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1. Einleitung

1.1. Vorbemerkungen

,Das Gehirn enthalt kein Blut, besitzt keine Empfindungen, ist der kélteste Teil
des Korpers und dient dazu, die Warme des Menschen zu maligen.*
(Aristoteles, 384-322 v.Chr.).

Aristoteles (zitiert nach Oeser, 2010) sprach zirka 350 v.Chr. dem Gehirn
falschlicherweise keine bedeutsamen Funktionen abgesehen von der Kihlung
des Herzens zu. Trotz der Fortschritte der Neurowissenschaften in den letzten
Jahrhunderten ist das Gehirn allerdings auch im 21. Jahrhundert noch bei
weitem nicht vollstandig in seiner Funktion und seiner Struktur verstanden
(Freilich und Gaillard, 2010; Johnson, 2001). Menschen sind die Lebewesen mit
der mit Abstand langsten und somit vulnerablen Phase der postnatalen
Hirnreifung (Semple et al., 2013), was die Komplexitat der physiologischen
Entwicklung des Gehirns erahnen lasst. Um Erkrankungen wie zum Beispiel
Schizophrenie (Luna und Sweeney, 2001; Marsh et al., 2008; O"Shaughnessy
et al., 2008) und die Entwicklung anderer neuropsychiatrischer Krankheiten
besser zu verstehen und mdgliche Rickschlisse auf fehlerhafte Prozesse zu
ziehen (Goddings et al., 2013; Gunning-Dixon et al., 1998), ist noch viel
Forschung am kindlichen Gehirn und seiner Physiologie unabdingbar. Die
Exploration der Hirnreifung und Funktion ist essentiell, um die Auswirkungen
von typischen Entwicklungsstérungen (beispielsweise im Bereich der
Aufmerksamkeit (Endres et al., 2015) verstehen zu kénnen, die sich bis ins
Erwachsenenalter fortsetzen. In Anerkennung dieser Tatsachen wurden in den
letzten Jahren grol3e konzertierte Anstrengungen unternommen, um ein
besseres Verstandnis des menschlichen Gehirns zu erreichen (Alivisatos et al.,
2015; Blue Brain Nexus, Open Source Tool, 2018).

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit der Optimierung einer bereits
bestehenden Aufgabe fir die simultane Untersuchung von verschiedenen

neurologischen Doméanen bei Kindern. In den folgenden Kapiteln sollen



zunachst die auch theoretisch moglichen, anderen Untersuchungsverfahren
beleuchtet werden, bevor auf die MRT im Allgemeinen und die funktionelle MRT

im Speziellen eingegangen wird.

1.2. Methoden zur Untersuchung von Hirnfunktionen

Fur die Untersuchung normaler Hirnfunktionen stehen L&sionsstudien,
Stimulationsverfahren, bildgebende und elektrophysiologische Verfahren zur
Verfuigung.

1.2.1. Lasionsstudien

Lasionsstudien beruhen auf der Annahme, dass bestimmte Funktionen im
Gehirn verschiedener Menschen an vergleichbaren Orten lokalisiert sind. Somit
kénnen bei einer Stdérung einer bestimmten Region Rlckschliisse auf deren
Funktion gezogen werden (Glaescher et al., 2019; Harrison et al., 2015).
Lasionsstudien stellten somit ein wesentliches Instrument fur Studien am
menschlichen Gehirn dar (Du Boisgueheneuc et al., 2006; Karnath et al., 2018;
Sperber und Karnath, 2015), um Gehirnfunktionen und Lokalisation aus deren
Analyse zu erschliel3en. Wird also ein umschriebenes Kortexareal chirurgisch,
durch einen Insult oder durch einen Unfall zerstdrt, so kann aufgrund der
funktionellen Ausfalle auf dessen Funktion geschlossen werden. Beispielsweise
wurden durch die Beobachtungen von Broca und Wernicke im 19. Jahrhundert
Hinweise auf die Funktion der nach ihnen benannten Areale erlangt (Damasio
und Geschwind, 1984; Price, 2000). Im auditiven Kortex wurde mit
Lasionsstudien im Hinblick auf den Heschl-Gyrus ein Unterschied zwischen
rechter und linker Hemisphare gezeigt (Brodman, 1909; Devlin et al., 2003).
Immer wieder gab es somit Félle von Lasionen, die Lokalisierungen von
Gehirnfunktionen erlaubten (Damasio et al., 1994; Zihl et al., 1983). Teilweise
haben diese Studien heute noch einen erheblichen Einfluss auf unser
Verstandnis der Lokalisation bestimmter Funktionen (Pillay et al., 2017; Rorden
und Karnath, 2004).

Die Moglichkeiten und Grenzen dieses Ansatzes werden in Sperber und

Karnath (2017) ausfuhrlich diskutiert. Nachteile sind zum einen die



notwendigerweise kleinen Gruppen, da die Studien auf Personen mit bereits
bestehenden Hirnverletzungen oder Insulten begrenzt sind. Lasionen durfen
nicht vorsatzlich zugefugt werden, eine pharmakologische Intervention oder
eine Operation an einem gewlnschten Hirnareal darf nicht durchgefihrt
werden.

Fur die Untersuchung der normalen Représentation bestimmter Hirnfunktionen
ist somit eine Lasionsstudie nicht die am besten geeignete

Untersuchungsmethode.

1.2.2. Stimulationsverfahren

Methoden wie die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
ermoglichen die Untersuchung und Lokalisation von Gehirnfunktionen durch die
kurzzeitige Ausschaltung von Hirnfunktionen. Die rTMS stimuliert durch ein
fokussiertes Magnetfeld Neurone an der Kortexoberflache und induziert so
,vorubergehende Lasionen“. Aufgrund der technischen Gegebenheiten ist
dieser Ansatz jedoch auf einzelne und oberflachlich gelegene Strukturen
beschrankt (Walsh und Cowey, 2000). Diese fehlende Invasivitat ermdglicht es,
auch gesunde Probanden in Studien einzuschlieBen. Dadurch kdnnen
Funktionsausfélle auf die Areale zurtckgefuhrt werden (Balconi, M., 2013;
Hoyer und Celnik, 2011).

Die TMS weist ein gewisses gesundheitliches Risiko auf, gilt aber dennoch als
Methode mit geringem Risiko (Burt et al., 2002; Hasey, 2001; Salvador et al.,
2007). Insbesondere aufgrund der multiplen Domanen und des
perspektivischen Einsatzes im Kindesalter kommt die Methode fur die hier

geplante Studie aber dennoch nicht in Betracht.

1.2.3. Nuklearmedizinische Verfahren: PET & SPECT

Positronen-Emissions-Tomographie (PET): Mittels der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) kdnnen durch bestimmte molekulare Marker metabolische
Prozesse im Gehirn untersucht werden (lida et al., 2014). Aus PET-Studien
wurden bereits relevante Erkenntnisse zur metabolischen Hirnentwicklung
gewonnen (Chugani, 1998). Haufig werden klinisch indiziert die PET und die

SPECT (siehe unten) zur Abklarung von Epilepsie und Gehirnlasionen



eingesetzt (Chugani et al., 1990; Duncan et al., 1997; Harvey und Berkovic,
1994). Es werden allerdings grundsatzlich in der PET radioaktive Substanzen
als Marker verwendet, wodurch die Untersuchung von gesunden, besonders
schitzenswerten Populationen wie Kindern alleine zu Studienzwecken ethisch
nicht zu rechtfertigen ist.

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT): In der SPECT wird
Patienten ein Radiopharmakon verabreicht, das Gammastrahlen emittiert und
somit detektiert werden kann. Eingesetzt wird die SPECT vor allem im Bereich
der Epilepsie und Gehirnlasionsdiagnostik (Chugani et al., 1990; Duncan et al.,
1997; Harvey und Berkovic, 1994). Auch hier werden radioaktive Substanzen
als Marker verwendet, wodurch erneut die Untersuchung von gesunden,
besonders schitzenswerten Populationen wie Kindern alleine zu
Studienzwecken ethisch nicht zu rechtfertigen ist. Daher kommen beide
Methode fir die hier geplante Studie nicht in Frage.

1.2.4. Elektrophysiologische Verfahren: EEG & MEG
Elektroenzephalographie (EEG): Auch im 21. Jahrhundert stellt die EEG eine

gangige Untersuchungsmethode in der Neurologie dar (Tudor et al., 2005;
Bentes et al.,, 2018). Elektrische Spannungsschwankungen, die im Gehirn
entstehen und an der Kopfoberflache abgreifbar sind, werden durch dort
angebrachte Elektroden gemessen. Angewandt wird dies beispielsweise in der
Epilepsiediagnostik (Panzica et al., 2013), zur Feststellung des Hirntodes und
der Koma- und Narkosetiefe (Zschocke, 2002). Die raumliche Auflésung im
Bereich von mehreren Quadratzentimetern ist begrenzt (Dale und Halgren,
2001; Michel und Murray, 2012) und tiefere Hirnregionen sind nicht gut
erfassbar.

Magnetenzephalographie (MEG): Neben der EEG gibt es eine neuere, im Jahr
1968 von David Cohen vorgestellte Methode, wobei Gehirnstrome anhand des
durch sie induzierten Magnetfeldes gemessen werden (Hinrichs, 2002). Die
MEG detektiert neuronale Aktivitat in einer sehr hohen Zeitauflosung (< 1 ms).
Die Domane der MEG ist die Epilepsiediagnostik (Fujiwara et al., 2012). Die
MEG wurde auch lokal bereits (mit auf Einzelfallebene méaRiger Verlasslichkeit)

bei Kindern zur Untersuchung von Sprachfunktionen eingesetzt (Ressel et al.,



2008). Tiefere Hirnregionen sind allerdings nicht gut erfassbar (Ahlfors et al.,
2010; Knowlton und Shih, 2004), da die Aufzeichnungen an der Kopfoberflache
stattfinden. Daher kommen beide Methoden fir die hier geplante Studie nicht in

Frage.

1.2.5. Blutoxygenierungs-basierte Verfahren: fNIRS & fMRT

Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS): In der fNIRS werden
unterschiedliche  optische  Eigenschaften  von  oxygeniertem  und
nichtoxygeniertem Hamoglobin genutzt. Neuronale Aktivitat 16st durch die
neurovaskulare Kopplung in einzelnen Gehirnregionen eine erhdhte
Durchblutung und damit Oxygenierung aus. Uber die nicht invasive Erfassung
der ausgeldsten Veranderung des Hirngewebes werden auch Aussagen zur
Durchblutung ermdglicht (Wintermark et al., 2014). Indem regionale
Konzentrationséanderungen von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin
gemessen werden, konnen auch Ruckschlisse auf die Hirnaktivitdt gezogen
werden. Es wurden beispielsweise Einflusse schulischer Aufgaben auf
Hirnaktivierungen gezeigt (Dresler et al., 2009). Limitierender Faktor der fNIRS
ist zum einen die geringe rdumliche Auflésung (Minagawa-Kawai et al., 2008)
und zum anderen die variierend (abhéngig zum Beispiel vom Alter der
Probanden) geringe Detektionstiefe (Fukui et al., 2003). Daher kommt diese
Methode flr die hier geplante Studie nicht in Frage.

Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT): Das Verfahren wird im

nachsten Kapitel ausfihrlich erlautert.

1.3. Magnetresonanztomographie

1.3.1. Einfihrung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein wichtiges bildgebendes
Verfahren zur Untersuchung von Struktur und Funktion der Gewebe und
Organe im Korper, insbesondere des Gehirns. Mal3geblich entwickelt wurde sie
von Paul C. Lauterbur mit Sir Peter Mansfield (Mansfield, 1977), die die Idee

hatten, magnetische Gradientenfelder in das konventionelle

10



Kernspinresonanzverfahren (NMR) einzuordnen und durch Rotation von
Magnetfeldgradienten unterschiedliche Ortskodierungen des
Untersuchungsobjektes zu erzielen. Dies lie3 die erste zweidimensionale
Abbildung eines Korpers entstehen (Clarke, 2012). Neuerungen wie
beispielsweise das NMR-Impulsspektrometer von den Physikern Bertold Knuttel
und Manfred Holz um 1974, das zur schnellen Signal-zu-Bild-Umwandlung
diente, verfeinerten die Magnetresonanz-Untersuchung (Holz und Knduttel,
1982). 1977 wurde durch die schnelle Umschaltung der Feldgradienten (Echo
Planar Imaging = EPI) eine Bildgewinnung in unter einer Sekunde ermdglicht.
Die Methode wird bis heute weiter entwickelt (Coello et al., 2018). Die MRT
erzeugt wie die CT Schnittbilder, jedoch nicht mittels Roéntgenstrahlung,
sondern durch sehr starke Magnetfelder und magnetische Wechselfelder im
Radiofrequenzbereich (Akber, 1986). Das Verfahren beruht auf der
Kernspinresonanz (Schutz, 1985), einer physikalischen Eigenschaft von
Atomkernen mit einer ungeraden Massenzahl. Atomkerne kdnnen durch
magnetische Felder zu einer synchronen Drehbewegung angeregt werden,
genannt Lamorprazession (Tubridy und McKinstry, 2000). Atomkerne, die (wie
beim Wasserstoff) eine ungerade Anzahl von Protonen aufweisen, besitzen
einen Eigendrehimpuls (,Kernspin“) und dadurch ein magnetisches Moment.
Legt man ein starkes magnetisches Feld an diese Atomkerne an, erzeugt die
Ausrichtung einiger Atomkerne in Richtung des Feldes eine longitudinal
ausgerichtete Magnetisierung. Die Wasserstoffkerne lassen sich durch einen
kurzzeitig angelegten Puls im Radiofrequenzbereich von dieser longitudinalen
Magnetisierung auslenken. Nun beginnt die Lamorprazession der Atomkerne,
bei der die transversal ausgerichteten Atomkerne um die longitudinale Achse
rotieren. Die Prazessionsbewegung erzeugt im Empfangerstromkreis eine
elektrische Spannung und wird damit nachweisbar. Endet der kurzzeitig
angelegte Puls, kehren die Atomkerne wieder in Richtung der longitudinalen
Magnetisierung zurlck und die transversale Magnetisierung nimmt ab. Das
daraus resultierende Signal kann in den Empfangsspulen als elektrische
Spannung und damit als MR-Signal gemessen werden. Die Zeit, die die

einzelnen Kerne zum erneuten longitudinalen Ausrichten benotigen, wird
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Relaxationszeit genannt und unterscheidet sich in verschiedenen Gewebearten
charakteristisch  voneinander. Die unterschiedlichen Signalintensitaten
resultieren im Bild in verschiedenen Helligkeitsstufen. Aus den Bildpunkten der
verschiedenen Schichten kann dann ein gesamtes dreidimensionales Bild
generiert werden; ein solcher Datenpunkt wird dann als 'Voxel' bezeichnet (von
Volumenelement), das Aquivalent zum zweidimensionalen Pixel (von engl.
"picture element”). Die Bildinterpretation ist abhangig vom Gesamtkontrast des
darzustellenden Gewebes, der Gewichtung der Messsequenz und der
Signalunterschiede zwischen verschiedenen Geweben. Nach Gabe von
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln koénnen insbesondere entzindliche,
neoplastische oder gefalRgebundene Prozesse noch besser dargestellt werden
(Peng et al., 2014).

1.3.2. Grundlagen des BOLD-Kontrastes

Die funktionelle MRT ermdglicht eine Darstellung von neuronaler Aktivierung im
Gehirn. Basierend auf der Differenz der Blutoxygenierung in einer gegebenen
Gehirnregion kann auf die dort erfolgte neuronale Aktivitat geschlossen werden
(Heeger und Ress, 2002; Roy und Sherrington, 1890). 1935 erkannte Linus
Pauling, dass abhangig vom Oxygenierungsgrad eine Veranderung der
magnetischen Eigenschaften der Erythrozyten, genauer deren Protein
Hamoglobin, eintritt. Wird ein Gehirnareal aktiviert, wird dieses kurzzeitig mit
oxygeniertem Blut Gberversorgt, welches nur im spezifischen aktiven Areal und
nicht im umgebenden Magnetfeld Inhomogenitaten verursacht (Thulborn et al.,
1982). Die Vorgadnge an neuronalen Synapsen (Lauritzen, 2001; Logothetis et
al., 2001) im aktiven Gehirnareal bendtigen die meiste Energie und verursachen
somit maRRgeblich die Hyperperfusion. In den abfihrenden GeféalRen &ndert das
desoxygenierte Blut die Relation von oxygeniertem und desoxygenierten Blut.
Thulborn et al. konnte zeigen, dass die verschiedenen Oxygenierungsgrade des
Blutes auch in unterschiedlichen MRT-Signalen resultieren (Thulborn et al.,
1982; Thulborn, 2012). Abh&ngig von diesen Blutoxygenierungsdifferenzen
(BOLD-Kontrast = blood oxygen level dependent) (Kwong et al., 1992; Ogawa
und Lee, 1990; Turner et al., 1991) kdnnen aktivierte Gehirnareale mit einer

raumlichen Auflésung von wenigen mm in jeder Raumrichtung (Matthews,
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2002; Ladd et al., 2018) und einer zeitlichen Auflésung im Sekundenbereich
(Miezin et al, 2000; Ladd et al, 2018) dargestellt werden. Die
Durchblutungssteigerung der zu untersuchenden, aktivierten Hirnregion erreicht
erst verzogert ihr Maximum, nach zirka 6 bis 12 Sekunden (Logothetis, 2002;
Abbildung 1). Zum optimalen Timing der Stimulus-Prasentation gibt es einige
Studien (Birn et al, 2002; Dale, 1999).
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Abbildung 1: BOLD-Antwortkurve

Sekundér zu einer neuronalen Aktivierung in Antwort auf einen Stimulus (hier als dicker Pfeil
gekennzeichnet) kommt es in der Antwort zu einer dynamischen Signalveranderung, die in
geeigneten fMRT-Sequenzen abgebildet werden kann (Kurve).

In der Neurologie und Neuropsychologie gewinnt die funktionelle MRT aufgrund
der guten Beurteilbarkeit der Aktivierung von Hirnarealen immer mehr an
Bedeutung, sowohl in Bezug auf wissenschaftliche wie auch auf klinische
Fragestellungen (Bullmore, 2012; Duyn, 2012).

Somit bietet die funktionelle Magnetresonanztomographie eine gute raumliche
und zeitlich ausreichend gute Untersuchungsmoglichkeit fir neuronale

Aktivitaten auch in tieferen Hirnarealen. Sie wird auf3erdem als Methode mit
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minimalem Risiko angesehen (Schmidt et al., 2011). Daher kommt sie als
geeignete Methode fur diese Studie in Frage.

1.3.3. Vorteile und Nachteile der MRT

Nachteile des Verfahrens sind zum einen die Ausschlusskriterien des
Verfahrens, welche bestimmte Patientenkollektive vom
Untersuchungsverfahren ausschlieRen (siehe nachster Abschnitt). Zum
anderen sind Organe mit raschen Positionswechseln wie der Herzmuskel nur
schwierig zu untersuchen und nur durch zusatzliche Methoden gut abzubilden,
zum Beispiel durch eine zeitliche Mehrfachabtastung zur
Bewegungskompensation oder durch das Echtzeit-MRT-Verfahren, Ultraschall,
PET oder CT. Ein weiterer Nachteil sind mogliche Artefakte im MRT-Bild, zum
Beispiel Bewegungs- und Flussartefakte und Ausléschungs- und
Verzerrungsartefakte (Graf et al., 2003; Sprinkhuizen et al., 2010). Auch die
Geratebeschaffenheit selbst bringt Nachteile mit sich: Der geringe Durchmesser
der MRT-Ro6hre, in die Patienten hineingefahren werden miussen, belastet
klaustrophobische Patienten sehr. Der Gerduschpegel des MRT-Gerates
wahrend der Untersuchung und das Unvermdgen von beispielsweise
Kleinkindern, lange ruhig zu liegen, erschweren ebenfalls die Untersuchungen.

Vorteilhaft sind die hohe raumliche Auflosung und die Abwesenheit
ionisierender Strahlung. Die Beurteilung der untersuchten Strukturen kann
durch bei klarer Indikation (Tumor, Entziindung, Gefassprozesse) indizierte
Kontrastmittelgabe noch zusatzlich verbessert werden (Hayward et al., 2012).
Neue Verfahren wie das Echtzeit-MRT ermoglichen eine Bilderzeugung im
Millisekundenbereich (Ladd et al., 2018) und kdnnen daher Auskunft Gber die
Perfusion von Organen geben (Joseph et al., 2012). Zusammenfassend
grenzen vor allem die Gerauschemission, die Enge der MR-ROhre und die
Einschrankungen in Bezug auf ferromagnetische Metalle  die

Anwendungsbereiche ein.

1.3.4. MRT Kontraindikationen

Patienten mit ferromagnetischen Implantaten sind ebenso wie Patienten mit

Tatowierungen nur unter aufRerster Vorsicht und unter Voraussetzung der
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nachgewiesenen MR-Tauglichkeit fur eine MRT Untersuchung zugelassen.
Gegenstande aus ferromagnetischem Material (beispielsweise Uhren, Gurtel,
Haarspangen, Ohrringe) koénnen durch Uberwarmung oder Bewegung zu
gefahrlichen Verletzungen des Patienten fuhren (Priebe und Schneider, 2007).
Medizinprodukte durfen nur bei zugelassenen Feldstarken wie vom Hersteller
angegeben verwendet werden (Blumich, 2000; Nospes et al., 2013).
Schwangere  Frauen nach dem ersten Trimenon werden aus
Forschungsvorhaben ausgeschlossen, da diese nach dem ,Precautionary
Principle® flur wissenschaftliche Forschungen nicht als Probanden infrage
kommen aufgrund fehlender Evidenz, inwiefern eine MR-Untersuchung das
ungeborene Kind schadigen kénnte (Ewald, 2000; Tubiana, 2001). Relative
Kontraindikationen bei MR-Untersuchungen sind Tatowierungen,
Klaustrophobie (hierbei ist bei klinischen Fragestellungen ggf. eine Sedierung
maoglich) und besagte Schwangerschatft im ersten Trimenon.

1.3.5. Design von fMRT-Aufgaben

Es gibt eine gro3e Auswahl an Mdglichkeiten, eine fMRT-Studie durchzufiihren
(Edson und Gareth, 2006); daher missen die fir eine Studie verwendeten
Aufgaben und deren Design sorgféltig ausgesucht werden. Gangige Designs
einer fMRT-Studie sind das ,Event-related-Design’ oder das ,Block-Design’.

Das ,Event-related-Design’ bietet die Moglichkeit, einzelne Stimuli zu
prasentieren und ohne explizite Ruhe- beziehungsweise Kontrollbedingung die
jeweiligen Einzelaktivierungen zu messen. Die Stimuli werden hierbei
randomisiert mit einem zeitlichen Mindestabstand prasentiert. Im Vergleich zum
unten beschriebenen ,Block-Design’ werden im ,Event-related-Design‘ deutlich
langere Messzeiten bendtigt, da die Sensitivitat der Methode geringer ist (Habel
und Fink, 2007). Vorteil der Randomisierung ist, dass keine Habituation der
Probanden eintritt und die Erwartungsbildung der Untersuchenden verhindert
wird.

Das ,Block-Design‘ ist ein robustes, statistisch effizientes Design und hat ein oft
angewandtes Schema, nach dem eine Aufgabe in eine aktive Bedingung und
eine  Kontrollbedingung gegliedert wird. Blocke aus aktiver- und

Kontrollbedingung werden mit einer bestimmten Anzahl von Repetitionen

15



wiederholt, damit sich die neuronale Aktivitat summiert und eine stabil hohe
Aktivitat zustande kommt. Die Unterschiede der BOLD-Antwort der aktiven- zur
Kontrollbedingungen resultieren in einer relativen Signaldifferenz in den
zugehorigen Gehirnregionen, die detektiert werden kann. Beispielhaft sei hier
die Vokalidentifikationsaufgabe genannt (Ebner et al., 2011): hier wird in der
aktiven Bedingung gefordert, Vokale im Namen verschiedener visuell
dargebotener Objekte zu identifizieren, wahrend die Kontrollbedingung
erfordert, eine nur visuell dargereichte Aufgabe zu bearbeiten. In beiden
Bedingungen ist die visuelle Stimulation enthalten, wodurch der visuelle Kortex
im Kontrast keine Unterschiede aufweist. Die Sprachverarbeitung ist nur in der
aktiven Bedingung enthalten, wodurch im Kontrast die Sprachaktivierung zum
Beispiel im linken inferioren Frontallappen sichtbar wird. Die Differenz in der
Signalveréanderung zwischen der aktiven- und der Kontrollbedingung im ,Block-
Design’ im fMRT stellt somit das gesuchte Areal dar (Donaldson und Buckner,
2002). Nachteilig am Block-Design ist die Moglichkeit der Erwartungsbildung
und der Habituation (Habel und Fink, 2007), die im Gegensatz zum ,Event-
related-Design’ nicht durch Randomisierung minimiert werden kann.

Um eine bestimmte Gehirnregionen selektiv zu aktivieren muss ein speziell auf
die dort vermuteten Funktionen ausgerichtetes Aktivierungsparadigma erstellt
werden. Die genaue Ausgestaltung des Paradigmas hangt mit den limitierenden
Rahmenbedingungen der untersuchten Population (zum Beispiel Alter und
kognitive Fahigkeiten) zusammen (siehe 1.3.7. Kapitel ,padiatrische fMRT-
Aufgaben’), aber auch mit der fir den BOLD-Effekt bendtigten Zeitdauer. Wie in
Abb. 1 illustriert, kommt es nach einem dargebotenen Stimulus erst nach
einigen Sekunden zum detektierbaren Signal. Die Reizdauer sollte einerseits
kurz genug sein, um keine Ermidungs- oder auch Habituationseffekte
hervorzurufen, andererseits lang genug, um zu einer ausreichend hohen und
konsistenten Signalveranderung zu fuhren. Die typische La&nge eines Blocks

einer Bedingung liegt zwischen 20-30 Sekunden.
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1.3.6. Die fMRT-Untersuchung im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie

1.3.6.1. Uberlegungen zur Auswahl des Studienkollektivs

Der Ablauf einer fMRT-Untersuchung sollte nach einem festen Schema
erfolgen; hier beschrieben wird das in Tubingen etablierte Prozedere.
Unabdingbar ist es, ein standardisiertes Screening der Probanden auf
Kontraindikationen vor Beginn der MR-Untersuchung durchzufuhren. Kinder
werden oft als Probanden ausgeschlossen, da sie zu einer besonders
schitzenswerten Population gehdren. Sie werden nur dann zu Studienzwecken
untersucht, wenn die Untersuchung an Erwachsenen die Studienergebnisse
verandern oder verfalschen wirden (WMA Deklaration von Helsinki, 2018).
Nach entsprechender Aufklarung kdnnen Erwachsene einem Einschluss in eine
Studie zustimmen, was ublicherweise schriftich dokumentiert wird. Werden
MR-Untersuchungen an Kindern durchgefiihrt, so muss mindestens ein

Elternteil der Untersuchung zustimmen (Stellungnahme ZEK, 2004).

1.3.6.2. Ablauf der fMRT-Untersuchung

Da eine MRT-Untersuchung aufgrund der Lautstarke, Enge und
einschichternden Ausmafle des MR-Tomographen be&ngstigend erscheinen
kann, sollte den zu untersuchenden Personen die Mdglichkeit gegeben werden,
Fragen zum Gerdt oder der Untersuchung zu klaren. Bestehen keine
Kontraindikationen, wird den Personen die Aufnahme in die Studie angeboten.
Die Uberwachung der Messung durch mindestens einen eingewiesenen
Wissenschaftler und mindestens eine eingewiesene Hilfsperson ist Vorgabe.
Ferromagnetische Gegenstdnde werden vor der Untersuchung entfernt. Den
Probanden wird zudem erklart, dass eine ruhige Lage im Tomographen sehr
wichtig ist, da die fMRT einer hohen Stéranfalligkeit durch Bewegung unterliegt
(Freilich und Gaillard, 2010; Yerys et al., 2009). Die zu untersuchende Person
wird auf dem MR-Tisch platziert und erhélt dort einen Gehdrschutz. Diese
Mafl3nahme ist zur Vermeidung von Hdorschadigungen vorgeschrieben. Um im
Notfall eine Verstandigung zwischen der zu untersuchenden Person und den
Untersuchern zu gewahrleisten, erhalt jeder Proband eine Notfallklingel.

Wahrend der Datenaufnahme stehen die durchfihrenden Wissenschaftler und
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die Probanden mittels eines Sprachsystems in Verbindung. Spiegelsysteme
oder MR-taugliche Brillen fur auditive oder visuelle Stimulationszufiihrung,
sowie ein MR-taugliches System, das Antworten detektieren kann, kdnnen
zusatzlich genutzt werden. Hierfir kbnnen MR-taugliche Tasten-Druckgerate
verwendet werden (z.B. fur ja/nein-Antworten), oder auch komplizierte Systeme
fur Mehrfachantworten (z.B. eine Taste fur jeden Finger). In der Regel findet
nach Beendigung der Untersuchung nochmals ein Gesprach statt, in dem zum
Beispiel Kontrollfragen zur nachtraglichen Kontrolle der Aufmerksamkeit gestellt

werden.

1.3.7. Padiatrische fMRT-Aufgaben

Wie einleitend angemerkt beschéftigt sich die vorliegende Arbeit mit der
Optimierung eines bestehenden fMRT-Paradigmas fur die Untersuchung von
Kindern. Hierbei muss zusatzlich zur normalen Vorgehensweise auch beachtet
werden, dass die Einwiligung zur  Untersuchung durch die
Erziehungsberechtigten, nicht durch die Schutzbedirftigen selbst geschehen
muss. Auf3erdem kann die wenig kinderfreundliche Umgebung einer MRT-
Untersuchung die Kooperationsfahigkeiten von Kindern Uberschreiten (Byars et
al., 2002; O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2003; Wilke und Holland,
2008). In der vorgelegten Studie werden allerdings lediglich Optimierungen der
reinen Methodik von fMRT-Aufgaben fur Kinder untersucht. Da die spatere
Untersuchung von Kindern mit dem an Erwachsenen technisch optimierten
Paradigma gut moglich und vergleichbar ist, muss diese Studie daher nicht
zwingend an Kindern durchgefuhrt werden. Aufgrund dessen wurden fir die
vorgestellte Studie einwilligungsfahige Erwachsenen rekrutiert, wobei sich die
Uberlegungen zum Design natirlich an der Zielpopulation (Kinder ab dem Alter

von 6 Jahren) orientieren mussten.

1.3.7.1. Etablierung einer fMRT-Aufgabe flr Kinder

Eine padiatrische fMRT-Aufgabe stellt besondere Anforderungen an die
Entwicklung des Designs und der Durchfiihrung der Aufgabe mit Kindern. Da
die fMRT bei Kindern immer haufiger eingesetzt wird, wird intensiv an der

Verbesserung von péadiatrischen Aufgaben gearbeitet (Ebner et al., 2011,
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Guzzetta et al., 2007; Lizba et al., 2013; O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et
al., 2003; Wilke et al., 2018). Klinisch relevante Anwendung findet die fMRT in
der préaoperativen Lokalisation wichtiger Zentren der Sensorik, Motorik und der
Sprache (Binder, 2011; Gaillard et al., 2004, Wilke et al., 2018). Dies ist wichtig
fur Operationen im Rahmen der invasiven Epilepsiebehandlung (Mehta und
Klein, 2010; Jones, 2010) oder Tumorresektion (Liu et al., 2018; Lorenzen et
al., 2018) sowie zur Beurteilung von Reorganisationsprozessen nach Lasionen
(Staudt et al.,, 2002; Staudt, 2010). Um fMRT-Aufgaben fur Kinder zu
optimieren, werden bereits existierende Aufgaben verédndert oder neue
Aufgaben konstruiert, zum Beispiel basierend auf vorhergegangenen Studien
zur Lokalisation von Sprachfunktionen (Everts et al., 2009; Holland et al., 2001)
oder von visuell-raumlichen Funktionen (De Smedt et al., 2011; Eslinger et al.,
2009; Everts et al., 2009). Eine padiatrische fMRT-Aufgabe darf das sprachliche
und kognitive Niveau von Kindern nicht Uberfordern (z.B. darf fur die
Untersuchung von jungeren Kindern nicht die Erfordernis zum Lesen
vorausgesetzt werden, und auch das eingesetzte Vokabular sollte sich an dem
Wortschatz dieser Altersgruppe orientieren; Wilke et al., 2006). Die Aufgaben
missen verstandlich dargestellt werden. Um ein hohes Mal3 an Konzentration
der Probanden und wenig Bewegungsartefakte und somit optimal aktivierte
Hirnareale zu erzielen, sollten die padiatrischen MRT-Aufgaben mdglichst kurz
und interessant gehalten werden. Ausschlaggebender Faktor fir
Bewegungsartefakte (Wilke et al., 2012) ist eine zu lange Untersuchungszeit
(Yerys et al., 2009). Bertcksichtigt werden miussen auch die unterschiedlichen
Entwicklungsstufen von Kindern. So filhren zu leichte Aufgaben bei &lteren
Kindern rasch zu Desinteresse und geringerer Konzentration, zu schwere
Aufgaben zu Frustration. Auf3erdem werden durch schwerere Aufgaben
zusatzlich noch andere Gehirnareale aktiviert, was ebenfalls nicht erwiinscht ist.
Wiinschenswert ware es, eine Aufgabe zu designen, die flr Kinder auf einem
jeweils dem Entwicklungsstand angepassten Schwierigkeitsniveau konzipiert
ist.

Bei padiatrischen fMRT-Aufgaben ist wie bei allen fMRT-Aufgaben nicht nur das

Design der aktiven Bedingung sorgfaltig zu entwickeln, sondern auch die
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Kontrollbedingung, die die Probanden ebenfalls nicht tberfordern sollte. Wichtig
ist insbesondere bei Kindern eine visuelle Stimulation, da dadurch die
Bewegungsartefakte verringert werden kénnen (Yuan et al., 2009). Aul3erdem
sollte durch die Kontrollbedingung eine klare Aufgabentrennung zwischen den

einzelnen aktiven Bedingungen entstehen.

1.3.8. Entwicklung einer dreifach nutzbaren fMRT-Aufgabe

Fir viele Kinder und auch Erwachsene ist es schwierig, lange Zeit in einer
engen MRT-Ro6hre ruhig zu liegen und gleichzeitig konzentriert Aufgaben zu
lI6sen. Da sich insbesondere Kinder, die aus klinischen Grunden eine fMRT
bendtigen, damit sehr schwer tun, muss versucht werden, die im Tomographen
verbrachte Zeit zu verkirzen. Bislang mussten einzelne kognitive Domanen mit
jeweils einer MRT-Messung bzw. einzelnen Aufgaben untersucht werden
(DeGuilbert et al., 2010; Wilke et al., 2005, 2006). Viele Untersuchungen sollen
jedoch mehr als eine kognitive Domane beurteilen und bendtigen deshalb
mehrere einzelne MRT-Messungen. Winschenswert ware folglich eine
Aufgabe, die diese mehrfach zu bearbeitenden Aufgaben durch eine einzelne
Messung ersetzen und somit Zeit sparen konnte (Yerys et al., 2009). Bisherige
Studien zeigten, dass zwei &ahnliche kognitive Funktionen mit einer dritten
gemeinsamen Kontrollaufgabe untersucht werden kénnen (Bunge et al., 2002,
Holland et al., 2001). Es wurde ebenfalls bereits lokal gezeigt, dass es eine
neuartige Aufgabenkombination ermdglicht, zwei funktionelle Domanen in einer
Aufgabe zu untersuchen (Ebner et al., 2011). Ebner et al. kombinierte die
Untersuchung zweier kognitiven Funktionen derart, dass die sprachliche
Domaéne als Kontrollbedingung fur die visuell-raumliche Domé&ne herangezogen
wurde und die Kontraste unabhangig voneinander auswertbar waren. Bereits
die von Ebner vorgestellte Aufgabenstruktur hatte die Vorteile einer verkirzten
Untersuchungszeit. Eine  dreifach  nutzbare  Aufgabe wirde die
Untersuchungszeit noch weiter verkirzen, da innerhalb einer Aufgabe
gleichzeitig drei funktionelle Domé&nen untersucht werden kénnten. Von grof3em
sowohl wissenschaftlichem wie auch klinischem Interesse sind die Lokalisation
sprachlicher sowie visuell-raumlicher und motorischer Funktionen (Everts et al.,
2010; Lidzba et al., 2006; Wilke et al., 2018). Um die Kombinierbarkeit der drei
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genannten Funktionen in einer einzigen Aufgabe zu untersuchen, wurde die

vorgelegte Studie entwickelt.

1.3.9. Ziele der Arbeit und Hypothesen

Ziel der Studie war es, eine lokal etablierte kindgerechte fMRT-Aufgabe zur
Darstellung sprachverarbeitender Regionen so zu modifizieren, dass eine
Untersuchung von zwei zuséatzlichen neurologischen Systemen mdglich wird.
Konkret sollten neben der rezeptiven Sprache die Handmotorik und das visuelle
System im selben Untersuchungsgang untersuchbar werden. Durch die
Anpassung der Kontrollbedingung sollten sich sprachverarbeitende Regionen
gezielter darstellen lassen, eine eingefihrte visuelle Stimulierung sollte die
Darstellung visueller Regionen ermdglichen, und eine motorische Aufgabe
sollte die Darstellung motorischer Regionen ermdglichen.

Basierend auf den bisherigen Studienergebnissen wurden Aktivierungen in far
das Sprachverstdndnis zustandigen, bei Rechtshéndern vorwiegend
linksseitigen parietalen und bilateral superior-temporal Regionen erwartet, unter
anderem im Gyrus temporalis superior (Binder, 2015; Alho et al., 2014).
Basierend auf bisherigen Studienergebnissen wurden Aktivierungen fiur die
motorischen Funktionen der Hand im primaren somatosensorischen Kortex
erwartet, insbesondere im Gyrus pra- und postcentralis und der
supplementaren Motorregion (SMA) (Hlustik et al., 2001; Indovina und Sanes,
2001). Ebenfalls basierend auf bisherigen Studienergebnissen wurden
Aktivierungen im primaren visuellen Kortex V1 und in fur die
Bewegungswahrnehmung zustdndigen Regionen V5 erwartet (Beckers und
Zeki, 1995; Hotaon und Anand, 1999; Stewart et al., 2001).
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2. Material und Methoden

2.1 Probandenrekrutierung

Im Vorfeld der vorgestellten Studie wurde das Vorhaben der Ethikkommission
der medizinischen Fakultat und des Universitatsklinikums Tubingen vorgelegt,
die keine Bedenken geaulert hat (positives Ethikvotum Nummer
518/2013B02).

Probanden wurden durch offentliche Aushange und personliche Gespréche
rekrutiert. Die Probanden wurden vorab telefonisch Uber Risiken und das
Untersuchungsverfahren sowie die Teilnahmebedingungen aufgeklart und die
Kontraindikationen fir eine MRT-Untersuchung wurden in personlichen
Gesprachsterminen erneut systematisch abgefragt. Kontraindikationen waren
eine vorbekannte ZNS-Erkrankung, das Leiden an Klaustrophobie, eine
Sprachstorung oder Horstérung, ein Korpergewicht Uber 125kg (aufgrund der
begrenzten Belastbarkeit der Liege des Tomographen), sowie Metall im Kdrper
und eine mogliche Schwangerschaft bei Frauen. Probanden mit
Kontraindikationen wurden ausgeschlossen. Es wurden initial 32 Personen fur
die Teilnahme an der Studie gescreent. Acht interessierte Personen mussten
wahrend des Vorgesprachs von der Studie ausgeschlossen werden. Sie wiesen
metallische Implantate auf (3 Personen), litten oder haben an einer ZNS-
Erkrankung gelitten (1 Person) oder waren schwanger (4 Personen). Zwei
Probanden erschienen aufgrund von Krankheit nicht zu den Messungen. Zwei
Probanden erschienen aus terminlichen Grinden nicht zu den Messungen.
Somit konnten 20 Personen untersucht werden.

Am Termin der Messungen wurde nach einer vollstandigen Aufklarung das
schriftliche Einverstdndnis der Probanden eingeholt und die MR-Untersuchung
durchgefuhrt. Die anatomischen Bilder wurden von einem Neuroradiologen der
Universitatsklinik Tudbingen auf strukturelle Auffalligkeiten hin untersucht. Der
vom Neuroradiologen angefertigte, orientierende Befund Uber die Ergebnisse
der strukturellen MR-Bilder wurde an die Probanden schriftlich weitergeleitet.
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2.2. Charakterisierung der Sprachfahigkeit

Eine Charakterisierung der sprachlichen Fahigkeiten der Probanden wurde
durch den Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT, 1958) in der deutschen
Version (Dunn et al., 2003) vorgenommen. Der PPVT dauert zirka 20 Minuten.
Eine Einschatzung des Wortschatzes und Sprachverstandnisses wird
ermdglicht, indem der Untersucher dem Probanden einen Begriff nennt, den der
Proband auf Karteikarten mit vier Bildern jeweils einem Bild per Fingerzeig
zuordnen muss. Die Auswertung des PPVT erfolgt in Prozentrangnormen fur

Gesamtstichproben als auch in Alters- und Bildungsnormen.

2.3. Charakterisierung der Handigkeit

Eine Charakterisierung der Handigkeit der Probanden wurde durch das
Edinburgh Handedness Inventory (EHI; Oldfield, 1971) vorgenommen. Zehn
einzeln abgefragte alltagsrelevante Téatigkeiten sollten jeweils der rechten oder
linken Hand, oder beiden Handen zugeordnet werden. Der Lateralitatsquotient
H, der die einzelnen Antworten zu einem Gesamtwert zusammenfasst, wird mit

der folgenden Formel berechnet (Oldfield, 1971):

Rechtsantwort — Linksantwort
B Summe aller Antworten

Der Quotient nimmt Werte zwischen -1 (alle Tatigkeiten linkshandig ausgefihrt)
und +1 (alle Tatigkeiten rechtshandig ausgefihrt) an.

2.4. Datenschutz

Fur jeden Probanden wurde ein Stammblatt erstellt, das den vollstandigen
Namen, das Geschlecht, das Geburtsdatum mit Adresse, Telefonnummer und
E-Mail, das Untersuchungsdatum und den jeweiligen dreistelligen
Probandencode enthielt. Dieses wurde gesondert von den ubrigen erhobenen
Daten bei der Studienleitung deponiert. Die Datenverschlisselung erfolgte zur
Pseudonymisierung durchgéngig fur alle Untersuchungen nach demselben

Schema und wurde kombiniert aus dem Institutskirzel (kikl), dem
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Studienktrzel (OPT) wund dem dreistelligen Probandencode. Eine
Datenruckfuhrung kann somit nur mit dem Probandencode erfolgen, womit die

Studienergebnisse nur noch von der Studienleitung zugeordnet werden kénnen.

2.5. Modifizierte Beep-Story-Aufgabe (BST moq)

Ebner et al.,, 2011, erstellte bereits eine zweifach nutzbare Aufgabe durch
Manipulation der Kontrollbedingung einer etablierten Sprachaufgabe zur
unabhéngigen Untersuchung einer zweiten kognitiven Funktion. Basierend auf
diesen Erkenntnissen wurde in dieser Studie eine perzeptive Sprachaufgabe so
umgestaltet, dass sie eine dreifache nutzbare Aufgabe darstellte. Sie sollte
visuelle, motorische und fur das Sprachverstandnis zustandige kognitive Areale
aktivieren.  Ausgehend von einer lokal etablierten  (,originalen®)
Piepgeschichten-Aufgabe (englisch ,beep story task, BST; im Folgenden
BST i (Wilke et al., 2005)), die bereits bei jingeren Kinder fur die Darstellung
des Sprachnetzwerkes gut geeignet ist (Lizba et al., 2011; Wilke et al., 2005),
wurde eine modifizierte Piepgeschichtenaufgabe (im Folgenden BST n0q)
konzipiert. Bei der originalen Aufgabe handelt es sich um funf Kurzgeschichten,
in denen einzelne Worter durch Piepstbne ersetzt wurden, und deren
Kontrollbedingung rickwarts abgespielte Sprache darstellt. Die gesamte
Aufgabe dauerte 5 Minuten und 30 Sekunden und bestand aus 5 Blocken der
aktiven Bedingung und 6 Blocken der Kontrollbedingung. Die Aufgabe fir die
Probanden bestand lediglich darin, den akustisch vorgespielten Geschichten (in
der aktiven Bedingung) oder den (nicht verstandlichen) Gerauschen (in der
Kontroll-Bedingung) zuzuhoren.

In der modifizierten Aufgabe wurden nun motorische und visuelle
Aufgabenanteile hinzugefuigt. Konkret wurde die bisherige Kontrollbedingung
um eine aktive Handbewegungsaufgabe erganzt, die synchron zu einem
prasentierten Video sich bewegender Hande durchgefuhrt werden sollte. Die
akustische Stimulation in dieser Bedingung wurde beibehalten. Wahrend der
Aktiven Bedingung 1 wurde auf dem Bildschirm lediglich ein weil3es
Fixationskreuz vor einem schwarzen Hintergrund prasentiert. Die Aufgabe fur

die Probanden bestand somit nun darin, abwechselnd den akustisch
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vorgespielten Geschichten zuzuhtren oder beim Auftauchen des Videos
ebenfalls die Hande zu bewegen.

Die BST o wie auch die BST ¢ Waren im Block-Design mit zwei Bedingungen
gestaltet. Die BST o enthielt nach klassischer Definition eine aktive Bedingung
und eine Kontrollbedingung. Da in der BST moq jedoch in der aktiven Bedingung
sowie in der Kontrollbedingung eine aktive Aufgabenbearbeitung gefordert ist,
werden im Folgenden die (ehemalige) aktive Bedingung als Aktive Bedingung 1
(AB1) sowie die (ehemalige) Kontrollbedingung als Aktive Bedingung 2 (AB2)
bezeichnet.

Aktive Bediln)gung 1(AB Stimulation Aktive Bedingung 2 (AB 2)

Piepgeschichten Auditorisch | Riickwarts abgespielte Sprache
>

Ruhelage der Hande Motorisch Aktive Handbewegungsaufgabe
<

Fixationskreuz auf Visuell Video zweier sich bewegender

schwarzem Hintergrund < Hande

Tabelle 1: Darstellung der Aktiven Bedingung 1 versus Aktiver Bedingung 2 in der modifizierten
Aufgabe.

2.5.1. Sprachverstandnis-Aufgabe

In der BST i sollte der Proband wéahrend der aktiven Bedingung funf kurze
Geschichten von jeweils 30 Sekunden horen, bei denen einzelne
Schlisselworte durch kurze Piepstone ersetzt sind. In der Kontrollbedingung
der BST,i sollte der Proband denselben Piepsténen wie in der aktiven
Bedingung 30 Sekunden lang zuhoren. Um eine spezifischere Darstellung der
dem Sprachverstandnis zugeordneten kognitiven Areale zu erreichen, darf sich
bei der BST moq die AB 1 nur in dem Punkt ‘Sprachverstandnis‘ von der AB 2
unterscheiden: Daher wurden in der AB 2 die ehemaligen Piepstone (BST )
durch rickwarts abgespielte menschliche Sprache ersetzt mit ahnlicher

Frequenz, Lautbildung und Syntax (Longoni et al., 2005). Diese ruckwarts
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abgespielte Sprache ist nicht verstandlich und lasst keine Assoziationen mit
Worten mehr zu. Die Hypothese war, dass so das Areal fir Sprachverstandnis
in der AB 2 nicht angesprochen wuirde. Wir erwarteten eine spezifischere
Aktivierung der explizit fur das Sprachverstandnis zustandigen, bei
Rechtshandern vorwiegend linksseitigen parietalen und bilateral temporal
superioren Regionen, unter anderem des Gyrus temporalis superior (Syn.: sek.
Horrinde, Wernicke-Areal) (Mesulam et al., 2019).

T e e o
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Abbildung 2: Exemplarische Darstellung der akustischen Stimulation: oben: In der Aktiven
Bedingung 1 horten die Probanden Geschichten, bei denen einzelne Schliisselworte durch
Piepstone ersetzt wurden (schwarz umrandete Kéasten). Unten: In der Aktiven Bedingung 2
horten die Probanden eine riickwarts abgespielte Geschichte.

2.5.2. Motorische Aufgabe

Die BST,; enthielt keine motorische Aufgabenstellung. In der klinischen
Anwendung ware es allerdings haufig winschenswert, auch die motorische
Doméne praoperativ.  darzustellen. Daher  wurde eine  aktive
Handbewegungsaufgabe eingebaut, um eine Aktivierung im sensomotorischen
Kortex zu erreichen (Guzzetta et al., 2007). In der AB 1 durften die Probanden
die Hande nicht bewegen. Mit dem Video zweier sich bewegender Hande in der
AB 2 wurde den Probanden vorgegeben, wie sie ihre Hande zu bewegen hatten
(Dinomais et al., 2009). Durch die motorische Aktivitat erwarteten wir eine
spezifische Aktivierung in der primaren sensomotorischen Region der jeweils
kontralateralen Hemisphare: Gyrus précentralis und postcentralis und der
supplementaren Motorregion (SMA) (Hlustik et al., 2001; Indovina und Sanes,
2001).
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2.5.3. Visuelle Aufgabe

Die BST o enthielt keine visuelle Stimulation. Laut Yuan et al., 2009, ist eine
visuelle Stimulation aber auch in der Kontrollbedingung sinnvoll, da sich
hierdurch Bewegungen der Probanden reduzieren lassen. In der AB 2 sahen
die Probanden das oben genannte Video zweier sich bewegender Hande. In
der AB 1 sahen die Probanden dagegen nur einen schwarzen Bildschirm mit

einem unbewegten weil3en Fixationskreuz in der Mitte.

Abbildung 3: Exemplarisches Bildmaterial zur visuellen Stimulation: Motorische Stimulation
durch zwei sich bewegende Hande in der Kontrollbedingung. In der AB 1 sollten die Probanden
den vorgelesenen Piepgeschichten zuhéren und dabei den schwarzen Bildschirm mit weiRem
Kreuz (links) ansehen, in der AB 2 sahen sie ein Video zweier sich bewegender Hande (rechts).

Durch die visuelle Stimulation erwarteten wir eine spezifische Aktivierung der
primaren Sehrinde V1, ebenso eine Aktivierung der fur visuelle
Bewegungswahrnehmung und Objekterkennung zustandigen beidseitigen
Areale V5 (Beckers und Zeki, 1995; Hodson und Anand, 1999; Steward et al.,
2001).

2.5.4. Erfolgskontrolle der BST moq

Wahrend der BST ¢ Wurde anhand der zum Video synchron bewegten Hande
bereits ersichtlich, ob die Probanden aufmerksam die Aufgabe durchfiihrten. Im
Anschluss an die BST yoq Wurde den Probanden auf3erdem und &hnlich wie in
der BST o (Wilke et al., 2005) ein Fragebogen vorgelegt, der funf leicht zu
beantwortende Fragen zum Inhalt der Geschichten in der BST o4 beinhaltete.
Probanden, die bei der Beantwortung einer Frage unsicher waren, erhielten drei

Antwortmaoglichkeiten zur Auswahl. Die Losung des Fragebogens mit weniger
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als 3 von 5 richtig beantworteten Fragen (< 60%) wurde als Ausschlusskriterium
definiert, da dies als Indikator fur mangelnde Aufmerksamkeit oder schlechte

Audio-Qualitat angesehen werden muss.

2.6. Magnetresonanztomographie Untersuchung

Die vorliegende Studie wurde an der Universitatsklinik Tubingen durchgefihrt.
Fur die MR-Untersuchung wurde ein Avanto, ein 1,5 Tesla-MR-Gerét der Firma
Siemens Medizintechnik AG, Erlangen, verwendet. Es wurde eine 12-Kanal-
Kopfspule verwendet. Es wurden ein anatomischer sowie ein funktioneller
Datensatz und eine BO-Fieldmap erhoben. Der anatomische Datensatz wurde
T1l-gewichtet und als 3D-Datensatz konfiguriert. Die Verwendung der
echoplanaren Bildgebung (EPI) mit T2-gewichteten Bildern gewé&hrleistete eine
ausreichende zeitliche Auflosung. Hierbei konnten die Schichten in < 0,1
Sekunden aufgenommen werden (Mansfield, 1977). Au3erdem wurde eine BO-
Fieldmap (Andersson et al., 2001) mithilfe einer Gradienten-Echo-Sequenz
erstellt, um wahrend der spateren Bildverarbeitung individuelle lokale
Inhomogenitaten des Magnetfeldes ausgleichen zu kénnen. Die Sequenzen

sind mit ihren Parametern in der Tabelle 3 aufgelistet.

Sequenz Parameter Bemerkung
Strukturelle MRT TR/TE =1300/2.92 ms Zur Optimierung der
(Anatomie) 176 sagittale Schichten Datenverarbeitung, Visualisierung

VoxelgroBe =1 x 1 x 1 mm® | und orientierenden Beurteilung
der Anatomie

Funktionelle MRT TR/TE =3000/40 ms Funktionelle Serie: 110 Bilder in
40 axiale Schichten 5:30 Minuten
VoxelgréRe =3 x 3 x 3 mm?

BO- Fieldmap TR/TE,;, = 546/5.19/9.95 ms | Zur Optimierung der
40 axiale Schichten Datenverarbeitung;

VoxelgréRe =3 x 3 x 3 mm® |in 1:30 Minuten
Tabelle 2: Ubersicht tiber die verwendeten MR-Sequenzen.

2.7. Stimulusprasentation

Fur die zu bearbeitenden Aufgaben dieser Studie wurden visuelle und
akustische Stimuli bendtigt. Die Stimuli wurden mithilfe des Programms

,Presentation’ (Neurobehavioral Systems, Albany, USA) prasentiert. Die
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akustischen Stimuli wurden uber einen MR-kompatiblen Kopfhorer préasentiert
(MR-Confon, Magdeburg), der gleichzeitig eine Schallschutzfunktion erfillte.
Die visuellen Stimuli wurden durch eine ebenfalls MR-kompatible Videobrille
(NordicNeuroLabs, Bergen, Norwegen) ubertragen, die an der 12-Kanal-
Kopfspule direkt vor den Augen der Probanden befestigt und individuell
eingestellt wurde. Die Brille verfligte Uber eine Dioptrienanpassung zum

Ausgleich von Refraktionsanomalien.

2.8. Datenverarbeitung

Die Datenauswertung wurde wie lokal etabliert (Dorn et al., 2013; Wilke, 2012)
in Matlab (Mathworks, Natick, MA, USA) und mit der freien Softwarelésung
SPM8 (Wellcome Trust Center for Neuroimaging, UCL, London) durchgefiihrt.

2.8.1. Vorverarbeitung

In der Vorverarbeitung werden die aufgenommenen Bilder fur die danach
stattfindende statistische Analyse bearbeitet. Die funktionellen MR-Serien
wurden primar vorbereitet, indem die ersten zehn Bilder jeder Serie, die dem
ersten Block der Kontrollbedingung entsprachen, verworfen wurden. Danach
folgten die nun aufgefuhrten Analyseschritte.

2.8.2. Bewegungskorrektur

Bei der fMRT werden die Signalintensitatsveranderungen innerhalb eines
Voxels verglichen. Dies wird durch unvermeidliche Bewegungen eines
Probanden bei einer fMRT Untersuchung erschwert. Als erster Schritt wurde
deshalb eine Bewegungskorrektur durchgefuhrt, wobei die Bewegungen
zwischen den einzelnen aufgenommenen Bildern von SPM8 errechnet und
ausgeglichen wurden (Zafar et al., 2015). Hierbei wurde das erste Bild einer
Serie als Referenzbild angenommen und die folgenden einzelnen Bilder wurden
so orientiert, dass sie der Position des Referenzbilds entsprachen (im
Englischen ,Realignment) und Bewegungseffekte minimiert waren.
Funktionelle Serien mit einer Gesamtbewegung oberhalb einer Voxelgrof3e von

3 mm (total displacement; Wilke, 2012) sollten verworfen werden. Da keine
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Gesamtbewegung oberhalb 3 mm auftrat, konnten alle Serien ausgewertet

werden.

2.8.3. Verzerrungskorrektur

Jeder Korper und jede Bewegung im MRT erzeugt eine statische Inhomogenitat
im magnetischen Feld, die die funktionellen Bilder verzerren und die
Signalintensitat der Voxel (durch minimale Bewegungen der Position des
Voxels im Raum) verringern kann. Die Korrespondenz zwischen funktionellen
und anatomischen Bildern wird auch durch ré&umliche Verzerrungen bei
Nutzung der EPI-Aufnahmetechnik  verschlechtert. Im gleichen
Berechnungsvorgang wie die Bewegungskorrektur wird deshalb eine
Verzerrungskorrektur durchgefihrt. Die Verzerrungen wurden mit der individuell
fur jeden Probanden aufgenommenen BO-Fieldmap (Andersson et al., 2001)
korrigiert. Dabei wurden die Interaktionen eines sich bewegenden Koérpers mit
dem statischen Magnetfeld aus den Daten entfernt (im Englischen ,unwarping’

oder ,realign and unwarp’).

2.8.4. Koregistrierung und raumliche Normalisierung

Die funktionellen und anatomischen Bilder jedes Probanden muissen zur
Vergleichbarkeit der Aktivitatsmuster auf ein Referenzgehirn angepasst
(»,normalisiert”) werden. Dadurch befinden sich die grossenangepassten Bilder
in einem gemeinsamen Raum und sind gleich orientiert (im englischen ,spatial
normalisation). Als erster Schritt der Anpassung wurde eine Rigid-Body-
Transformation zur Uberlagerung und Anpassung der funktionellen und
anatomischen Daten durchgeflihrt (Co-registration). Die anatomischen Daten
wurden dann als Grundlage fur die lineare Transformation (bestehend aus
Rotation und Translation) sowie die nicht-lineare Anpassung an das DARTEL-
Template im gemeinsamen Raum genutzt, da sie den hoheren Gewebekontrast
und die hohere raumliche Auflosung sowie weniger Verzerrungen als die
funktionellen Daten aufweisen. Die Vorgehensweise von DARTEL (Ashburner,
2007; Goto, 2013), einem Algorithmus fur diffeomorphe Bildregistrierung,
besteht darin, die Genauigkeit der interindividuelle Ausrichtung der Gehirne

durch Modellierung der Gehirnform mit sehr vielen Parametern zu erhdhen.
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Hierfir wurde zunachst eine Segmentierung in die verschiedenen
Gewebeklassen durchgefuhrt. Die Eingangsbilder der grauen und weil3en
Substanz der Gehirne konnen dann iterativ. an zunehmend scharfe

Referenzbilder angepasst werden, bis die Differenzen minimiert sind.

2.8.5. Korrektur globaler Signalveranderungen

Um den Einfluss globaler Signalverdnderungen, wie zum Beispiel
Veranderungen der Puls- oder Atemfrequenz, auf die Auswertung der MR-
Serien herausrechnen zu kdnnen, wurde im nachsten Schritt das ,detrending”
angewandt. Hierdurch werden Signalveranderungen, die das interessierende
Signal Uberdecken konnten (Smith, 2002), herausgerechnet (Macey et al.,
2004).

2.8.6. Glattung

Die Bilder wurden im letzten Schritt mit einem Gaul3schen Filter mit einer
Halbwertsbreite (FWHM, full width at half maximum) von 6 mm geglattet
(,spatial smoothing®). Die Filterbreite bestimmt auch die raumliche Spezifitat der
Aktivierungen. Artifizielle Aktivierungen einzelner Voxel koénnen dadurch
vermindert werden, dass die Bildgrauwerte jedes Voxels mit dem
nachstgelegenen verrechnet werden (mittels rédumlicher Gauss-Verteilung).
Dies erhoht das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und macht somit die
unterschiedlichen Aktivierungsmuster der verschiedenen Probanden besser

vergleichbar.

2.9. Statistische Auswertung

2.9.1. Auswertung auf der ersten Ebene

Mit der Auswertung auf der ersten (individuellen) Ebene wird das individuelle
Aktivierungsmuster eines Probanden dargestellt. Fur die Analyse mittels des
generellen Linearen Modells (Friston et al., 1995) standen jeweils 100 Bilder pro
Serie zur Verfiigung. Dies entsprach jeweils 5 Blocken AB 1 und 5 Blécken AB
2. Es wurde ein Boxcar-(Guterwagen) Modell entwickelt (Mechelli et al., 2001),

in dem die beiden Aktivierungszustadnde (AB 1 gegen AB 2) modelliert wurden.
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Es bleiben so nur die Aktivierungen Ubrig, die auf die unterschiedliche
Komponente beider Phasen zurtickzufuhren sind. Ein Boxcar-Modell suggeriert,
dass induzierte Signalveranderungen sofort vom inaktiven in den aktiven
Zustand und umgekehrt wechseln. Da aber BOLD-induzierte
Signalveranderungen nicht sofort mit Anderung der AB 1 zur AB 2 von aktiv zu
inaktiv und umgekehrt wechseln (wie dies das Boxcar-Modell suggeriert),
sondern zeitlich verzégert erfolgen (Friston et al., 2000), wurde das Modell mit
der kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion (,Canonical Hamodynamic
Response Function’) (Gitelman et al., 2003) multipliziert. In der vorliegenden
Studie wurden AB 1 und AB 2 kontrastiert, wodurch die Voxel mit hoherer
Aktivitat wahrend der aktiven Aufgabenstellung AB 1 < AB 2 oder AB 1 > AB 2
ermittelt werden. Der Signalverlauf der einzelnen Voxel bei der jeweils positiv
kontrastierten Bedingung AB 1 oder AB 2 wurde ermittelt, und mittels
Allgemeinem Linearen Modell wurde uUberprift, ob er der Antwortfunktion
entsprach. Aus einer Analyse auf der ersten Ebene resultieren statistische
parametrische Karten, die fiir jedes einzelne Voxel den Ubereinstimmungsgrad
mit dem Modell aufzeigen. Diese individuellen Karten wurden dann in die

folgende Gruppenanalyse Uberfuhrt.

2.9.2. Auswertung auf der zweiten Ebene

Mit der Auswertung auf der zweiten Ebene (Random Effects Analyse,
McGonigle et al., 2000) wird das typische Aktivierungsmuster einer Gruppe von
Probanden mittels der erstellten parametrischen statistischen Karten
untersucht. Dafur identifizierte ein ,One-sample-t-test’ (T-Test gegen 0) die
Voxel, die auf der Gruppenebene eine mittlere Aktivitat Gber alle Probanden
unterschiedlich von Null aufweisen. Hierdurch wurde der Haupteffekt fur einen
Kontrast der Probandenpopulation dargestellt (Penny und Holmes, 2003;
Strange et al., 1999). Durch die Random Effects Analyse ist eine Extrapolation
des Aktivierungsmusters auch Uber die konkrete Gruppe von Probanden hinaus
maoglich (Johnstone et al., 2006). Da die interindividuelle Varianz zwischen den
Probanden auf Gruppenebene mit eingeschatzt wurde, kann diese Analyse als
eine durchschnittliche Aktivierung fur eine Gesamtpopulation interpretiert
werden (Wilke et al., 2012). Da aufgrund der Literaturlage (Hofer et al., 2006;
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Nenert et al., 2017; Stevens und Hamann, 2012) davon ausgegangen werden
musste, dass die Variablen Geschlecht, Alter oder Handigkeit (gemessen durch
den EHI) beziehungsweise Sprachverstandnis (gemessen durch den PPVT) in
der vorliegenden Studie die Aktivierung der kognitiven Areale beeinflussten,
wurden sie auf der zweiten Ebene als nicht-interessierende Co-variablen im
Allgemeinen Linearen Modell verwendet.

Die genannten Variablen beeinflussten in anderen Studien bereits die visuell-
raumlichen Aktivierungen oder Sprachdoméanen (Hahn et al., 2010; Schapiro et
al., 2004). Das Signifikanzniveau auf Voxelebene wurde festgelegt auf
p <0,001, FDR-korrigiert, mit einer zusatzlichen FWE-korrektur auf

Clusterebene mit p < 0,05.

2.9.3. Cluster-Analyse

Objekte im MR-Datensatz werden als Punkte in einem Vektorraum dargestellit.
Die Distanz der Punkte voneinander bringt die Ahnlichkeit bzw.
Unterschiedlichkeit zwischen Objekten zum Ausdruck. Der Untersucher legt die
Distanz fest, nach der die einzelnen Punkte verglichen werden sollen. Ein
Cluster wird als Gruppe von Punkten bezeichnet, die in Bezug auf einen Punkt
eine festgelegte maximale Distanz haben. Die Grésse von Clustern kann
variiert werden durch die Variation der maximalen Distanz, die ein Punkt vom
anderen haben darf. Je grosser die Distanz zwischen Punkten sein darf, desto
grosser werden die Cluster.

Die Clusteranalyse beinhaltet das Finden und Entfernen von Punkten, deren
Distanz die definierte Distanz Uberschreitet, und die Bestimmung der
Clusterzahl (durch Festlegung der maximalen Distanz). Danach werden die
Cluster interpretiert, durch einen One-Sample-T-Test (gibt an, ob der Mittelwert
signifikant von einem bekanntem Erwartungswert abweicht; je kleiner der
mittlere T-Wert, desto weniger Abweichung). Danach wird die Glte bewertet
durch Bestimmung der Trennschéarfe der Variablen. Der in dieser Studie
berechnete p-Wert gibt an, wie wahrscheinlich das beobachtete Muster von
einem zufélligen Prozess erzeugt wurde (je kleiner der p-Wert, desto
unwahrscheinlicher). Die Auswertung der Cluster ist in Tabelle 4 und 5

dargestellt.
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2.9.4. Darstellung der Daten

Die Ergebnisse wurden zur Visualisierung mittels MRIcron (www.mricron.com)
auf ein Referenzhirn (,avgT1_Dartel_IX1550_MNI152.nii“) Uberlagert. Die
statistischen Ergebnisse wurden zuerst mittels Shapiro-Wilk-Test auf die
Normalverteilung Uberprift, dann bei positivem Nachweis einer solchen in Form
von Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Andernfalls wurden sie als

Median [Standardfehler] angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Probandencharakterisierung

In der Durchschau der anatomischen Daten zeigten zwei Probanden
Auffalligkeiten (mehrere kleine Marklagerlasionen in einem Fall und der
Verdacht auf eine ventse Dysplasie in einem anderen Fall). Diese wurden aber
in beiden Fallen als nicht relevant fir die zu erwartenden Ergebnisse
eingeschatzt, die Probanden wurden daher nicht aus der Studie

ausgeschlossen.

3.1.1. Demographische Informationen

Insgesamt nahmen 20 gesunde Erwachsene im Alter zwischen 21 und 43
Jahren, darunter 12 Frauen, an den Untersuchungen teil. Das mittlere Alter
betrug 31,7 £ 6,9 Jahre. Die Muttersprache aller Probanden war Deutsch.

3.1.2. Auswertung des Picture Peabody Vocabulary Test
Der mittlere Prozentrang betrug 92,15 + 11,1 Punkte.

3.1.3. Auswertung des Edinburgh Handedness Inventory

Der mittlere Wert betrug 0,88 = 0,11.

Proband Alter Geschlecht EHI PPVT
[Monate] [m=1;w=0] [Prozentrang]

kikli_opt_002 362 0 0,85 88
kikli_opt_003 260 1 0,92 83
kikli_opt_005 393 1 0,91 99
kikli_opt_006 374 0 0,83 100
kikli_opt_007 326 0 0,91 76
kikli_opt_009 294 0 0,91 85
kikli_opt_010 306 1 0,91 99
kikli_opt_011 438 1 0,92 98
kikli_opt_012 488 0 0,91 99
kikli_opt_013 318 0 0,91 81
kikli_opt_015 373 0 1,00 55
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kikli_opt_017 294 0 0,78 98
kikli_opt_018 518 1 1 100
kikli_opt_019 444 1 1 100
kikli_opt_020 478 1 1 99
kikli_opt_021 302 0 0,78 95
kikli_opt_022 302 0 0,63 97
kikli_opt_024 507 1 0,63 99
kikli_opt_025 311 0 0,78 95
kikli_opt_027 514 0 1 97

Tabelle 3: Ubersicht der demographischen Daten, der Handigkeit und der Sprachfertigkeiten
aller Studienteilnehmer.

3.2. Absolvierung der BST g

Die Probanden erzielten bei der Bearbeitung des Fragebogens zur Kontrolle der

Aufmerksamkeit beim BST . Iim Mittel einen Wert von 4,85 richtig
beantworteten Fragen mit einer Standardabweichung von 0,36. Kein Proband
beantwortete weniger als 3 Fragen richtig, so dass bei allen auf eine dauerhafte
korrekte Mitarbeit wahrend der Tests und auf eine durchgehend gute Audio-

Qualitat geschlossen werden konnte.

3.3. Auswertung der Cluster

Cluster- |FWE-Cluster- |FDR-Voxel- |Mittlerer |Koordinaten |Lokalisation
grol3e korrigierter p- | korrigierter | T-Wert
Wert p-Wert
2592 (<1 *10-16 1.68 *10-05|14.19 -61;-57;19 Linker medial
temporaler Gyrus
1209 |<1*10-16 1.68 *10-05|13.84 49;-5;-19 Rechter medial
temporaler Gyrus
169|1.07 *10-11 |7.49 *10-05 8.891-49;23;25 Linker triangularer
Teil des Inferioren
Frontalen Gyrus
109|9.43 *10-15 |2.79 *10-05 11.30(-7;27;51 Linker medialer

préfrontaler Gyrus

36




93(8.38 *10-12 [2.68 * 10-05 12.27|37;-75;47 Rechter Gyrus
angularis

75(8.34 *10-09 6.21 *10-05 9.235|7;-27:61 Rechter
paracentraler Gyrus

67|3.10 *10-06 9.11 *10-05 8.609|45:-79;31 Rechter medial
occipitaler Gyrus

65(6.01 *10-08 |[6.77 *10-05 9.069 |-45;29;-3 Linker inferior
Orbitofrontaler
Gyrus

51|0.0001 0.0001 8.139|61;-61;29 Rechter medial
temporaler Gyrus

30(0.0035 0.0001 7.545|37;-13;-25 Rechter fusiformer
Gyrus

2210.0014 0.0001 7.635|-27;15;53 Medialer frontaler
Gyrus

21/0.0002 0.0002 7.404|55;27:11 Rechter triangularer
Teil des Inferioren
frontalen Gyrus

18|8.15 *10-05 |3.18 *10-05 10.9931;23;45 Rechter medialer
frontaler Gyrus

17(0.0103 0.0001 7.736|21;-73;-31 Rechter Stil des
Cerebelum

15|0.0603 0.0002 6.996 | -15;-35;25 Linker superior
temporaler Gyrus

13|0.0012 0.0004 6.563|-31;-13;-35 | Linker fusiformer
Gyrus

11|0.0064 0.0001 7.886|21:-37;25 Rechter superior
temporaler Gyrus

8(0.0299 0.0004 6.468 | 65;-41;1 Rechter medial
temporaler Gyrus

710.0311 0.0002 6.994 |9;-9;-17 Rechter Pedunculus

cerebri

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Daten der Clusteranalyse AB 1 > AB 2. Es fanden sich Cluster
einer Grosse von 7 bis 2592 Voxel. Der Mittlere T-Wert war maximal 14.19. Die P-Werte
betrugen FWE-Cluster-korrigiert < 0.03 und FDR-Voxel-korrigiert maximal 0.0004. Die
korrelierten Aktivitaten erlauben Rickschliusse auf aktive Regionen in AB 1 > AB 2.

Nach Anlegen der statistischen Schwellenwerte (auf Voxelebene p < 0.001,
FDR korrigiert; auf Clusterebene p < 0.05, FWE-korrigiert) fanden sich fur den
Kontrast Aktive Bedingung 1 > Aktive Bedingung 2 eine Reihe von signifikanten
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Clustern. Diese werden in Tabelle 4 dargestellt. Mitaufgeflhrt sind zusatzlich
die Kerndaten der Cluster (Grosse, p-Wert, Mittlerer T-Wert, Koordinaten und
Lokalisation).

Cluster- | FWE-Cluster- FDR-Voxel- |Mittlerer | Koordinaten |Lokalisation
grole korrigierter p- korrigierter | T-Wert

Wert p-Wert
8905|<1*10"° 1.37 *10% |15.83 |-11;-91;-15 |Linker lingualer
Gyrus
2127|<1*10"® 1.37 *10° [16.81 [45;-19;49 Rechter
postzentraler Gyrus
1972 |<1*10™ 1.37 *10% |16.17 |-33:-27;:47 |Linker postzentraler
Gyrus
232[1.98 * 10" 1.87 *10* 08.64|5:-5:49 Rechter
supllementar
mototrischer Gyrus
118[4.18 * 10 2.42 *10% 08.36(9;-73;49 Rechter precunarer
Gyrus
89/9.63 *10™ 6.37 *10° 10.03|-27;-37;-41 | Linkes Cerebelum
Lobus 10
34(2.21 *10% 1.06 * 10 9.32|29;-33;-37 | Rechtes Cerebelum
Lobus 10
28/0.0001 4.44 *10% 7.73|-53:-21;17 |Linker
supramarginaler
Gyrus

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Daten der Clusteranalyse AB 2 > AB 1. Es fanden sich Cluster
einer Grdsse von 28 bis 2127 Voxel. Der Mittlere T-Wert war maximal 16.81. Die P-Werte
betrugen FWE-Cluster-korrigiert maximal 0.0001 und FDR-Voxel-korrigiert maximal 4.44 x 10-
05. Die korrelierten Aktivitaten erlauben Rickschlisse auf aktive Regionen in AB 2 > AB 1.

Nach Anlegen der statistischen Schwellenwerte (auf Voxelebene p < 0.001,
FDR korrigiert; auf Clusterebene p < 0.05, FWE-korrigiert) fanden sich eine
Reihe von signifikanten Clustern fur den Kontrast Aktive Bedingung 2 > Aktive
Bedingung 1. Diese werden in Tabelle 5 dargestellt. Mitaufgefihrt sind
zusatzlich die Kerndaten der Cluster ((Grosse, p-Wert, Mittlerer T-Wert,
Koordinaten und Lokalisation).

3.4. Aktivierungsmuster in der BST noq

3.4.1. Aktivierungsmuster der Sprachareale (AB 1 > AB 2)

Die Kontrastierung AB 1 > AB 2 der BST moq zeigte eine Aktivierung Uber

Signifikanzniveau bilateral im Gyrus temporalis medialis und superior sowie
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bilateral im Gyrus inferior parietalis (,Wernicke Areal®) sowie im linken Gyrus
frontalis inferior (,Broca Areal®) (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4: Darstellung der Aktivierung wahrend der modifizierten Beep-Story-Aufgabe auf
Gruppenebene (AB 1 > AB 2), Random effects Analyse n=20, p < 0,05, FWE Kkorrigiert.
Nachweis von Aktivierung Uber Signifikanzniveau insbesondere (1) bilateral in Gyrus inferior
parietalis (Wernicke-Areal) und vemehrt links aktiviert im Gyrus frontalis inferior (Broca-Areal)
sowie (2) bilateral im Gyrus temporalis medialis und superior, auf einem mittleren T1 dargestellt.

3.4.2. Aktivierungsmuster der motorischen Areale (AB 2 > AB 1)

Die Kontrastierung AB 2 > AB 1 zeigte eine Aktivierung tber Signifikanzniveau
im linken primdr motorischen und sensorischen Kortex M1, im
supplementarmotorischen Kortex (SMA), im Bereich der Sehareale sowie

bilateral im superioren Cerebellum (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Darstellung der Aktivierung wahrend der modifizierten Beep-Story-Aufgabe auf
Gruppenebene (AB 2 > AB 1), Random effects Analyse n=20, p < 0,05, FWE Korrigiert.
Nachweis von Aktivierung Uber Signifikanzniveau insbesondere bilateral im prim&r motorischen
Kortex (M1) und dem Supplementarmotorischen Kortex (SMA) sowie bilateral im Cerebellum,
auf einem mittleren T1 dargestellt.
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3.4.3 Aktivierungsmuster der visuellen Areale (AB 2 > AB 1)

Die Kontrastierung AB 2 > AB 1 der Beep-Story-Aufgabe zeigte eine
Aktivierung Uber Signifikanzniveau im Gyrus occipitalis medialis V1, im
mediotemporalen V5 sowie im Gyrus parietalis superior sowie im préa-

supplementar-motorischen Kortex (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Darstellung der Aktivierung wahrend der modifizierten Beep-Story-Aufgabe auf
Gruppenebene (AB 2 > AB 1), Random effects Analyse n=20, p < 0,05, FWE Korrigiert.
Nachweis von Aktivierung uber Signifikanzniveau insbesondere bilateral im primér visuellen
Kortex V1 sowie im Visuellen Assoziationskortex V5 und bilateral im Gyrus parietalis superior,
auf einem mittleren T1 dargestellt.
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4. Diskussion

Die Erfolgsquote durchgefiihrter funktioneller MR-Untersuchungen st
insbesondere bei Kindern limitiert durch die Zeitspanne, die sie im MR-
Tomographen verbringen kénnen (Yerys et al., 2009). Je kirzer die Zeit
gehalten wird, desto wahrscheinlicher kann die Untersuchung erfolgreich
durchgefuhrt werden, daher sollte eine padiatrische MRT-Untersuchung
moglichst kurz gehalten werden. Die Arbeit von Ebner et al. (2011), die die
erfolgreiche gleichzeitige Untersuchung zweier kognitiver Funktionen (visuell-
raumliche und sprachliche Funktionen) belegte, diente als Ausgangspunkt far
die nun vorliegende Studie. Die vorliegende Studie sollte eruieren, ob mit einer
Aufgabe gleichzeitig drei kognitive Funktionen untersucht werden koénnen
(sprachliche, motorische und visuelle Funktionen) und somit die Zeitersparnis
im Vergleich zu einer zweifach nutzbaren MRT-Aufgabe noch grosser wird. Die
Grunduberlegung war, dass in den Bedingungen der bereits als originale
Piepgeschichten etablierten Aufgabe (BST oi; Wilke et al., 2005) neben den
bereits vorhandenen akustischen Signalen auch motorische und visuelle
Signale eingesetzt werden kénnen. Somit sollten die darauf ansprechenden
kortikalen Areale durch die Kontrastierung der beiden aktiven Bedingungen (AB
1> AB 2 und AB 2 > AB 1) lokalisiert werden konnen. Die sprachlichen
Funktionen sollten also in der BST o4 Weiterhin lokalisiert werden koénnen,
wenn die sprachliche Aktive Bedingung mit einer zweiten Aktiven Bedingung
zur Darstellung von motorischen und visuellen Funktionen kontrastiert wirde.
Mit den entsprechenden Modifikationen wére die BST noq damit als neue,
dreifach nutzbare Aufgabe einsetzbar.

4.1. Modifizierte Beep Story Aufgabe

4.1.1 Sprachregionen

Die Kontrastierung AB 1 > AB 2 war erwartungsgemalf’ charakterisiert durch
Aktivierungen Uber Signifikanzniveau in Gehirnregionen, die mit sprachlichen

Funktionen assoziiert sind. Die Kontrastierung zeigte (siehe Abbildung 5) eine
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Aktivierung bilateral im Lobus temporalis, Gyrus temporalis medialis
(Karunanayaka et al.,, 2010), der fur komplexe auditorische
Informationsverarbeitung zustandig ist. Auf3erdem zeigte sich eine Aktivierung
des Gyrus temporalis superior bilateral, der als sensorisches Sprachzentrum
beschrieben wird und als Ausdruck der Sprachverarbeitung zu erwarten ist
(Tzourio-Mazoyer et al., 2015). Dem Gyrus temporalis wird das
Sprachverstandnis, links zusatzlich das verbale Gedachtnis zugeschrieben
(Awad et al., 2007). Eine Aktivierung fand sich bilateral im Lobus inferior, Gyrus
parietalis inferior (Wernicke) beziehungsweise posterior temporal, dem ebenso
das Sprachverstandnis zugeschrieben wird (Price, 2010; Wilke et al., 2005). Es
stellte sich eine Aktivierung im eigentlich fur Sprachproduktionsaufgaben
typischen linken Lobus frontalis, Gyrus frontalis inferior (Broca) (Lidzba et al.,
2011; Price, 2010, Wilke et al., 2005) dar. Eine Erklarung dieser (in einer
passiv-perzeptiven Aufgabe nicht hdufig gesehenen) Aktivierung in der BST moqd
konnte sein, dass in der AB 1 durch die morphologischen Verletzungen der
Spontansprache auch produktive Sprachfunktionen erforderlich sind, um die
Geschichten dennoch zu verstehen (Friederici et al, 2000; Wilke et al., 2006).
Die ,passive” Identifikation des Gyrus frontalis inferior durch die AB 2 ist eine
gute Alternative zu komplizierteren aktiven Aufgaben, zumal vor
neurochirurgischen Eingriffen (Wilke et al.,, 2006). Es zeigte sich eine
Aktivierung der supplementar-motorischen Region (SMA). Die SMA ist Teil des
supplementar-motorischen Komplexes, welcher in motorische und kognitive
Verarbeitung mit eingebunden ist (Nachev et al., 2008).

Zusammengefasst zeigt dies, dass sowohl Regionen flr Sprachverstandnis als
auch fiar Sprachproduktion durch eine primar passive und kindgerechte
Sprachaufgabe dargestellt werden kénnen (Lidzba et al., 2011; Wilke et al.,
2005). Diese eroffnet neue Mdglichkeiten im neurowissenschaftlichen Bereich,
ist aber auch vor dem Hintergrund interessant, dass sich ein relevanter Anteil
von Tumoren bei Kindern wie auch bei Erwachsenen in frontalen und

temporalen Regionen befindet (Wells und Packer, 2015).
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4.1.2. Motorische Regionen

Die Kontrastierung AB 2 > AB 1 war charakterisiert durch Aktivierungen tber
Signifikanzniveau in Gehirnregionen, die mit motorischen Funktionen und mit
visuellen Funktionen (nachster Abschnitt) assoziiert sind. Die Kontrastierung
zeigte (siehe Abbildung 7) eine Aktivierung im Lobus frontalis links im primar
sensomotorischen Kortex M1 (lateraler und medialer Pra- und Postzentraler
Gyrus). Die Bewegungen beider Hande mussen koordiniert und zum gleichen
Zeitpunkt und im selben Rhythmus wie auf dem Bildschirm durchgefihrt
werden. Dadurch ist die Aktivierung auch bilateral in den zustandigen Regionen
zu sehen und bewahrt bei klinischen Untersuchungen davor, unilaterale
Pathologien der motorischen Region zu ubersehen. Die Aktivierung des primér
sensomotorischen Kortex wurde bereits in Aufgaben mit wiederholtem Offnen
und Schlieen der Hande auch bei Kindern (Guzzetta et al., 2007; Mall et al.,
2005) beobachtet. Es fand sich eine Aktivierung im supplementarmotorischen
Kortex (SMA). Die SMA ist zustandig fur das Erlernen von Handlungsabfolgen
durch Beobachtung, Planung und Initiation von Bewegungsmustern, hier der
beidseitigen Handbewegung (Ertelt et al., 2007; Halsband und Lange, 2006;
Nachev et al., 2008). Es stellten sich Aktivierungen bilateral im superioren
Cerebellum, wie erwartet und bereits in vorangegangenen motorischen
Bewegungsstudien beobachtet (Blakemore und Sirigu, 2003; Desmurget und
Grafton, 2000; Frey et al., 2011; Miall et al, 2000) dar. Es wird davon
ausgegangen, dass das Cerebellum flr Feedback und Feedforward Kontrolle
sowie fur Planung und Erlernen von Bewegungsablaufen bendtigt wird (Parrell
et al., 2017). Dies deutet wie die Aktivierungen in der SMA darauf hin, dass
Koordination, unbewusste Planung und das Erlernen von Bewegungen beim
Nachahmen des Handbewegungsrhythmus’ der BST ,oq Wichtig sind. Positiv ist,
wie bereits erwahnt, dass der motorische Teil der Aufgabe nicht sehr komplex

ist und somit fur Kinder ebenfalls geeignet ist.

4.1.3. Visuelle Regionen

Die Kontrastierung AB 2 > AB 1 war wie oben beschrieben charakterisiert durch

Aktivierungen Uber Signifikanzniveau in Gehirnregionen, die mit motorischen
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und mit visuellen Funktionen assoziiert sind. Die Kontrastierung zeigte (siehe
Abbildung 8) eine Aktivierung im Lobus occipitalis, Gyrus occipitalis medialis
(primar visueller Kortex, Area V1), aufgrund visueller Reize, hier in Form des
Videos der sich bewegenden Hénde. Es zeigte sich eine Aktivierung im
bilateralen visuellen Assoziationskortex V5, der der Bewegungswahrnehmung
zugeordnet wird (Buccino, 2007; Born und Bradley, 2005; Silvanto et al., 2005).
Die Region ist vermutlich involviert in der motorischen Prozessverarbeitung von
der gesehenen Handbewegung hin zur aktiven Bewegung. Es fand sich eine
Aktivierung im Lobus parietalis, Gyrus parietalis superior beidseits, der der
Verarbeitung von visuell-raumlichen Aufgaben zugeordnet wird (Carpenter et
al., 1999; Clements-Stephens et al., 2008; Cohen et al., 1996; Ebert et al.,
2011; Ng et al., 2001), und der auch mit gerichteter Aufmerksamkeit und dem
Arbeitsgedachtnis assoziiert wird (Baddeley, 2003; Carpenter et al., 1999;
Claeys et al., 2004; Cohen et al., 1996; McNab und Klingberg, 2008). Zudem
zeigte sich eine Aktivierung im pra-supplementar-motorischen Kortex (PMA).
Der PMA ist wie der SMA im supplementarmotorischen Kortex zustandig far
das Erlernen von Handlungsabfolgen durch Beobachtung, Planung und
Initiation von Bewegungsmustern (Ertelt et al., 2007; Halsband und Lange,
2006; Nachev et al., 2008).

4.2. Moglicher Einfluss durch gleichzeitige Untersuchung dreier kognitiver

Funktionen

4.2.1. Vergleich der BST moq mit der BST

Die BST i ist eine Aufgabe, in der die Regionen der sprachlichen Funktionen
untersucht werden. Motorische und visuelle Regionen sind dort nicht von
Interesse und kénnen somit auch nicht mit der BST o Verglichen werden. In
der vorliegenden Studie hat die Modifikation der Originalaufgabe Auswirkungen
auf die Aktivierung der getesteten sprachlichen Regionen. Es werden somit im
Folgenden die Unterschiede von BST o zur BST 104 beziiglich der Regionen mit
sprachlicher Funktion diskutiert. Die BST noq Weist signifikante Aktivierungen im

Lobus temporalis, Gyrus temporalis superior auf, der dem Sprachverstandnis
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und nichtverbalen Gedachtnis zuzuordnen ist (Awad et al., 2007), jedoch sind
die bilateralen Aktivierungen in der BST moq geringer als in der BST 4. Dies
kann eventuell darauf zurickgefihrt werden, dass sich die ruckwarts
abgespielte Sprache von der vorwérts abgespielten Sprache weniger
kontrastiert als die in der BST ., vorwarts abgespielte Sprache von den dort als
Kontrollbedingung genutzten simplen Pieptonen.

In der BST moq Zeigte sich die SMA aktiv. Eine Erklarung fur die Aktivierung der
Region konnte sein, dass die BST noq anders als die BST o eine komplexere

Aufgabe darstellt und somit mehr Konzentration benétigt.

4.2.2. Dreifach nutzbare Aufgaben

Die Vorgehensweise, die Untersuchung zweier kognitiver Funktionen in einer
Aufgabe zu kombinieren, wurde bereits von Ebner et al. (2011) erfolgreich
umgesetzt. Die kombinierte Untersuchung zweier ahnlicher Funktionen mit
einer fur beide Funktionen zuldssigen Kontrollbedingung (Bunge et al., 2002)
oder eine kombinierte kognitive und motorische Aufgabe (Holland et al., 2001)
wurden ebenfalls bereits erfolgreich etabliert. In Weiterfihrung der Etablierung
zweifach nutzbarer Aufgaben 2011) wird in der vorgelegten Studie ein dreifach
nutzbarer Ansatz gewahlt, in dem eine Bedingung der gestellten Aufgabe eine
kognitive Funktion untersucht, andererseits jedoch Kontrollbedingung fur die
zweite Bedingung der Aufgabe ist, die wiederum zwei andere kognitive
Funktionen anspricht. Die interessierenden Bedingungen der vorliegenden
dreifach nutzbaren Aufgabe sind die sprachliche Domane mit Sprachproduktion
und Sprachverstandnis (im AB 1 > AB 2 Kontrast), die motorische Domane (im
AB 2 > AB 1 Kontrast) und die visuelle Domane (im AB 2 > AB 1 Kontrast). Bei
der Kombination dreier kognitiver Funktionen in einer Aufgabe muss das Design
sehr sorgfaltig erstellt werden, zumal wenn diese spéter auch fur die
Untersuchung an Kindern angewandt werden soll (wie Church et al., 2010;
Freilich und Gaillard, 2010, bereits diskutiert haben). Wie bei jeder anderen
Aufgabe durfen die zu untersuchenden kognitiven Funktionen jeweils nur in
einer Bedingung aktiviert werden, wéahrend die nicht untersuchten Funktionen in
beiden Bedingungen gleich aktiv sein mussen. Gehirnregionen, die in beiden

Bedingungen ahnlich aktiv sind, kénnen in einem Vergleich der beiden
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Bedingungen auch nicht detektiert werden, da sich die Aktivierungen beider
Bedingungen der Aufgabe entsprechen und somit in einer Differenzanalyse
nicht dargestellt werden (Price et al., 1997). In der vorgestellten Studie wurde
die normalerweise in Aufgaben vorhandene passive Kontrollbedingung in eine
zweite aktive Bedingung umgewandelt. Uberschneiden sich hierbei in der AB 1
und AB 2 die Aktivierungen der interessierenden Gehirnregionen teilweise, so
kann eine eigentlich aktive Gehirnregion nicht dargestellt werden. Bei dreifach
nutzbaren Aufgaben ist die genannte Problematik vermutlich noch relevanter
als bei zweifach oder einfach genutzten Aufgaben, weil die
Aktivierungsbereiche insgesamt vielzahliger sind: je mehr kognitive Funktionen
gleichzeitig untersucht werden sollen, desto eher kdnnen sich Uberlappende
Regionen auftreten. Um dies zu vermeiden, eignen sich moglichst
unterschiedliche kognitive Funktionen (mit Aktivierungen in unterschiedlichen
Regionen) am besten zur gleichzeitigen Untersuchung.

Die Erfassung dreier wichtiger kognitiver Funktionen mittels einer fMRT-
Aufgabe stellt beispielsweise eine praoperativ vorteilhafte Mdoglichkeit zur
zeitsparenden Untersuchung dar. Bei zusatzlich verfligbarer (eingesparter) Zeit
konnen noch weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Reliabilitat
fur die einzelnen kognitiven Funktionen zu erhdhen (DeGuibert et al., 2010;
Galillard et al., 2004; Wilke et al., 2010). Beispielsweise kénnten die Ergebnisse
der BST moq fUr die sprachlichen Regionen durch eine zweite Aufgabe gestitzt
werden, oder in einem zweiten Durchlauf kénnten erneut motorische oder

visuelle Funktionen angesprochen werden.

4.3. Ubertragbarkeit der Studie auf Untersuchungen an Kindern

Die vorliegende Studie soll zwar auch neue Ansatze fir Untersuchungen an
Kindern vorzeigen, jedoch wurde sie an Erwachsenen durchgeftihrt, da dies als
erste ethische Stufe vor der Untersuchung besonders schitzenswerter
Populationen gilt. Fir jegliche Forschungsvorhaben muss die Relation des
potentiellen Nutzens einer Studie zu den mdglichen Risiken abgewogen
werden. Kinder als besonders schitzenswerte Population durfen nur an Studien

mit minimalem Risiko fur physische und psychische Gesundheit teilnehmen,
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wenn dies in der Guterabwéagung zwingend erforderlich ist (Stellungnahme der
zentralen Ethikkommision der Bundesarztekammer zur Forschung mit
Minderjahrigen, 2004). Die Betonung des Schutzaspektes wurde in der letzten
Revision der Deklaration von Helsinki noch einmal hervorgehoben (WMA 2013;
Parsa-Parsi et al., 2013). Die spatere Untersuchung von Kindern mit einem an
Erwachsenen optimierten Paradigma ist dann, nach der Demonstration der
technischen Etablierung, gut mdglich und zu rechtfertigen, da es sich bei der
MRT um eine Methode mit minimalem Risiko handelt (Schmidt et al., 2011).

Ein positiver Aspekt der BST moq flr Untersuchungen an Kindern sind die
einfach zu absolvierenden Aufgabenstellungen. Die nicht komplexe
Nachahmungen der Handbewegungen und das Zuhéren und Zuschauen sind
klar aus der Aufgabenstellung ersichtlich und die Erwachsenen und Kinder
konnen sie meist ohne Probleme bewaltigen (Ebner et al., 2011). Da in der
vorliegenden fMRT-Aufgabe keine Schriftkenntnisse erforderlich sind, scheint
die Aufgabe sogar fur sehr junge Kinder im Vorteil, da in gesprochener Sprache
das Verstandnis bereits vorhanden sein sollte. Auch sehgeschwachte und/oder
altere kognitiv eingeschrankte Patienten konnten eventuell gut mit der BST moqg
untersucht werden, da grobmotorische Bewegungen (Faustoffnung und -
schluss) zwar gesehen werden muissen, jedoch keine feinmotorisch
differenzierten Bewegungen ausgefuhrt werden mussen. Die Tatsache, dass
eine zusatzliche visuelle Stimulation die Bewegungen im fMRT bei Kindern
reduziert und somit die Durchfihrung der Aufgabe verbessert (Yuan et al.,
2009), ist ebenfalls ein positiver Aspekt der BST mo4. Auch die Uberpriifung der
Compliance kann bei Kindern mit einfachen Mechanismen erfolgen. Bei AB 2 >
AB 1 wird die Handbewegung an sich genutzt, und bei AB 1 > AB 2 kénnen
(nach Durchfiihrung der BSThoq) die 5 gestellten Fragen tber die vorgelesenen
Geschichten genutzt werden (Wilke et al., 2005). Die gerade im individuellen
Setting wichtige Sicherung der tatsachlichen Aufgabenbearbeitung ist daher in

dieser Aufgabe in beiden Bedingungen gut moglich.
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4.4. Limitationen der vorliegenden Studie

Eine Limitation der Studie ist die geringe Anzahl von untersuchten Probanden
und deren Sprachfahigkeiten. Die Studienpopulation bestand aus 20 Probanden
mit Uberdurchschnittlichen Ergebnissen im Sprachtest PPVT. Dies weist darauf
hin, dass die Studienergebnisse folglich diesbezliglich nicht ohne weiteres auf
die Gesamtpopulation verallgemeinert werden koénnen. Dies schréankt die
Aussagekraft der Ergebnisse ein, da man aufgrund der
Probandencharakteristika einen ,ceiling effect’ nicht ausschliel3en kann (Cramer
und Howitt, 2005; Salkind, 2010). Denkbar ware bei zu anspruchsvollen MRT-
Aufgaben, dass bei sprachschwacheren Probanden die stark beanspruchten
kognitiven Regionen so stark aktiviert wirden, dass andere wichtige Regionen
weniger stark aktiviert wirden und sich somit das Resultat der Untersuchung
signifikant verandern wirde. Allerdings ist in der vorliegenden Studie mit der
Bearbeitung der sprachlichen Aufgabe kein hoher kognitiver Anspruch
verbunden, und eine Beeinflussung der Aktivierung in motorischen und
visuellen Regionen ist ohnehin nicht zu erwarten. In zukunftigen Studien sollte
die Studienpopulation in Anzahl der Probanden sowie in der zur
Gesamtpopulation aquivalenten IQ-Bandbreite adaptiert werden. Eine weitere
Limitation der Studie ist die Beschrankung auf Rechtshander. Nach Szarflarski
et al. (2012), weisen Linkshander eine andere Lateralisierung auf als
Rechtshander, weshalb sich die vorliegende Studie von vornherein auf die
Untersuchung von ausschlieBlich Rechtshdndern beschrankt hat. Die
Lateralisierung von kognitiven Funktionen stand nicht im Fokus dieser Studie
und wird daher hier nicht weiter erortert. Unklar ist weiterhin, ob bereits alleine
durch die Beobachtung der Handbewegungen (ohne tatsadchliche Nachahmung
der Bewegung der Hande) eine gleiche Aktivierung in SMA und Cerebellum
nachweisbar ware, jedoch weniger Bewegungsartefakte auftreten wirden. Laut
Macuga und Frey (2014), ist das allerdings nicht zu erwarten. Untersucht wurde
dies in der vorliegenden Studie nicht. Auerdem muss offen bleiben, ob die
motorische Aktivierung durch eine andere Kontrollbedingung als dem in der
BST mod genutzten schwarzen Bildschirm anders beeinflusst wirde,

beispielsweise durch ein Standbild der beiden Hande. Erwartet werden kdnnte
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dadurch eine geringere Aktivitdt in den auf Bewegungswahrnehmung
spezialisierten Arealen V5, untersucht wurde dies in der vorliegenden Studie
nicht. Eine weitere Limitation ergab sich aus der Aufgabenstellung: einige
Probanden gaben an, dass die Wechsel der Aktiven Bedingung 1 zur Aktiven
Bedingung 2 et cetera zu abrupt waren und sie deshalb erst mit leichter
Verzogerung die nachste Bedingung bearbeitet héatten. Dieses Problem wére
mit einer Verlangerung der Wechselzeit oder einem visuellen Signal des
Wechsels (zum Beispiel einem kurzen Auftauchen eines griinen Bildschirms) zu
beheben. Eine weitere Limitation stellt das potentielle Risiko einer Uberlappung
von aktivierten kognitiven Regionen dar. Bei gleichzeitig untersuchten
kognitiven Regionen in einer Aufgabe muss verstarkt darauf geachtet werden,
dass die zu untersuchenden Kkognitiven Funktionen moglichst keine
Uberlappenden Regionen aktivieren. Die in der vorliegenden Studie
untersuchten kognitiven Funktionen wurden bereits im Hinblick auf eine
minimale Uberlappung ausgewahlt, wobei eine solche in der vorliegenden
Studie allerdings nicht definitiv ausgeschlossen werden kann. Der Problematik
kann nur entgegengewirkt werden, indem die zu untersuchenden kognitiven
Doméanen mdglichst unterschiedlich sind und in bekannten, rdumlich mdglichst
distinkten Hirnregionen lokalisiert sind. Je mehr kognitive Funktionen in einer
Aufgabe untersucht werden, desto starker muss auf diese Problematik geachtet
werden.

Eine weitere Limitation ist, dass eine Zuordnung der aktiven Areale zu den bei
der BST moq aktivierten Gehirnarealen streng genommen nicht alleine aufgrund
des Kontrastes erfolgen kann, denn sie kdnnte eine Aktivierung in AB 1 > AB 2
oder eine Deaktivierung in AB2 > AB1 bedeuten. Dennoch waére die
Zuordnung aufgrund bekannter Funktion der Region oder auch aufgrund von
direkten Signalveranderungen (Pernet, 2014) im Zweifelsfall mdglich.

4.5. Fazit

Die vorliegende Studie bestatigt, dass mit einer modifizierten Beep-Story-
Aufgabe gleichzeitig visuelle, motorische und sprachliche Funktionen

untersucht werden konnen. Gezeigt wurde, dass zwei aktive Bedingungen
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konstruiert werden konnen, die jeweils als Kontrollbedingung fir die andere
aktive Bedingung eingesetzt werden kénnen. Zuséatzlich wurden in einer aktiven
Bedingung de facto zwei Doméanen angesprochen, so dass schlussendlich
Aktivierungen in drei verschiedenen Doméanen dargestellt werden konnten.
Aufgrund der niedrigen Komplexitat der Aufgabe ist sie bearbeitbar fir viele
Altersgruppen ab einem gegebenen Sprachverstandnis. Sinnvoll erscheint eine
dreifach nutzbare Aufgabe aufgrund der deutlich verkirzten Untersuchungszeit
in Forschung und Klinik insbesondere, aber nicht ausschlief3lich, bei Kindern zu
sein. Zudem kann die somit gesparte Zeit in weitere Untersuchungen investiert

werden, um robustere Ergebnisse zu erzielen.
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5. Zusammenfassung

Die Funktionelle Magnetresonanztomographie ist eine wichtige, auch im
Kindesalter einsetzbare neurowissenschaftliche Untersuchungsmethode.
Allerdings ist sie immer noch durch die lange Untersuchungsdauer limitiert. Es
scheint daher relevant, fMRT-Aufgaben methodisch zu verbessern, sodass
kognitive Domanen robust und schnell untersucht werden kénnen. Durch
Kombination mehrerer kognitiver Funktionen in einer Aufgabe kann eine
Verkurzung der Untersuchungszeit erreicht werden, was wiederum die
erfolgreiche Untersuchungsrate vor allem bei Kindern verbessert. Die dieser
Studie zugrunde liegende Hypothese war, dass die Mehrfachuntersuchung von
kognitiven Domé&nen nicht nur fur zwei (Ebner et al., 2011), sondern fur drei
unterschiedliche kognitive Domé&nen in einer einzigen Aufgabe effektiv
durchfuhrbar ist. Hierfir wurde der Aktiven Bedingung einer bereits etablierten
kinderfreundlichen Sprachaufgabe (BST, Beep-story-Aufgabe) eine kombinierte
visuell-motorische und ebenfalls aktive Bedingung gegenuber gestellt. Mit der
Modifikation konnte die BST moq als dreifach nutzbare Aufgabe eingesetzt
werden, um die sprachliche Doméane  (Sprachverstandnis und
Sprachproduktion; AB 1 > AB 2) zeitgleich mit der motorischen (AB 1 < AB 2)
und der visuellen Domé&ne (AB1<AB?2) zu untersuchen. Es wurden
20 Probanden rekrutiert (12w; 8m; 31,7 + 6,9 Jahre) und konnten in die
Auswertung der Datensatze eingeschlossen werden. Die Probanden
bearbeiteten die modifizierte BST, die aus der aktiven Bedingung 1 (Domaéne:
Sprache) und der aktiven Bedingung 2 (Domanen: Motorik und Visus) besteht.
Zusatzlich bearbeiteten sie den Edingburgh Handedness Inventory (88 + SD
11) zur Feststellung der Handigkeit und den Peabody Picture Vocabulary Test
(92,15 = SD 11,11) zur Einschatzung des Sprachverstandnisses. Nach der
Untersuchung beantworteten alle einen Fragebogen zur Kontrolle der
Aufmerksamkeit mit mindestens drei von funf Antworten richtig.

Die MR-Daten wurden mit einem 1,5-Tesla-Magnetresonanz-Tomographen der
Firma Siemens aufgenommen. Die Datenauswertung wurde wie lokal etabliert

mittels Matlab und SPM8 durchgefuhrt. Nach rdumlicher Normalisierung und
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Glattung (FWHM = 6mm) wurden Random Effects Analysen (p < 0,001, auf
Voxel-Level FDR-korrigiert fur multiple Vergleiche und zuséatzlich auf Cluster-
Level FWE-korrigiert mit p < 0,05) durchgefihrt.

Die Aktivierungsmuster der Studie waren vergleichbar mit Aktivierungen von
bisherigen Voruntersuchungen durch die BST o und mit motorisch sowie visuell
ahnlich aktivierenden fMRT-Aufgaben: in der BST moq konnte eine Aktivierung in
klassisch perzeptiven und produktiven Spracharealen (,Wernicke“ und ,Broca®)
nachgewiesen werden, wobei die bilaterale Aktivierung des Lobus temporalis,
Gyrus temporalis superior, geringer ausfiel als in der BST 4. In der BST g
konnte eine Aktivierung in den Kklassisch motorischen Arealen (primar
motorischer Kortex M1, sowie in der SMA und im Cerebellum) nachgewiesen
werden. In der BST n0q konnte aul3erdem eine Aktivierung in klassischen
visuellen Regionen (V1 und V5) nachgewiesen werden.

Aus diesen Erkenntnissen kann geschlossen werden, dass die BST o4 zur
Untersuchung der sprachlichen, motorischen und visuellen Doméne geeignet
ist. Sie kann somit eingesetzt werden, um die entsprechenden Funktionen zu
lokalisieren. Ob die BST noq bei Kindern mit gleichem Erfolg einsetzbar ist kann
noch nicht abschliel3end beurteilt werden; aufgrund des einfachen Designs, den
einfach zu folgenden Anweisungen und der kurzen Dauer der Aufgabe ist
hiervon aber auszugehen. Es muss bei einer dreifach nutzbaren Aufgabe mehr
als bei einfacheren fMRT-Aufgaben darauf geachtet werden, durch drei
verschiedene Aufgabenstellungen keine sich Uberlappende Aktivierung mit
Loschungseffekt hervorzurufen. Vorteilhaft an dem Ansatz der dreifach
nutzbaren fMRT-Aufgabe ist die verkilrzte Untersuchungszeit fir drei
gleichzeitig untersuchte Gehirnfunktionen. Somit koénnen entweder drei
Doméanen gleichzeitig in verkirzter Zeit untersucht werden, oder die
Aktivierungen konnen in derselben Gesamtzeit noch mit einer zweiten Aufgabe
verifiziert werden. Daher eignet sich das Konzept der dreifach nutzbaren fMRT-
Aufgabe besonders als zeitsparende Untersuchungsmethode und scheint ein
aussichtsreicher Ausgangspunkt fir weitere mehrfach nutzbare Aufgaben zu

sein.
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