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1. Einleitung

Sprache ist ein komplexes Mittel zum Ausdruck von Gedanken und Gefiihlen und stellt das
wichtigste artspezifische Kommunikationsmedium des Menschen dar (23). Die
Ausdrucksfdhigkeit beinhaltet sowohl die physiologischen Voraussetzungen zum Sprechen,
Horen, Schreiben und Lesen als auch die neurologisch-anatomischen Féhigkeiten zum

Erlernen sowie zur Rezeption und Produktion sprachlicher AuBerungen.

1.1 Anatomie der Sprache

1.1.1 Klassisch-historisches Modell

Das klassisch-anatomische ~Modell der unilateralen und linkshemisphérischen
Sprachorganisation basiert auf den ersten Studien von Pierre Paul Broca (1824-1880) und
Carl Wernicke (1848-1905). Beide untersuchten post mortem die Gehirne von Patienten mit
verschiedenen Sprachdefiziten und fanden unterschiedliche Lokalisationen der ursdchlichen
Lisionen. Die verschiedenen Sprachdefizite wurden spiter als ,,Broca- bzw. Wernicke-
Aphasien® bekannt (94). Es etablierte sich also die Annahme zweier verschiedener

Sprachzentren — das Broca-Areal und das Wernicke-Areal (Abb.1).

Broca-Areal

Das Broca-Areal wird allgemein als motorisches/exekutives Sprachzentrum bezeichnet. Es ist
innerhalb des Frontallappens auf dem Gyrus frontalis inferior (inferior frontal gyrus, IFG)
lokalisiert und beinhaltet die Area 44 und 45 nach Brodmann (Brodmann Area, BA, Abb. 4A).
Der IFG gliedert sich in drei Teile: Rostral liegt die Pars orbitalis, gefolgt von der Pars
triangularis: kaudal schlieft sich die Pars opercularis an (95), (137).

Das Brodmann-Areal (BA) 44 befindet sich zum Grofteil in der Pars orbitalis, BA 45 liegt
ventro-rostral davon in der Pars triangularis. Die beiden Teile sind durch den anterioren
Ramus der Fissura Sylvii (oder auch Sulcus lateralis) getrennt. Die Pars orbitalis beinhaltet
héufig den Sulcus diagonalis, der hiufiger auf der linken als auf der rechten Hemisphére zu

finden ist und die Grof3e der Pars orbitalis zu beeinflussen scheint (70).
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Primér motorischer Kortex (BA 4)
Primotorischer Kortex (BA 6)

Sulcus centralis
Frontallappen |_

Parietallappen

Okzipitallappen

Broca-Areal
(BA 44/45)

Temporallappen
Wernicke-Areal (BA 42/22)

Abbildung 1. Anatomische Darstellung der linken GrofShirnhemisphére.

Der Frontallappen (blau umrandet) enthélt das Broca-Areal, BA 44 (blau), BA 45 (rot) und BA 47 (lila). Der
IFG unterteilt sich in die drei Subareale Pars opercularis (pOp), Pars triangularis (pTr) und Pars orbitalis
(pOr). Posterior von BA 44 liegt BA 4, dazwischen BA 6. Der Temporallappen (gelb umrandet) enthilt das
Wernicke-Areal, BA 22 (griin) auf dem S7G. Ebenfalls auf dem S7TG sind die primére und sekundére Horrinde
(BA 41/42) lokalisiert. Der Parietallappen ist rot umrandet und enthélt den SMG (BA 40) und AG (BA 39), der
Okzipitallappen ist griin eingefasst. Abb. modifiziert nach (51).

Wernicke-Areal

Das Wernicke-Areal ist das sensorische Sprachzentrum und wird fiir das Sprachverstindnis
sowie fiir das Erkennen von Wortern und Melodien benétigt. Es ist groftenteils im medialen
und posterioren Anteil des Gyrus temporalis superior (superior temporal gyrus, STG;
mSTG/pSTG), zwischen dem Sulcus lateralis und dem Sulcus temporalis superior (superior
temporal sulcus, STS) des Temporallappens gelegen. Die zugehdrige Area nach Brodmann ist
die B4 22. Das Wernicke-Areal erstreckt sich dariiber hinaus iiber weite Teile des Planum
temporale innerhalb der Fissura Sylvii (70), (137).

Neben dem STG werden zum Teil auch der Gyrus temporalis medius (medial temporal gyrus,

MTG, BA 21), Gyrus supramarginalis (supramarginal gyrus, SMG, BA 40) und Gyrus
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angularis (angular gyrus, AG, BA 39) sowie die primire und sekundédre Horrinde (BA 41/42)
dem Wernicke-Areal zugeordnet (19).

1.1.2 Moderne Sprachmodelle

Nach moderner Ansicht sind die klassischen Sprachzentren eher als weitldufige, teilweise
voneinander getrennte oder {iiberlappende Sprachnetzwerke zu betrachten. Die
Sprachreprésentation scheint deutlich komplexer aufgebaut zu sein als urspriinglich vermutet.
Uber die genannten Zentren (vgl. Abschnitt 1.1.1) hinaus gibt es multiple sprach-assoziierte
Areale, die sich sowohl kortikal als auch subkortikal befinden, beispielsweise auch im
Kleinhirn. Diese Areale sind teilweise indirekt, teilweise direkt miteinander verkniipft (1).
Weiterhin scheint die Aufteilung in Sprachproduktion und Sprachverstindnis veraltet.
Mittlerweile gibt es multiple Ansétze zu Funktion der historischen Sprachregionen, den
Faserbahnen zwischen den Zentren sowie zu den sprach-assoziierten Arealen. Aufgrund der
zahlreichen Ansitze soll in dieser Arbeit nur eine Auswahl der wichtigsten Theorien erwéhnt

werden.

Faserbahnen (,,Dual Stream Model*)

Es gibt zwei Hauptverbindungen {iiber ldngere Distanz zwischen den klassischen
Sprachzentren: eine ventrale und eine dorsale Faserbahn.

Die ventrale Faserbahn besteht aus vier Einzelverbindungen und verbindet die anteriore und
posteriore temporale Region (aSTG/pSTG) mit der ventrolateralen préfrontalen Region (Pars
orbitalis und Pars triangularis des IFG) und dem frontalen Operculum (FOP) iiber die
Capsula extrema (CEm). Die dorsale Faserbahn besteht ebenfalls aus vier Einzelverbindungen
und verbindet iiber den Fasciculus arcuatus (arcuate fasciculus, AF) und den Fasciculus
longitudinalis superior (superior longitudinal fasciculus, SLF) den oberen anterioren und
posterioren Temporallappen (aSTG/pSTG) mit dem dorsalen pramotorischen Kortex (dPMC)
und die frontale Pars opercularis. Die ventrale Bahn scheint fiir das Wortverstindnis, die
dorsale Bahn eher fiir Wortproduktion und Sprachwiederholung entscheidend zu sein (76),
(1), (60). Diese Theorie stiitzt die moderne Auffassung von Sprachnetzwerken gegeniiber

einzelnen Sprachzentren.
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Uber ventrale Netzwerke hoherer Ordmmg

Kombinatorisches Netzwerk | ventrale Faserbabn | [ axjkalische Schnittstelle
MG, 2l D PMTG, pITS; “

Abbildung 2. ,,Dual Stream Model“ der Sprachverarbeitung.

Die Abbildung zeigt die Verkniipfung der verschiedenen Anteile des Sprachnetzwerkes iiber die dorsale und
ventrale Faserbahn. Eine Vorverarbeitung des auditorischen Impulses findet bereits in der Horbahn statt. Als
einer der ersten kortikalen Verarbeitungsschritte erfolgt die spektrotemporale Analyse des Sprachsignals
bilateral in den pSTG, die dem priméren auditorischen Kortex direkt benachbart sind. In der spektrotemporalen
Analyse wird die Sprachinformation in eine segmentale und syllabische Repréasentation unterteilt. Als néchstes
folgt die weitere Verarbeitung des Sprachsignals auf phonologischer Ebene, das heifit die Ergebnisse der
vorherigen Analyse werden mit den in den STS gespeicherten phonologischen Codes abgeglichen. Die weitere
Prozessierung des Sprachinputsverlduft in zwei getrennten Bahnen (61) (52), (60), (59). Oben: In der
sensorimotorische Schnittstelle 1duft die Information mit weiteren sensorischen Modalitéten (z.B. visuelle oder
emotionale Impulse) zusammen. Uber die dorsale Faserbahn werden phonologische Codes zur exakten
Artikulation aber auch zur Sprachwahrnehmung in motorische Codes iibersetzt (auditorisch-motorische
Integrationsschleife). Die dorsale Faserbahn scheint linksdominant zu sein (61), (60). Unten: Uber die
lexikalische Schnittstelle (Abgleich mit dem bekannten Wortschatz) und die ventrale Faserbahn gelangt die
Information in das kombinatorische Netzwerk. Die ventrale Bahn ist weitgehend bilateral angelegt und
vermittelt die Spracherkennung, das heifit die Zuordnung von Sprachsignal, lexikalischer Reprasentation und
semantischer und konzeptueller Bedeutung (mapping sound to meaning) (61), (60). Beide Netzwerke wéhlen
das gesuchte Wort unter allen Moglichkeiten aus und ermdglichen die korrekte Artikulation. Abb. modifiziert
nach (62).
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Theorie iiber die Funktion des Broca-Areals

Es wird vermutet, dass das Broca-Areal funktionell in zwei Subregionen unterteilt ist, die in
direkter Nachbarschaft zueinander liegen. Man nimmt an, dass eine zentral liegende
Subregion vorrangig fiir die Sprachproduktion verantwortlich ist und von einer zweiten
Subregion umgeben wird, die vermutlich eine groBe Vielfalt an verschiedenen Aufgaben
erfiillt (46).

Weiterhin wird vermutet, dass das Broca-Areal eher in hohere Aspekte der Sprache involviert
ist, wie z.B. die kognitive Kontrolle. Man geht davorn aus, dass das Broca-Areal fiir die
Selektion von Worten aus dem semantischen Gedichtnis verantwortlich ist (129). Es ist dabei
eng mit dem verbalen Arbeitsgedidchtnis (B4 46 und 9) verkniipft. Dieses Netzwerk
gewihrleistet ein Erlernen und Verarbeiten komplexer Wortbildung (2), (126).

Theorie iiber die Funktion des Wernicke-Areals

Modernen Ansdtzen zufolge ist das Wernicke-Areal eher ein anatomisches als ein
funktionelles Areal. Das historische Wernicke-Areal ist ein sehr ausgedehntes Areal, das fast
den gesamten Temporallappen sowie inferiore und posteriore Anteile des Parietallappens
umfasst (Abb. 2). Unter Sprachforschern gibt es mittlerweile einen breiten Konsens, dass das
Wernicke-Areal beziiglich des Sprachverstdndnisses nur eine sehr geringe oder sogar gar
keine Funktion ausiibt (17). Sehr wohl aber scheint es in der Sprachproduktion eine Rolle zu
spielen. Bevor ein Wort motorisch produziert werden kann, muss zuerst das Wissen tiber die
Art und Reihenfolge der Konsonanten und Vokale, aus denen sich das Zielwort
zusammensetzt, aktiviert werden (17). Zu den Kardinalsymptomen der Wernicke-Aphasie
zdhlt die phonemische Paraphasie, bei der es sich um ein Defizit der Sprachproduktion handelt
(17). Mehrere Studien konnten mittels Lésion-Symptom-Kartierung zeigen, dass es eine
Assoziation zwischen Defiziten des Sprachverstidndnisses und Lasionen des MTG, AG, des
anterioren S7G sowie des linkshemisphérischen préfrontalen Kortex gibt, jedoch nicht fiir den
posterioren STG (pSTG) und SMG (34), (39), (130). Es scheinen demnach multiple Regionen
des linkshemisphdrischen Temporal- sowie des inferioren Parietallappens in das
Sprachverstdndnis involviert zu sein, wobei der S7G — mit Betonung auf den pSTG — in vielen
Studien als eigentlicher Entstehungsort des Sprachverstdndnisses angesehen wird (17), (54).
Dabei sind zwei verschiedene Prozesse von Bedeutung. Einerseits muss die eingehende
auditive Information auf Sprachinhalte gepriift werden, und das unabhidngig von der
Wortbedeutung. Dieser Prozess involviert die primére und sekundire Horrinde auf dem S7G

und dem ST beider Hemisphédren (18). Die fiir diesen Prozess verantwortliche Region des
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STG liegt dabei anterior des Areals fiir die Sprachproduktion und anterior des klassischen
Wernicke-Areals (36). Andererseits muss die Bedeutung der eingehenden Sprachinformation
erfasst werden. Hierzu wurde ein grof3es Netzwerk lokalisiert, das den MTG, AG, ventralen
Temporallappen, medialen parietalen Kortex, medialen prifrontalen Kortex und inferior-
laterale prifrontale Regionen mit einschlie3t (17). Weiterhin wird die ,,Motorische Theorie
der Sprachwahrnehmung* diskutiert. Dabei bilden motorische Kreislaufe die Grundlage des
Sprachverstindnisses (33). Heutzutage wird die Bezeichnung Wernicke-Areal oft als

Synonym fiir die kortikalen Bereiche, die die Sylvische Fissur umgeben verwendet (17).

Auditorischer Kortex SMG

Broca-Areal

(\

S~

L2
pSTG
Wernicke-Areal

Abbildung 3. Exemplarische Darstellung des Wernicke-Areals.
Die grobe Ausdehnung des klassischen Wernicke-Areals auf der GroBhirnoberfléche, bestehend aus pSTG
(griin): posteriorer Gyrus temporalis superior, auditorischer Kortex (rot), SMG (gelb): Gyrus supramarginalis,

AG (orange): Gyrus angularis. In blau ist das Broca-Areal dargestellt. Abb. modifiziert nach (17).

Theorie des bilateralen Prozesses

Neuere Studien lassen eine Aufteilung gemél Sprachqualitit von rein-motorischer
Artikulation tliber Laut- und Stimmbildung bis hin zur Bildung einzelner Worter oder ganzer
Sidtze sinnvoller erscheinen. Auch nach dieser Theorie scheint das Broca-Areal nicht in dem

Umfang wie bisher angenommen fiir Sprachproduktion verantwortlich zu sein. Es scheint
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ebenso eine Aktivitit des ventralen pridmotorischen Kortex sowie auf dem Niveau der
Gesichts-, Lippen- und Zungenmotorik (Abb. 4B) zu geben. Dies ldsst eine bilaterale
Aktivierung des Motorkortex als Voraussetzung fiir die Sprachproduktion vermuten.

Die Daten der Studie von M.C. Tate und Kollegen (2014) deuten einerseits darauf hin, dass
die richtige Artikulation wihrend der Sprachproduktion ein bilateraler Prozess ist. Dabei spielt
die Integrierung sowohl des motorischen, als auch des sensorischen Kortex innerhalb der Gyri
prd- und postzentrales eine wichtige Rolle. Dieses Netzwerk sichert den richtigen Abschluss
des beabsichtigten sprachlichen Auswurfs. Andererseits zeigen die Daten, dass bei
Rechtshidndern die neuronalen Kreislédufe (z.B. wéhrend einer Benennungsaufgabe, Naming
Task), bestehend aus frontalen, temporalen und parietalen Netzwerken, stirker in die linke
Hemisphére lateralisieren. Die Wortproduktion scheint sich besonders linkshemisphérisch in
der Verbindung von pSTG und SMG, dem dorsalen pridmotorischen Kortex, sowie Pars
triangularis und Pars opercularis des IFG zu zeigen. Die Laut- und Stimmbildung findet sich
im mittleren Anteil des STG, Pars opercularis und an der Verbindung zwischen ventralem

und dorsalem pramotorischen Kortex (126).

1.1.3 Sprach-assoziierte kortikale Regionen

SMA und pri-SMA

Das Broca-Areal ist eng verbunden mit dem BA 6 (Abb. 1 und 4A). Diesem Brodmann-Areal
werden der prdmotorische Kortex sowie die supplementir-motorische Area (Supplementary
Motor Area, SMA) und die pra-supplementédr-motorische Region (prd-SMA) zugeordnet. BA
6 schlieBt sich dorso-kaudal an BA 44 und rostral an BA 4 (primér motorischer Kortex, M1)
an. Die SMA ist fiir die Planung und Initiierung komplexer Bewegungsabliufe, sowie fiir die
grundsétzliche raumliche und zeitliche Organisation und Koordination einer Bewegung, z.B.
fiir die bimanuelle Koordination zustindig (137), (26). Die SMA steht in direkter Verbindung
zu M1 und dem Riickenmark (5). Die prd-SMA wird aufgrund ihrer zusétzlichen kognitiven
Aufgaben weniger als Teil des eigentlichen motorischen Kortex, sondern eher als Teil des
prafrontalen Kortex angesehen (91). Sie dient z.B. der Auswahl und Vorbereitung einer
motorischen neuronalen Antwort (91), (90), (27) und ist mit dem préafrontalen Kortex und den
inferioren Regionen des Frontallappens verbunden (128), (27).

Im Rahmen der Sprachproduktion muss das spezifische Wort, welches produziert werden soll,
zundchst ausgewdhlt werden. Danach muss ein phonologischer, phonetischer und
artikulatorischer Plan fiir dieses Wort konstruiert werden und schlielich muss die korrekte

Ausfiihrung dieses Plans erfolgen (5). Der SMA werden dabei die Rolle der artikulatorischen
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Planung und Ausfiihrung, sowie das sensorisch-motorischen Zusammenspiel bei Bewegungs-
assoziierten Aufgaben zugeschrieben. Daher ist die SMA bei der Sprachproduktion aktiv (26).
Die prd-SMA ist der SMA vorgeschaltet und spielt eine wichtige Rolle in der Selektion des
spezifischen Wortes und moglicherweise auch in der Reihenfolge der Silben dieses Wortes

(5). Eine Ko-Aktivierung beider Areale ist daher moglich.

Primir-motorischer Kortex (M1)

Geméil dem Homunkulus (Abb. 4B) nach Wilder Graves Penfield (1891-1976) ist die primir-
motorische Hirnrinde somatotopisch organisiert. Die motorischen Kortexareale fiir die
Gesichts-, Zungen-, Lippen- und Kehlkopfmotorik, die fiir die Phonation bendtigt werden (95),
befinden sich im lateralen Bereich des M/ an der GroBhirnoberfliche und grenzen an den
Sulcus lateralis. Fir die Bewegungsausfiihrung ist fiir jeden beteiligten Muskel ein Areal
innerhalb des M1 verantwortlich, wobei sich die Areale fiir verschiedene periphere Muskeln

iiberlappen (74).
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Abbildung 4. Kortikale Areale nach Brodmann und motorischer Homunkulus.

A: Anordnung kortikaler Areale nach Brodmann. K. Brodmann gliederte die Hirnrinde gema0 ihrer
unterschiedlichen Zytoarchitektur in 47 Areale (1909). Rot eingefarbt ist der primdr motorische Kortex (B4 4),
in blass-rot ist der praimotorische Kortex und die supplementdr-motorische Area zu sehen. Gedndert nach (24).
B: Motorischer Homunkulus nach Penfield und Rasmussen (1950). Die Abbildung zeigt eine
GroBhirnhemisphére im Querschnitt mit den motorischen Korperprojektionen im Grof3enverhéltnis ihrer
Projektionsfelder. Rot eingeférbt sind die Areale, die an der motorischen Sprachbildung (SB) beteiligt sind —
von Kiefer- und Kaumotorik iiber Schluck-, Zungen- und Lippenbewegung bis zur Gesichtsmotorik. Orange
eingefarbt sind die Areale, die am Kauvorgang (Kauen) mitwirken. Die motorischen Areale, die am

Speichelfluss (SF) beteiligt sind, sind blass orange unterlegt. Gedndert nach (111).

Heschl’sche Gyri

Die Heschl-Querwindungen in der Tiefe des Sulcus lateralis enthalten den primaér-
auditorischen (BA 41) sowie den sekundér-auditorischen Kortex (B4 42) (Abb. 1). Durch die
enge anatomische und funktionelle Verbindung zum Wernicke-Areal ist es mdoglich die
eingehenden auditiven Impulse direkt auf Sprachinhalte zu priifen und gegebenenfalls an die

Netzwerke des Sprachverstindnisses weiterzuleiten (26).
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Gyrus angularis

BA 39 (Abb. 1) wird teilweise zum Wernicke-Areal gezdhlt, teilweise aber auch als sprach-
assoziierte Region betrachtet (19). Der 4G, der bogenformig das dorsale Ende des STG
umschlieBt, koordiniert Eingiinge des sekunddren visuellen, sekundéren akustischen und
somatosensorischen Kortex. B4 39 spielt damit eine entscheidende Rolle z.B. bei der
Zuordnung visueller Impulse zu sprachlichen Begriffen und ist wesentlich fiir das Versténdnis
gelesener Worte (137). Der AG scheint eine gewisse Rolle im Sprachverstdndnis zu spielen

(17). Schiadigungen fiihren u.a. zur Alexie und Agraphie (134).

1.1.4 Sprach-assoziierte subkortikale Regionen
Obwohl die subkortikalen Anteile des Sprachnetzwerkes in dieser Studie nicht gezielt
untersucht wurden, stellen sie dennoch einen wichtigen Teil des Netzwerkes dar und sollen

daher in ihrer Funktion kurz skizziert werden.

Putamen

Das posteriore Areal des Putamens ist assoziiert mit gut erlernten Bewegungen (135), (85)
und spielt folglich in der artikulatorischen Planung bei Produktion bereits erlernter Worter
eine Rolle (64). Das anteriore Areal scheint dagegen bei der Initiierung neuer, noch nicht

erlernter Sprachmotorik beteiligt zu sein (64).

Thalamus

Der Thalamus ist eine zentrale Schaltstation im Gehirn. Besonders der ventrale laterale
Nucleus thalami gehort zu den sprach-assoziierten Regionen. Er projiziert Informationen, u.a.
aus den Basalganglien und dem Kleinhirn, auf den prdmotorischen, den anterioren cinguldren
Kortex und préfrontale Areale. Patienten mit Lédsionen im Bereich des Thalamus zeigen

multiple Sprachstorungen, wobei das Sprachverstdandnis intakt bleibt (10).

Anteriorer cingulirer Kortex

Der anteriore cinguldre Kortex (anterior cingulate cortex, ACC) ist allgemein an motorischen
Prozessen beteiligt wie z.B. der Handmotorik oder der Sprachmotorik. Dabei spielt er eine
wichtige Rolle in der Regulierung der Stimm- und Wortbildung wéhrend emotionaler

Zustinde (10), (11).
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Anteriore Insel/frontales Operculum
Die Rolle der Insel bei der Sprachproduktion ist noch nicht vollstédndig geklart. Sie scheint fiir
eine akkurate Artikulation von Bedeutung zu sein. Dies ldsst eine Rolle als sprach-

motorisches Areal vermuten (26), (146).

1.1.5 Cerebellum

Das Kleinhirn spielt eine wichtige Rolle als Regulator kognitiver Prozesse des
Arbeitsgeddchtnisses sowie bei exekutiven und linguistischen Funktionen. Dabei unterhélt
das Cerebellum multiple Verbindungen iiber den Pons, Nucleus dentatus und den Thalamus
vor allem zum frontalen GroBhirnkortex (105) sowie zu posterior-parietalen Regionen (10).
Diese Verbindungen enthalten neben frontal gelegenen motorischen Arealen auch Sprach-
assoziierte Areale, wie z.B. das Broca-Areal (105). Das Kleinhirn kann topographisch in drei
funktionelle Regionen unterteilt werden: eine sensorimotorische, eine kognitive und eine
limbische Region (105). Im Rahmen der Sprachproduktion werden sowohl die rein

motorischen als auch die kognitiven Funktionen bendtigt.

1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

1.2.1 Historischer Hintergrund der Magnetresonanztomographie

Nach Vorarbeiten von Michael Faraday aus dem Jahre 1845 stellten der US-amerikanische
Chemiker Linus Pauling und sein Kollege Charles Coryell im Jahre 1936 fest, dass sich je
nach dem Oxygenierungsgrad des Himoglobins dessen magnetische Eigenschaften verdndern
(88). 1964 zeigten Felix Bloch und Edward Purcell, dass bestimmte Atomkerne, wie
beispielsweise Wasserstoffkerne einen Eigendrehimpuls (Spin) besitzen, der diesen Atomen
ein magnetisches Moment verleiht. Dieses magnetische Moment ldsst sich durch ein du3eres
Magnetfeld manipulieren (Nuclear magnetic resonance (NMR)-Phdnomen) (45).

Auf der Basis dieser Erkenntnisse gelang es schlieSlich 1978 im Massachusetts General
Hospital das erste erfolgreiche funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)-
Experiment durchzufiihren (9). Als Seiji Ogawa 1990 den blood oxygenation level
dependendent (BOLD)-Effekt (vgl. Abschnitt 1.2.3) entdeckte, gelang der entscheidende
Durchbruch fiir die funktionelle Bildgebung.
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1.2.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Das Prinzip der MRT basiert im Wesentlichen auf dem Verhalten von kdorpereigenen
Wasserstoffatomen bzw. deren Kernen (Protonen) in einem kiinstlichen Magnetfeld. Bei
Positionierung in einem Magnetfeld richten sich die Wasserstoffkerne wie Stabmagneten
entweder parallel oder antiparallel zum angelegten Magnetfeld aus. Die antiparallele
Anordnung ist dabei die energiereichere Form. Durch Applikation eines Radiofrequenz (RF)-
Pulses kann der Spin einiger Atomkerne in die energiereichere Anordnung iibergehen
(flipping), wobei Energie aus dem RF-Puls absorbiert wird. Wird der RF-Puls entfernt, gehen
die Spins wieder in den energiedrmeren Zustand iiber (Relaxation). Die zuvor aufgenommene
Energie wird in Form von elektromagnetischen RF-Wellen wieder abgegeben. Dadurch wird
ein RF-Signal generiert (free induction decay, FID), das als bildgebendes Signal fiir die MRT
verwendet wird (45).

Die Relaxationszeit wird in Léngsrelaxation (spin-lattice) T1 und Querrelaxation (spin-spin)
T2 bzw. T2* unterteilt. Die Relaxationszeiten spiegeln die unterschiedliche physikalische
Eigenschaften der unterschiedlichen Gewebe wider — hieraus ergibt sich ein Kontrast
zwischen den unterschiedlichen Gewebstypen (45). T1-gewichtete Bilder sind auf Grund der
hohen Kontraste gut geeignet fiir hochauflosende anatomische Aufnahmen, wéhrend T2-
gewichtete Bilder Lésionen besser sichtbar machen. T2*-gewichtete Bilder werden in der
funktionellen Bildgebung (fMRT) eingesetzt, da sie besonders sensibel auf lokale

Feldinhomogenititen reagieren (12).

1.2.3 BOLD-Effekt

Der BOLD-Effekt wurde erstmals von S. Ogawa und Kollegen (1990) beschrieben und beruht
auf himodynamischen Anderungen der intravasalen Desoxyhimoglobin-Konzentration (87).
Oxygeniertes Himoglobin unterscheidet sich gegeniiber desoxygeniertem Hidmoglobin u.a.
durch das Vorhandensein eines magnetischen Moments. Wihrend Oxyhdmoglobin
diamagnetische Eigenschaften besitzt und das magnetische Feld kaum beeinflusst, weist
Desoxyhdmoglobin einen paramagnetischen Charakter auf (88), (7), (87). Es verursacht
Inhomogenititen im Magnetfeld, was zu einer Abnahme des MR-Signals fiihrt (87).

Man geht davon aus, dass in aktivierten Hirnarealen eine Steigerung des Stoffwechsels und
damit ein erhohter Sauerstoftbedarf entstehen. Wéhrend der neuronalen Aktivitdt kommt es
daher zunéchst zu einer gesteigerten kapilldren Sauerstoffausschopfung. Dadurch steigt der
intravasale Anteil des desoxygenierten Himoglobins. Das MR-Signal nimmt ab (initial dip,

Abb. 5) (147), (65). Reaktiv kommt es durch Ausschiittung von Stickstoffmonoxid (NO) aus
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den Gefidflendothelzellen zu einer Vasodilatation und somit zu einer Steigerung des lokalen
Blutflusses und zu einem erhohten zerebralen Blutvolumen. Dabei entsteht ein intravasales
Uberangebot an oxygeniertem Himoglobin und folglich ein Anstieg des MR-Signals. Der
Blutfluss erreicht nach etwa 5 Sekunden sein Maximum (Abb. 5). Die Stiarke des MR-Signals
ist proportional zu der neuronalen Aktivitit (7). AnschlieBend kommt es durch
Vasokonstriktion zu einer reaktiven Blutflussreduktion. Da in den zuvor aktiven Regionen
das vendse Blutvolumen gegeniiber dem arteriellen Blutfluss noch erhoht ist, kann es
kurzzeitig zu einem Anstieg des Desoxyhdmoglobins und zu einer erneuten Abnahme des
MR-Signals kommen (Post-Stimulus Abfall, post-stimulus undershoot, Abb. 5). Danach
normalisiert sich der Blutfluss und kehrt zu seinem Ausgangslevel zuriick.

Das Modell des MR-Signals iiber die Zeit und wihrend der neuronalen Aktivitit nennt sich
Hamodynamische Antwortfunktion (haemodynamic response function, HRF) und ist in

Abbildung 5 exemplarisch dargestellt (7).

peak

MR Signaldnderung (in %)

initial dip post-stimulus undershoot

5s Zeit (in Sek)

Abbildung 5. Himodynamische Antwortfunktion.

Exemplarisch dargestellte HRF auf einen kurzzeitigen Stimulus (< 500 ms; rot). Die x-Achse zeigt die Zeit in
Sekunden, die y-Achse zeigt die MR-Signaldnderung ausgehend vom Ausgangslevel (Baseline) in Prozent. Die
BOLD-Sensitivitdt ist direkt proportional zur Magnetfeldstérke, sodass man bei 3,0 Tesla typischerweise eine
Signaldnderung von 2-10% erhélt. Die grofite positive Signalénderung (Peak) wird nach ca. 5 s erreicht. Vor
dem Peak wird die Baseline vom initialen Abfall (/nitial dip) unterkreuzt; nach dem Peak ist der Post-stimulus
undershoot zu erkennen. Mit zunehmender Dauer des Stimulus (bzw. der Task) verschiebt sich der Peak weiter
nach rechts. In unserer Studie betrug die Dauer des Tasks etwa 3 s, wodurch der Peak der MR-Signaldnderung

erst nach etwa 7 s zu erwartet war. Modifiziert nach (7).
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Der Zusammenhang zwischen Signaldnderung und Sauerstoffgehalt wurde in zahlreichen
Studien belegt (124), (96), (63). N.K. Logothetis und Kollegen (2001, 2002) fiihrten jedoch
an, dass der BOLD-Kontrast eher den neuronalen /nput und die intrakortikale
Weiterverarbeitung widerzuspiegeln scheint als die neuronale Transmitterausschiittung

(Output) (81), (79).

1.2.4 fMRT zur Lokalisation der Sprachzentren

Der Verlust der Sprachfdhigkeit kann zu groflen personlichen und sozialen Problemen fiihren.
Daher wird in der Neurochirurgie groer Wert darauf gelegt, das Sprachnetzwerk und dessen
Funktionen z.B. wihrend einer Resektion eloquent-lokalisierter Hirntumoren moglichst zu
bewahren. Dabei soll die fMRT die prdoperative Planung mittels einer nicht-invasiven
Kartierung verschiedener Kortexareale im Rahmen der unterstiitzen. Die Identifikation sowie
die addquate und reliable Lokalisation der individuellen Sprachareale der Patienten stellt
jedoch eine groBe klinische Herausforderung dar. Im Gegensatz zu beispielsweise primér-
motorischen Regionen, wo eine hdchstwahrscheinliche funktionelle Zuordnung anhand
anatomischer Landmarken wie des Handknopfes (hand knob) oder mittels hochreliabler
funktioneller Lokalisationsmethoden wie z.B. der fMRT (149) getroffen werden kann, ist die
funktionelle Verteilung sprachrelevanter Areale iiber grofle Hirnregionen hinweg individuell
hoch variabel. Es existieren zwar anatomische Strukturen, die der Orientierung dienen kénnen
(z.B. im frontalen Bereich, der inferiore prdzentrale Sulkus oder der akzessorische Sulkus des
IFG), jedoch =zeigen sich die Aktivierungsmuster nicht-invasiver funktioneller
Bildgebungsmethoden in ihrer Lokalisation und Ausdehnung bisher zu variabel, um

vertrauenswiirdig zu erscheinen.

1.2.5 Der Goldstandard

Den bisherigen Goldstandard zur Lokalisation der kortikalen Regionen des menschlichen
Gehirns stellt die direkte Kortexstimulation (direct cortex stimulation, DCS) dar (72). Bei
diesem invasiven Verfahren konnen intraoperativ sogar funktionelle Unterregionen
zuverldssig vom Lésionsgewebe abgegrenzt werden (92). Patienten mit zerebralen Lisionen,
wie z.B. Gehirntumoren, werden unter lokaler Anisthesie wach operiert. Der Fokus liegt zum
Einen darauf neuronale Funktionen zu schonen, auch wenn dabei das Risiko einer subtotalen
Tumorresektion besteht. Zum Anderen konnen chirurgisch bedingte Schiden an gesundem

funktionellem Hirngewebe vermieden werden (118). Je nach Lokalisation der Lédsion miissen
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die Patienten wihrend des Eingriffs verschiedene Aufgaben erfiillen, damit intraoperativ die
jeweiligen Gehirnfunktionen tiiberpriift werden konnen. Der Wunsch nach totaler
Tumorresektion einerseits und gleichzeitig der Erhaltung neuronaler Funktionen andererseits
im Vordergrund.

Obwohl die Methode als Goldstandard gilt, hat die DCS auch einige schwerwiegende
Nachteile. Das Verfahren ist invasiv kann nur intraoperativ angewendet werden (125). Somit
ist eine gezielte Einbindung der funktionellen Kartierungsergebnisse in die generelle
Entscheidung iiber eine Operation sowie in die Operationsplanung nicht moglich. Der
Operateur ist vielmehr darauf beschriankt, wiahrend der Operation spontan iiber eventuell
notwendige Strategiewechsel zu entscheiden. Abgesehen davon kann die Wachoperation fiir
den Patienten eine groB3e psychische Belastung darstellen und ist auch mit gewissen Risiken,
z.B. stimulations-induzierter Krampfanfille, verbunden. Daher richtet sich der Fokus derzeit
auf Methoden, die eine reliable, nicht-invasive prdoperative Kartierung der Kortexregionen
ermoglichen.

Wir wollten in unserer Studie die Test-Retest-Reliabilitidt (TRR) der fMRT — eine mogliche
kiinftige Alternative zur DCS — unter Verwendung des in der DCS am weitestens verbreiteten

Naming Tasks untersuchen.

1.2.6 fMRT-Designs

Die zwei am hédufigsten angewandten experimentellen Designs sind das Blockdesign und das
ereigniskorrelierte  (event-related) Design. Bei dem Blockdesign wechseln sich
Stimulationsbldcke mit Kontrollblocken, wihrend denen keine Stimulation erfolgt, ab (97),
(16). Das Blockdesign ist einerseits sehr robust gegeniiber Ungenauigkeiten (16), (29),
andererseits ist es jedoch eher unsensibel gegeniiber hamodynamischen Reaktionen (114).
Daher wird fiir manche Tasks immer hédufiger auf ein ereigniskorreliertes Design
zuriickgegriffen. Dieses beruht, im Gegensatz zum Blockdesign, auf einer kurz andauernden,
variablen Ereignissequenz (131). Das Sparse-Sampling Design beinhaltet einen Phasenversatz
zwischen Stimulus und Scan (131). Die Lénge der Ruhephase variiert (Jittering), wahrend die
Dauer der Bildprésentation konstant bleibt. Entscheidend fiir unsere Fragestellung war, dass
dadurch eine Kontamination des MR-Signals durch sprechbedingte Bewegungsartefakte und
umgekehrt auch eine Verfilschung der Hirnaktivierungen durch akustische Wahrnehmung

des Scannergerdusches in der Phase der Task Performance verhindert werden kdnnen.
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1.2.7 fMRT-Task

Im Bereich der Sprachforschung gibt es eine grofle Vielfalt an Designs der verschiedenen
Aufgaben (Tasks), die derzeit in wissenschaftlichen Studien sowie im klinischen Alltag zur
préoperativen Testung angewandt werden. Da die Ergebnisse einer Testung maf3geblich von
der durchgefiihrten Aufgabe abhdngen, ist die Auswahl des Tasks entscheidend (16).
Grundsitzlich ist zwischen Sprachverstidndnis- und Sprachproduktionsaufgaben zu
unterscheiden. Zur Priifung des Sprachverstindnisses werden verschiedene Tasks angewandt
wie z.B. das Lesen oder Horen von Worten und Sitzen (41), (43). Die Sprachproduktion
wird meist auf eine der folgenden Arten getestet: (i) mittels der Generierung von
Substantiven mit einem festgelegten Anfangsbuchstaben, (ii) durch Generierung zu einem
Substantiv passender Verben oder (iii) durch die Benennung von Objekten, die als Bild (in
der Regel als Strichzeichnung dargestellt) prasentiert werden (Picture Naming Task) (41),
(43), (44). Der Naming Task stellt dabei den bei Weitem am besten in der intraoperativen
Diagnostik (DCS) etablierten Task dar (sieche Abschnitt 1.2.5) (35). Daher eignet er sich
besonders fiir den direkten Vergleich zwischen préoperativer Diagnostik und intraoperativer

Hirnkartierung und ist somit fiir die neurochirurgische Forschung von besonderem Interesse.

1.2.8 Reliabilitit der fMRT

Die Reliabilitdt (Zuverldssigkeit) ist eines der Giitekriterien wissenschaftlicher
Untersuchungen. Sie untersucht als quantitative Messeinheit die Stabilitit von Messwerten
iiber mehrere Messzeitpunkte (16).

Wihrend der letzten Jahrzehnte wurde die TRR der fMRT vielfach untersucht und diskutiert.
Ebenso zahlreich und unterschiedlich sind die untersuchten Tasks und der gewéhlte
Zeitabstand zwischen der Test- und den Retest-Messungen. Bislang wurden im Bereich der
fMRT u.a. die sensomotorische Kontrolle (148), das visuelle und auditorische System (102),
(103), (142), negative Emotionen wie z.B. Ekel (123), rdumliche und verbale Komponenten
des Arbeitsgedédchtnisses (30), (139), sowie die Sprachproduktion (22), (47), (55), (108) auf
ihre TRR untersucht — Letzteres allerdings bis dato nicht mittels Sparse-Sampling fMRT. Die
Zeitabstinde zwischen Test und Retest variieren zwischen einigen Stunden und bis zu iiber
einem Jahr (8), (53). Ebenso variiert die Anzahl der Retest-Messungen, in den meisten Studien
waren es lediglich zwei Sitzungen. Zur Priifung der TRR wird meist der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (Intraclass Correlation Coefficient, 1CC) herangezogen. Die

verwendeten Parameter unterscheiden sich jedoch auch zwischen den Studien.
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C. Tegeler und Kollegen zeigten bereits 1999, dass die BOLD-Kontrast-Bildgebung generell
reproduzierbar ist. Jedoch zeigte sich eine Variabilitit der TRR je nach Proband, der
untersuchten Region und den Analysemethoden (127). Allgemein, d.h. unter Ausschluss der
zahlreichen beeinflussenden Faktoren, kann die TRR der fMRT mit einem durchschnittlichen
ICC von 0,50 und einem mittleren Intersektionsvolumen von 0,29 als méBig bis gut angesehen
werden (fiir detaillierten Review vgl. (15), (16)).

Es zeigte sich jedoch eine Abhéngigkeit vom Untersuchungsareal. Im Bereich der Motorik
zeigten sich bisher schon gute Ergebnisse, z.B. fiir die Zungenmotorik ICC > 0,75 (144). Im
Gegensatz zur inzwischen gut etablierten und gut reliablen fMRT der motorischen Areale
(144) ist die fMRT-Analyse der Sprachregionen deutlich stéranfélliger und steht aufgrund der
niedrigen TRR vielfach in der Kritik (80), (15). Die Sprach-assoziierten Regionen wurden
mittlerweile intensiv untersucht. In jiingerer Zeit konnten groBle Fortschritte in der MR-
Technik und im Design von fMRT-Paradigmen erzielt werden, die auf deutlich bessere
Ergebnisse hoffen lassen. Es zeigte sich beziiglich der TRR der Sprachzentren bereits eine
positive Tendenz: z.B. in einer Studie mit Aphasie-Patienten und einer gesunden
Kontrollgruppe konnte mit einem Verbgenerierungs-Task ein mittlerer ICC von 0,8 fiir die
gesunde Gruppe ermittelt werden (41). Nichtsdestotrotz sind die vorhandenen Studien zur
TRR der Sprachregionen aufgrund einer Vielzahl unterschiedlicher Paradigmen, z.B. das
Studiendesign (Sparse-Sampling oder Blockdesign), die Tasks, die Zeitintervalle zwischen
den Sitzungen und das Probanden-/Patientenklientel nur schwer vergleichbar.

Da die Anzahl an Studien, die die TRR der Sprachregionen systematisch untersuchen nach
wie vor gering ist, haben wir in unserer Studie die TRR anhand einer Probandenkohorte (und
damit unter Ausschluss moglicher beeinflussender zerebraler Pathologien) mit einem
Standard Naming Task untersucht. Im Gegensatz zu vielen bereits publizierten Studien wurde
in unserer Studie ebenso der Effekt der Zeit auf die Reliabilitét in einem kurzen sowie langen
Zeitintervall untersucht. Aufgrund der iiberzeugenden Vorteile des Sparse-Sampling Designs

erwarteten wir zudem deutlich bessere Ergebnisse als in Studien mit Blockdesign.
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1.3 Ziele und Hypothesen

Das Ziel dieser Arbeit ist die fMRT in Bezug auf ihre Reliabilitdt in der Kartierung der

humanen Sprachnetzwerke zu untersuchen. Bisher ist noch relativ wenig iiber die TRR der

Sprachnetzwerke in der fMRT bekannt (100). Bereits publizierte Studien zu diesem Thema
liefern sehr widerspriichliche Ergebnisse (82), (108), (100). Wir haben sowohl die klassischen

Sprachzentren, als auch die Sprachmotorik in drei Sitzungen untersucht, wobei der

Zeitabstand zwischen Sitzung 1 und 2 2-6 Tage betrug (kurz) und das Zeitintervall zwischen

Sitzung 1 und 3 21-34 Tage (lang). Dabei haben wir folgende Fragestellungen verfolgt:

IL.

I1I.

Koénnen wir mit Hilfe des Sparse-Sampling Designs und unter Verwendung eines
Picture Naming Tasks sprach-relevante kortikale Areale reliabel mittels fMRT
lokalisieren?

Sind die mittels fMRT lokalisierten sprach-relevanten motorischen Areale
reproduzierbarer als komplexer-organisierte und individuell sehr variable Areale wie
die Sprachzentren (S7G und /IFG)?

Hat das Zeitintervall einen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit von kortikalen

Gehirnregionen des Sprachnetzwerks und wie deutlich ist dieser Effekt?

Folgende Hypothesen sollen dabei auf Grundlage der oben beschriebenen Literatur getestet

werden:

L

IL.
I1I.

Die motorischen Areale (SMA und M1) sind reliabler als die klassischen Sprachzentren
(STG und IFG).

Das Sparse-Sampling Design fiihrt zu besserer Reliabilitit als das Blockdesign.

Es besteht eine bessere Reliabilitdt im kurzen Zeitintervall gegeniiber dem langeren

Zeitabstand.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden
An der Studie nahmen 16 gesunde Probanden (9 weiblich) aus der Datenbank des Max-

Planck-Instituts fiir Neurologische Forschung in Koln teil. Alle Probanden waren
Rechtshinder im Alter von 24 bis 40 Jahren (mittleres Alter 29 Jahre, Standardabweichung
(SD) 4) mit normalem oder korrigiert-normalem Visus. Die Héndigkeit wurde mittels des
Edinburg Handedness Inventory (EHI) tiberpriift (122), (108), (4), (109). 15 Probanden
sprachen Deutsch als Muttersprache, ein Proband lebt seit tiber 15 Jahren in Deutschland und
verfiigte liber mit einer Muttersprache vergleichbare Deutschkenntnisse. Bei den Probanden
fanden sich weder neurologische oder psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte noch
Pathologien des Gehirns in den T1-gewichteten MR-Aufnahmen.

Der Ethikantrag wurde geméal der Deklaration von Helsinki (1969, Auflage 2008) gestellt und
von der Ethikkommission der Universitit zu Kéln genehmigt.

Ein handschriftliches Einverstindnis nach der Bereitstellung von Informationsmaterial und
Bedenkzeit lag von jedem Teilnehmer vor Beginn der Studie vor. Alle Probanden nahmen an
allen drei Messungen teil: Sitzung 1, Sitzung 2 (2-6 Tage nach Sitzung 1), Sitzung 3 (21-34
Tage nach Sitzung 1). Die Probanden erhielten fiir ihre Teilnahme an der Studie eine

finanzielle Aufwandsentschiadigung.

2.2 Scannerdetails und strukturelles MRT

Das verwendete MRT-Gerét war ein 3 Tesla (T) Scanner ,,Trio* (Siemens Medical Solutions,
Erlangen). An einem separaten Tag vor der ersten Messung erfolgte zunichst eine strukturelle
Messung, die aus einer T1-gewichteten hochauflosenden Aufnahme des Gehirns bestand;
Bildgebungsparameter: Repititionszeit (TR) = 2200 ms, Echozeit (TE) = 30 ms, Flipwinkel
(flip angle) = 90°, VoxelgroBe 1,0 x 1,0 x 1,0 mm?, Blickfeld (field of view, FoV) = 192 mm?,
30 Schichten mit einer Schichtdicke von je 3,0 mm, 102 Bilder).

2.3 fMRT

2.3.1 Task
Die Aktivierung der Sprachregionen erfolgte mittels Benennung von Objekten (Naming Task).
Wihrend der f/MRT-Messungen wurden die Bilder iiber einen Bildschirm und einen an der

MR-Spule befestigten Augenspiegel présentiert. Die Sprachantworten wurden mittels
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Audiotiibertragung vom Untersucherraum aus notiert und auf Richtigkeit gepriift. Falsche oder
fehlende Nennungen wurden von der Analyse ausgenommen.

Alle Bilder waren schwarz-linige Zeichnungen auf weilem Hintergrund, die entweder
Objekte aus dem alltdglichen Leben (74 %), Nahrungsmittel (12 %) oder Tiere und Pflanzen
(14 %) darstellten. Die Probanden sollten jedes Bild mit dem entsprechenden Substantiv und

dem vorangehenden Satz ,,Das ist ein/eine...“ benennen.

,,Das ist eine Blume.* ,,Das ist ein Hund.“

Abbildung 6. Darstellung der prisentierten Bilder.
Es wurden 50 Einzelbilder in randomisierter Reihenfolge préasentiert und sollten, wie hier dargestellt, benannt

werden.

Die Bilder stammten entweder aus dem Softwarepaket ,,Nexspeech* (Nexstim Ltd, Helsinki,
Finnland) oder waren modifiziert nach dem standardisierten Bilddatensatz von J.G. Snodgrass
und M. Vanderwart (1980).

U.a. um Zeitverzdgerungen durch Uberlegen im Scanner zu vermeiden, wurde der Naming
Task zeitnah vor jeder Messung sowohl auflerhalb als auch innerhalb des Scanners mit jedem
Proband trainiert. Wihrend des Trainings wurden eventuelle Schwierigkeiten und
Fehlerquellen mit den Probanden genau besprochen, um die Fehlerquote moglichst gering zu

halten.
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2.3.2 Bildauswahl
Die Auswahl der Bilder richtete sich nach folgenden Kriterien:

1. Eindeutigkeit des Bildes zur Vermeidung einer verzégerten Objektbenennung.

2. Haufigkeit des Auftretens des Objektes im Alltag (zur Erhohung der
Wahrscheinlichkeit, dass jeder Proband das Objekt sofort erkennen und benennen
kann).

3. Vermeidung von starken Emotionen wie z.B. Ekel (z.B. Spinne), Trauer (z.B. Kreuz)
oder Zuneigung (z.B. Baby); hiermit sollte eine Aktivierung anderer Hirnareale, wie
beispielsweise des limbischen Systems, das wesentlich an emotionalen Prozessen
beteiligt ist, minimiert werden.

4. Geringe Silbenanzahl (Ein-/Zweisilber) zur Minimierung von Bewegungsartefakten

(Ziel: Beendigung des Sprechvorganges vor Beginn der EPI-Messung).

2.3.3 fMRT-Akquisitionsparameter

Bei jeder Sitzung wurden exakt die gleichen 50 Einzelbilder gezeigt. Die Reihenfolge war
pseudo-randomisiert. Zur Bildprasentation wurde die Software
,Presentation* (Neurobehavioral Systems, https://www.neurobs.com) verwendet, welche ein
exaktes Timing (Echtzeit) erlaubt. Die Bilder wurden durchschnittlich im Abstand von 11 s
présentiert. In den Ruhephasen zwischen zwei Bildern wurden sogenannte leere Bilder gezeigt,
die als schwarzer Bildschirm mit einem kleinen weiflen Fixierungskreuz in der Mitte
erschienen (sog. ,,NULL-events®).

Aufgrund der gezielten Variabilitét (Jitter) variierte die Bildwiederholungszeit zwischen 9,75
s und 12,25 s. Die Ruhephasen zwischen dem vorhergehenden Scan und der erneuten
Stimulusprésentation variierten entsprechend zwischen 1000 ms und 3500 ms. Die Latenz,
die fritheste Stimulusprisentation, wurde auf 1000 ms festgelegt (Sparse-Sampling Design,
Abb. 7). An den drei Messtagen wurde eine Gradient-Echo-Planar Imaging (EPI)-Sequenz
angewendet, die zur Erhebung der funktionellen Daten notwendig ist. Die EPI-Sequenz-
Messung nahm mit Vorbereitungszeit etwa 30 Minuten in Anspruch. Die EPI-
Akquisitionsdauer betrug ca. 2 s. Die iibrigen Scannereinstellungen fiir die EPI-Sequenzen
waren wie folgt: TR = 11000 ms, Verzégerung in TR = 9000 ms, TE = 30 ms, flip angle =
90°, VoxelgroBe 3,0 x 3,0 x 3,0 mm?, FoV = 192 mm?, 30 Schichten mit einer Schichtdicke
von je 3,0 mm, 79 Bilder.
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N1 Sprache
g}l 1,55

Abbildung 7. Sparse-Sampling Design.

Darstellung des Sparse-Sampling Designs mit den zugehorigen Zeitangaben. Stimulus-présentation (St): 3s,
Sprachproduktion (Sprache): 1,5s, Jitter: 1s - 3,5s, EPI-Akquisitionsdauer: 2s, Latenz: > 1s bis zur néchsten

Stimulusprésentation. Insgesamt ergibt sich eine TR von 11s.

2.4 Vorverarbeitung (Preprocessing)

Die fMRT-Daten wurden unter Benutzung von MatLab (MatLab 2014a: The MathWorks, Inc.,
Natick, MA, USA) und SPM 8§ (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Departement of
Imaging Neuroscience, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) vorverarbeitet und
statistisch analysiert.

Die ersten zwei Bilder wurden als Probebilder (,,Dummy Bilder) von der weiteren
Verarbeitung und Analyse ausgeschlossen. Mittels des FSL-Software-Pakets und dem BET-
Befehl (brain extraction tool, BET) wurde zundchst die hochauflosende T1-gewichtete MR-
Volumenaufnahme in zerebrale und extrazerebrale Strukturen, u.a. die Schédelkalotte,
Augipfel und Haut, segmentiert. Der BET-Befehl benutzt hierfiir ein verformbares Modell,
das sich der Gehirnoberfliche anpasst. Nachdem die extrazerebralen Regionen entfernt
worden waren, enthielt das Bild nur noch rein hirnorganisches Gewebe (117). Das sogenannte
WOkull-stripping™  scheint  die  Robustheit im  spédteren  Registrierungs-  und
Normalisierungsprozess zu verbessern, da die strukturellen MR-Aufnahmen im Gegensatz zu

dem standardisierten Gehirn viel extrazerebrales Gewebe enthalten (49).
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Wihrend der fMRT-Messung kdnnen physiologische Bewegungen (grobe Kopfbewegungen
bis hin zu Bewegungen auf Grund kardialer und respiratorischer Zyklen) kaum verhindert
werden. Bewegungsartefakte stellen daher die hdufigste Fehlerquelle dar (101), (140). Leichte
Verdnderungen der Kopfposition fithren dazu, dass das Gehirn zunehmend verschoben und
verdreht abgebildet wird. Diese Bewegungseffekte wurden im ersten Schritt der
Vorverarbeitung korrigiert (Realignment). Dabei wurde jedes Einzelbild in seiner Position im
Raum entlang der x-, y-, z-Achse genau definiert und damit die durch Bewegung verursachte
Verschiebung der Bilder errechnet. Danach wurden alle Bilder mittels der Korrekturparameter
Translation (3 Parameter: x, y, z) und Rotation (3 Parameter: pitch, roll, yaw) re-positioniert
und mit dem Referenzbild moglichst zur Deckung gebracht (Rigid-Body-Transformation). Als
Referenzbild diente das erste Bild der Zeitserie (67).

Die bewegungskorrigierten funktionellen EPI-Volumina wurden im zweiten Schritt der
Vorverarbeitung (Preprocessing) mit den entsprechenden hochauflésenden T1-gewichteten
anatomischen Aufnahmen koregistriert. Unter Koregistrierung versteht man die rdumliche
Abgleichung der gemeinsamen Informationen der strukturellen und funktionellen Datensétze.
Um gleiche anatomische Strukturen verschiedener Probandengehirne aufeinander abzubilden
und die Ergebnisse unter den Probanden besser vergleichen zu kdnnen, wurden die Bilder auf
das Referenzgehirn ,,MNI-152* des Montreal Neurological Institute (MNI) normalisiert. Die
Normalisierung lauft mittels automatisierter Algorithmen ab, die die Unterschiede zwischen
den Probandengehirnen und dem standardisierten Raum minimieren. Dies geschieht mit Hilfe
von linearer und nicht-linearer Transformation (49). Nachdem die Bilder zunéchst in graue
und weille Substanz segmentiert wurden, fand im ersten Schritt die lineare Transformation
statt. Hierbei wurde das Gehirn in seiner Grofle und Position global angepasst. Im zweiten
Schritt folgte die nicht-lineare Transformation, wobei Deformierungen einzelner Strukturen,
Scherung und Skalierung des Gehirns lokal angepasst wurden. Nach der Normalisierung
befanden sich die gleichen anatomischen Strukturen jedes individuellen Probandengehirns an
denselben MNI-Koordinaten (67).

Im letzten Schritt der Vorverarbeitung erfolgte die Glittung mit einem Gaul3’schen Filter
(Smoothing). Hierbei wurden grof3e Signalspriinge innerhalb der Datensétze entfernt, indem
die Grauwerte jedes Bildpunktes (Voxel) mit denen seiner benachbarten Bildpunkte unter
Benutzung einer Filtermaske (Kernel) mit Halbmaximalbreite (FWHM = Full width at half
maximum) von 8§ mm abgeglichen wurden. Dies geschah, indem hohe rdumliche Frequenzen

aus dem Signal herausgefiltert und niedrige Frequenzen hervorgehoben wurden. Dadurch
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wurde letztlich die anatomische und funktionelle Variabilitit unter den Probanden reduziert
(67). Die GroBe des Kernels wurde so gewéhlt, dass sowohl eine moglichst grole rdumliche
Auflosung, als auch ein moglichst giinstiges Signal-Rausch-Verhéltnis (signal-to-noise ratio)
vorlag (144). Letzteres erleichtert die Unterscheidung zwischen Verdnderungen des BOLD-
Signals und Rauschen (143).

Wiéhrend der fMRT-Messungen wurde die Sprache der Probanden auf Tonband aufgezeichnet
und die Tonspuren anschlieBend mit ,,Audacity* ausgewertet. Ziel dieser Auswertung war die
Uberpriifung des Naming Tasks, um falsche Benennungen der Bilder ausschlieBen zu kénnen.

Als Onset wurde der Zeitpunkt des Beginns der Bildpréisentation aus den Logfiles verwendet.

2.5 Statistische Datenanalyse

Die Datenanalyse wurde mit dem normalisierten Datensatz der funktionellen fMRT-Daten
durchgefiihrt. Die Daten wurden statistisch auf Aktivitdtsunterschiede analysiert. Hierzu
diente ein univariates Allgemeines Lineares Modell (General Linear Model, GLM). In der
fMRT-Datenanalyse wird angenommen, dass ein linearer Zusammenhang zwischen der
neuronalen Stimulation und der BOLD-Antwort besteht. Das GLM modelliert die
Datenmatrix als Summe aus dem Produkt von Designmatrix und Parametermatrix mit der
Fehlermatrix (69). Das bedeutet, dass das BOLD-Signal jedes einzelnen Voxel unter
Beriicksichtigung von gewichteten Regressoren und einem Fehlerwert ausgedriickt werden
kann. Als Regressor wurden u.a. die Realignmentparameter mit einbezogen.

Zur Bestimmung der funktionellen Aktivitdtsareale wurde ein Kontrast aufgestellt, um alle in
diesem Fall uninteressanten Préddiktoren (hier: keine Sprache) auszuschlieBen. Fiir jede
Sitzung wurde eine Bedingung festgelegt (Bedingung 1 = Sprache). Fiir diese Bedingung
wurde dem Stimulus (présentiertes Bild) der Wert 1 und der Ruhephase der Wert 0 zugeordnet.
Mittels eines t-Tests wurde anschlieBend berechnet welches Voxel im Vergleich zur
Ruhephase signifikant aktiviert wurde. Fiir jedes Voxel des Datensatzes jedes Probanden
wurde ein t-Wert ermittelt. Zur Visualisierung der funktionellen Aktivitédtsareale wurden diese

auf ein Standardgehirn projiziert (Abb. 8).
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Abbildung 8. Projektion der Aktivititsareale auf ein Standardgehirn.

Die sprach- bzw. Task-assoziierten Aktivititsareale wurden auf ein MNI-Standardgehirn projiziert. Zu sehen

ist die Aktivierung des /FG, des STG, des motorischen Areals M1 sowie des visuellen Kortex.

In der Studie wurden insgesamt sieben Gehirnregionen (ROI) ndher untersucht: IFG (I/r), M1
(I/r), STG (I/r), SMA (Tbl. 1).

Tabelle 1. Regions of interest und die korrespondierenden Brodmann-Areae. (24).

ROI Area nach K. Brodmann (1909)
Gyrus frontalis inferior (IFG) links/rechts BA 44, BA 45
Medialer und posteriorer Gyrus temporalis BA 22, BA 21, BA 39, BA 40, BA 41, BA 42

superior (STG) links/rechts

Supplementir-motorischer Kortex und BA 6
pramotorischer Kortex (SMA/pra-SMA)

Primér motorischer Kortex auf dem Gyrus BA 4

précentralis (M1) links/rechts

Fir die Einzelanalysen der ROI wurden aufgrund unterschiedlich starker Aktivierungen
unterschiedliche Korrekturen angewendet. Bei den in Tabelle 2 angegebenen Korrekturen
handelt es sich um die strengste mogliche Korrektur fiir die jeweilige ROI. Bei zwei
Probanden musste rechtshemisphédrisch bzw. bihemisphérisch fiir den /F'G eine schwéchere
Korrektur gewihlt werden (p < 0,5, unkorrigiert), ansonsten wurden die unten genannten

Korrekturen bei allen Probanden und Sitzungen angewendet (Tbl. 2).
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Tabelle 2. Korrekturen und Signifikanzschwellen T.

ROI Korrektur T-Wert
M1 links/rechts p < 0,05, family-wise error (FWE)-korrigiert 4,90
STG links/rechts, p < 0,001, unkorrigiert 3,13
SMA

IFG links/rechts p < 0,01, unkorrigiert 2,35

Es wurden Gruppenanalysen von jeder der drei Sitzungen iiber alle 16 Probanden (p < 0,05;
Sfamily-wise error (FWE)-korrigiert), sowie eine gesamte Gruppenanalyse iiber alle Sitzungen
und alle Probanden angefertigt. Fiir die Gruppenanalysen wurde eine voll-faktorielle
Varianzanalyse (p <0,05; FWE-korrigiert; T = 5,40) unter Benutzung eines Modells zufilliger
Effekte gerechnet.

2.6 Lateralitatsindex

Zur Testung der Lateralisierung der Sprachareale wurde der Lateralitétsindex (LI) iiber alle

ROI mit folgender Formel berechnet:

L=k 100
L+ R

Formel 1. Lateralititsindex.

Dabei représentiert L die Anzahl an Voxel innerhalb der linken Hemisphére und R die Anzahl an Voxel
innerhalb der rechten Hemisphére. Ein Wert von > +50 zeigt dabei eine starke Dominanz der linken
Hemisphére an; ein Wert von < - 50 eine starke Dominanz der rechten Hemisphire (25 < LI < 50: schwache
Linkslateralisierung; - 25 < LI < 25: bilaterale Aktivierung; - 50 > LI < - 25: schwache Rechtslateralisierung)
(106), (107), (122).

2.7 Statistische Reliabilitatsmessungen

2.7.1 Lokale Aktivierungsmaxima

Die lokalen Aktivititsmaxima (LAM) mit den MNI-Koordinaten in den links-rechts (x),
anterior-posterior (y) und superior-inferior (z) Achsen wurden in Form von signifikant
aktivierten Voxel identifiziert. Es wurden bei jedem Probanden und bei jeder Sitzung die
LAM der insgesamt sieben ROI (Tbl. 1) bestimmt. Dabei wurden die oben genannten
Korrekturen verwendet (Tbl. 2). Uber alle Probanden und Sitzungen gab es beziiglich des

rechts- bzw. bihemisphérischen /FG insgesamt vier Ausnahmen, wobei aufgrund sehr
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geringer Aktivitdt eine schwichere Korrektur (p < 0,05, unkorrigiert) gewihlt werden musste.

Die Schwelle der signifikanten Voxel lag hier bei T = 1,65.

2.7.2 Masseschwerpunkte (Centres of Gravity)

Wihrend die LAM den Ort der maximalen Aktivitdt innerhalb einer Region représentieren,
zeigen die Masseschwerpunkte (Centres of Gravity, CoG) das Aktivitits-
,Zentrum® innerhalb der jeweiligen ROI unter Beriicksichtigung der t-Werte jedes einzelnen

Voxel dieser Region an (144).

X lokales Aktivititsmaximum

O Centre of gravity

Abbildung 9. Darstellung eines Aktivititsclusters.

Die Abbildung zeigt exemplarisch einen Aktivitdtscluster auf dem linkshemisphérischen M1 (motorische
Handregion). Die anatomischen Lokalisationen des LAM (X) sowie des CoG (O) sind innerhalb des
Aktivitétsclusters gekennzeichnet. Modifiziert nach (144).

Dafiir wurden mit dem Programm MRIcro die aktivierten Cluster der entsprechenden ROI
von der restlichen Gehirnaktivitit (z.B. den visuellen Arealen) isoliert (144). Nach Auslesen
der MNI-Koordinaten aller Voxel der Cluster mittels eines MatLab-Skripts (MatLab 2014a)
und der jeweiligen t-Werte fiir jede Region wurden schlieflich die CoG auf Basis der MNI-
Koordinaten x, y und z sowie der t-Werte unter Benutzung folgender Formel in Excel

(Microsoft Excel, 2011) berechnet (141):

o a(xpyiz)x; a (xy,yiuz)Yi a (xi,yi,Z1)Z; a
CoG =2 ) i ) X / Xi

Ai max Aimax Aimax Aimax
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Formel 2. Centres of Gravity.
Dabei ist @ der t-Wert eines Voxel an der MNI-Koordinate x;, y;, z; und a; 4, der maximale t-Wert aller in die

Messung eingeschlossenen Voxel.

2.7.3 Euklidische Distanzen

Die Euklidische Distanz (Euclidean distance, ED) gehort zu den statistischen Distanzmalen
und dient der Ermittlung der Unéhnlichkeit zweier Punkte mit den Koordinaten x, y und z
(37). Je groBer die Distanz, desto unédhnlicher die untersuchten Punkte. In der statistischen
Analyse der fMRT wurde zur Ermittlung der Unterschiede der Koordinaten der LAM, sowie

der CoG zwischen den Sitzungen fiir jede Region folgende Formel herangezogen (37):

ED = \/(x1 —x2)% 4+ (71 — ¥2)2 + (21 — 2,)2

Formel 3. Euklidische Distanzen.

Dabei représentieren die MNI-Koordinaten x1, y1, und z1 Sitzung 1, X2, y2 und z> Sitzung 2 (bzw. Sitzung 3).

Die ED der LAM wurde mit Excel (Microsoft Excel, 2011) fiir beide Zeitintervalle zwischen
Sitzung 1 und 2 (kurz) und Sitzung 1 und 3 (lang) innerhalb jedes Probanden und jeder Region
ermittelt (37). Nach gleichem Prinzip erfolgte die Berechnung der ED der CoG.

Es wurden fiir jede Region jeweils die Mittelwerte {iber alle Probanden im kurzen sowie im
langen Zeitintervall und die Standardabweichung der LAM und der CoG bestimmt. Weiterhin
wurde ein Gesamtmittelwert und eine Gesamtstandardabweichung der ED iiber alle
Probanden und alle Regionen fiir beide Zeitintervalle berechnet.

Fir die ED wurden eine multifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) gerechnet und mit
zweiseitigen gepaarten t-Tests innerhalb jeder Region, jeweils fiir die LAM und fiir die CoG
das kurze und das lange Zeitintervall miteinander verglichen. Innerhalb des kurzen bzw. des
langen Zeitintervalls wurde mittels zweiseitigem gepaartem t-Test die Regionen links den
jeweils entsprechenden Regionen rechts gegeniibergestellt. Fiir jede Region und jeden

Zeitabstand wurden die LAM und die CoG miteinander verglichen.

2.7.4 Intersektionsvolumina
Fiir jeden Probanden und jede Region wurde mit dem FSL-Befehl ,fslstats* (,,FMRIB
Software Library*, Oxford Centre for Functional MRI of the Brain, University of Oxford) im

3D-Raum unter Benutzung von binarisiertem Bildmaterial die Voxelanzahl pro Cluster und

37



die VolumengroBe des Clusters (in mm?) ausgelesen. Mit dem Befehl ,,fslmaths* wurden die
Bilder der Sitzung 1 mit den Bildern der Sitzung 2 bzw. 3 multipliziert (Berechnung des
iiberlappenden Volumens) und wie oben beschrieben die Voxelanzahl und Volumengrofle
erneut ausgelesen.

Durch Teilen der Volumengrofe der multiplizierten Bilder (entsprechend der geometrischen
Schnittmenge, Intersektionsvolumina (IV 1/2 und 1/3) durch die Volumengréfle einer
Referenz-Sitzung (z.B. Zeitpunkt 1) ergab sich das Verhéltnismall der rdumlichen
Uberlappung, anteilig zum Gesamtvolumen der Referenz-Sitzung der Areale (intersection
ratio, IR). Fiir die Uberlappung aller drei Sitzungen (IR 1/2/3) wurde das multiplizierte Bild
aus den Sitzung 1 und 2 erneut mit Sitzung 3 multipliziert, so dass sich die geometrische
Schnittmenge aller drei Sitzungen ergab. AnschlieBend wurden Voxelanzahl und
VolumengrofBe ausgelesen. Fiir jede ROI und jedes untersuchte IR wurden der Mittelwert der
IR {iber alle Probanden, sowie die Standardabweichung (SD) und der Standardfehler
(standard error of the mean, SEM) ermittelt.

Fiir die IR wurde zunichst eine multifaktorielle ANOVA und anschlieBend zweiseitige
gepaarte t-Tests berechnet, um die Uberlappung der Sitzungen 1 und 2 gegen die Uberlappung
der Sitzungen 1 und 3 fiir jede Region zu vergleichen. Bei den Uberlappungen der Sitzungen
1 und 2, 1 und 3 und aller drei Sitzungen wurden die Regionen links gegen die jeweils

entsprechenden Regionen rechts getestet.

2.7.5 Varianzanalyse

Mit SPSS wurde eine Varianzanalyse (Analysis of variance, ANOVA) der IR und der ED
berechnet. Fiir die ED wurde zunéchst eine 3-faktorielle ANOVA mit den Faktoren LAM und
CoG (2 Stufen), Zeitintervall (2 Stufen: Sitzung 1/2, Sitzung 1/3) und Region (7 Stufen: IFG
links/rechts, STG links/rechts, M1 links/rechts, SMA) gerechnet. Da eine Separation der
verbundenen Cluster und damit auch der CoG fiir die SMA4 der linken und rechten Hemisphére
nicht sinnvoll erschien, wurde diese Region von der Gesamtanalyse zu Unterschieden
zwischen den Hemisphiren ausgeschlossen. Dafiir wurde eine 4-faktorielle ANOVA mit den
Faktoren LAM und CoG (2 Stufen), Zeitintervall (2 Stufen), Region (3 Stufen: IFG, STG, M1,
ohne SMA) und Hemisphire (2 Stufen: links und rechts) gerechnet. Um die SMA
nichtsdestotrotz in die Analyse der Hemisphdren miteinzubeziehen wurde separat fiir die
LAM eine 3-faktorielle ANOVA gerechnet mit den Faktoren Zeitintervall (2 Stufen), Region
(4 Stufen: IFG, STG, M1, SMA) und Hemisphdre (2 Stufen). Bei Vergleichen der ROI

untereinander wurde das bihemisphédrische Gesamt-Cluster SMA bestimmt und analog zur
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Hemisphédrendominanz und der stirkeren Aktivierung der linken Hemisphére zugeordnet.
Daher beziehen sich die Vergleiche zwischen der SMA und anderen Regionen stets auf die
linke Hemisphire.

Fiir die CoG wurde eine weitere ANOVA gerechnet mit den Faktoren Zeitintervall (2 Stufen),
Region (3 Stufen, ohne SMA) und Hemisphire (2 Stufen).

Zeigten sich bei den Haupt- oder Interaktionseffekten im Mauchly-Test auf Sphérizitit
signifikante Unterschiede zwischen den Variablen, wurde der Greenhouse-Geisser
Korrekturfaktor (GG) angewendet.

Fiir die 3-faktorielle ANOVA der IR wurden die Faktoren Region (7 Stufen), Zeitintervall (2
Stufen) und Hemisphére (2 Stufen) beriicksichtigt. Fiir alle Faktoren und Interaktionseffekte
wurde der Mauchly-Test auf Sphérizitit bestimmt. Eine weitere ANOVA wurde gerechnet
mit den Faktoren Region (3 Stufen, ohne SMA), Hemisphire (2 Stufen) und Zeitintervall (2
Stufen).

2.7.6 Test-Retest Reliabilit:it

Zur Bestimmung der TRR wurde der Intraklassen-Korrelationkoeffizient (Intraclass
Correlation Coefficient, ICC), auch genannt Reliabilititskoeffizient, verwendet. Er beschreibt
die Stabilitdt der Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden in Bezug auf die Stirke der
Gehirnaktivierung iiber die Zeit (21). Die ICC-Werte reichen von -1 bis 1. Dabei weist ein
ICC = 0 darauf hin, dass keine Beziehung zwischen den Test- und Retest-Werten existiert.
Ein ICC = 1 bedeutet eine perfekte Ubereinstimmung der Test- und Retest-Werte iiber die
Zeit und alle drei Sitzungen (16). Liegt die Ubereinstimmung zwischen 75 und 100% (0,75
< ICC < 1) bezeichnet man die Ergebnisse als hoch bzw. exzellent reliabel. Werte von 0,6 <
ICC < 0,74 werden als gut reliabel und 0,4 < ICC < 0,59 als ausreichend reliabel eingestuft.
Werte von ICC < 0,4 zeigen eine schwache TRR an (32).

Zunichst wurden die ICC der x-, y- und z-Koordinaten der LAM und der CoG fiir jede ROI
iiber alle drei Sitzungen sowie fiir die Sitzungen 1/2 und 1/3 bestimmt. Es wurde jeweils fiir
die LAM und die CoG fiir jede ROI ein ICC-Median iiber alle Koordinaten sowie ein Gesamt-
Median berechnet. Die ICC der LAM und der CoG wurden mit zweiseitigem gepaartem t-
Test anhand ihrer x-, y- und z-Koordinaten sowie der ROI miteinander verglichen. Weiterhin
wurden die linke und rechte Hemisphire gegeneinander getestet. Nach Multiplikation der
binarisierten Summenkarte mit jeder Sitzung jedes Probanden wurden die Voxel im MNI-
Space mittels MatLab-Skript ausgelesen und die ICC mit den unten genannten Formeln in

Excel berechnet.
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Fiir die Analyse der Reliabilitdt des rdumlich-normalisierten Datensatzes auf Ebene eines
einzelnen Voxel {iber alle Probanden wurde der ICC;,1) mit folgenden Formeln berechnet (83),

(115):

MSB - MSW

ICCun = Yeg 5 (k — )MSW

Formel 4. Intraklassen-Korrelationskoeffizient.

Hierbei représentiert MSB die mittlere Summe zum Quadrat zwischen den Probanden, MSW die mittlere Summe
zum Quadrat innerhalb eines Probanden, & die Anzahl der Sitzungen und n die Anzahl der Probanden (144).
Dabher lauten die Formeln fiir MSB und MSW wie unten folgt.

MSB= kY (xj—%..)% /(n—1)

Formel 5. Varianz zwischen den Probanden.

MSW = ¥ 5" (x;—%..)" /n(k - 1)

Formel 6. Varianz innerhalb eines Probanden.

Der ICC(1,1y wurde unter allen mdglichen Berechnungsvarianten des ICC ausgewéhlt, da er

annimmt, dass durch die mehrfach wiederholten Sitzungen ein Lerneffekt entsteht (56).

In dieser Studie wurden alle multiplen Vergleich false-discovery-rate (FDR)-korrigiert (14).
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3. Ergebnisse

3.1 Durchfiihrbarkeit

Jeder der 16 Probanden nahm an allen drei Sitzungen teil. Das Training vor jeder Sitzung,
sowie die Sitzungen selbst wurden von allen Probanden ohne Fehler absolviert.

Die statistische Analyse der BOLD-Effekt-assoziierten Daten lieferte Aktivitdtsareale fiir alle
Probanden, alle Sitzungen und alle untersuchten Regionen.

Die Verschiebung zwischen den einzelnen EPI-Bildern aufgrund der Bewegungseffekte in

allen Bewegungsebenen betrug iiber alle Probanden und alle Sitzungen 1,3 + 0,9 mm.

Die Gruppenanalysen iiber alle Probanden fiir jede Sitzung und {iber alle Sitzungen zeigten
die in Abbildung 10 dargestellten Aktivierungsmuster. Fiir die Gruppenanalyse iiber alle
Probanden und alle Sitzungen wurden die x-, y- und z-Koordinaten der LAM fiir jede Region

gewdhlt (Tbl. 3).
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Abbildung 10. Gruppenanalyse iiber alle Probanden (p < 0,05, FWE-Kkorrigiert).
A: Sitzung 1, B: Sitzung 2, C: Sitzung 3, D: alle Sitzungen.

Tabelle 3. MNI-Koordinaten der lokalen Aktivierungsmaxima.

Die Tabelle zeigt die Koordinaten (x, y, z) in der Gruppenanalyse iiber alle Probanden und Sitzungen.

ROI MNI-Koordinaten T-Werte
X y z

IFG links -52,5 19,5 4,5 4,87

IFG rechts 48 25,5 0 5,14

STG links -58,5 -33 10,5 9,53

STG rechts 63 -33 3 9,75

M1 links -46,5 -9 34,5 15,91

M1 rechts 49,5 -9 31,5 15,01
SMA links -3 0 55,5 9,42
SMA rechts 3 4,5 58,5 11,27

3.2 Lateralisierung

Es gab keine klare Lateralisierung der Aktivierungsareale der ROI in Richtung einer
Hemisphére bei einem mittleren LI iiber alle Sitzungen von 10 + 18 (Sitzung 1: 9 £ 15,
Sitzung 2: 9 £ 21, Sitzung 3: 11 + 20). Das heifit, es lag eine bilaterale bis schwach
linkslateralisierte Aktivierung vor. Die Reliabilitdt des LI iiber alle ROI war bei einem ICC

von 0,48 fiir das kurze und 0,34 fiir das lange Zeitintervall eher gering.
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3.3 Euklidische Distanzen

Die ED der Koordinaten der LAM im kurzen Zeitintervall schwankten zwischen 0 mm und
25 mm je nach Region. Entsprechend ergab die statistische Analyse der drei Haupteffekte ein
signifikantes Ergebnis fiir den Faktor ,,Region* (Fs90 = 3,774; p = 0,008; GG-korrigiert). Die
Faktoren ,,LAM/CoG* und der Faktor ,Zeitintervall hatten dagegen keinen signifikanten
Effekt.

Der Interaktionseffekt ,,LAM/CoG* x ,,Region* zeigte in der 3-faktoriellen ANOVA einen
statistischen Trend (Fe¢ 00 = 2,176; p = 0,098; GG-korrigiert). Alle anderen Interaktionseffekte
waren nicht signifikant.

In der 4-faktoriellen ANOVA mit dem zusdtzlichen Faktor ,,Hemisphire* unter Auslassung
der SMA (keine Unterscheidung zwischen linker und rechter Hemisphére in den CoG) ergab
sich ein signifikantes Ergebnis fiir den Faktor ,,Region” (Fsoo = 6,960; p = 0,004; GG-
korrigiert) sowie fiir den Interaktionseffekt ,,LAM/CoG* x ,,Region* (F¢ 90 =4,572; p = 0,022;
GG korrigiert). Alle anderen Faktoren waren nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigte sich also, dass der Faktor ,,Region* sowohl als Haupteffekt als auch
in der Interaktion die ED der LAM und CoG signifikant beeinflusst. Es gab jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen den LAM und CoG, den Hemisphéren sowie zwischen

den verschiedenen Zeitintervallen.

3.3.1 Euklidische Distanzen der lokalen Aktivititsmaxima

Vergleich der Regionen

Im direkten Vergleich zeigten die beiden motorischen Areale M/ und SMA im kurzen
Zeitintervall einen statistischen Trend in beiden Hemisphéren (links: M1: 5,54 + 3,89 mm;
SMA: 9,30 £+ 4,81 mm; p = 0,068; rechts: M1: 5,84 + 3,75 mm; SMA: 10,34 + 4,89 mm; p =
0,054) mit kiirzeren ED fiir den M/ (Abb. 11). Im langen Zeitintervall waren die ED der
motorischen Regionen M/ und SMA signifikant unterschiedlich (links: M17: 5,23 + 3,49 mm;
SMA: 9,04 £+ 5,89 mm; p = 0,012; rechts: M1: 4,41 + 2,99 mm; SMA: 10,51 + 4,79 mm; p =
0,002). Es zeigten sich dabei in allen Vergleichen signifikant kiirzere ED fiir die Region M/
gegeniiber der SMA (Abb. 11).

Beim Vergleich der nicht-(supplementir-)motorischen Sprachareale zeigte sich eine
signifikant kiirzere ED fiir den rechtshemisphérischen S7G gegeniiber dem rechten /FG im
langen Zeitintervall (rechts: S7TG: 5,72 + 4,71 mm; IFG: 10,28 + 5,17 mm; p = 0,011),
wohingegen auf der linken Hemisphire kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Regionen ermittelt wurden. Ebenso gab es keinen signifikanten Unterschied im kurzen
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Zeitintervall. Vergleicht man nun die motorischen Areale mit den Spracharealen iiber alle
Probanden ergab sich nur im langen Zeitintervall und fiir die rechte Hemisphdre ein
signifikanter Unterschied, ndmlich eine kiirzere ED fiir den M/ im Vergleich zum /F'G (rechts:
MI: 4,41 £ 2,99 mm; [FG: 10,28 + 5,17 mm; p = 0,006) (Abb. 11).

Euklidische Distanzen der lokalen Maxima

p=0,006
14 p=0,011
p 0,047

M kurzes Zeitintervall
I M langes Zeitintervall

IFG IFG STG STG Ml Ml SMA SMA Mittelwert
links rechts links rechts links rechts links rechts

p=0,002

p= 0012

12

1

(=)
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(o)

Mittlere ED

\S] ~

(=)
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Abbildung 11. TRR der lokalen Aktivierungsmaxima.

Mittlere ED der LAM iiber alle Probanden fiir jede untersuchte Region in dem kurzen (rot) und langen (blau)
Zeitintervall zwischen den fMRT-Messungen. Rechts im Diagramm ist die mittlere ED der Koordinaten iiber
alle Probanden und ROI dargestellt. Die signifikanten Ergebnisse des t-Test-Vergleichs zwischen den

Zeitintervallen, Hemisphéren und Regionen sind mit dem zugehdrigen p-Wert dargestellt (FDR-korrigiert).
Fehlerbalken: Standardfehler (standard error of the mean, SEM).

Vergleich der Hemisphiren
Die ED des MI und der SMA waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Hemisphéren (Abb. 11). Beziiglich der Sprachareale zeigte sich ein &hnliches Bild. Fiir den

STG gab es jedoch im langen Zeitintervall eine signifikant kiirzere ED des
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rechtshemisphérischen Areals gegeniiber dem linkshemisphérischen Areal (links: 9,94 + 6,33
mm; rechts: 5,72 + 4,71 mm; p = 0,047) (Abb. 11).

Vergleich der Zeitintervalle

Der Gesamtmittelwert der ED der Koordinaten der LAM f{iber alle Probanden und alle
Regionen im kurzen Zeitintervall betrug 8,30 + 1,85 mm und im langen Zeitintervall 8,00 +
2,47 mm (Abb. 11). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der beiden Zeitintervalle fiir

die einzelnen ROL.

3.3.2 Euklidische Distanzen der Centres of Gravity

Vergleich der Regionen

Der Faktor ,,Region® zeigte in der oben genannten Varianzanalyse ein signifikantes Ergebnis.
Anders als bei den LAM, zeigte sich bei den CoG fiir den Vergleich beider motorischen Areale,
M1 und SMA4, kein signifikanter Unterschied.

Beim Vergleich der Sprachareale, /FG und STG, im kurzen Zeitintervall ergab sich fiir die
rechte Hemisphére ein statistischer Trend (p = 0,068) mit kiirzeren ED fiir den STG (Abb. 12).
Ebenso waren die Sprachareale im langen Zeitintervall signifikant unterschiedlich mit
wiederum kiirzeren ED fiir den STG auf beiden Hemisphiren (links: STG: 5,04 + 2,59 mm;
IFG: 9,48 £ 6,35 mm; p = 0,021; rechts: STG: 5,08 + 2,69 mm; IFG: 9,77 + 4,13 mm; p =
0,011).

Anders als bei den LAM ergab der Vergleich der motorischen Areale mit den Spracharealen
iiber alle Probanden kaum signifikante Ergebnisse. Nur im langen Zeitintervall zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen dem rechtshemisphérischen S7TG und der SMA (rechts:
STG: 5,08 + 2,69 mm; SMA: 9,05 + 5,21 mm; p = 0,049), wobei der STG kiirzere ED aufwies.
Linkshemisphérisch ergab sich fiir die beiden ROI ein statistischer Trend zugunsten des STG
mit kiirzeren ED (p = 0,066) (Abb.12).
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Euklidische Distanzen der CoGs
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Abbildung 12. TRR der Centres of Gravity.

Mittlere ED der CoG iiber alle Probanden fiir jede untersuchte Region in dem kurzen ( rot) und langen (blau)
Zeitintervall zwischen den fMRT-Messungen. Rechts im Diagramm ist die mittlere ED der Koordinaten iiber
alle Probanden und alle untersuchten Regionen dargestellt. Die signifikanten Ergebnisse des t-Test-Vergleichs
zwischen den Zeitintervallen, Hemisphiren und Regionen sind mit dem zugehorigen p-Wert dargestellt (FDR-

korrigiert). Fehlerbalken: SEM.

Vergleich der Hemisphiren
Die Varianzanalyse zeigte fiir den Faktor ,Hemisphdre® kein signifikantes Ergebnis.

Demnach wurden keine hemisphéren-bezogenen signifikanten Unterschiede der motorischen

Areale und Spracharele ermittelt (Abb.12).

Vergleich der Zeitintervalle
Der Gesamtmittelwert der ED der Koordinaten der CoG fiber alle Probanden und alle
Regionen im kurzen Zeitintervall betrug 8,60 = 1,77 mm und im langen Zeitintervall 7,69 +

1,98 mm (Abb. 12). Der Faktor ,,Zeitintervall” war in der statistischen Analyse jedoch nicht
signifikant.
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3.3.3 Vergleich der lokalen Aktivititsmaxima und Centres of Gravity
Der Faktor ,,LAM/CoG* zeigte in der Varianzanalyse weder fiir das kurze noch fiir das lange

Zeitintervall ein signifikantes Ergebnis.

Kurzes Zeitintervall
Im kurzen Zeitintervall zeigten die CoG insgesamt iiber alle Probanden und Regionen

vergleichbare ED (8,60 + 1,77 mm) zu den ED der LAM (8,30 £+ 1,85 mm) (Abb. 13).

Langes Zeitintervall

Im langen Zeitintervall zeigten die LAM (8,00 £ 2,47 mm) und die CoG im Mittel (7,69 +
1,98 mm) ebenso vergleichbare ED. Fiir die einzelnen Regionen zeigte der
linkshemisphirische STG hierbei einen statistischen Trend mit kiirzeren ED fiir das CoG als
fiir das LAM (p = 0,081) (Abb. 14), alle anderen Regionen wiesen keine signifikanten

Unterschiede auf.

Euklidische Distanzen im kurzen Zeitintervall
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Abbildung 13. TRR im kurzen Zeitintervall.

Mittlere ED der LAM (hellrot) und der CoG (dunkelrot) iiber alle Probanden und fiir jede Region im kurzen
Zeitintervall. Rechts im Diagramm ist die mittlere Euklidische Distanz der Koordinaten iiber alle Probanden
und alle untersuchten Regionen dargestellt. Im t-Test-Vergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den LAM und den CoG. Fehlerbalken: SEM.
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Euklidische Distanzen im langen Zeitintervall
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Abbildung 14. TRR im langen Zeitintervall.

Mittlere ED der LAM (hellblau) und der CoG (dunkelblau) iiber alle Probanden und fiir jede Region im langen
Zeitintervall. Rechts im Diagramm ist die mittlere Euklidische Distanz der Koordinaten iiber alle Probanden
und alle untersuchten Regionen dargestellt. Im t-Test-Vergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den LAM und den CoG. Fehlerbalken: SEM.

3.4 Intersektionsvolumina

Die mittlere riumliche Uberlappung der ROI der Sitzungen 1 und 2 war iiber alle Regionen
mit 49 + 7% (Min: 26 + 8%; Max: 67 + 6%) am groflten. Die Sitzungen 1 und 3 zeigten eine
mittlere IR {iber alle Regionen von 47 + 7% (Min: 29 + 6%; Max: 64 £+ 5%). Fiir alle drei
Sitzungen war die mittlere riumliche Uberlappung iiber alle Regionen mit 35 + 6% (Min: 11
+ 4%; Max: 55 + 6%) am geringsten (Abb. 15).

Die multifaktorielle Varianzanalyse ergab fiir den Faktor ,,Region® (inklusive SMA) ein
signifikantes Ergebnis (Feo0 = 6,346; p = 0,003; GG-korrigiert). Unter Miteinbeziehung des
Faktors ,,Hemisphére* zeigte sich fiir den Faktor ,,Region* ebenso ein signifikantes Ergebnis
(Fe00=13,324; p = 0,001; GG-korrigiert) und fiir den Faktor ,,Hemisphére* (ohne SMA) ein
statistischer Trend (Fsoo = 4,319; p = 0,055). Der Faktor ,Zeitintervall® und der
Interaktionseffekt ,,Region” x ,Zeitintervall waren nicht signifikant. Der Faktor

,2Hemisphire* beeinflusst die IR unabhéngig von Region und Zeit.
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Intersektionsvolumina
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Abbildung 15. Intersektionsvolumina.
Mittlere IR der Sitzungen | und 2 (blau), 1 und 3 (rot) und aller drei Sitzungen (gelb). Fehlerbalken: SEM.

3.4.1 Vergleich der Regionen

Insgesamt zeigte die Region /F'G rechts die geringste und die Region STG links die hochste
prozentuale rdumliche Arealiiberlappung unter allen ROI (Abb. 15).

Bei Betrachtung der motorischen Areale zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der
linkshemisphérischen M1 und der SMA fiir die IR der Sitzungen 1/2 (M1: 57 + 30%; SMA:
40 £ 29%; p = 0,039), 1/3 (M1: 55 £ 27%; SMA: 39 + 32%; p = 0,034) und aller Sitzungen
(M1: 40 £+ 28%; SMA: 27 + 28%; p = 0,041), wobei M1 hohere IR aufwies als die SMA. Die
rechtshemisphérischen motorischen Areale waren nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 16).
Beim Vergleich der Sprachareale (Abb. 17), IFG und STG, ergaben sich signifikante
Unterschiede fiir die IR der Sitzungen 1/2 (STG: 67 £ 22%; IFG: 37 £+ 33%; p = 0,001), 1/3
(STG: 64 £ 21%; IFG: 35 + 30%; p = 0,003) und aller Sitzungen (STG: 55 £ 23%; IFG: 21
+ 28%; p = 0,000) auf der linken Hemisphére. Auf der rechten Hemisphére waren ebenso die
IR der Sitzungen 1/2 (STG: 62 + 24%; IFG: 26 + 33%; p = 0,005), 1/3 (STG: 57 £+ 22%;
IFG: 29 £ 26%; p =0,001) und aller Sitzungen (S7G: 50 £+ 25%; IFG: 11 £ 16%; p < 0,000)
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signifikant unterschiedlich. Auf beiden Hemisphédren zeigte der S7G deutlich hdhere
Uberlappungsvolumina als der /FG (Abb. 17).

Beim Vergleich der motorischen Areale mit den Spracharealen (Abb. 18) ergaben sich fiir die
IR der Sitzungen 1/2 signifikante Unterschiede fiir die Vergleiche von STG links und SMA
(STG: 67 £ 22%; SMA: 40 £+ 29%; p = 0,001) sowie STG rechts und SMA (STG: 62 £ 22%;
SMA: 40 £ 29%; p = 0,006). Wiederum zeigte der STG auf beiden Hemisphiren die héheren
Intersektionsvolumina.

Fiir die Sitzungen 1 und 3 waren die IR beim Vergleich der Regionen STG links und SMA
ebenfalls signifikant unterschiedlich (STG: 64 + 21%; SMA: 39 £ 32%; p =0,002). Auch hier
wies der STG hohere IR auf. Der Vergleich STG rechts und SMA ergab einen statistischen
Trend, wobei der STG hohere IR aufwies (p = 0,082) (Abb.18).

Die IR aller Sitzungen zeigten signifikante Ergebnisse im Vergleich zwischen STG links und
SMA (STG: 55 £ 23%; SMA: 27 £ 28%; p < 0,000) sowie STG rechts und SMA (STG: 50 £
25%; SMA: 27 + 28%; p = 0,011), wobei der STG erneut hohere IV aufwies. Ebenso
signifikant waren die Unterschiede auf der linken Hemipshire zwischen S7TG und M1 (STG:
55 £ 23%; M1:40 £ 28%; p = 0,023) mit hoheren IR fiir den STG. Der Unterschied zwischen
IFG und M1 war bihemisphirisch signifikant (/FG: 21 £+ 28%; M1: 40 £+ 28%; p = 0,045;
IFG: 11 £ 16%; M1: 38 £+ 32%; p = 0,044). Beide Vergleiche zeigten hohere IR fiir die
Region M1 gegeniiber dem /FG. Ein statistischer Trend ergab sich zwischen /F'G rechts und
der SMA, wobei die SMA die groBeren IR aufwies (IFG: 11 + 16%; SMA: 27 + 28%; p =
0,095) (Abb.18).
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Intersektionsvolumina - Vergleich der motorischen Areale
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Abbildung 16. Intersektionsvolumina der motorischen Areale.

Mittlere IV der Sitzungen 1 und 2 (blau), 1 und 3 (rot) und aller drei Sitzungen (grau). Die signifikanten
Ergebnisse des t-Test-Vergleichs zwischen den motorischen Regionen sind mit dem zugehdrigen p-Wert
dargestellt (FDR-korrigiert). Fehlerbalken: SEM.
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Intersektionsvolumina - Vergleich der Sprachareale
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Abbildung 17. Intersektionsvolumina der Sprachareale.
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Mittlere IV der Sitzungen 1 und 2 (blau), 1 und 3 (rot) und aller drei Sitzungen (grau). Die signifikanten

Ergebnisse des t-Test-Vergleichs zwischen den Spracharealen sind mit dem zugehorigen p-Wert dargestellt

(FDR-korrigiert). Fehlerbalken: SEM.
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Intersektionsvolumina - Vergleich von Motorik und Sprache
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Abbildung 18. Intersektionsvolumina der motorischen und Sprach-assoziierten Areale.
Mittlere IV der Sitzungen 1 und 2 (blau), 1 und 3 (rot) und aller drei Sitzungen (grau). Die signifikanten
Ergebnisse des t-Test-Vergleichs zwischen den Spracharealen und den motorischen Regionen sind mit dem

zugehorigen p-Wert dargestellt (FDR-korrigiert). Fehlerbalken: SEM.

3.4.2 Vergleich der Hemisphiiren

Es gab keine signifikanten Unterschiede der Hemisphéren beziiglich der IR einer Region.

3.4.3 Vergleich der Intersektionsvolumina iiber die Zeit

Der Vergleich der IR der Sitzungen 1/2 und 1/3 ergab keine signifikanten Unterschiede. Die
Grafik (Abb. 15) zeigt, dass in fast allen ROI die Uberlappung der Aktivititsareale im kurzen
Zeitintervall jedoch prozentual etwas hoher lag als im langen Zeitintervall. Die einzige

Ausnahme bildete der IFG rechts.
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3.5 Intraklassen-Korrelationskoeffizient

3.5.1 Reliabilitit der lokalen Aktivititsmaxima und Centers of Gravity
Die Reliabilitdt (ICC-Werte) der x-, y-, und z-Koordinaten der LAM und der CoG sind in den
folgenden Tabellen dargestellt (Tbl. 4-9).

Lokale Aktivierungsmaxima

Tabelle 4. TRR der lokalen Aktivierungsmaxima iiber alle Sitzungen.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (x, y, z) der LAM iiber alle Probanden sowie die zugehorigen
p-Werte (signifikante Werte sind hervorgehoben).

ROI ICC-Werte ICC-Median
der Koordinaten
X y z
ICC p-Werte ICC p-Werte ICC p-Werte
IFG links 0,403 0,004 0,705 0,000 0,655 0,000 0,66
IFG rechts 0,013 0,444 0,524 0,000 0,492 0,001 0,49
STG links 0,223 0,069 0,767 0,000 0,637 0,000 0,64
STG rechts 0,947 0,000 0,693 0,000 0,704 0,000 0,70
M1 links 0,604 0,000 0,960 0,000 0,916 0,000 0,92
M1 rechts 0,855 0,000 0,802 0,000 0,897 0,000 0,86
SMA links 0,226 0,067 0,458 0,001 0,301 0,024 0,30
SMA rechts 0,000 0,581 0,300 0,024 0,343 0,012 0,30
ICC-Median 0,40 0,71 0,66 0,66

Anhand der ICC-Mediane der LAM jeder Region zeigten die Regionen SMA links/rechts
(links: ICC =0,30 % 0,12; rechts: ICC = 0,30 + 0,21) und /FG rechts (ICC = 0,49 =+ 0,29).
eine schwache bis ausreichende Reliabilitit. Die Regionen IF'G links (ICC = 0,66 + 0,16) und
STG links (ICC = 0,64 + 0,28) sowie STG rechts (ICC = 0,70 + 0,14) wiesen eine gute
Reliabilitdt auf. Die motorischen Areale M1 links (ICC = 0,92 + 0,19) und M1 rechts (ICC =
0,86 + 0,05; Tbl. 4) erwiesen sich als exzellent reliabel.

Insgesamt wiesen die Koordinaten der LAM mit einem Gesamt-Median iiber alle Probanden,

alle Koordinaten und alle Regionen von 0,65 + 0,23 eine gute Reliabilitdt auf.

Die ICC-Werte der Koordinaten der LAM der Sitzungen 1 und 2 lagen zwischen 0,41 (SMA
links) und 0,93 (M1 links). Die Regionen M und STG zeigten bilateral ebenso wie der IFG
links hohe ICC-Mediane (> 0,75). Die SMA und der IFG rechts zeigten schwache 1CC-
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Mediane (< 0,50) (Tbl. 5). Insgesamt wies die Region M1 die hochste TRR zwischen den
Sitzungen 1 und 2 auf.

Die ICC-Werte der Koordinaten der LAM der Sitzungen 1 und 3 lagen zwischen 0,33 (SMA
links) und 0,90 (M1 links und M1 rechts; Tbl. 6). Der Gesamt-Median iiber alle Probanden,
Koordinaten und Regionen lag deutlich unter dem Gesamt-Median der Sitzungen 1 und 2
(Gesamt-Median > = 0,77; Gesamt-Median; 3 = 0,52). Hier waren erneut die Koordinaten der
LAM der Regionen SMA und IFG rechts am schwichsten reproduzierbar und die Region M/
in ihren Koordinaten am hochsten reliabel (Tbl. 6).

Die angegebenen p-Werte zeigen an, welche ICC-Werte signifikant unterschiedlich zu 0 sind.
Das heifit, dass bei den ICC-Werten mit signifikantem p-Wert eine relevante Reliabilitdt
vorlag (Tbl. 5 und 6). In der Regel waren das ICC-Werte > 0,4.

Tabelle 5. TRR der lokalen Aktivierungsmaxima der Sitzungen 1 und 2.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (X, y, z) iiber alle Probanden sowie die zugehdrigen p-Werte
(signifikante Werte sind hevorgehoben).

ROI ICC-Werte ICC-
der Koordinaten Median
X y z

ICC p-Wert ICC p-Wert ICC p-Wert

IFG links 0,432 0,038 0,881 0,000 0,757 0,000 0,76
IFG rechts 0,000 0,583 0,446 0,033 0,624 0,003 0,45
STG links 0,000 0,657 0,809 0,000 0,876 0,000 0,81
STG rechts 0,951 0,000 0,599 0,005 0,777 0,000 0,78
M1 links 0,650 0,002 0,95 0,000 0,934 0,000 0,93
M1 rechts 0,861 0,000 0,756 0,000 0,865 0,000 0,86
SMA links 0,294 0,120 0,554 0,009 0,409 0,048 0,41
SMA rechts 0,632 0,003 0,179 0,240 0,445 0,033 0,45

Tabelle 6. TRR der lokalen Aktivierungsmaxima der Sitzungen 1 und 3.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (X, y, z) iiber alle Probanden sowie die zugehdrigen p-Werte
(signifikante Werte sind hevorgehoben).

ROI ICC-Werte ICC-
der Koordinaten Median
X y z

ICC p-Wert ICC p-Wert ICC p-Wert

IFG links 0,556 0,009 0,589 0,005 0,687 0,001 0,59
IFG rechts 0,120 0,318 0,814 0,000 0,349 0,080 0,35
STG links 0,299 0,116 0,673 0,001 0,456 0,030 0,46
STG rechts 0,973 0,000 0,741 0,000 0,782 0,000 0,78
M1 links 0,486 0,021 0,978 0,000 0,899 0,000 0,90
M1 rechts 0,806 0,000 0,903 0,000 0,951 0,000 0,90
SMA links 0,059 0,408 0,340 0,086 0,334 0,090 0,33
SMA rechts 0,000 0,803 0,372 0,066 0,460 0,029 0,37
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Centres of Gravity

Beziiglich der Koordinaten aller Sitzungen der CoG zeigten die Regionen S7G rechts (ICC =
0,36 + 0,19) und SMA4 (ICC = 0,24 + 0,21) eine schwache Reliabilitit. Geringfiigig reliabler
waren die Regionen /F'G rechts (ICC = 0,44 + 0,26), M1 rechts (ICC = 0,33 £+ 0,07) und STG
links (ICC =0,44 £ 0,05). Die einzigen beiden Regionen mit ausreichend bis guter Reliabilitét
waren der IFG links (ICC = 0,65 + 0,23) und der M1 links (ICC = 0,54 + 0,14). Eine
exzellente Reliabilitdt mit ICC > 0,75 trat nicht auf (Tbl. 7).

Tabelle 7. TRR der Centres of Gravity iiber alle Sitzungen.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (X, y, z) iiber alle Probanden (signifikante Werte sind

hervorgehoben).
ROI ICC-Werte ICC-Median
der Koordinaten
X y z
ICC p-Werte ICC p-Werte ICC p-Werte

IFG links 0,288 0,029 0,615 0,000 0,723 0,000 0,62
IFG rechts 0,120 0,202 0,440 0,002 0,630 0,000 0,44
STG links 0,425 0,003 0,435 0,002 0,512 0,000 0,44
STG rechts 0,422 0,003 0,357 0,010 0,072 0,300 0,36
M1 links 0,336 0,014 0,541 0,000 0,601 0,000 0,54
M1 rechts 0,246 0,052 0,334 0,014 0,382 0,006 0,33
SMA links/rechts 0,044 0,364 0,458 0,001 0,237 0,058 0,24
ICC-Median 0,29 0,44 0,51 0,44

Insgesamt zeigten die Koordinaten der CoG mit einem Gesamt-Median iiber alle Probanden,
alle Koordinaten und alle Regionen von 0,44 + 0,14 eine schwéchere Reliabilitit als die LAM,

der Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Die ICC-Werte der Koordinaten der CoG der Sitzungen 1 und 2 lagen zwischen 0,15 (STG
rechts) und 0,52 (IF'G links). Damit zeigte die Region /F'G links einen moderat reliablen ICC-
Median und damit die hochste TRR zwischen den Sitzungen 1 und 2. Schwach reliabel waren
die Koordinaten des M1. Der STG, die SMA und der IFG rechts zeigten ebenfalls schwache
ICC-Mediane (< 0,33) (Tbl. 8).

Die ICC-Werte der Koordinaten der CoG der Sitzungen 1 und 3 lagen zwischen 0,13 (SMA)
und 0,66 (IFG rechts) (Tbl. 9). Die Region /FFG war hier bilateral in ihren Koordinaten am
hochsten reliabel (links: ICC = 0,59; rechts: ICC = 0,66). Die Koordinaten der CoG der Region
SMA waren am schwichsten reproduzierbar (ICC = 0,13).
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Insgesamt ergab sich ein Gesamt-Median {iber alle Probanden, Koordinaten und Regionen
von 0,33 + 0,12 fiir die Sitzungen 1 und 2 sowie 0,41 + 0,19 fiir die Sitzungen 1 und 3. Damit
sind die ICC der CoG schwicher als die der LAM, der Unterschied zwischen den beiden war
jedoch nur fiir die Region M1 rechts signifikant (LAM: ICC = 0,86; CoG: ICC = 0,33). Die
relevante Reliabilitét wird mittels signifikanter p-Werte angegeben (Tbl. 8, 9).

Tabelle 8. TRR der Centres of Gravity der Sitzungen 1 und 2.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (x, y, z) liber alle Probanden sowie die zugehdrigen p-Werte
(signifikante Werte sind hervorgehoben).

ROI ICC-Werte ICC-
der Koordinaten Median
X y z

ICC p-Wert ICC p-Wert ICC p-Wert

IFG links 0,263 0,148 0,523 0,014 0,820 0,000 0,52
IFG rechts 0,106 0,339 0,283 0,130 0,475 0,024 0,28
STG links 0,182 0,237 0,331 0,092 0,780 0,000 0,33
STG rechts 0,280 0,133 0,152 0,275 0,000 0,533 0,15
M1 links 0,262 0,148 0,446 0,033 0,713 0,000 0,45
M1 rechts 0,086 0,367 0,467 0,026 0,384 0,059 0,38
SMA 0,281 0,132 0,468 0,026 0,292 0,122 0,29

Tabelle 9. TRR der Centres of Gravity der Sitzungen 1 und 3.
Die Tabelle zeigt die ICC der Koordinaten (x, y, z) liber alle Probanden sowie die zugehdrigen p-Werte
(signifikante Werte sind hervorgehoben).

ROI ICC-Werte ICC-
der Koordinaten Median
X y z

ICC p-Wert ICC p-Wert ICC p-Wert

IFG links 0,498 0,019 0,592 0,005 0,646 0,002 0,59
IFG rechts 0,053 0,417 0,709 0,001 0,658 0,002 0,66
STG links 0,481 0,023 0,744 0,000 0,494 0,020 0,49
STG rechts 0,609 0,004 0,168 0,253 0,350 0,079 0,35
M1 links 0,235 0,176 0,411 0,047 0,530 0,012 0,41
M1 rechts 0,208 0,206 0,214 0,199 0,341 0,085 0,21
SMA 0,000 0,510 0,353 0,077 0,131 0,303 0,13

Vergleich der Hemisphiren
Der Vergleich der ICC-Werte der links- und rechtshemisphérischen Areale ergab fiir die LAM
keine signifikanten Unterschiede. Bei den CoG (ohne SMA) waren die ICC ebenfalls nicht

signifikant unterschiedlich.
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Vergleich der Regionen

Beim Vergleich der motorischen Regionen zeigte sich fiir die LAM sowohl fiir die linke als
auch fiir die rechte Hemisphére ein signifikanter Unterschied zwischen M7 und SMA (links:
M1:1CC =0,92; SMA: 1CC =0,30; p=0,037; rechts: M1: ICC = 0,86; SMA: ICC = 0,30; p =
0,034; Tbl. 4). Die Region M1 zeigte dabei signifikant hohere ICC-Mediane. Der Vergleich
der Sprachregionen wies keine signifikanten Unterschiede auf. Die motorischen Areale und
die Sprachareale im Vergleich ergaben einen signifikanten Unterschied zwischen den
Regionen IFG links und M1 links (M1 links: 1ICC = 0,92; IF'G links: ICC = 0,66; p = 0,050;
Tbl. 4), wobei M1 links den hoheren ICC-Median aufwies.

Die CoG zeigten weder fiir den Vergleich beider motorischen Areale, beider Sprachareale

noch fiir den Vergleich zwischen Motorik und Sprache signifikante Unterschiede.

Vergleich der ICC der lokalen Aktivititsmaxima und der Centres of Gravity

Der Vergleich der Koordinaten der LAM gegen die Koordinaten der CoG aller drei Sitzungen
ergab einen signifikanten Unterschied der y-Koordinaten (p = 0,048). Dabei zeigten sich die
Koordinaten der LAM gegeniiber denen der CoG reliabler (LAM: ICC = 0,71; CoG: ICC =
0,44; Tbl. 4, 7). Fiir den Vergleich aller Sitzungen, Regionen und Koordinaten zeigte sich ein
statistischer Trend (p = 0,057) zugunsten der LAM (Tbl. 4, 7).

Der Vergleich zwischen den einzelnen ROI der LAM und der CoG zeigte einen signifikanten
Unterschied in der Region M1 rechts (p = 0,042). Hierbei waren die Koordinaten der LAM
reliabler als diejenigen der CoG.

Betrachtet man nur jeweils zwei der Sitzungen (1/2 und 1/3) féllt auf, dass die CoG einen
deutlich niedrigeren Gesamt-Median der ICC-Werte aufwiesen. In den Sitzungen 1 und 2 lag
der Gesamt-Median bei 0,77 + 0,21 fiir die LAM und 0,33 + 0,12 fiir die CoG. In den
Sitzungen 1 und 3 lagen die Werte bei 0,52 + 0,24 fiir die LAM und bei 0,41 + 0,19 fiir die
Koordinaten der CoG. Innerhalb der Regionen ergaben sich weder fiir die LAM noch fiir die
CoG signifikante Unterschiede zwischen den Zeitintervallen. Weiterhin fiel auf, dass die
LAM deutlich héufiger eine relevante Reliabilitit der Koordinaten mit ICC > 0,40 aufwiesen
als die CoG (Tbl. 5, 6, 8 und 9). Im kurzen Zeitintervall zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den LAM und den CoG. Im langen Zeitintervall dagegen war erneut
der M1 rechts fiir die LAM und die CoG signifikant unterschiedlich (p = 0,014). Die LAM
zeigten flir diese Region eine exzellente Reliabilitit (ICC = 0,90) wahrend die CoG nur
schwach reliabel waren (ICC = 0,21; Tbl. 6, 9).

58



3.5.2 Voxelweiser ICC

Der Gesamt-Median der ICC-Werte der Aktivierungsareale iiber alle Probanden, alle
Sitzungen und alle Regionen ergab lediglich eine ausreichende Reliabilitdt (ICC = 0,40 +
0,11) (Tbl. 10). Es gab jedoch groBe Unterschiede zwischen den einzelnen untersuchten
Regionen. Dabei zeigten die Regionen S7G links und STG rechts sowie M1 links iiber alle
Probanden die hochste Reliabilitit (Tbl. 10). Die Region IFG rechts wies insgesamt die
schwichste Reliabilitdt von allen untersuchten Regionen auf (i.d.R. ICC < 0,20), zeigte
jedoch in den Sitzungen 1 und 3 eine ausreichende Ubereinstimmung der beteiligten Voxel.
Ebenso gering war die TRR der Regionen M1 rechts und SMA (Tbl. 10).

Der Vergleich der Mediane iiber die Zeit iiber alle ROI zeigte keinen signifikanten
Unterschied.

Tabelle 10. Mediane Intraklassen-Korrelationskoeffizienten.
Die Tabelle zeigt die Mediane und Standardabweichungen der ICC der Sitzungen 1/2, 1/3 und aller drei

Sitzungen sowie die Gesamt-Mediane jeder ROI {iber alle Probanden und Voxel.

ROI ICC-Werte der ICC-Werte der ICC-Werte aller Gesamt-

Sitzungen 1 und 2 Sitzungen 1 und 3 Sitzungen Median
Median + SD Median + SD Median + SD

IFG links 0,42 +0,3 0,23 + 0,22 0,28 + 0,19 0,28 +£ 0,10

IFG rechts 0,00+ 0,14 0,52 + 0,29 0,19 £ 0,14 0,19 £ 0,26

STG links 0,41+ 0,24 0,42 + 0,25 0,47 + 0,19 0,42 + 0,03

STG rechts 0,40 + 0,25 0,41 + 0,23 0,46 + 0,19 0,41 + 0,03

M1 links 0,52 + 0,28 0,40 + 0,27 0,49 + 0,22 0,49 + 0,06

M1 rechts 0,35+ 0,31 0,27 + 0,30 0,40 £ 0,23 0,35+ 0,07

SMA 0,35+ 0,23 0,30 £ 0,24 0,351+ 0,18 0,35+ 0,03

links/rechts

ICC-Karten

In Tabelle 11 sind die exzellent reliablen Voxel dargestellt, Tabelle 12 zeigt die gut reliablen
Voxel. Der prozentuale Anteil an Voxel mit ICC > 0,75 war bei den ICC-Karten generell
gering und lag in der Regel unter 11,5 % (Tbl. 11). Es zeigte sich eine hohere Anzahl an
hochreliablen Voxel fiir zwei der Messungen (1 und 2 oder 1 und 3) als fiir alle drei Sitzungen.
Dabei war die Anzahl an Voxel mit hochreliablen ICC in den Regionen /F'G links und M1
grofer fiir die Sitzungen 1/2 als fiir die Sitzungen 1/3 und somit am besten reproduzierbar im
kurzen Zeitintervall. Die Sitzungen 1 und 3 zeigten dagegen eine groflere Voxelanzahl in den

Regionen IFG rechts, STG und SMA (Tbl. 11, Abb. 19-22).
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Die Region STG zeigte in den ICC-Karten generell eine gute Reliabilitdt. Beim Betrachten
der ICC der Sitzungen 1 und 2 (links: ICC = 0,41; rechts: ICC = 0,40), 1 und 3 (links: ICC =
0,42; rechts: ICC = 0,41) und aller Sitzungen (links: ICC = 0,47; rechts: ICC = 0,46) zeigte
sich, dass die Region in ihrer TRR weitgehend stabil zu sein scheint (Abb. 20 A-C). Die hoch
reliablen Voxel konzentrierten sich auf den medialen und posterioren Gyrus temporalis
superior, sowie auf den medialen Gyrus temporalis medialis. Die Anzahl der Voxel mit ICC
> 0,75 war in den Regionen S7G und M1 linkshemisphérisch hoher als rechtshemisphérisch
(Tbl. 11). Dies spiegelte sich auch in den ICC-Karten wider (Abb. 19-21). Insgesamt scheint
das Aktivierungsareal des /FFG im kurzen Zeitintervall, besonders des IF'G rechts, beziiglich
der Anzahl an exzellent reliablen Voxel am schlechtesten abzuschneiden. Die ICC-Karte der
Region /FG zeigte fiir das kurze Zeitintervall demensprechend eine groftenteils schwache
Reliabilitdt (Abb.19 A-C). Im langen Zeitintervall war die Region /F'G rechts jedoch deutlich
reliabler (ICC = 0,52). Beim Betrachten der ICC-Karte fillt auf, dass sich die hochste
Reliabilitit der linkshemisphérischen Region auf die Pars orbitalis und die Pars triangularis
des IFG konzentrierte, wahrend rechtshemisphérisch die Pars opercularis im Vordergrund
stand (Abb.19 A-C). Die motorischen Regionen zeigten eine sehr gute Reliabilitét, wobei M/
deutlich besser abschnitt als die SMA (Abb. 21, 22). Die Bereiche mit hoher Reliabilitit zogen
sich entlang der gesamten Region. Die SMA zeigte eine Lateralisierung der exzellent reliablen

Bereiche nach links (Abb. 22 A-C).

Tabelle 11. Exzellent reliable Voxel (ICC = 0,75).
Die Tabelle zeigt die exzellent reliablen Voxel, die Gesamtanzahl aller Voxel der jeweiligen Region sowie der

prozentuale Anteil der exzellent reliablen Voxel an der Gesamtanzahl.

ROI Sitzung 1 und 2 Sitzung 1 und 3 alle Sitzungen
Voxelanzahl Gesamt Voxelanzahl Gesamt Voxelanzahl Gesamt
ICC >0,75 ICC >0,75 ICC >0,75
IFG links 17 (5,1%) 332 0 332 0 332
IFG rechts 0 473 113 (22,4%) 504 0 504
STG links 381 (4,2%) 9099 515 (5,7%) 9098 412 (4,5%) 9099
STG rechts 229 (2,8%) 8086 312 (3,9%) 8085 287 (3,6%) 8086
M1 links 566 (11,3%) 5021 326 (6,6%) 4974 260 (5,2%) 5038
M1 rechts 348 (7,7%) 4544 281(6,2%) 4547 240 (5,2%) 4581
SMA 7 (0,3%) 2310 38 (1,7%) 2310 1 (0,04%) 2310
links/rechts

Betrachtet man die prozentualen Anteile der gut reliablen Voxel der einzelnen Regionen im

kurzen Zeitintervall zeigt sich, dass M1 links, der links- und rechtshemisphérische S7G sowie
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der IFG links die hochsten Anteile aufwiesen (Tbl. 12). Der IFG rechts zeigte im Gegensatz
zu den anderen Regionen nur einen einzigen Voxel mit guter Reliabilitit. Uber die Zeit
nahmen die prozentualen Anteile i.d.R. ab, wobei es zwei Ausnahmen gab — der STG rechts
und der IFG rechts (Tbl. 12). Die Voxelanzahl aller Sitzungen war in den Regionen STG links
und M1 links am grofBiten (> 40%).

Tabelle 12. Gut reliable Voxel (ICC = 0,6).
Die Tabelle zeigt die gut reliablen Voxel, die Gesamtanzahl aller Voxel der jeweiligen Region sowie der

prozentuale Anteil der gut reliablen Voxel an der Gesamtanzahl.

ROI Sitzung 1 und 2 Sitzung 1 und 3 alle Sitzungen
Voxelanzahl Gesamt Voxelanzahl Gesamt Voxelanzahl Gesamt
0,6 <ICC<0,75 0,6 <ICC<0,75 0,6 <ICC<0,75

IFG links 93 (28%) 332 4 (1%) 332 7 (2%) 332
IFG rechts 0 473 213 (42,3%) 504 0 504
STG links 1823 (20%) 9099 1923 (21,1%) 9098 2245 (24,7%) 9099
STG rechts 1301 (16,1%) 8086 1592 (19,7%) 8085 1832 (22,7%) 8086
M1 links 1691 (33,7%) 5021 1056 (21,2%) 4974 1195 (23,7%) 5038
M1 rechts 934 (20,6%) 4544 623 (13,7%) 4547 679 (14,8%) 4581
SMA links/ 199 (8,6%) 2310 181 (7,8%) 2310 117 (5,1%) 2310
rechts

61



Abbildung 19. TRR des IFG.

ICC-Karten der Reliabilitdt der Region /FG iiber alle Probanden (n = 16). A: Reliabilitét der Sitzungen 1 und 2
(2-6 Tage), B: Reliabilitét der Sitzungen 1 und 3 (19-28 Tage), C: Reliabilitét aller Sitzungen. Vergrofert
dargestellt sind die exzellent reliablen Voxel mit ICC > 0,75. Die Farbkodierung des Balkens entspricht den
jeweiligen ICC-Werten.
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Abbildung 20. TRR des STG.

ICC-Karten der Reliabilitdt der Region STG tiber alle Probanden (n = 16). A: Reliabilitét der Sitzungen 1 und 2
(2-6 Tage), B: Reliabilitét der Sitzungen 1 und 3 (19-28 Tage), C: Reliabilitét aller Sitzungen. Vergrofert
dargestellt sind die exzellent reliablen Voxel mit ICC > 0,75. Die Farbkodierung des Balkens entspricht den
jeweiligen ICC-Werten.
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Abbildung 21. TRR des M1.

ICC-Karten der Reliabilitdt der Region M1 {iber alle Probanden (n = 16). A: Reliabilitéit der Sitzungen 1 und 2
(2-6 Tage), B: Reliabilitét der Sitzungen 1 und 3 (19-28 Tage), C: Reliabilitét aller Sitzungen. Vergrofert
dargestellt sind die exzellent reliablen Voxel mit ICC = 0,75. Die Farbkodierung des Balkens entspricht den
jeweiligen ICC-Werten.
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Abbildung 22. TRR der SMA.
ICC-Karten der Reliabilitdt der Region SMA iiber alle Probanden (n = 16). A: Reliabilitét der Sitzungen 1 und
2 (2-6 Tage), B: Reliabilitit der Sitzungen 1 und 3 (19-28 Tage), C: Reliabilitét aller Sitzungen. VergrofBert

dargestellt sind die exzellent reliablen Voxel mit ICC > 0,75. Die Farbkodierung des Balkens entspricht den
jeweiligen ICC-Werten.
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4. Diskussion

In dieser Studie wurde die TRR der Sprachzentren und sprach-assoziierten Areale mit einem
Sparse-Sampling Design mittels fMRT zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten in einer Kohorte
von 16 gesunden Probanden ermittelt. Als Task wurde eine Standardaufgabe der
Sprachproduktion, der Naming Task, gewéhlt. Anschliefend wurden vier verschiedene
Gehirnareale (M1, SMA, STG und IF'G) sowohl links- als auch rechtshemisphérisch analysiert.
Zusammenfassend unterschieden sich die ED und IV zwischen den verschiedenen Regionen,
wihrend es keinen Unterschied beziiglich des Zeitintervalls gab. Der Hemisphéren-Vergleich
zeigte keine signifikant bessere Reliabilitdt einer Hemisphdre. Beziiglich der voxelweisen
ICC-Berechnung ergab sich eine ausreichende Reliabilitét iiber alle Probanden, alle Sitzungen
und alle Regionen (ICC = 0,40 + 0,03), wobei die Regionen M/ und STG deutlich besser
reproduzierbar waren als die Regionen SMA und /FG. Trotz der insgesamt geringen

Reliabilitit fanden sich in fast allen Regionen auch exzellent reliable Voxel.

4.1 Lateralisierung

In unserer Studie zeigte sich keine ausgepridgte hemisphérische Lateralisierung der
Aktivierungsareale. In bereits publizierten Studien wurde mittels Naming Task eher eine
bilaterale als linkshemisphérische Aktivierung der ROI beobachtet (145). Hohe Werte des LI
konnen erreicht werden, indem nur Sprachregionen (unter Ausschluss aller zuvor definierten,
nicht-sprachrelevanten Regionen) in die Analyse mit einbezogen werden (145), (106). In
unserer Studie konnten wir jedoch, trotz des isolierten Einschlusses von Sprachregionen in
die Berechnung, keine hohen LI-Werte ermitteln.

Betrachtet man die untersuchten motorischen Areale, konnte man anhand der Clustergrofie
des M1 (siche Voxelanzahl M1 links/rechts; Tbl. 8, 9) sowie der Hohe der t-Werte der LAM
des links- und rechtshemisphérischen M/ in der Gruppenanalyse (L: t = 15,91; R: t = 15,01,
Tbl. 3) eine leichte linkshemisphédrische Tendenz vermuten. Zudem lagen die ICC der linken
Hemiphire hoher als die der rechten Hemisphére (links: Sitzung 1/2: ICC = 0,52; Sitzung 1/3:
ICC = 0,40; alle Sitzungen: ICC = 0,49; rechts: Sitzung 1/2: ICC = 0,35; Sitzung 1/3: ICC =
0,27; alle Sitzungen: ICC = 0,40; Tbl. 10, Abb. 21). Diese Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant. Eine geringfligig stirkere linkshemisphérische Aktivierung entspricht der
potenziell sprach-dominanten Hemisphire bei den rechtshidndigen Probanden und findet sich

auch entsprechend in der Literatur (27), (116). Eine Metaanalyse iiber 100 fMRT-Studien geht
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allerdings von einer bilateralen Aktivierung der motorischen und pramotorischen Areale (M1,
SMA) aus (95).

Der STG zeigte in unserer Studie ebenso eine bilaterale Aktivierung. In der Literatur wird
einerseits ebenso eine bilaterale Aktivierung angenommen (95), andererseits wird eine klare
Lateralisierung nach links (z.B. wéhrend eines Verbgenerierungs-Tasks) bei rechtshidndigen
Probanden beschrieben (71), (41) oder sogar eine Rechtslateralisierung diskutiert (151). Fiir
den frontalen Kortex wird eine Lateralisierung nach links vermutet (95), (151). In unserer
Studie zeigte der LI jedoch keine klare Lateralisierung des /F'G an.

Diese heterogenen Ergebnisse konnten u.a. auf die Verwendung unterschiedlicher Tasks
zurlickzufiihren sein. Die Wortbenennungsaufgabe in unserer Studie scheint keine deutliche
Hemisphdrendominanz zu erzeugen. Generell scheinen Tasks mit hoherem kognitivem
Anspruch, z.B. Verbgenerierung oder Sprachverstindnis-Tasks, zu einer stdrkeren
Linkslateralisierung der Aktivierungsareale zu fiihren und zu einer héheren Reliabilitéit des LI

(106), (41).

4.2 Lokalisation und Plausibilitat

4.2.1 Sprach-assoziierte motorische Areale

Im Rahmen der Sprachproduktion spielen verschiedene motorische Regionen eine grof3e Rolle,
wie w.a. M1, pri-SMA/SMA, der primotorische Kortex und das Putamen. Uber diese Regionen
wird die Gesichts-, Zungen-, Lippen- und Larynxmuskulatur gesteuert (74), die fiir die
Phonation benétigt wird (95). AuBerdem muss die Respiration kontrolliert und das auf die
Sprachproduktion folgende auditorische Signal als ,,feedback® an das motorische System zur
Uberpriifung zuriickgeleitet werden (95).

Die in dieser Studie untersuchten motorischen Areale zeigten eine bilaterale Aktivierung in
den Bereichen des prdmotorischen und primér-motorischen Kortex, die den Larynx
reprasentieren (28). Gemédll dem motorischen Homunkulus spiegelten sie auBerdem die
Zungen-, Lippen- und Gesichtsmotorik wider (siche Abb. 15). In einer Studie, die die
somatotopische Lokalisation der Lippen-, Zungen- und Kehlkopfmotorik iiberpriifte, fanden
sich zwei verschiedene LAM fiir das Larynx-/Vokalisationsareal des motorischen Kortex. Die
Talairach-Koordinaten des ventromedialen Peaks (BA 4) lagen bei [L: -40 -10 30; R: 44 -8
34] (28). Der dorsolaterale Peak (BA 6) hatte folgende Talairach-Koordinaten [L: -51 0 44;
R: 50 -2 37] (28). Die Lippenmotorik zeigte ebenso zwei LAM. Einen anterioren Peak in B4
6 [L: -57 4 35; R: 61 6 33] und einen posterioren Peak in BA 4 [L: -51 -12 34; R: 57 -10 32]

(28). Fiir die Zungenmotorik ergaben sich ebenso verschiedene Aktivititsmaxima auf der
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linken Hemisphére [L: -63 -10 28; R: 57 -12 32], [L: -63 -10 16; R: 66 -8 21] (28), [L: -52 -5
29; R: 56 -6 28] (6). Die in Talairach-Koordinaten umgewandelten LAM unserer Studie [L: -
46 -7 32; R: 49 -7 29,5] entsprechen erwartungsgeméil} von den oben genannten am ehesten
den Koordinaten des ventromedialen Larynx-/Vokalisationsareals sowie einem der
Aktivitditsmaxima des Zungenareals. Sie sind weiterhin anndhernd kongruent zu den
Talairach-Koordinaten anderer Studien, z.B. [L: -49 -9 32; R: 54 -10 34] (25).

Die LAM-Koordinaten unserer Studie [L: -46,5 -9 34,5; R: 49,5 -9 31,5; MNI-Koordinaten]|
waren ebenfalls kongruent zu denjenigen anderer Studien, z.B. wihrend der Produktion
einzelner Silben [L: -58 -2 36; R: 58 -10 34] (50), oder wéahrend der Produktion eines Satzes
[L: -46 -18 36; R: 54 -10 40] (27). In einer Studie mit motorischem Task fand sich zum
Vergleich folgende Koordinate des M/ fiir den linkshemisphéarischen Kortex [L: -40 -15 56]
(121). Teilweise dehnte sich das Aktivitdtsareal M/ unserer Studie {liber die eigentliche
sprach-relevante Motorik bis hin zum weiter kranial gelegenen motorischen Handareal aus.
Dies konnte darauf hinweisen, dass bei dem Sehen und Erkennen von Bildern, die
beispielsweise eine Hand darstellen oder eine Aktivitit zeigen, die eine Handaktion beinhaltet,
eine Co-aktivierung des entsprechenden motorischen Areals erfolgt. Da man jedoch den
meisten Bildern eine Assoziation zur Handmotorik unterstellen kann, war es nicht moglich
solche Bilder auszuschlieBen. Hier sind z.B. die Sége, das Messer oder die Biirste zu nennen.
Die SMA ist bei Bewegungs-assoziierten visuellen oder auditorischen Tasks, wie in dieser
Studie durchgefiihrt, beteiligt (91). Sie dient der rdumlichen und zeitlichen Organisation und
Koordination einer Bewegung. In anderen Studien, u.a. in einer Metaanalyse tiber 100 fMRT-
Studien, wurde gezeigt, dass eine Aktivierung sowohl der prd-SMA als auch der SMA und des
motorischen Kortex im Rahmen der Sprachproduktion vorliegt (95), (27). Vergleicht man die
MNI-Koordinaten der LAM unserer Studie [L: -3 0 55,5 ; R: 3 4,5 58,5] mit der Literatur
ergeben sich folgende Koordinaten fiir die SMA: [2 4 62] (44), [0 -3 69] (151), [L: -2 4 58; R:
4 8 60], [L: -6 6 46; R: 8 -2 68], [L: -6 6 48; R: 8 -4 68] (13), [0 4 58] (3). Dabei scheint das
lokale Maximum des Aktivititsareals manchmal eher linkshemisphérisch und manchmal eher
rechtshemisphérisch zu liegen. In rein-motorischen Studien fanden sich ebenso anndhernd
kongruente Koordinaten fiir die SM4, z.B. [-4 7 53] (121). Die Koordinaten der prd-SMA
liegen in der Regel erheblich weiter anterior wie z.B [-2 12 50], [0 16 52] (3), [-6 24 54] (5).

68



Abbildung 23. Projektion des motorischen Homunkulus auf die SPM-Gruppenanalyse.

Gruppenanalyse iiber alle Probanden und alle Sitzungen mit dem exemplarisch dargestellten motorischen
Homunkulus und den sprach-assoziierten motorischen Arealen innerhalb des M1-Akivitétsareals. Das
aktivierte Areal des Interhemisphérenspalts stellt bereits die SMA dar. Das mototische Beinareal ist weiter

dorsal gelegen.

4.2.2 Sprachareale

Der STG war bilateral symmetrisch aktiviert. Der Aktivitdtscluster zog sich vom medialen bis
zum posterioren Anteil des Gyrus temporalis superior. Je nach Task finden sich in der
Literatur LAM deren Koordinaten eher dem medialen, z.B. [L: -58 -13 11; R: 62 -8 8] oder
eher dem posteriorn STG, z.B. [L: -58 -38 6; R: 58 -30 6] entsprechen (25), (27). In einer
anderen Studie mit Naming Task waren die MNI-Koordinaten eher dem medialen S7G &hnlich
[L: -48 -14 -2; R: 62 -16 -2] (42). In der freien Produktion eines Satzes [L: -60 -20 4; R: 58 -
30 6], [L: -58 -38 6; R: 48 8 0] entsprachen die Koordinaten eher denjenigen des pSTG (27).
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Ahnliche MNI-Koordinaten [L: -44 -24 4; R: 62 -24 2] fanden sich in einer weiteren Studie
zur Sprachproduktion mit einer Vokalgenerierungs-Task (13). In unserer Studie waren die
Koordinaten der Gruppenanalyse [L: -58,5 -33 10,5; R: 63 -33 3] eher kongruent zu dem pSTG
anderer Studien. Direkt angrenzend an das Areal S7TG war die primére und sekundidre Horrinde
(BA 41/42). Die Aktivierung der Horrinde erfolgte im Wesentlichen durch die Wahrnehmung
der eigenen Sprache. Eine Aktivierung durch das MR-Scannergerdusch konnte durch
Verwendung des Sparse-Sampling Designs weitgehend ausgeschlossen werden. Die Horrinde
aus dem Areal auszuschlieBen war aufgrund der eng benachbarten Anatomie nicht moglich.
Dem klassischen Wernicke-Areal werden auch Teile des SMG und des AG zugeordnet. In
diesen Bereichen war jedoch nicht fiir alle Sitzungen und alle Probanden bei einer Schwelle
von p = 0,05, unkorrigiert eine signifikante Aktivierung vorhanden. Vor allem der AG spielt
eine wichtige Rolle bei der Zuordnung visueller Impulse zu sprachlichen Begriffen (137).
Diese Zuordnung ist Teil des Sprachverstindnisses (semantic decision). In mehreren Studien
konnte Lésions-bedingt eine Assoziation des AG mit dem Sprachverstidndnis gezeigt werden
(17). In dieser Studie stand jedoch die Sprachproduktion im Vordergrund, sodass der AG
moglicherweise nicht ausreichend aktiviert wurde. In anderen Studien ergab sich dagegen eine
gute Aktivierung des linksseitigen 4G wahrend des Naming Tasks (42), (27). Ursache hierfiir
konnte sein, dass die Aktivierung des AG, die zu Beginn des funktionellen Vorganges vor der
eigentlichen Sprachproduktion erfolgt, aufgrund des Sparse-Sampling Designs zeitlich nicht
oder nur wenig in das Messfenster fiel. In den oben genannten Studien wurde dagegen ein
Blockdesign angewandt.

Das Broca-Areal in vivo zu identifizieren ist aufgrund der makroanatomischen Variabilitét
unter den Probanden eine Herausforderung. Die Variabilitét in Grof3e, Form, Lokalisation auf
den Gyriund in den Sulci sowie die subkortikale Tiefe fithrt nur zu einem schwachen Abgleich
mit makroanatomischen Landmarken (46). In unserer Studie konnte jedoch ein anatomisch
plausibles Aktivitatsareal fiir die Region /F'G bei allen Probanden identifiziert werden. Dieses
zeigte sich allerdings in sehr unterschiedlicher Signalintensitit, sodass teilweise niedrigere
statistische Schwellen eingesetzt werden mussten (p < 0,05 unkorrigiert; N = 12/336). Ebenso
unterschiedlich waren die rdumliche Ausdehnung und die Lokalisation des Aktivitédtsareals
auf dem /F'G. Das Aktivititsareal war linkshemisphérisch vor allem auf die Pars orbitalis und
in geringerem Malle auf die Pars triangularis lokalisiert. Rechtshemisphdrisch war die

Aktivitdt vordergriindig auf die Pars opercularis lokalisiert.
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In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Nomenklaturen fiir das untersuchte Areal
von Broca-Areal iiber IFG und seine funktionellen Untereinheiten (Pars orbitalis, Pars
triangularis und Pars opercularis) bis hin zu den Brodmann-Arealen BA 44 und 45.

Beziiglich der Lokalisation auf dem /FG findet sich linksseitig eine Aktivierung der Pars
triangularis  (44), (27) oder auch der Pars opercularis. Letztere konnte allerdings nicht
konstant reproduziert werden (100). Die MNI-Koordinaten unserer Studie [L: -57 10,5 -3; R:
58,5 15 -1,5] sind anndhernd kongruent zu den bilateralen LAM des /FG anderer Studien, z.B.
[L: -55 6 9; R: 57 8 9] (13). In weiteren Studien wurde zwischen dem ventralen und
posterioren Pars opercularis unterschieden. Hier zeigten sich fiir den linksseitigen ventralen
Pars opercularis z.B. folgende Koordinaten: [L: -50 6 6] (58), [L: -57 9 9] (150). Die
linksseitige posteriore Pars opercularis wich allerdings von unseren Koordinaten ab [L: -40
17 25] (68). Eine weitere Studie fand teilweise dhnliche Koordinaten fiir die B4 44 [L: -48 8
8; R: 44 10 10] und die linksseitige B4 45 [L: -42 26 0] gleichermalBen fiir die Melodie- und
Satzgenerierung (27). Eine Aktivierung des /FG zeigte sich meist nicht im Rahmen des
Naming Tasks (Objektbenennung), sondern wihrend der eigenstindigen Wort- und
Satzgenerierung (44), (100), anderen sprachproduktiven Tasks wie z.B. Silbennachsprechen
(50) oder sogar in semantic decisions Tasks. Die Variabilitit der /FG-Aktivierung war nicht
nur unter den Probanden, sondern auch zwischen den einzelnen Sitzungen innerhalb eines
Probanden auffillig niedrig und ldsst sich moglicherweise auf den eher geringen kognitiven

Anspruch der Sprachproduktionsaufgabe zuriickfiihren (31).

4.3 Reliabilitat

4.3.1 Zeitintervalle

Unsere Hypothese III besagte, dass die Reliabilitit mit steigendem Zeitintervall zwischen den
Sitzungen abnimmt. Folglich erwarteten wir eine bessere Reliabilitdt im kurzen gegeniiber
dem langen Zeitintervall. Die Lokalisation der LAM und CoG war jedoch unabhéngig vom
Zeitintervall weitgehend konstant und nicht signifikant unterschiedlich. In einer Studie iiber
die fMRT-TRR iiber ein langes Zeitintervall mit einem motorischen Task wurde gezeigt, dass
mit steigendem Zeitintervall die TRR fiir gew6hnlich abnimmt (121). Man konnte jedoch auch
im langen Zeitintervall ein annehmbares Reproduzierbarkeitsniveau beobachten (121).
Ebenfalls iiber die Zeit stabil waren die ICC der LAM und CoG sowie die
Intersektionsvolumina und ICC der Regionen. In bereits publizierten Studien wird das
Zeitintervall als einer der beeinflussenden Faktoren der IV beschrieben. Dabei variiert das

Zeitintervall in verschiedenen Studien jedoch deutlich — zwischen 16-32 Tagen (144), 6 Tagen
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(57) und einer Stunde (148). In erstgenannter Studie wurde kein Einfluss des Zeitintervalls
dokumentiert (144). In unserer Studie hatte das Zeitintervall ebenso keinen signifikanten
Effekt. Andere Studien zeigten eine deutliche Beeinflussung der TRR durch das Zeitintervall
(8), (16). Geringe Abweichungen liber die Zeit konnte darauf hinweisen, dass die Variabilitét
der Regionen, vor allem in ihrer Ausdehnung und Verteilung tiber die Zeit zunimmt. Alle ROI
zeigten signifikant bessere ICC fiir die Sitzungen 1 und 2. Nur fiir den /F'G rechts war das
lange Zeitintervall signifikant reliabler. Dies konnte durch einen Lerneffekt entstehen, der
trotz Trainings der Objektbenennung vor jeder Sitzung die Reliabilitit im langen Zeitintervall
positiv beeinflusst. Das trifft womdglich vor allem fiir den /F'G zu, wenn man animmt, dass
diese Region bei vorhandenem Lerneffekt im kurzen Zeitintervall weniger bendtigt und
folglich geringer aktiviert wird. Der nicht-signifikante Effekt des Zeitintervalls auf die TRR
widerspricht unserer Hypothese (15), ist jedoch bezogen auf den perspektivischen Einsatz der

fMRT in der praoperativen Planung positiv zu sehen.

4.3.2 Reliabilitit der lokalen Aktivititsmaxima und Centres of Gravity

Lokale Aktivititsmaxima — Allgemein

Die ED der LAM iiber alle Probanden und alle untersuchten Regionen zeigten in unserer
Studie eine mittlere Abweichung der Koordinaten von 8,30 mm + 1,85 mm zwischen Sitzung
1 und 2. Die Distanz der Koordinaten der Sitzungen 1 und 3 war mit 8,00 mm + 2,47 mm
etwas geringer (Abb. 9). In einer Studie mit Patienten und einem Wortgenerierungs-Task lag
in der gesunden Kontrollgruppe die mittlere Abweichung der LAM mit 11,27 mm + 6,28 mm
deutlich hoher als in unserer Studie. In einem zweiten Task iiber das Erkennen sich reimender
Worter war die Verschiebung des Aktivititsmaximums dagegen mit 5,77 mm % 2,78 mm
deutlich geringer (86). Daraus ldsst sich die Hypothese ableiten, dass der verwendete Task
einen entscheidenden Einflussfaktor der TRR darstellt. Durch den Reim-Task werden
moglicherweise bestimmte kortikale Regionen spezifischer aktiviert als durch den relativ
einfachen Naming Task. Dies konnte die Ursache der etwas hoheren ED, und damit etwas
geringeren TRR, unserer Studien im Vergleich zu der Reim-Studie darstellen. Die ED unserer
Studie sind im Vergleich dennoch relativ gering und sprechen fiir stabile LAM. Wéhrend des
Reim-Tasks war der Mund, im Gegensatz zu dem Wortgenerierungs-Task, geschlossen
(covert speech) und verursachte somit keine Bewegungsartefakte (86). Die
Bewegungsartefakte durch Bewegung des physiologischen Sprechapparates sind jedoch
durch das in unserer Studie verwendete Sparse-Sampling Design sowie die Korrektur der

Bewegungsartefakte nur als minimaler Einflussfaktor zu werten. Die Reliabilitit der LAM
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anhand ihrer Koordinaten (Tbl. 4-6) war ausreichend bis exzellent (Gesamt-ICC aller
Sitzungen und ROI: 0,65 + 0,23; ICC 1/2: 0,77 £ 0,21; ICC 1/3: 0,52 + 0,24). In einer bereits
publizierten Studie unserer Arbeitsgruppe zur Motorik zeigte sich ein hoherer ICC-Wert (ICC
= 0,88 + 0,01) (144). Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die Sprachareale viel
komplexer und variabler sind und somit geringere ICC-Werte erwartet werden miissen als in
einer rein motorischen Studie. Nichtsdestotrotz sind die [CC-Werte insgesamt gut und zeigten

eine gewisse Stabilitdt der LAM iiber die Zeit an.

Lokale Aktivierungsmaxima der einzelnen ROI

Unsere Ergebnisse fiir die motorischen Areale (M1, SMA) zeigen, dass die Lokalisation der
LAM und CoG nicht vom Zeitintervall beeinflusst wurde und dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Hemisphidren innerhalb einer motorischen ROI gab. Die ED der
LAM und CoG der motorischen Regionen scheinen also unabhingig vom Zeitintervall und
der Hemisphére weitgehend konstant zu bleiben. Jedoch zeigte sich ein Unterschied zwischen
den ROI beziiglich der ED der LAM — der M1 zeigte im kurzen Zeitintervall einen Trend und
im langen Zeitintervall signifikant kiirzere ED als die SMA. Fiir die Sprachareale (/FG, STG)
ergab sich, dass wiederum das Zeitintervall keinen Einfluss auf die ED der LAM und CoG
hatte.

In einer fMRT-Studie iiber verschiedene motorische kortikale Reprédsentationen (Hand, FuB3,
Lippen und Zunge) zeigte sich fiir die LAM eine mittlere Euklidische Distanz von 6,2 mm +
1,1 mm (144), was sich gut mit unseren Ergebnissen fiir den M/ (links: 5,54 + 3,89 mm;
rechts: 5,84 + 3,75 mm) deckt. In anderen Studien fanden sich beziiglich der Zungenmotorik
eine etwas ldngere mittlere Distanz (7,6 mm + 1,6 mm) (6), oder keine gute
Reproduzierbarkeit der Mund-Zungen-Motorik (57). In allen drei Studien waren die
motorischen Tasks (Zungenbewegung) dhnlich. Die Studien unterschieden sich jedoch von
unserer Studie im Studiendesign (Blockdesign), in ihren Zeitintervallen sowie in der Anzahl
der Retest-Messungen (2 bis 3 Messungen innerhalb von 2 bis 16 Tagen). Bei einer geringeren
Anzahl an Retest-Messungen bzw. kiirzeren Zeitintervallen wére eine deutlich bessere TRR
der anderen Studien zu erwarten — die dhnlich guten oder sogar besseren Ergebnisse unserer
Studie sind am ehesten auf die Vorteile des Sparse-Sampling Designs zuriickzufiihren (vgl.
Abschnitt 1.2.6).

Die Sprachareale zeigten fiir die LAM (nicht signifikant) kiirzere ED fiir den STG gegeniiber
dem IFG (vgl. Abb. 11). Die LAM des IFG sowie des STG waren dabei gleichermal3en iiber

die Zeit stabil. Beziiglich der Hemisphére zeigte sich im langen Zeitintervall fiir den S7G ein
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signifikanter Unterschied mit kiirzeren Distanzen fiir die rechte Hemisphire. Dies konnte auf
ein fokaleres Aktivitdtsmuster der rechten Hemisphére hinweisen, was zu einer verbesserten
Reliabilitit der Aktivititsmaxima fiihrt. Ein solches Aktivititsmuster konnte in einer bereits
publizierten Studie fiir den /F'G gezeigt werden (41). Der IFG zeigte in unserer Studie jedoch
keinen Unterschied zwischen den Hemisphéren. Im Vergleich der LAM beider Sprachareale
ergab sich im langen Zeitintervall ein signifikanter Unterschied zwischen STG und /FG der
rechten Hemisphire, wobei der S7G eine deutlich kiirzere ED aufwies. Dies ist
moglicherweise durch die groBere Variabilitit des IFG rechts gegeniiber der linken
Hemisphére sowie durch die starke bilaterale Aktivierung des STG zu erkldren. In anderen
Studien zur Sprachproduktion zeigten sich ebenso eine deutlich groBere Variabilitit des IFG

gegeniiber dem S7G, siehe z.B. (38).

Centres of Gravity — Allgemein

Die ED der CoG waren im Mittel 8,60 mm + 1,77 mm fiir das kurze Zeitintervall und 7,69
mm * 1,98 mm im langen Zeitintervall (Abb. 10). Auch hier war also die Abweichung der
Koordinaten zwischen Sitzung 1 und 3 etwas geringer als zwischen Sitzung 1 und 2. Die
Unterschiede der Zeitintervalle waren jedoch sowohl fiir die LAM als auch fiir die CoG nicht
signifikant. In der Literatur war die mittlere Abweichung der CoG mit 6,20 mm % 0,09 mm
fiir gesunde Probanden wihrend der Wortgenerierung etwas geringer im Vergleich zu unseren
Daten (86). Wihrend dem Erkennen von sich reimenden Wortpaaren lag die mittlere ED der
CoG sogar nur bei 3,42 mm * 1,15 mm. Beide Werte waren geringer als die ED der LAM
(86). Die TRR der fMRT-Masseschwerpunkte scheint sehr von der verwendeten statistischen
Schwelle abzuhingen (48). In unserer Studie mussten aufgrund der unterschiedlichen
Auspriagung des fMRT-Signals verschiedene Schwellen verwendet werden, um eine
signifikante Aktivierung fiir alle Regionen zu erhalten. In der Literatur konnte die geringste
Verschiebung fiir die korrigierte Schwelle gezeigt werden, da das Aktivitétsareal dadurch
kleiner wurde, was wiederum zu einer Reduktion der Distanzen fiihrte (48). Die Reliabilitit
der CoG anhand ihrer Koordinaten (Tbl. 7-9) war schwach bis ausreichend (Gesamt-ICC aller
Sitzungen und ROI: 0,44 £+ 0,13; ICC 1/2: 0,33 £ 0,12; ICC 1/3: 0,41 £ 0,19) und damit
geringer als die TRR der LAM. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass es sich bei dem
CoG um den Masseschwerpunkt eines Areals handelt, das sich je nach Ausdehnung des Areals
verschieben kann. Die Ausdehnung eines Areals ist jedoch zwischen den Probanden sowie

innerhalb eines Probanden relativ stark variabel.
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Centres of Gravity der einzelnen ROI

Weiss et al. fanden fiir die CoG der verschiedenen motorischen kortikalen Reprédsentationen
eine etwas geringere mittlere ED (6,8 mm + 2,0 mm) im Vergleich zu unserer Studie fiir M/
(kurz: 7,40 mm + 7,11 mm; lang: 7,25 mm % 6,10 mm) und war vielmehr vergleichbar mit
den ED der LAM fiir M/ unserer Studie (144). Das Zeitintervall hatte auch bei den CoG
keinen signifikanten Effekt auf die Linge der ED (144). Andere Studien berichten iiber eine
ED zwischen 7,0 mm und 14,4 mm fiir das motorische Zungenareal (6), (99), (48). Unsere
Ergebnisse decken sich somit mit der Literatur. Die SMA wurde fiir das CoG zu einem Areal
zusammengefasst, wobei es zu einer leichten Vergroerung des Aktivititsclusters kam. Dies
bewirkte moglicherweise eine hohere Stabilitit der CoG der SMA und damit eine bessere
Reliabilitit in Form von geringeren ED als fiir die LAM der SMA. Dies zeigte sich vor allem
im kurzen Zeitintervall (CoG: 8,57 mm + 4,84 mm; LAM: 9,03 mm + 4,81 mm). Zum
Vergleich wurden die linkshemisphdrischen LAM der SMA herangezogen. Die
rechtshemisphirischen LAM zeigten, bei der linkshemisphérisch betonten bilateralen
Aktivierung etwas langere ED (kurz: 10,34 mm =+ 4,89 mm; lang: 10,51 mm % 4,79 mm) (vgl.
Abschnitt 4.1).

Unsere Ergebnisse der Sprachareale zeigten fiir die CoG wie schon fiir die LAM kiirzere ED
fiir den STG gegeniiber dem /F'G. Die ED der CoG waren deutlich ldnger als die ED der LAM.
Wie bereits bei den motorischen Arealen geht dies am ehesten auf die Variabilitdt des
Aktivititsclusters und demzufolge des CoG zuriick. Im Vergleich beider Sprachareale wies
der STG signifikant kiirzere ED gegeniiber dem /FG auf. Die besseren Ergebnisse des STG
konnten auf eine geringere Variabilitdt in der Lokalisation und Ausdehnung des Areals,
sowohl innerhalb eines Probanden als auch zwischen den Probanden, gegeniiber des IFG
zuriickzufithren sein. Die Darstellung der /FG-Aktivierung erforderte in 12 Féllen die
Anwendung einer niedrigeren Schwelle, was moglicherweise die Variabilitdt erhohte (48).
Vor allem die Regionen mit hoher Variabilitdt, wie zum Beispiel die SMA, scheinen davon zu
profitieren und zeigen eine bessere Reliabilitit fiir die CoG gegentiber der LAM. Regionen,
deren Variabilitdt {iber die Zeit zunimmt zeigen vor allem im langen Zeitintervall bessere
Ergebnisse fiir die CoG. Dies trifft zum Beispiel fiir den S7G und den /FG zu. Der STG zeigte
hier linkshemisphérisch sogar einen signifikanten Unterschied zwischen LAM und CoG.
Stabile Regionen wie der M1 zeigten dagegen deutlich bessere Ergebnisse fiir die LAM. In
anderen Studien zur Sprachproduktion, allerdings ohne Naming Task, waren die CoG generell
reproduzierbarer als die Koordinaten der LAM (86), was mdglicherweise ein Mangel an

Stabilitdt der Aktivierungsareale anzeigt. Der /F'G — hier die ROI mit der hochsten Variabilitét
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— spielt, gemeinsam mit der SMA, eine Rolle in der Selektion des richtigen Wortes unter allen
vorhandenen Alternativen des semantischen Gedéchtnisses (vgl. Abschnitt 1.1.3; SMA und
prda-SMA). Tasks, die semantische Entscheidungen beinhalten, gehen mit einem erhéhten
Aktivitdtsniveau in beiden Arealen einher. Dem Broca-Areal werden diesbeziiglich sogar
zentrale Exekutivfunktionen zugeschrieben (93). Entsprechende Aktivierungen werden
jedoch nicht unbedingt durch die einfache Benennung von Bildern wie im Rahmen des Picture
Naming Tasks in unserer Studie erzeugt (129) — einem Task, der allenfalls geringfiigige

semantische Selektion erfordert (44).

4.3.3 ICC der lokalen Aktivititsmaxima und Centres of Gravity

Die ICC-Berechnung der x-, y- und z-Koordinaten der LAM und der CoG der motorischen
ROI zeigten insgesamt eine moderate bis gute Reliabilitit. Die ICC-Werte der LAM und CoG
der beiden untersuchten Sprachareale zeigten dagegen eine schwache bis moderate Reliabilitit.
Eine bessere TRR des linkshemisphérischen M7 im Vergleich zur rechten Hemisphére kdnnte
erneut durch die erhohte Stabilitdt des Areals (27), (116) bei Linkslateralisierungstendenz
bedingt sein. Obwohl sich die ICC-Werte zwischen den Hemisphéren innerhalb eines
Sprachareals deutlich unterschieden, zeigte der Vergleich der Hemisphéren fiir die Regionen
IFG und STG, ebenso wie fiir die motorischen Areale, keine signifikanten Unterschiede. Bei
den motorischen Arealen war der M1 signifikant reliabler als die SMA. Auch hier machte sich
also die grofle Stabilitdt des M gegeniiber der groBen Variabilitit der SMA bemerkbar.
Gleiches gilt fiir den rechtsseitigen /FG, dessen groe Variabilitit in der Ausdehnung und
Lokalisation der Region unter den Probanden und innerhalb eines Probanden moglicherweise
auf den Naming Task zuriickzufiihren ist. In einer anderen Studie mit Naming Task konnte
zumindest linkshemisphdrisch eine bessere Aktivitit des /FG gezeigt werden, wenn die

Bildbenennung mit einer Wortgenerierung kombiniert wurde (66).

4.3.4 Vergleich der lokalen Aktivititsmaxima und Centres of Gravity

Entgegen unserer Erwartungen ergaben sich, iiber alle Areale und alle Sitzungen, keine
signifikanten Unterschiede zwischen den ED von CoG und LAM. Die CoG zeigten lediglich
einen statistischen Trend mit kiirzeren ED des STG links (p = 0,081). Die ICC-Werte zeigten
iiber alle Sitzungen, Regionen und Koordinaten ebenso nur einen statistischen Trend (p =
0,057) zugunsten der LAM. Beziiglich der einzelnen Regionen waren die ICC der LAM des
M1 jedoch besser reliabel als die CoG (Tbl. 4 und 7). Vor allem der M1 rechts war iiber alle
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Sitzungen (LAM: ICC = 0,86; CoG: ICC =0,33; p=0,042) sowie iiber das lange Zeitintervall
(LAM: ICC = 0,90; CoG: ICC = 0,21; p = 0,014) signifikant besser fiir die LAM. Der IFG
und STG dagegen zeigten geringere und nicht signifikante Unterschiede zwischen LAM und
CoG. Im Falle des /FG konnte die variable Lokalisation und die geringe Anzahl der signifikant
aktivierten Voxel ursichlich dafiir sein, dass die CoG &hnlich stabil waren wie die LAM. In
einer bereits publizierten Studie waren, z.B. fiir das Areal M, die LAM und die CoG
vergleichbar reliabel (144). Der Vergleich von LAM und CoG zeigte fiir den M1 rechts einen
signifikanten Unterschied fiir das lange Zeitintervall mit hoheren ICC der LAM. Der
Unterschied in der Reproduzierbarkeit des M1 zwischen LAM und CoG ldsst sich
moglicherweise auf eine Co-Aktivierung weiterer motorischer Areale (zum Beispiel des
,Handknopfes) in Abhingigkeit von der Bildprédsentation beziehen. So kann die Ausdehnung
des Aktivitdtsareals beeinflusst und somit das CoG verschoben werden, wihrend das
Aktivitdtsmaximum im Bereich der Mund- und Zungenmotorik weitestgehend konstant bleibt.
Die hoheren ICC des MI der LAM sind mdglicherweise durch die genauere anatomische
Spezifitidt der LAM zu erkldren. Wihrend die LAM den Punkt hdchster neuronaler Aktivitét
darstellen, konnten die CoG als Masseschwerpunkt der Region je nach Masseverteilung der
signifikant aktivierten Voxel, Ausdehnung und Form des Areals sogar aullerhalb der ROI
liegen. Womdglich durch die genauere anatomische Spezifitit der LAM zeigten sich
insgesamt mehr signifikante Unterschiede zwischen den Regionen als fiir die CoG. Die CoG
scheinen weniger spezifisch und daher weniger unterschiedlich zwischen den ROI zu sein.
Die LAM zeigten deutlich hohere ICC-Werte, wenn auch nicht in allen Regionen signifikant
unterschiedlich zu den CoG. Eine bessere TRR der LAM ist fiir den klinischen Einsatz der
fMRT-Methodik wiinschenswert. Zumindest wenn es um die prizise Lokalisierung einer
kortikalen Représentation geht, wie z.B. bei der prdoperativen Kortexkartierung, scheinen die

LAM eine groBere klinische Relevanz zu besitzen (144).

4.3.5 Riumliche Reliabilitit — Intersektionsvolumina

Die rdumliche Ausdehnung der fMRT-Aktivititsareale zeigte eine miBige Uberlappung iiber
alle drei Sitzungen (35 £+ 6%). In der Literatur findet sich in einem Review iiber die generelle
Reliabilitit des fMRT mit verschiedenen kognitiven Tasks ein &hnliches, mittleres
Uberlappungsvolumen der Aktivititsareale von 29% (15). Die Intersektionsvolumina zweier
Sitzungen waren erwartungsgemaf grofer als die aller Sitzungen, da fiir drei Sitzungen eine

groflere Variabilitdt zu erwarten ist.
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Es gibt weitere Parameter, die man zur Ermittlung der rdumlichen Reliabilitét heranziehen
kann, zum Beispiel den Jaccard-Index oder den Dice-Koeffizienten. Beide wurden in einer
Studie mit Wortgenerierungs-Task ermittelt und lieferten fiir die gesunde Kontrollgruppe
dhnliche Ergebnisse zu unserer Studie (0,30 *+ 0,12, Jaccard-Index; 0,49 + 0,14, Dice-
Koeffizient) (86). Die IV wurden mafBigeblich von den Regionen beeinflusst. Die einzelnen

ROI werden im folgenden Abschnitt ndher betrachtet.

Intersektionsvolumina der einzelnen ROI

Die untersuchten motorischen Regionen zeigten eine geringe bis miBige mittlere Uberlappung
iiber alle Sitzungen (M1I: links: 40 + 7%, rechts: 38 + 8%; SMA: 27 + 7%). Die
Intersektionsvolumina zweier der drei Sitzungen lagen fiir alle ROI deutlich héher, da bei
zwei Sitzungen eine geringere Variabilitét (v.a. innerhalb eines Probanden; inter-subject
variability) zu erwarten ist als bei mehreren Sitzungen (Abb. 15 - 18). Fiir den M/ zeigten
sich in der Literatur etwas geringere Werte iiber alle Sitzungen (32 + 4%, Sitzung 1/2: 45 +
7%, Sitzung 1/3: 46 + 10%), allerdings fiir einen rein motorischen Task (144). In anderen
Studien variierten die mittleren IV zwischen 23% (57) und 74% (148). Verglichen mit der
Literatur zeigen unsere Ergebnisse eine gute rdumliche Reliabilitét, sogar tiber alle Sitzungen.
Fiir die linke Hemisphdre waren alle IV von M1 signifikant groBer als die der SMA (sieche
oben). Dies konnte wiederum durch die Stabilitdt und damit héherer raumlicher Reliabilitat
des M1 (v.a. der dominanten Hemisphére) gegeniiber der SMA bedingt sein. Wahrend der M/
in der Literatur als bilateral aktiviert mit einer linkshemispharschen Betonung beschrieben
wurde (98), (27), (116), scheint das Aktivitédtsareal der SMA dagegen zwischen einer links-
und rechtshemisphédrischen Lage zu variieren und wurde, wie schon fiir die CoG, auch fiir die
IV zu einem Areal zusammengefasst. In der Literatur fand sich fiir einen motorischen Task
ebenfalls eine schwichere rdumliche Reliabilitit der SMA gegeniiber des M1 (98).

Der STG zeigte die hochste rdumliche Reliabilitdt anhand der IV — hoher als der /FG sowie
die motorischen Areale (/FG: links: 21 + 7%, rechts: 11 + 4%; STG: links: 55 + 6%, rechts:
50 £ 6%). Die IV werden ebenso wie die CoG von der Clustergroflie des Aktivitdtsareals
(statistischer cut-off) beeinflusst. Der STG verfiigte tiber den groften Cluster aller ROI, sodass
die Vermutung naheliegt, dass darin die hohen IV begriindet waren. Der /F'G dagegen hatte
die kleinste Clustergrofe aller ROI und war daher fiir beide Hemisphéren signifikant
schwiécher reliabel als der STG. Zudem konnten die eher geringen IV des /FG in der
Variabilitdt der Ausdehnung des Aktivitétsareals zwischen den Probanden und zwischen den

Sitzungen eines Probanden begriindet sein.
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4.3.6 Riaumliche Reliabilitit — ICC-Karten der ROI

Der ICC-Median iiber alle drei Sitzungen, der iiber alle Voxel und alle Regionen berechnet
wurde, zeigte eine schwache Reliabilitit zwischen den Sitzungen mit einem ICC = 0,40 £
0,03 an. In einem Review zur generellen Reliabilitit des fMRT wurde mit verschiedenen
kognitiven Tasks ein mittlerer ICC von 0,50 ermittelt, was fiir eine lediglich moderate TRR
von fMRT-Messungen im Allgemeinen spricht (15). Die einzelnen untersuchten Regionen
unterschieden sich jedoch mafBigeblich voneinander und werden im Folgenden genauer

erldutert.

Motorische ROI

Die Ergebnisse zeigen, dass der primér-motorische Kortex die beste TRR aller untersuchten
ROI aufwies (Sitzung 1/2: ICC = 0,52; Sitzung 1/3: ICC = 0,40; alle Sitzungen: ICC = 0,49;
Tbl. 10, Abb. 21 A-C). Eine Studie iiber die motorischen kortikalen Repréisentationen mit
vergleichbaren Zeitintervallen (3 Messungen in max. 35 Tagen) zeigte einen vergleichbaren
Gesamt-ICC des M1 iiber alle Voxel (ICC = 0,48 + 0,09) (144). Die SMA zeigte eine
signifikant schwichere TRR als der linkshemisphirische M1 (M1 links: 0,40 < ICC < 0,52;
SMA: 0,30 <ICC < 0,35; p <0,00; vgl. Tbl. 10, Abb. 22 A-C) und, iiber alle Sitzungen, auch
im Vergleich zum rechtshemisphérischen M1 (M1 rechts: ICC = 0,40; SMA: ICC = 0,35; p <
0,00). Dies konnte einerseits auf die Lateralisierungstendenz des M/, andererseits auf die
Variabilitdt, auch beziiglich der Lateralisierung, der SMA zuriickzufiihren sein. In der Literatur
zeigten sich fiir einen motorischen Task ebenfalls geringere ICC-Werte fiir die SMA als fiir
den M1 (z.B. M1: ICC = 0,82; SMA: ICC = 0,66) (98). Die ICC der SMA lagen bei Quiton et
al. deutlich tliber unseren ICC-Werten. Es wurden dabei jedoch sowohl ein anderer Task
(finger tapping task) als auch ein anderer Zeitabstand (drei Sitzungen, mittlerer Abstand
zwischen den Sitzungen: 15 Tage) zwischen den Sitzungen gewihlt. Die Handmotorik wurde
bereits gut untersucht und fiihrt in aller Regel zu deutlich besser reproduzierbaren
Aktivierungen als motorische Sprachaufgaben.

Analog zu hoheren ICC-Werten insgesamt, zeigte der M/ auch den grofiten Anteil an exzellent
reliablen Voxeln (ICC > 0,75) von allen ROI, auch im Vergleich zur SMA (Abb. 21, 22). Die
TRR des motorischen Mundareals ist — am ehesten aufgrund von Bewegungsartefakten — im
Allgemeinen geringer als etwa die von Hand und FuB3 (57) und der verwendete Task in unserer
Studie stellte keine rein motorische Aufgabe dar, die erwartungsgemifl zu guter TRR der

Zungenaktivierung fiihrt (144). Trotzdem konnte flir den M7 die hochste TRR erzielt werden.
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Dieses Ergebnis deckt sich mit einer weiteren Studie, die davon ausgeht, dass die geringere
TRR die unterschiedliche und variierende Mitwirkung der SMA bei der motorischen Reaktion
reflektiert (57). Eine andere Studie geht davon aus, dass die SMA durch eine reine
Bildbennenungs-Aufgabe ungeniigend aktiviert wird (66).

Gyrus frontalis inferior

Die Region IFG zeigte die insgesamt schwichste voxelweise Reliabilitdt von allen Regionen.
Vor allem der IFG rechts erwies sich als hochvariabel und war fast immer signifikant
schwicher reliabel als das entsprechende linkshemisphérische Areal (Abb. 19 A-C). Der ICC-
Median zeigte eine liberwiegend schwache Reliabilitdt (vgl. Tbl. 10, Abb. 19 A-C). Der
Unterschied zwischen den Hemisphidren (hohere Werte der linken Hemisphére) konnte
einerseits auf eine Linkslateralisierung des /F'G hinweisen, andererseits aber auch einfach auf
die groflere Variabilitit des /F'G rechts zuriickzufiihren sein. Die Sitzungen 1 und 3 waren fiir
den IFG rechts signifikant besser reliabel als die Sitzungen 1 und 2. Es zeigten sich auch
starke Schwankungen im prozentualen Anteil an exzellent reliablen Voxeln der beiden
Zeitintervalle (0,2 % bis 30,2 %). Damit war der /F'G rechts die einzige Region mit einer
besseren Reliabilitit im langen Zeitintervall, was wir auf einen Lerneffekt zuriickfiihrten (vgl.
Abschnitt 4.3.1).

Die eher schwache Reliabilitdt und grof8e Variabilitit, vor allem beziiglich des IF'G rechts,
wird vermutlich durch die Ausdehnung der untersuchten Region mitbedingt. Eine kleine ROI
(hier: kleinste ROI /FG, gefolgt von SMA) umfasst moglicherweise eine Region mit weit
verteiltem Aktivitdtsmuster nicht vollstdndig. Eine grole Region hat dagegen eine geringere
anatomische Spezifitit (53). Bei der Eingrenzung des Clusters (Maskierung) in dieser Studie
haben wir den hier am sinnvollsten erscheinenden Kompromiss gewédhlt, wobei der Fokus
relativ stark auf Seiten der anatomischen Spezifitit lag. Wéhrend eine VergroBerung der ROI
die TRR verbessern konnte, wiirden sowohl eine VergroBerung der Maske die anatomische
Spezifitit gefahrden als auch ein Herabsetzen der Schwelle ein erhohtes ,,Rauschen® riskieren
und somit nicht relevante, unspezifische Aktivierungen in die Analyse miteinschlieBen. Dies
konnte ndmlich erneut zu einer erhohten Variabilitit zwischen den Sitzungen und demnach
einer Reduktion der TRR fiihren (120).

In der insgesamt heterogenen fMRT-Literatur finden sich Hinweise darauf, dass der Naming
Task nicht optimal geeignet ist, um eine reproduzierbare Aktivitit des Broca-Areals zu
erzeugen. Umgekehrt wurde die Effizienz der direkten kortikalen Stimulation iiber Broca

wihrend eines Naming Tasks bei Wachoperationen vielfach gezeigt (40), (100). In einer
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fMRT-Studie aus dem Jahr 2000 fand man keine Broca-Aktivierung wihrend des Naming
Tasks, sondern lediglich eine Aktivierung des v.a. linkshemisphérischen S7G und des
rechtshemisphédrischen Hippokampus. Dagegen konnte eine Broca- sowie SMA/prd-SMA-
Aktivierung in dem ebenso durchgefiihrten Verbgenerierungs-Task registriert werden (44).
Begriindet wurde dies damit, dass beide Regionen unabkdmmlich zu sein scheinen fiir die
Selektion von Wortern des semantischen Gedéchtnisses aus allen vorhandenen Alternativen
und diese Funktion wihrend eines Naming Tasks nicht bendtigt wird (44), (129). Eine Meta-
Analyse aus dem Jahr 2000 fand, dass nur etwas mehr als die Hélfte (fiinf von neun) der
eingeschlossenen Studien mit Naming Task eine Aktivierung im posterioren Broca-Areal
verzeichnen konnten (100). Diese Aktivierung lag meist im posterioren Anteil des /F'G. Die
TRR war in dieser Meta-Analyse von Rau et al. so gering, dass die Autoren schlussfolgerten,
dass die Broca-Region moglicherweise nicht in den Benennungs-Prozess involviert ist und
nicht mittels Naming Task auf eine reproduzierbare Art und Weise aktiviert wird (100). In
mehreren Studien wurde beschrieben, dass es sogar zusétzlich zu der schwachen Aktivierung
zu einer Reduktion der Aktivitit des /F'G wéhrend der wiederholten Exposition eines gleichen
Stimulus kommt (138), (84), (100). Weitere Studien zeigten eine Reduktion der Aktivitdt in
der linkshemisphérischen Pars orbitalis des IFG wihrend der Objektbenennung (95), sowie
eine Reduktion des lokalen Blutflusses im Broca- und Wernicke-Areal wahrend des Naming
Tasks (44). In einem kombinierten Task aus Naming und anschlieBender Wortgenerierung mit
demselben Anfangsbuchstaben, mit dem das Substantiv des zuvor benannten Bildes beginnt,
fand sich eine Broca-Aktivierung in der Pars triangularis und Pars opercularis. Die
rdumliche Ausdehnung der Aktivierungsareale war deutlich grofler als in dem isolierten
Naming Task (100). Unsere ICC-Karten (Abb. 19 A-C) zeigen bihemisphirisch eine
Aktivierung unterschiedlicher Subregionen des /FG — wihrend linkshemisphérisch die
Hauptaktivierung in den Pars triangularis (BA 45) und Pars orbitalis (BA 47) lokalisiert ist,
scheint rechtshemisphérisch die Hauptaktivierung weiter occipital in der Pars opercularis (BA
44) zu liegen, wie auch in der Literatur bereits beschrieben (Abb. 19 A-C) (100). Die
Subregionen scheinen dabei in unterschiedlicher Intensitit in der syntaktischen (v.a. BA
45/47) Verarbeitung mitzuwirken (136). Die Verarbeitung segmenteller, syntaktischer und
lexikalischer Informationen scheint dabei linksdominant zu sein (52), (51), was sich in
unseren Ergebnissen widerspiegelt.

Eine weitere Moglichkeit eines kombinierten Tasks wiére z.B. ein Objekt/Tier als Bild zu
prasentieren, zu dem die Probanden nach Benennung des Bildes passende Verben produzieren

(44). Man konnte zusétzlich die Worter stumm aussprechen lassen, um Bewegungseffekte —

81



wenn auch Dank der Sparse-Sampling Technik in dieser Studie auf ein Minimum beschrinkt
— weiter zu reduzieren und die Reliabilitit zu verbessern (41). Stumme
Wortproduktionsaufgaben sind jedoch kritisch zu betrachten, da die Task-assoziierten Areale
ggf. geringer und/oder in anderem Verhéltnis aktiviert werden als bei lauter Sprachproduktion
und eine Erfolgskontrolle (korrekte Bildbenennung) nicht moglich ist. Dariiber hinaus
strebten wir in dieser Studie einen mdglichst guten Vergleich mit der intraooperativen
Situation an. In oben genannter Studie konnte mit einem Verbgenerierungs-Task eine gute
Reliabilitét fiir das Broca-Areal erzielt werden mit einem ICC > 0,6 (41). Eine weitere Studie
zeigte eine konstantere Aktivierung der frontalen Areale mittels Verbgenerierungs-Task als
durch den Naming Task. Die Kombination aus beiden Aufgaben fiihrte jedoch insgesamt zu
einer besseren Korrelation zwischen fMRT-Daten und den Ergebnissen der DCS (104).

Man muss jedoch kritisch erwéhnen, dass in den meisten fMRT-Studien, die zum Vergleich

herangezogen wurden, der Naming Task nur aus einem Wort besteht — nidmlich der

Benennung des Objektes mit einem Substantiv. Folglich ist die Sprachproduktion sehr kurz
und unter Umstinden schwierig in der funktionellen Bildgebung festzuhalten. Unser Naming
Task dagegen bestand, analog zum {iiblichen DCS-Protokoll, aus einem ganzen Satz, der
insgesamt vier Worter umfasste (z.B. ,,Das ist ein Hund*). In der Literatur wurde gezeigt, dass
Tasks zur semantischen Entscheidung und zum Sprachverstindnis, welche ganze Sitze
umfassen, temporoparietale und frontale Areale besser zu aktivieren scheinen als solche, die
nur einzelne Worter beinhalten, z.B. Wortgenerierung oder Bildbenennung (43). Dies mag der
Grund sein, dass einerseits in unserer Studie trotz der Variabilitidt unter den Probanden und
innerhalb eines Probanden {iiber die Zeit trotzdem eine insgesamt (iiber alle Regionen) gute
TRR erreicht werden konnte. Andererseits scheint das Produzieren eines ganzen Satzes hohere
kognitive Anstrengungen zu erfordern als die Produktion eines Wortes oder als ein einfacher
motorischer Task, wodurch sich die Variabilitit unter den Probanden zu erhéhen scheint (112)
und sich die TRR entsprechend verschlechtert. Inwiefern sich diese Hypothese jedoch auch

auf so einfache, gut trainierte Sitze wie ,,Das ist ein(e)...“ anwenden lisst, bleibt zu klaren.

Wie bereits dargestellt, wéhlten wir den Naming Task im Sinne einer optimalen
Vergleichbarkeit bewusst als Studientask, da es sich um ein Standardverfahren handelt, das
im klinischen Alltag auf neurochirurgischen Stationen in der prdoperativen Planung héufig
angewandt wird. Der Naming Task stellt aulerdem den Task dar, der die Situation wihrend
der intraoperativen Diagnostik (DCS) am besten auBBerhalb des OP-Saals widerspiegeln kann.

Weiterhin sind wihrend des Naming Tasks alle Kernkomponenten der Sprachproduktion
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involviert (66). Hier sind z.B. das visuelle Erkennen des Objektes, das Erfassen der Bedeutung
des Objektes, das Suchen nach dem korrekten Wort unter Alternativen sowie die Planung und
Vorbereitung zur Artikulation des Wortes und die letztendliche Ausfithrung, die

Sprachproduktion, zu nennen (77).

Gyrus temporalis superior

Die Region STG zeigte insgesamt zwar nur eine ausreichende Reliabilitit (vgl. Tbl. 10) erwies
sich jedoch — bezogen auf die (voxelweise) rdumliche Reliabilitdt — als die am (zweit-) besten
reliable Region.

Betrachtet man die ICC-Karten, sieht man unterschiedliche Aktivititsmuster beider
Hemisphéren. Rechtshemisphérisch scheint die neuronale Aktivierung auf die anterioren und
posterioren Anteile des STG beschrinkt zu seinen, wéhrend linkshemisphérisch auch der
mediale Anteil aktiviert wird (Abb. 20 A-C). Die voxelweisen ICC waren fiir die Sitzungen
1/2, Sitzungen 1/3 (bis auf den M) und fiir alle Sitzungen linkshemisphérisch signifikant
hoher als rechtshemisphédrisch. Es gibt kortikale Areale, die innerhalb des STG eine klare
Funktion haben wie z.B. die Horrinde, die medial auf dem S7G liegt und bei dem Naming
Task durch die eigene Wahrnehmung des Gesprochenen mitaktiviert wird (vgl. Abschnitt
1.1.2). Diese Unterregion des STG ist sehr gut reproduzierbar (vgl. z.B. (133)) und daher
moglicherweise einerseits fiir die signifikant bessere TRR der linken Hemisphire gegeniiber
der rechten verantwortlich. Andererseits ist womoglich die deutlich bessere TRR des

,Gesamtareals* STG gegeniiber dem /FG diesen stabilen Unterregionen zu verdanken.

4.3.7 Vergleich der Reliabilitit von Motorik und Sprache

Die motorischen Areale und die Sprachareale zeigten im langen Zeitintervall eine signifikant
bessere TRR fiir die LAM des /FG im Vergleich zum M]. Bei den CoG hingegen erwiesen
sich der STG als reliabler als die SMA (beider Hemisphédren). In beiden Féllen zeigte also die
ROI mit der héheren Stabilitdt und der vermutlich besseren Aktivierung durch den Naming
Task die bessere TRR (44), (129), (38), (104), (57). Der M1 wies auch in der ICC-Bestimmung
die besten TRR auf (ICC = 0,86). Die TRR anhand der IV ergab fiir den S7TG die besten
Ergebnisse aller ROI (IV = 57-62%), gefolgt von M1, SMA und Schlusslicht /FG. Dabei war
der STG signifikant besser reliabel als die SMA (fiir beide Hemisphéren und alle Modalitdten)
sowie als der M/ (linke Hemisphére, alle Modalititen). Weiterhin war der M/ signifikant
besser reliabel als der /F'G (beide Hemisphéren, alle Modalitéten auler Sitzung 1 und 2 links).

Zwischen den variablen Regionen /F'G und SMA zeigte sich nur ein signifikanter Unterschied
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iiber alle drei Sitzungen auf der rechten Hemisphére. Auch hier waren demnach die stabilen

ROI besser reliabel. Vor allem erwidhnenswert ist hier die bessere TRR des STG — eines

Sprachareals — gegeniiber des M. In der Literatur zeigte sich, dass die TRR der Sprachareale
stark von dem verwendeten Task abhéngt und dass motorische Areale nicht zwangsldufig
besser reproduzierbar sind. Ein Task {iber das Erkennen von sich reimenden Wortern war z.B.
gleich gut reliabel wie ein motorischer Task (Faust machen). Ein weiterer sprachlicher Task
zur Wortgenerierung zeigte dagegen in allen Bereichen eine geringere Reliabilitédt als der
motorische Task (86). Die motorischen Areale sind bislang noch deutlich ausfiihrlicher
erforscht und lieferte bereits gute Ergebnisse, v.a. fiir die Hand- und FuBBmotorik aber auch
fiir die Zungenmotorik (57), (144), (86). Die beste TRR anhand der voxelweisen ICC-
Berechnung zeigte sich in wunserer Studie — nach den bisherigen Ergebnissen
erwartungsgemafl — fiir den M7 und den STG. Generell scheint also die TRR unserer Studie

in allen Qualitédten stark von dem Ansprechen auf den Naming Task abzuhéngen. Eine bereits
publizierte Studie zeigte, dass die Aktivierung des IF'G, vor allem linkshemisphérisch, sowie
die bilaterale Aktivierung der SMA und des S7G von einem kombinierten Task aus
Bildbenennung und Wortgenerierung profitieren konnte. Im Falle der SMA wurden sogar
héufiger reliable Aktivierungen fiir einen reinen Wortgenerierungs-Task ermittelt (66). Eine
generell bessere TRR der motorischen Areale lag also nicht vor, was einerseits unserer
Hypothese I widerspricht. Andererseits jedoch, beziiglich unseres Ziels, eine gute Reliabilitét

der Sprachareale zu erzielen, als positives Ergebnis zu werten ist.

4.4 Durchfithrbarkeit und technische Aspekte

Das fMRT ist eine hédufig angewendete, nicht-invasive klinische Methode, um indirekt
neuronale Aktivitdit im Gehirn zu lokalisieren. Dies ermoglicht einen Einblick in die
zerebralen Aktivititsmuster wihrend motorischer, sensorischer, kognitiver oder
sprachproduktiver Aufgaben mit einer hohen rdumlichen Auflosung. Jedoch weist die
Methode einen schlechten Signal-zu-Rausch-Abstand, also eine geringe Stabilitit der Daten,
und eine geringe zeitliche Auflosung auf. Letztgenannte ergibt sich aus der physiologisch
verzogerten himodynamischen Antwort nach einem neuronalen Ereignis (Abb. 3). Weiterhin
wird das MR-Signal von thermischem Rauschen und anderen systemischen Aspekten des
MR-Scanners, wie auch von physiologischem Rauschen, z.B. kardiale und respiratorische
Funktionen, beeinflusst. Das physiologische Rauschen ist Signal-abhingig und nimmt mit
steigender Magnetfeldstirke zu (75). Kopfbewegungen spielen bei der Messung der
Sprachproduktion eine besondere Rolle. Die Verschiebung der EPIs war mit im Mittel 1,3 +
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0,9 mm etwas grofler als bei Studien mit motorischen Tasks mit z.B. weniger als 1,1 mm
Verschiebung (144). Aus Studien zur kortikalen Reprisentation von Sprachproduktion ist
jedoch bekannt, dass verbalisierte Tasks mit mehr Kopfbewegungen und damit auch mit einer
verringerten Signaldnderung der hdmodynamischen Antwort einhergehen als stumme Tasks
(110). Es ist davon auszugehen, dass der gute, hier fiir junge und gesunde Probanden erzielte
Mittelwert der bewegungsassoziierten Bildverschiebung bei der Messung von ilteren
Menschen und Patienten deutlich hoher liegen wird, was eine verminderte Signalstirke und
eine schwichere Reliabilitdt zur Folge hat (113). Insofern sind die technischen Ergebnisse

dieser Studie nicht uneingeschréinkt in das klinische Setting iibertragbar.

4.5 Experimentelles Design

Das Studiendesign spielt eine entscheidende Rolle bei Ermittlung der Reliabilitit und kann
sich auf die TRR der Ergebnisse auswirken (16). Das héiufig angewandte Blockdesign
zeichnet sich durch einen Aktivierungsblock und einen Ruheblock zur Kontrolle mit
festgelegten Intervallen aus. Es bietet, zusidtzlich zu seiner Robustheit gegeniiber
Ungenauigkeiten, eine hohe Effektivitit in der Aufdeckung von Unterschieden zwischen
Stimulations- und Kontrollphase (103), (131). Aufgrund der limitierten Sensibilitét gegeniiber
hdmodynamischen Reaktionen (114), kann es jedoch nicht uneingeschréinkt zur Untersuchung
verschiedener Paradigmen herangezogen werden. Bewegungsartefakte fithren zu einer
relevanten Verschlechterung der Auflosung und der Reliabilitdt (119), (101). Dariiber hinaus
verfilscht das Scannergerdusch wihrend der Task-Prisentation bzw. -Durchfiihrung
Aufmerksamkeit und Aktivierungsmuster (vgl. Abschnitt 1.2.6) (132). Daher und zumal es
wihrend der Ausfiihrung sprachproduktiver Tasks zwangsldufig zu Bewegungsartefakten
kommt, haben wir ein ereigniskorreliertes Design als experimentelles Design gewihlt. Dabei
werden keine kontinuierlichen Serien von Bilddatensétzen (EPIs) generiert, sondern es wird

vielmehr — durch einen Phasenversatz zwischen Stimulus und Scan — nur zu einem

bestimmten, optimal am BOLD-Effekt orientierten Zeitpunkt nach Ende der Taskprésentation
und -durchfiihrung aufgenommen (vgl. Abschnitt 1.2.6). Ein ereigniskorreliertes Design bietet
den Vorteil, dass die Auswahl von Paradigmen nahezu unbegrenzt ist. Das exakte Timing des
Aufnahmezeitpunktes, in Bezug auf Taskbeginn und -dauer bzw. den zu erwartenden BOLD-
Effekt ist hier von enormer Bedeutung, da dadurch die zeitliche Auflosung erhoht werden
kann. Die relativ lange TR (hier: 11 s) bringt den Vorteil, dass die himodynamische Antwort
zur Baseline zuriickkehren kann bevor das nichste Bild prisentiert wird (89) und rechtfertigt

somit die reduzierte statistische Power bzw. die verldngerte Dauer des Experiments. Die
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iiberzeugenden Vorteile dieser Technik fiir unsere Fragestellung waren somit, dass die
Bildprésentation (und die Sprachproduktion) jeweils vor der Messung bereits abgeschlossen
sind und somit eine akustische Kontamination der Sprache durch das MR-Scanner-Gerdusch
sowie eine Verunreinigung der Aktivierung durch sprechassoziierte Bewegungs-Artefakte

(v.a. des Kopfes) verhindert werden konnten (89), (20).

4.6 Grenzen der Methodik

4.6.1 Einflussfaktoren der MR-Signalinderung

Eine Schwachstelle des fMRT im Allgemeinen zeigt sich darin, dass nur indirekt mittels
Veranderungen des Blutflusses und des Oxygenierungsgrades auf neuronale Aktivitét
geschlossen werden kann (9). Die Verdnderung des Blutflusses nimmt einige Sekunden in
Anspruch. Daher kann eine sehr kurze Stimulation (< 3s) mittels BOLD-Effekt
moglicherweise nicht mehr zuverldssig auf neuronale Aktivitdt hinweisen (78). In unserer
Studie wurde eine Stimulationszeit von genau 3s gewihlt, womit dieser Aspekt nur eine
geringe Rolle spielte. Es ist weiterhin unklar, ob wihrend der BOLD-Kontrast-fMRT grofere
venOse Blutgefiale oder kleine parenchymale Venolen identifiziert werden. GroBere Gefélle
konnen daher zu falsch-positiven Interpretationen verleiten (,,brain or vein®). Bei der
Differenzierung konnen MR-Spezialsequenzen, wie z.B. die Gefdlldarstellung in der Spin-
Echo-Sequenz, helfen (73). Das gemessene Signal in der BOLD-Kontrast-Bildgebung ist
weiterhin abhéngig von inneren (z.B. dem zerebralen Blutfluss, Blutvolumen und dem
Sauerstoff-Metabolismus (7)) sowie &uBeren Faktoren. Dessen Spektrum reicht von
Bewegungsartefakten iiber elektromagnetische Feldschwankungen und weiteren technischen
Faktoren bis hin zu physiologischen und neuropsychologischen Faktoren (57). Zu den beiden
Letztgenannten gehdren u.a. Miidigkeit, Aufmerksamkeit und das Stresslevel, die Probanden-
Compliance und Durchfithrung der Aufgabe, der Lerneffekt, die Variation der Tageszeiten
wihrend der Messungen und Bewegungsfaktoren (48). Alle diese Faktoren kdnnen die
zerebrale Aktivierung vermindern und daher die Reliabilitit von fMRT-Messungen limitieren.
Dies kann sogar bereits in gesunden Probanden die Glaubwiirdigkeit der Messungen negativ
beeinflussen — bei Patienten sind die Bedingungen wiederrum anders. Um diese Faktoren zu
minimieren wurden in unserer Studie alle Probanden zur gleichen Tageszeit gemessen. Die
richtige Durchfithrung des Tasks sowie die Probanden-Compliance wurden durch vorheriges
Training verbessert. Das Training vor jeder Sitzung wurde weiterhin genutzt, um beziiglich
des Lerneffektes gleiche Bedingungen zu schaffen. Die Bewegungsfaktoren waren mit 1,3 +
0,9 mm im Mittel gering. Trotzdem konnen ein durch Trainingseffekt und Gewo6hnung
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vermindertes  Aufmerksamkeitslevel —sowie  geringfiigige = Kopfbewegungen als

Einflussfaktoren der fMRT-Daten nicht vollkommen ausgeschlossen werden.

4.6.2 Einflussfaktoren der Reliabilitit der f/MRT

Trotz des groflen Einflusses kognitiver Prozesse auf die Reliabilitét, die von aullen nicht zu
beeinflussen sind, diirfen die technischen Grenzen der Methodik, neuropsychologische
Aspekte sowie die Auswirkungen verschiedener Analysemethoden nicht ausgeklammert
werden. Hier sind z.B. der verwendete Task, das Studiendesign, der statistische Kontrast, die
statistische Schwelle und die Art der Berechnung des ICC zu nennen (16), (48). In einer Studie
aus dem Jahr 2013 wurde gezeigt, dass alle diese Faktoren statistisch signifikant sind, jedoch
in ihrer Stérke als Einflussfaktor variieren (16). Es wurde auch beschrieben, dass die einzelnen
Faktoren miteinander interagieren und die Reliabilitdt entweder verbessern oder vermindern
konnen (16).

So scheinen beispielsweise die Grofle der ROI (vgl. Abschnitt 4.3.2 und 4.3.5) und die Art
des Tasks bzw. der kognitiven Leistungen (56) die TRR entscheidend zu beeinflussen. Dies
deutet darauf hin, dass die Variabilitét zwischen den Sitzungen u.a. von der Art der kognitiven
Prozesse und der Stimulus-korrelierten Kopfbewegung verursacht wird. Die technischen
Grenzen und Analysemethoden scheinen dabei eher eine untergeordnete Rolle zu spielen (56).
Moglicherweise ist der gewéhlte Task nicht optimal geeignet, um vor allem das Broca-Areal
im fMRT reproduzierbar zu aktivieren, da die Objektbenennung womoglich auf einem viel
dlteren Netzwerk beruht, das vor allem in der kindlichen Entwicklung eine Rolle spielt — denn
die Benennung von Objekten und Gesichtern ist der fritheste Schritt in der linguistischen
Entwicklung eines Kindes. Dieses Netzwerk scheint bei Erwachsenen zu persistieren (44). Im
Gegensatz zur Motorik scheinen kognitive Tasks, die eine Sprachgenerierungsaufgabe
miteinschlieen, in repetitiven Sitzungen verschiedene neuronale Subsysteme zu aktivieren.
Dies konnte die grofle Variabilitdt unter den Probanden und unter den Regionen erkliren (56).
Ein kombinierter Task aus Objektbenennung und Wortgenerierung kdnnte moglicherweise
die beste reproduzierbare Aktivierung der klassischen Sprachzentren, einschlieBlich des

Broca-Areals, erreichen.

4.7 Ausblick auf eine weitere Methode
Neben der fMRT gibt es eine ganze Reihe weiterer Methoden des nicht-invasiven
préoperativen Mappings zur Kortexkartierung und Identifizierung von Gehirnregionen. Hier

ist als innovative Methodik die navigierte, repetitive transkranielle Magnetstimulation zu
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nennen. Alle Probanden dieser Studie haben ebenso bei Messungen mittels transkranieller
Magnetstimulation zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten mit dem gleichen Zeitabstand und
demselben Task partizipiert. Dies ist jedoch nicht Inhalt dieser Arbeit.

Im Unterschied zum fMRT bietet die transkranielle Magnetstimulation den Vorteil, dass die
Aktivitdt des Kortex hoch-fokal (rdumliche Auflosung inklusive Messfehler ca. 5 mm) und
,direkt* durch Anlegen eines Magnetfeldes von aullen beeinflusst werden kann. Die Methodik
beruht auf dem Prinzip der ,,virtuelle Lésion®, bei der — dhnlich der DCS — eine temporére
Blockade der Hirnfunktion im stimulierten Kortexbereich hervorgerufen wird. Neben der
geringen Reichweite der Stimulation (ca. 20 mm) bietet die Methode im Augenblick jedoch
noch weitere Herausforderungen, u.a. im Bereich der Reproduzierbarkeit und Vertraglichkeit
(144), und stellt daher bis dato keine ausreichend etablierte Alternative zur fMRT im
klinischen Routinebetrieb der préoperativen Diagnostik dar. So konnte bereits gezeigt werden,
dass die Reliabilitit der aktuellen Verfahren der transkraniellen Magnetstimulation zur
Sprachkortexkartierung geringer war als bei den fMRT-Messungen. Dies zieht sich durch alle
Bereiche der Reliabilitit von den LAM und CoG iiber die IV bis hin zu den voxelweisen ICC
mit einem mittleren ICC von 0,30 (transkranielle Magnetstimulation) gegeniiber einem

mittleren ICC von 0,45 (fMRT) (144).

4.8 Schlussfolgerung

Die Reliabilitdt war insgesamt ausreichend und variierte stark je nach ROI. Nichtsdestotrotz
konnten auch Voxel mit einer hohen Reliabilitét identifiziert werden. Der M/ und der STG
zeigten eine gute Reliabilitdt, wihrend die SMA und der /FG nur schwach reliabel waren.
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Regionen M/ und STG gut durch den Naming
Task aktiviert werden, wobei fiir die SMA und den IFG ein kombinierter Task moglicherweise
von Vorteil wire. Unterschiedliche Tasks beanspruchen nicht alle sprach-assoziierten
Regionen gleichermaflen, da jede Region ihren individuellen Aufgabenbereich bedient. Daher
kann eine vollstandige Kartierung der Sprachareale mittels fMRT nur durch eine Kombination
aus verschiedenen Tasks erreicht werden. Eine solche Kombination erscheint nicht nur fiir das
prda-, sondern auch fiir das intraoperative Setting (DCS) sinnvoll, wenn auch die
Umsetzbarkeit im klinischen Alltag meist limitiert ist und wiederum die Bedeutung

praktikabler Tasks wie des Naming Tasks stirkt.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die nicht-invasive funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) gewinnt
immer mehr an Bedeutung in der préoperativen Lokalisationsdiagnostik funktionell-
relevanter Gehirnareale bei Patienten mit zerebralen Lésionen. Eine hohe Reliabilitit der
funktionellen Bildgebung ist hierfiir unerldsslich. Diese Studie zielt daher darauf ab, die
Reproduzierbarkeit der fMRT fiir die Lokalisation von Sprachregionen anhand einer Test-
Retest Reliabilitdtsmessung (TRR) an gesunden Probanden zu untersuchen.

Methoden: 16 Probanden (9 weiblich, 24-40 Jahre) wurden mit derselben Bildbenennungs-
Aufgabe (Naming Task) zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten (Sitzung 1, Sitzung 2 nach 2-
6 Tagen, Sitzung 3 21-34 Tage nach Sitzung 1) mittels fMRT untersucht. Als fMRT-Design
wurde ein Sparse-Sampling-Protokoll verwendet. Es wurden insgesamt 7 kortikale
Interessenregionen (Regions of interest, ROI) untersucht: Gyrus frontalis inferior (IFG)
(links/rechts), primir-motorischer Kortex (M1) (links/rechts), Gyrus temporalis superior
(STG) (links/r), supplementar-motorisches Areal (SMA). Die hemisphérische Lateralisierung
wurde anhand des Lateralitdtindexes (LI) berechnet. Die lokalen Aktivitdtsmaxima (LAM)
sowie die Masseschwerpunkte (Centres of Gravity, CoG) aller genannten ROI wurden
bestimmt und die Euklidischen Distanzen (ED) zwischen den LAM bzw. CoG der einzelnen
Sitzungen berechnet. Die rdumliche TRR wurde zum FEinen anhand von
Intersektionsvolumina (IV) und der relativen IV (IR) ermittelt und zum Anderen mittels
voxelweiser Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich, gemittelt liber alle Probanden, keine klare Lateralisierung
in Richtung einer Hemisphére (LI 10 £ 18). Die ED der LAM und CoG zeigte eine gute
Reproduzierbarkeit (LAM: kiirzeste ED: 4,41 +2,99 mm; langste ED: 10,47 = 5,41 mm; CoG:
kiirzeste ED: 5,04 £+ 2,59 mm; langste ED: 11,28 + 5,57 mm). Die LAM waren nur beziiglich
ihrer Koordinaten signifikant reliabler als die CoG (LAM: ICC = 0,65 + 0,23; CoG: ICC =
0,44 + 0,13; p < 0,05). Das Zeitintervall und die Hemisphdren hatten keinen Einfluss auf die
ED. Bei den motorisch-assoziierten sprachrelevanten Regionen (M1, SMA) waren die ED der
LAM fiir M1 vor allem fiir das lange Zeitintervall signifikant kiirzer als fiir die SMA4 (lang:
M1 links: 5,23 + 3,49 mm; rechts: 4,41 + 2,99 mm; SMA links: 9,04 + 5,89 mm; rechts: 10,51
+ 4,79 mm; p < 0,05). Bei den Spracharealen (IF'G, STG) waren zumindest im Vergleich des
langen Zeitintervalls sowohl die ED der LAM (rechtshemisphérisch) als auch der CoG
(bihemisphirisch) fiir den STG kiirzer als fiir den IFG (p < 0,05). Die rdumliche Reliabilitét

anhand der relativen IV (IR; in %) war eher gering. Es zeigte sich eine signifikant hohere
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rdumliche TRR des M gegeniiber der SMA der linken Hemisphére (51% =+ 0,09 versus 31%
+ 0,08; p < 0,05). Der STG war unter allen ROI am besten rdumlich reliabel (links: 62% +
0,06; rechts: 57% + 0,06) und damit auch signifikant reliabler als der /F'G (links: 31% =+ 0,08,
rechts: 22% + 0,10; p < 0,05). In der voxelweisen ICC-Berechnung zeigten sich insgesamt
zwar nur ausreichend bis gute Ergebnisse, fiir die meisten ROI fanden sich jedoch auch hoch
reliable Voxel, in der Regel im Zentrum des jeweiligen Areals. Der M1 war am besten reliabel
(links: ICC = 0,49 +0,06; rechts: ICC =0,35 £ 0,07) der /FFG (links: ICC = 0,28 + 0,10; rechts:
ICC =0,19 £ 0,26) am schwichsten reproduzierbar.

Schlussfolgerung: Insgesamt kann die TRR abhéngig von den untersuchten Parametern als
iiber die Zeit stabil angesehen werden Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den ROI
sind moglicherweise auf eine unterschiedlich starke Aktivierung durch den Naming Task
zuriickzufiihren. Besonders die geringe TRR des /FG scheint eine Folge des geringen
semantisch-syntaktischen Anspruchs der Aufgabe zu sein. Insgesamt kann die fMRT, ggf.
kombiniert mit weiteren Verfahren wie z.B. der neuronavigierten transkraniellen
Magnetstimulation (nTMS), als sinnvolle Ergénzung, nicht jedoch im Kontext der
perioperativen  klinischen Anwendung als Ersatz der direkten, intraoperativen

Kortexstimulation bei Wachoperationen angesehen werden
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