren Cortex (MNI 44/-
26/20), die wahrend des Smooth Pursuit nicht aktiviert sind, sondern auf Deaktivierungen
wahrend des Sakkadenparadigmas zuriickgefihrt werden konnen. Beidseits occpipito-
temporale Aktivierungen im Gyrus occipitalis superior, medius und inferior (MNI -48/-72/8
und 50/62/-4), links tempora (MNI -58/-24/-14 und -46/14/-38), sowie im Cuneus und Gyrus
lingualis (MNI 28/-94/8), rechts bis zum Gyrus angularis (MNI 44/-70/26), linksseitig nach
parietal bis in den Lobulus parietalis inferior und superior (MNI -26/-90/20;), sowie in den
Pracuneus (MNI -16/-62/58) reichend, représentieren stérkere Aktivierungen durch Smooth
Pursuit in den Hauptkontrasten. Zusétzlich finden sich Cluster rechts postzentral und im
Gyrus supramarginalis (MNI  34/-26/38; 46/-20/40; 60/-14/36) ebenfalls durch
Deaktivierungen wéahrend der Durchfiihrung von Sakkaden. Weitere Aktivierungen beidseits
occipital ergeben sich aus den nicht kongruenten Aktivierungen der Hauptkontraste (MNI 28/-
94/8; -26/-90/20).
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Abbildung 21:

Aktivierungen bei Subtraktion Smooth Pur suit-Sakkaden;
Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.6.3 OKN - Smooth Pursuit

Bei der Ublichen Schwelle von p<0.001 zeigen sich in der Subtraktion von OKN — Smooth
Pursuit beidseits occipitale Aktivierungen des visuellen Cortex (MNI 34/-46/-10; 24/-72/20)
und rechtsseitge Aktivierungen in der Region von MT/V5, da diese Region aufgrund der
Schlagfeldverlagerung nach rechts entsprechend des OKN Paradigmas im Vergleich zu
Smooth Pursuit vermehrte Aktivitét zeigt. Frontobasale Cluster im Gyrus frontalis inferior
und medius (MNI -40/44/8; 40/50/26; 44/52/2; 58/30/12) beruhen auf Dekativierungen dieser
Regionen wahrend Smooth pursuit. Gleiches gilt wahrscheinlich fur die Aktivierung im
linken ventralen Inselcortex, die sich bis auf die Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior
erstreckt (MNI -34/24/-12). Fur diese sind vermutlich unterschwellige Deaktivierungen der
Region wahrend Smooth Pursuit verantwortlich, wie sie kontralateral bei p<0.001 zu
erkennen sind. Aul3erdem ist ein kleiner Cluster im Bereich der Supplementary Motor Area
(SMA) nachweisbar (MNI 2/-26/58). Im Bereich des FEF und des PEF findet sich in der
Subtraktion keine verbleibende Aktivierung, nicht einmal bei Absenken des Schwellenwertes
auf p<0.01.
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Abbildung 22: Aktivierungen bei Subtraktion OKN-Smooth Pur suit;

Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.6.4 OKN - Sakkaden

Ahnliches gilt fur die Ergebnisse der Subtraktion OKN - Sakkaden. Die starkere occipitale
Aktivierung durch OKN bleibt sichtbar (MNI 24/-48/-16; -34/-46/-12). Diese erstreckt sich
bis nach temporo-occipital links (MNI -52/-50/14; -38/-40/-20; -26/-2/-38). Rechtsseitig
verursacht die durch Schlagfeldverlagerung im OKN Paradigma nach rechts verstérkte
rechtsseitige Aktivierung in der Region von MT/V5 in der Subtraktion eine Aktivierungen
dieser Region. Zusdtzlich bleibt ein Teil des rechten PEF im Sulcus parietalis superior
erkennbar. Kleine zusétzliche Cluster mit je nur 6, bzw. 9 aktivierten Voxeln finden sich
rechts postzentral (MNI 62/-14/34) und links parazentral im Bereich der SMA (MNI -2/-
28/62).

Esfindet sich keine residuelle Aktivierung im Bereich des FEF.
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Abbildung 23:

Aktivierungen bei Subtraktion OK N-Sakkaden;
Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.6.5 Smooth Pursuit — OKN

Berechnet man Smooth Pursuit - OKN, bleibt bilateral ein minimaler Rest des FEF bestehen
(MNI 44/-6/56; -40/-8/60; -30/-8/64), genauso, wie im Lobulus parietalis superior Reste des
PEFs erkennbar sind (MNI -26/-54/60). In diesen Regionen zeigt Smooth Pursuit eine
starkere Aktivierung. Ein lediglich 5 Voxel umfassender Cluster findet sich ebenfalls parietal
kontralateral (MNI 16/-50/58). Links temporale Aktivierungen im Bereich von MT/V5 (MNI
44/-68/24; -52/-66/8) sind wegen der stérkeren Aktivierung im Pursuit-Paradigma, bei der
hier ja asymmetrisch nach rechts verschobenen OKN-Aktivierung erkennbar. Im Bereich des
linken temporalen Operculums scheint jedoch eine Deaktivierung unter Smooth Pursuit fir
den Cluster ursachlich (MNI -46/-34/20). Im occipitalen Cortex finden sich beidseits mehrere
Cluster in den verschiedenen Arealen des visuellen Systems (MNI 32/-92/-6; -20/-98/-6; 12/-
68/14), die nach der Subtraktion Ubrig bleiben. Aufgrund der Aktivierung unter Smooth
Pursuit ergibt sich ein Cluster im linken Cingulum (MNI -6/-62/28). Zusétzlich finden sich
links parietal (MNI 44/-62/28) und im Bereich des Gyrus frontalis medius kleine
Aktivierungen (MNI 50/0/48).
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Abbildung 24: Aktivierungen bei Subtraktion Smooth Pursuit-OKN;
Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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4.6.6 Sakkaden - OKN

Die Subtraktion Sakkaden - OKN la3t einen groReren Anteil des rechten frontalen
Augenfeldes auf dem G. prézentralis, dem G. frontalis medius und im Sulcus frontalis
superior gelegene Anteile zurtick (MNI -50/0/46). Des weiteren bleibt ein Rest des rechten
PEFs im Lobulus parietalis superior bestehen (MNI -30/-52/58), wie auch die Cluster im
Bereich des FEF aufgrund geringerer Aktivierung wéahrend der Durchfihrung des OKN
finden sich Aktivierungen im Bereich der SMA (MNI 67-8/72), ein rechtsseitiger Cluster im
Globus pallidus (MNI 16/2/8) und eine nur 8 Voxel umfassende Aktivierung im linken
Thalamus (MNI -12/-12/4), die aus grofReren Aktivierungen wahrend des Sakkaden-
Paradigmas resultieren. Im Gegensatz dazu ergibt sich die links temporoparietale Aktivierung
(MNI 56/-48/32) wohl aus Deaktivierungen wahrend OKN. Dagegen entsteht der Cluster im
rechten temporalen Operculum mit Beteiligung des Gyrus temporalis superior und des Gyrus
supramarginalis durch Aktivierung unter Sakkaden (MNI 66/-38/14). Zusétzlich finden sich
wiederum bilaterale occipitale Aktivierungen occipitopolar (MNI 26/-102/-4 und -26/-100/-
10), sowie ein Cluster im rechten Sulcus calcarinus (MNI 12/-68/16).
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Abbildung 25: Aktivierungen bei Subtraktion Sakkaden — OKN;
Schwellenwert unkorrigiert p<0.001.
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5 Diskussion

5.1 Rationale

In dieser Arbeit wurden sowohl die funktionellen Aspekte als auch die Lokalisation der
Aktivierungen der kortikalen Netzwerke fur Okulomotorik beim Menschen anhand der drei
verschiedenen Paradigmen Sakkaden, Smooth Pursuit und OKN erstmalig gemeinsam mittels
funktioneller Bildgebung untersucht.

Zielsetzung war es zum einen, zu zeigen, ob OKN, der sich aus einer langsamen
Augenfolgebewegung, die dem Smooth Pursuit vergleichbar ist sowie alternierend aus einer
schnellen Rickstellsakkade zusammensetzt, durch ein eigenes kortikales Netzwerk gesteuert
wird, das parallel zu dem des Smooth Pursuit und dem der Sakkaden angelegt ist, oder durch
die beiden Systeme von Smooth Pursuit und Sakkaden, die ja jeweils einzelne Komponenten
der bei OKN ausgefuihrten Augenbewegungen darstellen, mitgesteuert wird.

Zum anderen wurde untersucht, ob fur die Aktivierungsmuster der drei Paradigmen im
Bereich des FEF, des PEF und MT/V5 eine dhnliche Unterteilung in subspeziaisierte
Regionen existiert, die nicht nur wie zwischen den einzelnen Paradigmen vorbeschrieben
besteht, sondern auch innerhalb eines Paradigmas auftritt, wie dies fir Sakkaden im Bereich

des FEF gezeigt werden konnte.

5.2 Generelles Aktivierungsmuster

Alle drei Paradigmen aktivierten die Regionen, die bekanntermal3en am coritcalen Netzwerk
zur Ausfuhrung von Augenbewegungen beteiligt sind: das FEF, PEF, sowie das
bewegungssensitive Areal MT/V5. Das supplementére Augenfeld wurde in dieser Studie nur
wahrend der Durchfiihrung von Sakkaden aktiviert.

Das Aktivierunsgmuster unter der Durchfuhrung von Sakkaden mit einer bilateralen
Aktivierung des FEF, SEF, MT/V5, des linken PEF, sowie Cuneus und des occipitalen
visuellen Cortex stimmt mit den in der Literatur berichteten Aktivierungen unter der
Ausfuhrung visuell gefiihrter Sakkaden Uberein (Pierrot-Deseilligny, Rivaud et al. 1995;
Muri, Iba-Zizen et al. 1996; Petit, Clark et a. 1997; Luna, Thulborn et a. 1998; Petit and
Haxby 1999; Gitelman, Parrish et al. 2002). Auch die durch Smooth Pursuit aktivierten

Regionen korrespondieren mit den bisher in der Literatur berichteten Aktivierungen des
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corticalen Kontrollsystems fir Smooth Pursuit, das im Wesentlichen die gleichen
Komponenten umfasst, wie das fur die Ausfiihrung von Sakkaden (Petit and Haxby 1999;
O'Driscoll, Wolff et al. 2000). Obwohl die Maxima der Aktivierungen in dieser Studie in
gering unterschiedlichen Subregionen der einzelnen Augenfelder lagen, zeigten die Cluster
auch groRere raumliche Uberlappungen (Vgl. Abb. 28 und 29). Die Subtraktionsanalyse stiitzt
die Annahme, dass die drei Paradigmen nicht wirklich identische Cortexareale aktivieren, da
z.B. das FEF in den Kontrasten OKN - Smooth Pursuit, Smooth Pursuit - Sakkaden und OKN
- Sakkaden keine residuelle Aktivierung mehr zeigte. Die Kontraste Smooth Pursuit - OKN
und Sakkaden - Smooth Pursuit ergaben kleine bilaterale Aktivierungen, wahrend sich bei
Sakkaden - OKN ein grof3erer singulérer Cluster linksseitig fand.

Fur das PEF konnte linksseitig ein fur ale drei Paradigmen Uberlappendes Areal gezeigt
werden. Die Subtraktionen Smooth Pursuit - OKN und Sakkaden - OKN zeigten
Aktivierungsreste im linken Sulcus intraparietalis.

Betrachtet man die Region MT/V5, gab es ebenfalls gewisse Uberlappungen (Vgl. Abb. 28
und 32), wahrend in den Subtraktionen OKN - Smooth Pursuit und OKN - Sakkaden deutlich
die rechtshemisphérischen Aktivierungen durch OKN zur Darstellung kamen. Diese
Beobachtung entsteht wahrscheinlich durch die Schlagfeldverlagerung bei der Durchfuihrung
des OKN nach rechts im hier verwendeten Paradigma. Im Kontrast Smooth Pursuit —
Sakkaden und Smooth Pursuit - OKN ergaben sich residuelle linksseitige Aktivierungen
durch die stérkeren Aktivierunge wahrend der Durchfiihrung von Smooth Pursuit.

5.3 Kleinfeld OKN: ein separates corticales Okulomotorik-

Netzwerk?

Die corticalen Aktivierungen in dieser Studie wahrend der OKN Stimulation bestétigten
Ergebnisse friherer Studien. Es fanden sich aktivierte Areale im Bereich des FEF, PEF, des
visuellen occipitalen Cortex, des Precuneus, MT/V5 und prafrontalen Arealen, sowie im
Gyrus frontalis inferior (Bucher, Dieterich et al. 1997; Dieterich, Bucher et al. 1998; Bense,
Stephan et al. 2001).

Es ergaben sich keine Aktivierungen im Sulcus temporalis superior, wobei von dieser Region
jedoch bekannt ist, dal3 sie eher durch Vollfeld OKN Stimulationen aktiviert wird, as durch
die hier vorgenommene Kleinfeldstimulation.
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Im Gegensatz zu friheren Studien ergaben sich hier keine Aktivierungen des Inselcortex
durch das OKN-Paradigma (Dieterich, Bucher et al. 1998).

Der Kleinfeld-OKN besteht aus einer langsamen Augenfolgebewegung, die dem Smooth
Pursuit vergleichbar ist und einer anschlief3enden schnellen Ruickstellsakkade. Die langsame
Phase wiederum besteht aus zwei Komponenten: der schnellen, direkten, die innerhalb von 1-
2 Sekunden nach Beginn der Stimulation einen Nystagmus erzeugt und aus einer indirekten
Komponente, die sich langsamer aus der in den vestibuldren Kernen gespeicherten neuralen
Aktivitét aufbaut (Waespe and Henn 1987). Die indirekte Komponente nennt man auch den
Velocity Storage Mechanismus. Wird der Stimulus plotzlich ausgeschaltet ensteht durch
diesen Mechanismus ein sogenannter optokinetischer Nachnystagmus der fir einige Sekunden
persistiert (Waespe and Henn 1987). Kleinfeldnystagmus besteht hauptsachlich aus der
direkten Komponete, ohne den Velocity Storage Mechanismus, so dal3 kein Nachnystagmus,
oder ein Gefuhl der Vektion entsteht.

Da weite Teile des kortikalen Aktivierungsmusters mit dem Netzwerk der fir Sakkaden und
Smooth Pursuit bekannten Aktivierungen korrelieren bzw. Uberlappen, stellt sich die Frage,
ob der OKN eben durch diese zwel Systeme ausgefiihrt und gesteuert wird. Besonders das
Smooth Pursuit System und die direkte Komponente des OKN, die ja bei der Kleinfeld
Stimulation induziert wird sind eng miteinander verbunden.

Betrachtet man nur die Ergebnisse der Subtraktionen von OKN - Smooth Pursuit und OKN -
Sakkaden, wie oben beschrieben, stellt man jedoch fest, da3 die Kombination der
Aktivierungen von Pursuit und Sakkaden nicht mit den wahrend OKN aktivierten Arealen
identisch war. In beiden Falen wurde das FEF komplett subtrahiert, ohne dal3 eine
“ Restaktivierung” fur Sakkaden im ersten oder Smooth Pursuit im zweiten Fall Gbrig blieb.
Die Subtraktion Sakkaden - OKN zeigte eine kleine Restaktivierung des linken FEF am
Gyrus frontalis medius und im Sulcus frontalis inferior. Diese erstreckte sich weiter nach
caudal im Sulcus Prézentralis. Wenn auch kleiner, konnte eine vergleichbare Aktivierung bei
der Subtraktion Smooth Pursuit - OKN nachgewiesen werden. Diese beruht auf einer
asymmetrischen Aktivierung wahrend des OKN mit einer rechts-hemisphérischen Dominanz.
Die Subtraktionen OKN - Sakkaden und OKN - Smooth Pursuit zeigten occipitale
Aktivierungen und Aktivierungen der Region MT/V5 rechts, durch den grofReren visuellen
Input und grofere bewegte Anteile des Gesichtsfeldes wahrend der OKN Stimulation, sowie
bedingt durch die Schlagfeldverlagerung nach rechts. Es ist ausserdem bekannt, dass der
horizontale OKN im visuellen Cortex lateralisiert ist. Besonders der occipitotemporale Cortex
zeigt eine rechtshemisphérische Dominanz (Dieterich, Bucher et al. 1998).
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In der Zusammenschau weisen so die erhaltenen Aktivierungen darauf hin, dass sich das
Netzwerk fir die Steuerung des OKN nicht ausschliefdlich aus den wahrend der Sakkaden
oder des Smooth Pursuit aktivierten Cortexarealen rekrutiert.

Das Verstandnis von OKN als einem dritten parallelen kortikalen System, korreliert ebenfalls
mit der Tatsache, daR auf Hirnstammniveau trotz einiger Uberschneidungen des neuronalen
Systems fir Smooth Pursuit und OKN, die meiste Verarbeitung in unterschiedlichen
Strukturen stattfindet. Keines der Systeme gehdrt zu den Hirnstammzentren, die fur die
Generierung von Sakkaden zustandig sind.

5.4 Gibt es eine Unterteilung des FEF, PEF und von MT/V5 in allen

Paradigmen?

Die Aktivierungen, die in den Arealen des FEF, PEF und MT/V5 zu sehen waren scheinen
samtlich langlich konfiguriert. In Abhéngigkeit vom statistischen Schwellenwert konnten
jedoch jeweils zwei voneinander getrennte Regionen fir die einzelnen Paradigmen in den
verschiedenen Regionen dargestellt werden. Insbesondere fir die Aktivierungen im Bereich
des FEF und des PEF ergaben sich jeweils zwel getrennte Cluster fir jedes einzelne der
Paradigmen.

In MT/V5 war eine Unterteilung nur fir OKN zu erkennen, wahrend die Aktivierung fur die
anderen zwei Paradigmen keine eindeutige Aufteilung in zwei réaumlich getrennte Cluster
zeigte (Siehe Abbildungen 27, 28 und 31).



Abbildung 26: Aktivierungen bei Sakkaden (blau), Smooth Pur suit (gelb) und OKN (rot)

bel unkorrigiertem p<0.01, sowie deren graphische Schnittmenge (beige).
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Abbildung 27: Aktivierungen bei Sakkaden (blau), Smooth Pursuit (gelb) und OKN (rot)
bei unkorrigiertem p<0.01, sowie deren graphische Schnittmenge (beige).

Das FEF betreffend fand sich ein oberer, medial gelegener Anteil, der von einem etwas weiter
lateral und tiefer gelegenen getrennt war. Dies konnte nicht nur, wie in der Literatur
vorbeschrieben fir Sakkaden gezeigt werden, sondern auch fur Smooth Pursuit und OKN.

Das PEF schien im Sulcus intraparietalis in eine ventrale und leicht laterale, sowie eine etwas
weiter dorsal und medial gelegene Komponente unterteilt zu sein. Fir MT/V5 war eine
angedeutete Teilung wéhrend der Durchfirung von OKN erkennbar, in den anderen zwei
Paradigmen lief3en sich jedoch keine getrennten Subregionen darstellen (Siehe Abblidung 31).
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Wie kann also die Unterteilung in zwei getrennte Aktivierungen in jedem der Paradigmen fUr
die einzelnen untersuchten Cortexregionen erklart werden?

Um diese Ergebnisse weiter interpretieren zu kénnen mul? im Folgenden die Ruhebedingung
naher betrachtet werden.

5.5 Auswahl der Ruhebedingung in der fMRT

Ein grundsétzlicher Aspekt jedes wissenschaftlichen Experimentes ist die korrekte Auswahl
einer Kontroll- bzw. Ruhebedingung mit der die zu untersuchende Kondition kontrastiert
werden kann. Gerade im Feld der kognitiven Neurowissenschaften mit dem Instrument der
funktionellen Bildgebung ist dies eine Grundvoraussetzung fur die Untersuchung spezifischer
neurophysiologischer Ablaufe im Gehirn. Eine physiologische , Ruhebedingung” des
Gehirnes setzt also voraus, dass keine spezielle Aktivierung stattfindet, sondern lediglich
Aktivitdten im Rahmen einer physiologischen , Grundtétigkeit“ ablaufen (Gusnard and
Raichle 2001). Zwei Metaanalysen, deren Ziel es war spezifische Aktivierungen im Rahmen
typischer visueller , Ruhebedingungen® zu identifizieren, konnten konsistente rCBF-
Veranderungen nachweisen, die wahrend der vermeintlich passiven Kontrollbedingungen der
Fixation, oder des ruhigen Liegens mit geschlossenen Augen auftraten (Shulman, Fiez et al.
1997; Mazoyer, Zago et a. 2001). Durch die Auswahl der verschiedenen Ruhebedingungen in
den multiplen funktionellen Studien, zu denen dann noch die jeweils nur gering, aber doch
unterschiedlichen Paradigmen fur die aktive Phase kommen, erkldrt sich eine gewisse
Streuung der Ergebnisse in Bezug auf die Talairach Koordinaten der einzelnen funktionell
und anatomisch in enger Beziehung befindlichen Komponenten des corticalen Netzwerks der

Okulomotorik.

5.6 Zentrale Fixation als Ruhebedingung

Die in dieser Arbeit gewahlte Ruhebedingung der zentralen Fixation wird in der Literatur in
vielen funktionellen Studien verwendet, die das FEF und das zugehorige corticale Netzwerk
untersuchen (Anderson, Jenkins et al. 1994; Sweeney, Mintun et al. 1995; Petit, Dubois et al.
1999; O'Driscoll, Wolff et al. 2000; Dieterich, Bense et al. 2003). Es handelt sich um eine
einfache, durch Probanden oder Patienten leicht durchfliihrbare Aufgabe, die unter
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Studienbedingungen im MR-Scanner leichter zu realisieren ist, als das bewusste geradeaus
Blicken mit offenen Augen in absoluter Dunkelheit. Kontrastiert man jedoch die zu
untersuchenden aktiven Bedingungen mit dieser visuellen Kontrollbedingung, muf3 bedacht
werden, dass auch die einfache Fixation ein bewusster und aktiver Vorgang ist, der bestimmte
neurophysiologische Netzwerke erfordert und aktiviert. Obwohl es nur wenige Studien zum
coritcalen Netzwerk der Fixation gibt (Petit, Tzourio et al. 1995; Sweeney, Mintun et al.
1995), ist z.B. bekannt, dass die Fixation eines erinnerten zentralen Punktes in vollkommener
Dunkelheit in der funktionellen Bildgebung Aktivierungen im FEF, SEF und im Gyrus
Cinguli produziert. Diese Aktivierungen des fovealen Fixations-Systems beim Menschen
wurden insbesondere in zwei PET Studien von Anderson und Petit untersucht (Anderson,
Jenkins et al. 1994; Petit, Dubois et al. 1999). In erstgenannter Studie wurden die rCBF-
Anstiege im Vergleich von reflexiven Sakkaden, gedachtnisgefiihrten Sakkaden und zentraler
Fixation untersucht. Hierbel zeigte sich, dass bel Fixation kontrastiert mit beiden
Sakkadenparadigmen als Ruhebedingung keine signifikante Aktivierung im Bereich des FEF
gefunden werden konnte, wahrend dies bei umgekehrtem Kontrast der Fall war (Anderson,
Jenkins et al. 1994). Im Gegensatz hierzu wurden in der zweiten Studie in der zentrale
Fixation mit und ohne periphere Distraktion zu einer Ruhebedingung mit offenen Augen in
Dunkelheit verglichen wurden, Aktivierungen im Bereich des FEF nachgewiesen. Diese lagen
zwischen den durch die Autoren vorbeschriebenen Aktivierungen durch Sakkaden und
Smooth Pursuit. Lokale Maxima wurden angegeben im linken und rechten superioren Gyrus
prézentralis (-34/2/36, 36/-10/48), sowie im inferioren Gyrus prazentralis (48/2/2) und im
rechten Gyrus frontalis medius (38/52/16, 40/38/28). Auch fur andere Areale des kortikalen
Netzwerks fur die Steuerung der Sakkaden wurden Aktivierungen gefunden. So ergaben sich
lokale Maxima im linken und rechten Gyrus occipitalis (-32/90/-12, 26/-92/-12), wohl auf
Grund des zusétzlichen visuellen Inputs wéahrend des Distraktions-Paradigmas, beidseits im
Sulcus intraparietalis (-39/-64/44, 24/-70/44) und im Gyrus frontalis inferior (50/18/8) (Petit,
Dubois et al. 1999).

Hieraus kann geschlossen werden, dass durch Fixation bestimmte Anteile des corticalen
Okulomotorik-Netzwerkes einen hoheren rCBF erhalten. Dieser kann dann je nach rCBF im
entsprechenden Okulomotorikparadigma zu einer geringeren Aktivierung bis zu einem
relativen rCBF Abfall in der entsprechenden Region bel Kontrastierung der beiden
Bedingungen fuhren. Inwieweit diese in der vorliegenden Studie ins Gewicht fallen bleibt
jedoch unklar, da es andererseits Hinweise darauf gibt, dal3 die Aktivierungen durch Fixation
im Vergleich zu denen durch Sakkaden eventuell nur eine deutlich geringere Menge an
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Neuronen betreffen. So konnten Bruce und Goldberg tierexperimentell nachweisen, dass z.B.
in der Region des FEF beim Affen lediglich 10% aller Neuronen eine Aktivitét bel Fixation
aufwiesen, wéahrend Uber 70% der Ausfihrung von Sakkaden dienen. (Bruce and Goldberg
1985). Kritisch zu berticksichtigen ist ausserdem die Tatsache, dal3 erst kirzlich mittels fIMRT
nachgewiesen werden konnte, dass bei Probanden selbst der Kontrast zwischen offenen und
geschlossenen Augen in einem komplett verdunkelten Raum ohne irgendeine zusétzliche
Aufgabe Antelle der Systeme fur Okulomotorik und Aufmerksamkeit aktiviert (Marx,
Stephan et a. 2003). Dies legt den Schluf nahe, dass die in vielen Studien verwendete
Ruhebedingung des bewuf3ten Geradeausblickens in absoluter Dunkelheit ebenfalls die
Aktivierungen in den bekannten Steuerungszentren der Okulomotorik beeinfludt. Auch hier
konnen also gewisse Subtraktionseffekte und Interaktionen zwischen Ruhebedingung und
Paradigma nicht ausgeschlossen werden, bzw. sind sogar wahrscheinlich.

Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungen miissen die einzelnen Aktivierungen dieser Studie
detailliert betrachtet werden. Die Unterteilung der Aktivierungen in jeweils zwel getrennte
Aredle fur die betrachteten Regionen des FEF, PEF und MT/V5 kdnnten also auf einem
Subtraktionseffekt durch die Ruhebedingung “Fixation” beruhen. Da jedoch der obere Anteil
der FEF Aktivierung wéhrend der Durchfiihrung der Sakkaden in die Liicke zwischen den
zwel wahrend des Smooth Pursuit Paradigmas aktivierten Clustern féllt, und in der rechten
Hemisphare die Aktivierung fur OKN zwischen den zwei durch die Sakkaden induzierten
Clustern lag, erscheint dies als Erklarung unwahrscheinlich. Fir das PEF ergaben sich
Lokalisationen, die ebenfalls gegen die oben genannte These sprechen. Die Aktivierungen
durch Sakkaden und OKN fillten die Licke zwischen den beiden Clustern bei Smooth
Pursuit auf der linken Seite. Rechtsseitig lag ein durch Smooth Pursuit aktiviertes Areal
zwischen den zwei OKN Aktivierungen. Dies zeigt, dass die sich die Lucken zwischen ihren
jeweils zwei Clustern in allen drei Paradigmen an unterschiedlichen Lokalisationen befinden
und kein gemeinsamer zentraler Defekt durch eine Subtraktion der Aktivierung wahrend der
zentralen Fixation entsteht.

Was MT/V5 betrifft konnte die Aufteilung in zwei getrennte Areale ohnehin nur wahrend der
Ausfihrung des OKN gezeigt werden. Die anderen zwei Paradigmen ergeben eher
langezogene Aktivierungen, ohne einen umschriebenen Zwischenraum.

In der Zusammenschau der eigenen Ergebnisse und der Literaturergebnisse ist somit eher
davon auszugehen, dass, obwohl es eine spezifische Aktivierung durch die Ruhebedigung
“zentrale Fixation” gibt, die in allen Paradigmen subtrahiert wird, dennoch die Unterteilung
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der Aktivierungen der Paradigmen in den drel untersuchten Regionen nicht als ein durch die

Ruhebedingung verursachtes Artefakt zu werten ist.

Zur detailierten Interpretation werden die einzelnen Regionen im Folgenden getrennt
betrachtet.

5.7 FEF

5.7.1 Lokalisation des FEF

Elektrophysiologen haben schon frih tierexperimentell bewiesen, dass die elektrische
Reizung des frontalen Cortex in gewissen Arealen schnelle Augenbewegungen auslost
(Ferrier 1875; Robinson and Fuchs 1996), deren Vektor und kontraversive Richtung
vorhergesagt werden kdnnen. Diese Region, in der bereits eine Stimulation mit weniger als 50
Mikroampere Sakkaden triggern kann, wurde als das frontale Augenfeld definiert (Bruce and
Goldberg 1985).

Beim Affen liegt das frontale Augenfeld in der rostralen Bank der hinteren Kurve des Sulcus
arcuatus und erstreckt sich nach ventral bis auf den Gyrus praarcuatus. Die medio-laterale
Ausdehnung betrégt etwa 10 mm um das Zentrum des Sulcus arcuatus (Bruce, Goldberg et al.
1985). Dieses funktionell definierte FEF bildet jedoch keine anatomisch zytoarchitektonische
Einheit. So ist es auch zu erklaren, dass die Zuordnung zu einem BA zundchst
Schwierigkeiten bereitete und man vermutet hatte, es ware Tell von BA 8, bevor es
schlieRllich BA 6 zugeordnet wurde. Beim Primaten handelt es sich um die Ubergangszone
von granularem zu agranularem Cortex im Sulcus Arcuatus (Stanton, Deng et a. 1989),
wahrend die mehr caudale Lokalisation beim Menschen ausschliefdlich im agranuldrem
Cortex liegt. In neueren Arbeiten konnte jedoch nachgewiesen werden, dass auch beim
Menschen durchaus konstant vorhandene, distinkte anatomische Besonderheiten in der
Zytoarchitektur bestehen, die ebenfalls einer Transitionalzone entsprechen kénnten (Rosano,
Sweeney et a. 2003).

In tierexperimentellen Studien wurden Subregionen definiert, die jeweils unterschiedliche
Spezialisierungen aufweisen. So lasst sich am Affen zeigen, dass gewisse, mehr posterior
gelegene Regionen innerhalb des FEF Smooth Pursuit Augenbewegungen auslésen (Gottlieb,
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Bruce et a. 1993; Gottlieb, MacAvoy et a. 1994), wahrend andere, ventraler gelegene,
Sakkaden triggern (Tian and Lynch 1996; Tian and Lynch 1996).

Obwohl die Lokalisation und Funktion des frontalen Augenfeldes in tierexperimentellen
Studien an Primaten seit léngerer Zeit Gegenstand der Forschung sind und hier auch
detaillierte Kenntnisse zu Lage und elektrophysiologischen Ablaufen vorliegen, sind diese
Fragen beim Menschen bisher nur ansatzweise geklért. Dies liegt an der schlechten
Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse, bei der deutlich zwischen Affen und
Mensch variierenden Makro- und Mikroanatomie dieser Cortexregion.

Abbildung 28: Anatomie des Frontallappens und L okalisation des FEF.
beim M akaken (a) und beim Menschen (b) (aus (Blanke, Spinelli et al. 2000))

Im Gegensatz zu tierexperimentellen Studien, die ein direktes corticales , Mapping*
ermoglichen, um die Region des FEF anatomisch und funktionell zu erforschen, sind diese
Maoglichkeiten beim Menschen beschrénkt. Hier stehen Methoden im Vordergrund, die die
Aktivitét eines Cortexareals mittels funktioneller Bildgebung, wie z.B. PET und fMRT,
nachweisen, bzw. Kklinische Studien, die bestimmte okulomotorische Defizite nach
Schadigung einer umschriebenen Gehirnregion untersuchen.

5.7.2 Lasionsstudien in der Literatur

Von den drei Augenfeldern wird dem FEF v.a. eine wichtige Rolle in der bewussten
Exploration der Umwelt zugeschrieben. Zwar ziehen Schadigungen dieser Region im
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Allgemeinen nur moderate Defizite nach sich, die ohne gezielte Untersuchungen klinisch
ingpparent  bleiben. Trotzdem konnte in L&sonsstudien an Patienten mit kleinen
postischdmischen Defekten im Bereich des FEF nachgewiesen werden, dass eine einseitige
Lasion ein Defizit in der Beendigung zentraler Fixation, der Kontrolle von kontralateralen und
prédiktiven Sakkaden, sowie in der Ausfiihrung von ipsilateralem Smooth Pursuit und OKN
verursachen (Rivaud, Muri et al. 1994). Zusétzlich wurde eine erhdhte Fehlerquote bei der
Amplitude von horizontalen, gedachtnisgestiitzen Sakkaden nachgewiesen (Pierrot-
Deseilligny, Isradl et al. 1993; Ploner, Rivaud-Pechoux et a. 1999). Insbesondere das Timing
und die Verarbeitungsgeschwindigkeit von visuell gefihrten Sakkaden werden beeintrachtigt.
Das Auswahlen eines visuell présentierten, ipsilateralen Zielpunktes ist in diesem Fall
erschwert. Diese Einschrankungen konnen im Tierversuch beim Zustand nach Ablation des
FEF auch nach Monaten noch reproduziert werden (Schiller and Chou 1998; Schiller and
Chou 2000).

Allerdings ist bei den klinischen Fallstudien am Menschen eine Unterscheidung von
spezifischen funktionellen Untereinheiten des FEF und deren Lokalisation aufgrund der
Inhomogenitét der Gruppen in Bezug auf Groéf3e und Lokalisation der Defekte bisher nicht
madglich.

5.7.3 Funktionelle Studien

Bildgebende Studien zeigen, dass die anatomische Region, in der sich das FEF beim
Menschen befindet im Sulcus précentralis unmittelbar caudal des G. frontalis medius gelegen
ist (Paus 1996; Tehovnik, Sommer et a. 2000). Die genaue Lokalisation des FEF nach den
Koordinaten des Talairach-Atlasses (Talairach and Tournoux 1988) ist beim Menschen
jedoch schwer zu definieren, da insbesondere in der funktionellen Bildgebung die aktivierten
Areadle mit dem spezifischen Paradigma und der Ruhebedingung variieren. Wéhrend die
Talairach-Koordinaten fir die rostro-caudale und die dorso-ventrale Lokalisation relativ
konstant sind, sind die Literaturangaben Uber die Koordinaten der medio-lateralen
Ausdehnung und Lokalisation weit gestreut (Paus 1996). Dies zeigt folgende Ubersicht:
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Table A
Previgus VEI studies of saccades or attention
5iA ViR Lac L henusphere R henusphere HNote
x 3 z z x » =z Z
Corbetta et al. (1998) 5 v SFS -9 —-13 46 5.03 i) -3 60 534 1
5 =17 -7 46 6.75 41 =7 46 709
Peny and Zaki (2000) 5 v 5 -n 3 50 [ERNE 28 B 48 [431
Haide =t al (2001) 5 v 5 -32 -8 52 6.26 32 -4 36 114 2
Grozbas et al (2001) 5 v 5 -13 -12 56 12 24 —8 43 06 2
-32 -8 64 10.53
-32 0 52 10.13
Grozhas et al. (2001) 5 v 5 -3 -16 52 882 24 -8 48 397 3
Luna et al. (1998) 5 s 5 =15 =12 53 1093 38 -9 55 658
Berman et al. (199%) 5 s 5 -32 -8.7 334 134 354 -6 33 134
Haida et al. {2001) 5 R 5 -13 -8 52 436 32 -8 38 669
Beauchamyp et al. (2001) 5+A R 5 -1 -9 53 [43207" 30 -8 54 [3015]"
Corbetta et al. (1998) 5 v i 35 -1 30 582
Peny and Zaka (2000) 5 v i 50 B 12 [3.35]
Haide =t al. {2001) 5 v i —43 -4 40 7.39 4 -8 43 7.11 2
Grozbas et al (2001) 5 v i —43 -12 52 7 35 -4 44 645 2
-5 -8 43 7
Grozhas et al. (2001) 5 v i —43 -12 52 479 3
Luna et al. (1998) 5 R i -5 0 17 786 48 5 44 319
Berman et al. (1999) 5 it i =50 -32 414 10.1 501 -1 37 108
Haide ot al. {2001) 5 s i -4 -8 + 359 48 -8 44 644
Beauchamyp ot al. (2001) 5+A s i —41 =2 15 [12597 40 =2 37 [38a7! 4
Mearriam et al. (2001) 5 v =32 =7 51 41 -8 36
=31 -3 63 33 2 62 5
Merriam et al. (2001) 5 s —47 -9 52 42 -8 37
Corbetta et al. (1993) A v SFS - —-13 46 567 il -3 G0 543 1
A-5 v SFS i) -5 34 111 1
A v 5 =35 -9 46 6.59 41 =7 46 94 1
Peny and Zaka (2000) A v 5 - 14 60 6.4 25 B 50 6.8
Corbetta et al. (1998) A-5 v 5 35 -5 46 581 1
A v i 45 -5 38 489 1
Peny and Zeki (2000) A v i -3 4 46 56 35 2 42 63
Fosen et al. (199%) A s -33 —-18 34 [3.1F 45 0 41 [21F
-39 =20 52 [3.ar 4 0 43 217
Kim et al. (1999) A s -39 -6 51 707 45 -3 31 7659
v —42 0 34 T4 42 -3 34 TE4
E+V —42 3 33 T4 42 -3 34 10.86 4
(itelman ef al. (159%) A v - -6 42 6.26 51 0 1.1 565

Note. Comparison of Talairach coordinates (x.3.z, LR hemisphere) of group activations i the region of FEF. Abbreviations: 3/A saccades/attention; V/E,
voluntary/reflexdve; 1, mferior FEF; 5, superior FEF; SFS, supenior frontal suleus; Z £ scove of activation (except, [ ]', volome; [ T, masximal £ value; [ P,
nensignificant datermaned P level). Motes: 1, left hemifield only; 2, novel memory-guided saceade sequences; 3, familiar memory-guidad saccades saquencas;
4, conjimetion analysis; 3, includng meompatible cus vesponse oials.

Tabelle11: Literaturtbersicht:
FEF-K oordinaten aus Mort et al. 2003 (Mort, Perry et al. 2003).

In friheren Studien konnte bereits eine Unterteilung des FEF in einzelne aneinandergrenzende
Anteile des FEF, die spezifisch bei der Durchfiihrung von Smooth Pursuit oder von Sakkaden
aktiviert sind, gezeigt werden. Hierbel scheint der fur die Kontrolle des Smooth Pursuit
verantwortliche Teil inferior und lateral desienigen zu liegen, der bei der Durchfiihrung von
Sakkaden aktiviert wird (Petit and Haxby 1999). In einer hochaufldsenden Bildgebungsstudie
von Rosano (Rosano, Krisky et a. 2002) an Einzelprobanden wurden die Aktivierungen fur
Sakkaden Uberwiegend in der Vorderbank des Sulcus prézentralis gefunden, wahrend die fur
Smooth pursuit eher in der Tiefe bzw. etwas weiter dorsal gelegen waren. Doch auch
innerhalb des Netzwerkes flr Sakkaden wurden unterschiedliche Areale des FEFs vermutet,
welche verschiedenen Spezifikationen der Ausfihrung des jeweiligen Sakkadenparadigmas
zugeordnet werden kdnnen. Dies konnte in tierexperimentellen Studien belegt werden (Bruce
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and Goldberg 1985; Bruce, Goldberg et al. 1985). Auch in funktionellen Studien beim
Menschen wurden Hinweise hierauf gefunden (O'Driscoll, Wolff et al. 2000; Heide,
Binkowski et a. 2001; Gitelman, Parrish et al. 2002). Insbesondere das rechtsseitige FEF ist
zusétzlich bekannt as ene Komponente des Netzwerks fur visuell-raumliche
Aufmerksamkeit und unbewusste Verlagerung derselben (Gitelman, Nobre et al. 1999).
Weiterhin wurde postuliert, dass eine weiter medial und superior gelegene Untereinheit eine
Rolle in der visuellen Exploration spielt (Gitelman, Parrish et a. 2002). Diese wiederum
Uberschneidet sich mit einem Areal, das zuvor dem Teil des FEF zugeordnet wurde, der bel
Working Memory Aufgaben aktiviert wird (Courtney, Petit et a. 1998). Es wird vermutet,
dass diese verschiedenen subspezialisierten Regionen des FEF partiell tberlappend im Sulcus
prézentralis von superior nach inferior angeordnet sind.

Wie bereits beschrieben ergeben sich in dieser Studie trotz unterschiedlicher Lokalisation der
Aktivierungen ebenfalls gewisse Uberlappungen fiir alle drei Paradigmen in den untersuchten
kortikalen Regionen, so auch fur das FEF. Zusétzlich félt auf, dass bei jedem der drei
Paradigmen auf3erdem eine Unterteilung in zwei getrennte Cluster, jeweils einen superior und
medial sowie einen weiteren inferior und lateral gelegenen, vorliegt.

Fur Sakkaden wurde eine solche Unterteilung bereits beschrieben und als eine Aufteilung in
solche Neuronen, die bei Verschiebung der Aufmerksamkeit auf eine bestimmte Region des
Gesichtsfeldes aktiviert werden und solche, die der AusfUhrung der motorischen Antwort
weiter unten im Gyrus und Sulcus prézentralis zugeordnet sind interprétiert (Gitelman, Parrish
et al. 2002).

Die Aktivierungen wahrend des Smooth Pursuit Paradigmas in dieser Studie lassen sich
analog zu denen der Sakkaden in einen superioren und einen inferioren Anteil trennen. Die
gleiche Erklérung ist zu vermuten, dass in diesem Falle auch fur die entsprechende
Unterteilung der Aktivierung fir Smooth Pursuit in zwel getrennte Cluster angewendet
werden. Auch hier kdnnte die reflexive Kontrolle weiter superior und die motorische Aktivitét
inferior gelegen sein. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen rechtsseitig den inferioren Anteil
etwas geringer ausgepragt als links. Der superiore Anteil liegt beidseits symmetisch am
Schnittpunkt des Sulcus précentralis mit dem Sulcus frontalis superior. Der superiore FEF-
Anteil von Smooth pursuit ist somit medial und superior dem des Sakkaden Paradigmas
gelegen, insbesondere linksseitig, da hier die Aktivierung durch Sakkaden nur den inferioren
Anteil des FEF umfasst. Petit fand in einer fMRT Studie an funf Einzelprobanden, ohne
Gruppenauswertung und bei anderer Ruhebedingung (Augen offen im Dunklen), die
Aktivierung fir Smooth Pursuit inferior und lateral zu der von Sakkaden (Petit and Haxby
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1999). Hier bestand das Sakkaden-Paradigma aus reflektorischen Sakkaden zu zufélig im
gesamten Gesichtsfeld erscheinenden Punkten. Die angegebenen x-Koordinaten entsprechen
eher den inferioren Anteilen des in der vorliegenden Studie fir Smooth Pursuit gefundenen
FEF. Im Falle der Sakkaden liegen die Koordinaten im mittleren bis superioren Bereich
derjenigen dieser Studie. O’ Driscoll lokalisiert das lokale Maximum fur Sakkaden ebenfalls
superior und medial zu dem fur Smooth Pursuit (O'Driscoll, Wolff et al. 2000). Hier wurde
ein vergleichbares Paradigma durchgefihrt. Rechtsseitig handelt es sich wiederum um
Maxima im superioren Antell des FEF. Linksseitig zeigen sich mittlere bis inferiore
Koordinaten fir Smooth Pursuit. Bei Sakkaden werden beide fir Anteile des FEF
Koordinaten angegeben. Fur sdmitiche in dieser Studie angegebenen Koordinaten finden sich
Entsprechungen in den hier mitgeteilten Daten, jedoch kommen hier weitere lokale Maxima
hinzu. Sie liegen fir Sakkaden in der Hauptsache lateral und tiefer, fir Smooth Pursuit
teilweise lateral und tiefer, sowie zusétzlich hoher und medial. In der Visualisierung dieser
Daten lasst sich deshalb die einfache Zuordnung, dass Smooth Pursuit als inferior und lateral
zu Sakkaden gelegen ist, nicht mehr eindeutig treffen.

In einer aktuellen Arbeit wurde von Mort et a. das kortikale Aktivierungsmuster wahrend der
Durchfuhrung reflektorischer und willkurlicher Sakkaden untersucht (Mort, Perry et a. 2003).
Hierbel konnte gezeigt werden, dald das FEF wahrend der Willkirsakkaden mehr aktiviert
wird, als wahrend der reflektorischen. Dies bestétigt die These, dass das FEF stérker in die
Programmierung und Ausfuhrung von Willkirsakkaden involviert ist. Die Gruppe konnte
zusétzlich zeigen, dass diese Aktivierung, die verstarkt linksseitig zu erkennen war, im
sogenannten “inferioren” FEF lokalisiert war, wahrend jedoch die reflektorisch ausgelosten
Sakkaden keine Praferenz fur die Aktivierung des “superioren” Augenfeldes zeigten.

Dennoch wird bei einem Uberblick (iber die Literatur deutlich, dass die bisher publizierten
Koordinaten fir die Aktivierung durch reflektorische Sakkaden im Verhdltnis zu
Willkursakkaden einen Cluster im Bereich des superioren FEFs zu bilden scheinen (Mort,
Perry et al. 2003). In der vorliegenden Studie sind die lokalen Maxima linksseitig im Sulcus
prézentralis etwas weiter caudal lokalisiert als rechts. Sie liegen im Bereich des Gyrus
frontalis medius und Sulcus frontalis inferior. Der Sulcus frontalis superior ist nicht beteiligt.
Dies entspricht dem in der Literatur vorbeschriebenen inferioren Anteil des FEF. Rechtsseitig
sind beide Anteile als getrennte Cluster zu erkennen. Der superior-mediale Anteil befindet
sich in der typisch vorbeschriebenen Lokalisation an der Konjunktion des Sulcus prézentralis
mit dem Sulcus frontalis superior. Produziert wurden diese Aktivierungen durch ein sehr
stereotypes Paradigma mit regelmaiigen, visuell gefiihrten horizontalen Sakkaden. Betrachtet
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man die zwe in diesem Fall aktivierten Komponenten des FEF, die eine &hnliche
Linksbetonung aufweisen, wie die Daten von Mort et a. (Mort, Perry et a. 2003), kdnnte man
argumentieren, dass sich hier ebenfalls die Aufteilung des Clusters in eine reflektorische,
visuell gefihrte Komponente und eine willkurliche, bewufite, durch die Prédiktabilitét des
Paradigmas zeigt. In Anbetracht der variierenden Paradigmen, die teils reflektorische, teils
Willkirsakkaden verwenden und folglich unterschiedlich starke Aktivierungen der
verschiedenen Anteille des FEF bewirken, erklart sich die erhebliche Variation der
Koordinaten in medio-lateraler Richtung in den publizierten Studien und auch die relative
Lage der durch Pursuit oder Sakkaden aktivierten Anteile des FEF zueinander.

Fur OKN wurde eine dhnliche Unterteillung der aktivierten Cluster bereits durch Dieterich et
al beschrieben (Dieterich, Bense et a. 2003). In dieser Studie konnte zusétzlich zu der bereits
bekannten in BA 6 eine zweite durch den OKN aktivierte Subregion in BA 9 gefunden
werden.

Eine weitere Beobachtung im Bereich des FEF wéhrend der Ausfihrung des OKN ist eine im
Vergleich zur linken Seite vermehrte Aktivierung der rechten Hemisphéare. Da bekannt ist,
dass eine solche Hemispharendominanz im vestibuldren System existiert, konnte eine solche
auch fir OKN gelten. Uber den Velocity Storage Mechanismus, der, wie zuvor beschrieben in
der indirekten Komponente der langsamen Phase des OKN eine wichtige Rolle spielt, und
hier das Gefuihl von Vektion induziert, besteht bekanntermal3en eine enge Verbindung der
beiden Systeme. Man vermutet, dass das vestibular-optokinetische System auch die kortikalen
Aktivierungsmuster wahrend des Kleinfeld OKN mit allerdings dominanter direkter
Komponente beeinfluf3t, was eine rechts hemisphérisch verstarkte Aktivierung im Bereich des
FEF erklaren wirde (Dieterich, Bense et al. 2003).

5.8 PEF

Bereits 1909 berichtete Balint von einem Patienten, der durch bilaterale Lasionen in der
posterioren parietalen Region keine Willkursakkaden mehr durchftinren konnte, wahrend ihm
die Ausfuihrung von reflektorischen Sakkaden weiterhin moglich war (Balint 1909). Multiple
weitere Lasionsstudien die folgten konnten die Rolle des superioren parietalen Kortex bei der
Ausfihrung von Sakkaden und der Ausrichtung von Aufmerksamkeit bestdtigen (Robinson
and Fuchs 1996; Pierrot-Deseilligny, Muri et al. 1997; Pierrot-Deseilligny, Ploner et al.

2002). Weitere Grundlagen fir die genauere Zuordnung von Funktionen und genauen
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Lokalisationen im Bereich der lateralen intraparietalen Region (LIP) lieferten
tierexperimentelle Studien. Sie sind besonders hilfreich, da in dieser Region eine stérkere
funktionelle Homologie zwischen Menschen und Affen vermutet wird, as dies z. B. fur
frontale Hirnareale gilt (Astafiev, Shulman et a. 2003; Brotchie, Lee et al. 2003). Anatomisch
wurde die in der Literatur PEF genannte Region (Andersen, Brotchie et al. 1992) der lateralen
Bank des Sulcus intraparietalis zugeordnet. Es konnte gezeigt werden, dass sie insbesondere
bei der Planung von sakkadischen Augenbewegungen aktiviert wird (Snyder, Batista et al.
1997; Snyder, Batista et al. 1998). Von anderen Autoren wurde wiederum postuliert, dass die
Aktivierung eher mit visueller Aufmerksamkeit korreliert (Bisey and Goldberg 2003).
Mehrere durch Bewegung im Gesichtsfeld aktivierte Areale des parietalen Cortex erscheinen
nach neueren Studien jedoch perlschnurartig im Sulcus intraparietalis aufgereiht zu sein, so
dal? das parietale Augenfeld in unterschiedliche Anteile zergliedert werden kann, die vom
Sulcus occipitalis bis zum Sulcus postzentralis reichen (Zur Ubersicht siehe Abbildung 30).
So werden Aktivierungen des ventralen Drittels des intraparietalen Sulcus (VIPS) und des
occipitalen intraparietale Sulcus (1PS) (Orban, Sunaert et al. 1999; Sunaert, Van Hecke et al.
1999) an der Verbindung des parieto-occipitalen und des intraparietalen Sulcus (POIPS)
beschrieben. Weiterhin fand man zwei getrennte Regionen am posterioren Ende des dorsalen
Auslaufers des Sulcus intraparietalis, von denen eine weiter medial und posterior (DIPSM)
und eine weiter lateral und anterior (DIPSL) gelegen ist. Die Aktivierung am anterioren Ende
des dorsalen Auslaufers, nahe der Verbindung mit dem Sulcus postzentralis wurde as eine
weitere bewegungssensitive Region (DIPSA) definiert und ist signifikant mehr aktiviert bei
der Betrachtung von 3D asvon 2D Formen (Sunaert, Van Hecke et al. 1999; Orban, Fize et
al. 2003). Die obengenannten Ergebnisse stammen zur Mehrheit aus Analysen von
individuellen Datensdtzen weniger, einzelner Patienten, die teilweise mit hochaufl6sender
Bildgebung erhoben wurden, so dass ein direkte Ubertragung und Zuordnung auf die
Lokalisation der Aktivierungen in der hier vorliegenden Gruppenstudie nicht im Detail
sinnvoll ist. Die Literaturdaten stiitzen jedoch die Beobachtung von mehr as einem
umschrieben aktivierten Areal im Bereich des PEF.
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Fiz. 1. Statistical parametric map (SPM) showing voxels that were significantly (P = (.03, comrectad random affects) more active when human sulpects
{n = 30} viewed moving BD than when wiewing stzhonary FDs. The SPM is projected cn inflated avezage leoft (L) and nght (B henuspherss of aight
subsects. Top: posterc-lateral wiew, bottony: ventral siew The different activation sites (see Table 1) are mdicated in blue STS: supenor temporal zuleus,
ITS: inferior tamporal sulens.

Abbildung 29: bewegungssensitive Cortexr egionen.
(Aus Orban et al. 2003 (Orban, Fize et al. 2003))

5.9 Occipito-temporaler Cortex und MT/V5

Es ist seit langerem bekannt, dass der occipito-temporale Cortex des Menschen Arede
enthdlt, die auf bewegte visuelle Reize reagieren. Das wohl am besten untersuchte Areal ist
die mittlere Temporaregion (MT/V5), von der man weiss, dass sie eine zentrale Rolle in der
visuellen Bewegungswahrnehmung spielt. Nachdem sie zun&chst in Tierexperimenten am
Affen entdeckt worden war (Allmann and Kass 1971; Dubner and Zeki 1971), konnte gezeigt
werden, dass sie Neuronen mit selektiver Erregbarkeit durch unterschiedliche
Geschwindigkeit, Richtung und Orientierung von visuellen Stimuli enth&lt. Neuere Studien
waren jetzt in der Lage zu zeigen, dass es jedoch auch weitere umschriebene Cortexareale
occipitotemporal und occipitoparietal gibt, die sensitiv flr bewegte visuelle Stimuli sind. Mit
Hilfe funktioneller Bildgebung konnten beim Menschen weitere Erkenntnisse zur deren
genauen Lokalisation und Funktion gewonnen werden. Die der Region MT/MST beim Affen
homologe Region hMT/V5+ wurde anatomisch dem temporo-occipitalen Cortex nahe dem
Sulcus temporalis inferior zugeordnet (ITS) (Zeki, Watson et a. 1991; Watson, Myers et al.
1993; Tootell, Reppas et a. 1995). Eine weitere bewegungssensitive Region, in anatomischer



80

Nachbarschaft zu hMT/V5+, wurde im Gyrus lingualis im Bereich des Sulcus occipitalis
lateralis lokalisiert (LOS, lateral occipital sulcus) (Orban, Fize et al. 2003). Begibt man sich
von occipital weiter nach parietal findet sich ebenfalls angrenzend die Region hV3A im
Bereich des Sulcus occipitalis transversus, die ebenfalls eine homologe Entsprechung beim
Affen besitzt. Hier konnten jedoch entscheidende Unterschiede in der Art der
Bewegungsverarbeitung durch V3A zwischen Mensch und Affen festgestellt werden (Tootell,
Mendola et al. 1997; Vanduffel, Fize et al. 2001; Vanduffel, Fize et a. 2002; Orban, Fize et
al. 2003). In einer anderen Studie von Huk wurde anndherungsweise die Unterteilung der
bewegungssensitiven Region beim Menschen den aus Tierexperimenten bekannten Arealen
von MT und MST auf der posterioren und anterioren Bank des dorsalen Schenkels des Sulcus
temporalis inferior zugeordnet (Huk, Dougherty et al. 2002).

In der vorliegenden Studie produzierte das OKN Paradima mit der Bewegung des gesamten
Bildschirmes die meiste Aktivierung, vor dem Paradigma des Smooth Pursuit und zuletzt den
Sakkaden. Dies ist nicht Uberraschend, da der bewegte Anteil am Gesichtsfeld der
Versuchspersonen in gleicher Reihenfolge abnimmt. Andererseits fanden Sunaert et al., dass
in ihrer Studie die GroRRe des Stimulus nur wenig Einfluss auf das Ausmald der Aktivierung
aulRerhalb der retinotopisch organisierten Regionen hat, und die Interaktion zwischen Gréfe
und Typ des Stimulus nur fir V1 signifikant war (Sunaert, Van Hecke et al. 1999).
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2 = dmm

Abbildung 30: Aktivier ungen occipito-temporal;
Smooth Pur suit gelb (p<0.0005), OKN rot (p<0.0005), Sakkaden blau (p<0.01).

Es wird vermutet, dass sogenannte “real-motion” Zellen, die in mehreren Arealen des
dorsalen visuellen inclusive MT/V5 enthalten sind, retinale und extraretinale Signale, die
durch das visuelle Verfolgen von bewegten Objekten produziert werden, interpretieren
koénnen und dann eine genaue Analyse der Eigen-, oder Objektbewegung wahrend des Pursuit
liefern (Galletti and Fattori 2003).

Auch wurden Hinweise auf eine retinotopische Organisation der Region gefunden (Kansaku,
Hashimoto et a. 2001). Die in diesem Studiendesign untersuchten Paradigmen liessen jedoch
in der Gruppenstudie keine eindeutig indentifizierbaren Subregionen in MT/V5 erkennen, die
ndheren Aufschlul3 Uber die detaillierte neurophysiologische Organisation dieses Areals
liefern.
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6 Schlussfolgerung

In der Zusammenschau der vorgelegten Ergebnisse konnen folgende Schliisse gezogen

werden:

Die corticale Kontrolle des OKN wird nicht durch eine kombinierte Aktivitét der beiden
corticalen Systeme fir Smooth Pursuit und Sakkaden ausgelibt. Obwohl die
Aktivierungsmuster der drei verschiedenen Paradigmen durchaus Uberlappungen zeigen, sind
sie nicht identisch und auch nicht durch unterschiedliche Subtraktionen fur die einzelnen
Paradigmen zur Deckung zu bringen.

Die Unterteilung der Aktivierungen der drei zu untersuchenden corticalen Regionen des FEF,
PEF, sowie die Andeutung einer solchen fur MT/V5, kommt nicht artifiziell durch die
Subtraktion von zentraler Fixation als Ruhebedingung zustande. Die Ursache fir diese
Unterteilung a3t sich jedoch nicht fur alle drei Areale gleich begriinden und beruht wohl auf
unterschiedlichen Mechanismen und Gegebenheiten in der spezifischen anatomischen
Region:

Beim FEF trennt sich vermutlich eine motorische Komponente, von der steuernden, bzw.
triggernden Funktion, oder, wie von Mort et al. spekuliert eine reflektorische Komponente
von einer willkdrlichen, die an unterschiedlichen Stellen des Cortex lokalisiert sind (Mort,
Perry et al. 2003).

Fur das im Sulcus intraparietalis gelegene PEF konnten bereits bei anderen Paradigmen
unterschiedliche Areales nachgewiesen werden, die an der Ausfihrung okulomotorischer
Kontrollfunktionen sowie an der Verarbeitung und Wahrnehmung von Bewegung beteiligt
sind. In Ubereinstimmung mit Tierexperimenten und Studien am Menschen zeigen die hier
vorgestellten Ergebnisse diese Unterteilung auch fur die vorliegenden okulomotorischen
Paradigmen.

Occipito-temporal in der Region von hMT/V5+ ist die Aufteillung in zwel distinkte Regionen
in dieser Studie nicht in gleicher Form nachzuweisen.



7 Glossar

BA

BOLD Effekt
CBF

cBv
DeoxyHb
DIPSA

DIPSL

DIPSM

dIPFC
EPI

FEF
fix
fMRT
FOV
front.
G.
GLM
Hb
hMT
Hz
inf.
IPS
IST
lat.
LIP
LOS

med.
mm

MNI
MPRage

MR

83

Brodmann Areal

Blood oxygen level dependent Effekt
cerebral blood flow

cerebral blood volume

desoxygeniertes Hamoglobin

dorsal intraparietal sulcus
(bewegungssensitive Region parietal)
dorsal intraparietal sulcus
(bewegungssensitive Region parietal)
dorsal intraparietal sulcus

(bewegungssensitive Region parietal)
dorsolateraler prafrontaler Cortrex
echoplanar

(schnelle, T2* gewichtete MRT Sequenz)
frontales Augenfeld

Fixation

funktionelle Magnetresonanztomographie
field of view

frontal

Gyrus

general linear model

Hamoglobin

humane mittlere Temporalregion

Hertz

inferior

Sulcus intraparietalis

Sulcus temporalis inferior

lateral

lateraler intraparietaler Cortex

lateral occipital sulcus
(bewegungssensitive Region occipito-temporal)
medial

Millimeter

Montreal Neurological Institute
magnetization-prepared

rapid  acquisition

(hochauflésende, T1 gewichtete 3D MRT Sequenz)

Magnetresonanz

gradient

anterior

lateral

medial

imaging

echo



ms
MT/MST

MT/V5

OIPS

OKN
OxyHb
par.
Paradigma
PEF

PET
POIPS

PPC
pur
rCBF
rCBF
rCBV
RF

S.
sac
Sakkade
SEF
Sek.
slab
SMA
Smooth Pursuit
SPM
sup.
TE
TMS
TR
V3A
V5
VIPS
ZNS

Millisekunden
mittlere  Temporalregion/mittlere  superiore

(bewegungssensitive Region temporal)

mittlere Temporalregion/visuelles Areal

(bewegungssensitive Region temporal)
occipitaler intraparietaler Sulcus (Bewegungssehen)
optokinetischer Nystagmus
oxygeniertes Hamoglobin
parietal

Muster, Versuchsmuster
parietales Augenfeld
Positronen Emisssions Tomographie
parieto occiptal and intraparietal
(bewegungssensitive Region parietal)
posteriorer parietaler Cortex

Smooth pursuit

regional cerebral blood flow

regionaler cerebraler Blutfluss

regionales cerebrales Blutvolumen
Radiofrequenz

Sulcus

Sakkaden

schnelle Augenbewegung

supplementéares Augenfeld

Sekunde

Schichstapel

supplementary motor area

langsame Augenfolgebewegung

statistical parametric mapping

superior

Echozeit

transcranielle Magnetstimulation
Repititionszeit

visueller Cortex Areal 3 (Bewegunssehen)
visueller Cortex Areal 5 (Bewegungssehen)
ventral intraparietal sulcus

zentrales Nervensystem

Temporalregion

sulcus
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